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摘要 目的：探讨超声造影对甲状腺癌包膜侵犯、淋巴结转移的诊断价值及其与血清高迁移率族蛋白 1（HMGB-1）、可溶性白细胞

介素 -2受体（sIL-2R）相关性研究。方法：选取 2019年 2月至 2020年 8月本院收治的 156例甲状腺结节患者作为研究对象。所有

患者均经病理证实，根据病理结果提示包膜侵犯情况可分为侵犯组（86例，55.13%）与未侵犯组（70例，44.87%）；另外根据病理结

果提示淋巴结转移情况也分为转移组（92例，58.97%）与未转移组（64例，41.03%）。术前均行常规超声、超声造影以及血清

HMGB-1、sIL-2R水平检测。比较常规超声、超声造影诊断甲状腺包膜侵犯、淋巴结转移的诊断效能，并分析其与血清 HMGB-1、

sIL-2R水平的相关性。结果：常规超声、超声造影对甲状腺癌包膜侵犯、淋巴结转移的诊断结果差异均具有统计学意义（P<0.05）。
超声造影诊断甲状腺癌包膜侵犯的准确性、敏感度显著高于常规超声（P<0.05），而两种检查方式之间特异度、阳性预测值以及阴
性预测值的差异无统计学意义（P>0.05）；超声造影诊断甲状腺癌淋巴结转移的准确性、敏感度、特异度、阳性预测值以及阴性预测
值均显著高于常规超声（P<0.05）。甲状腺癌包膜侵犯组、淋巴结转移组的血清 HMGB-1、sIL-2R水平分别显著高于未侵犯组、未转

移组（P<0.05）。结论：超声造影对甲状腺癌包膜侵犯、淋巴结转移具有一定诊断价值，而与血清 HMGB1、sIL-2R水平具有相关性。

因此，术前行超声造影检查以及血清 HMGB1、sIL-2R水平检测对甲状腺癌患者包膜侵犯、淋巴结转移有一定提示作用，可对对临

床治疗方案的选择具有重要价值。
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The Value of Contrast-enhanced Ultrasound in the Diagnosis of Thyroid
Cancer Capsule Invasion and Lymph Node Metastasis and its Correlation

with Serum HMGB-1 and sIL-2R*

To explore the diagnostic value of contrast-enhanced ultrasound in thyroid cancer capsule invasion and

lymph node metastasis and its correlation with serum high mobility group protein 1 (HMGB-1) and soluble interleukin-2 receptor

(sIL-2R). 156 patients with thyroid nodules admitted to our hospital from February 2019 to August 2020 were selected as the

research objects. All patients were confirmed pathologically. According to the pathological results, the envelopment invasion can be di-

vided into the invasion group (86 cases, 55.13%) and the non-invasive group (70 cases, 44.87%). In addition, according to the pathologi-

cal results, the lymph node metastasis is also divided into The transfer group (92 cases, 58.97%) and the non-transfer group (64 cases,

41.03%). Routine ultrasound, contrast-enhanced ultrasound, and serum HMGB-1 and sIL-2R levels were tested before surgery. Compare

the diagnostic efficacy of conventional ultrasound and contrast-enhanced ultrasound in the diagnosis of thyroid capsule invasion and

lymph node metastasis, and analyze the correlation with serum HMGB-1 and sIL-2R levels. Conventional ultrasound and con-

trast-enhanced ultrasound had statistically significant differences in the diagnosis of thyroid cancer capsule invasion and lymph node

metastasis(P<0.05). The accuracy and sensitivity of contrast-enhanced ultrasound in diagnosing thyroid cancer capsule invasion were sig-
nificantly higher than that of conventional ultrasound (P<0.05), while the differences in specificity, positive predictive value and negative
predictive value between the two inspection methods were not statistically significant (P>0.05). The accuracy, sensitivity, specificity, pos-
itive predictive value and negative predictive value of contrast-enhanced ultrasound in diagnosing lymph node metastasis of thyroid can-

cer were significantly higher than those of conventional ultrasound(P<0.05). Serum HMGB-1 and sIL-2R levels in the thyroid cancer cap-

sule invasion group and lymph node metastasis group were significantly higher than those in the non-invasive group and non-metastasis

group (P<0.05). Contrast-enhanced ultrasound has a certain diagnostic value for thyroid cancer capsule invasion and lymph
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node metastasis, and it is correlated with serum HMGB1 and sIL-2R levels. Therefore, preoperative contrast-enhanced ultrasound exami-

nation and detection of serum HMGB1 and sIL-2R levels have a certain prompting effect on capsule invasion and lymph node metastasis

in patients with thyroid cancer, and can be of great value in the selection of clinical treatment options.

