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甲状腺乳头状癌超声参数与微血管密度、癌细胞恶性生物学
行为的相关性

（琼海市中医院 超声科，海南 琼海 571400）

摘 要：目的：分析甲状腺乳头状癌超声参数分别与微血管密度、癌细胞恶性生物学行为之间的相关性，旨在

为甲状腺乳头状癌的性质评估提供参考。方法：回顾性分析，采集我院2016-03～2019-03期间收治的353例甲状

腺疾病病人病历资料，根据术中病理组织情况将其分为恶性组（268例）、良性组（85例），检测并对比两组超声参数

［峰值强度（PI）、达峰时间（TTP）、平均渡约时间（MMT）］、微血管密度（MVD）、癌细胞恶性生物学行为［增殖基因

包括：BRD4、FoxM1，侵袭基因包括：Stat5、Twist1，自噬基因包括：LC3、PTEN］情况，分析甲状腺乳头状癌病人各

超声参数与微血管密度、癌细胞恶性生物学行为之间的相关性。结果：与良性组相比，恶性组 PI、TTP、MMT、

MVD 水平均较高，BRD4、FoxM1、Stat5、Twist1 表达均较高，LC3、PTEN 表达较低，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；经双变量Pearson直线相关性检验结果显示，甲状腺乳头状癌超声参数各指标（PI、TTP、MMT）与MVD呈正

相关（r＞0，P＜0.05），与BRD4、FoxM1、Stat5、Twist1均呈正相关（r＞0，P＜0.05），与LC3、PTEN均呈负相关（r＜0，

P＜0.05）。结论：甲状腺乳头状癌超声参数有其特点，且与微血管密度、癌细胞恶性生物学行为密切相关，对高度

疑似甲状腺乳头状癌的病人可考虑早期进行超声检查，并对主要超声参数值进行分析，这对指导疾病恶性程度评

估及治疗有一定价值。
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新生血管的形成在实体瘤发生、发展过程中扮

演着重要角色，其中微血管密度是用于评估肿瘤病

灶血管是否存在的定量指标，是预测病灶是否具有

侵袭性的关键性指标[1]。但微血管密度检测步骤繁

琐、耗时长，对于指导临床早期及时治疗，特别是对

于恶性肿瘤病人治疗指导，有一定滞后性，部分病

人甚至可能因此错失最佳治疗时机，因此，探寻一

种与病理组织具有较好联系的、可重复进行的无创

检查指标，来准确评估病灶血管生成情况及其恶性

生物学行为，对改善恶性肿瘤病人预后尤为关

键[2，3]。超声造影技术是一种超声定量检查技术，可

以通过检测目标器官、组织血流情况，来判定该器

官、组织的性质及其功能状态，目前已被用于诸多

实质性脏器疾病甄别，且取得一定成效[4]。研究指

出，甲状腺肿瘤病人微血管密度与其超声表现有一

定关系，因甲状腺肿瘤病人的微血管密度可能提示

了肿瘤生物学行为[5，6]，由此考虑，甲状腺乳头状癌

病人的主要超声造影相关参数也可能对早期判定

病灶性质有一定指导价值，但相关研究并不多见。

鉴于此，本研究通过观察甲状腺乳头状癌超声参

数、微血管密度、癌细胞恶性生物学行为，旨在分析

各超声参数与微血管密度、恶性生物学行为相关标

志物的相关性，以指导临床。报告如下。

1 资料与方法

1.1 纳入对象

本次研究的设计均严格遵照医学伦理相关标

准，且在整理病人病历资料前，均取得病人及其监

护人同意。回顾性分析，采集我院2016-03～2019-

03期间收治的甲状腺疾病353例病人病历资料。

（1）纳入标准：①甲状腺乳头状癌病人经手术病理

确诊为甲状腺乳头状癌，甲状腺良性肿瘤病人经组

织病理排除甲状腺乳头状癌；②甲状腺乳头状癌病

人接受甲状腺根治术或全切术，良性肿瘤病人开展

消融术、切除术等，手术均顺利且术中均保存病理

标本；③病人治疗期间超声成像等影像学资料、病

历资料等均完整；（2）排除标准：①合并其他部位肿
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瘤；②合并活动性感染症状；③合并甲状腺局限性

