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张 建,梁 娴,赵春生

新疆维吾尔自治区哈密地区第二人民医院检验科,新疆哈密
 

839001

  摘 要:目的 探讨甲状腺癌患者血清甲状腺球蛋白抗体(TgAb)、白细胞介素35(IL-35)及促甲状腺激素

(TSH)水平的变化及其临床意义。方法 选取2018年6月至2019年6月该院收治的45例甲状腺癌患者为甲

状腺癌组,同期该院收治的40例甲状腺腺瘤患者为甲状腺腺瘤组,另选取同期该院体检健康者40例为对照

组。根据甲状腺癌分化程度和病理分期将甲状腺癌患者分为不同亚组。抽取3组研究对象晨间空腹外周静脉

血,检测血清TgAb、IL-35、TSH水平,对3组研究对象及甲状腺癌患者不同亚组血清TgAb、IL-35、TSH水平

进行比较分析。结果 甲状腺癌组血清TgAb、TSH 水平显著高于甲状腺腺瘤组和对照组(P<0.05),血清

IL-35水平显著低于甲状腺腺瘤组和对照组(P<0.05)。血清TgAb、TSH水平随甲状腺癌分化程度降低而升

高,血清IL-35水平随甲状腺癌分化程度降低而降低(P<0.05)。血清TgAb、TSH水平随甲状腺癌病理分期

的增加而升高,血清IL-35水平随甲状腺癌病理分期的增加而降低(P<0.05)。血清TgAb、TSH水平与甲状

腺癌分化程度呈负相关(r=-0.342、-0.385,均P<0.05),与病理分期呈正相关(r=0.432、0.440,均P<
0.05);血清IL-35水平 与 甲 状 腺 癌 分 化 程 度 呈 正 相 关(r=0.325,P<0.05),与 病 理 分 期 呈 负 相 关(r=
-0.602,P<0.05)。血清TgAb水平与IL-35水平呈负相关(r=-0.324,P<0.05),TgAb水平与TSH水平

呈正相关(r=0.430,P<0.05),IL-35水平与 TSH 水平呈负相关(r=-0.414,P<0.05)。结论 血清

TgAb、IL-35、TSH水平均与甲状腺癌发病密切相关,TgAb、TSH可能为甲状腺癌发病及进展的危险因素,IL-
35可能为甲状腺癌发病及进展的保护因素,以上指标对甲状腺癌的早期诊断及病情评估均有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

thyroglobulin
 

antibody
 

(TgAb),interleukin
 

35
 

(IL-
35)

 

and
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer
 

and
 

their
 

clinical
 

signifi-
cance.Methods Totally

 

45
 

cases
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

patients
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

thyroid
 

cancer
 

group,40
 

cases
 

of
 

thyroid
 

adenoma
 

patients
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

thyroid
 

adenoma
 

group,and
 

40
 

cases
 

of
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Thyroid
 

cancer
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

different
 

subgroups
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation
 

and
 

pathological
 

stages.The
 

levels
 

of
 

serum
 

TgAb,IL-35
 

and
 

TSH
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

and
 

different
 

subgroups
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

patients
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed.Results The
 

levels
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serum
 

TgAb
 

and
 

TSH
 

in
 

thyroid
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

serum
 

IL-35
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

TgAb
 

and
 

TSH
 

increased
 

with
 

the
 

decrease
 

of
 

thy-
roid

 

cancer
 

differentiation,and
 

the
 

serum
 

IL-35
 

level
 

decreased
 

with
 

the
 

decrease
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

differentia-
tion

 

degree
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

TgAb
 

and
 

TSH
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

pathological
 

stage
 

of
 

thyroid
 

cancer,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

IL-35
 

decreased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

pathological
 

stage
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

TgAb
 

and
 

TSH
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

differentiation
 

(r=-0.342,-0.385,all
 

P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

pathological
 

stage
 

(r=0.432,0.440,all
 

P<0.05);the
 

level
 

of
 

serum
 

IL-35
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

differentia-
tion

 

