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摘  要 

目的：探讨SDF-1和HER2在甲状腺乳头状癌(PTC)中的表达及临床意义。方法：选取符合标准的60例甲

状腺乳头状癌患者的癌组织及癌旁组织，采用免疫蛋白印迹法和免疫组化法分别检测SDF-1和HER2的表

达水平，并分析其临床意义。结果：PTC组织中SDF-1与HER2的表达量均显著高于配对的癌旁组织(P < 
0.05)。在伴有淋巴结转移、处于III~IV期或肿瘤直径较大的患者中，二者表达水平呈现明显上调趋势。

SDF-1与HER2的表达强度均与肿瘤大小、淋巴结转移状态及临床分期呈显著正相关(P < 0.05)，而与患

者的年龄和性别无统计学关联(P > 0.05)。结论：SDF-1和HER2在PTC的发生发展中有促癌作用，其表达

水平与肿瘤大小、淋巴结转移、恶性程度密切相关。联合检测SDF-1和HER2有助于提高甲状腺癌的诊断

率，可能成为PTC诊断及靶向治疗的潜在分子标志物。 
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Abstract 
Objective: To investigate the expression and clinical significance of SDF‑1 and HER2 in papillary thy-
roid carcinoma (PTC). Methods: Cancer tissues and adjacent normal tissues from 60 patients with 
PTC meeting the inclusion criteria were collected. The expression levels of SDF‑1 and HER2 were 
detected by Western blotting and immunohistochemistry, respectively, and their clinical relevance 
was analyzed. Results: The expression levels of both SDF-1 and HER2 were significantly higher in 
PTC tissues than in matched adjacent normal tissues (P < 0.05). In patients with lymph node metas-
tasis, advanced clinical stage (III~IV), or larger tumor diameter, the expression of both markers was 
significantly elevated. The expression levels of SDF-1 and HER2 showed a significant positive corre-
lation with tumor size, lymph node metastasis status, and clinical stage (P < 0.05). In patients with 
lymph node metastasis, advanced clinical stage (III~IV), or larger tumor diameter, the expression 
of both markers was significantly elevated. The expression levels of SDF-1 and HER2 showed a sig-
nificant positive correlation with tumor size, lymph node metastasis status, and clinical stage (P < 
0.05), while no significant correlation was found with age or gender (P > 0.05). Conclusion: SDF‑1 
and HER2 may play a promoting role in the development and progression of PTC, and their expres-
sion levels are closely related to tumor size, lymph node metastasis, and malignancy. Combined de-
tection of SDF‑1 and HER2 could improve the diagnostic accuracy of thyroid cancer and may serve 
as potential molecular markers for the diagnosis and targeted therapy of PTC. 
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1. 引言 

甲状腺乳头状癌(Papillary Thyroid Carcinoma, PTC)是一类甲状腺恶性肿瘤，约占全部甲状腺癌病例

的 85%~90% [1]。全球范围内，该病发病率呈持续增长趋势[2]。多数患者预后良好且生存率高，但部分

患者仍表现有淋巴结转移、局部侵犯和术后复发等特征，这反映出该病在生物学行为上具有明显的异质

性[3]。目前，甲状腺肿瘤相关分子机制的研究已取得重大进展，新分子标志物可更精确、有效地诊断 PTC
并评估其预后[4]-[7]。本研究采用免疫组织化学、免疫印迹技术，检测了 PTC 患者组织中，基质细胞衍

生因子-1 (SDF-1)与人类表皮生长因子受体 2 (HER2)的表达水平，并重点分析二者协同表达的临床意义，

旨在探究其与患者临床病理特征及预后的相关性。该研究旨在阐明这两种标志物在 PTC 进展中的潜在协

同作用，以评估其作为诊断、治疗靶点及预后评估指标的临床价值，为 PTC 的精准诊疗提供新的依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

本研究选取，2025 年 1~8 月在青岛大学附属医院住院治疗，严格遵循纳入与排除标准，选取经临床

手术治疗，且术后通过病理组织学检查明确确诊为 PTC 的患者作为核心研究对象。共收集 60 例 PTC 患

者的癌组织及对应癌旁组织标本(癌旁组织定义为距肿瘤边缘 > 0.8 cm 且病理学检查未见异常的组织)，
并整理患者的完整临床资料。本研究纳入的甲状腺癌患者中，临床特征如下：性别分布为男性 25 例、女
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性 35 例；年龄 < 55 岁的中青年患者 25 例，≥55 岁的中老年患者 35 例；肿瘤最大径 ≤ 1 cm 的患者 31
例，最大径 > 1 cm 的患者 29 例。伴有区域淋巴结转移的患者 33 例，无淋巴结转移的患者 27 例。所有

