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·短篇论著·

甲状腺癌组织Ki67、Survivin蛋白表达对术后复发转移的预测价值*

任 意,王小龙,万姗姗,王玉文

黄骅市人民医院外一科,河北沧州
 

061100

  摘 要:目的 探究甲状腺癌组织 Ki67、存活蛋白(Survivin)蛋白表达对术后复发转移的预测价值。
方法 选取2019年8月至2024年8月该院收治并经病理学确诊的60例手术切除癌组织的甲状腺癌患者为观

察组,另选同期手术切除甲状腺良性病变组织40例为对照组。采用免疫组化和蛋白质印迹法检测Ki67、Sur-
vivin蛋白表达情况。分析比较Ki67、Survivin蛋白表达差异及与甲状腺癌病理表现、预后的关系。结果 观

察组Ki67、Survivin蛋白表达阳性率及表达水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。复发转移组

患者Ki67、Survivin蛋白表达水平高于未复发转移组(P<0.05);Ki67≥0.77、Survivin≥2.42均是甲状腺癌术

后复发转移的独立危险因素(P<0.05);Ki67≥0.77、Survivin≥2.42组2年生存率显著低于Ki67<0.77、Sur-
vivin<2.42组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 甲状腺癌组织中Ki67、Survivin蛋白表达阳性率及表

达水平均升高,并且与甲状腺癌预后相关。
关键词:甲状腺癌; Ki67蛋白; 存活蛋白; 复发转移; 病理特征; 肿瘤进展时间
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  甲状腺癌起源于甲状腺上皮细胞,是头颈部常见

肿瘤之一[1]。近年来,甲状腺癌患病率逐年升高,并
且多发于肥胖女性,具体病因尚未明确,可能与致癌

基因、压力过大、不合理饮食、负面情绪等有关[2-3]。
甲状腺癌早期无明显症状,触诊可发现肿块,中期可

出现肿大结节,结节早期可随吞咽动作移动,后期肿

块固定,晚期因肿块增大,压迫邻近气管、食管,可导

致呼吸、吞咽困难[4]。甲状腺癌治疗常以手术切除为

主,10年生存率较高,但部分患者会出现复发和转

移[5]。Ki67蛋白是一种核蛋白质,有研究将其作为较

敏感细胞增殖标志物,其表达与肿瘤患者预后关系密

切[6]。存活蛋白(Survivin)是凋亡抑制蛋白家族成

员,可抑制细胞凋亡、调节细胞周期,在大多数恶性肿

瘤组织中出现高表达,在肿瘤诊断方面具有重要意

义[7]。本研究旨在探讨甲状腺癌组织 Ki67、Survivin
蛋白表达对术后复发转移预测价值及其与临床病理

特征和肿瘤进展时间(TTP)的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年8月至2024年8月本

院收治的60例手术切除癌组织的甲状腺癌患者作为

观察组,其中男27例,女33例;年龄20~75岁,平均

(43.75±10.54)岁;体重指数43~82
 

kg/m2,平均

(63.45±7.53)岁;乳头状癌32例,滤泡癌19例,髓
样癌9例。另选同期行手术切除的甲状腺良性病变

患者40例作为对照组,男20例,女20例,年龄20~
76岁,平均(43.85±10.74)岁,体重指数44~82岁,
平均(63.55±7.63)kg/m2;结节性甲状腺肿21例;甲
状腺滤泡型腺瘤19例。本研究经医学伦理委员会批
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准,所有患者及家属均知情同意。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)观察组符合

《甲状腺癌的临床诊治》[8]中诊断标准并经病理学检

查确诊,对照组符合《现代甲状腺疾病诊断与治疗》[9]