degree
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

(r=0.325,P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

pathological
 

stage
 

(r=
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-0.602,P<0.05).Serum
 

TgAb
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-35
 

level
 

(r=-0.324,P<0.05),
TgAb

 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

TSH
 

level
 

(r=0.430,P<0.05),and
 

IL-35
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TSH
 

level
 

(r=-0.414,P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

TgAb,IL-35
 

and
 

TSH
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

incidence
 

of
 

thyroid
 

cancer.TgAb
 

and
 

TSH
 

may
 

be
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

and
 

progres-
sion

 

of
 

thyroid
 

cancer,and
 

IL-35
 

may
 

be
 

the
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

thyroid
 

cancer.The
 

above
 

indicators
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

evaluation
 

of
 

thyroid
 

cancer.
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  甲状腺是人体的重要内分泌组织,被称为“身体

的发动机”,其作用主要是控制人体代谢活动及器官

功能[1]。甲状腺癌是常见的内分泌肿瘤,近年来其发

病率逐年上升,且复发率、病死率较高,严重危害患者

健康,早期诊断、及时治疗对降低疾病病死率、改善患

者预后具有重要意义[2]。但目前临床上对甲状腺癌

的病因及发病机制尚未完全阐明。有研究表明,甲状

腺球蛋白抗体(TgAb)、白细胞介素35(IL-35)及促甲

状腺激素(TSH)均与甲状腺癌的发生、发展有关[3-5]。
因此,本研究检测本院收治的45例甲状腺癌患者的

血清TgAb、IL-35、TSH水平,旨在探讨血清TgAb、
IL-35、TSH水平与甲状腺癌病情进展的关系。具体

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2019年6月本

院收治的45例甲状腺癌患者为甲状腺癌组,其中甲

状腺乳头状癌22例,甲状腺滤泡状癌16例,甲状腺

未分化癌7例;病理分期Ⅰ期5例,Ⅱ期17例,Ⅲ期

16例,Ⅳ期7例。选取同期本院收治的40例甲状腺

腺瘤患者为甲状腺腺瘤组,同期本院体检健康者40
例为对照组。3组研究对象性别、年龄等一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),可进行组间比较,
见表1。本研究经本院伦理委员会审批通过。患者均

知情并自愿签署知情同意书。
表1  3组研究对象一般资料比较

组别 n
性别(n)

男 女
年龄(x±s,岁) 病程(x±s,月)

对照组 40 22 18 42.48±5.58 -

甲状腺腺瘤组 40 24 16 40.32±6.24 8.20±2.10

甲状腺癌组 45 25 20 43.88±6.56 9.42±2.85

  注:-表示此项无数据。

1.2 纳入、排除标准 纳入标准:(1)经临床体征、甲
状腺B超及病理学检查确诊;(2)年龄18~70岁;(3)
临床资料完整,愿意接受各项检查。排除标准:(1)严
重心、肝、肾功能障碍;(2)意识障碍或患精神疾病;
(3)妊娠、哺乳期;(4)合并其他部位肿瘤、急慢性感染

病、免疫系统疾病;(5)有酒精或药物滥用史;(6)入组

前1个月内接受过免疫抑制剂或抗炎药物治疗;(7)
既往颈部手术史;(8)拒绝参与本研究。
1.3 检测方法 抽取3组研究对象晨间空腹外周静

脉血5
 

mL,肝素抗凝后,2
 

000
 

r/min速度离心分离血

清,-80
 

℃冰箱保存。使用酶联免疫吸附试验法检测

血清TgAb、IL-35水平,使用MMLT-200全自动免疫

发光分析仪检测血清TSH 水平,严格按照仪器说明

书进行操作。
1.4 统计学处理 采用统计学软件SPSS19.0处理

数据,血清TgAb、IL-35、TSH 水平以x±s表示,多
组比较采用方差分析,进一步两两比较采用LSD-t检

验;变量间相关性分析采用Pearson相关。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清TgAb、IL-35、TSH水平比较 甲状腺

腺瘤组血清 TgAb、IL-35、TSH 水平与对照组比较,
差异无统计学意义(P>0.05);甲 状 腺 癌 组 血 清

TgAb、TSH水平显著高于甲状腺腺瘤组和对照组,
血清IL-35水平显著低于甲状腺腺瘤组和对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  3组血清TgAb、IL-35、TSH水平比较(x±s)

