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  [摘 要] 目的 探讨血清血管内皮生长因子(VEGF)、缺氧诱导因子-2α(HIF-2α)表达与分化型甲状腺

癌腔镜根治术后复发的关系。方法 回顾性分析2017年2月至2019年2月该院收治的81例行甲状腺癌腔镜

根治术治疗的甲状腺癌患者的临床资料,依据患者术后5年内复发情况分为未复发组(68例)和复发组(13
例)。2组患者术前均检测血清VEGF、HIF-2α水平,并记录2组患者一般资料,分析血清VEGF、HIF-2α水平

与甲状腺癌患者术后转归的相关性,以及血清VEGF、HIF-2α检测对甲状腺癌患者术后转归的预测价值。结

果 未复发组患 者 肿 瘤 直 径、TNM 分 期 与 复 发 组 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<0.05);未 复 发 组 血 清

VEGF、HIF-2α水平均明显低于复发组,差异均有统计学意义(P<0.05);TNM 分期、肿瘤直径,以及血清

VEGF、HIF-2α水平与甲状腺癌患者术后转归明显相关,差异均有统计学意义(P<0.05);血清VEGF、HIF-2α
单项及联合检测预测甲状腺癌患者术后转归的受试者工作特征曲线下面积均大于0.7,具有一定的预测价值。
结论 血清VEGF、HIF-2α水平与甲状腺癌患者术后转归的关系密切,且具有一定的预测价值。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

vascular
 

endo-
thelial

 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

and
 

hypoxia-inducible
 

factor-2α
 

(HIF-2α)
 

and
 

the
 

recurrence
 

of
 

differentiated
 

thyroid
 

cancer
 

after
 

laparoscopic
 

radical
 

resection.Methods A
 

total
 

of
 

81
 

thyroid
 

cancer
 

patients
 

who
 

under-
went

 

endoscopic
 

radical
 

surgery
 

for
 

thyroid
 

cancer
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

February
 

2017
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(68
 

cases)
 

and
 

the
 

recurrence
 

group
 

(13
 

cases)
 

according
 

to
 

their
 

recurrence
 

status
 

within
 

5
 

years
 

after
 

surgery.Serum
 

VEGF
 

and
 

HIF-2α
 

levels
 

were
 

detected
 

in
 

both
 

groups
 

before
 

surgery,and
 

general
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

recor-
ded

 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

VEGF
 

and
 

HIF-2α
 

levels
 

and
 

postoperative
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer,as
 

well
 

as
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

VEGF
 

and
 

HIF-2α
 

detection
 

on
 

postoperative
 

out-
come

 

of
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer.Results The
 

tumor
 

diameter
 

and
 

TNM
 

stage
 

of
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

were
 

compared
 

with
 

those
 

of
 

the
 

recurrence
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

VEGF
 

and
 

HIF-2α
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

(P<0.05).Through
 

Cox
 

regres-
sion

 

analysis,the
 

results
 

showed
 

that
 

TNM
 

staging,tumor
 

diameter,serum
 

VEGF
 

and
 

HIF-2α
 

were
 

associated
 

with
 

postoperative
 

outcomes
 

in
 

thyroid
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

working
 

characteristic
 

curve
 

of
 

serum
 

VEGF
 

and
 

HIF-2α
 

were
 

all
 

greater
 

than
 

0.7
 

for
 

predicting
 

the
 

postoperative
 

outcome
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

thyroid
 

cancer,which
 

had
 

certain
 

predictive
 

value.Conclusion Serum
 

VEGF
 

and
 

HIF-2α
 

are
 

close-
ly

 

related
 

to
 

postoperative
 

outcomes
 

in
 

thyroid
 

cancer
 

patients
 

and
 

have
 

certain
 

predictive
 

value.
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  甲状腺癌是甲状腺细胞过度分化形成的恶性肿