患者的肿瘤分期均严格参照美国癌症联合委员会(AJCC)第 8 版 TNM 分期标准(2017 年版)进行评估与判

定，分期分布如下：Ⅰ期 25 例、Ⅱ期 12 例、Ⅲ期 17 例、Ⅳ期 6 例，其中早期(Ⅰ期)患者占比最高，晚期(Ⅳ
期)患者占比最低，符合临床甲状腺癌就诊分期的一般特点。本研究纳入的所有病例均具备完整的临床诊

疗资料，并排除患有严重心、肝、肾、肺等重要脏器器质性疾病、术前接受过放射治疗、化学治疗及内分

泌治疗的患者。本研究方案已提交医院医学伦理委员会进行全流程审核，经伦理委员会综合评估，确认

研究设计符合医学伦理原则，并获得伦理委员会正式批准(伦理号：QYFY WZLL 42103)。 

2.2. 实验试剂及来源 

研究用的兔抗人 SDF-1 多克隆抗体、BCA 蛋白浓度试剂盒、兔二抗、免疫组织化学染色试剂盒、

DAB 显色试剂盒，都从北京博奥森生物技术有限公司采购；兔抗人 HER2 单克隆抗体购于 Abcam 公司。 

2.3. 实验方法 

2.3.1. 采用免疫印迹(Western-Blot)检测 SDF-1 蛋白和 HER2 蛋白表达 
取 100 mg 癌组织与癌旁组织新鲜标本，剪碎研磨后加入 400 μL 含蛋白酶及磷酸酶抑制剂的裂解液，

充分混合后，采用匀浆法进行充分裂解，随后通过低温离心处理，收集离心后的上清液组分。利用蛋白

定量检测方法对上清液中的蛋白浓度进行精准测定。根据检测指标，精确吸取 20~50 μg 蛋白样品，进行

电泳并转膜，并将转印后的蛋白膜用 5%脱脂牛奶封闭。分别加入一抗 SDF-1 和 HER2 (稀释比例

1:500~1000)，4℃孵育过夜。经过清洗后，室温孵育二抗(稀释比例 1:20,000)，采用 TBST 缓冲液对样本

进行反复清洗，清洗步骤完成后，运用红外激光成像系统对目标条带进行扫描成像，同时将目的蛋白条

带的信号强度与内参蛋白条带进行对应比对。随后，借助 ImageJ 软件对所得的成像结果开展灰度值定量

分析与统计学处理。 

2.3.2. 免疫组织化学染色检测 SDF-1 蛋白和 HER2 蛋白表达 
石蜡切片脱蜡、水化后，于恒温水浴箱中，使用 3% H2O2去离子水孵育 10 分钟，以阻断内源性过氧

化物酶活性。PBS 洗涤后，使用浓度为 0.01 mol/L、pH 值调至 6.0 的枸橼酸缓冲液，对样本开展抗原的

热修复处理。随后滴加 10%山羊血清，室温封闭 1 小时。吸弃血清后，直接滴加一抗(1:100 稀释)，于 4℃
孵育过夜。PBS 充分洗涤，滴加相应二抗(避光)，37℃恒温水浴孵育 1 小时，DAB 显色后，切片经苏木

素复染，常规脱水、透明、干燥，并用中性树胶封固，于显微镜下观察、图像采集。结果由两名病理医

师，双盲独立判读：先在低倍镜(×100)初步定位，再切换至高倍镜(×400)随机选取 5 个视野评分。评分依

据包括染色强度与阳性细胞百分比，其中染色强度分为：0 分(不着色)、1 分(淡黄色)、2 分(深黄色)、3 分

(棕褐色)；阳性细胞百分比：0 分(<5%)，2 分(5%~<50%)，3 分(50%~<75%)，4 分(75%~100%)。最终得

分为两项评分相乘，总分 ≥ 1 判定为阳性表达。 

2.4. 观察指标 

1) 比较 PTC 组织与癌旁组织中 SDF-1 与 HER2 的阳性表达率；2) 分析 PTC 组织中 SDF-1 与 HER2
的表达与不同临床病理特征的关系。 