组别 n TgAb(IU/mL) IL-35(pg/mL) TSH(mIU/L)

对照组 40 410.20±33.45 59.52±8.85 12.34±3.24

甲状腺腺瘤组 40 435.97±128.47 60.84±8.62 14.28±4.20

甲状腺癌组 45 684.28±230.59ab 49.55±7.42ab 56.60±18.42ab

  注:与对照组比较,aP<0.05;与甲状腺腺瘤组比较,bP<0.05。

2.2 不同分化程度甲状腺癌血清TgAb、IL-35、TSH
水平比较 血清TgAb、TSH水平随甲状腺癌分化程

度的降低而升高,血清IL-35水平随甲状腺癌分化程

度的降低而降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表3  不同分化程度甲状腺癌血清TgAb、IL-35、

   TSH水平比较(x±s)

组别 n TgAb(IU/mL) IL-35(pg/mL) TSH(mIU/L)

甲状腺乳头状癌 22 620.33±240.35 56.42±7.64 52.38±20.34

甲状腺滤泡状癌 16 685.70±236.52a 49.38±7.34a 56.64±17.84a

甲状腺未分化癌 7 729.48±245.67ab 41.20±7.15ab 59.12±18.20ab

  注:与甲状腺乳头状癌比较,aP<0.05;与甲状腺滤泡状癌比

较,bP<0.05。

2.3 不同病理分期甲状腺癌血清TgAb、IL-35、TSH
水平比较 血清TgAb、TSH水平随甲状腺癌病理分

期的增加而升高,血清IL-35水平随甲状腺癌病理分
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期增加而降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表4。
表4  不同病理分期甲状腺癌血清TgAb、IL-35、

   TSH水平比较(x±s)

组别 n TgAb(IU/mL) IL-35(pg/mL) TSH(mIU/L)

Ⅰ期 5 620.14±238.44 56.26±4.18 52.22±17.58

Ⅱ期 17 678.27±236.57a 50.56±4.02a 55.56±18.42a

Ⅲ期 16 704.02±240.59ab 46.20±4.88ab 58.40±17.20ab

Ⅳ期 7 730.55±243.33abc 40.32±4.65abc 60.12±20.32abc

  注:与Ⅰ期比较,aP<0.05;与Ⅱ期比较,bP<0.05;与Ⅲ期比

较,cP<0.05。

2.4 甲状腺癌患者血清TgAb、IL-35、TSH 水平相

关性分析 血清TgAb、TSH水平与甲状腺癌分化程

度呈负相关(r=-0.342、-0.385,均P<0.05),与
病理分期呈正相关(r=0.432、0.440,均P<0.05);
血清IL-35水平与甲状腺癌分化程度呈正相关(r=
0.325,P<0.05),与病理分期呈负相关(r=-0.602,
P<0.05)。血清TgAb水平与IL-35水平呈负相关

