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ＣＯＸ唱２、ＶＥＧＦ在多灶性甲状腺乳头状癌淋巴结转移
中的表达及意义

张作峰　王刚平　张红　袁宗怀

　　【摘要】　目的　探讨 ＣＯＸ唱２、ＶＥＧＦ在多灶性甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）及不同分区淋巴结转移中的表达及其对 ＰＴＣ淋巴结
转移规律研究的意义，为临床行选择性颈淋巴结清扫术提供依据。 方法　应用免疫组织化学 ＳＰ法检测 ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ在 ２６
例有淋巴结转移的多灶性 ＰＴＣ及不同分区淋巴结（Ⅵ区、Ⅱ～Ⅴ区）中的表达，对照临床病理因素，分析 ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ与多
灶 ＰＴＣ淋巴结转移的关系。 结果　多灶性 ＰＴＣ ４７例，２６例淋巴结转移，其中Ⅵ区转移 ２３例，Ⅱ～Ⅴ区１５ 例，Ⅵ区与颈侧区淋
巴结转移呈显著相关性（ r ＝０．４３，χ２ ＝８．５１，P ＜０畅０１）。 ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ在Ⅵ区和Ⅱ ～Ⅴ区转移淋巴结中表达也呈正相关（ r
＝０．５４，χ２ ＝１２．０１，P ＜０畅０１）。 伴有原发灶包膜外侵犯者 ＣＯＸ唱２ 和 ＶＥＧＦ 高表达，易发生Ⅵ区淋巴结转移。 ＣＯＸ唱２ 和 ＶＥＧＦ
在转移淋巴结与原发癌灶中的表达差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 术后随访 ５年至 ９ 年 ９ 个月，患者均健在。 结论　多灶性
ＰＴＣ侵袭转移与 ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ高表达密切相关，Ⅵ区为 ＰＴＣ较早发生淋巴转移的区域，淋巴结转移的研究有助于确定选择
性颈淋巴结清扫术范围，多灶性 ＰＴＣ手术方式宜选择甲状腺全切术加中央区淋巴结清扫，常规术中淋巴结冰冻病理检查，选
择性颈外侧区淋巴结清扫。
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　　乳头状甲状腺癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）分化较好，但复发及转移率较高［１］ ，多发病灶在 ＰＴＣ中常见［２唱４］ 。 Ⅵ区
淋巴结即中央区淋巴结，通常被认为是 ＰＴＣ转移的第一站［５］ 。 对 ＰＴＣ特别是临床 ｃＮ０期的 ＰＴＣ是否选择性颈侧淋巴结清扫
存在较多争议。 ＰＴＣ受多种基因及细胞因子调控，ＣＯＸ唱２、ＶＥＧＦ是近年来发现与肿瘤侵袭转移密切相关的因子，在消化系统、
乳腺恶性肿瘤中表达水平增高［６唱７］ 。 为探讨 ＣＯＸ唱２、ＶＥＧＦ在多发病灶 ＰＴＣ中的表达及意义，本组对 ２６ 例有淋巴结转移的多
发病灶 ＰＴＣ及不同淋巴结分区［Ⅵ区、Ⅱ～Ⅴ区（颈侧区）］进行了免疫组化检测，以期为临床行选择性颈淋巴结清扫术提供
依据。

一、资料与方法
１畅一般资料：收集日照市人民医院２００１ 年１月至２００５ 年９月２６例有颈部淋巴结转移的多灶性 ＰＴＣ住院病例，有完整临

床和随访资料，经手术和病理证实。 其中男 ８例，女 １８ 例；年龄 １２ ～６７岁，中位年龄 ３９岁。 同期多灶性 ＰＴＣ无颈部淋巴结转
移 ２１例，其中男 １１例，女 １０例；年龄 ７ ～６７ 岁，中位年龄 ３９岁。 ４７例多灶性 ＰＴＣ均进行了甲状腺全切术或近全切术加中央
区淋巴结清扫，根据中央区淋巴结术中冰冻快速病理是否有癌转移行选择性侧方淋巴结清扫，术前均未进行放化疗及内分泌
治疗。 其中 ２灶 ３８ 例，３灶及以上 ９例。 单叶 ３０例，其中左叶 １８例，右叶 １２ 例；左右双侧叶 １０ 例；左叶及峡部 ４ 例；右叶及
峡部 ３例。 肿瘤直径＜１ ｃｍ ２４例， ＞１ ｃｍ ２３例。 伴有浸润（包膜、血管或周围组织浸润）９例，无浸润 ３８例；术后随访 ５年至
９年 ９个月。

２畅方法：对 ４７例多灶性 ＰＴＣ均进行免疫组织化学 ＳＰ法 ＣＯＸ唱２、ＶＥＧＦ检测，淋巴结转移组 ２６ 例还进行了分区（Ⅵ区、Ⅱ
～Ⅴ区）淋巴结中 ＣＯＸ唱２、ＶＥＧＦ检测，结合临床病理因素，分析 ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ与多灶 ＰＴＣ淋巴结转移的关系。 设阳性对照，
用 ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。

