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  摘 要:目的 探讨血清脂联素(ADPN)、脂联素受体2(adipoR2)和热休克蛋白70(HSP70)检测在分化型

甲状腺腺癌中的临床价值。方法 选择2020年8月至2022年6月在上海市嘉定区江桥医院/上海市第一人民

医院嘉定分院进行手术治疗的甲状腺腺癌患者75例为甲状腺腺癌组。选择同期在上海市嘉定区江桥医院/上

海市第一人民医院嘉定分院诊断为甲状腺腺瘤的患者和健康体检者分别纳入甲状腺腺瘤组(65例)和对照组

(45例)。比较甲状腺腺癌组(术前)与甲状腺腺瘤组、对照组,以及甲状腺腺癌组术前与术后血清ADPN、adi-
poR2和HSP70水平。分析3项指标之间的相关性,以及血清ADPN、adipoR2和HSP70对甲状腺腺癌的临床

诊断价值及其与临床病理特征的关系。结果 甲状腺腺癌组(术前)血清ADPN和adipoR2水平明显低于甲状

腺腺瘤组和对照组,而甲状腺腺瘤组明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);而甲状腺腺癌组(术前)血

清HSP70水平明显高于甲状腺腺瘤组和对照组,甲状腺腺瘤组明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。血清ADPN、adipoR2和HSP70联合检测诊断甲状腺腺癌的灵敏度为85.3%,特异度为83.1%,曲线

下面积(AUC)为0.906,AUC明显高于 ADPN(Z=4.391,P<0.001)、adipoR2(Z=3.253,P<0.001)和

HSP70(Z=3.795,P<0.001)单独检测,而3项指标单独检测的 AUC比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
不同肿瘤最大径、淋巴结转移情况和TNM 分期的甲状腺腺癌患者ADPN、adipoR2、HSP70水平比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。不同年龄、性别的甲状腺腺癌患者血清ADPN、adipoR2和 HSP70水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。结论 血清ADPN、adipoR2和 HSP70水平参与了甲状腺腺癌的发生、发展过程,联

合检测ADPN、adipoR2和HSP70有助于提高甲状腺腺癌的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

adiponectin
 

(ADPN),adiponectin
 

receptor
 

2
 

(adipoR2)
 

and
 

heat
 

shock
 

protein
 

70
 

(HSP70)
 

levels
 

in
 

differentiated
 

thyroid
 

adenocarcinoma.Methods A
 

total
 

of
 

75
 

patients
 

with
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

who
 

underwent
 

surgery
 

in
 

Jiangqiao
 

Hospital
 

of
 

Jiading
 

Dis-
trict/Jiading

 

Branch
 

of
 

Shanghai
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

August
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

group.Patients
 

diagnosed
 

with
 

thyroid
 

adenoma
 

in
 

the
 

same
 

period
 

and
 

healthy
 

physi-
cal

 

examination
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

(65
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(45
 

cases)
 

re-
spectively.The

 

serum
 

levels
 

of
 

ADPN,adipoR2
 

and
 

HSP70
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

group,thyroid
 

adenoma
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

group
 

before
 

and
 

after
 

sur-
gery.To

 

analyze
 

the
 

correlations
 

among
 

the
 

three
 

indexes,as
 

well
 

as
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

AD-
PN,adipoR2

 

and
 

HSP70
 

in
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

and
 

their
 

relationships
 

with
 

clinicopathological
 

factors.Re-
sults The

 

serum
 

ADPN
 

and
 

adipoR2
 

levels
 

in
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

group
 

before
 

surgery
 

were
 

significant-
ly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

and
 

control
 

group,while
 

those
 

in
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

HSP70
 

level
 

in
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

group
 

(hefore
 

operation)was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

HSP70
 

level
 

in
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sensitivi-
ty

 

and
 

specificity
 

of
 

serum
 

ADPN,adipoR2
 

and
 

HSP70
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

were
 

85.3%,83.1%,and
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.906,the
 

AUC
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
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ADPN
 

