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甲状腺乳头状癌患者血清促甲状腺激素水平和 
组织促甲状腺激素受体检测的临床应用价值
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摘　要：目的　探讨血清中促甲状腺激素（thyroid  stimulating hormone，TSH）和甲状腺组织中促甲状腺激素受体

（thyroid stimulating hormone recepter,TSHR）在甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma,PTC）中的应用价值。方

法　收集甲状腺乳头状癌标本 55 例，结节性甲状腺肿标本 32 例，采用化学发光法检测血清中 TSH 和免疫组化法检

测甲状腺组织中 TSHR 的表达。结果　PTC 中血清 TSH 水平明显高于结节性甲状腺肿，差异具有统计学意义（χ2=-
2.163，P<0.05）；且 PTC 中，Ⅲ / Ⅳ期患者的血清 TSH 水平明显高于Ⅰ / Ⅱ期，差异具有统计学意义（χ2=-2.037，

P<0.05）；血清 TSH 的水平与患者年龄、性别、淋巴结转移与否和肿瘤大小，差异均无统计学意义（Z=-0.024~-1.262,
均 P >0.05）。TSHR 在 PTC 中的表达阳性率明显低于结节性甲状腺肿，差异具有统计学意义（χ2=4.845，P<0.05）;PTC 中，

Ⅰ / Ⅱ期的表达阳性率高于Ⅲ / Ⅳ期，淋巴结未转移组的表达阳性率明显高于淋巴结转移组，差异具有统计学意义

（Z=-3.097，-2.423，均 P <0.05）;TSHR 的表达与患者年龄、性别和肿瘤大小，差异均无统计学意义（Z=-0.846~-1.73，
均 P >0.05）。结论　血清 TSH 水平与 PTC 发病和 TNM 分期有关；TSHR 的表达与 PTC 发病、TNM 分期和淋巴结转

移与否有关，两者可以作为 PTC 诊断和预后判断的一项参考指标。
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Abstract: Objective　To investigate the application value of serum thyroid stimulating hormone(TSH) and thyroid tissue thyroid 
stimulating hormone recepter(TSHR) in papillary thyroid carcinoma(PTC). Methods　55 cases of papillary thyroid carcinoma and 
32 cases of nodular goiter were collected. TSH in serum was detected by chemiluminescence method and TSHR expression in thyroid 
tissue was detected by immunohistochemistry. Results　The serum TSH level in PTC was significantly higher than that in nodular 
goiter,and the difference was statistically significant(χ2=-2.163，P<0.05). The level of serum TSH in phase Ⅲ / Ⅳ was significantly 
higher than that in phase Ⅰ/Ⅱ, and the difference was statistically significant (χ2=-2.037，P<0.05). There was no significant 
difference in serum TSH level with age, gender, lymph node metastasis or tumor size(Z=-0.024~1.262, all P>0.05).The positive 
rate of TSHR in PTC was significantly lower than that in nodular goiter,and the difference was statistically significant(χ2=4.845，

P<0.05) . The positive rate of Ⅰ/Ⅱ phase in PTC was significantly higher than that in Ⅲ / Ⅳ phase,and the difference was statistically 
significant(Z=-3.097，P<0.05). The expression of TSHR in the non-lymphatic metastasis group was significantly higher than that 
in the lymphatic metastasis group,and the difference was statistically significant ( Z=-2.423，P<0.05). The expression of TSHR 
had no significant relationship with age,sex and tumor size(Z=-0.846~-1.73， P>0.05). Conclusion　Serum TSH level was related to 
PTC morbidity and TNM staging,the expression of TSHR was related to PTC morbidity , TNM staging and lymphatic metastasis.Both 
of them can be used as a reference index for PTC diagnosis and prognosis.
Keywords : papillary thyroid carcinoma;nodular goiter; thyroid stimulating hormone recepter;thyroid stimulating hormone

近年来，甲状腺癌的发病率在全世界范围内增

长迅速，是最常见的头颈部肿瘤之一，而甲状腺乳
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头状癌（papillary thyroid carcinoma,PTC）是其中最

常见的病理类型，约占甲状腺癌的 80% 以上 [1]。促
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甲状腺激素（thyroid  stimulating hormone,TSH）是