或弥漫性疾病；④既往有甲状腺病史，且入院前接

受过肿瘤相关治疗，如放化疗、I131治疗等。

1.2 分组与一般资料

根据术中病理组织活检结果将353例病人进行

分组，其中268例恶性甲状腺乳头状癌病人纳入恶

性组，其中男性68例，女性200例；年龄20～43岁，

平均（31.52±3.12）岁；TNM分期Ⅰ~Ⅱ120例，Ⅲ~Ⅳ
148例；淋巴结转移：有165例，无103例；病灶直径

（cm）＜3cm 123例，≥3cm 145例。将85例甲状腺良

性肿瘤病人纳入良性组，男性22例，女性63例；年龄

20～45岁，平均（32.02±3.35）岁。两组病人性别、年

龄基线资料对比，均衡性良好（P＞0.05），有可比性。

1.3 方法

1.3.1 主要仪器、设备及组织样本来源 采用美国

GE公司提供GE-LOGIQ S6型彩色多普勒显像仪，

探头频率：8.0～12.0MHz，选择甲状腺条件扫描甲状

腺区域；检测所用微血管常用试剂包括 CD34 与

CD31等单克隆抗体，试剂盒为SP试剂盒，主要试剂

及试剂盒均由福州迈新生物科技开发公司提供。

所有组织标本均来源于术中切除组织，标本采集后

均予以固定、石蜡包埋、染色等处理。

1.3.2 超声参数检测 嘱病人仰卧位，确保颈部充分

暴露，首先选择可以充分显示病灶处的最佳切面，

常规超声确定病灶位置、大小、形态、边界、内部回

声等，选择脉冲反相谐波造影条件，机械指数设置

为0.07，之后经肘静脉注入Sono Vue造影剂2.4mL，

记录病灶组织显影，数据导出后，采用QLAB软件计

算兴趣区域内的峰值强度（peak intensity，PI）、达峰

时间（time to peak ，TTP）、平均渡约时间（mean tran-

sit time，MMT）。

1.3.3 微血管密度 采用weidner计数方法，将染成棕

黄色的单个内皮或内皮细胞簇列入计算的血管，位

置不同的血管内皮细胞独立计数血管，管腔超过8

个细胞直径，较厚的肌层、肿瘤细胞稀少区、硬化区

等部位均不列入计算范围，在光镜100倍镜下寻找

目标区域，分别计算5个区域下微血管计数，取其平

均值视为微血管密度（microvascular density，MVD）。

1.3.4 癌细胞恶性生物学行为 采用荧光定量PCR

检测组织中与增殖、侵袭及自噬基因相关生物学指

标的表达情况，增殖基因包括：溴结构域蛋白 4

（bromine domain protein 4，BRD4）、叉头蛋白M1抗

体（FoxM1）；侵袭基因包括：转录活化因子（signal

transducers and activators of transcription 5,STAT5）、

Twist 相关蛋白1（twist related protein 1，Twist1），自

噬基因包括：微血管相关蛋白1轻链3-β（microvas-

cular associated protein 1 light chain 3 - β，LC3）、磷

酸酯酶与张力蛋白同源物（phosphatase and tensin

homolog，PTEN）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0统计分析软件，全部计量资料均

经正态性检验，符合正态分布的计量资料以表示，

两组间比较采用独立样本t检验；计数资料以率表

示，两组间比较采用 χ2 检验，甲状腺乳头癌超声参

数与微血管密度、癌细胞恶性生物学行为之间的相

关性，采用双变量 Pearson 直线相关性检验。P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组超声参数、微血管密度、癌细胞恶性生物学

