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摘要目的：探讨甲状腺癌患者的超声弹性成像（UE）定量参数及其与叉头盒 A1（FOXA1）、Yes相关蛋白（YAP）的相关性。方法：

选择 2019年 3月 -2020年 10月于本院就诊的 142例甲状腺结节患者的临床资料，所有患者均为单发甲状腺结节，根据病理结果

分为恶性组（72例，72个甲状腺结节）与良性组（70例，70个甲状腺结节），所有患者行 UE检查、组织活检。比较恶性组与良性组

的弹性评分、应变率比值（SR）的差异，并分析恶性组的弹性评分、SR值与 FOXA1、YAP的相关性。结果：恶性组的弹性评分、SR

值显著高于良性组，差异有统计学意义（P<0.05）。恶性组 FOXA1、YAP表达显著高于良性组，差异有统计学意义（P<0.05）。恶性组
的弹性评分、SR值与 FOXA1、YAP表达呈正相关（P<0.05）。结论：甲状腺结节恶性组与良性组的弹性评分、SR值及 FOXA1、YAP

表达的差异显著，且恶性组的弹性评分、SR值与其 FOXA1、YAP表达呈正相关，UE定量参数在一定程度上可反映甲状腺癌患者

的恶性的生物学行为。
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Correlation between Ultrasound Elastography Quantitative Parameters
and Forkhead Box A1 and Yes-Associated Protein in Thyroid Cancer*

To investigate the ultrasound elastography (UE) quantitative parameters in patients with thyroid cancer and

their correlation with Forkhead box A1 (FOXA1) and Yes-associated protein (YAP). The clinical data of 142 patients with thy-

roid nodules treated in our hospital from March 2019 to October 2020 were selected. All patients were single thyroid nodules. According

to the pathological results, they were divided into malignant group (72 cases, 72 thyroid nodules) and benign group (70 cases, 70 thyroid

nodules). All patients underwent UE examination and tissue biopsy. The differences of elasticity score and strain rate ratio (SR) between

malignant group and benign group were compared, and the correlation between elasticity score, SR value and FOXA1,YAP of malignant

group was analyzed. The elasticity score and SR value of malignant group were significantly higher than those of benign group,

the difference was statistically significant (P<0.05). The expressions of FOXA1 and YAP in malignant group were significantly higher

than those in benign group, the difference was statistically significant (P<0.05). The elasticity score, SR value were positively correlated

with the expression of FOXA1 and YAP of malignant group (P<0.05). There were significant differences in elasticity score,

SR value and FOXA1, YAP expression between malignant group and benign group of thyroid nodule,and the elasticity score, SR value of

malignant group were positively correlated with FOXA1, YAP expression. UE quantitative parameters can reflect the malignant biologi-

cal behavior of patients with thyroid cancer to a certain extent.
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前言

近年来，甲状腺癌发病率越来越高，是内分泌腺最常见的

癌症[1]。绝大多数的甲状腺癌最开始表现为颈部的超声检查中

偶然发现的甲状腺结节，而临床目前认为甲状腺癌最有效的检

测和诊断方法是高分辨率超声[2]。由于甲状腺癌的常规超声表

现与部分甲状腺良性结节存在重叠的情况，对结节的定性诊断

有一定局限性[3,4]。随着科学技术的不断进步、影像设备的不断
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发展，在最新的美国甲状腺协会（ATA）指南中已经提出超声弹

性成像（UE）可以作为一种评估组织弹性的方法，其良好的诊

断性能已逐渐被超声科医师和临床医师所接受[5]。由于人体组

织最重要的物理特性之一弹性主要依赖于组织内部的结构，因

此，可通过评估组织的弹性获得更多信息，从而进一步帮助诊

断[6]。现已有文献报道，应变率比值（SR）和弹性评分作为 UE的

主要定量参数，在甲状腺良恶性结节的鉴别诊断中具有较高的

临床应用价值[7]。叉头盒 A1（FOXA1）作为一种属于 DNA结合

蛋白叉头盒家族的转录因子[8]，现已有文献报道 FOXA1参与

多种人类疾病，包括参与胶质瘤[9]、乳腺癌[10]、胃癌[11]、肺癌[12]和

卵巢癌[13]等多种肿瘤的发生和进展。而 Yes相关蛋白（YAP）是

一种潜在的致癌基因，其表达促进上皮 -间充质转化，消除细

胞凋亡，促进增殖，在许多人类癌症中，YAP的表达也与致癌

特性密切相关，例如肝细胞癌[14]、非小细胞肺癌[15]、乳腺癌[16]、卵

巢癌[17]和胃癌[18]等。在甲状腺肿瘤的发生过程中，对于 FOXA1、

YAP表达量的研究报道相对较少[19,20]，且甲状腺癌患者的 UE

定量参数与恶性生物学行为的关联性需进一步阐明。因此，本

研究主要探讨 UE 定量参数对甲状腺癌的诊断价值及其与

FOXA1、YAP相关性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 3月至 2020年 10月在本院接受治疗的 142

