
作者简介:张燕妮,女,主管技师,主要从事临床检验方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:2434377339@qq.com。

·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2023.18.019

血清VAP-1、VCAM-1在甲状腺癌患者中的变化及意义

张燕妮,胡玉海△

湖北省武汉市汉口医院检验科,湖北武汉
 

430013

  摘 要:目的 探讨血清血管黏附蛋白-1(VAP-1)、血管细胞黏附分子-1(VCAM-1)在甲状腺癌患者中的

变化及意义。方法 选取2020年7月至2022年5月该院收治的甲状腺癌患者57例作为甲状腺癌组,另选取

同期确诊的甲状腺腺瘤患者47例作为甲状腺腺瘤组,同期体检健康者30例作为健康对照组。采用酶联免疫

吸附试验检测各组血清 VAP-1和 VCAM-1水平,分析不同临床病理参数的甲状腺癌患者血清 VAP-1和

VCAM-1水平差异,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清VAP-1和VCAM-1诊断甲状腺癌的效能。结

果 甲状腺癌组术前血清中VAP-1水平显著低于甲状腺腺瘤组和健康对照组(P<0.05),而血清VCAM-1水

平显著高于甲状腺腺瘤组和健康对照组(P<0.05)。血清中VAP-1、VCAM-1水平在甲状腺腺瘤组和健康对

照组间差异无统计学意义(P>0.05)。与术前相比,甲状腺癌组术后血清VAP-1水平显著升高(P<0.05),而

血清VCAM-1水平显著降低(P<0.05)。术前血清VAP-1、VCAM-1水平在不同肿瘤最大径、肿瘤病理类型、
TNM分期、肿瘤分化程度和有无淋巴结转移的甲状腺癌患者中差异有统计学意义(P<0.05),而不同年龄、性

别的甲状腺癌患者中术前血清VAP-1、VCAM-1水平差异无统计学意义(P>0.05)。ROC曲线分析结果显

示,血清VAP-1和 VCAM-1联合检测诊断甲状腺癌的 AUC为0.904
 

(95%CI:0.854~0.954),灵敏度为

98.25%,特异度为53.25%。结论 血清VAP-1和VCAM-1与甲状腺癌患者临床特征密切相关,二者联合检

测对甲状腺癌有较高的诊断效能,同时可以用于评估甲状腺癌患者疾病进展,指导临床。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

vascular
 

adhesion
 

protein-1
 

(VAP-1)
 

and
 

vascular
 

cellular
 

adhesion
 

moleculs-1
 

(VCAM-1)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer.
Methods Fifty-seven

 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

thyroid
 

cancer
 

group,47
 

patients
 

with
 

thyroid
 

adenoma
 

diagnosed
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

thyroid
 

adenoma
 

group,and
 

30
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.ELISA
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

VAP-1
 

and
 

VCAM-
1

 

levels
 

in
 

all
 

groups.The
 

differences
 

of
 

serum
 

VAP-1
 

and
 

VCAM-1
 

levels
 

among
 

thyroid
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

parameters
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

VAP-1
 

and
 

VCAM-1
 

in
 

diagnosing
 

thyroid
 

cancer.
Results The

 

serum
 

VAP-1
 

level
 

in
 

the
 

thyroid
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

VCAM-1
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

VAP-1
 

and
 

VCAM-1
 

levels
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

thyroid
 

adenoma
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

preoperative
 

level,the
 

serum
 

VAP-1
 

level
 

after
 

operation
 

in
 

the
 

thyroid
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

VCAM-1
 

level
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Preoperative
 

serum
 

VAP-1
 

and
 

VCAM-1
 

levels
 

had
 

statistically
 

significant
 

difference
 

a-
mong

 

thyroid
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

maximum
 

tumor
 

diameter,tumor
 

pathological
 

types,TNM
 

sta-
ges,lymph

 

