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  [摘要] 目的 探讨甲状腺微小乳头状癌(PTMC)组织中整联蛋白α2(ITGA2)表达与复发风险的相关

性。方法 收集2022年12月至2023年6月于该院经手术病理确诊的98例PTMC患者的肿瘤组织和癌旁组

织标本,采取免疫组织化学方法观察ITGA2在PTMC患者的肿瘤组织和癌旁组织中的表达情况。收集所有

患者的临床病理特征,比较ITGA2阳性组和阴性组患者间的临床特征差异性。根据肿瘤复发风险分层标准,
比较ITGA2表达在组间的差异性。结果 PTMC肿瘤组织中ITGA2的表达水平高于癌旁组织,差异有统计

学意义(P<0.001)。多因素logistic回归分析结果显示,BRAF基因突变(OR=2.668)、较大的肿瘤合并直径

(TTD,OR=1.111)是ITGA2高表达的危险因素(P<0.05)。ITGA2阳性表达与肿瘤复发风险相关(P=
0.009)。结论 ITGA2可以作为一个新的分子标志物应用于临床。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

integrin
 

α
 

2
 

(ITGA2)
 

and
 

recurrence
 

risk
 

of
 

papillary
 

thyroid
 

microcarcinoma
 

(PTMC).Methods PTMC
 

and
 

para-carcinoma
 

tissue
 

were
 

collected
 

from
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgery
 

and
 

pathologically
 

confirmed
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

Decem-
ber

 

2022
 

to
 

June
 

2023,and
 

the
 

expression
 

of
 

ITGA2
 

in
 

PTMC
 

and
 

paracarcinoma
 

tissue
 

were
 

observed
 

using
 

immunohistochemistry
 

method.Clinical
 

characteristics
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

differences
 

in
 

clin-
icopathological

 

characteristics
 

between
 

patients
 

in
 

ITGA2-positive
 

and
 

-negative
 

groups
 

were
 

compared.Ac-
cording

 

to
 

the
 

risk
 

stratification
 

criteria
 

for
 

tumor
 

recurrence,the
 

differences
 

in
 

ITGA2
 

expression
 

between
 

groups
 

were
 

compared.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

ITGA2
 

in
 

PTMC
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

para-carci-
noma

 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

BRAF
 

mutation
 

(OR=2.668)
 

and
 

larger
 

total
 

tumor
 

diameter
 

(TTD,OR=1.111)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

ITGA2
 

overexpression
 

(P<0.05).ITGA2
 

positive
 

expression
 

was
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

tumor
 

recurrence
 

(P=0.009).Conclusion ITGA2
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

novel
 

molecular
 

biomarker
 

for
 

clinical
 

ap-
plication.
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  近年甲状腺癌发病率呈持续上升趋势,2022年已

上升至中国所有癌症的第3位,其中大多数为甲状腺

微小 乳 头 状 癌(papillary
 

thyroid
 

microcarcinoma,

PTMC)[1]。PTMC整体预后良好,美国甲状腺协会
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(American
 

Thyroid
 

Association,ATA)建议对低危

PTMC采取积极监测方案[2]。与此同时,热消融也被

认为是低危PTMC的有效治疗方法[3]。PTMC如果

存在不良病理类型、局部外侵、淋巴结转移、鼠类肉瘤

滤过性毒菌致癌同源体B1(v-raf
 

murine
 

sarcoma
 

vi-
ral

 

oncogene
 

homolog
 

B1,BRAF)基因突变等情况,
其复发风险将明显上升,需要积极手术处理,以达到

根治肿瘤的目的[4]。由于PTMC存在多种临床处理

策略,对于其病理特征的精准评估尤为重要,近年来

已成为探索的热点。
整联蛋白α2(integrinα2,ITGA2)是胶原蛋白和

相关蛋白跨膜受体的α亚基[5],它在多种类型的肿瘤

例如胰腺癌、胃癌、肝癌、前列腺癌和乳腺癌[6-10]中均

呈过表达且与不良预后相关。近年来,越来越多的证

据也表明,ITGA2可能在调节肿瘤细胞迁移、侵袭和

转移中发挥重要作用[11-12]。QIU等[13]、SHEN等[14]