中甲状腺良性结节诊断标准;(2)均行手术治疗后留

取组织。排除标准:(1)存在严重心、肝、肾等脏器疾

病并存在其他恶性肿瘤者;(2)既往有甲状腺手术史、
甲状腺不完整者;(3)合并感染性、免疫性疾病和精神

异常者。
1.3 方法

1.3.1 免疫组化法检测 Ki67、Survivin蛋白 取观

察组和对照组组织制成标本及本室正常甲状腺组织

标本,10%甲醛固定,石蜡包埋,制作为4
 

μm厚切片,
常规脱蜡至水,缓冲液清洗2次,每次3

 

min,在3%
 

H2O2 室温孵育10
 

min,微波修复15
 

min,冷却后用缓

冲液清洗2次,每次3
 

min,采用武汉博士德生产的

Ki67一抗和Survivin一抗加入,分别稀释1∶100、
1∶50,在4

 

℃的冰箱过夜后加辣根过氧化物酶标记

两步法抗小鼠抗兔检测试剂(赛博尔生物技术有限公

司)。采用DAB底物试剂盒(北京百奥莱博科技有限

公司)显色,在镜下观察到黄色颗粒后使用苏木精复

染,风干10
 

min后封片固定,扁桃体切片作为阳性对

照,以磷酸盐缓冲盐溶液代替一抗作为阴性对照。
图像处理:采用显微镜和计算机图像分析系统测

定光密度,检测Ki67、Survivin蛋白的表达情况,结果

判定:Ki67阳性信号位于细胞核、呈棕黄色粗大颗粒;
Ki67阴性细胞核呈蓝色,细胞质未着色;Survivin阳

性产物定位于细胞质内、呈深黄色或黄色的细小颗粒

状,Survivin阴性细胞核呈蓝色,细胞质未着色。采用

Olympus生物显微镜和IM50图像采集系统于400
倍镜下在每张切片上随机选取10个视野采集图片,
每个视野各计数100个细胞,计算阳性细胞百分率。
Ki67、Survivin蛋白结果判定:(1)染色强度:0分为无

着色,1分为淡黄色,2分为棕黄色,3分为棕褐色;(2)
阳性细胞百分率:阳性<5%,0分;5%~25%,1分;
>25%~50%,2分;>50%~75%,3分;>75%,4
分。将以上二者分值相乘,阴性为0分,弱阳性1~2
分,中阳性3~6分,强阳性6分,阳性包括弱阳性、中
阳性、强阳性(1分及以上)[10]。
1.3.2 蛋白质印迹法检测 Ki67、Survivin蛋白表达

水平 取观察组、对照组组织制成标本及本室正常甲

状腺组织标本,匀浆,提取单个细胞总蛋白,经蛋白定

量和十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺(SDS-PAGE)凝胶

电泳,电转至聚偏氟乙烯膜,然后加入10%的脱脂奶

粉,封闭2
 

h,依次加入一抗(细胞增殖核抗原
 

Ki67、
Survivin),以1∶1

 

000比例进行稀释后,用β-actin为

内参,在4
 

℃下孵育过夜,洗膜加辣根过氧化物酶标

记的二抗,1∶500比例稀释,室温孵育2
 

h后,采用电

化学发光显影,凝胶成像系统分析条带强弱。

1.4 观察指标 分析比较两组患者 Ki67、Survivin
蛋白表达情况。对甲状腺癌患者随访2年,60例患者

因患者联系方式缺陷、住址变更、拒访等原因导致失

访5例,剩余55例,复发转移20(36.36%)例,记为复

发转移组,未复发转移35(63.64%)例,记为未复发转

移组。记录复发转移和未复发转移情况并比较复发转

移和未复发转移的临床病理特征,包括患者的性别、年
龄、病灶特点、肿瘤最大径、临床分期、病理分型、Ki67、
Survivin蛋白表达水平等。复发组患者组织标本于复

发确诊当天于复发部位处通过穿刺获取组织标本。
1.5 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较行t检验;计数资料例数或百分率[n(%)]表示,
组间比较行χ2 检验。以病理学检查为金标准,绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析Ki67、Survivin蛋白

