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摘  要 

甲状腺乳头状癌(PTC)的发病率逐年升高，且女性发病率高于男性。甲状腺乳头状癌属于亲淋巴型肿瘤，

较早且较易发生淋巴结转移。手术切除是甲状腺乳头状癌的标准治疗方案之一，接受手术治疗的患者预

后一般较好，但如果发生淋巴结转移或远处转移，则会显著增加不良预后。目前对于甲状腺乳头状癌的

术前诊断包括：超声、CT和细针穿刺，虽然有重要的价值，但仍有一些患者由于病灶较小、位置隐蔽或

病灶病理特征不典型而无法预测，且上述检查十分依赖操作者自身经验技术。因此，需寻找与甲状腺乳

头状癌发生和转移相关的肿瘤分子标志物。本文将对目前国内外常见的甲状腺乳头状癌分子标志物的研

究进展进行汇总描述。 
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Abstract 
The incidence rate of thyroid papillary carcinoma (PTC) is increasing year by year, and the inci-
dence rate of women is higher than that of men. PTC is a lymphophilic tumor that occurs earlier 
and is more prone to lymph node metastasis. Surgical resection is one of the standard treatment 
options for PTC patients. Patients receiving surgical treatment generally have a better prognosis, 
but if lymph node or distant metastasis occurs, it can significantly increase the adverse prognosis. 
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At present, preoperative diagnosis of PTC includes ultrasound, CT and fine needle aspiration. Al-
though they have important value, there are still some patients who cannot predict due to the 
small size, hidden location, or atypical pathological characteristics of the lesion, and the above 
examinations rely heavily on the operator’s own experience and technology. Therefore, it is ne-
cessary to search for tumor molecular markers related to the occurrence and metastasis of PTC. 
This article will describe the research progress of common molecular markers of PTC both do-
mestically and internationally. 
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1. 引言 

甲状腺癌是内分泌系统和头颈部最常见的恶性肿瘤。2020 年数据统计显示全球有 58.6 万例甲状腺癌病

例，发病率在全球恶性肿瘤中排名第九[1]。成人及儿童均可患病，且女性发病率大幅度提高，全球甲状腺

癌的年龄标准化发病率为 10.1/10 万女性和 3.1/10 万男性[2]。甲状腺癌根据组织学类别可分为：乳头状甲

状腺癌(papillary thyroid carcinoma, PTC)、滤泡状甲状腺癌(follicular thyroid carcinoma, FTC)、未分化型甲状

腺癌(Anaplastic thyroid carcinoma, ATC)和低分化甲状腺癌(poorly differentiated thyroid carcinoma, PDTC)。其
中 PTC 是甲状腺癌最常见的组织学亚型，占甲状腺癌发病率的 90% [3]。PTC 患者经手术治疗后预后较好，

但如果有淋巴结转移或远处转移，则会显著增加不良预后[4] [5]。最近的一项研究发现，有淋巴结转移证据

的患者有更高的死亡风险，发生颈部淋巴结转移的 PTC 患者死亡风险是未发生颈部淋巴结转移患者的 3.5
倍[4]。对于PTC患者检查病灶特征并预测其侵袭性，目前的术前检查手段包括超声、CT和细针穿刺(FNAC)。
超声检查特异性较高，而敏感性较低(灵敏性：0.593，特异性：0.911) [6]，对于中央区转移淋巴结诊断能

力差，难以评估咽后、胸骨后和纵隔区域，且十分依赖操作者的自身经验技术。CT 检查特异性较高，而

灵敏性较低(灵敏性：0.664，特异性：0.834) [6]，对于中央区转移淋巴结诊断能力差，设备昂贵、检查费

用高，且检查具有电离辐射对人体有一定的损害。FNAC 灵敏性和特异性均较可观(灵敏性：0.730，特异

性：0.939) [7]，但该项检查是有创操作存在一定风险，且十分依赖操作者的自身经验技术。以上三种检

查虽然有重要的价值，但仍有一些患者由于转移灶较小而无法预测[8]。且部分 PTC 患者典型核特征不明

显。同时，还有一些甲状腺良性病变也可出现细胞核的轻微形态学改变及乳头状增生[9] [10] [11]。使得

PTC 与甲状腺良性乳头状增生的病变在鉴别诊断上存在较大的困难。从而导致部分患者出现漏诊、误诊

等情况，延误患者诊治[12]。因此，检测甲状腺乳头状癌分子标志物进行辅助诊断是十分必要的。随着对

PTC 相关基因及分子生物标志物的不断研究，越来越多的研究者将其检测用于 PTC 的筛查、诊断及预后

判断等各方面。综合国内外最新研究进展，本文将综合阐述与 PTC 发生、发展相关的肿瘤标志物。 

2. PTC 相关肿瘤分子标志物 

2.1. 人骨髓内皮细胞标志物(BHME-1) 