通过对GEO数据库的挖掘发现,与正常组织比较,甲
状腺肿瘤组织中的ITGA2表达水平被上调,提示它

与甲状腺肿瘤的发生、发展相关。本研究旨在探讨

ITGA2在甲状腺肿瘤及癌旁组织中的表达差异,以及

其与患者不同临床病理学特征间的关系,同时探讨其

与PTMC复发风险的相关性,以期能够进一步优化

临床诊疗策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2022年12月至2023年6月于本院经手术

病理证实的PTMC患者的肿瘤组织和癌旁组织标

本。纳入标准:(1)经术后病理证实为甲状腺乳头状

癌;(2)术前未接受穿刺检查;(3)肿瘤最大径≤10
 

mm;(4)组织标本能够满足分析需要。排除标准:(1)
多发肿瘤;(2)合并其他类型甲状腺癌;(3)临床资料

不完整。最终纳入了98例患者。本研究经本院医学

伦理委员会批准[审批号:科研伦审(2021)第(233)
号],免除受试者知情同意。

1.2 方法

将手术切除获得的PTMC肿瘤组织和癌旁组织

标本切片,厚度4
 

μm,采用免疫组织化学Envision二

步法(试剂盒为美国Roche公司产品)检测组织中IT-
GA2表达情况。具体步骤如下:二甲苯脱蜡,无水乙

醇、梯度浓度乙醇脱水,蒸馏水水化清除二甲苯;3%
过氧化氢处理切片10

 

min,磷酸盐缓冲液(phosphate
 

buffer
 

saline,PBS)洗涤切片3次,5
 

min/次,然后使

用pH值为8.0
 

的乙二胺四乙酸(ethylene
 

diamine
 

tetraacetic
 

acid,EDTA)抗原修复液于高压锅修复2
 

min;将切片从高压锅中取出,自然冷却15
 

min至室

温,PBS洗涤3次,5
 

min/次;滴加ITGA2抗体50~
100

 

μL(美国Abcam公司,稀释比例为1∶500)覆盖

组织,37
 

℃孵育1
 

h;取出切片,PBS
 

洗涤3次,5
 

min/
次;滴加二抗(美国Roche公司)覆盖组织,37

 

℃孵育

30
 

min;PBS洗涤3次,5
 

min/次;滴加DAB显色溶

液(美国Roche公司),室温下孵育5
 

min,进行DAB
 

显色;置苏木素溶液中复染约3
 

min,用自来水冲洗;
梯度浓度乙醇脱水,盖玻片及中性树脂封片,在显微

镜下观察并拍照。ITGA2的染色评估使用Remmele
免疫反应评分法[15],以着色强度(无色0分,淡黄色1
分,黄色2分,棕黄色3分)和阳性细胞百分比(无阳

性细胞0分,阳性细胞≤10%
 

1分,>10%~50%
 

2
分,>50%~75%

 

3分,>75%
 

4分)的乘积对免疫组

织化学结果进行半定量分析。两者乘积≤3分为阴

性,>3分为阳性。

1.3 收集指标

收集整理所有患者的临床及病理特征,包括性

别、年龄、桥本甲状腺炎史、BRAF基因突变、单灶/多

灶、肿 瘤 数 目、肿 瘤 最 大 径、肿 瘤 合 并 直 径(total
 

tumor
 

diameter,TTD)、肿瘤外侵、淋巴结转移、转移

淋巴结数目、转移淋巴结最大径、转移区域、肿瘤分

期。根据ITGA2的表达情况,将患者分为ITGA2阳

性组和ITGA2阴性组,比较两组患者上述临床病理

特征的差异性。
 

参考《中国抗癌协会甲状腺癌整合诊

治指南(2022精简版)》(简称2022版CACA指南)的
甲状腺癌肿瘤复发风险分层标准[16],将患者分为复发

风险低危组、中危组和高危组,比较各复发风险分层

患者ITGA2表达的差异。

1.4 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素lo-
gistic回归分析法分析ITGA2高表达的影响因素,以
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 ITGA2在PTMC肿瘤组织及癌旁组织中的表

达情况

免疫组织化学结果显示,在PTMC肿瘤组织中

ITGA2的表达水平较癌旁组织高(图1),肿瘤组织中

PTMC阳性表达率45.92%(45/98),在癌旁组织中

仅为3.06%(3/98),两者比较差异有统计 学 意 义

(P<0.001)。
2.2 ITGA2的表达与PTMC患者临床病理特征

比较ITGA2阳性组和阴性组间的临床及病理特

征,结果显示两组患者年龄、性别、有无桥本甲状腺炎

史、单灶/多灶、肿瘤最大径、有无肿瘤外侵、有无淋巴

结转移、转移淋巴结数目是否≤5枚、转移淋巴结最大

径及是否<2
 

mm、转移区域、肿瘤分期比较,差异无

统计学意义(均P>0.05),两组患者有无BRAF基因
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突变、TTD、转移淋巴结数目比较,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。将两组P<0.1的临床病理特征