(Z=4.391,P<0.001),adipoR2
 

(Z=3.253,P<0.001)
 

and
 

HSP70
 

(Z=3.795,P<0.001),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

AUC
 

among
 

the
 

three
 

indexes
 

(P>0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

ADPN,adipoR2
 

and
 

HSP70
 

in
 

patients
 

with
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

with
 

different
 

tumor
 

maximum
 

diameter,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

TNM
 

stage
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

serum
 

levels
 

of
 

ADPN,adipoR2
 

and
 

HSP70
 

in
 

thyroid
 

adenocarcinoma
 

patients
 

with
 

different
 

a-
ges

 

and
 

genders
 

(P>0.05).Conclusion The
 

serum
 

ADPN,adipoR2
 

and
 

HSP70
 

levels
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

oc-
currence

 

and
 

development
 

of
 

thyroid
 

adenocarcinoma,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

ADPN,adipoR2
 

and
 

HSP70
 

levels
 

could
 

help
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

thyroid
 

adenocarcinoma.
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  肥胖是多种癌症发生的危险因素,现已经证实与

乳腺癌、子宫内膜癌、结肠癌、前列腺癌和甲状腺腺癌

具有明显的关联[1]。尽管潜在机制尚未完全明确,但
肥胖相关的代谢异常(包括慢性炎症反应、胰岛素抵

抗和几种脂肪因子)与癌症风险关系密切[2]。在基础

研究中发现人甲状腺癌组织标本和甲状腺癌细胞系

均存在脂联素受体2(adipoR2)表达,研究证实血清脂

联素(ADPN)水平与甲状腺癌发生风险呈负相关[3]。
热休克蛋白70(HSP70)是机体受到刺激后产生的一

类高度保守型蛋白质,广泛存在于各种细胞中,主要

参与细胞内的蛋白折叠,从而保护细胞免受应激反应

带来的机体损伤,肿瘤方面的研究发现其参与癌基因

和抑癌基因形成复合体的过程,在癌细胞的增殖和转

移过程中具有重要作用[4]。本研究通过检测甲状腺

腺癌患者的血清 ADPN、adipoR2和 HSP70水平,观
察3项指标在甲状腺腺癌中的诊断价值,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年8月至2022年6月于

上海市嘉定区江桥医院/上海市第一人民医院嘉定分

院(以下简称本院)进行手术治疗的甲状腺腺癌患者

75例为甲状腺腺癌组,其中男29例,女46例;年龄

24~62岁,平均(44.96±9.58)岁;根据腺癌的类型分

为甲状腺乳头状癌56例和甲状腺滤泡状癌19例。
选择同期在本院进行手术治疗的甲状腺腺瘤患者65
例为甲状腺腺瘤组,其中男23例,女42例;年龄21~
63岁,平均(44.29±10.65)岁。另选择同期在本院进

行健康体检的体检者45例为对照组,其中男14例,
女31例;年龄27~69岁,平均(42.13±9.11)岁。纳

入标准:甲状腺腺瘤组和甲状腺腺癌组患者均经病理

检查证实;临床资料完整;年龄21~69岁;所有患者1
个月内未接受过免疫抑制剂、放化疗和抗感染治疗。
排除标准:存在甲状腺其他疾病,如甲状腺功能亢进

症和甲状腺功能减退症、甲状腺炎等;其他部位的恶

性肿瘤;全身性感染和免疫性疾病;孕妇和哺乳期女

性;存在智力下降或者精神性疾病。3组研究对象年

龄和性别等基线资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有研究对象均签署知情同意

书,本研究经本院医学伦理委员会审核通过。

1.2 血液标本的留取和检测方法 甲状腺腺癌患者

术前及术后7
 

d,甲状腺腺瘤患者入院时,以及健康体

检者入院体检时抽取肘静脉血约5
 

mL,采用离心机

以3
 

000
 

r/min离心速率,9
 

cm 离心半径,离心10
 

min,取上清液放置于-70
 

℃的冰箱中待测。采用酶

联免疫吸附试验检测血清ADPN、adipoR2和 HSP70
 

水平,试剂盒购自武汉赛培生物科技有限公司,操作

严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 观察指标 比较甲状腺腺癌组(术前)与甲状腺

腺瘤组、对照组,以及甲状腺腺癌组术前与术后血清

ADPN、adipoR2和HSP70水平。分析3项指标之间

的相关性,以及血清ADPN、adipoR2和 HSP70水平

对甲状腺腺癌的临床诊断价值及其与临床病理特征

的关系。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中

的两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百

分率表示,组间比较采用χ2 检验;相关分析采用

Pearson相关;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

3项指标对甲状腺腺癌的诊断效能。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清 ADPN、adipoR2和 HSP70水平比