Contrast-enhanced ultrasound; Thyroid Cancer; Capsule invasion; Lymph Node Metastasis; HMGB-1s; IL-2R

前言

甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤，近年来其发病率

呈明显上升趋势[1]。甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcino-

ma，PTC）是最常见的甲状腺癌类型，约占甲状腺恶性肿瘤的

80-85%[2]。影响 PTC的预后有许多因素，包括患者的年龄，性

别，肿瘤大小，组织学表现、甲状腺外扩展（Extrathyroidal ex-

pansion，ETE）、临床淋巴结转移（lymph node metastasis，LNM）

和远处转移 [3]。根据 2015年美国甲状腺学会（American Thy-

roid Association，ATA）对甲状腺癌危险分层进行了修改，其中

ATA低分险标准中认为没有证据表明有局部侵犯或淋巴结转

移的 PTC，可对其进行随访，但发生包膜侵犯的 PTC、发生病理

性淋巴结转移则被认为 ATA中风险甚至 ATA高风险 [4]。而

2017年第二版美国国立综合癌症网（NCCN）甲状腺肿瘤指南

中对于 PTC行全甲状腺切除术的指征也包括了甲状腺外浸润

和颈部淋巴结转移[5]。因此，早期明确 PTC有无包膜侵犯以及

淋巴结转移具有重要的临床意义。超声造影（Contrast-en-

hanced ultrasound，CEUS）是一种辅助超声成像技术，用于鉴别

甲状腺良性和恶性结节，已有研究证实了超声造影在诊断恶性

肿瘤方面具有较高的预测价值[6,7]。高迁移率族蛋白（HMG）B1

作为一种动态核蛋白，在白血病、骨肉瘤、乳腺癌、肺癌和前列

腺癌中均有过表达，且与这些癌症的进展或预后密切相关[8]。而

可溶性白介素 2受体（sIL-2R）被认为是 T淋巴细胞活化的可靠

标志，有文献认为血清 sIL-2R与甲状腺癌患者颈部淋巴结转移

存在关联[9,10]。因此，本研究主要探讨超声造影对甲状腺癌包膜

侵犯、淋巴结转移的诊断价值，并分析其与血清高迁移率族蛋

白 1（HMGB-1）、白细胞介素 -2受体（sIL-2R）的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析本院 2018 年 10 月 -2020 年 7 月收治的 156