纳入多因素logistic回归分析,结果显示,BRAF基因

突变和较大的 TTD是ITGA2高表达的危险因素

(P<0.05),见表2。

  A:肿瘤组织;B:癌旁组织。

图1  ITGA2在PTMC肿瘤组织及癌旁组织中的表达(200×)

表1  不同ITGA2表达患者临床病理特征比较

项目
ITGA2阳性组

(n=46)
ITGA2阴性组

(n=52)
P

年龄(x±s,岁) 46.33±10.19 48.06±10.25 0.405

性别[n(%)] 0.107

 男 7(15.2) 15(28.8)

 女 39(84.8) 37(71.2)

桥本甲状腺炎史[n(%)] 0.729

 有 12(26.1) 12(23.1)

 无 34(73.9) 40(76.9)

BRAF基因突变[n(%)] 0.013

 有 38(82.6) 31(59.6)

 无 8(17.4) 21(40.4)

单灶/多灶[n(%)] 0.400

 单灶 30(65.2) 38(73.1)

 多灶 16(34.8) 14(26.9)

肿瘤数目(x±s,个) 1.80±1.47 1.38±0.69 0.266

肿瘤最大径(x±s,mm) 6.13±2.08 5.38±2.37 0.103

TTD(x±s,mm) 8.80±5.93 6.31±3.16 0.010

肿瘤外侵[n(%)] 0.377

 有 19(41.3) 17(32.7)

 无 27(58.7) 35(67.3)

淋巴结转移[n(%)] 0.063

 有 29(63.0) 23(44.2)

 无 17(37.0) 29(55.8)

转移淋巴结数目(x±s,个)a 2.76±3.73 1.50±2.78 0.012

 ≤5枚[n(%)] 22(75.9) 17(73.9) 0.811

 >5枚[n(%)] 7(24.1) 6(26.1)

转移淋巴结最大 径(x±s,

mm)a
3.66±3.85 2.07±3.63 0.091

 <2
 

mm[n(%)] 3(10.3) 5(21.7) 0.258

 ≥2
 

mm[n(%)] 26(89.7) 18(78.3)

续表1  不同ITGA2表达患者临床病理特征比较

项目
ITGA2阳性组

(n=46)
ITGA2阴性组

(n=52)
P

转移区域[n(%)] 0.173

 无 17(37.0) 29(55.8)

 中央区 26(56.5) 21(40.4)

 侧颈区 3(6.5) 2(3.8)

肿瘤分期[n(%)] 0.165

 Ⅰ期 43(93.5) 44(84.6)

 Ⅱ期 3(6.5) 8(15.4)

  a:转移淋巴结计算各组占比时,ITGA2阳性组以29为分母,IT-

GA2阴性组以23为分母。

表2  多因素logistic回归分析ITGA2高表达的影响因素

项目 OR 95%CI P

BRAF基因突变 2.668 1.015~7.013 0.047

TTD 1.111 1.004~1.231 0.043

淋巴结转移 1.547 0.643~3.718 0.330

转移淋巴结数目 1.018 0.834~1.241 0.864

转移淋巴结最大径 0.968 0.823~1.139 0.697

2.3 ITGA2的 表 达 与 PTMC患 者 复 发 风 险 的 相

关性

本研究患者中复发风险低危组50例(51.02%),
中危组48例(48.98%),高危组0例。ITGA2阳性表

达与肿瘤复发风险相关(χ2=6.862,P=0.009),见
表3。

表3  ITGA2与肿瘤复发风险的相关性[n(%)]

复发风险 n ITGA2阳性组(n=46) ITGA2阴性组(n=52)

低危组 50 17(37.0) 33(63.5)

中危组 48 29(63.0) 19(36.5)

高危组 0 0 0
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3 讨  论

PTMC的整体预后良好,传统的手术治疗方案创

伤较大,近年来主动监测和热消融被应用于早期低危

PTMC的治疗,成为患者的治疗新选择。然而至今尚

未发现对低危PTMC进行精准评估的有效手段,大
部分外科医生还是坚持手术这一更能保证肿瘤治疗

彻底性的治疗方案。本研究立足于ITGA2,分析其在

PTMC患者中的表达及其与临床病理特征间的关系,
希望能够为PTMC的精准评估提供帮助。

研究发现,整合素在细胞行为(细胞凋亡或存活、
运动、基因表达、分化)中起关键作用,影响血管生成、
淋巴管生 成、血 栓 形 成、免 疫 反 应,并 促 进 肿 瘤 生