３畅结果判定：ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ定位于细胞质，每例均随机观察 ５个高倍视野（ ×４００），用半定量法，阳性细胞数＜５％为 ０
分，６％～２５％为１分，２６％～５０％为 ２分，５１％ ～７５％为３分， ＞７５％为 ４分；阳性强度浅黄色为１分，棕黄色为２分，棕褐色为
３分。 两者分数相加＜３分为阴性，≥３分为阳性。

４畅统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １３．０统计软件，计数资料进行χ２ 检验，以 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。
二、结果
多灶性 ＰＴＣ ４７例，２６ 例淋巴结转移（５５．３％），９例腺外浸润，均有淋巴结转移。 同期单灶性 ＰＴＣ １２２ 例，４２ 例淋巴结转

移，转移率 ３４．４％。 ＰＴＣ淋巴结转移与腺外浸润及单灶、多灶有关（P ＜０畅０５），而与患者性别、年龄、是否是微小癌无关（P ＞
０畅０５）。 Ⅵ区淋巴结与Ⅱ～Ⅴ颈侧区淋巴结转移有显著相关性（r ＝０．４３，χ２ ＝８．５１，P ＜０畅０１）（表 １）。 ＣＯＸ唱２ 和 ＶＥＧＦ定位于
细胞质，在多灶性 ＰＴＣ中高表达（图 １，２）；ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ在Ⅵ区和Ⅱ～Ⅴ区转移淋巴结中表达也呈正相关（表 ２ ～４）。 伴有
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原发灶包膜外侵犯者 ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ高表达，易发生Ⅵ区淋巴转移。 ＣＯＸ唱２ 和 ＶＥＧＦ高表达与多灶性 ＰＴＣ 侵袭转移密切相
关（P ＜０畅０５）（表 ２ ～４）；在转移淋巴结与原发癌灶中的表达差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 术后随访 ５ 年至 ９ 年 ９ 个月，患
者均健在。

表 1　多灶 ＰＴＣ淋巴结转移在Ⅵ区与Ⅱ～Ⅴ区中的分布及其关系（例）

Ⅵ区 例数
Ⅱ ～Ⅴ区

＋ －
P值

＋
－

２３
２４ 倐

１２
３ ⅱ

１１
２１ 觋＜０ èè畅０１

　　注：淋巴结转移Ⅱ ～Ⅴ区与Ⅵ区呈正相关，r ＝０．４３，χ２ ＝８．５１，P ＜０畅０１

表2　多灶 ＰＴＣ淋巴结转移与 ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ表达的关系

组织类型 例数

ＣＯＸ唱２ ?

阴性（例） 阳性（例）
阳性百分比

（％）

ＶＥＧＦ

阴性（例） 阳性（例）
阳性百分比

（％）

有淋巴结转移 ２６ 栽
　Ⅵ区 ２３ 栽２ �２１ �９１ 亮．３ ４ 腚１９ 腚８２ U．６

　 Ⅵ区 ＋，Ⅱ ～Ⅴ区 ＋ １２ 栽１ �１１ �９１ 亮．７ ２ 腚１０ 腚８３ U．３

　 Ⅵ区 ＋，Ⅱ ～Ⅴ区 － １１ 栽１ �１０ �９０ 亮．９ ２ 腚９ 鬃８１ U．８

　Ⅱ ～Ⅴ区 １５ 栽３ �１２ �８０ 侣侣畅０ ４ 腚１１ 腚７３ U．３

　 Ⅵ区 －，Ⅱ ～Ⅴ区 ＋ ３ 览２ �１ 觋３３ 亮．３ ２ 腚１ 鬃３３ U．３

无淋巴结转移 ２１ 栽１１  １０ �４７ 亮．６ １１ �１０ 腚４７ U．６

表 3　ＣＯＸ唱２在多灶 ＰＴＣ不同组淋巴结转移中表达的相关性（例）

Ⅵ区 例数
Ⅱ ～Ⅴ区

＋ －
P值

＋
－

２１
２６ 倐

１１
１ ⅱ

１０
２５ 觋＜０ èè畅０１

　　注：ＣＯＸ唱２ 在多灶 ＰＴＣ 淋巴结转移Ⅱ ～Ⅴ区与Ⅵ区中的表达呈正相关，r ＝０．５３，χ２ ＝１２．２２，P ＜０畅０１
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表 4　ＶＥＧＦ在多灶 ＰＴＣ不同组淋巴结转移中的表达的相关性（例）