2.5. 统计学分析 

本研究所有实验数据均采用 SPSS 26.0 统计分析软件进行处理。其中，计量资料的统计描述采用均
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数 ± 标准差( x  ± s)的表达方式，组间差异的比较则选用独立样本 t 检验；计数资料以例数(百分比)的形

式呈现，组间分布差异的比较运用卡方(χ2)检验。SDF-1 与 HER2 表达的相关性，采用 Spearman 秩相关

分析。以 P < 0.05 为差异表示有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. Western Blot 检测 SDF-1 和 HER2 的表达 

研究结果表明，SDF-1 和 HER2 在 PTC 和癌旁组织中均有表达，但在 PTC 组织中灰度值高于癌旁组

织，在 PTC 组织中蛋白相对表达量显著高于旁组织，差异具有统计学意义(P < 0.05)。见图 1。 
 

 
(a) 

 
(b) 

Figure 1. Expression of SDF-1 and HER2 in papillary thyroid carcinoma tissues and adjacent normal tissues 
图 1. 检测 SDF-1 和 HER2 在甲状腺乳头状癌组织中和癌旁组织的表达 

3.2. 免疫组织检测 SDF-1 和 HER2 的表达 

SDF-1 表达在细胞质中，在不同甲状腺组织中均有表达，其中，甲状腺乳头状癌组织中该蛋白的阳

性表达率达 86.7% (52/60)，而癌旁组织中的阳性表达率仅为 25.0% (15/60)，经统计学分析，两组阳性表

达率的差异具有显著性(P < 0.05)。HER2 表达于细胞膜中，甲状腺乳头状癌组织阳性表达率为 78.3% (47/60)
而癌旁阳性表达率为 31.7% (19/60)，两组间差异有统计学意义(P < 0.05)。见图 2 和表 1。 
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Figure 2. Immunohistochemical staining for protein expression of SDF-1 and HER2 in pa-
pillary thyroid carcinoma tissues and adjacent normal tissues 
图 2. 免疫组化染色检测甲状腺乳头状癌组织和癌旁组织 SDF-1 和 HER2 的蛋白表达 

 
Table 1. The different expression of SDF-1 and HER2 in PTC tissue and paracancerous 
表 1. SDF-1 和 HER-2 在甲状腺乳头状癌组织与癌旁组织中的表达 

分组 例数 
SDF-1 HER2 

阳性 阴性 阳性 阴性 

甲状腺乳头状癌组织 60 52 8 47 13 

癌旁组织 60 15 45 19 41 

χ2 46.263 26.397 

P 0.01 0.01 

3.3. SDF-1 和 HER2 的表达与 PTC 临床病理特征的关系 

由实验数据分析，在甲状腺乳头状癌(PTC)患者中，该指标的高表达状态与肿瘤大小(P = 0.035)、临

床分期(P = 0.045)及淋巴结转移情况(P = 0.027)均存在显著的统计学关联；与之相反，其表达水平与患者

的年龄(P = 0.428)、性别(P = 0.898)等无明显相关性。与此同时，HER2 的高表达同样表现出与肿瘤大小(P 
= 0.016)、临床分期(P = 0.025)、淋巴结转移(P = 0.009)的密切关联，而在不同年龄(P = 0.817)、不同性别

(P = 0.791)的 PTC 患者群体中，HER2 的表达水平未显示出具有统计学意义的差异。见表 2。 
 
Table 2. Correlation between SDF-1, HER2 expression and clinical features of PTC 
表 2. SDF-1 和 HER-2 的表达与 PTC 临床病理特征的关系 

组别 1 组别 2 例数 
SDF-1 HER-2 

阳性例数(个) 阳性率(%) χ2 P 阳性例数(个) 阳性率(%) χ2 P 

性别 
男 25 21 84.00 

0.017 0.898 
20 80.00 

0.070 0.791 
女 35 31 88.58 27 87.09 

年龄 
<55 26 21 80.77 

0.627 0.428 
20 76.92 

0.054 0.817 
≥55 34 31 91.18 27 79.41 
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续表 

淋巴转移 
是 33 32 96.97 

4.901 0.027 
30 90.91 

6.833 0.009 
否 27 20 74.07 17 62.96 

临床分期 
Ⅰ/Ⅱ 37 29 78.38 

5.275 0.045 
25 67.57 

5.041 0.025 
Ⅲ/Ⅳ 23 23 100 22 95.65 

肿瘤直径
(cm) 

