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  摘 要:目的 探讨肿瘤特异性生长因子(TSGF)、抗甲状腺过氧化物酶抗体(Tpo-Ab)和促甲状腺激素

(TSH)在分化型甲状腺癌(DTC)患者中的表达及意义。方法 选取上海曲阳医院2017年8月至2020年8月

收治的96例DTC患者,以术中所取得的癌组织作为DTC组,另取其癌旁正常甲状腺组织作为对照组。采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测TSGF、TSH水平,采用荧光磁微粒免疫法检测Tpo-Ab水平,Kaplan-Meier
法分析TSGF、Tpo-Ab、TSH 水平与DTC患者预后的关系,Cox回归分析影响DTC患者预后的危险因素。
结果 与对照组相比,DTC组的TSGF、Tpo-Ab、TSH水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05);肿瘤分期

Ⅲ期、发生腺外浸润的DTC患者TSGF、Tpo-Ab、TSH水平显著高于肿瘤分期Ⅰ~Ⅱ期、未发生腺外浸润的

DTC患者,差异有统计学意义(P<0.05)。TSGF、Tpo-Ab、TSH高水平组患者2年生存率分别显著低于低水

平组,差异有统计学意义(χ2=6.095、6.095、9.524,P=0.014、0.014、0.002)。与生存组相比,死亡组TSGF、
Tpo-Ab、TSH水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Cox回归分析显示,肿瘤分期、腺外浸润、
TSGF、Tpo-Ab、TSH水平是影响DTC患者预后的危险因素(P<0.05)。结论 DTC组织中TSGF、Tpo-Ab、
TSH水平增加,三者水平与DTC患者临床病理特征和预后密切相关。
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and
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of
 

tumor
 

specific
 

growth
 

factor
 

(TS-
GF),anti

 

thyroid
 

peroxidase
 

antibody
 

(Tpo-Ab)
 

and
 

thyroid-stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

in
 

patients
 

with
 

dif-
ferentiated

 

thyroid
 

cancer
 

(DTC).Methods A
 

total
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

DTC
 

admitted
 

to
 

Shanghai
 

Quyang
 

Hospital
 

from
 

August
 

2017
 

to
 

August
 

2020
 

were
 

selected.The
 

cancer
 

tissue
 

obtained
 

during
 

surgery
 

was
 

se-
lected

 

as
 

the
 

DTC
 

group,and
 

the
 

normal
 

thyroid
 

tissue
 

adjacent
 

to
 

the
 

cancer
 

was
 

applied
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

TSGF
 

and
 

TSH
 

levels.Fluores-
cent

 

magnetic
 

particle
 

immunoassay
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

Tpo-Ab
 

level.Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

TSGF,Tpo-Ab,TSH
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

DTC
 

patients.Cox
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was
 

applied
 

to
 

analyze
 

risk
 

factors
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the
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DTC
 

patients.Results Compared
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group,the
 

levels
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differences
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significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
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in
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stage
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infiltration
 

were
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stage
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and
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levels
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patients
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levels,and
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differences
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statistically
 

significant
 

(χ2=6.095,6.095,
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levels
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TSH
 

levels
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risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

DTC
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

TSGF,Tpo-Ab,and
 

TSH
 

in
 

DTC
 

tissues
 

increase,and
 

their
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

clinical
 

pathologi-
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characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

DTC
 

patients.
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  甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤,近几

