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  摘 要:目的 探究富亮氨酸α2糖蛋白1(LRG1)、Y性别决定基因7(SOX7)在甲状腺癌组织中的表达及

临床意义。方法 收集2019年3月至2020年3月在该院确诊并手术的105例甲状腺癌患者术中切除的癌组

织及癌旁组织标本。比较分析LRG1、SOX7表达;采用多因素Cox回归分析预后影响因素;采用Kaplan-Meier
法分析癌组织中LRG1、SOX7表达与预后的关系。结果 与癌旁组织相比,癌组织中LRG1高表达率升高

(P<0.05),SOX7高表达率降低(P<0.05);有包膜浸润、淋巴结转移、TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期的甲状腺癌患者

癌组织中LRG1的高表达率明显高于无包膜浸润、无淋巴结转移、TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期的甲状腺癌患者(P<
0.05),癌组织中SOX7的高表达率明显低于无包膜浸润、无淋巴结转移、TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期的甲状腺癌患

者(P<0.05);LRG1高表达患者3年生存率低于LRG1低表达患者(χ2=3.930,P<0.05);SOX7高表达患者

3年生存率高于SOX7低表达患者(χ2=5.006,P<0.05);LRG1、SOX7、包膜浸润、淋巴结转移、TNM 分期为

甲状腺患者预后的影响因素(P<0.05)。结论 甲状腺癌患者癌组织中LRG1表达上调,SOX7表达下调,且

其表达水平与病理特征及预后相关。
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  甲状腺癌作为一种常见的恶性肿瘤,其发病率占

恶性肿瘤发病率的1.3%,病死率占恶性肿瘤病死率

的0.5%[1]。甲状腺癌最常见的类型是分化型,其中

乳头状癌恶性程度低,较为常见[2]。甲状腺癌是一种

发展缓慢的恶性肿瘤,对于无甲状腺癌家族史的患者

的诊断和治疗难度较高[3]。因此,寻求有效指标用于

临床诊断和治疗对提高诊断准确率及改善预后有重

要意义。富亮氨酸α2糖蛋白1(LRG1)是富亮氨酸重

复序列蛋白家族中的一种蛋白,含有LRR结构,与肿

瘤的发生密切相关[4]。有研究表明,LRG1在上皮间

质转化、肿瘤的发生、侵袭及预后中发挥一定作用,经
证实,LRG1在乳腺癌患者癌组织中呈高表达并可促

进淋巴结转移,可作为肿瘤分子标志物[5]。Y性别决

定基因7(SOX7)属于SOX转录因子家族,含有高迁

移率组蛋白结构域[6]。有研究发现,SOX7在多种恶

性肿瘤疾病中扮演重要的角色,其在癌组织中发生高

甲基化,SOX7的表达明显下调,不仅与肿瘤的发生有

关,还与肿瘤TNM分期密切相关,起到抑癌作用[7]。
LRG1、SOX7在恶性肿瘤中发挥重要作用,但是其在

甲状腺癌中的作用尚不清楚。因此,本研究通过比较

分析甲状腺癌组织及癌旁组织中LRG1、SOX7的表

达,进一步分析其在甲状腺癌中的作用及其与患者预

后的关系,旨在为患者的治疗和预后改善提供一定的

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年3月至2020年3月在

本院确诊并手术的105例甲状腺癌患者术中切除的

癌组织及癌旁组织标本,其中男57例,女48例,年龄

48~66岁,平均(57.33±7.18)岁。纳入标准:(1)符
合甲状腺癌诊断标准[8];(2)进行手术切除;(3)依从

性良好。排除标准:(1)其他恶性肿瘤;(2)合并慢性

疾病;(3)精神或意识不清楚;(4)其他重要器官功能

障碍;(5)自身免疫性疾病。患者自愿加入本研究,并
签署知情同意书。本研究经本院伦理委员会批准。
1.2 方法 采用免疫组织化学法检测组织中LRG1、
SOX7蛋白表达,对术中收集的标本通过石蜡包埋、连
续切片,枸橼酸盐缓冲液修复15

 

min,3%过氧化氢进

行封闭15
 

min,10%的山羊血清进行封闭20
 

min,分
别加入LRG1抗体(货号:GD-CZ10536R,上海古朵生

物科技有限公司)和SOX7抗体(货号:TF20571R,上
海晶风生物科技有限公司),4

 

