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摘  要 

目的：探讨甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma, PTC)组织中前列腺特异性膜抗原(prostate-
specific membrane antigen, PSMA)与钠碘同向转运体(sodium/iodide symporter, NIS)的表达特征，

分析其与131I初始治疗反应的关系，并进一步评价PSMA表达与部分侵袭性病理特征之间的相关性。方法：

回顾性纳入2022年11月至2024年6月行甲状腺全切并接受131I治疗的PTC患者120例。依据《甲状腺结节

和分化型甲状腺癌诊治指南(第二版)》初始治疗反应评估标准，将完全缓解和疗效不确切合并为疗效满

意组(acceptable response, AR) 60例，将生化疗效不佳和结构性疗效不佳合并为疗效不满意组(incom-
plete response, IR) 60例。采用免疫组织化学方法检测PSMA和NIS表达，分析其与131I初始治疗反应、侵

袭性病理特征及二者之间的相关性。统计学方法包括Pearson χ2检验、Spearman秩相关分析及单因素二

元Logistic回归分析。结果：NIS表达水平与131I初始治疗反应显著相关，AR组中NIS中高表达更常见，而

IR组中NIS低表达或无表达更常见；Logistic回归分析显示，NIS表达水平越高，与AR分组的关联越强(OR 
= 4.00, 95% CI: 2.30~6.97, P ≤ 0.0001)。PSMA主要定位于肿瘤相关新生血管内皮细胞，且其表达水平

与131I初始治疗反应显著相关，PSMA表达每升高1个等级，归入IR组的优势增加(OR = 2.383, 95% CI: 
1.454~3.907, P = 0.0006)。PSMA与NIS表达存在显著关联，并呈弱负相关趋势(Pearson χ2 = 22.16, P = 
0.0084; Spearman ρ = −0.196, P = 0.032)。此外，PSMA表达水平与被膜侵犯、甲状腺外侵犯及多灶性

均显著相关。结论：PTC中NIS低表达和PSMA高表达均与131I初始治疗反应不佳相关，且PSMA与NIS呈弱

负相关趋势。PSMA高表达还与部分侵袭性病理特征相关，提示其可能作为反映肿瘤去分化及不良生物学

行为的潜在辅助标志物。 
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Abstract 
Objective: This paper aims to investigate the expression characteristics of prostate-specific mem-
brane antigen (PSMA) and sodium/iodide symporter (NIS) in papillary thyroid carcinoma (PTC) 
tissues, to analyze their relationships with the initial response to 131I therapy, and to further eval-
uate the association between PSMA expression and several aggressive pathological features. 
Methods: A total of 120 patients with PTC who underwent total thyroidectomy followed by 131I 
therapy between November 2022 and June 2024 were retrospectively enrolled. According to the 
criteria for initial therapeutic response evaluation in the Guidelines for Diagnosis and Treatment 
of Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Carcinoma (Second Edition), patients with excel-
lent response and indeterminate response were grouped into the acceptable response group (AR, 
n = 60), whereas those with biochemical incomplete response and structural incomplete response 
were grouped into the incomplete response group (IR, n = 60). Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of PSMA and NIS. Their associations with the initial response to 131I ther-
apy, aggressive pathological features, and the relationship between PSMA and NIS were analyzed. 
Statistical analyses included Pearson’s chi-square test, Spearman’s rank correlation analysis, and 
univariate binary logistic regression. Results: NIS expression was significantly associated with 
the initial response to 131I therapy. Moderate-to-high NIS expression was more common in the AR 
group, whereas low or absent NIS expression was more common in the IR group. Logistic regres-
sion analysis showed that higher NIS expression was more strongly associated with the AR group 
(OR = 4.00, 95% CI: 2.30~6.97, P ≤ 0.0001). PSMA was mainly localized in tumor-associated neo-
vascular endothelial cells, and its expression was significantly associated with the initial response 
to 131I therapy. For each one-grade increase in PSMA expression, the odds of being classified into 
the IR group increased (OR = 2.383, 95% CI: 1.454~3.907, P = 0.0006). PSMA expression was sig-
nificantly associated with NIS expression and showed a weak negative correlation trend (Pearson 
χ2 = 22.16, P = 0.0084; Spearman ρ = −0.196, P = 0.032). In addition, PSMA expression was signif-
icantly associated with capsular invasion, extrathyroidal extension, and multifocality. Conclusion: 
Low NIS expression and high PSMA expression in PTC were both associated with an unfavorable 
initial response to 131I therapy, and PSMA showed a weak negative correlation with NIS. High 
PSMA expression was also associated with several aggressive pathological features, suggesting 
that PSMA may serve as a potential auxiliary biomarker reflecting tumor dedifferentiation and 
adverse biological behavior. 
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1. 引言 