瘤,根据组织学分类分为分化型和未分化型,其中分

化型甲状腺癌发病率较高,占90%左右[1]。与未分化

型甲状腺癌比较,分化型甲状腺癌患者病情进展缓慢

且恶性程度较低,常采用甲状腺癌根治术治疗,以改

善患者预后。但有研究表明,15%的分化型甲状腺癌

患者术后5年内会出现不同程度的复发,导致患者病

情恶化,甚至死亡[2]。因此,需积极寻找与甲状腺癌

患者术后转归相关的检测指标,以及时制定治疗方

案,对改善甲状腺癌患者预后尤为重要。有研究表

明,甲状腺癌的发生、发展可能与血管异常状态有

关[3]。血管内皮生长因子(VEGF)是促血管内皮生长

的因子,可促进血管内皮细胞移动、增殖、分裂[4];缺
氧诱导因子-2α(HIF-2α)是机体对缺氧适应性调节中

的重要调控蛋白,在大多数恶性肿瘤中均有表达,且
有学者指出,其可通过调节VEGF的表达诱导肿瘤血

管生成[5]。由此推测血清 VEGF、HIF-2α水平与甲

状腺癌患者术后转归有关。基于此,本研究探讨了血

清VEGF、HIF-2α水平与分化型甲状腺癌腔镜根治

术后复发的关系,并分析了其预测价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 回顾性收集2017年2月至2019
年2月本院收治的81例行甲状腺癌腔镜根治术治疗

的甲状腺癌患者的临床资料,其中男32例,女49例;
年龄35~52岁,平均(44.76±4.28)岁;身体质量指

数(BMI)17.2~26.7
 

kg/m2,平均(21.91±2.48)kg/
m2;病理类型:滤泡状癌35例,乳头状癌46例。本研

究获医院医学伦理委员会审批(2024-04-041-K01)。
1.1.2 纳入标准 (1)符合甲状腺癌的诊断标准[6],
并为分化型甲状腺癌;(2)进行甲状腺癌腔镜根治术

治疗;(3)认知正常;(4)临床及随访资料完整。
1.1.3 排除标准 (1)患有其他恶性肿瘤;(2)凝血

及免疫功能异常;(3)存在重要器质性病变(4)妊娠期

或哺乳期女性;(5)有颈部手术史。
1.1.4 剔除标准 因各种原因无法继续随访、中途

退出。
1.2 方法

1.2.1 血清VEGF、HIF-2α检测 采集2组患者入

院当天空腹静脉血5
 

mL,室温下3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液待检。采用酶联免疫吸附法测定血清

VEGF、HIF-2α水平,试剂盒购自上海拓旸生物科技

有限公司。严格按试剂盒说明操作。
1.2.2 术后转归评估及随访 术后对患者进行实时

评估,根据TNM分期选择性实施放射性碘-131(131I)
治疗可能潜在的分化型甲状腺癌病灶[6]。根据甲状

腺素水平调整优甲乐(默克制药有限公司生产,国药

准字:H20227080,规格:每片50
 

μg)剂量,直到甲状

腺激素水平控制至0.5
 

μIU/mL以下。对2组患者

进行术后TNM分期和复发危险度低、中、高危分层,

并制定个性化随访方案。2组患者均完成5年跟踪随

访。随访期间131I全身显像检查显示异常摄131I灶及

正电子发射计算机断层显像/CT检查证实有淋巴结、
肺或骨转移癌灶者评定为复发[6]。
1.2.3 资料收集 设计基线资料调查表,详细记录2
组患者一般资料,包括病理类型、年龄、病灶位置、肿
瘤直径、性别、病灶数量、BMI、TNM 分期)、高血压、
糖尿病、吸烟史、饮酒史等。
1.3 统计学处理 应用SPSS25.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布计量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t 检验;计数资料以率或构成比表

示,组间比较采用χ2 检验。将甲状腺癌患者术后转

归情况作为因变量(复发=1,未复发=0),肿瘤直径、
TNM分期及血清 VEGF、HIF-2α水平作为自变量,
采用 Cox回 归 分 析 肿 瘤 直 径、TNM 分 期 及 血 清

VEGF、HIF-2α水平与甲状腺癌患者术后转归的关

系。赋值情况见表1。将甲状腺癌患者术后转归情况

作为状态变量(复发=1,未复发=0),将VEGF、HIF-
2α作为检验变量绘制受试者工作特征(ROC)曲线,
并计算ROC曲线下面积(AUC),分析血清 VEGF、
HIF-2α单项及联合检测对甲状腺癌患者术后转归的