node
 

metastasis
 

and
 

tumor
 

differentiation
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

preoperative
 

serum
 

VAP-1
 

and
 

VCAM-1
 

levels
 

among
 

thyroid
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

ages
 

and
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genders
 

(P>0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

serum
 

VAP-1
 

and
 

VCAM-1
 

combined
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

thyroid
 

cancer
 

was
 

0.904
 

(95%CI:0.854-0.954),the
 

sensitivity
 

was
 

98.25%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

53.25%.Conclusion Serum
 

VAP-1
 

and
 

VCAM-1
 

are
 

closely
 

correlated
 

to
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer,and
 

their
 

combined
 

detection
 

has
 

high
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

thyroid
 

cancer,meanwhile
 

it
 

could
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

disease
 

progression
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

thyroid
 

cancer
 

and
 

guide
 

the
 

clinic.
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  甲状腺癌是临床上最常见的恶性内分泌系统肿

瘤,流行病学显示,近年来甲状腺癌在全球范围内的

发病率均呈明显上升趋势。尽管有75%~85%的甲

状腺癌患者为甲状腺乳头状癌,预后较好[1]。然而由

于肿瘤侵袭性较强,长期随访显示超过25%的甲状腺

乳头状癌患者经过常规治疗后仍会出现复发和转移,
其中大部分需经二次手术并辅以放射治疗和靶向药

物治疗;另一部分仍无法根治,最终死亡[2]。甲状腺

髓样癌和甲状腺未分化癌因为侵袭性较强,进展迅

速,预后较差[3]。因此,深入研究甲状腺癌进展标志

物,对早期诊断和疾病病情监测,以及改善患者预后

具有十分重要的作用。
血管黏附蛋白-1(VAP-1)为内皮细胞黏附分子,

主要参与白细胞滚动黏附和向炎症部位转移,其水平

高低与胃癌、肝癌等疾病的复发和预后差密切相

关[4-5]。血管细胞黏附分子-1(VCAM-1)是一类通过

介导白细胞黏附等导致血管内皮细胞功能受损的黏

附分子,与多种肿瘤的预后也密切相关[6]。研究表明

VAP-1和VCAM-1的水平与甲状腺癌细胞侵袭、黏
附和远处转移密切相关[7-8]。因此本研究拟通过比较

血清VAP-1和VCAM-1在甲状腺癌患者、甲状腺腺

瘤患者和健康者间的变化,进而评估这2项指标联合

检测对甲状腺癌的诊断价值,为临床诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年7月至2022年5月在

本院行甲状腺全切术并经病理检查确诊的甲状腺癌

患者57例作为甲状腺癌组,另选取同期确诊的甲状

腺腺瘤患者47例作为甲状腺腺瘤组,同期体检健康

者30例作为健康对照组。甲状腺癌组:男13例,女
44例;年龄19~69岁,平均(43.77±11.85)岁;甲状

腺乳头状癌32例,甲状腺滤泡状癌14例,甲状腺髓

样癌10例,甲状腺未分化癌1例;TNM 分期,Ⅰ~Ⅱ
期39例,Ⅲ~Ⅳ期18例;有淋巴结转移36例。甲状

腺腺瘤组:男16例,女31例;年龄20~52岁,平均

(38.60±8.16)岁。健康对照组:男8例,女22例;年
龄21~53岁,平均(37.57±8.62)岁。3组研究对象

性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。甲状腺癌组纳入标准:(1)为首次确诊甲状

腺癌,术前未接受其他相关治疗;(2)未合并高血压、
心脏病等心脑血管疾病;(3)临床资料完整。排除标

准:(1)合并其他系统相关疾病;(2)患有传染性疾病;
(3)合并其他甲状腺相关疾病;(4)近期服用可能影响

本研究结果的药物。本研究符合相关医学伦理学要

求并获得本院医学伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂 PW350全自动洗板机(深圳市汇

松科技发展有限公司),RT-6100全自动酶标仪(深圳

雷杜生命科学股份有限公司),BY-300C低速台式高

速离心机(北京白洋医用离心机有限责任公司),DW-
86L338J医用超低温保存冰箱(青岛海尔生物医疗股

份有限公司),人VAP-1
 

酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测试剂盒(EK1646,武汉博士德生物工程有限公

司),人 VCAM-1
 

ELISA检测试剂盒(EK0537,武汉

博士德生物工程有限公司)。

1.3 方法 甲状腺癌患者分别于术前和术后第3天

晨起空腹采集外周静脉血3
 

mL,甲状腺腺瘤组和健

康对照组均晨起空腹采集外周静脉血3
 

mL,3
 

000
 

r/

min离心15
 

min,取血清于-80
 

℃冰箱冻存备用。采

用 ELISA 检 测 血 清 VAP-1 和 VCAM-1 水 平。

ELISA严格按照产品说明书进行操作。具体如下:每
孔加入250

 

