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摘要 目的：探讨甲状腺乳头状癌（Papillary thyroid carcinoma, ，PTC）组织中增殖相关抗原（Proliferating cell nuclear antigen 67, ，Ki-67）和环氧化酶-2（Cyclooxygenase-2, ，COX-2）表达与患者临床病理特征的关系。方法：采用回顾性研究方法，选取2020年7月至2025年7月我院收治的确诊为PTC患者58例（PTC组）与甲状腺良性结节患者58例（良性组）的临床资料，收集患者的一般资料、Ki-67和COX-2表达阳性率，分析Ki-67和COX-2表达阳性率与PTC的病理特征并进行相关性分析。结果：PTC组的Ki-67和COX-2表达阳性率高于良性组 (P＜0.05)。随着PTC的临床分期、淋巴结转移的发生，Ki-67和COX-2表达阳性率均呈现显著增加趋势(P<＜0.05)。Pearson分析显示Ki-67、COX-2表达阳性率与临床分期、淋巴结转移均呈显著正相关(P<＜0.05)。结论：PTC组织中Ki-67和COX-2呈现高表达状况，与患者的临床分期、淋巴结转移存在相关性，Ki-67和COX-2在TC发生发展中起共同促进作用。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between the expression of proliferation-related antigen Ki-67 and cyclooxygenase-2 (COX-2) in papillary thyroid carcinoma (PTC) tissue and the clinical pathological characteristics of patients. Methods: Using a retrospective research method, clinical data of 58 patients diagnosed with PTC (PTC group) and 58 patients with benign thyroid nodules (benign group) admitted to our hospital from July 2020 to July 2025 were selected. General information, Ki-67 and COX-2 expression positivity rates were collected, and the correlation between Ki-67 and COX-2 expression positivity rates and the pathological characteristics of TC was analyzed. Results: The positive rates of Ki-67 and COX-2 expression in the PTC group were higher than those in the benign group (P<<0.05). With the increased of the clinical stage, the degree of differentiation and the occurrence of lymph node metastasis of thyroid cancer, the positive rate of Ki-67 and COX-2 expression were showed increased trend (P<<0.05). Pearson analysis showed that the positive rate of Ki-67 and COX-2 expression was significantly positively correlated with clinical stage and lymph node metastasis (P<<0.05). Conclusion: Ki-67 and COX-2 are highly expressed in papillary thyroid carcinoma tissues, which are related to the clinical stage, degree of differentiation, and lymph node metastasis of patients. Ki-67 and COX-2 play a joint role in the occurrence and development of thyroid cancer.
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甲状腺癌（Thyroid carcinoma, ，TC）是一种常见内分泌肿瘤，且近年来的患病率持续增加，其中80%以上为甲状腺乳头状癌（PTC）[1-2]。TC与甲状腺良性结节存在较大差异，且细胞遗传学研究表明其异常与患者预后密切相关[3]。因此寻找一种更简单、更准确的诊疗方式具有重要的意义，能够显著改善患者的预后[4]。
细胞核增殖抗原(Ki-67)是一种核抗原，其作用是促进细胞增殖。近年来已有很多研究显示，其可以有效评估肿瘤的细胞增殖活性，是一个重要的标记物[5]。另外Ki-67可作为区分良性肿瘤和具有恶变倾向肿瘤的良好标记，在TC中表现出局灶或者弥漫等不同程度，但是在良性增生中却不表达或弱表达。环氧化酶-2(COX-2)主要分布于内质网，具有促进前列腺素合成的作用，其在炎症反应相关组织以及肿瘤表达异常性升高，因此在诊断肿瘤发展的过程中也收到了广泛的关注[6]。且COX-2的表达具有一定特点，肿瘤细胞离间质越远，表达越强，因此其异常表达可能是肿瘤恶性转化的标志，该蛋白的激活可能为TC的发生提供必要的物质基础，并进一步参与该肿瘤的进展过程[7]。Ki-67和COX-2在多种癌组织中呈现过表达状态，说明与肿瘤的增值侵袭与很大的关联，也影响患者的预后，然而两者在TC中的具体作用模式及相互关系尚待系统阐释。同时当前在TC组织中，相关研究中多数仍仅局限于单一指标的检测和比较，然而从分子生物学角度看，多数指标之间可能存在着极其复杂，甚至相互调控、影响的关系[8]。
本文具体探讨了PTC组织中Ki-67和COX-2的表达情况，分析二者与患者临床病理特征的关系，旨在明确这两个指标作为PTC预后评估标志物的价值，并为靶向治疗提供潜在依据。‌

