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[摘要] 目的 探讨血清E-钙黏连蛋白（E-cadherin）、血管内皮生长因子（VEGF）对分化型甲状腺癌（DTC）患者术

后复发/转移的预测价值。方法 选取 200 例DTC患者，根据术后是否复发分为复发转移组 74 例和未复发转移组

126 例。比较两组患者临床资料及术后 3 个月血清E-cadherin、VEGF水平，采用 logistic回归分析探讨DTC患者术

后复发/转移的危险因素，并采用ROC曲线分析术后 3 个月血清E-cadherin、VEGF水平对DTC患者术后复发/转移

的预测价值。结果 复发转移组多发病灶、肿瘤直径≥5 cm、TNM 分期（Ⅲ期）、术前淋巴结转移发生率及血清

VEGF水平高于未复发转移组（χ2 分别=21.73、30.94、11.06、37.43，t=6.31，P均＜0.05），而血清E-cadherin水平明显低

于未复发转移组（t=7.49，P＜0.05）。logistic回归显示，肿瘤直径（＜5 cm）、TNM分期（Ⅰ～Ⅱ期）、术前无淋巴结转

移、血清E-cadherin高表达是DTC术后复发转移的保护因素，VEGF高表达是危险因素（OR分别=0.05、0.01、0.01、

0.59、1.09，P 均＜0.05）。联合检测血清 E-cadherin、VEGF 水平对 DTC 复发/转移预测的 AUC 为 0.93，灵敏度为

81.08%，特异度为 96.83%。结论 DTC术后复发/转移与E-cadherin、VEGF的表达有关，联合检测血清E-cadherin、

VEGF水平有助于早期预测DTC的复发/转移。
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[Abstract] Objective To investigate the predictive values of serum E-cadherin and vascular endothelial growth factor

（VEGF）for postoperative recurrence/metastasis of patients with differentiated thyroid carcinoma（DTC）. Methods Total-

ly 200 patients with DTC were selected and divided into the recurrence and metastasis group（74 cases）and the non-re-

currence and metastasis group（126 cases）.The clinical data and serum E-cadherin and VEGF levels of 3 months after

surgery were compared between the two groups.Logistic regression analysis was conducted to explore the risk factors for

DTC postoperative recurrence/metastasis.And the predictive values of serum E-cadherin and vascular endothelial growth

factor（VEGF）for postoperative recurrence/metastasis of patients with differentiated thyroid carcinoma（DTC）were evalu-

ated by ROC. Results The incidences of multifoci lesions，tumor diameter≥5 cm，TNM Ⅲ stage，lymph node metastasisin

in recurrence and metastasis group were higher than those in the non-recurrence and metastasis group as well as the

serum VEGF level（χ2=21.73，30.94，11.06，37.43，t=6.31，P＜0.05），while the serum E-cadherin level in recurrence and

metastasis group was significantly lower than that in non - recurrence and metastasis group（t=7.49，P＜0.05）. Logistic

regression showed that tumor diameter smaller than 5 cm，TNMⅠ-Ⅱstage，without lymph node metastasis，high expression

of E-cadherin were protective factors of the postoperation recurrence/metastasis of DTC，and high expression of VEGF was

the risk factor（OR=0.05，0.01，0.01，0.59，1.09，P＜0.05）. The AUC in combined detection of serum E-cadherin and

VEGF levels for prediction of DTC recurrence/metastasis was 0.93.The sensitivity and specificity were 81.08% and 96.83%

respectively. Conclusion Postoperative recurrence /metastasis of DTC is related to the expressions of E-cadherin and

VEGF.Combined detection of serum levels of E-cad-

herin and VEGF contributes to the early prediction

of DTC recurrence/metastasis.
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rence/metastasis； pathological features； E-cadherin； vascular endothelial growth factor