长[17]。它可以介导细胞黏附并促进肿瘤细胞的迁移、
增殖和存活,被视为甲状腺肿瘤发生、发展的潜在标

志物[18-19]。本研究多因素分析发现BRAF基因突变

和较大的TTD是ITGA2高表达的危险因素,OR 分

别为2.668和1.111。BRAF基因突变被证实与甲状

腺乳头状癌临床进展、复发、治疗失败直接相关[20]。
甚至对于甲状腺乳头状癌常规分级为低风险级别的

患者,例如本研究探讨的PTMC,若存在BRAF基因

突变,其复发的概率会上升[21]。CHERNAYA等[22]

研究发现,BRAF基因突变的甲状腺肿瘤ITGA2表

达水平较BRAF基因未突变的增加,与本研究的结论

一致。PTMC中多灶肿瘤较为常见,单纯评估最大肿

瘤可能低估了其他病灶的影响。FENG等[23]研究认

为,对于多灶性PTMC,TTD可以更好地评估肿瘤的

侵袭性。WU等[24]通过倾向性评分匹配后的研究发

现,TTD是比肿瘤最大径更准确的肿瘤生物学特征

指标。然而,KWON等[25]的研究则认为相较于多病

灶模型,TTD模型并未展现出更好的复发预测性能,
他推荐临床使用更简单的多病灶模型。

PTMC预后较好,患者生存率高,临床上开始更

多地关注无疾病生存(disease-free
 

survival,DFS)时
间,自2015年ATA提出肿瘤复发风险分层理念后,
迅速在临床上广泛应用。2022版CACA指南也沿用

了这一理念指导临床工作。指南中指出如果是低危

组复发风险≤5%,而中危组复发风险则上升至>
5%~20%,高危组复发风险>20%。对于PTMC患

者,如果肿瘤切除彻底、未侵犯周围组织、肿瘤为非侵

袭性组织学亚型(如高细胞型、靴钉型、柱状细胞型)、
无淋巴结宏转移等情况,复发风险则很低,纳入低危

组管理。后续的促甲状腺激素(thyroid
 

stimulating
 

hormone,TSH)抑制治疗也比较宽松,目标 TSH 只

需要控制在0.5~2.0
 

mIU/L即可,且5年后单纯替

代治疗,TSH 仅需在正常范围。淋巴结转移是导致

PTMC患者局部复发及远处转移的独立危险因素,而

且其预测价值和转移淋巴结的大小及数目都存在相

关性[26-28]。2022版CACA指南中特别指出,对于病

理证实的淋巴结转移(pN1):≤5个淋巴结微小转移

(最大径均<0.2
 

cm)的患者,基于其低复发风险,也
被纳入低危组管理。复发中危组的入组条件则包括

肿瘤局部外侵和淋巴结转移[临床淋巴结转移(cN1)
或pN1:>5个淋巴结转移(最大径均<3

 

cm)],以及

多灶性PTMC伴腺外明确或病理学证实的侵犯和

BRAF基因突变。其中BRAF基因突变特别突出了

分子病理学的价值,既往的文献认为,BRAF基因突

变虽然与甲状腺乳头状癌的不良预后相关,但是在

PTMC中价值有限,2022版CACA指南中把多灶性

PTMC伴腺外侵犯和BRAF突变合并作为危险因素

显示了较好的复发风险预测性能。2022版CACA指

南对于复发风险分层的条件设置非常细致,同时对临

床的病理特征提出了更高的要求。浙江省病理质控

中心目前尚未要求对甲状腺癌患者手术病理的淋巴

结大小进行描述,仅要求描述数目,BRAF等分子病

理学也不是必须,但是各省级三甲医院的病理报告已

经常规包括上述内容。这对临床更好地对患者进行

复发风险分层、指导预后非常重要。
通过对本组PTMC患者临床病理数据的整理,

 

本研究对其复发风险进行了精确的评估,发现ITGA2
的阳性表达与 PTMC患者的复发风险相关(χ2=
6.862,P=0.009)。《2022年第五版 WHO甲状腺肿

瘤分类》[29]中突显了分子特征在甲状腺肿瘤分类中的

作用,期望未来甲状腺肿瘤也能像乳腺肿瘤一样基于

分子分型进行诊疗。如前所述,BRAF已经被应用于

甲状腺癌的复发风险分层并指导临床工作。希望IT-
GA2也可以作为一个新的分子标志物应用于临床,对

PTMC的术前精准诊断和预后评估提供参考。
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