较 甲状腺腺癌组(术前)血清 ADPN和adipoR2水

平明显低于甲状腺腺瘤组和对照组,而甲状腺腺瘤组

明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);甲状

腺腺癌组(术前)血清 HSP70水平明显高于甲状腺腺

瘤组和对照组,甲状腺腺瘤组明显高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组血清ADPN、adipoR2和 HSP70水平比较(x±s)

组别 n
ADPN
(μg/mL)

adipoR2
(ng/μL)

HSP70
(ng/mL)

对照组 45 9.03±1.46 18.77±3.64 41.15±9.06
甲状腺腺瘤组 65 6.52±1.35 13.86±2.36 64.84±9.49

甲状腺腺癌组* 75 5.33±1.25 11.16±2.35 76.01±11.31

F 107.792 110.085 15.832

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:*为术前指标水平。
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2.2 甲状腺腺癌患者术后血清 ADPN、adipoR2和

HSP70水平变化 甲状腺腺癌患者术后7
 

d血清

ADPN、adipoR2水平分别为(8.28±1.26)μg/mL、
(17.83±3.18)ng/μL,较术前明显升高,差异有统计

学意义(P<0.05);而甲状腺腺癌患者术后7
 

d血清

HSP70水平为(48.73±10.43)ng/mL,较术前明显降

低,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3 血清ADPN、adipoR2和 HSP70诊断甲状腺腺

癌的效能 Logistic回归分析得方程Y=-0.81×
XADPN-0.54×XadipoR2+0.1×XHSP70+4.77为联合检

测指 标,联 合 检 测 的 灵 敏 度 为85.3%,特 异 度 为

83.1%,AUC 为0.906,其 AUC 明 显 高 于 ADPN
(Z=4.391,P<0.001)、adipoR2(Z=3.253,P<
0.001)和HSP70(Z=3.795,P<0.001)单独检测,而
3项指标单独检测的 AUC比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见图1、表2。
2.4 血清ADPN、adipoR2和 HSP70水平与甲状腺

腺癌临床病理特征的关系 肿瘤最大径≥2
 

cm、有淋

巴结转移和TNM 分期为Ⅲ+Ⅳ期的甲状腺腺癌患

者ADPN和adipoR2水平明显低于肿瘤最大径<2
 

cm、无淋巴结转移和TNM分期为Ⅰ+Ⅱ期的甲状腺

腺癌患者,差异有统计学意义(P<0.05);而肿瘤最大

径≥2
 

cm、有淋巴结转移和TNM 分期为Ⅲ+Ⅳ期的

甲状腺腺癌患者HSP70水平明显高于肿瘤最大径<
2

 

cm、无淋巴结转移和TNM 分期为Ⅰ+Ⅱ期的甲状

腺腺癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。不同年

龄、性别的甲状腺腺癌患者血清 ADPN、adipoR2和

HSP70水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

图1  血清ADPN、adipoR2和 HSP70诊断甲状腺

腺癌的ROC曲线

表2  血清ADPN、adipoR2和 HSP70诊断甲状腺腺癌的效能

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

ADPN 6.30
 

μg/mL 80.0 56.9 0.738 0.657~0.808

adipoR2 13.75
 

ng/μL 88.0 58.5 0.795 0.719~0.859

HSP70 71.14
 

ng/mL 68.0 75.4 0.768 0.689~0.835

ADPN+adipoR2+HSP70 - 85.3 83.1 0.906 0.845~0.949

  注:-为无数据。

表3  血清ADPN、adipoR2和 HSP70水平与甲状腺腺癌临床病理特征的关系(x±s)