甲状腺癌是常见的内分泌系统恶性肿瘤[1]，其中分化型甲状腺癌(differentiated thyroid cancer, DTC)
占绝大多数，甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma, PTC)是最常见的病理类型[2] [3]。大多数 DTC
患者经手术、促甲状腺激素抑制及放射性碘治疗后预后较好，其重要基础在于肿瘤细胞仍在一定程度上

保留了甲状腺滤泡上皮细胞的分化特征和摄碘能力[4]。放射性碘治疗(radioactive iodine therapy, RAI)之所

以能够发挥作用，主要依赖甲状腺细胞膜上的钠碘同向转运体(sodium/iodide symporter, NIS)介导碘离子

进入细胞，因此，NIS 功能的完整性是 DTC 对 131I 治疗敏感的重要分子基础[5]。 
然而，并非所有 DTC 患者都能持续从 131I 治疗中获益。随着肿瘤进展，部分患者可逐渐出现低分化

或去分化改变，表现为摄碘能力下降、侵袭性增强及治疗反应变差，最终进入放射性碘难治相关状态[6] 
[7]。既往研究及临床认识表明，NIS 表达下调、膜定位异常及功能受损是这一过程的重要机制之一[8]-
[10]。因此，在 131I 治疗反应下降的背景下，探讨与肿瘤进展相关的替代性分子标志物，具有明确的临床

意义。 
前列腺特异性膜抗原(prostate-specific membrane antigen, PSMA)最初因其在前列腺癌中的高表达而受

到关注，但后续研究发现，PSMA 并非前列腺癌特异性分子，在多种实体肿瘤中更常定位于肿瘤相关新

生血管内皮细胞[11]-[13]。已有研究提示，PSMA 在甲状腺癌中亦可存在表达，且在侵袭性增强或放射性

碘难治相关病灶中可能更为明显[14]。这提示 PSMA 所反映的可能并非甲状腺肿瘤原有分化功能，而是

肿瘤由“摄碘主导表型”向“血管生成和进展主导表型”转变过程中的一种替代性分子特征。基于上述，

本研究采用回顾性病例对照设计，分析 PTC 中 PSMA 与 NIS 的表达特征及其与 131I 初始治疗反应的关

系，并进一步探讨 PSMA 与部分侵袭性病理特征之间的相关性。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性收集 2022 年 11 月至 2024 年 6 月于烟台毓璜顶医院甲状腺外科行甲状腺全切术并于毓璜顶

医院核医学科接受 131I 治疗的 PTC 患者临床病理资料。纳入标准：1) 术后病理证实为甲状腺乳头状癌；

2) 可获得 HE、CD31、PSMA 及 NIS 免疫组织化学染色所需组织标本；3) 随访时间 ≥ 6 个月。排除标

准：1) 临床资料缺失；2) 合并其他恶性肿瘤。 
本研究采用回顾性病例对照设计。依据 131I 治疗反应将患者分为疗效良好组(AR)和疗效不佳组(IR)，

分别选取 AR 组 60 例、IR 组 60 例，共 120 例纳入分析。收集患者确诊年龄、性别、原发灶最大径、腺

叶累及情况、多灶性、被膜侵犯、甲状腺外侵犯、PSMA 表达水平及 NIS 表达水平等临床病理资料。 

2.2. 治疗反应分组标准 

依据《甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治指南(第二版)》初始治疗反应评估标准，将患者分为完全缓