分化型甲状腺癌（differentiated thyroid cancer，
DTC）是甲状腺癌的主要组织学分类，占甲状腺癌总

数的 90%以上，包括乳头状癌和滤泡状癌[1]。甲状

腺全切或次全切是临床上治疗DTC的主要措施，但

术后容易复发和转移，极大影响患者术后生存率[2,3]。

既往研究显示，E-钙黏连蛋白（E-cadherin）、血管内

皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）等生物因子参与肿瘤的发生、发展病程，监

测其水平变化有助于肿瘤的诊断和病情评估[4,5]。本

研究通过检测 200例 DTC 患者血清 E-cadherin、
VEGF水平，分析其与DTC术后复发/转移的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017 年 6月至 2019 年 1月浙

江中医药大学附属第一医院收治的 200例 DTC 患

者，纳入标准为：①经术后病理学检查确诊为DTC；
②术后 1年内进行复查且临床资料完整；③甲状腺

组织完全切除，且清灶治疗；④初次就诊，完全遵循

医嘱治疗；⑤入院前未接受任何抗肿瘤治疗；⑥知

晓研究内容，签署同意书。排除标准为：①病理学

诊断不明确；②合并其他肿瘤性病变；③伴有严重

疾病或着心肝肾等功能异常；④其他甲状腺疾病；

⑤复发性或转移性甲状腺癌；⑥合并心脑血管疾

病、内分泌疾病、代谢疾病以及血液系统疾病；⑦长

期饮酒或药物依赖史。其中男性84例、女性116例；

年龄 42～78岁，平均（68.37±6.95）岁；病理类型：乳

头状癌 158例、滤泡状癌 42例；病灶数目：单发

132例、多发 68例；TNM分期：Ⅰ～Ⅱ期 150例、Ⅲ期

50例；术前淋巴结转移66例、无淋巴结转移134例。

1.2 方法

1.2.1 手术治疗 所有患者入院后接受甲状腺全

切手术以及预防性中央区淋巴结清扫，精细被膜解

剖，逐一结扎甲状腺三级血管分支，保留两侧甲状

旁腺，暴露返喉神经并保护神经鞘和喉外分支，常

规电凝；术后进行 131I 治疗，剂量为 80～620 mCi。
术后随访1年，复查颈部超声、CT扫描、X线等。

1.2.2 资料收集 收集所有患者入院时基线资料，

包括性别、年龄、病理类型（乳头状或滤泡状）、病灶

数目、肿瘤大小、术前淋巴结转移等。术后 3个月首

次复查时，抽取所有患者空腹静脉血3 ml，室温静置

15 min 后，以 2 500 r/min 离心 10 min，取上血清置

于-80 ℃保存。采用双抗夹心酶联免疫法检测血清

标本中E-cadherin、VEGF浓度。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 19.0 进行统计分析，

计量资料呈正态分布，以均数±标准差（x±s）表示，

采用独立样本 t检验；计数资料以例（%）表示，用 χ2

检验；采用 logistic回归分析DTC术后复发/转移的影

响因素，受试者工作特征曲线（receiver operating
characteristic curve，ROC）分析E-cadherin、VEGF预

后复发/转移的价值。设 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 随访情况 术后 1年对患者进行影像学复查，

200例DTC患者中出现复发/转移患者74例，复发/转
移 率 为 37.00%。 其 中 甲 状 腺 内 复 发 24例
（32.43%），单 纯 颈 部 中 央 区 淋 巴 结 转 移 26例
（35.14%），单纯侧颈区淋巴结转移 12例（16.22%），