十年来全球发病率逐步上升[1],其中分化型甲状腺癌

(DTC)是具有侵袭性的癌症,5年死亡率为30%~
50%[2]。尽管手术治疗和其他治疗方式能提高生存

率,但由于其浸润性生长迅速及区域和远处扩散倾向

导致DTC仍然是高致命性的恶性肿瘤[3]。因此,寻
找与DTC有关的生物学指标,对于DTC临床研究有

重要的意义。肿瘤特异性生长因子(TSGF)是免疫相

关因子[4]。有研究表明,TSGF参与包括乳腺癌、胃
癌、肾癌和鼻咽癌在内的多种癌症发生,且在不同癌

症中具有不同的作用[5]。已有研究表明,甲状腺相关

抗体,即抗甲状腺过氧化物酶抗体(Tpo-Ab)水平与

甲状腺功能减退有关,且阳性表达Tpo-Ab的患者甲

状腺功能减退发生率更高[6-7]。Tpo-Ab相关的免疫

应答是甲状腺功能减退患者甲状腺细胞损伤的重要

机制[8]。促甲状腺激素(TSH)分泌过多会导致甲状

腺合成和分泌甲状腺激素增加,导致不同程度甲状腺

毒症的临床表现,包括怕热、多汗症、心悸、消瘦、易激

惹、睡眠障碍等[9]。TSH 在甲状腺癌症组织中显著

升高[10]。关于TSGF、Tpo-Ab、TSH在DTC中的研

究甚少,因此本次研究通过对 TSGF、Tpo-Ab、TSH
在DTC中的表达状况进行分析,旨在研究其与临床

病理特征和预后之间的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取上海曲阳医院2017年8月至

2020年8月收治的96例DTC患者,以术中所取得的

癌组织为DTC组,取其癌旁正常甲状腺组织为对照

组。DTC患者中男56例,女40例,年龄60~76岁,
平均(68.50±6.91)岁,体重指数(BMI)为(22.30±
2.34)kg/m2;肿瘤最大径<2

 

cm的有54例,≥2
 

cm
的有42例;按照肿瘤分期来分,Ⅰ~Ⅱ期50例,Ⅲ期

46例;腺外浸润的有50例。纳入标准:(1)经过穿刺

病理检测确诊为DTC的患者[11];(2)同意行甲状腺癌

根治术的患者。排除标准:(1)合并其他系统性疾病

的患者;(2)合并其他恶性肿瘤的患者;(3)合并其他

免疫性疾病的患者;(4)心脏、肾脏、肝脏功能异常的

患者。
1.2 方法

1.2.1 TSGF、Tpo-Ab、TSH 水平检测 采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测癌组织和癌旁正常甲状

腺组织中TSGF、TSH 水平,试剂盒货号分别为 YZ-
P64765(购 自 上 海 研 尊 生 物 科 技 有 限 公 司)和

ml001956(购自酶联生物科技有限公司)。采用荧光

磁微粒免疫法检测组织中 Tpo-Ab水平。重复三遍

试验取其平均值。
1.2.2 随访 DTC患者进行术后2年时间的随访,
记录其生存情况,随访时间截至2022年8月或以患

者死亡为终点事件。本次研究中生存患者有84例

(生存组),死亡患者有12例(死亡组)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料以x±s的形式

表示,采用t检验进行比较;计数资料采用例数或百

分率 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验。采 用 Kaplan-
Meier法分析 TSGF、Tpo-Ab、TSH 水平与 DTC患

者预后的关系;Cox回归分析影响DTC患者预后的

危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组TSGF、Tpo-Ab、TSH 水平比较 与对照

组相比,DTC组的TSGF、Tpo-Ab、TSH水平显著升

高,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组TSGF、Tpo-Ab、TSH水平比较(x±s)

组别 n TSGF(U/mL) Tpo-Ab(IU/mL) TSH(mU/L)

DTC组 96 85.42±9.12 47.62±4.92 2.95±0.37

对照组 96 28.92±3.14 10.48±1.64 1.83±0.25

t 57.394 70.167 24.575

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 TSGF、Tpo-Ab、TSH 水平与临床病理特征之

间的关系 不同性别、肿瘤最大径 DTC组 TSGF、
Tpo-Ab、TSH 水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05);肿瘤分期Ⅲ期、发生腺外浸润的 TSGF、Tpo-
Ab、TSH水平显著高于肿瘤分期Ⅰ~Ⅱ期、未发生腺

外浸润,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 TSGF、Tpo-Ab、TSH与DTC患者临床病理特

征之间的关系 分别以TSGF、Tpo-Ab、TSH的中位

数为界限分为高水平组和低水平组。TSGF、Tpo-
Ab、TSH水平与DTC患者的性别、肿瘤最大径无关

(P>0.05),与肿瘤分期、腺外浸润有关(P<0.05)。
见表3。
2.4 TSGF、Tpo-Ab、TSH水平与DTC患者预后的

关系 对患者进行术后2年时间的随访,TSGF、Tpo-
Ab、TSH高水平组患者2年生存率(79.17%、79.17%、
77.08%)分别显著低于低水平组(95.83%、95.83%、
97.92%)(χ2=6.095、6.095、9.524,P =0.014、
0.014、0.002)。见图1~3。
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表2  TSGF、Tpo-Ab、TSH水平与临床病理特征之间的关系(x±s)