例甲状腺癌患者的临床资料，其中男性 75例，女性 81例，年龄

22~68岁，平均年龄（43.67± 5.82）岁。156例患者均为单发病

灶，病灶直径约 0.8~4.8 cm，平均（2.56± 0.37）cm。纳入标准：

1.患者具有手术适应症采取手术治疗；2.术后均经病理证实为

PTC的患者；3.患者临床资料完整（包括患者一般资料、常规超

声特征、超声造影特征、实验室血清学检查、手术治疗与病理资

料等）；4.单个病灶。排除标准：1.患者无手术适应症；2.未经病

理证实者；3.合并严重心脏、肝肾功能不全；4.有甲状腺相关疾

病治疗史。所有患者术前均行常规超声与超声造影检查，且所

有患者均于超声造影前签署知情同意书。

1.2 仪器与方法

超声检查：采用 S2000 US扫描仪（美国，西门子医疗公

司），配备 9L4换能器（带宽频率为 49MHz）和声辐射力脉冲

（ARFI）软件。常规 US和 CEUS检查由一位至少有 10年经验

的超声科医师进行。患者采取仰卧位，颈部完全暴露，充分观察

病灶的超声特征（主要观察甲状腺结节与包膜的关系、淋巴结

是否存在转移）。超声造影采用对比脉冲序列（contrast pulse

sequencing，CPS）超声成像模式。使用的造影剂为 SonoVue

（Bracco公司）。患者于检查前已由肘静脉建立静脉通路。将 25

毫克造影剂溶于 5 mL 0.9%氯化钠中。随后，通过肘部静脉给每

个受试者静脉注射 1.2 mL，然后用 5 mL生理盐水冲洗。在对

比模式下，机械指数（MI）在 0.05~0.07之间。将包括甲状腺结

节以及周边淋巴结的连续动态图像在机器的内部硬盘驱动器

上记录至少 2分钟，以便于进行离线分析。主要观察指标为甲

状腺包膜是否侵犯以及淋巴结是否转移。将甲状腺包膜的回声

连续性中断定义为甲状腺包膜侵犯，判断标准为：1、常规超声

表现为病灶凸出甲状腺包膜，局部包膜的回声连续性中断；2、

超声造影表现为增强后的病灶范围超出甲状腺包膜，局部包膜

的回声连续性中断[11]。另外，甲状腺结节患者颈部淋巴结是否

存在转移的判断依据为：淋巴结的形态、体积、血流成像以及是

否存在融合等[12]。甲状腺结节患者是否出现包膜侵犯、淋巴结

转移的 "金标准 "以术后病理诊断结果为准。

1.3 实验室检查

所有受试者入院前或门诊就诊时取清晨空腹外周血并及

时进行血清分离、保存。采用酶联免疫吸附实验（ELISA）检测

所有患者血清 HMGB-1、sIL-2R水平。

1.4 统计分析

采用 SPSS 22.0统计软件进行统计分析。所有计量资料以

x± s表示，两组间比较采用 t检验；计数资料以数（n）或率（%）

表示，两组间比较采用卡方检验或确切概率法（单格期望值小

于 5）。常规超声和超声造影的诊断效能采用准确性、敏感度、

特异度、阳性预测值、阴性预测值表示，两组间采用卡方检验。

以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料比较

156例甲状腺癌患者共计 156个结节，根据病理结果提示

包膜侵犯情况可分为侵犯组（86例，55.13%）与未侵犯组（70

例，44.87%），其中两组之间患者的年龄、性别以及体重指数方

面差异均无统计学意义（P>0.05）；另外根据病理结果提示淋巴
结转移情况可分为转移组（92例，58.97%）与未转移组（64例，

41.03%），其中两组之间患者的年龄、性别以及体重指数方面差

异也均无统计学意义（P>0.05）。具体如表 1、2所示。
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2.2 常规超声、超声造影诊断甲状腺癌包膜侵犯、淋巴结转移

的诊断效能比较

常规超声、超声造影对甲状腺癌包膜侵犯、淋巴结转移的

诊断结果差异均具有统计学意义（P<0.05），具体如表 3、4所

示。以病理结果为 "金标准 "，超声造影诊断甲状腺癌包膜侵犯

的准确性、敏感度显著高于常规超声（P<0.05），而两种检查方
式之间特异度、阳性预测值以及阴性预测值的差异无统计学意

义（P>0.05）；超声造影诊断甲状腺癌淋巴结转移的准确性、敏
感度、特异度、阳性预测值以及阴性预测值均显著高于常规超

声（P<0.05）具体如表 5所示。

表 1 甲状腺癌包膜侵犯组与未侵犯组的临床资料比较

Table 1 Comparison of the clinical data of thyroid cancer between capsule invasion group and non invasion group

Groups n Age (years) Male / female BMI（kg/m2）

Invasion group 86 45.82± 6.57 37/49 21.09± 1.67

Non invasion group 70 45.76± 6.45 38/32 21.12± 1.97

t/x2 8.267 1.961 9.438

P 0.547 0.161 0.135

表 2 甲状腺癌淋巴结转移组与未转移组的临床资料比较

Table 2 Comparison of clinical data between lymph node metastasis group and non metastasis group of thyroid cancer

Groups n Age (years) Male / female BMI（kg/m2）

Metastasis group 92 45.79± 6.43 39/53 21.02± 1.61

Non metastasis group 64 44.72± 7.39 36/28 21.11± 1.84

t/x2 7.342 2.904 9.523

P 0.675 0.088 0.168

表 3 常规超声、超声造影诊断甲状腺癌包膜侵犯结果与病理结果比较[n(%)]

Table 3 Comparison of results of conventional ultrasound and contrast-enhanced ultrasound in diagnosis of capsular invasion of thyroid cancer with

pathological results[n(%)]

Inspection method Features Invasion group（n=86） Non invasion group（n=70） x2 P

Conventional

ultrasound

Capsular invasion 44（51.16%） 11（15.71%）
21.244 0.000

Non capsular invasion 42（48.84%） 59（84.29%）

Contrast-enhanced

ultrasound

Capsular invasion 62（72.09%） 10（14.29%）
51.889 0.000

Non capsular invasion 24（27.91%） 60（85.71%）

表 4 常规超声、超声造影诊断甲状腺癌淋巴结转移结果与病理结果比较[n(%)]

Table 4 Comparison of results of routine ultrasound and contrast-enhanced ultrasound in diagnosis of lymph node metastasis of thyroid cancer with

pathological results[n(%)]