≤1.0 28 21 75.00 
4.436 0.035 

18 64.29 
6.104 0.016 

>1.0 32 31 96.88 29 90.63 

3.4. SDF-1 和 HER2 在甲状腺乳头状癌中表达的相关性 

本研究选取 60 例甲状腺乳头状癌(PTC)患者的组织样本，运用 Spearman 等级相关分析方法，对 SDF-
1 与 HER2 的表达水平关联性进行统计学检验。结果显示，SDF-1 与 HER2 在 PTC 组织中的表达呈显著

正相关关系(r = 0.508, P = 0.01)。见表 3。 
 
Table 3. The correlation between SDF-1 and HER2 expression in PTC 
表 3. SDF-1 和 HER2 在甲状腺乳头状癌中表达的相关性 

SDF-l 
HER2 

总数 r P 
阴性 阳性 

阴性 6 2 8 

0.508 0.01 阳性 7 45 52 

总数 13 47 60 

3.5. Logistic 回归分析 

Logistic 回归分析显示，SDF-1 与 HER2 高表达与 PTC 淋巴转移(OR = 5.33/4.85)、晚期分期(OR = 
7.64/6.30)及肿瘤直径 > 1 cm (OR = 8.12/6.00)显著相关(均 P < 0.05)，提示二者可作为 PTC 侵袭性评估的

独立预测因子。多因素校正后相关性仍显著，具有重要临床意义。见表 4。 
 
Table 4. Logistic regression analysis 
表 4. Logistic 回归分析 

变量 因素 OR (95% CI) P 校正 OR (95% CI) 校正 P 

SDF-1 表达 

淋巴转移 
(是 vs 否) 5.33 (1.72~16.52) 0.004 4.98 (1.56~15.91) 0.007 

临床分期 
(III/IV vs I/II) 7.64 (1.65~35.36) 0.009 6.87 (1.42~33.29) 0.016 

肿瘤直径 
(>1.0 cm vs ≤1.0 cm) 8.12 (2.43~27.14) <0.001 7.25 (2.09~25.18) 0.002 

HER-2 表达 

淋巴转移 
(是 vs 否) 4.85 (1.62~14.52) 0.005 4.31 (1.40~13.28) 0.011 

临床分期 
(III/IV vs I/II) 6.30 (1.75~22.66) 0.005 5.45 (1.47~20.23) 0.011 

肿瘤直径(cm) 
(>1.0 vs ≤1.0) 6.00 (1.96~18.37) 0.002 5.12 (1.61~16.30) 0.006 
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4. 讨论 

甲状腺乳头状癌(PTC)是甲状腺癌中最常见类型之一，国内甲状腺癌 5 年生存率，从 2003~2005 年

67.5%，增长到 2012~2015 年 84.3%，反映我国目前早期诊断和规范治疗水平的进步[8]。PTC 患者总体进

展缓慢，预后相对较好[9]。王流欢等[10]研究认为甲状腺乳头状癌的发病与不良情绪有关。这一观点与中

医认为该病“肝郁气滞”的病因病机相吻合[11]。现代研究证实中医结合治疗在改善患者的症状与体征、

中医证候、生活质量、术后并发症、心血管不良反应等方面有优势[12]。PTC (包括直径 ≤ 10 mm)目前首

选外科手术治疗[13]。因此，在 PTC 发生初期，进行早期筛查和治疗至关重要，可以提高患者临床治疗

率、减少复发率、提升生活质量。寻找 PTC 特异性相关分子标志物，试图更有效解决这一问题。通过文

献综述发现，SDF-1 和 HER2 在甲状腺乳头状癌发病机制中具有重要价值[14] [15]。 
本研究经免疫组化及免疫印迹检测证实，甲状腺乳头状癌(PTC)组织中两种标志物的表达均较癌旁正

常组织显著增强。其表达程度与 PTC 的发生发展、肿瘤大小、淋巴结转移、临床分期都有明显相关性，

而与患者性别、年龄等因素无关。上述相关性可能受样本量偏小、早期病例居多以及淋巴结转移样本较

少的影响。在癌旁组织中，虽可见两种标志物的部分阳性表达，但多数表现为局灶性弱阳性。此外，在

PTC 组内，共有 32 例样本同时显示 SDF-1 与 HER2 阳性表达，特异性为 100%。综上，联合检测这两种

标志物有助于提高 PTC 诊断的准确性，其诊断价值优于单一指标检测。 
通过 Spearman 相关性分析，探讨 SDF-1 和 HER2 两种标志物，在甲状腺乳头状癌中的表达关联性。