病理特征 n
TSGF(U/mL)

水平 t P

Tpo-Ab(IU/mL)

水平 t P

TSH(mU/L)

水平 t P

性别 0.064 0.949 0.029 0.977 0.921 0.359

 男 56 85.37±9.11 47.61±4.91 2.98±0.35

 女 40 85.49±9.13 47.64±4.93 2.91±0.39

肿瘤最大径(cm) 0.032 0.975 0.138 0.89 0.527 0.599

 <2 54 85.39±9.12 47.56±4.91 2.97±0.36

 ≥2 42 85.45±9.13 47.70±4.93 2.93±0.38

肿瘤分期 13.884 <0.001 2.368 0.02 7.383 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 50 73.02±9.10 46.58±4.90 2.68±0.32

 Ⅲ期 46 98.90±9.15 48.96±4.94 3.24±0.42

腺外浸润 15.008 <0.001 4.625 <0.001 10.706 <0.001

 是 50 98.82±9.33 49.65±4.95 3.35±0.44

 否 46 70.85±8.89 45.00±4.89 2.52±0.30

表3  TSGF、Tpo-Ab、TSH与DTC患者临床病理特征之间的关系[n(%)]

临床病理特征 n

TSGF

高水平组

(n=48)
低水平组

(n=48)
χ2 P

Tpo-Ab

高水平组

(n=48)
低水平组

(n=48)
χ2 P

TSH

高水平组

(n=48)
低水平组

(n=48)
χ2 P

 性别 0.171 0.679 0.171 0.679 0.171 0.679

 男 56 29(60.42) 27(56.25) 27(56.25) 29(60.42) 27(56.25) 29(60.42)

 女 40 19(39.58) 21(43.75) 21(43.75) 19(39.58) 21(43.75) 19(39.58)

肿瘤最大径(cm) 0.169 0.681 1.524 0.217 0.169 0.681

 <2 54 26(54.17) 28(58.33) 24(50.00) 30(62.50) 26(54.17) 28(58.33)

 ≥2 42 22(45.83) 20(41.67) 24(50.00) 18(37.50) 22(45.83) 20(41.67)

肿瘤分期 13.523 <0.001 48.25 <0.001 37.565 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 50 16(33.33) 34(70.83) 8(16.67) 42(87.50) 10(20.83) 40(83.33)

 Ⅲ期 46 32(66.67) 14(29.17) 40(83.33) 6(12.50) 38(79.17) 8(16.67)

腺外浸润 37.565 <0.001 32.723 <0.001 28.216 <0.001

 是 50 40(83.33) 10(20.83) 39(81.25) 11(22.92) 38(79.17) 12(25.00)

 否 46 8(16.67) 38(71.17) 10(20.83) 36(75.00) 9(18.75) 37(77.08)

图1  TSGF水平与DTC患者预后的关系 图2  Tpo-Ab水平与DTC患者预后的关系
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图3  TSH水平与DTC患者预后的关系

2.5 生存组和死亡组两组TSGF、Tpo-Ab、TSH 水

平比较 与 生 存 组 相 比,死 亡 组 TSGF、Tpo-Ab、
TSH水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表4。
2.6 Cox回归分析影响DTC患者预后的危险因素

 以DTC患者随访结束后的生存情况为自变量(死
亡=1,存活=0),以肿瘤分期(Ⅰ~Ⅱ期=0,Ⅲ~Ⅳ
期=1)、腺外浸润(是=1,否=0)、TSGF(高水平=1,
低水平=0)、Tpo-Ab(高水平=1,低水平=0)、TSH
(高水平=1,低水平=0)为自变量进行Cox回归分

析。单因素Cox分析表明,肿瘤分期、腺外浸润、TS-
GF、Tpo-Ab、TSH是影响DTC患者预后的危险因素

(P<0.05);多因素Cox回归分析显示,肿瘤分期、腺
外浸润、TSGF、Tpo-Ab、TSH水平是影响DTC患者

预后的危险因素(P<0.05)。见表5。
表4  生存组和死亡组两组TSGF、Tpo-Ab、TSH

   水平比较(x±s)

组别 n TSGF(U/mL) Tpo-Ab(IU/mL) TSH(mU/L)