中央区合并侧颈区淋巴结转移 6例（8.11%），甲状腺

内复发合并颈部淋巴结转移 4例（5.40%），肺转移

2例（2.70%）。

2.2 两组临床指标比较 根据DTC 患者术后 1年

内是否发生复发/转移分为复发转移组和未复发转

移组。两组临床指标比较见表1。
表1 两组临床指标比较

指标

性别/例（%）

年龄/例（%）

病理类型/例（%）

病灶数目/例（%）

肿瘤直径/例（%）

TNM分期/例（%）

术前淋巴结转移

/例（%）

E-cadherin/ng/ml

VEGF/pg/ml

男

女

＜60 岁

≥60 岁

乳头状

滤泡状

单发

多发

＜5 cm

≥5 cm

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ期

有

无

复发转移组
（n=74）

34（45.95）

40（54.05）

22（29.73）

52（70.27）

62（83.78）

12（16.22）

34（45.95）

40（54.05）

18（24.32）

56（75.68）

46（62.16）

28（37.84）

44（59.46）

30（40.54）

37.46± 5.44

179.43±27.89

未复发转移组
（n=126）

50（39.68）

76（60.32）

46（36.51）

80（63.49）

96（76.19）

30（23.81）

98（77.78）

28（22.22）

80（63.49）

46（36.51）

104（82.54）

22（17.46）

22（17.46）

104（82.54）

46.91± 6.43

145.24±25.13
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由表 1 可见，复发转移组多发病灶、肿瘤直径

≥5 cm、TNM分期（Ⅲ期）及术前淋巴结转移发生率

高于未复发转移组，差异均有统计学意义（χ2分别

=21.73、30.94、11.06、37.43，P均＜0.05）；而两组患

者年龄、性别、病理类型比较，差异无统计学意

义（χ2分别=0.73、1.10、2.00，P均＞0.05）。复发转移

组患者术后 3个月血清 E-cadherin 水平明显低于

未复发转移组，差异有统计学意义（t=7.49，P

＜0.05），而血清VEGF水平则高于未复发转移组（t

=6.31，P＜0.05）。
2.3 DTC患者术后 1年内发生复发/转移的影响因

素的 logistic回归分析见表2
表2 DTC患者术后1年内发生复发/转移的影响因素的 logistic回归分析

指标

病灶数目

肿瘤直径

TNM分期

术前淋巴结转移

E-cadherin

VEGF

B

-2.78

-2.95

-4.26

-4.79

-0.53

0.09

SE

1.55

1.17

1.68

1.69

0.17

0.03

Wald

3.22

6.41

6.41

8.06

10.19

9.22

P

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

OR

0.06

0.05

0.01

0.01

0.59

1.09

95%CI

0.00～1.29

0.01～0.51

0.00～0.38

0.00～0.23

0.43～0.82

1.03～1.16

由表 2可见，肿瘤直径（＜5 cm）、TNM分期（Ⅰ
～Ⅱ期）、术前无淋巴结转移、血清E-cadherin高表

达是DTC术后复发转移的保护因素，VEGF高表达

是危险因素（P均＜0.05）。
2.4 术后3个月血清E-cadherin、VEGF对DTC患者

复发/转移的预测价值见表3
表3 术后3 个月血清E-cadherin、VEGF对DTC患者复发/转移的预测价值

指标

E-cadherin

VEGF

联合检测

最佳临界值

38.82 ng/ml

172.23 pg/ml

灵敏度/%

78.38

75.68

81.08

特异度/%

84.13

80.95

96.83

曲线下面积

0.86

0.83

0.93

95%CI

0.79～0.93

0.74～0.91

0.87～0.99

由表 3可见，术后 3个月血清E-cadherin、VEGF
预测DTC患者复发/转移的曲线下面积分别为 0.86、
0.83，最佳临界值分别为 E-cadherin≥38.82 ng/ml、
VEGF≤172.23 pg/ml；两者联合检测的曲线下面积