人骨髓内皮细胞标志物(human bone marrow endothelial cell marker-1, HBME-1)是间皮细胞表面微绒

毛的一种特征性抗原成分，其主要成分是透明质酸，由酸性氨基多聚糖蛋白组成，在大多数上皮型间皮
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瘤中呈强阳性细胞膜表达。在肿瘤血管形成、肿瘤细胞增殖及转移等过程中均可发挥作用[13]。在其他肿

瘤，如：肺癌、胰腺癌及乳腺癌中也有表达[14]。冯娟[12]等人通过免疫组化方法分别检测 48 例 PTC 患

者及 48 例甲状腺良性病变患者组织中 HBME-1 表达情况，PTC 中阳性率为 93.75% (45/48)，甲状腺良性

病变患者中阳性率 20.83% (10/48)。这与许文琼[15]、佟杰[16]等人的研究结果一致。均表明 HBME-1 为

良好的 PTC 诊断肿瘤分子标志物。 

2.2. 血管内皮生长因子(VEGF) 

血管内皮生成因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)是一种高度特异性的血管内皮细胞有丝

分裂素，可促进血管内皮细胞的迁移增生，加速新生毛细血管形成。肿瘤的生长离不开新生血管的生成

为其提供营养支持，并为转移提供的必要的通道。VEGF 可参与肿瘤演变过程，并与甲状腺癌的转移和

侵袭性相关[17]。多项研究已经证实，VEGF 在 PTC 中的表达显著高于正常甲状腺组织及甲状腺良性病

变。曹力钒[18]等人通过采用免疫组化 Envision 两步法分别检测 116 例甲状腺癌患者癌灶组织及癌旁 5 cm
以上正常甲状腺组织中 VEGF 的表达情况，发现 VEGF 在癌灶组织中的阳性表达率均高于癌旁组织，并

且分析其与甲状腺癌患者的临床病理特征的关系中得出，VEGF 因子的阳性表达与淋巴结转移和肿瘤分

期相关。白建平等人[19]通过采用免疫组化的方法比较甲状腺癌组织、甲状腺腺瘤、结节性甲状腺肿及癌

旁组织中VEGF的表达情况，各组中表达情况为70.73% (58/82)，37.5% (6/10)，12.12% (4/33)，9.09% (2/22)。
且 82例甲状腺癌患者中有 48例发生淋巴结转移，发生淋巴结转移的患者VEGF的表达率为 89.58 (43/48)，
这提示 VEGF 的高表达预示着高侵袭性及易转移性。因此，甲状腺组织中 VEGF 的检测可以作为甲状腺

癌诊断和预后判断的有效指标之一。 

2.3. 半乳糖凝集素-3 (Galectin-3) 

半乳糖凝集素-3 (Galectin-3, Gal-3)为 β-半乳糖苷结合蛋白中的重要成员，是一种细胞外或细胞内凝

集素，主要由巨噬细胞分泌的。Gal-3 在生理和病理条件下可与细胞外基质蛋白物、细胞表面特殊分子及

胞内糖蛋白相互作用。Gal-3 也被报道参与肿瘤增殖、分化、侵袭及新生血管形成在内的多个肿瘤发生发

展的重要环节[20] [21]。刘星[22]等人通过实时荧光定量反应检测 87 例 PTC 患者癌灶及癌旁正常甲状腺

组织中 Gal-3 的表达水平，发现 Gal-3 在癌组织中的表达水平高于癌旁组织(1.77 ± 0.48 vs 0.57 ± 0.16)，
并且发现 Gal-3 表达与肿瘤大小、包膜侵犯、血管浸润、淋巴结转移有关。Giannini R [23]等人通过免疫

组织化学方法检测 45 个 PTC 患者组织中 Gal-3 的阳性表达率，发现阳性表达率为 93.3% (42/45)，以上结

果均表明 Gal-3 可作为 PTC 的检测标志物，以辅助 PTC 患者的诊断，避免漏诊、延误患者治疗。 

2.4. 细胞角蛋白 19 (CK19) 

细胞角蛋白 19 (cytokeratin 19, CK19)是一种低分子量的细胞角蛋白，常见于正常上皮细胞和各种上

皮来源的肿瘤，尤其是单层上皮和间皮，主要作用是参与细胞信号传导、维持细胞的完整性，并且调控

细胞凋亡，在多种上皮组织和肿瘤中表达。国内外的许多研究证实 CK19 在多种不同来源的癌组织中均

有表达，包括：肺鳞状细胞癌、乳腺癌、大肠癌、膀胱癌、PTC 等。研究结果表明，在 PTC 组织中 CK19
一般呈现弥漫性的强阳性表达，然而在甲状腺组织乳头状增生等其他甲状腺良性病变中 CK19 通常不表

达或者呈现弱阳性表达[24] [25]。其他研究表明CK19在PTC中阳性表达率分别为：84.6% [26]，100% [27]，
96.7% [28]。因此，考虑 CK19 是诊断甲状腺乳头状癌较好的肿瘤分子标志物。 

2.5. 转录调控因子–转录因子叉头盒 P3 (FOXP3) 