μL稀释血清
 

(即25
 

μL血清加入225
 

μL
标本稀释液),封板后37

 

℃孵育90
 

min,吸弃酶标板

内液体,每孔加入100
 

μL生物素标记抗人抗体,37
  

℃
孵育60

 

min,1×洗涤缓冲液洗板3次,每孔加入

100
 

μL
 

ABC工作液,37
 

℃孵育30
 

min,1×洗涤缓冲

液洗板5次,最后每孔加入90
 

μL
 

TMB显色液,37
 

℃
避光25

 

min,每孔加入100
 

μL终止液,使用酶标仪在

450
 

nm检测吸光度(A)。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因

素方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验;绘制

受试者工作特征(ROC)曲线,分析血清 VAP-1和

VCAM-1对甲状腺癌的诊断效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组血清VAP-1和VCAM-1水平比较 甲状
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腺癌组术前血清中VAP-1水平显著低于甲状腺腺瘤

组和健康对照组(P<0.05),而血清VCAM-1水平显

著高于甲状腺腺瘤组和健康对照组(P<0.05)。血清

VAP-1和VCAM-1水平在甲状腺腺瘤组和健康对照

组间差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  各组血清中VAP-1和VCAM-1水平

   检测比较(x±s,ng/mL)

组别 n VAP-1 VCAM-1

甲状腺癌组 57 361.39±121.75① 680.38±142.53①

甲状腺腺瘤组 47 632.53±196.70* 579.46±60.50*

健康对照组 30 697.79±201.73* 591.76±71.92*

F 49.90 14.17

P <0.05 <0.05

  注:与甲状腺癌组比较,*
 

P<0.05;①为术前水平。

2.2 甲状腺癌组手术前后血清 VAP-1和 VCAM-1
水平比较 和术前相比,甲状腺癌组术后血清VAP-1
水平显著升高(P<0.05),而血清VCAM-1水平显著

降低(P<0.05)。见表2。
2.3 不同临床病理参数的甲状腺癌患者术前血清

VAP-1和 VCAM-1水平比较 术前血清 VAP-1、

VCAM-1水平在不同肿瘤最大径、肿瘤病理类型、
TNM分期、肿瘤分化程度和有无淋巴结转移的甲状

腺癌患者中差异有统计学意义(P<0.05),而不同年

龄、性别的甲状腺癌患者中术前血清VAP-1、VCAM-
1水平差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2  甲状腺癌组手术前后血清中VAP-1和VCAM-1
   水平比较(x±s,ng/mL)

时间 n VAP-1 VCAM-1

术前 57 361.39±121.75 680.38±142.53

术后 57 620.73±92.02 580.85±80.77

t -12.71 4.55

P <0.05 <0.05

2.4 血清VAP-1和VCAM-1诊断甲状腺癌的ROC
曲线分析 ROC曲线分析结果显示,血清 VAP-1、
VCAM-1单 项 检 测 诊 断 甲 状 腺 癌 的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.883(95%CI:0.828~0.939)、0.698
(95%CI:0.604~0.793),2项联合检测诊断甲状腺