℃孵育过夜,第2天取

出,并用磷酸缓冲盐溶液清洗,随后加入二抗,并用辣

根过氧化物酶标记,常温反应60
 

min,PBS清洗后脱

水,滴入二氨基联苯胺显色液,之后进行苏木精复染,
脱水,封片。

在高倍镜下随机选取10个视野,对染色强度和

阳性细胞百分数进行评分。染色强度计分标准:未显

色0分,淡黄色1分,黄色2分,棕黄色3分。阳性细
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胞百分数计分标准:≤5%为0分,>5%~25%为1
分,>25%~50%为2分,>50%~75%为3分,>
75%为4分。计算总分,按照相关标准[9]分为高表达

和低表达:1分为-,2~3分为+,4~5分为++,6~
7分+++,其中低表达为-和+,高表达为++和

+++。
1.3 随访 对术后患者进行3年的随访,患者在术

后2个月后进行第1次门诊复查,后每3个月进行1
次随访,可采用门诊复查或者电话随访两种方式,第
2~3年每6个月进行1次随访。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计学

分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验;计数资料以频数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。采用多因素Cox回归分析患者

预后的影响因素;采用Kaplan-Meier法分析甲状腺癌

患者 癌 组 织 中 LRG1、SOX7表 达 与 预 后 的 关 系。
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 癌组织及癌旁组织中LRG1、SOX7的表达比

较 在甲状腺癌细胞中,LRG1、SOX7主要位于细胞

膜和细胞质中,见图1。在癌组织中LRG1、SOX7的

高表 达 率 分 别 为73.33%、38.10%,癌 组 织 中 的

LRG1高表达率明显高于癌旁组织(P<0.05),SOX7
高表达率明显低于癌旁组织(P<0.05)。见表1。
2.2 癌组织中LRG1、SOX7的表达与临床病理特征

的关系 不同年龄、性别、肿瘤最大径、病理类型的甲

状腺癌患者癌组织中LRG1、SOX7高表达率比较,差
异无统计学意义(P>0.05),有包膜浸润、有淋巴结转

移、TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期的甲状腺癌患者癌组织中

LRG1的高表达率明显高于无包膜浸润、无淋巴结转

移、TNM 分 期 为Ⅰ~Ⅱ期 的 甲 状 腺 癌 患 者(P<
0.05),SOX7的高表达率明显低于无包膜浸润、无淋

巴结转移、TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期的甲状腺癌患者

(P<0.05)。见表2。

  注:A为癌组织中LRG1蛋白表达,B为癌旁组织中LRG1蛋白表达,C为癌组织中SOX7蛋白表达,D为癌旁组织中SOX7蛋白表达。

图1  癌组织及癌旁组织中LRG1、SOX7蛋白表达(免疫组织化学法,×400)

表1  癌组织及癌旁组织中LRG1、SOX7的表达比较[n(%)]

组别 n
LRG1

高表达 低表达

SOX7

高表达 低表达

癌组织 105 77(73.33) 28(26.67) 40(38.10) 65(61.90)

癌旁组织 105 34(32.38) 71(67.62) 76(72.38) 29(27.62)

χ2 35.334 24.960

P <0.001 <0.001

表2  癌组织中LRG1、SOX7的表达与临床病理特征的关系[n(%)]

项目 n LRG1高表达(n=77) χ2 P SOX7高表达(n=40) χ2 P

年龄(岁) 0.001 0.976 0.072 0.788

 <57 56 41(73.21) 22(39.29)

 ≥57 49 36(73.47) 18(36.73)

性别 2.834 0.092 0.269 0.604

 男 57 38(66.67) 23(40.35)

 女 48 39(81.25) 17(35.42)

肿瘤最大径(mm) 0.474 0.491 0.318 0.573

 ≤4 62 47(75.81) 25(40.32)
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续表2  癌组织中LRG1、SOX7的表达与临床病理特征的关系[n(%)]

项目 n LRG1高表达(n=77) χ2 P SOX7高表达(n=40) χ2 P

 >4 43 30(69.77) 15(34.88)

病理类型 3.081 0.214 0.423 0.809

 髓样癌 11 7(63.64) 4(36.36)

 乳头状癌 63 43(68.25) 26(41.27)

 滤泡状癌 31 27(87.10) 10(32.26)

包膜浸润 8.237 0.004 13.511 <0.001

 无 47 28(59.57) 27(57.45)

 有 58 49(84.48) 13(22.41)

淋巴结转移 4.432 0.035 18.005 <0.001

 无 46 29(63.04) 28(60.87)

 有 59 48(81.36) 12(20.34)

TNM分期 9.186 0.002 15.546 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 53 32(60.38) 30(56.60)

 Ⅲ~Ⅳ期 52 45(86.54) 10(19.23)

2.3 癌组织LRG1、SOX7表达与甲状腺癌患者预后

的关系 经3年随访,有47例患者生存,患者中位生

存时间为32个月,采用 Kaplan-Meier法分析甲状腺

癌组织LRG1、SOX7表达与患者预后的关系,LRG1
高表达患者3年生存率(30/77,38.96%)低于LRG1
低表达患者(17/28,60.71%;χ2=3.930,P<0.05);

