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·临床研究·

甲状腺癌患者超声血管化指数与肿瘤标志物和
血管新生指标水平的相关性

梁丽媚 刘绍明 袁建均 陈俊君 袁智帆 何文旭 何志忠

摘 要 目的 探讨甲状腺癌患者超声血管化指数（VI）与肿瘤标志物和血管新生指标水平的相关性。方法 选取

我院收治的甲状腺癌和甲状腺腺瘤患者各 60例（甲状腺癌组和甲状腺腺瘤组），均行三维能量多普勒超声检查获得VI；
实验室检查获得血清甲状腺球蛋白（TG）、癌胚抗原（CEA）、半乳糖血凝素-3（Gal-3）、血管内皮生长因子（VEGF）、血管

生成素-2（Ang-2）、胰岛素样生长因子-Ⅱ（IGF-Ⅱ）水平，比较两组VI和上述实验室检查指标，以及不同类型甲状腺癌

患者VI的差异；采用Pearson相关分析法分析甲状腺癌患者VI与肿瘤标志物和血管新生指标的相关性。结果 甲状腺

癌组VI、TG、CEA、Gal-3、VEGF、Ang-2、IGF-Ⅱ水平均高于甲状腺腺瘤组（均P<0.05）。TNM分期Ⅲ~Ⅳ期甲状腺癌患者

VI高于Ⅰ~Ⅱ期患者，淋巴结转移患者VI高于未转移患者（均P<0.05）。Pearson相关分析显示，甲状腺癌患者VI与血清

TG、CEA、Gal-3、VEGF、Ang-2及 IGF-Ⅱ水平均呈正相关（均P<0.05）。结论 甲状腺癌患者VI明显升高，且与肿瘤标志

物和血管新生指标水平均呈正相关，可为临床诊断甲状腺癌及评估其恶性程度提供参考。
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Correlation between ultrasound vascularization index and tumor markers and
angiogenesis indexes in patients with thyroid cancer
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ABSTRACT Objective To investigate the correlation between ultrasound vascularization index（VI） and tumor
markers and angiogenesis indexes in patients with thyroid cancer.Methods Sixty cases of thyroid cancer patients and 60 cases
of thyroid adenoma patients in our hospital were selected as thyroid cancer group and thyroid adenoma group.All patients were
examined by three-dimensional power Doppler ultrasound，and VI was obtained.The levels of tumor markers and angiogenesis，
such as serum thyroglobulin（TG），carcinoembryonic antigen（CEA），galactose hemagglutinin-3（Gal-3），vascular endothelial
growth factor（VEGF），angiopoietin-2（Ang-2） and insulin-like growth factor -Ⅱ（IGF -Ⅱ）were obtained by laboratory
examination.The differences of above laboratory examination indexes and VI were compared between the two groups and different
types of thyroid cancer patients. The correlation between VI and tumor markers and angiogenesis indexes were analyzed by
Pearson correlation analysis.Results The VI，TG，CEA，Gal-3，VEGF，Ang-2 and IGF-Ⅱ of thyroid cancer group were higher
than those of thyroid adenoma group（all P<0.05）.The VI of patients with TNM stage Ⅲ~Ⅳ was higher than that of patients with
stage Ⅰ~Ⅱ，and that of patients with lymph node metastasis was higher than that of patients without metastasis（both P<0.05）.
The Pearson correlation analysis showed that the VI of thyroid cancer patients was positively correlated with the level of TG，

CEA，Gal-3，VEGF，Ang-2 and IGF -Ⅱ（all P<0.05）.Conclusion The VI of patients with thyroid cancer is significantly
increased，and it is positively related to the tumor markers and angiogenesis indexes. It can be used as an important reference
index for clinical diagnosis and evaluation of patients with thyroid cancer.
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甲状腺癌是头颈部常见的恶性肿瘤，其发病率约