行为对比

与良性组病人相比，恶性组病人PI、TTP、MMT、

MVD水平均较高，BRD4、FoxM1、Stat5、Twist1表达

均较高，LC3、PTEN表达较低，差异均有统计学意义

（P＜0.05）（见表1）。

表1 两组超声参数、微血管密度、癌细胞恶性生物学行为对比（x±s）

组别

恶性组
（n=268）

良性组
（n=85）

t

P

超声参数

PI（%）

22.87±
6.12

14.85±
4.86

12.410

＜0.001

TTP（s）

48.56±
9.85

32.12±
7.85

15.768

＜0.001

MMT（s）

63.12±
18.21

55.36±
16.85

3.627

＜0.001

MVD（条
/mm2）

210.23±
39.89

118.23±
30.23

22.521

＜0.001

增殖基因（相对表达）

BRD4

130.45±
14.23

100.15±
11.52

30.681

＜0.001

FoxM1

120.14±
13.25

92.12±
9.52

21.357

＜0.001

侵袭基因（相对表达）

Stat5

125.45±
12.56

90.56±
9.23

27.662

＜0.001

Twist1

102.23±
13.25

85.12±
9.12

13.387

＜0.001

自噬基因（相对表达）

LC3

62.45±
7.12

97.45±
10.23

29.368

＜0.001

PTEN

80.56±
9.06

105.12±
13.25

15.948

＜0.001
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2.2 甲状腺乳头状癌超声参数与微血管密度的相