预测价值,AUC≥0.90表示预测效能高,0.70~<
0.90表示预测效能中等,0.50~<0.70表示预测效

能较低,<0.50表示无预测效能。P<0.05为差异有

统计学意义。
表1  赋值情况

自变量 自变量类型 赋值情况

TNM分期 分类变量 Ⅰ期=1,Ⅱ期=2,Ⅲ期=3

VEGF 连续变量 原值录入

HIF-2α 连续变量 原值录入

肿瘤直径 连续变量 原值录入

2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 复发组患者年龄、
BMI、性别、病理类型、病灶数量、病灶位置、高血压、
糖尿病、吸烟史、饮酒史与未复发组比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);复发组患者肿瘤直径、TNM 分

期与未复发组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表2  2组患者一般资料比较

项目
复发组

(n=13)
未复发组

(n=68)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 44.87±4.25 44.64±4.31 0.177 0.860

BMI(x±s,kg/m2) 21.89±2.52 21.92±2.44 0.04 0.968

肿瘤直径(x±s,cm) 2.82±0.35 2.21±0.38 5.365<0.001

性别[n(%)] 0.007 0.933

 男 5(38.46) 27(39.71)

 女 8(61.54) 41(60.29)
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续表2  2组患者一般资料比较

项目
复发组

(n=13)
未复发组

(n=68)
t/χ2 P

病理类型[n(%)] 0.055 0.815

 乳头状癌 7(53.85) 39(57.35)

 滤泡状癌 6(46.15) 29(42.65)

病灶数量[n(%)] 0.045 0.832

 单发 8(61.54) 47(69.12)

 多发 5(38.46) 21(30.88)

病灶位置[n(%)] 0.008 0.929

 单侧 9(69.23) 51(75.00)

 双侧 4(30.77) 17(25.00)

TNM分期[n(%)] 14.068<0.001

 Ⅰ期 3(23.08) 31(45.59)

 Ⅱ期 4(30.77) 32(47.06)

 Ⅲ期 6(46.15) 5(7.35)

高血压[n(%)] 0.042 0.839

 有 4(30.77) 16(23.53)

 无 9(69.23) 52(76.47)

糖尿病[n(%)] 0.005 0.943

 有 2(15.38) 13(19.12)

 无 11(84.62) 55(80.88)

吸烟史[n(%)] 0.005 0.943

 有 3(23.08) 12(17.65)

 无 10(76.92) 56(82.35)

饮酒史[n(%)] 0.054 0.816

 有 4(30.77) 20(29.41)

 无 9(69.23) 48(70.59)

2.2 2组患者血清 VEGF、HIF-2α水平比较 复发

组患者血清 VEGF、HIF-2α水平均明显高于未复发

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.3 Cox回归分析 TNM 分期、肿瘤直径,以及血

清VEGF、HIF-2α水平与甲状腺癌患者术后转归明

显相关,差异均有统计学意义(危害比大于1,P<
0.05)。见表4。

表3  2组患者血清VEGF、HIF-2α水平比较

   (x±s,pg/mL)