占全身恶性肿瘤的 1%［1］。早期甲状腺癌接受治疗后

5年生存率较高，因此，其早期准确诊断是治疗的关

键。三维能量多普勒超声是近年新兴的超声检查方

法，该方法将能量多普勒和血管三维技术结合起来，

能有效评估受检部位内部血流信号［2］。报道［3］显示，

应用三维能量多普勒超声检测甲状腺血管化指数

（vasculanzation index，VI）有助于甲状腺良恶性肿瘤的

鉴别诊断。甲状腺癌患者的肿瘤标志物甲状腺球蛋

白（TG）、癌胚抗原（CEA）、半乳糖血凝素-3（Gal-3）水

平均会升高［4］，血管内皮生长因子（VEGF）、血管生成

素-2（Ang-2）、胰岛素样生长因子-Ⅱ（IGF-Ⅱ）则可以

反映血管新生情况［5］。目前关于甲状腺癌患者VI的
研究尚不多见，本研究通过分析甲状腺癌患者VI与肿

瘤标志物和血管新生指标的相关性，旨在为甲状腺癌

的诊断和病情评估提供依据。

资料与方法

一、研究对象

选取 2017年 10月至 2019年 10月我院收治的经

病理证实的甲状腺癌和甲状腺腺瘤患者各 60例（甲状

腺癌组和甲状腺腺瘤组）。甲状腺癌组中男 26例，女

34例，年龄 27~70岁，平均（49.15±6.85）岁；肿瘤直径

5~16 mm，平均（7.73±1.24）mm；其中乳头状癌 25例，

滤泡癌 13例，髓样癌 16例，未分化癌 6例；TNM分期

Ⅰ期 13例，Ⅱ期 20例，Ⅲ期 19例，Ⅳ期 8例；淋巴结转

移者 19例，未转移者 41例。甲状腺腺瘤组中男 25例，

女 35例，年龄 25~72岁，平均（48.56±7.67）岁；肿瘤直

径 5~15 mm，平均（7.65±1.22）mm。两组患者一般资料

比较差异均无统计学意义。纳入标准：①均为原发性

甲状腺肿瘤；②均经病理证实；③均为初次发病，检查

资料完整；④均行三维能量多普勒超声检查。排除标

准：①合并甲状腺功能亢进或减退者；②妊娠期和哺

乳期妇女；③术前行放化疗及免疫治疗者；④合并其

他系统肿瘤者。本研究经我院医学伦理委员会批准，

所有患者均签署知情同意书。

二、仪器与方法

使用 Philips iU Elite、iU 22彩色多普勒超声诊断

仪，探头频率 7.5~10.0 MHz。患者取仰卧位，头部后

仰，充分暴露颈部，先行常规超声检查，确定结节位

置、数量、大小等，然后切换至三维能量多普勒超声模

式，在6个平面勾画出甲状腺结节的轮廓，计算VI。

患者入院时常规采集外周静脉血 5 ml，应用酶联

免疫吸附法检测血清TG、CEA、Gal-3、VEGF、Ang-2及
IGF-Ⅱ水平，试剂盒购自北京华夏远洋科技有限公

司，严格按照试剂盒操作说明进行。

比较两组VI及实验室检查指标的差异。

三、统计学处理

应用 SPSS 24.0统计软件，计量资料以 x±s表示，两

组比较行 t检验，多组比较采用单因素方差分析。VI与
肿瘤标志物和血管新生指标的相关性采用Pearson相关

分析法。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、两组三维能量多普勒超声检查情况

三维能量多普勒超声检查示甲状腺癌组病灶血供

丰富，VI为 2.63±0.72，显著高于甲状腺腺瘤组（0.92±