临床病理特征 n
ADPN(μg/mL)

水平 t P

adipoR2(ng/μL)

水平 t P

HSP70(ng/mL)

水平 t P

性别 0.510 0.611 0.442 0.660 0.557 0.579

 男 29 5.24±1.24 11.00±2.39 76.93±11.54

 女 46 5.39±1.27 11.25±2.34 75.43±11.54

年龄(岁) 0.068 0.946 0.237 0.813 0.018 0.986

 ≥45 39 5.34±1.25 11.09±2.42 76.04±11.57

 <45 36 5.32±1.27 11.22±2.29 75.99±11.18

肿瘤最大径(cm) 9.239 <0.001 10.757 <0.001 11.327 <0.001

 ≥2 16 3.58±0.62 7.96±1.21 90.75±4.66

 <2 59 5.80±0.91 12.02±1.75 72.02±9.02

淋巴结转移 10.112 <0.001 10.598 <0.001 11.448 <0.001

 有 18 3.64±0.61 8.15±1.26 90.11±4.75

 无 57 5.86±0.86 12.11±1.72 71.56±8.84

TNM分期 11.515 <0.001 10.432 <0.001 12.107 <0.001

 Ⅰ+Ⅱ期 49 6.06±0.77 12.47±1.58 69.64±8.01

 Ⅲ+Ⅳ期 26 3.96±0.71 8.68±1.32 88.02±5.08
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2.5 甲 状 腺 腺 癌 患 者 血 清 ADPN、adipoR2 和

HSP70水平的相关性 甲状腺腺癌患者血清 HSP70
水平 与 ADPN 和 adipoR2 水 平 呈 负 相 关 (r=
-0.616,P<0.05;r=-0.583,P<0.05),而ADPN
水平与adipoR2水平呈正相关(r=0.728,P<0.05)。
3 讨  论