SOX7高表达患者3年生存率(28/40,70.00%)高于

SOX7低表达患者(19/65,29.23%;χ2=5.006,P<
0.05)。见图2、3。

图2  癌组织LRG1水平与甲状腺癌患者3年

总生存率的关系

2.4 多因素Cox回归分析甲状腺癌患者预后的影响

因素 以患者3年内是否死亡(是=1,否=0)为因变

量,以 LRG1(实测值)、SOX7(实测值)、包膜浸润

(有=1,无=0)、淋巴结转移(有=1,无=0)、TNM分

期(Ⅲ~Ⅳ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0)为自变量,行多因素

Cox回归分析。LRG1、包膜浸润、淋巴结转移、TNM
分期为患者预后的影响因素(P<0.05)。见表3。

图3  癌组织SOX7水平与甲状腺癌患者3年

总生存率的关系

表3  多因素Cox回归分析甲状腺癌患者

   预后的影响因素

项目 β SE Waldχ2 P HR 95%CI

LRG1 0.839 0.411 4.167 0.041 2.314 1.034~5.179

SOX7 -0.405 0.173 5.480 0.019 0.667 0.475~0.936

包膜浸润 0.529 0.231 5.253 0.022 1.698 1.080~2.670

淋巴结转移 0.727 0.355 4.195 0.041 2.069 1.032~4.149

TNM分期 1.008 0.482 4.376 0.036 2.741 1.066~7.050

3 讨  论

近年来,甲状腺癌发病率逐年递增,2018年全球

共确诊甲状腺癌56.7万例,死亡4.1万例,该疾病对

患者的生命健康带来严重威胁[10]。甲状腺癌发病较

为隐匿,发展进程慢,但同时发生淋巴结转移或其他部

位转移的患者病情易复发,对患者预后造成重要影

响[11]。另外,甲状腺癌存在不同的病理类型,其恶性程
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度存在较大差异,增大临床诊断和治疗的难度,严重影

响患者预后[12]。因此,探索特异性肿瘤标志物对提高

甲状腺癌的确诊率和预测预后情况有重要意义。本研

究分析了甲状腺癌患者癌组织和癌旁组织中LRG1、
SOX7的表达,以及二者与患者预后的关系,旨在为寻

找甲状腺癌的肿瘤分子标志物提供一定的依据。
LRG1作为新型血管生成因子,可诱导血管生成,

而血管生长异常会诱导肿瘤发生和发展[13]。FAN
等[14]发现,LRG1可作为中性粒细胞早期的分化标志

物,对转化生长因子-β(TGF-β)信号通路发挥调控作

用,进而参与细胞凋亡,调控肿瘤细胞的细胞周期。
另外,WANG等[15]证实,TGF-β在肿瘤细胞侵袭、转
移过程中发挥关键作用,其中上皮细胞转化为间质细

胞是引发肿瘤细胞侵袭、转移的重要因素。LRG1在

多种癌组织中呈高表达,张彦收等[16]发现,LRG1在

乳腺癌中表达上调,并与患者预后存活率呈负相关,
说明LRG1与患者预后密切相关。本研究发现,癌组

织中的 LRG1高表达率明显高于癌旁组 织,说 明

LRG1与甲状腺癌疾病的发生有关,猜测其可能通过

调控TGF-β信号通路参与肿瘤细胞的侵袭、转移。进

一步分析可知,LRG1高表达患者3年生存率明显低

于LRG1低表达患者,且LRG1是甲状腺癌患者预后

的影响因素,说明LRG1与患者预后密切相关,推测

LRG1对甲状腺癌的发生发展、癌细胞转移及侵袭均

具有促进作用,有望成为肿瘤标志物,用于甲状腺癌

的诊断和预后评估,对制订有效治疗方案及改善患者

预后发挥重要作用。
 

SOX7是SOXF亚家族中的一员,近些年,其在

肺癌、肾癌等多种恶性肿瘤中呈低表达或不表达,并
且SOX7低表达对癌细胞生长有促进作用[17-18]。张

晓宇等[19]发现,SOX7对 Wnt/-β-连环蛋白信号传导

通路有负调控的作用,对癌细胞的增殖具有抑制作

用,常作为肿瘤抑制因子。SULIDANKAZHA等[20]