预测术后复发转移的价值,采用COX回归分析甲状腺

癌术后复发转移的影响因素及Ki67、Survivin表达及水

平与TTP的关系。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组Ki67、Survivin蛋白表达情况比较 观察

组Ki67、Survivin蛋白表达阳性率及蛋白表达水平均

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表

1及图1。
表1  两组Ki67、Survivin蛋白表达情况比较

   [n(%)或x±s]

组别 n
阳性

Ki67 Survivin

表达水平

Ki67 Survivin

观察组 60 50(83.33) 53(88.33) 0.84±0.21 2.65±1.22

对照组 40 2(5.00) 3(7.50) 0.54±0.15 1.01±0.54

χ2/t 59.001 63.643 7.800 7.986

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 未复发转移组与复发转移组患者癌组织中

Ki67、Survivin蛋白表达情况 复发转移组 Ki67、
Survivin蛋白表达水平高于未复发转移组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2、图2。
表2  复发转移组与未复发转移组Ki67、Survivin蛋白

   表达水平(x±s)

组别 n Ki67 Survivin

复发转移组 20 0.86±0.22 2.68±1.24

未复发转移组 35 0.65±0.15 1.26±0.84

t 4.202 5.056

P <0.001 <0.001

2.3 甲状腺癌术后复发转移的多因素COX回归分

析  COX 回 归 分 析 结 果 显 示,Ki67≥0.77、
Survivin≥2.42均是甲状腺癌术后复发转移的独立危

险因素(P<0.05)。见表3。
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  注:A为甲状腺癌组织中Ki67呈阴性表达;B为甲状腺癌组织中Ki67呈阳性表达;C为甲状腺癌组织中Survivin呈阳性表达;D为甲状腺癌

组织中Survivin呈阴性表达;E为甲状腺良性疾病组织中Ki67呈阴性表达;F为甲状腺良性疾病组织中Survivin呈阴性表达;G为正常甲状腺组

织中Ki67阴性表达;H为正常甲状腺组织中Survivin阴性表达。

图1  不同甲状腺组织中Ki67和Survivin蛋白表达情况(×100)

图2  未复发转移组与复发转移组患者癌组织中Ki67、

Survivin蛋白表达情况

2.4 Ki67、Survivin蛋白单独及联合预测术后复发转

移的ROC曲线 Ki67、Survivin蛋白及联合预测甲

状腺 癌 复 发 转 移 的 AUC 分 别 为
 

0.767、0.819、
0.896,灵敏度分别为82.5%、90.0%、92.5%,特异度

分别为70.0%、65.0%、70.0%。见表4。
2.5 Ki67、Survivin蛋白表达水平与肿瘤进展时间的

关系 Ki67≥0.77、Survivin≥2.42组2年生存率分

别为37.00%和18.00%,均显著低于 Ki67<0.77、
Survivin<2.42组(60.00%、56.00%),差异均有统计

学意义(P<0.05)。见图3、4。
表3  甲状腺癌术后复发转移的多因素COX回归分析

指标 B SE Wald P HR
95%CI

下限 上限

Ki67 2.539 0.564 20.273 <0.00112.667 4.194 38.252

Survivin 2.951 0.687 18.455 <0.00119.133 4.977 73.551

表4  Ki67、Survivin蛋白单独及联合预测术后复发转移的ROC曲线

项目 AUC SE 95%CI P cut-off值 Youden指数 灵敏度(%) 特异度(%)

Ki67 0.767 0.076 0.641~0.867 <0.001 0.77 0.525 82.5 70.0
Survivin 0.819 0.064 0.698~0.906 <0.001 2.42 0.550 90.0 65.0
联合 0.896 0.041 0.790~0.960 <0.001 - 0.857 92.5 70.0

  注:-表示无此项。

图3  Ki67蛋白表达水平与甲状腺癌TTP的关系 图4  Survivin蛋白表达水平与甲状腺癌TTP的关系
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3 讨  论