甲状腺腺癌约占癌症患者的1%,而地方性甲状

腺肿流行的地区发病率有明显升高趋势。随着我国

人口老龄化和工业化进程的加快,以及人们不良生活

方式等危险因素的增加,甲状腺癌的发病率出现逐年

上升趋势,90%以上的甲状腺癌为分化型甲状腺癌,
采取手术治疗后预后较好[5]。但仍有14%~30%的

患者术后出现复发和转移,因此,早发现和早治疗仍

然是改善其预后的关键。由于甲状腺癌早期一般无

明显症状,在有明显症状时,往往已延误了最佳的治

疗时机,而血清学指标出现异常往往比较早,因此越

来越多的血清学指标被用于甲状腺癌的辅助诊断。
  

本研究发现,甲状腺腺癌组(术前)血清ADPN水

平明显低于甲状腺腺瘤组和对照组,术后血清ADPN
水平较术前明显升高,说明血清ADPN的来源可能与

甲状腺腺癌有关。现已知ADPN广泛表达于全身多

个组织和器官中,与其他脂肪因子不同,ADPN水平

与人体的脂肪水平呈负相关,其主要通过加速脂肪的

氧化反应,增加机体的能量,从而降低患者的体质

量[6]。流行病学调查研究显示,乳腺癌、肝癌和胃癌

等肿瘤患者血清ADPN水平明显低于正常对照者,肥
胖是甲状腺腺癌发生的危险因素,肥胖患者血清AD-
PN水平出现明显降低,ADPN能够抑制肿瘤细胞的

增殖和转移,故血清ADPN水平降低可能是肥胖和甲

状腺腺癌之间联系的枢纽[7]。本研究发现,当血清

ADPN截断值为6.3.0
 

μg/mL时,诊断甲状腺腺癌

的灵 敏 度 为 80.0%,特 异 度 为 56.9%,AUC 为

0.738,具有较高的诊断效能。同时发现有淋巴结转

移、肿瘤最大径≥2
 

cm、TNM分期为Ⅲ+Ⅳ期的甲状

腺腺癌患者 ADPN 水平出现明显降低,说明血清

ADPN水平与肿瘤最大径、淋巴结转移和TNM 分期

具有一定的联系,与文献[8]报道的结果接近。现有

研究证实,ADPN对肿瘤细胞的增殖和转移起抑制作

用,可能机制为抑制c-Jun氨基末端激酶信号通路的

激活。
本研究证实,甲状腺腺癌组(术前)血清adipoR2

水平明显低于甲状腺腺瘤组和对照组,并且术后较术

前出现明显升高,说明血清adipoR2水平与甲状腺腺

癌具有一定的关系。现已知ADPN通过负调节血管

内皮细胞的分裂和迁移,对血管内皮细胞起抑制作

用,从而影响血管的形成;另外,ADPN与adipoR2结

合后,通过抑制巨噬细胞等炎症因子的活化,降低机

体的炎症反应,从而降低肿瘤的发生率[9]。现有研究

结果显示,持续低水平的ADPN环境中,ADPN与其

受体结合,从而抑制肿瘤细胞的增殖[10]。现已知AD-
PN有两种受体,adipoR1在组织中的表达是adipoR2
的2倍以上,一般情况下ADPN在肿瘤组织中表达水

平较低,而主要在脂肪组织中表达,其受体的表达主

要集中在上皮细胞和导管上皮细胞,诱导血管内皮细

胞的增殖和凋亡,是血管形成的重要调控因素[11]。因

此,ADPN 和adipoR2可以作为肿瘤早期诊断的指

标。本研究发现,adipoR2截断值为13.75
 

ng/μL时,
诊断 甲 状 腺 腺 癌 的 灵 敏 度 为 88.0%,特 异 度 为

58.5%,AUC为0.795,具有较高的诊断效能。本研

究还显示,有淋巴结转移、肿瘤最大径≥2
 

cm、TNM
分期为Ⅲ+Ⅳ期的患者血清adipoR2水平明显降低,
说明adipoR2水平与甲状腺腺癌患者的预后同样具

有一定的联系。
本研究 结 果 显 示,甲 状 腺 腺 癌 组(术 前)血 清

HSP70水平明显高于甲状腺腺瘤组和对照组,术后甲

状腺腺癌患者血清 HSP70水平较术前明显降低,说
明血清 HSP70水平与甲状腺腺癌有一定的联系。

HSP70是HSPs家族最保守的反应蛋白,具有明显的

抗凋亡特性,保护癌细胞免受环境压力的影响,同时

具有提高机体免疫耐受的功能,从而保护细胞免受炎

症因子的损伤[12],而其在正常组织或者癌旁组织中呈

不表达或者低表达,在甲状腺癌等恶性肿瘤组织中表

达明显增加[13],在肿瘤发生、发展中主要作为分子伴

侣,参与形成癌基因和抑癌基因的蛋白复合体的过

程,从而使癌症相关的蛋白质结构和功能保持完整,
在癌细胞中起到抗凋亡作用,从而促进肿瘤的发生、
发展[14]。本研究发现,有淋巴结转移、肿瘤最大径≥2

 

cm、TNM分期为Ⅲ+Ⅳ期的患者血清 HSP70水平

明显升高,与文献报道 HSP70在甲状腺癌组织中表

达升高的结果一致[15]。本研究显示,当血清 HSP70
截断值为71.14

 

ng/mL时,对诊断甲状腺腺癌的灵敏

度为68.0%,特异度为75.4%,AUC为0.768,具有

较高的诊断效能。本研究还发现,联合检测 ADPN、

adipoR2和HSP70能够提高对甲状腺腺癌的诊断效

能,灵 敏 度 为 85.3%,特 异 度 为 83.1%,AUC 为

0.906,其AUC明显高于 ADPN、adipoR2和 HSP70
单独检测,说明3项指标之间具有某种内在联系。本

研究还显示,血清 HSP70水平与ADPN、adipoR2水

平呈负相关(P<0.05),而ADPN水平与adipoR2水

平呈正相关(P<0.05)。
综上所述,血清 ADPN、adipoR2和 HSP70水平

参与了甲状腺腺癌的发生、发展过程,联合检测 AD-
PN、adipoR2和 HSP70有助于提高对甲状腺腺癌的

诊断效能。
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