关性分析

经双变量Pearson直线相关性检验结果显示，甲

状腺乳头状癌超声参数（PI、TTP、MMT）与MVD均

呈正相关（r＞0，P＜0.05）（见表2）。

表2 甲状腺乳头状癌超声参数与微血管密度的相关性分析

指标

PI

TTP

MMT

MVD

PI

-

0.762a

0.196a

0.889a

TTP

0.762a

-

-0.104a

0.843a

MMT

0.196a

-0.104a

-

0.170a

MVD

0.889a

0.843a

0.170a

-

注：均aP＜0.05

2.3 甲状腺乳头状癌超声参数与癌细胞生物学特

性的相关性分析

经双变量Pearson直线相关性检验结果显示，甲

状腺乳头状癌超声参数（PI、TTP、MMT）分别与BRD4、

FoxM1、Stat5、Twist1 均呈正相关（r＞0，P＜0.05），与

LC3、PTEN均呈负相关（r＜0，P＜0.05）（见表3）。

3 讨论

超声造影是通过向病人体内注入造影剂，借助

造影剂分布与运动情况，来评估肿瘤内部血管生成

及分布，在病灶与正常组织中有实质性区别，可指

导各肿瘤疾病的病变性质的区分[7]。超声造影对角

度的要求不高，能够清晰显示组织毛细血管情况，

即使是流速较低、管径较细的微血管也能清晰显

示，该技术将超声检查从形态显像过渡到功能显

像，有效弥补了常规超声无法显示微血管的局限，

在甲状腺乳头状癌的良恶性鉴别及淋巴结转移诊

断中的应用价值已被证实[8，9]。

与良性组相比，恶性组超声参数PI、MTT、TTP

参数水平均较低（见表1）。究其原因，恶病质病灶

中，血管生成较多，但功能尚不成熟，且排列顺序杂

乱无章，对于快速增殖的肿瘤病灶，新生血管无法

满足癌细胞对氧及营养的需求，因此常呈现缺血、

缺氧状态，造成在超声造影检查过程中病灶出现无

增强显像或低增强显像的情况，故而导致超声参数

表现为TTP提前、MTT压缩、PI降低的现象[10]。该结

果提示，临床针对肿瘤高度疑似恶变病人，可及时

通过超声血管检查来提供判定依据，旨在早期指导

并干预疾病的治疗。

癌细胞恶性增殖的根本是由于抗增殖与促增

殖基因之间表达失去平衡，因此检测增殖基因表达

对评估病灶恶性程度有一定指导价值[11]。侵袭基因

的非正常表达将直接导致癌细胞转移，同时，侵袭

基因的异常表达也是导致肿瘤细胞向恶性进展的

根本原因。Stat5、Twist1均为侵袭基因，既往研究显

示，甲状腺乳头状癌细胞中，Twist1呈高表达，通过

介导上皮-间质转化过程来促进癌细胞的淋巴转

移；Stat5属于STAT家族成员之一，该家族在肿瘤发

生与发展过程中起到关键作用，Stat5的高表达及异

常活化参与了诱发肿瘤细胞癌变、促进癌细胞转

移、侵袭等恶性生物学行为过程[12]。BRD4的高表

达在乳腺癌、鼻咽癌等恶病质中被证实具有促进作

表3 甲状腺乳头状癌超声参数与癌细胞生物学特性的相关性分析

指标

PI

TTP

MMT

BRD4

FoxM1

Stat5

Twist1

LC3

PTEN

PI

-

0.762a

0.196a

0.420a

0.935a

0.526a

0.516a

-0.496a

-0.555a

TTP

0.762a

-

-0.104a

0.636a

0.807a

0.674a

0.300a

-0.745a

-0.549a

MMT

0.196a

-0.104a

-

0.111a

0.140（0.008）

0.243a

0.836a

0.257a

0.191a

BRD4

0.420a

0.636a

0.111a

-

0.579a

0.803a

0.471a

-0.737a

-0.522a

FoxM1

0.935a

0.807a

0.140a

0.579a

-

0.717a

0.554a

-0.705a

-0.702a

Stat5

0.526a

0.674a

0.243a

0.803a

0.717a

-

0.674a

-0.823a

-0.622a

Twist1

0.516a

0.300a

0.836a

0.471a

0.554a

0.674a

-

-0.240a

-0.194a

LC3

-0.496a

-0.745a

0.257a

-0.737a

-0.705a

-0.823a

-0.240a

-

0.862a

PTEN

-0.555a

-0.549a

0.191a

-0.522a

-0.702a

-0.622a

-0.194a

0.862a

-

注：均aP＜0.05
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用，该基因主要通过促进Sonic Hedghog信号通路，

并以此推动癌细胞的增殖、转移过程；FoxM1在部分

代谢过程中具有调控作用，且在细胞增殖、分化周

期中尤为重要，其高表达将直接阻碍细胞分化，导

致细胞始终停留在幼稚状态，但仍然继续增殖，最

终诱导细胞向恶性发展[13]。自噬基因是癌细胞凋亡

的一种反应方式，LC3、PTEN均为自噬基因，LC3是

典型自噬细胞，其在病灶中的表达情况直接反应细

胞自噬活性；PTEN是拥有双特异磷酸酶活性的抑

癌基因，是自噬细胞形成的关键基因，同时还能抑

制癌细胞的生长[14]。本研究结果显示，与良性组病

人相比，BRD4、FoxM1、Stat5、Twist1 表达均较高，

LC3、PTEN表达较低。表明BRD4、FoxM1等基因的

表达情况与肿瘤病灶的病变性质紧密相关。与良

性组相比，恶性组MVD较高，其原因可能因为恶性

病灶生长迅速、细胞增殖活跃，病灶周边新生毛细

血管较多导致（见表1）。

为进一步明确甲状腺乳头状癌病人超声参数

是否直接与肿瘤细胞良恶性有关，本研究将病人各

主要超声参数分别与微血管密度及癌细胞生物学

特性之间的关系（见表2、3），甲状腺乳头状癌超声

参数各指标与MVD、BRD4、FoxM1、Stat5、Twist1 均

呈正相关，与LC3、PTEN均呈负相关。推测对于早

期具有甲状腺乳头状癌风险的病人，及时展开超声

造影检查，并对PI、TTP、MMT指标异常增高者给予

高度重视，及时联合其他相关检查，对早期恶性病

灶及时检出、干预等意义重大，是改善甲状腺乳头

状癌病人预后的关键。因病灶细胞生物学行为相

关指标较多，本次研究仅选取部分指标，可能还有

更具代表性与价值的指标被忽视；此外，因微血管

密度的检测、病理组织的选取均易受个人主观性影

响；加之研究属于回顾分析，在纳入样本资料时可

控因素较少，故研究仍有一定局限，研究所得结论

的真实性与可信度还需在未来开展大量前瞻性、大

样本、长时间、多指标的研究加以验证。

综上所述，甲状腺乳头状癌超声参数有其特

点，且与微血管密度、癌细胞恶性生物学行为密切

相关，对高度疑似甲状腺乳头状癌的病人可考虑早

期进行超声检查，并对主要超声参数值进行分析，

这对指导疾病恶性程度评估及治疗有一定价值。
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