  甲状腺是人体内分泌系统的重要组成部分,具有

分泌激素控制代谢平衡的作用,其所分泌甲状腺激素

通过血液循环作用于全身组织与器官,参与能量代谢

调控、个体生长发育进程及维持神经系统稳定等过

程,在维持机体代谢平衡中发挥重要作用[10]。甲状腺

癌是一种由甲状腺发生恶性病变引起的肿瘤性疾病,
据统计甲状腺癌占所有癌症的0.5%,且近年发病率

呈上升趋势[11]。目前临床治疗甲状腺癌常采用手术

切除、放化疗、中医等进行综合治疗,具有一定效果,
可在一定程度上缓解患者症状,但总体预后较差,患
者治疗结束后一段时间内易复发转移[12-13]。

Ki67蛋白是细胞增殖中不可缺少的一种核抗原

蛋白,常作为肿瘤细胞增殖活性的可靠标志物,但该

蛋白在维持细胞增殖活性中的机制尚不明确,Ki67蛋

白已被广泛用于肿瘤生物行为研究,用以判断肿瘤危

害性,在对肿瘤良恶性判断中,其研究结论基本一

致[14-15]。Ki67表达水平与细胞增殖活跃程度显著相

关,表达水平越高,表明细胞增殖越活跃,恶性度越

高,越容易出现复发和转移,在肝癌、胃癌、乳腺癌的

研究 中,证 实 Ki67 蛋 白 与 肿 瘤 恶 性 程 度 呈 正 相

关[16-17]。Survivin蛋白是近年发现的一种新蛋白,属
凋亡抑制蛋白家族新成员,共由142个氨基酸分子组

成,分子量较小,具有肿瘤特异性,只表达于肿瘤和胚

胎组织,可通过调控细胞周期对细胞增殖、凋亡产生

影响,有研究表明,Survivin蛋白在乳腺癌、甲状腺癌

等癌组织中呈高表达,并且在发生淋巴转移和分期较

高的患者中,阳性表达率较高[18]。本研究结果显示,
甲状腺癌组织Ki67、Survivin蛋白表达阳性率显著升

高,Ki67、Survivin蛋白水平显著上升,其阳性表达提

示肿瘤侵袭性高,预后不良。本研究中,对甲状腺癌

患者24个月随访结果显示,复发转移患者占比达33.
3%,复发转移率较高。有研究显示,乳腺癌患者中的

Ki67、Survivin蛋白阳性表达率较高,在复发转移患者

中,临床分期越高患者癌组织中 Ki67、Survivin蛋白

阳性表达率越高[19]。本研究对复发转移组和非复发

转移组患者进行病理特征比较,结果显示,复发转移

组患者Ki67、Survivin蛋白阳性表达水平高于为复发

转移组,提示分期、Ki67、Survivin蛋白阳性表达及水

平与甲状腺癌患者的术后复发转移有关。本研究

ROC曲线分析显示,联合检测对灵敏度、特异度提高

无增益效果。本研究结果还显示,Ki67≥0.77、Sur-
vivin≥2.42组 甲 状 腺 癌 患 者 生 存 率 均 显 著 低 于

Ki67<0.77、Survivin<2.42组,与汤一冰等[20]结果

与本研究一致。原因可能是Ki67、Survivin蛋白的高

表达可增强肿瘤的侵袭能力,增强肿瘤增殖活性,促
进患者疾病进展,缩短患者无病生存期,但由于本研

究样本量较小、研究时间较短,结果难免存在一定

偏倚。

综上所述,Ki67、Survivin
 

蛋白在甲状腺癌组织

中的阳性表达率及表达水平均较高,二者对术后复发

转移的预测价值较高,并且与临床病理 特 征 关 系

密切。
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·短篇论著·

血清G-CSF、PDIA4、CALML5表达水平与高危型HPV
感染及宫颈病变的相关性研究

杨 峻1,刘 扬1,付晴晴2△

1.武汉市洪山区妇幼保健院检验科,湖北武汉
 

430070;2.湖北省妇幼保健院妇保科,湖北武汉
 

430070

  摘 要:目的 分析粒细胞集落刺激因子(G-CSF)、蛋白二硫化物异构酶家族 A(PDIA4)、类钙调蛋白5
(CALML5)在宫颈病变患者血清中的表达水平,并探讨其与高危型人乳头瘤病毒(HPV)感染的 相 关 性。
方法 收集2023年1月至2024年2月武汉市洪山区妇幼保健院收治的115例宫颈病变患者作为观察组,根据