癌患者的 AUC为0.904(95%CI:0.854~0.954)。
见表4和图1。

表3  不同临床病理参数的甲状腺癌患者术前血清VAP-1和VCAM-1水平比较

临床病理参数 n
VAP-1

水平(x±s,ng/mL) t或F P

VCAM-1

水平(x±s,ng/mL) t或F P

年龄(岁) -0.63 0.53 1.41 0.17

 <55 46 356.35±124.80 695.78±143.74

 ≥55 11 382.45±105.48 628.57±114.92

性别 0.69 0.49 -0.22 0.83

 男 13 382.11±97.36 675.06±116.77

 女 44 355.27±127.43 685.09±149.10

肿瘤最大径(cm) 5.86 <0.05 -4.38 <0.05

 ≤1 25 446.76±96.31 600.86±69.87

 >1 32 294.69±94.95 746.83±151.59

病理类型 8.30 <0.05 16.29 <0.05

 乳头状癌 32 395.62±102.00 619.79±86.24

 滤泡状癌 14 393.34±113.90 677.82±134.99

 髓样癌 10 225.14±77.69 855.51±104.18

 未分化癌 1 180.96±0.00 1
 

042.07±0.00

TNM分期 7.03 <0.05 -6.62 <0.05

 Ⅰ+Ⅱ期 39 418.28±100.82 618.36±95.79

 Ⅲ+Ⅳ期 18 238.13±52.09 822.44±125.97

淋巴结转移 7.33 <0.05 -5.19 <0.05

 无 32 437.12±93.89 610.67±83.36

 有 25 264.45±78.91 775.15±85.94
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续表3  不同临床病理参数的甲状腺癌患者术前血清VAP-1和VCAM-1水平比较