解(excellent response, ER)、疗效不确切(indeterminate response, IDR)、生化疗效不佳(biochemical incomplete 
response, BIR)及结构性疗效不佳(structural incomplete response, SIR)。为便于统计分析，本研究将 ER 和
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IDR 合并归为疗效良好组(AR)，将 BIR 和 SIR 合并归为疗效不佳组(IR)。 

2.3. 免疫组织化学染色及评分 

术后肿瘤组织由毓璜顶医院病理科完成 HE 及 CD31 免疫组织化学染色；NIS 免疫组化染色于相应白

片上完成，PSMA 免疫组化由上海优宁维生物科技股份有限公司实验室完成。所有切片均 2 位具有中级

职称以上的病理科医师独立阅片并判定结果，两名医师对免疫组化结果判读高度一致，其中 NIS 评分的

Kappa 系数为 0.76，PSMA 评分的 kappa 系数为 0.74。PSMA 免疫组化主要定位于肿瘤相关血管内皮细

胞胞浆，阳性信号可呈浅黄色至棕褐色。采用热点区微血管计数结合染色强度评分的复合分级方法，将

PSMA 表达分为无、低度、中度和高度 4 级，其中无和低度归为低表达组，中度和高度归为高表达组。

NIS 免疫组化结果参照统一四级评分体系判读：0 分为阴性，1 分为低度阳性，2 分为中度阳性，3 分为

高度阳性。 

2.4. 统计学分析 

采用 SPSS 26.0 统计软件进行分析。计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 Pearson χ2 检验；

当理论频数不满足条件时采用连续性校正 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。有序分类变量之间的相关性采用

Spearman 秩相关分析。免疫组织化学评分一致性采用 Kappa 检验评价。以治疗反应分组(AR/IR)为因变量

时，采用单因素二元 Logistic 回归分析，计算优势比(OR)及 95%置信区间(95% CI)。P < 0.05 为差异有统

计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者临床及病理资料 

本研究采用回顾性分析，共纳入 120 例 PTC 患者，疗效良好(AR)组与疗效不佳(IR)组各 60 例(如表

1 所示)。其中年龄 < 45 岁 57 例(47.5%)，≥45 岁 63 例(52.5%)；女性 74 例(61.6%)，男性 46 例(38.4%)；
原发灶最大径 ≤ 1.0 cm 者 31 例(25.8%)，>1.0 cm 者 89 例(74.2%)。PSMA 表达为无、低度、中度和高度

者分别为 16 例(13.3%)、46 例(38.3%)、47 例(39.2%)和 11 例(9.2%)；NIS 表达为无、低度、中度和高度

者分别为 15 例(12.5%)、45 例(37.5%)、41 例(34.2%)和 19 例(15.8%)。单侧腺叶累及 49 例(40.8%)，双侧

腺叶累及 71 例(59.2%)。 
 

Table 1. Clinical and pathological characteristics of the immunohistochemical cohort 
表 1. 免疫组化队列的临床特征及病理特征 

临床特征 病例数目 百分比 

确诊年龄   

<45 岁 57 47.5% 

≥45 岁 63 52.5% 

性别   

女性 74 61.6% 

男性 46 38.4% 

肿瘤原发灶最大径   

≤1.0 cm 31 25.8% 

>1.0 cm 89 74.2% 
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续表 

腺叶累及   

单侧腺叶 49 40.8% 

双侧腺叶 71 59.2% 

131I 治疗反应   

AR 60 50% 

IR 60 50% 

PSMA 表达水平   

无表达 16 13.3% 

低度表达 46 38.3% 

中度表达 47 39.2% 

高表达 11 9.2% 

NIS 表达水平   

无表达 15 12.5% 

低度表达 45 37.5% 

中度表达 41 34.2% 

高表达 19 15.8% 

3.2. NIS 与 PSMA 免疫表达特征 

NIS 免疫组化染色显示，NIS 蛋白可见于胞膜及细胞浆。总体上，AR 组 NIS 表达高于 IR 组。PSMA
免疫组化染色显示，PSMA 主要表达于肿瘤间质新生毛细血管内皮细胞，而非肿瘤细胞本身；总体上，