例甲状腺结节患者。其中男性 68例，女性 74例，年龄 25～68

岁，平均年龄（41.62± 8.92）岁。所有患者均患有单发甲状腺结

节，结节直径约 1.2～3.7 cm，平均（2.41± 1.13）cm。纳入标准：

1、患者首诊发现单发的甲状腺结节；2、甲状腺结节行手术切除

或穿刺后，均经病理证实；3、患者的临床资料完整。排除标准：

1、患者存在手术禁忌症；2、甲状腺结节尚未经过病理证实；3、

患有严重的心、肝和肾功能障碍；4、患者有其他甲状腺相关疾

病的治疗史。所有患者均接受术前 UE，超声引导下穿刺活检或

术后病理检查。最终，142例甲状腺结节患者共计 142个甲状

腺结节纳入研究，根据病理结果分为恶性组（72例，72个甲状

腺结节）与良性组（70例，70个甲状腺结节）。其中恶性组中 34

例为甲状腺乳头状癌，38例为甲状腺髓样癌；而良性组中 36

例为甲状腺腺瘤，34例为结节性甲状腺肿。两组之间患者年

龄、性别以及体重指数（BMI）方面差异均无统计学意义（P>0.
05），具有可比性，如表 1所示。

表 1 恶性组与良性组的临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between malignant group and benign group

Groups Age(years)
Gender

BMI（kg/m2）
Male（n/%） Female（n/%）

Malignant group（n=72） 42.15± 8.73 37（54.41%） 35（47.30%） 21.43± 1.61

Benign group（n=70） 41.36± 8.97 31（45.59%） 39（52.70%） 21.38± 1.59

T/x2 value 8.627 0.718 6.573

P value 0.213 0.397 0.162

1.2 仪器与方法

超声检查：采用超声波诊断仪（Acson S2000，西门子医疗

公司），其具有弹性成像技术以及定量分析软件，探头频率设定

为 4～15 MHZ。在检查过程中，嘱患者采取仰卧姿势，完全暴

露颈部，选择二维超声成像模式在多个方向扫描甲状腺区域并

充分观察病变。然后让患者屏住呼吸约 3～5 s，及时打开剪切

波弹性成像（SWE）模式，等待图像稳定后立即冻结图像，然后

选择感兴趣区域（ROI），ROI的范围为病变区域的 1～3倍。握

住探头对病变部位施加一定程度的压力，并控制仪器显示屏上

的压力指示器稳定在 3～4的位置。通过诊断仪的双幅实时显

示功能仔细观察二维图像和弹性图像，同时确保探头在观察过

程中保持稳定，有利于获得稳定的弹性图像并节省检查时间。

使用弹性成像模式中的评分差值来判断结节刚度，主要依据病

变区域及周围组织的蓝绿色的分布情况，同时也使用测量仪器

中的弹性应变率比值进行比较。ROI(A)主要测量病变区域的应

变率，ROI(B)主要测量邻近正常甲状腺组织的应变率，ROI(A)