发现,SOX7在食管癌中呈低表达,miR-492的特异性

结合可降低其稳定性,从而降低SOX7的表达,促进

癌细胞转移及侵袭。此外,HONG等[21]发现,SOX7
能够调控细胞间的黏附性,从而降低肿瘤细胞的转移

能力,SOX7表达下调导致黏附性降低,导致癌细胞恶

性发展。本研究发现,与癌旁组织相比,癌组织中的

SOX7高表达率明显降低,说明SOX7低表达与甲状

腺癌的发生有一定联系,猜测SOX7低表达可能通过

负调控 Wnt/-β-连环蛋白信号传导通路,降低细胞黏

附性,进而促进癌细胞的增殖、侵袭及转移。另外,
SOX7低表达患者3年生存率明显低于SOX7高表达

患者,并且SOX7是甲状腺癌患者预后的影响因素,
说明其与甲状腺癌患者预后密切相关,猜测SOX7表

达上调对癌细胞转移有抑制作用,可作为有效靶点用

于临床治疗,且有助于患者预后情况的评估,对治疗

方案的制订和临床诊断及有效治疗提供一定依据。

除此之外,本研究还发现LRG1、SOX7与包膜浸润、
淋巴结转移、TNM 分期存在一定联系,且包膜浸润、
淋巴结转移、TNM 分期是甲状腺癌患者预后的影响

因素,提示临床上应密切关注这些影响因素,有助于

提高预后评估的准确性,控制病情和及时干预,并可

对改善患者预后及提高患者生存率提供一些指导。
综上所述,甲状腺癌患者癌组织中LRG1表达上

调,SOX7表达下调,且其表达水平与病理特征及预后

相关。但是本研究仍存在一定不足之处,样本量不

足,且缺乏对LRG1、SOX7在疾病中的作用机制的进

一步分析,后续将增加样本量,进行深入探究。
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·短篇论著·

血清TLR4、HIF-1α水平与过敏性鼻炎患者病情严重
程度及鼻通气功能的关系研究*

丁 莲1,仲 鸣1,毛庆杰1,陈 楠2,孙小燕3△

1.如皋市人民医院耳鼻喉科,江苏如皋
 

226500;2.南通市口腔医院耳鼻喉科,江苏南通
 

226500;
3.如皋市人民医院耳鼻咽喉头颈外科,江苏如皋

 

226500

  摘 要:目的 探究过敏性鼻炎患者血清Toll样受体4(TLR4)、低氧诱导因子-1α(HIF-1α)水平及其与病

情严重程度和鼻通气功能的关系。方法 选取2022年5月至2024年5月如皋市人民医院收治的108例过敏

性鼻炎患者作为观察组,根据病情严重程度分为轻度组(47例)和中重度组(61例),另选择同期于如皋市人民

医院体检的健康志愿者108例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)对所有受试者血清TLR4、HIF-
1α水平进行检测;使用综合鼻功能诊断系统对所有人员鼻通气功能进行评估;Pearson分析过敏性鼻炎患者血

清TLR4、HIF-1α水平与鼻通气功能的相关性;多因素Logistic回归分析过敏性鼻炎患者病情严重程度的影响

因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清TLR4、HIF-1α水平对过敏性鼻炎患者病情严重程度的诊断价

值。结果 与对照组相比,观察组血清TLR4、HIF-1α水平均上升(P<0.05),随着病情加重,患者血清TLR4、
HIF-1α水平进一步上升(P<0.05);与对照组相比,观察组鼻气道阻力(NAR)升高,鼻腔容积(NCV)、鼻腔最

小横截面积(NMCA)和鼻呼吸量(NS)降低(P<0.05),随着病情加重,患者NAR进一步升高,NCV、NMCA
和NS进一步降低(P<0.05);Pearson分析结果表明,血清TLR4、HIF-1α水平与NAR呈正相关(P<0.05),
与NCV、NMCA和 NS呈负相关(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,NAR、NCV、NMCA、NS、
TLR4、HIF-1α是过敏性鼻炎患者病情严重程度的影响因素(P<0.05);ROC曲线结果表明,血清TLR4、HIF-
1α水平联合诊断中重度过敏性鼻炎的曲线下面积为0.903,大于TLR4(Z=2.130,P=0.033)和 HIF-1α(Z=
2.722,P=0.006)单独诊断。结论 过敏性鼻炎患者血清TLR4、HIF-1α水平升高,二者与患者病情严重程度

和鼻通气功能紧密相关。
关键词:过敏性鼻炎; Toll样受体4; 低氧诱导因子-1α; 病情严重程度; 鼻通气功能
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  过敏性鼻炎是一种由鼻黏膜对吸入性过敏原如

草、花粉、尘屑等产生的Ⅰ型超敏反应所引起的疾病,
其主要症状包括鼻塞、流涕、鼻痒和阵发性打喷嚏,其
中鼻通气功能异常是常见的并发症,严重影响患者正
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