为 0.93，联合诊断特异度较 E-cadherin、VEGF 单项

检测明显提高（χ2分别=9.83、13.08，P均＜0.05）。
3 讨论

DTC是甲状腺癌的主要组织类型，其恶性程度

较低，患者生存期较未分化肿瘤明显延长，经合理

治疗后患者生存率也较高[6]。手术是目前临床上治

疗DTC的首选方案，术后辅助 131I的电离效应，能有

效清除DTC残留组织和隐藏的微小病灶，对提高患

者预后具有重要意义[7]。

有临床调查发现，DTC术后存在较高的复发和

转移风险，其术后远处转移率在 12%～19%，局部复

发率为 6%～21%[8]。术后复发/转移不仅增加了疾

病的治疗难度，使机体受到二次伤害，同时也是导

致患者生存率降低的主要原因[9]。早期预测DTC术

后复发/转移风险，有助于临床医生拟定有效预防措

施，从而明显改善患者预后和提高术后生活质量。

本次研究回顾分析 200例行甲状腺全切手术的DTC
患者临床资料发现，复发转移组多发病灶、肿瘤直

径≥5 cm、TNM分期（Ⅲ期）及术前淋巴结转移发生

率高于未复发转移组，且肿瘤直径（≥5 cm）、TNM分

期（Ⅲ期）、术前淋巴结转移是DTC术后复发转移的

重要危险因素。肿瘤直径偏大可能侵犯周围组织，

手术难度较高，容易切除不彻底，因而术后复发、转

移率较高；DTC的恶性程度相对较低，但术前伴有淋

巴结转移患者，单纯手术摘除不能完全去除肿瘤，

且淋巴结转移肿瘤直径越大、数目越多，术后复发

风险也越高[10]。既往报道显示，多发性肿瘤患者复

发率较高[11]，而本研究 logistic回归分析未显示病灶

数目与术后复发/转移相关，可能是由于本研究采取

甲状腺全切除，对病灶进行根治性切除，减少了肿

瘤病灶的残留，极大降低了多发灶患者复发/转移的

风险。

肿瘤的复发/转移不仅与其生物学特征有关，多

种信号途径参与肿瘤的复发和转移过程。细胞间

黏附作用降低是导致肿瘤侵袭转移的重要原因，

E-cadherin 是一种介导同型细胞黏附的跨膜糖蛋
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白，主要存在于上皮细胞中，对维持上皮细胞结构

和形态完整性具有重要作用[12，13]。E-cadherin表达

降低提示细胞分子存在功能障碍，细胞间黏附作用

降低，有利于肿瘤细胞脱离原发病灶而发生远端转

移[14]。新血管生成在DTC整个病理过程中发挥重要

作用，肿瘤细胞对氧气和营养物质的要求很高，新

生血管能够为肿瘤生长提供物质基础，促进肿瘤性

疾病的发生及发展；另外，肿瘤细胞可经新生血管

向远端转移，促进了肿瘤的侵袭和转移[15]。VEGF是

一种强促血管生成因子，能够诱发血管新生和促进

血管内皮迁移，可为肿瘤新血管的生成创造良好微

环境[16]。本研究结果显示，除肿瘤多发、TNM 分期

（Ⅲ期）、淋巴结转移外，血清E-cadherin、VEGF表达

异常是DTC术后复发/转移的重要危险因素。ROC
曲线分析得知，以术后 3个月血清 E - cadherin
≥38.82 ng/ml、VEGF≤172.23 pg/ml为截断值，两者

预测DTC术后复发/转移的曲线下面积分别为 0.86、
0.83，而联合检测的曲线下面积和特异度更高。提

示血清 E-cadherin、VEGF 在 DTC 术后复发/转移评

估中具有一定应用价值，为提高预测评估的准确

性，临床上应该根据两项指标水平进行综合分析，

降低漏诊或误诊概率，为改善患者预后提供参考。

综上所述，除肿瘤多发、TNM分期（Ⅲ期）、术前

淋巴结转移等病理特征以外，血清 E-cadherin 水平

降低和VEGF 高表达也会增加DTC术后复发/转移

风险，监测血清E-cadherin、VEGF水平有助于早期

预测评估 DTC 复发/转移，这对于临床采取积极干

预措施和提高患者预后具有重要意义。但本次研

究样本量相对较少，可能会影响研究结果准确性，

E-cadherin、VEGF 与 DTC 术后复发/转移的关系仍

需进一步收集样本进行深入探讨。
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