由垂体分泌的一种糖蛋白激素，其与位于甲状腺滤

泡上皮细胞胞膜上的促甲状腺激素受体（thyrotropin 
recepter,TSHR）结合，促进甲状腺细胞的生长和甲

状腺激素的合成和分泌，提高甲状腺的摄碘能力。

血清 TSH 水平可以用于甲状腺疾病的诊断和疗效

观察；同样，TSHR 在甲状腺细胞上的表达和分布

异常，也会导致甲状腺相关疾病的发生。本实验通

过了解 PTC 患者血清 TSH 水平和甲状腺组织中

TSHR 的表达和分布，旨在探索 TSH，TSHR 与

PTC 的关系，为 PTC 的早期诊断、个体化治疗和

疗效预测提供理论参考。

1　材料和方法

1.1　 研 究 对 象　 选取病例来自我院 2017 年 9
月～ 2019 年 10 月进行甲状腺外科手术治疗并经病

理证实的 87 例患者。符合下列标准者纳入：初次

治疗，通过术后病理确诊，术前一周内检测血清

TSH，没有并发其他恶性肿瘤、没有接受过甲状腺

方面创伤治疗和 1 年内没有服用过影响甲状腺激素

的药物，且临床资料完整，石蜡切片保存完整者。

本研究经我院伦理委员会批准，所有患者均知情同

意。87 例病患中，甲状腺乳头状癌 55 例，结节性

甲状腺肿 32 例。另外，留取 10 例甲状腺结节周围

正常的甲状腺组织作对照。

1.2　仪器与试剂

1.2.1　TSH 的检测 : 患者晨起空腹采集静脉血

3~5ml，3 000r/min离心 5min后，分离血清上机检测。

使用德国西门子公司的 ADVIA Centaur 全自动化学

发光分析仪检测，配套采用西门子促甲状腺素测定

试剂盒（直接化学发光法）检测 TSH。

1.2.2　TSHR 的检查 : 石蜡切片厚度均为 4μm，

HE 染色，并由病理科临床医师阅片确认。免疫

组化采用 SABC 法，按照常规步骤进行。兔抗人

TSHR 单克隆抗体 (1:50) 来源于 CUSABIO，即用

型 SABC- 兔 IgG 试剂盒购于武汉博士德生物，抗

原修复液购于碧云天，DAB 显色试剂盒购于北京

中杉金桥。

1.3　方法　参照文献 [2] 进行免疫组化的结果判定 :
与背景染色相同或无染色计 0 分，淡黄色计 1 分，

黄色或棕黄色计 2 分，黄褐色计 3 分；随机选取

5 个高倍镜视野（×400），计数 100 个细胞中阳

性细胞的比例，＜ 5% 为 0 分，5%~25% 为 1 分，

26%~50% 为 2 分，＞ 50% 为 3 分。上述两者得分

相乘，0 分为阴性（－），1~2 分为弱阳（＋）性，

3~4 分为阳性（＋＋），≥ 5 分为强阳性（＋＋＋）。

免疫组化结果判定由两名资深病理医生独立实施，

并取平均值。

1.4　统计学分析　应用 SPSS23.0 软件对数据进行

统计分析。计量资料（正态分布）用均数 ± 标准

差（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验

分析；计量资料（非正态分布）用中位数和四分位

间距表示，组间比较采用Wilcoxon符号秩检验分析；

计数资料用率表示，结果用卡方检验进行分析；等

级资料比较采用 Wilcoxon 符号秩检验分析。统计

均以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　PTC 及结节性甲状腺肿患者的临床资料、TSH
及 TSHR 的 表 达 情 况　55 例 PTC 患者（男性 13
例，女性 42 例，年龄 48.36±11.17 岁）及 32 例结