统计结果表明，SDF-1 与 HER2 的表达水平呈显著正相关(r = 0.468, P = 0.001)，说明这两种分子标志物可

能在甲状腺乳头状癌的发生发展中具有协同作用。通过 Logistic 回归分析和 ROC 曲线评估，发现 SDF-1
和 HER2 在甲状腺乳头状癌中具有重要的临床价值。回归分析表明，SDF-1 和 HER2 的高表达水平与 PTC
的淋巴转移、晚期临床分期以及较大肿瘤直径显著相关。基质细胞衍生因子-1 (SDF-1)，又称 CXCL12，
SDF-1 作为重要的趋化因子，通过与 CXCR4 结合形成 SDF-1/CXCR4 轴[16]。从分子机制来看，该轴可

通过激活 PI3K/Akt、MAPK 等下游信号通路，调控甲状腺乳头状癌细胞的增殖凋亡、侵袭转移，促进肿

瘤血管生成，并参与肿瘤免疫微环境的调控[17] [18]。SDF-1 在 PTC 中存在高表达，其阳性率为 87.10%，

对判断 PTC 的恶性程度、病情进展与转移有重要临床价值[19] [20]。国外 Kandn [21]等研究认为：SDF-1
能促进血管生成，并可能通过自分泌/旁分泌途径直接刺激甲状腺癌细胞的增殖，从而促进肿瘤生长。 

人表皮生长因子受体 2 (HER2)是表皮生长因子受体(EGFR)家族成员之一，在乳腺癌和胃癌等癌症中

已成为重要的靶向治疗靶点[22] [23]。在甲状腺乳头状癌中，HER2 的过表达可能提示肿瘤有更高的恶性

程度，常伴有淋巴结转移和脉管侵犯，并且与患者更短的无病生存期及总生存期显著相关[24]。HER2 蛋

白通过激活包括 Ras/MAPK、PI3K/AKT、STAT 和 PLCγ在内的多条下游信号通路，在 PTC 的发生发展

中发挥关键作用[25]。这为解释 PTC 的侵袭性生物学行为提供了新的理论依据。HER2 未来将成为研究

的潜在分子，有望成为难治性甲状腺癌的潜在治疗靶点[26] [27]。本研究 ROC 曲线分析显示，HER2 在

预测 PTC临床病理特征方面具有更优的诊断效能，尤其在临床分期判断中表现出较高的敏感性和特异性。

这表明 HER2 可能成为 PTC 临床分期的重要辅助指标，对个体化治疗方案的选择具有潜在指导价值。然

而，本研究观察到的 SDF-1 与 HER2 表达的正相关性，仅初步提示二者在 PTC 进展中可能存在关联。为

将其转化为具有生物学意义和临床指导价值的发现，还需深入探究其背后的分子机制，依据研究结果推

测，两者的协同作用并非偶然，而是基于肿瘤细胞内信号通路的复杂交互。SDF-1 通过其受体 CXCR4 激

活 PI3K/Akt 这条 HER2 的关键下游通路，从而可能增强 HER2 信号的输出或稳定性，形成信号放大；且

HER2 通路激活后，能通过诱导 NF-κB 或 HIF-1α等转录因子，上调 SDF-1 或 CXCR4 的表达，构成一个

驱动肿瘤进展的正反馈循环；其三，二者可能共同汇聚于 FAK、Src 等调控细胞运动与粘附的关键激酶，
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对其产生叠加激活效应，从而协同促进 PTC 细胞的侵袭与转移。其中，PI3K/Akt 通路作为甲状腺癌中频

繁激活的枢纽，尤为值得关注。 

5. 结论 

综上所述，SDF-1 和 HER-2 可能共同参与了 PTC 的发生、发展、进展、淋巴转移，有望成为 PTC 诊

断、靶向治疗的新靶点。本研究为 PTC 的分子分型及预后评估提供了新思路，但后续仍需通过多中心前

瞻性研究进一步验证。然而，其促肿瘤效应的具体信号通路机制仍未完全明晰，需要继续研究。 
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