其病变程度分为宫颈上皮内瘤变(CIN)组(n=72)和宫颈癌组(n=43),根据是否感染高危型 HPV分为感染组

(n=69)和非感染组(n=46)。另选取同期体检健康的115例女性作为对照组。采用酶联免疫吸附试验和实时

荧光定量PCR(RT-qPCR)法分别检测血清G-CSF、PDIA4、CALML5的表达水平。采用Spearman法分析血

清G-CSF、PDIA4、CALML5表达水平与高危型HPV感染的相关性,Logistic回归分析患者感染高危型 HPV
的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线评估血清G-CSF、PDIA4、CALML5对患者感染高危型 HPV的诊断

价值。结果 对照组、CIN组、宫颈癌组患者血清G-CSF和PDIA4
 

mRNA表达水平依次升高,CALML5
 

mR-
NA表达水平依次降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。与非感染组相比,感染组血清G-CSF和PDIA4

 

mR-
NA表达水平显著升高,CALML5

 

mRNA表达水平则显著降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。宫颈病变患

者血清G-CSF和PDIA4
 

mRNA表达水平与高危型 HPV感染呈正相关(P<0.05),CALML5
 

mRNA表达水

平与高危型HPV感染呈负相关(P<0.05);血清G-CSF、PDIA4和CALML5表达水平均是宫颈病变患者感染

高危型HPV的影响因素(P<0.05);血清G-CSF、PDIA4、CALML5单独及联合检测的曲线下面积(AUC)为

0.787、0.802、0.750、0.913,联合检测优于三者单独检测(Z=3.217、3.047、3.431,均P<0.05)。结论 宫颈

病变患者血清中G-CSF和PDIA4表达水平升高,CALML5表达水平降低,三者均与患者高危型 HPV感染显

著相关,且联合对宫颈病变患者感染高危型HPV具有较高的诊断价值。
关键词:粒细胞集落刺激因子; 蛋白二硫化物异构酶家族A; 类钙调蛋白5; 宫颈病变; 高危型人乳

头瘤病毒
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文章编号:1673-4130(2025)21-2680-05 文献标志码:A

  宫颈病变是宫颈部位可能发生的各种异常状况

或疾病,存在逐渐恶化并转变为宫颈癌的风险[1]。宫

颈癌作为女性恶性肿瘤中的高发病种,其发病率在全

球范围内所有恶性肿瘤中仅次于乳腺癌[2]。高危型

人乳头瘤病毒(HPV)感染作为宫颈癌的主要致病因

素,与宫颈病变发生发展的关系密切[3]。粒细胞集落

刺激因子(G-CSF)作为一种关键的糖蛋白因子,在生

物体内能够激发中性粒细胞的增殖、成熟过程,并促

进这些细胞从骨髓向外周血移动[4]。有研究表明,G-
CSF可作为早期诊断宫颈上皮内瘤变(CIN)和宫颈癌

的血清学标志物[5]。蛋白二硫化物异构酶家族 A
(PDIA4)作为一种重要的内质网(ER)蛋白质分子伴

侣,通过调节蛋白质的正确折叠来维护细胞内环境的

稳定[6]。有研究表明,在卵巢癌中,PDIA4通过介导

miR-378a-3p激活磷脂酰肌醇三激酶(PI3K)/丝氨

酸/苏氨酸激酶(AKT)信号通路发挥重要调控作
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