1 资料与方法
1.1 一般资料
采用回顾性研究方法，选取2020年7月至2025年7月期间在我院确诊为PTC患者58例临床资料作为PTC组，并在相同的时间段选择甲状腺良性结节患者临床资料共计58例，将其作为良性组。其中，PTC患者中，临床分期：Ⅰ期25例，Ⅱ期25例，Ⅲ期8例；位置：左侧30例，右侧28例；淋巴结转移26例。在良性组中，结节性甲状腺肿40例，甲状腺腺瘤18例。本研究经过医院伦理委员会的批准。
纳入标准：经病理学确诊；临床及病理资料完整；初诊。排除标准：处于妊娠或者哺乳期的女性；合并恶性肿瘤及严重免疫缺陷；有其他甲状腺疾病、内分泌疾病史；合并糖尿病；不配合调查；合并精神障碍；伴有出血性疾病、出血倾向；压力过大。
1.3 方法
1.3.1一般资料收集
收集所有患者的一般资料，包括、年龄、体重指数、收缩压和舒张压、临床分期以及淋巴结是否转移情况。
1.3.2所有研究对象Ki-67和COX-2表达检测
阳性结果判定原则：可以观察到胞核呈棕黄色或棕褐色颗粒，阳性细胞数≧14%为表达阳性，反之为阴性。Ki-67和COX-2表达判定所需的一抗、二抗均选用BD公司的即用型抗体(抗体工作浓度为1：100)。
1.3.3 TC组织中Ki-67和COX-2表达与患者临床病理特征的相关性分析
采用Pearson分析Ki-67和COX-2表达与临床分期、淋巴结转移的关系。
1.4 统计学方法
数据分析使用软件SPSS 20.00，计量资料比如收缩压用[image: 2]±SD表示(两两对比采用t检验)，计数资料比如COX-2表达阳性率则用n（%）表示（两两对比采用χ2分析），相关性分析使用Pearson分析，P<＜0.05说明输入的数据有差异性。

2 结果
2.1 一般资料
PTC组与良性组在性别、年龄、体重指数、收缩压和舒张压等相关项目进行比较，组间对比无统计学意义。见表1。
表1 PTC组与良性组的一般资料对比（n或[image: 2]±SD，总例数=58）
	组别
	性别(男/女)
	年龄(岁)
	体重指数(kg·m-2)
	收缩压(mmHg)
	舒张压(mmHg)

	良性组
	16/42
	68.30±1.99
	23.87±1.77
	125.20±4.14
	77.09±3.16

	PTC组
	17/41
	68.92±3.10
	22.76±2.14
	123.44±5.60
	76.98±4.11


2.2 Ki-67和COX-2表达阳性率
PTC组的Ki-67和COX-2表达阳性率为72.4%和55.2%，高于良性组的31.0%和25.9% (P<＜0.05)。见表2。
表2 PTC组与良性组的Ki-67和COX-2表达阳性率对比（n（%），总例数=58）
	组别
	Ki-67表达阳性率
	COX-2表达阳性率

	良性组
	18(31.0%)
	15(25.9%)

	PTC组
	42(72.4%)*
	32(55.2%)*


注：与良性组比较，*P<＜0.05。
2.3 不同病理特征PTC患者的Ki-67和COX-2表达阳性率对比
随着PTC的临床分期的增加以及淋巴结转移的发生，PTC组织中Ki-67和COX-2表达阳性率均显著增加 (P<＜0.05)。见表3。
表3 不同病理特征PTC患者的Ki-67和COX-2表达阳性率对比（n（%））
	指标
	例数n
	Ki-67表达阳性率(n=42)
	COX-2表达阳性率(n=32)