Ⅵ区 例数
Ⅱ ～Ⅴ区

＋ －
P值

＋
－

１９
２８ 倐

１０
１ ⅱ

９
２７ 觋＜０ èè畅０１

　　注：ＶＥＧＦ 在多灶 ＰＴＣ 淋巴结转移Ⅱ ～Ⅴ区与Ⅵ区中的表达呈正相关，r ＝０．５４，χ２ ＝１２．０１，P ＜０畅０１

　　三、讨论
ＣＯＸ唱２是催化花生四烯酸转化为活性物质前列腺素的关键限速酶，属诱导基因，静息状态下不表达，当细胞受生长因子、

细胞因子等刺激时表达上调，催化合成大量的前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２），促进细胞增殖，抑制凋亡，许多癌前病变和恶性肿瘤 ＣＯＸ唱
２表达增强［８唱９］ ，ＣＯＸ唱２与肿瘤的发生、浸润、转移有密切关系［８］ ；ＣＯＸ唱２ 又降解细胞外基质，促进肿瘤血管生成［８唱９］ ，ＰＴＣ的生
长、侵袭和转移依赖于肿瘤新生血管，ＶＥＧＦ作为一种高度特异的血管内皮细胞有丝分裂素，在结构上与 ＰＤＧＦ 同源，是一种
糖蛋白，能以自分泌及旁分泌形式刺激肿瘤细胞的有丝分裂，特异性作用于血管内皮细胞，引起分裂增殖和血管构建，从而促
进新生血管形成，增加血管通透性，对血管形成前肿瘤营养运输起着重要作用。 我们以前的研究也证实 ＣＯＸ唱２ 高表达与 ＰＴＣ
侵袭的程度及淋巴结转移密切相关，是判断恶性肿瘤转移及预后的一项指标［９］ 。 本组发现 ＣＯＸ唱２ 和 ＶＥＧＦ在多灶性 ＰＴＣ及
淋巴结转移中高表达，腺外侵袭和淋巴结转移组的表达与腺内浸润和无转移组差异有统计学意义（P ＜０畅０５），说明 ＣＯＸ唱２ 和
ＶＥＧＦ都在实体瘤的发生和生长、侵袭转移方面起重要作用，可作为 ＰＴＣ的转移途径研究的标记物。

ＰＴＣ的颈部淋巴结转移率较高，但预后较好，一般认为对 ＰＴＣ颈部淋巴结阳性的病例实行根治手术，对淋巴结阴性的病
例是否行选择性颈淋巴结清扫还存在争议。 本组 ＰＴＣ颈部淋巴结转移率达 ４０畅２％，多灶组转移率更高，达 ５５畅３％。 Ⅱ～Ⅴ区
淋巴结转移与Ⅵ区淋巴结转移具有明显相关性。本实验免疫组化还显示 ＣＯＸ唱２ 和 ＶＥＧＦ在多灶性 ＰＴＣ高表达与颈部淋巴结
转移呈正相关；同时，ＣＯＸ唱２和 ＶＥＧＦ在多灶性 ＰＴＣ Ⅱ ～Ⅴ区、Ⅵ区淋巴结转移灶中的表达也显示二者具有显著的相关性。
故主张对多灶性 ＰＴＣ术中采用原发灶根治加中央区颈淋巴结清扫一并完成，术中行中央区淋巴结快速病理检查，中央区淋巴
结有转移者行颈淋巴结清扫术。 Ⅵ区即中央区淋巴结是前哨淋巴结之一，与甲状腺的关系密切，ＰＴＣ 转移模式通常认为是原
发灶唱Ⅵ区淋巴结唱颈侧区淋巴结唱远处转移，Ⅵ区是 ＰＴＣ 转移的第一站，转移率高（本组 ５５畅３％）。 中央区淋巴结判断其是否
有转移是选择手术方式的关键。 术前体格检查、超声或 ＣＴ检查，可以提高阳性淋巴结的检出率，但仍有一部分患者术前无法
确诊，而术中探查中央区淋巴结及颈血管鞘周围淋巴结非常重要。 常规行中央区淋巴结清除术并送病理检查，以指导手术方
式的选择。 术中采用原发灶根治加中央区颈淋巴结清扫术，首次手术时将原发灶切除和Ⅵ区淋巴结清扫一并完成，既不会增
加手术的创伤，又有利于降低侧颈淋巴结转移的概率，即使以后颈侧区出现转移灶，再次手术也无需再清除Ⅵ区，有利于减少
并发症。 颈侧区出现转移灶，通常能手术彻底，而Ⅵ区淋巴结转移与甲状腺原发肿瘤同喉返神经、气管、食管的关系密切，复
发者易黏连，往往影响手术的彻底性，也必然影响预后。 Ⅵ区是淋巴结转移的首要部位，与原发灶同时清除后，可阻断其向颈
侧区的转移，即使以后发生颈侧淋巴结转移亦不需清除Ⅵ区，不会影响手术彻底性。 对于多灶性 ＰＴＣ采用原发灶根治加选择
性中央区淋巴结清扫术既可避免过度医疗，又可防止治疗不足。
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