组别 n VEGF HIF-2α

复发组 13 240.07±21.62 116.65±16.82

未复发组 68 213.14±20.02 96.85±15.91

t -  4.389  4.232

P - <0.001 <0.001

  注:-表示无此项。

2.4 血清VEGF、HIF-2α单项及联合检测对甲状腺

癌患者术后转归的预测价值 血清 VEGF、HIF-2α
单项及联合检测预测甲状腺癌患者术后转归的AUC
均大于0.7,具有一定的预测价值,且联合检测的预测

价值更高。见图1、表5。

图1  血清VEGF、HIF-2α单项及联合检测预测甲状

腺癌患者术后转归的ROC曲线

表4  Cox回归分析

变量 偏回归系数 标准误 χ2 P 危害比 95%可信区间

肿瘤直径 2.496 0.840 8.819 0.003 12.135 2.337~63.010

TNM分期 0.035 0.014 5.840 0.016 1.035 1.007~1.065

VEGF 0.052 0.020 6.637 0.010 1.054 1.013~1.096

HIF-2α 0.810 0.379 4.555 0.033 2.248 1.068~4.728

表5  血清VEGF、HIF-2α单项及联合检测对甲状腺癌患者术后转归的预测价值

变量 AUC 95%可信区间 最佳截断值(pg/mL) 灵敏度 特异度 约登指数

VEGF 0.800 0.652~0.948 237.48
 

0.615 0.926 0.541

HIF-2α 0.802 0.682~0.922 108.24
 

0.769 0.765 0.534

2项联合 0.894 0.784~1.000 - 0.769 0.971 0.740

  注:-表示无此项。

3 讨  论

  甲状腺癌根治术是治疗甲状腺癌的首选方案之

一,是通过将一侧的甲状腺全部切除,并保留对侧全

部或部分甲状腺组织等操作,延长患者无进展生存时
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间。但受多种因素影响,部分甲状腺癌患者术后仍会

复发,影响患者预后[7-8]。因此,积极探索相关检测指

标,分析其与甲状腺癌患者术后复发的关系和预测价

值,以改善患者预后。
有研究表明,甲状腺癌患者术后复发可能与体内

关键基因的改变、相关分子传导通路活性增加,以及

异常血管生成等有关[9]。体内致癌基因发生突变时

将诱导正常细胞向癌细胞转变,癌基因以显性的方式

生长,可在促进细胞生长的同时产生细胞的恶性转

化,并抑制肿瘤细胞凋亡,加速肿瘤进展[10]。
VEGF是血管内皮生长因子家族的成员之一,在

细胞生成过程中发挥主要功能,主要通过VEGF受体

3促进淋巴管内皮细胞的存活、生长和迁移[11]。HIF-
2α是细胞转录调控和组织缺氧应答的主要因子,在常

氧状态下无活性且在组织中保持低水平;而机体缺氧

时HIF-2α可被稳定激活,刺激下游靶蛋白的表达,促
进血管生成、肿瘤生长[12]。推测血清VEGF、HIF-2α
水平与甲状腺癌患者术后转归具有密切关系。

本研 究 结 果 显 示,复 发 组 患 者 血 清 HIF-2α、
VEGF水平均明显高于未复发组,且Cox回归分析结

果显示,血清VEGF、HIF-2α水平与甲状腺癌患者术

后转归明显相关。分析原因为VEGF可通过与靶细

胞膜表面的酪氨酸激酶受体结合,刺激肿瘤血管内皮

细胞,促进内皮细胞增殖、迁移,诱导血管形成,为肿

瘤的生长和转移创造了条件,故随着其水平升高患者

复发风险明显增加[13];且VEGF可提高血管通透性,
引起周围组织纤维蛋白沉着,促进单核细胞、成纤维

细胞、内皮细胞浸润,有利于肿瘤基质形成和肿瘤细

胞进入新生血管,促进肿瘤生长,从而导致患者术后

复发[14]。HIF-2α可通过激活 VEGF促进肿瘤细胞

血管形成,增加氧供,改善肿瘤细胞的乏氧状态,维持

肿瘤细胞继续增殖、分化的需要,有利于肿瘤进展,从
而增加患者术后复发风险[15];且 HIF-2α水平高表示

活化程度较高,可与靶基因上的HIF结合位点结合形

成转录起始复合物从而起动靶基因转录和相应的蛋

白产物增加,增强肿瘤血管生成和细胞能量代谢,促
进肿瘤的侵袭和转移,增加患者术后复发风险[16]。本

研究绘制 ROC曲线结果显示,血清 VEGF、HIF-2α
单项及联合检测预测甲状腺癌患者术后转归的AUC
均大于0.7,具有一定的预测价值。因此,可通过检测

甲状腺癌患者术前血清 VEGF、HIF-2α水平预测术

后复发风险,为治疗方案的制定提供指导。
本研究结果还显示,肿瘤直径、TNM分期与甲状

腺癌患者术后转归有关。分析原因为肿瘤直径较大

的甲状腺癌患者肿瘤内乏氧细胞相对较多,且肿瘤负

荷较大,易侵袭深肌层内,通过手术治疗难以全部根

除,导致术后复发风险较高[17-18]。
综上所述,血清VEGF、HIF-2α水平与甲状腺癌

患者术后转归的关系密切,且具有一定的预测价值,
即血清VEGF、HIF-2α水平越高患者术后复发风险

越高,术后转归越差。
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