	临床分期

	Ⅰ期
	25
	12(48.0%)
	12(48.0%)

	Ⅱ期
	25
	22(88.0%)
	14(56.0%)

	Ⅲ期
	8
	8(100.0%)#
	8(100.0%)#

	淋巴结转移

	是
	26
	24(92.3%)@
	23(88.5%)@

	否
	32
	18(56.3%)
	9(28.1%)


注：Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期比较，#P<＜0.05；与否比较，@P<＜0.05。
2.4 PTC组织中Ki-67和COX-2表达与患者临床病理特征的相关性
在PTC患者中，Pearson分析显示Ki-67、COX-2表达阳性率与临床分期、淋巴结转移均呈显著正相关(P<＜0.05)。见表4。
表4 TC组织中Ki-67和COX-2表达与患者临床病理特征的相关性(n=58)
	指标
	临床分期
	淋巴结转移

	
	r值
	P值
	r值
	P值

	Ki-67
	0.422
	0.010
	0.500
	0.004

	COX-2
	0.445
	0.007
	0.511
	0.005



3 讨论
近年来，PTC发病率逐年增加，且有年轻化趋势，虽然90%的患者经手术治疗基本可痊愈，但其术后复发率较高、远处转移、甲状腺外侵犯等现象导致患者术后生存率仍较为堪忧[9-10]。在当前精准医疗背景下，寻找能够有效预测PTC进展及预后的分子标志物，已成为甲状腺癌研究领域的重点。
Ki-67是一种细胞增殖的相关蛋白，通过检测其表达可以评估肿瘤细胞的增殖情况，使得Ki-67成为评估肿瘤细胞增殖活性的理想生物学标志物[11-12]。COX-2是一种诱导型酶，可调控肿瘤细胞增殖和凋亡的平衡，增强肿瘤的侵袭转移能力，因此在正常组织中其表达量下调或不表达，在肿瘤组织中高表达[13]。本研究显示PTC组的Ki-67和COX-2表达阳性率为72.4%和55.2%，高于良性组的31.0%和25.9%。表明：随着PTC的发生和进展，患者PTC组织中Ki-67和COX-2的表达被激活，因此其表达阳性率显著上升。
本研究显示：随着TC的临床分期的增加以及淋巴结转移的发生，PTC组织中Ki-67和COX-2表达阳性率均显著增加。并且在TC的恶性进展过程中，Ki-67与COX-2并非独立发挥作用，而是通过复杂的分子交叉对话形成协同作用网络，共同推动肿瘤的增殖、侵袭和转移。COX-2催化产生的前列腺素E2可通过自分泌或旁分泌方式与细胞膜上的前列腺素受体结合，激活cAMP/PKA、PI3K/Akt等细胞内信号通路，进而促进细胞周期蛋白表达和G1/S期转换，间接上调Ki-67表达[14-15]。同时，PGE2还可通过抑制免疫监视功能，创造有利于肿瘤细胞增殖的免疫抑制微环境，为Ki-67高表达的肿瘤细胞提供生存优势[16]。并且高增殖状态下的肿瘤细胞可产生多种炎症因子和生长因子，进一步诱导COX-2表达，形成正反馈循环，持续驱动肿瘤进展[17]。
本研究Pearson分析显示Ki-67、COX-2表达阳性率与临床分期、淋巴结转移均呈正相关。从机制上分析，Ki-67可促使内皮细胞迁移、生长并诱导血管生成；并且其可通过上调影响血管生成因子的表达，从而诱导肿瘤血管形成[18]。COX-2可参与恶性肿瘤信号传导通路的调节，其高表达可激活细胞内酪氨酸激酶水平，促进核内转录因子磷酸化，从而进一步促进细胞的有丝分裂[19]。本研究由于经费较少与一定的伦理问题，也存在一定的不足，没有纳入正常对照组，没有进行血清学分析，将在后续研究中进行探讨。
总之，PTC组织中Ki-67和COX-2呈现高表达状况，与患者的临床分期、淋巴结转移存在相关性，Ki-67和COX-2在TC发生发展中起共同促进作用。
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