与 ROI(B)位于组织的同一深度，而且两者的大小和形状相似，

最后计算出两者的应变率比值(SR=ROI(B)/ROI(A))。

由两位从事甲状腺超声检查超过10年的超声医师（主治

医师或以上职称）在不知道病理结果的情况下观察和描述扫描

图像，并共同对图像做出诊断，意见不统一时，协商一致。超声

弹性评分标准[21,22]：病灶内蓝色区域越大，弹性评分越高，则表

示结节刚度越高。0分：病灶表现为红绿蓝相间；1分：病灶与周

围组织均表现为绿；2分：病灶表现为绿色，而周围的部分组织

表现为蓝色；3分：病灶表现为蓝色，而周围的部分组织表现为

绿色，或蓝绿相间，红蓝的比例 1:1；4 分：病灶基本表现为蓝

色。可将 0～2的分数评估为良性结节，将 3～4的分数评估为

恶性结节。

1.3 相关增殖基因检测

（1）RNA提取：选择甲状腺结节手术切除或穿刺后的 100

mg病变组织，往其中加入 1 mL TRIzol试剂（Invitrogen公司，

美国），组织标本通过匀浆处理后，并在室温下静置约 5分钟。

当核酸蛋白复合物完全分离之后，在 2～8 ℃的设定下以

10000× g离心 10分钟。取上清液，加入 0.2 mL氯仿，并摇动

约15秒，在室温下静置约 3分钟，再在 2～8 ℃的设定下以

10000× g离心约 15分钟。仅取出无色水层，利用异丙醇沉淀

水相中的 RNA，在 2～8 ℃的设定下以 10000× g离心 10 分

钟，选择沉淀物并用 75％乙醇进行洗涤。在约 8℃的设定下以

7500× g离心 5分钟，去除上清液，并在室温下干燥 RNA沉

淀。最后通过紫外分光光度计确认 RNA的纯度和完整性。（2）
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RNA的逆转录反应（RT-PCR）：使用逆转录试剂盒（GIBICOL

公司，美国）将 RNA逆转录为 cDNA，RT-PCR反应通过定量

PCR装置（ABI7500型，美国）的实时定量 PCR 系统进行，将

RT-PCR反应条件设置如下：95℃（30秒），95℃（15秒），72℃

（15秒），根据此设定进行 40个循环，引物设计软件为 Primer

Premier 5.0，由赛默飞世尔科技有限公司完成其引物的合成。鉴

定方法采用琼脂糖凝胶电泳法，选取 茁-actin为 mRNA的内参

作为对照，在紫外光下观察结果，并通过 PCR标准曲线计算

FOXA1和 YAP的相对表达水平。

1.4 统计分析

选择 SPSS 22.0统计软件进行统计学分析。计量资料采用

x± s 表示，两组间比较采用独立样本 t检验。计数资料采用数

字（n）或比率（％）表示，两组之间比较采用卡方检验。采用

Pearson 相关系数描述恶性组的弹性评分、SR 值与 FOXA1、

YAP表达之间的相关性。以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 恶性组与良性组的弹性评分、SR值比较

恶性组的弹性评分、SR值显著高于良性组，且两组之间差

异均具有统计学意义（P<0.05），如表 2所示。

2.2 恶性组与良性组的相关增殖基因表达比较

恶性组中结节的 FOXA1、YAP表达显著高于良性组，且两

组之间差异具有统计学意义（P<0.05），如表 3所示。

表 2 恶性组与良性组的弹性评分、SR值比较（x± s）
Table 2 Comparison of elasticity score and SR value between malignant group and benign group（x± s）

Groups n Elasticity score SR value

Malignant group（n=72） 72 3.72± 0.51 4.73± 1.89

Benign group（n=70） 70 2.35± 0.32 1.65± 0.71

T value - 26.619 16.135

P value - 0.000 0.000

表 3 恶性组与良性组的相关增殖基因表达比较（x± s）
Table 3 Comparison of proliferation related gene expression between malignant group and benign group（x± s）

Groups n FOXA1 YAP

Malignant group（n=72） 72 132.45± 16.23 129.74± 11.96

Benign group（n=70） 70 92.57± 7.21 91.63± 7.91

T value - 25.304 24.206

P value - 0.000 0.000

2.3 恶性组的弹性评分、SR值与甲状腺结节相关增殖基因表

达的相关性

恶性组的弹性评分、SR值均与 FOXA1、YAP表达呈正相

关（P<0.05），具体如表 4所示。

表 4 恶性组的弹性评分、SR值与 PDCD4、EGCG、TPX2表达的相关性

Table 4 Correlation between elasticity score, SR value and expression of PDCD4, EGCG and TPX2 in malignant group

Indexes
Elasticity score SR value

r value P value r value P value

FOXA1 0.627 0.000 0.512 0.005

YAP 0.593 0.000 0.703 0.000

2.4 典型病例分析

病例 1，患者男，46岁，病理结果为甲状腺癌；结节的 FOX-

A1、YAP的表达量分别为 131.58、128.49。二维超声图像提示

甲状腺左侧叶等回声结节（蓝色箭头，图 1A）。UE提示结节中

央呈蓝色，周围呈绿色，其弹性评分为 4 分，SR值约 4.53（图

1B）。病例 2，患者女，35岁，病理结果为甲状腺腺瘤，结节的

FOXA1、YAP的表达量分别为 91.73、90.27。二维超声图像提示

甲状腺左侧叶可见结节样低回声结节（白色箭头，图 2A）。UE

提示结节呈马赛克绿色、蓝色和红色（黑色箭头），其弹性评分

为 2分，其 SR值约 1.62（图 2B）。

3 讨论

目前，甲状腺癌是最常见的恶性肿瘤之一，总体预后良好，

术后 10年平均生存率为 93％[23,24]。如今，传统的超声（US）检查

已广泛用于评估甲状腺结节，并且具有无创、操作简单和无电

离辐射等特点。传统的二维成像可以区分囊性结节和实性结节
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并观察结节的形态学特征，其对良性结节和恶性结节之间的确