0.26），差异有统计学意义（t=17.303，P=0.000）。见图1。

A

B
A：甲状腺癌组，结节周边见点条状血流信号，VI为2.63±0.72；B：甲状腺

腺瘤组，内部回声不均匀，周边及内部可见血流信号，VI为0.92±0.26
图1 两组三维能量多普勒超声图像

二、实验室检查指标比较

1.肿瘤标志物水平比较：甲状腺癌组患者血清TG、
CEA、Gal-3水平均高于甲状腺腺瘤组患者（均P<0.05）。
见表1。

2.血管新生指标水平比较：甲状腺癌组患者血清

VEGF、Ang-2、IGF-Ⅱ水平均高于甲状腺腺瘤组患者

（均P<0.05）。见表1。

·· 661



临床超声医学杂志2020年9月第22卷第9期 J Clin Ultrasound in Med，September 2020，Vol.22，No.9

表1 两组肿瘤标志物和血管新生指标比较（x±s）
组别

甲状腺癌组

甲状腺腺瘤组

t值

P值

肿瘤标志物

TG（μg/L）
121.76±23.15
53.27±10.37
19.342
0.000

CEA（μg/L）
29.51±5.31
16.82±3.03
7.026
0.000

Gal-3（ng/ml）
8.52±2.61
3.61±0.76
6.852
0.000

血管新生指标（ρg/ml）
VEGF

623.52±53.52
201.42±31.33
12.832
0.000

Ang-2
2183.56±234.64
863.12±102.55
31.253
0.000

IGF-Ⅱ
58.31±5.42
20.12±2.53
8.273
0.000

TG：甲状腺球蛋白；CEA：癌胚抗原；Gal-3：半乳糖血凝素；VEGF：血管内皮生长因子；Ang-2：血管生成素-2；IGF-Ⅱ：胰岛素样生长因子-Ⅱ
三、不同类型甲状腺癌患者VI水平比较

不同肿瘤直径、病理分型甲状腺癌患者VI比较差

异均无统计学意义，TNM分期Ⅲ~Ⅳ期甲状腺癌患者

VI高于Ⅰ~Ⅱ期患者，淋巴结转移患者VI高于未转移

患者（均P<0.05）。见表2。
表2 不同类型甲状腺癌患者VI比较

分类

肿瘤直径

<1 cm
≥1 cm

病理分型

乳头状癌

滤泡癌

髓样癌

未分化癌

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

淋巴结转移

有

无

例数

38
22

25
13
16
6

33
27

19
41

VI

2.62±0.32
2.65±0.38

2.62±0.36
2.68±0.32
2.58±0.37
2.69±0.30

1.66±0.32
3.82±0.41

4.28±0.45
1.87±0.29

F/t值

0.373

0.829

3.832

4.638

P值

0.602

0.498

0.000

0.000

VI：甲状腺血管化指数

四、相关性分析

Pearson相关分析显示，甲状腺癌患者 VI与血清

TG、CEA、Gal-3、VEGF、Ang-2及 IGF-Ⅱ水平均呈正

相关（r=0.623、0.443、0.528、0.629、0.608、0.483，P=0.019、
0.031、0.024、0.019、0.021、0.028）。