死亡组 12 260.45±9.20 151.32±5.89 6.80±0.44

生存组 84 60.41±9.11 32.80±4.78 2.40±0.36

t 71.070 78.014 38.508

P <0.001 <0.001 <0.001

表5  Cox回归分析影响DTC患者预后的危险因素

影响因素
单因素分析

SE HR 95%CI P

多因素分析

SE HR 95%CI P

肿瘤分期 0.121 1.314 1.037~1.666 0.024 0.548 3.982 1.360~11.657 0.012

腺外浸润 0.214 2.325 1.528~3.537 <0.001 0.412 3.658 1.631~8.202 0.002

TSGF 0.657 4.354 1.201~15.781 0.025 0.584 3.471 1.105~10.903 0.033

Tpo-Ab 0.154 5.694 4.210~7.700 <0.001 0.421 3.654 1.601~8.339 0.002

TSH 0.236 4.582 2.885~7.277 <0.001 0.332 3.256 1.699~6.241 <0.001

3 讨  论

  有研究表明,90%的甲状腺癌为DTC[2],DTC起

源于甲状腺滤泡上皮细胞,进程缓慢,患者的复发率

高[12]。因此寻找与DTC相关的生物潜在标志物对于

临床疾病的研究有重要价值。
TSGF是一种多肽,在肿瘤发生的早期存在于外

周血中,参与癌症的发生和扩散,促进肿瘤及其周围

组织中毛细血管的增殖[13]。已有研究表明,血清TS-
GF水平对各类肿瘤的早期诊断、预后以及对治疗结

局的反应具有极好的临床价值[14]。大多数研究显示,
血清TSGF与传统生物标志物或其他检测工具联合

使用可提高诊断精度,TSGF水平与胰腺癌肿瘤分化

程度相关[5]。在本次研究中,与对照组相比,DTC组

TSGF水平显著升高,提示TSGF具有促进甲状腺癌

变的作用。
放疗后,鼻咽癌患者发生甲状腺炎症,导致 TG-

Ab和Tpo-Ab水平增加,进而影响甲状腺激素的合

成并导致甲状腺功能减退[15]。多数研究表明,Tpo-
Ab可作为诊断自身免疫性甲状腺疾病的指标[16]。本

次研究中,与对照组相比,DTC组的Tpo-Ab水平显

著升高,说明Tpo-Ab高水平能促进DTC的发生。

据报道,TSH 高水平患者弥漫性或结节性甲状

腺肿大的发生率约为70%[17]。TSH 患者甲状腺毒

症的临床表现多为轻至中度,通常与激素水平不一

致,它很少伴有自身免疫性甲状腺疾病的表现,如眼

睛突出、黏液性水肿和甲状腺毒性症状,如心房颤动

和心 力 衰 竭[18]。TSH 在 促 甲 状 腺 激 素 释 放 激 素

(TRH)、生长激素、多巴胺和甲状腺激素的调节下在

垂体中分泌,遵循具有小爆发的昼夜模式[19]。肿瘤细

胞中TSH分泌紊乱可能是由于产生TSH的功能特

性改 变[20]。本 次 研 究 中,与 对 照 组 相 比,DTC 组

TSH水平显著升高,推测TSH 高水平与DTC的发

展有关。
肿瘤分期Ⅲ期、发生腺外浸润的DTC患者 TS-

GF、Tpo-Ab、TSH水平显著高于肿瘤分期Ⅰ~Ⅱ期、
未发生腺外浸润患者,提示TSGF、Tpo-Ab、TSH 水

平与DTC患者临床病理特征有关。TSGF、Tpo-Ab、
TSH高水平组患者2年生存率分别显著低于低水平

组;与生存组相比,死亡组TSGF、Tpo-Ab、TSH水平

显著升高,进一步表明TSGF、Tpo-Ab、TSH与DTC
预后相关。多因素Cox回归分析显示,肿瘤分期、腺
外浸润、TSGF、Tpo-Ab、TSH水平是影响DTC患者
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预后的危险因素,提示TSGF、Tpo-Ab、TSH 有成为

DTC预后评估指标的可能。
综上所述,DTC组织中TSGF、Tpo-Ab、TSH水

平增加,与患者预后有关。但本次研究的样本量较

少,后续会加大样本数量深入研究。
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