切区别是有限的[25]；且同一病理类型的甲状腺结节可能具有不

同的二维超声图像，并且相同的二维超声图像也可能提示不同

病理类型的甲状腺肿瘤；因此，这对甲状腺结节性质的判定增

加了难度[24]。UE是一种新发展的超声成像技术，其可以量化由

施加在组织上的力引起的变形程度，还可以估计组织的刚度 /

弹性，并比较不同组织的刚度[26,27]。硬结节比软结节在压力的作

用下变形（弹性较小）的可能性较小，而弹性较小则有发生恶性

肿瘤的危险[28]。因此，UE不仅提供传统的超声检查功能，而且

还可以通过弹性成像技术来鉴别甲状腺结节[29,30]。如本文典型

病例所示，甲状腺癌、甲状腺腺瘤的二维超声图像分别表现为

等回声结节、低回声结节，但是很难判定其良恶性，而两者的弹

性成像却表现出不同的颜色分布，从而反映结节刚度的不同，

可进一步对其良恶性进行判断。

UE可以客观地评估甲状腺结节的刚度，其中弹性评分系

统适用于评估组织刚度的程度，根据结节及其周围组织的颜

色，与标准的颜色尺度进行比较得出；而 SR值则是通过选取

病灶和正常组织的 ROI，测量仪器自动进行两者应变率比较后

得出的比值。本项研究的结果表明，恶性组的弹性评分和 SR

值明显高于良性组，而导致此结果的最重要因素是结节基质成

分的不同。结节组织基质中的胶原蛋白是弹性成像结果的关

键，基质中的胶原蛋白越多，结节组织的刚度越大，其弹性评分

越高，SR值也升高；而且在恶性组中，肿瘤细胞通常具有侵袭

性行为，可以触发更复杂的基质反应，从而引起胶原蛋白重构，

使正常的柔性纤维转变为刚性排列的胶原蛋白，可以 "硬化 "

结节。与甲状腺癌相比，甲状腺腺瘤和结节性甲状肿在基质中

的胶原蛋白表达要少得多，结节组织的刚度小，其弹性评分低，

SR值也低；而且，大多数良性结节生长缓慢，并且组织细胞不

具有侵袭性行为，基质反应要弱得多，结节也要软一些。刘一颖

等[31]的研究结果同样指出，在甲状腺结节良恶性判定方面，恶

性结节组织的刚度比良性结节的刚度更高，而且结节组织的刚

度与同其恶性风险程度呈正相关。因此，通过 UE技术可以对

甲状腺结节进行弹性评分以及测量 SR值，能很好地鉴别甲状

腺癌。

由于甲状腺癌病理变化的发展过程中最关键的生物学行

为是癌细胞的恶性增殖以及侵袭性。FOXA1作为一种参与细

胞周期进程调控的因子，可以通过调控细胞周期因子的表达来

促进细胞的增殖[32,33]；而 YAP也作为一种转录调控因子，在细

胞增殖过程中也存在异常促进的作用，也视为一种重要的促癌

基因，而且也可在恶性肿瘤中有异常表达[34,35]。因此，本研究主

要对甲状腺结节组织中的 FOXA1、YAP表达量进行了分析，结

果表明恶性组和良性组之间相关增殖基因的表达量具有显著

差异（P<0.05），说明在甲状腺癌细胞的细胞周期进程中，FOXAl、
YAP的高度表达可促进细胞异常增殖。本研究进一步分析恶

性组的弹性评分、SR值与其 FOXA1、YAP表达的相关性，结果

发现恶性组的弹性评分、SR值均与其 FOXA1、YAP表达呈正

相关，说明恶性组的弹性评分、SR值的升高与其 FOXA1、YAP

表达变化具有一定的相关性。因此，通过对甲状腺结节的弹性

评分、SR值进行测量，可在一定程度上反映出甲状腺癌组织中

细胞恶性增殖的生物学行为。

综上所述，甲状腺结节恶性组与良性组的弹性评分、SR值

及FOXA1、YAP表达具有显著差异，而且恶性组的弹性评分、

SR值与 FOXA1、YAP表达呈正相关，UE定量参数在一定程度

上可反映甲状腺癌患者的恶性的生物学行为，具有一定的临床

应用价值。
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