临床病理参数 n
VAP-1

水平(x±s,ng/mL) t或F P

VCAM-1

水平(x±s,ng/mL) t或F P

肿瘤分化程度 34.75 <0.05 16.83 <0.05

 高分化 26 612.73±93.42 605.04±78.67

 中分化 20 327.82±74.20 680.65±141.54

 低分化 11 211.73±54.28 852.38±117.06

表4  血清VAP-1和VCAM-1单项及联合检测诊断甲状腺癌的效能

指标 AUC AUC
 

的95%CI 最佳截断值(ng/mL) 灵敏度(%) 特异度(%) 似然比

VAP-1 0.883 0.828~0.939 473.1 80.52 84.21 5.100

VCAM-1 0.698 0.604~0.793 674.3 92.21 49.12 1.812

2项联合检测 0.904 0.854~0.954 - 98.25 53.25 30.35

  注:-表示无数据。

图1  血清VAP-1和VCAM-1检测诊断甲状腺癌的

ROC曲线

3 讨  论

  据国家癌症中心最新统计数据显示,我国甲状腺

癌不仅发病率和病死率呈现持续上升趋势,而且5年

生存率与发达国家相比仍有14%左右的差距。因此

加大高危人群的早期筛查和诊治势在必行。目前超

声检查由于其具有无创、易操作、快速等诸多优势,成
为临床上对甲状腺癌筛查的首选方法。但是众多研

究表明,单纯依靠超声方法对甲状腺癌诊断的灵敏

度、特异度和准确度均不足80%[9-10]。这与超声检查

主要依据病变形态、大小、病灶钙化、病灶血流状况等

指标进行诊断密切相关。而细针穿刺活检技术,由于

其可以在超声引导下准确判断组织病变状况,故具有

较好的临床诊断特异度,但是由于其具有有创性,且
研究显示部分经该技术穿刺的患者会增加淋巴结转

移、骨转移和肺转移等情况的发生,增加致死率[10]。
因此寻找血液标志物有其重要的临床意义。

近年来有关甲状腺癌患者血清标志物、患者清除

甲状腺癌术后的残余甲状腺组织(简称为清甲)效果、
清甲治疗后对患者预后的影响等研究已取得了较大

进步,如促甲状腺激素(TSH)、甲状腺球蛋白(Tg)和
甲状腺球蛋白抗体(TgAb)等已在临床广泛应用,其
中Tg被美国甲状腺协会(ATA)等推荐为临床上行

甲状腺癌全切术后复发及转移的重要监测指标[11]。
但由于Tg水平受到TSH调控,同时易受患者生理状

态、血液中其他免疫因子的影响,故在2015版 ATA
指南[12]及我国关于甲状腺癌的指南[13]中已明确术前

血清Tg水平增高不能作为诊断甲状腺癌的依据。但

鉴于术后Tg水平升高可能提示甲状腺癌术后体内残

留甲状腺组织或癌组织,且Tg的最佳区分水平仍未

明确,故术后Tg水平仍不足以用于监测甲状腺癌的

预后,需辅以影像学证据[14-15]。因此,有必要筛选更

为敏感的血清生物学标志物来辅助诊断和监测甲状

腺癌。
VAP-1是一种内皮黏附分子,可促进淋巴细胞黏

附于血管内皮,还可以通过调节转录因子、趋化因子

和其他黏附分子来调节炎症微环境[16]。在结直肠癌

患者中,癌组织的VAP-1
 

无论是在 mRNA水平还是

蛋白水平均显著降低,血清 VAP-1水平也显著低于

健康对照者[17]。因此本研究分析了甲状腺癌患者血

清VAP-1的水平,结果显示甲状腺癌患者血清VAP-
1水平也显著降低,术后 VAP-1水平明显增高,术前

血清VAP-1水平在不同肿瘤最大径、肿瘤病理类型、
TNM分期、肿瘤分化程度和有无淋巴结转移的甲状

腺癌患者中差异有统计学意义(P<0.05),而不同年

龄、性别的甲状腺癌患者术前血清 VAP-1水平差异

无统计学意义(P>0.05)。采用ROC曲线分析甲状

腺癌患者血清 VAP-1水平对甲状腺癌的诊断价值,
结果显 示 血 清 VAP-1单 项 检 测 诊 断 甲 状 腺 癌 的

AUC分别为0.883(95%CI:0.828~0.939)。这说

明甲状腺癌患者血清VAP-1水平可以很好地用于诊

断甲状腺癌,同时也是甲状腺癌患者疾病进展的一个

重要标志物。
VCAM-1可通过介导细胞间及细胞与间质之间

的黏附从而参与细胞分化、炎症、对移植组织的反应

和肿瘤扩散等多种生物学过程[18]。前期研究表明在
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甲状腺乳突状癌中 VCAM-1水平升高,其水平增加

可能与组织分化、T细胞活化和肿瘤细胞的传播密切

相关,但确切作用仍不清楚[19]。在本研究中发现甲状

腺癌患者VCAM-1水平显著高于甲状腺腺瘤患者和

健康 对 照 者。与 术 前 相 比,术 后 甲 状 腺 癌 患 者

VCAM-1水平显著降低。通过对不同病理类型的甲

状腺癌进行研究,发现不同甲状腺癌类型的患者血清

VCAM-1水平差异较大,未分化型甲状腺癌患者血清

VCAM-1水平显著高于分化型甲状腺癌。此外甲状

腺癌患者术前血清中VCAM-1水平在不同肿瘤最大

径、肿瘤病理类型、TNM 分期、肿瘤分化程度和有无

淋巴结转移的甲状腺癌患者中差异有统计学意义

(P<0.05),而不同年龄、性别的甲状腺癌患者术前血

清VCAM-1水平差异无统计学意义(P>0.05)。采

用ROC曲线分析血清 VCAM-1对甲状腺癌的诊断

价值,结果显示 VCAM-1单项检测诊断甲状腺癌患

者的AUC为0.698(95%CI:0.604~0.793)。
ROC曲线分析显示血清 VAP-1和 VCAM-1联

合检测诊断甲状腺癌的 AUC 为0.904(95%CI:
0.854~0.954),大于2项指标单项检测,因此血清

VAP-1和VCAM-1联合检测可用于辅助临床对甲状

腺癌的早期诊断和疾病进展的判断,这样有助于临床

对不良预后甲状腺癌患者早期采取必要手段进行干

预治疗,进而提升患者生存率。
综上所述,本研究发现甲状腺癌患者血清VAP-1

水平明显降低,
 

VCAM-1水平明显升高,这2项指标

的水平在不同肿瘤最大径、肿瘤病理类型、TNM 分

期、淋巴结转移和肿瘤分化程度的甲状腺癌患者中有

差异。VAP-1和VCAM-1联合检测可以提高对甲状

腺癌早期诊断的效能,有助于临床早期诊断和监测疾

病进展。
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