节性甲状腺肿患者（男性 7 例，女性 25 例，年龄

50.16±10.10 岁）年龄和性别分布差异均无统计学

意义（χ2=0.747，0.035，均 P>0.05）。PTC 患者血

清 TSH 水平 2.28(1.59，2.99)mIU/L 显著高于结节

性甲状腺肿 1.56(1.18，2.61)mIU/L，差异具有统计

学意义 (χ2=-2.163，P<0.05）。PTC 患者中 TSHR
阳性率为 80.00%，平均秩次为 36.21；结节性甲状

腺肿患者中 TSHR 表达阳性率为 96.88%，平均秩

次为 57.39，两组 TSHR 表达阳性率差异具有统计

学意义（χ2=4.845，P<0.05）。PTC 患者血清 TSH
水平高于结节性甲状腺肿患者，而结节性甲状腺肿

患者甲状腺组织的 TSHR 表达水平高于 PTC 组织。

2.2　TSHR 在不同甲状腺组织中的阳性表达　在正

常的甲状腺组织中，TSHR 主要表达于甲状腺滤泡

上皮细胞膜上；在 PTC 和结节性甲状腺中，TSHR
在细胞质和细胞膜上均有表达，且 PTC 中着色较

结节性甲状腺组织浅（见图 1）。

A.正常的甲状腺组织（×200）；B.正常的甲状腺组织（×400）；
C. 结节性甲状腺肿（×200）；D. 结节性甲状腺肿（×400）；E. 甲
状腺乳头状癌（×200）；F. 甲状腺乳头状癌（×400）

图 1　TSHR 在不同甲状腺组织的表达

2.3　PTC 中血清 TSH 的水平与临床指标的关系　

见表１。进一步对TSHR表达水平与 PCT患者年龄、

性别、淋巴结转移、肿瘤大小和 TNM 分期的关系

进行了分析。PTC 患者血清 TSH 水平与年龄、性别、

淋巴结转移和肿瘤大小，差异均无统计学意义（均

P>0.05）。根据 TNM 分期对 PTC 患者进行分组，
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Ⅰ / Ⅱ期患者血清 TSH 水平明显低于Ⅲ / Ⅳ期的患

者，差异具有统计学意义（P<0.05）。

2.4　PTC 中 TSHR 表达水平与临床指标的关系　见

表 2。对 TSHR 表达水平与 PCT 患者年龄、性别、

淋巴结转移、肿瘤大小和 TNM 分期的关系进行了

分析。PTC 患者 TSHR 的表达水平与年龄、性别和

肿瘤大小差异均无统计学意义（均 P>0.05）。根

据 TNM 分期对 PTC 患者进行分组，Ⅰ / Ⅱ期患

者 PTC 表达阳性率（88.89%）明显高于比Ⅲ / Ⅳ
期的表达阳性率（63.16%），差异具有统计学意义

（P<0.05）；同时，淋巴结转移 PTC 患者组 TSHR
表达阳性率（75.86%）明显低于淋巴结未转移组

（84.62%），两组 TSHR 表达水平差异具有统计学

意义（P<0.05）。

表 1　　　　　　　　　　　PTC 患者血清 TSH 水平与临床指标的关系 [M(P25,P75)]