讨 论

近年来，随着临床诊断筛查技术的不断发展，甲

状腺肿瘤的检出率逐渐升高，如何鉴别其良恶性成为

临床面临的重要问题。目前，病理检查仍是诊断甲状

腺癌的“金标准”，但细针穿刺细胞学检查属于有创检

查，其应用临床受限［6］。CT和MRI虽可以显示甲状腺

癌的影像资料，但价格昂贵，且结果具有滞后性，目前

主要用于诊断怀疑发生远处转移的甲状腺癌。常规

超声是临床筛查甲状腺疾病的常用方法，但其鉴别甲

状腺结节良恶性及评估肿瘤恶性程度的效果欠佳。

三维能量多普勒超声是近年新兴的超声检查方法，其

应用能量多普勒超声技术对血流中的红细胞密度和

散射强度进行成像，再应用三维重建对组织中的血流

灌注情况进行立体成像，以反映检测器官和组织的血

流灌注情况和血管化情况［7］。

甲状腺癌患者的甲状腺血流丰富，了解器官和病

灶的血流灌注情况及血管新生情况对评估病变具有

重要意义。本研究发现甲状腺癌组患者VI高于甲状

腺腺瘤组患者（2.63±0.72 vs. 0.92±0.26），差异有统计

学意义（P<0.05），与樊小虎等［8］研究结果一致，原因可

能是在甲状腺癌发生过程中，病灶内有大量新生血管

形成，血流灌注和血管密度均显著增加，故甲状腺癌

患者VI水平升高。本研究还对不同类型甲状腺癌患

者VI进行了分析，结果表明 TNM分期Ⅲ~Ⅳ期甲状腺

癌患者VI高于Ⅰ~Ⅱ期患者，淋巴结转移患者VI高于

未转移患者，差异均有统计学意义（均P<0.05）。分析

原因主要是在肿瘤生长过程中不断有新生血管形成，

因此VI升高，而新生血管的管壁结构不完整，管壁较

薄，肿瘤细胞容易穿透血管内皮细胞发生转移，导致

肿瘤进展和转移［9-10］，这也提示VI可以为甲状腺癌淋

巴结转移风险和预后评估提供依据。

检测肿瘤标志物是目前诊断恶性肿瘤的另一种

重要方法，本研究对甲状腺癌和甲状腺腺瘤患者血清

TG、CEA、Gal-3水平进行了比较，发现甲状腺癌患者

血清 TG、CEA、Gal-3水平均高于甲状腺腺瘤患者（均

P<0.05），说明恶性肿瘤的肿瘤标志物水平明显升高，

原因是 TG为甲状腺滤泡上皮细胞分泌的大分子糖蛋

白，当发生甲状腺癌时，机体可生成大量TG，并释放入

血，导致血清 TG水平升高［11］。CEA是一种广谱肿瘤

标志物，在肝癌、乳腺癌、结肠癌及甲状腺癌患者血清

中会升高，Gal-3是一种半乳糖结合蛋白，具有促进肿

瘤增殖和转移的作用［4，12］。本研究还发现甲状腺癌患
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者血清VEGF、Ang-2及 IGF-Ⅱ水平均高于甲状腺腺

瘤患者（均P<0.05），分析原因为甲状腺癌患者体内的

肿瘤细胞恶性增殖需要更多的营养供给，从而促使体

内新生血管形成。VEGF和Ang-2是促进血管生成的

重要分子，两者协同作用可以促进肿瘤血管生成［5］。
研究［13］表明，VEGF还可以通过与VEGF受体结合，增

加血管通透性，促进肿瘤的转移。IGF-Ⅱ是一种肽类

激素，其可以促进血管内皮细胞增殖，在肿瘤血管结

构的重建中起到重要作用［14］。上述结果提示实验室

检查发现血管新生指标升高时，应对患者进行重点关

注和早期干预，以减少病情恶化的风险。

本研究还发现甲状腺癌患者VI与血清 TG、CEA、
Gal-3、VEGF、Ang-2、IGF-Ⅱ水平均呈正相关（均P<0.05），
提示VI可以反映甲状腺癌血管新生情况和肿瘤恶性

程度。分析原因可能是能量多普勒超声可对血流中

的红细胞密度和散射强度进行成像，能反映组织中的

血流灌注情况和血管新生情况，而血清TG、CEA、Gal-3、
VEGF、Ang-2、IGF-Ⅱ则可以反映肿瘤的生长情况、

血管新生情况及肿瘤恶性程度，因此 VI与上述实验

室检查指标均呈正相关，这也提示临床可以应用三维

能量多普勒超声检测VI来反映肿瘤标志物和血管新

生指标水平，为甲状腺癌的诊断及恶性程度评估提供

一定参考。

综上所述，甲状腺癌患者VI、肿瘤标志物和血管

新生指标水平均升高，且VI与TG、CEA、Gal-3、VEGF、
Ang-2、IGF-Ⅱ均呈正相关，可以反映肿瘤内血管生成

情况，为肿瘤诊断和恶性程度评估提供可靠依据。
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