(r=-0.324,P<0.05),TgAb水平与TSH 水平呈

正相关(r=0.430,P<0.05),IL-35水平与TSH 水

平呈负相关(r=-0.414,P<0.05)。见表5。
表5  甲状腺癌患者血清TgAb、IL-35、TSH水平

   相关性分析

指标
TgAb

r P

IL-35

r P

TSH

r P

年龄 0.284 0.080 -0.155 0.078 0.434 0.072

病程 0.290 0.071 -0.164 0.068 0.296 0.075

分化程度 -0.342 0.018 0.325 0.027 -0.385 0.022

病理分期 0.432 0.012 -0.602 0.015 0.440 0.016

TgAb - - -0.324 0.022 0.430 0.011

IL-35 -0.324 0.022 - - -0.414 0.010

TSH 0.430 0.011 -0.414 0.010 - -

  注:-表示未做相关性分析。

3 讨  论

  甲状腺癌发病机制复杂,与自身遗传因素、长期

内分泌激素紊乱、受体敏感性改变等多因素相关,早
期易发生淋巴结转移或远处转移,患者预后差。已有

研究发现,多种细胞因子共同参与了甲状腺癌的转移

及侵袭过程,了解其在疾病进程中的血清学指标水平

变化可为甲状腺癌患者的临床治疗及预后评估提供

可靠的参考指标[6-7]。
甲状腺球蛋白(Tg)是由甲状腺滤泡上皮合成、分

泌的糖蛋白,正常情况下机体血液循环中其水平较

低,当甲状腺组织遭受炎症损伤刺激时,可促进甲状

腺上皮细胞释放Tg入血,导致血清Tg水平上升[8]。
黄上林等[9]研究证实,甲状腺癌患者血清Tg水平明

显高于甲状腺良性组与健康对照组。这是因为甲状

腺癌组织生长及浸润会破坏甲状腺健康组织生理解

剖结构,导致甲状腺细胞坏死,发生炎性反应,激活甲

状腺上皮细胞合成,大量释放Tg。TgAb是Tg的抗

体,血清 Tg水平上升,血清 TgAb水平也会随之上

升[10]。本研究结果也显示,甲状腺癌组血清TgAb水

平显著高于甲状腺腺瘤组和对照组,且血清TgAb水

平随甲状腺癌分化程度的降低而升高,随甲状腺癌病

理分期的增加而升高,表明与甲状腺乳头状癌、甲状

腺滤泡状癌等分化程度较高的肿瘤比较,甲状腺未分

化癌恶性程度更高,病情及炎性反应更严重,血清

TgAb水平与甲状腺癌的发生和发展关系密切,或有

助于病情评估。
IL-35是白细胞介素家族的新成员,被多项研究

证实在免疫、炎性反应中发挥着重要作用,是学术研

究的热点[10-11]。刘杨等[12]研究发现,IL-35可能与恶

性肿瘤进展有关,其机制为促进机体内淋巴细胞加速

分泌细胞因子,刺激自然杀伤细胞活化增殖,诱导T
细胞活化增殖。王惟等[13]临床研究也发现,恶性肿瘤

患者血清IL-35水平明显低于健康人群。本研究中,
甲状腺癌组血清IL-35水平显著低于甲状腺腺瘤组和

对照组,血清IL-35水平随甲状腺癌分化程度降低而

降低,随甲状腺癌病理分期增加而降低,表明IL-35或

具有抑制甲状腺癌病情发展的作用,患者病情越严

重,其血清水平越低。
TSH是一种可促进甲状腺组织细胞分化增殖、

调节甲状腺激素(TH)合成分泌的生长因子,对维持

甲状腺功能具有重要作用,甲状腺异常发育、炎症性疾

病均可导致TH合成分泌不足,使血清TSH水平升

高[14]。有研究报道认为,可将TSH作为判断甲状腺功

能的敏感指标[15]。本研究中甲状腺癌组血清TSH水

平显著高于甲状腺腺瘤组和对照组,且血清TSH水平

随甲状腺癌分化程度的降低而升高,随甲状腺癌病理分

期的增加而升高,与相关文献报道相似[16]。
Pearson相关分析结果显示,血清TgAb、TSH水

平与甲状腺癌分化程度呈负相关,与病理分期呈正相

关;血清IL-35水平与甲状腺癌分化程度呈正相关,与
病理分期呈负相关;血清TgAb水平与IL-35水平呈

负相关,TgAb水平与 TSH 水平呈正相关,IL-35水

平与 TSH 水平呈负相关。提示血清 TgAb、IL-35、
TSH水平均与甲状腺癌发病密切相关,TgAb、TSH
可能为甲状腺癌发病及进展的危险因素,IL-35可能

为甲状腺癌发病及进展的保护因素,且TgAb与TSH
之间可能有相互促进作用,IL-35与TgAb、TSH可能

有相互抑制作用。
综上所述,甲状腺癌患者血清TgAb、TSH 水平

均显著上升,血清IL-35水平显著降低,且均与甲状腺

癌发病、分化程度及病理分期密切相关,检测血清IL-
35、TgAb、TSH水平变化可指导甲状腺癌的早期诊

断及病情评估,改善患者预后。 (下转第3155页)
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避免此类抗菌药物的使用。
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