类别 n TSH 水平 平均秩次 Z P

性别　　　　男 13 2.29(1.12，3.29) 25.36
-0.39 0.693

　　　　　　女 42 2.24(1.68，2.99) 27.43

年龄　　　　＜ 45 岁 18 2.04(1.49，2.75) 23.69
-1.12 0.264

　　　　　　≥ 45 岁 37 2.30(1.74，3.51) 28.70

淋巴转移　　未转移 26 2.08(1.53，2.80) 24.32
-1.262 0.207

　　　　　　转移 29 2.04(1.51，3.38) 29.58

大小　　　　≤ 2 46 2.29(1.66，2.95) 26.98
-0.024 0.991

　　　　　　＞ 2 且≤ 4 9 2.08(1.44，5.32) 27.11

TNM 分期　　Ⅰ / Ⅱ 36 1.96(1.40，2.67) 23.97
-2.037 0.04

　　　　　　Ⅲ / Ⅳ 19 2.32(1.88，3.78) 32.71

表 2　　　　　　　　　　　PTC 患者 TSHR 表达水平与临床指标的关系

类别 n
TSHR 的表达

Z P
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性率（%） 平均秩次

性别　　　　男 13 3 6 2 2 76.92 24.85
-0.846 0.398

　　　　　　女 42 8 13 14 7 80.95 28.98

年龄　　　　＜ 45 岁 18 2 6 7 3 88.89 31.14
-1.055 0.291

　　　　　　≥ 45 岁 37 9 13 9 6 75.68 26.47

淋巴转移　　未转移 26 4 6 8 8 84.62 33.1
-2.423 0.015

 　　　　　　转移 29 7 13 8 1 75.86 23.24

大 小 (cm)　　≤ 2 46 8 15 14 9 82.61 29.59
-1.73 0.094

　　　　　　＞ 2 且≤ 4 9 3 4 2 0 66.67 19.89

TNM 分期　  Ⅰ / Ⅱ 36 4 11 12 9 88.89 32.67
-3.097 0.002

　　　　　   Ⅲ / Ⅳ 19 7 8 4 0 63.16 19.16

3　讨论

PTC 是恶性程度最低的甲状腺癌病理类型 [1]，

其发生隐匿，淋巴结转移较早，早期缺乏特异性体

征和临床表现，早期诊断较为困难。PTC 患者如能

早期诊断，及时手术治疗，并辅助内分泌治疗和放

射性 131I 治疗 [3]，可明显降低 PTC 患者的复发率和

转移率，提高患者的生活质量。TSH 为垂体分泌的

一种糖蛋白激素，TSHR 是一种位于甲状腺滤泡上

皮细胞膜上的 G 蛋白偶联受体，TSH 与 TSHR 结

合后除了发挥正常的生理作用外，还可刺激甲状腺

细胞分泌生长因子、血管内皮生长因子和胰岛素样

生长因子，而这些因子能刺激肿瘤细胞的生长 [4]。

有研究表明 [5] 在 PTC 中，TSHR 基因和 NIS 基因

启动子的高度甲基化，抑制了 TSHR mRNA 表达，

PTC 癌细胞表面的 TSHR 表达下降，促进了肿瘤的

发生发展。也有研究 [6] 表明 BRAF T1799A 突变，

导致 TSHR 和 NIS 蛋白表达不正常，肿瘤细胞的分

化程度降低，摄碘能力下降。PTC 内分泌治疗的理

论依据 [7] 是：给予 PTC 患者一定剂量的左旋甲状

腺素钠片，使体内的甲状腺激素升到正常高限，负

反馈作用于下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴，合成分泌的

TSH 量下降，从而减缓了细胞的增殖，抑制了肿瘤

的生长、浸润和转移。部分 PTC 患者，TSHR 表

达异常，肿瘤将不依赖 TSH，这类患者的内分泌治
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疗效果将不理想；PTC 中放射性 131I 治疗 [8] 是基于

甲状腺细胞内的钠碘转运体，使甲状腺细胞具有较

高摄碘能力，使放射性 131I 聚集于甲状腺细胞内，

辐射集中在靶器官，对其他组织和器官影响较小。

PTC 中，如 TSHR 表达异常，会影响 NIS，进而肿

瘤细胞的摄碘率会下降，影响放射性 131I 的效果。

TSHR 的调控与 PCT 的内分泌治疗和放射性 131I 均
有关联 [9]。

本研究中 PTC 患者血清 TSH 水平显著高于结

节性甲状腺肿（P<0.05）；PTC 患者中，Ⅲ / Ⅳ期

患者血清TSH水平显著高于Ⅰ /Ⅱ期患者（P<0.05），
这一结论说明了血清 TSH 与 PTC 发病之间有着密

切关系，且随着 TSH 水平升高，PTC 的病情越严

重。本研究通过免疫组化的方法对结节性甲状腺肿

和 PTC 进行比对发现：TSHR 在 PTC 组织中的细

胞膜和细胞质均有表达，且表达强度低于结节性甲

状腺肿；PTC 中，TSHR 在Ⅰ / Ⅱ期的表达阳性率

高于Ⅲ / Ⅳ期，在淋巴结未转移组中的阳性率高于

淋巴结转移组，可以认为 TSHR 减少与 PTC 的临

床分期和淋巴结转移有相关性，呈负性相关；PTC
中 TSHR 的表达差异性，会影响到 PTC 内分泌治

疗和放射性 131I 治疗的效果 [6]。

综上所述，血清 TSH 水平和甲状腺组织 TSHR
的表达与 PTC 的发生有关系，其可以作为 PTC 发

病的影响因素、辅助诊断指标、病情评估及预后判

断。将两者结合起来可以帮助我们提高早期诊断率、

预测疗效、探索个体化治疗。
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