IR 组 PSMA 表达高于 AR 组。免疫组化代表图见图 1、图 2。 
 

 
Figure 1. Immunohistochemical staining of NIS protein 
图 1. NIS 蛋白免疫组化染色 
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Figure 2. Immunohistochemical staining of PSMA protein 
图 2. PSMA 蛋白免疫组化染色 

3.3. NIS 表达水平与 131I 治疗反应的关系 

在 AR 组中，NIS 表达为无、低度、中度和高度者分别为 4 例、8 例、33 例和 15 例；在 IR 组中分别

为 12 例、36 例、8 例和 4 例。以治疗反应分组(AR/IR)为因变量、NIS 表达等级为自变量进行单因素二元

Logistic 回归分析，结果显示 NIS 表达水平与 131I 初始治疗反应显著相关，且 NIS 表达水平越高，与 AR
分组的关联越强(OR = 4.00, 95% CI: 2.30~6.97, P ≤ 0.0001)。提示 NIS 高表达在 AR 组中更常见，而低表

达或无表达在 IR 组中更常见(如表 2 所示)。 
 
Table 2. Comparative analysis of NIS expression and response to 131I therapy 
表 2. NIS 表达与 131I 治疗反应的比较分析 

131I NIS 表达水平 
OR 95% CI P 值 

疗效 无 低度 中度 高度 

AR 4 8 33 15 
4.00 2.30~6.97 <0.001 

IR 12 36 8 4 

注：AR：131I 治疗疗效满意，IR：131I 治疗疗效不满意。 
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3.4. PSMA 表达水平与 131I 治疗反应的关系 

在 AR 组中，PSMA 表达为无、低度、中度和高度者分别为 11 例、31 例、15 例和 3 例；在 IR 组中

分别为 5 例、15 例、32 例和 8 例。以治疗反应分组(AR/IR)为因变量、PSMA 表达等级为自变量进行单

因素二元 Logistic 回归分析，结果显示 PSMA 表达水平与 131I 治疗反应显著相关(OR = 2.383, 95% CI: 
1.454~3.907, P < 0.001)。提示 PSMA 表达每升高 1 个等级，归入 IR 组的优势增加，即 PSMA 高表达在

IR 组中更为常见(如表 3 所示)。 
 
Table 3. Comparative analysis of PSMA expression levels and response to 131I therapy 
表 3. PSMA 表达水平与 131I 治疗反应的比较分析 

131I PSMA 表达水平 
OR 95% CI P 值 

疗效 无 低度 中度 高度 

AR 11 31 15 3 
2.383 1.454~3.907 <0.001 

IR 5 15 32 8 

注：AR：131I 治疗疗效满意，IR：131I 治疗疗效不满意。 

3.5. PSMA 与 NIS 表达的相关性 

PSMA 与 NIS 均为有序分类变量。采用 4 × 4 列联表进行 Pearson χ2 检验，结果显示二者分布差异具

有统计学意义(χ2 = 22.16, P = 0.0084)，提示 PSMA 表达与 NIS 表达存在关联。进一步进行 Spearman 秩相

关分析显示，ρ = −0.196 (P = 0.032)，提示 PSMA 与 NIS 之间存在弱负相关，即总体趋势为 PSMA 表达

越强，NIS 表达越低(如表 4 所示)。 
 
Table 4. Correlation analysis between PSMA expression level and NIS expression level 
表 4. PSMA 表达水平与 NIS 表达水平的相关性分析 

PSMA 表达水平 NIS = 0 NIS = 1 NIS = 2 NIS = 3 行合计 

无 0 6 6 4 16 

低表达 7 10 19 10 46 

中度表达 8 26 9 4 47 

高表达 0 3 7 1 11 

列合计 15 45 41 19 120 

注：Pearson χ2 = 22.155，df = 9，P = 0.0084；似然比 χ2 = 25.624，P = 0.00235；Cramér’s V = 0.248；Spearman ρ = 
−0.196，P = 0.0322；Kendall τ = −0.162，P = 0.0413。总体呈弱负相关趋势，即 PSMA 表达增强时，NIS 表达倾向降