调节性 T 细胞(Regulatory T cells, Treg cells)以前被称为抑制 T 细胞，是调节免疫系统的 CD4+T 细胞
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的一个亚群，以转录调控因子–转录因子叉头盒 P3 (FOXP3)的表达为特征，这是 Treg 细胞的特异性标记。

Treg 细胞对维持自我耐受性、免疫系统稳态、限制杀菌免疫和抑制抗肿瘤免疫具有重要作用[29]。在肿

瘤组织中，Treg 细胞能够抑制抗肿瘤免疫反应，并促进免疫抑制肿瘤微环境的发展，从而促进免疫逃避

和癌症进展[30] [31]。Treg 细胞通常在原发肿瘤、引流淋巴结和癌症患者的外周血中富集[32]。最近的研

究表明，Treg 细胞频率的增加与肿瘤进展和不良预后相关[33]。Michel S [34]等人发现，在 PTC 患者血清

中，Treg 细胞数量明显增加。国内外其他研究者表明 FOXP3 在 PTC 中的阳性率分别为：43% [35]、74% 
[36]、100% [37]。虽然 FOXP3 在 PTC 中阳性表达率有所差异，但该类研究均提出 FOXP3 对 PTC 的诊

断具有一定的提示意义。且 French [38]、Liu [39]等研究发现肿瘤组织和患者血清中 FOXP3+ Treg 水平升

高与 PTC 外浸润和淋巴结转移相关，并认为 Treg 细胞增加与恶性肿瘤的不良预后有关。因此，FOXP3
也被认为是诊断 PTC 较好的肿瘤分子标志物。 

2.6. CD44 

CD44 是凋亡相关基因，是一种具有高度异质性的细胞表面糖蛋白，CD44 的表达上调与肿瘤的增殖、

浸润、转移、临床分期相关，是判断肿瘤预后指标之一。CD44 还是多种肿瘤干细胞表面标记分子之一，

在肿瘤恶性生物学行为中可能发挥着重要作用[40]。生物信息学分析被广泛用于甲状腺癌的研究，以阐明

众多差异性表达基因的功能。肖志远[41]等人应用癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)数据

库和 TIMER 数据库分析 CD44 mRNA 在甲状腺癌组织及癌旁组织中表达是否存在差异，结果发现 CD44 
mRNA 在甲状腺癌组织中表达明显高于癌旁组织(灵敏度 = 89.71%，特异度 = 75.13%)，并在临床甲状腺

癌患者组织中验证，结果提示：在甲状腺癌组织中阳性表达率为 69.09% (76/110)，在癌旁组织中阳性表

达率为 20.91% (23/110)，其中在癌旁组织中表达为弱表达。并发现 CD44 mRNA 的高表达与颈部淋巴结

转移和肿瘤直径大小有关。Figge J [42]等人发现在不同组织学类型的甲状腺癌中，CD44 在 PTC 患者中

的阳性表达率最高，为 97% (65/67)，且均为强阳性表达。Böhm JP [43]等人也得出了相同的结果。因此，

可将 CD44 用于 PTC 的协助诊断中。 

2.7. 环氧合酶-2 (COX-2) 

COX 又称前列腺素过氧化物合成酶，是一种膜结合蛋白，具有环氧合酶和过氧化物合成酶两种酶的

功能。COX 包含 COX-1 和 COX-2，二者具有不同的功能。COX-1 主要对消化道黏膜起保护作用。COX-2
又称为诱生型环氧化酶，参与肿瘤的发生、发展，提高肿瘤细胞与胞外基质的黏附能力，在肿瘤的侵袭

和转移等恶性行为中发挥作用[44]。COX-2 已被证实在多种恶性肿瘤中高表达，如：黑色素瘤[45]和结肠

癌[46]。胡玮[47]等人采用 EliVisionTMplus 免疫组化 2 步法检测 COX-2 在 120 例 PTC 患者癌组织及 30
例 PTC 患者癌旁甲状腺组织中的表达水平，COX-2 在 PTC 组织中阳性率为 72.50% (87/120)，在癌旁甲

状腺组织阳性表达率为 3.33% (1/30)。Lo CY [48]等人运用免疫组化的方法检测 COX-2 在 PTC 患者及甲

状腺良性病变患者组织中阳性表达率，结果分别为 90% (27/30)，0% (0/40)。且研究发现在伴有淋巴结转

移或甲状腺外浸润的 PTC 患者 COX-2 阳性表达率也显著高于无浸润及无淋巴结转移者，这提示 COX-2
与 PTC 的恶性生物学行为相关。因此，可将其用于 PTC 的预后判断中。 

3. 总结 

综上所述，众多的分子生物标志物不仅有助于鉴别 PTC 与良性甲状腺病变，而且也可用于甲状腺恶

性肿瘤的预后判断。但目前许多分子生物标志物在临床应用中仍存在一些局限性，如将某一标志物单独

应用于 PTC 诊断时，其灵敏性和特异性仍有待提高。因此，我们应继续研究是否可以将不同的标志物联
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合检测以提高 PTC 的诊断特异性，使其更好地应用于临床，为 PTC 患者带来便利。 
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