Inspection method Features
Metastasis group

（n=92）

Non metastasis group

（n=64）
x2 P

Conventional

ultrasound

Lymph node metastasis 63（68.48%） 18（28.13%） 24.621 0.000

Non lymph node

metastasis
29（31.52%） 46（71.87%）

Contrast-enhanced

ultrasound

Lymph node metastasis 76（82.61%） 5（7.81%） 84.587 0.000

Non lymph node

metastasis
16（17.39%） 59（92.19%）

2.3 甲状腺癌包膜侵犯、淋巴结转移与血清 HMGB-1、sIL-2R

水平的比较

甲状腺癌包膜侵犯组的血清 HMGB-1、sIL-2R水平显著高

于未侵犯组，且两组之间差异具有统计学意义（t=7.598、

35.462，P=0.000、0.000）；而甲状腺癌淋巴结转移组血清
HMGB-1、sIL-2R水平也显著高于未转移组，且两组之间差异

具有统计学意义（t=6.432、33.742，P=0.000、0.000）。具体如表
6、7所示。
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Note: acapsular invasion of thyroid carcinoma, b Lymph node metastasis of thyroid carcinoma.

3 讨论

目前，PTC是甲状腺最常见的癌症，总体预后良好，平均十

年生存率为 93%[13]。尽管大多数 PTC患者预后良好，但仍有部

分患者具有侵袭性[14]。有研究表明[15,16]，临床上甲状腺乳头状癌

具有侵袭性最为常见的表现为甲状腺癌包膜侵犯，对患者临床

治疗方案的选择以及预后有一定影响。而 PTC患者多伴有颈

部淋巴结受累，同样也是影响甲状腺癌患者生存及预后的危险

因素[17]。因此，术前进一步了解甲状腺包膜侵犯以及淋巴结转

移情况，对临床治疗方案的选择有一定帮助。

众所周知，超声是甲状腺结节的首选检查方法，可在一定

程度上评估甲状腺癌包膜侵犯、淋巴结转移等情况[18-20]。而超声

造影作为一种新发展的成像技术，在甲状腺癌包膜侵犯、淋巴

结转移方面也有研究。程建美[11]等人对 69个 PTC结节进行研

究发现超声造影诊断 PTC包膜侵犯的敏感度、阴性预测值、准

确性均高于常规超声，超声造影的优势在于能够显示组织内血

管走形与分布，而组织结构不同，超声造影之后的显影速度、顺

序、程度也不一致，因此超声造影可以更清晰地判断 PTC有无

包膜侵犯及包膜侵犯范围。而李瑾[12]等人对 100例甲状腺癌颈

部淋巴结转移患者进行超声造影检查和彩色多普勒超声检查

对比分析发现，超声造影恶性结节检出率显著高于彩色多普勒

超声，淋巴结出现转移时，超声造影能更好显示其血流信号的

改变。本研究主要比较常规超声、超声造影对甲状腺癌包膜侵

犯、淋巴结转移的差异。结果表明，常规超声、超声造影对甲状

腺癌包膜侵犯、淋巴结转移的诊断结果差异均具有统计学意义

（P<0.05）。且以病理结果为 "金标准 "，超声造影诊断甲状腺癌

包膜侵犯的准确性、敏感度显著高于常规超声（P<0.05），两种
检查方式之间特异度、阳性预测值以及阴性预测值的差异无统

表 5 常规超声、超声造影对甲状腺癌包膜侵犯、淋巴结转移的诊断效能比较（%）

Table 5 Comparison of conventional ultrasound and contrast-enhanced ultrasound in the diagnosis of capsular invasion and lymph node metastasis of

thyroid cancer（%）

Inspection method Accuracy Sensitivity Specificity
Positive predictive

value

Negative predictive

value

Conventional

ultrasounda
66.03 51.16 84.29 80.00 58.42

Contrast-enhanced

ultrasounda
71.15 76.28 85.71 86.11 71.43

x2 5.754 7.966 0.056 0.844 3.384

P 0.016 0.005 0.813 0.358 0.066

Conventional

ultrasoundb
69.87 68.48 71.88 77.78 61.33

Contrast-enhanced

ultrasoundb
86.54 82.61 92.19 91.57 78.67

x2 12.712 4.971 8.957 8.564 5.365

P 0.000 0.026 0.003 0.003 0.021

表 6 甲状腺癌包膜侵犯组与未侵犯组血清 HMGB-1、sIL-2R水平的比较

Table 6 Comparison of serum HMGB-1 and sIL-2R levels between capsule invasion group and non invasion group of thyroid cancer

Groups n HMGB-1（ng/mL） sIL-2R（pmol/L）

Invasion group 86 13.05± 3.26 116.23± 19.7

Non invasion group 70 10.64± 4.37 103.72± 18.3

t - 7.598 35.462

P - 0.000 0.000

表 7 甲状腺癌转移组与未转移组血清 HMGB-1、sIL-2R水平的比较

Table 7 Comparison of serum HMGB-1 and sIL-2R levels between metastatic group and non metastatic group of thyroid cancer

Groups n HMGB-1（ng/mL） sIL-2R（pmol/L）

Metastasis group 92 13.86± 3.51 117.16± 18.9

Non metastasis group 64 11.23± 3.96 103.47± 19.2

t - 6.432 33.742

P - 0.000 0.000
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计学意义（P>0.05）；超声造影诊断甲状腺癌淋巴结转移的准确
性、敏感度、特异度、阳性预测值以及阴性预测值均显著高于常

规超声（P<0.05）。说明超声造影对于甲状腺癌包膜侵犯、淋巴
结转移的诊断效能优于常规超声，与既往文献报道[11,12]略微不

同的是，本研究诊断甲状腺包膜侵犯的准确度、敏感度相对略

低，导致这一结果的主要原因可能是甲状腺癌结节包膜受侵的

方向不同，其所占比例也可能不同，由于甲状腺癌结节的后方

或内侧包膜有无受侵诊断困难，也可能造成了漏诊[21]。本研究

还不同与既往文献[22]仅探究常规超声、超声造影下癌结节与包

膜关系，而是进一步采用甲状腺包膜的回声连续性中断作为甲

状腺包膜侵犯对的标准，从而比较常规超声与超声造影对甲状

腺包膜侵犯、淋巴结转移诊断效能的差异。临床工作中，由于甲

状腺癌结节对包膜侵犯可以作为 PTC向甲状腺外侵袭的危险

因素之一，而超声对甲状腺包膜的显示主要是以回声连续为

主，因此，术前采用甲状腺包膜的回声连续性中断作为甲状腺

包膜侵犯对的标准具有重要的评估价值，对甲状腺癌结节向外

侵袭有一定的提示作用[11]。

HMGB1是一种丰富的非组蛋白蛋白，已被证明在诱导自

噬中起关键作用 [23]。最近的研究表明自噬参与甲状腺癌的发

生、发展的多个步骤，但是，HMGB1的表达及其在介导甲状腺

癌自噬中的功能尚不清楚[24]。而 sIL-2R作为一种重要的免疫抑

制剂，大多数是由淋巴细胞合成，对机体的内分泌效应有减弱

作用，而肿瘤的发生、发展过程中可伴发炎症反应 [25]；其中

sIL-2R可与 IL-2发生特异性结合，对 T淋巴细胞周围的 IL-2

产生中和作用，抑制 IL-2的生物学功能，导致机体免疫能力受

抑制，使恶性肿瘤细胞进一步分化及增值[26]。刘婕等[27]人对 210

例不同病理类型的甲状腺结节患者的血清 sIL-2R和 HMGB-1

水平研究发现，甲状腺癌患者血清 sIL-2R和 HMGB-1水平均

增高，并且与患者疾病发展具有显著的相关性。本研究结果表

明，甲状腺癌包膜侵犯组、淋巴结转移组的血清 HMGB-1、

sIL-2R水平分别显著高于未侵犯组、未转移组（P<0.05）。导致
这一结果的主要原因可能是：（1）PTC细胞在生长繁殖过程中

会竞争正常细胞的营养，由于正常细胞缺乏生长所需营养而死

亡，死亡细胞会大量释放 HMGBl，导致血浆中 HMGBl水平显

著升高[28]；（2）sIL-2R在 PTC细胞表面高表达,可与 IL-2结合抑

制 T细胞的增殖和分化，发挥免疫抑制作用，促进 PTC的增殖

侵犯包膜和淋巴结转移[10]。因此，本研究结果表明甲状腺癌患

者包膜是否侵犯、淋巴结是否转移与血清HMGB1、sIL-2R水平

具有相关性。

综上所述，超声造影对甲状腺癌包膜侵犯、淋巴结转移具

有一定诊断价值，而与血清 HMGB1、sIL-2R水平具有相关性。

因此，术前行超声造影检查以及血清 HMGB1、sIL-2R水平检

测对甲状腺癌患者包膜侵犯、淋巴结转移有一定提示作用，可

对对临床治疗方案的选择具有重要价值。
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