低。 

3.6. 临床及病理因素与 PSMA 表达水平的单因素分析 

将 PSMA 表达分为弱表达组(无表达 + 低表达)和强表达组(中度表达 + 高表达)后行单因素二元

Logistic 回归分析。结果显示，确诊年龄、性别及原发灶最大径与 PSMA 表达水平均无显著相关性(均 P > 
0.05)，而双侧腺叶累及与 PSMA 高表达显著相关(OR = 2.222, 95% CI: 1.053~4.688, P = 0.036)，提示 PSMA
高表达可能与更广泛的腺叶累及有关，提示 PSMA 表达水平可能与肿瘤侵袭性相关(如表 5 所示)。 
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Table 5. Univariate analysis of clinical and pathological factors associated with PSMA expression level 
表 5. 临床及病理因素与 PSMA 表达水平的单因素分析 

影响因素 OR 95% CI P 值 

确诊年龄    

<45 岁 vs ≥45 岁 1.062 0.519~2.175 0.869 

性别    

男性 vs 女性 1.114 0.534~2.327 0.852 

原发灶最大径    

<1 cm vs ≥1 cm 0.590 0.258~1.348 0.210 

腺叶累及    

双侧腺叶 vs 单侧腺叶 2.222 1.053~4.688 0.036 

3.7. PSMA 表达水平与肿瘤侵袭性病理特征的关系 

采用 Spearman 秩相关分析评估 PSMA 表达等级与被膜侵犯、甲状腺外侵犯及多灶性的关系。结果

显示，PSMA 表达水平与被膜侵犯(rs = 0.364, P < 0.001)、甲状腺外侵犯(rs = 0.254, P < 0.01)及多灶性(rs = 
0.350, P < 0.001)均存在显著统计学关联(如表 6 所示)。存在上述侵袭性特征的患者中，PSMA 中度和高度

表达比例明显增加；相反，在无上述侵袭性特征的患者中，PSMA 无表达或低度表达更为常见。 
 
Table 6. Relationship between PSMA expression level and aggressive tumor features 
表 6. PSMA 表达水平与肿瘤侵袭性特征的关系 

肿瘤侵袭性 PSMA 表达水平 rs p 

 无 低表达 中度表达 高表达   

被膜侵犯       

无侵犯 15 25 13 3 0.364 <0.001 

有侵犯 4 20 32 8   

甲状腺外侵犯       

无侵犯 16 33 32 4 0.254 0.005 

有侵犯 3 10 13 9   

多灶性       

单发 13 21 15 3 0.350 <0.001 

多发 3 25 32 8   

4. 讨论 

本研究基于 120 例 PTC 患者的回顾性病例对照资料，分析了 PSMA 与 NIS 的表达特征及其与 131I 治
疗反应之间的关系。结果显示，NIS 表达水平与 131I 治疗反应显著相关，AR 组中 NIS 中高表达更常见，

而 IR 组中 NIS 低表达或无表达更常见；Logistic 回归分析进一步提示，NIS 表达越高，患者获得较好初

始治疗反应的可能性越大。该结果与 NIS 作为甲状腺细胞摄碘关键分子的生物学功能相一致，也从临床

病理层面支持了 NIS 下调与 131I 治疗反应下降之间的密切关系。 
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与 NIS 相比，PSMA 在本研究中主要定位于肿瘤相关新生血管内皮细胞，而非肿瘤细胞本身。结果

显示，PSMA 表达水平与 131I 治疗反应显著相关，且其表达升高与进入 IR 组的可能性增加相关。值得注

意的是，PSMA 的这一定位特征提示，其所反映的更可能是 PTC 肿瘤微环境中血管生成活化状态[15]，
而非肿瘤细胞本身甲状腺分化功能的保留。肿瘤相关新生血管不仅是肿瘤持续生长所需营养和氧供的重

要结构基础，也是肿瘤微环境重塑过程中的关键组成部分[16]。PSMA 在新生血管内皮细胞中的表达增

强，提示肿瘤可能处于更活跃的血管重塑和间质反应状态。该表达特征说明，PSMA 所反映的并不仅仅

是血管数量增加这一形态学现象，更可能代表肿瘤进展过程中血管生成活化及微环境改变的增强[11]。这

提示，当肿瘤逐渐由相对分化、可摄碘状态向去分化、治疗反应不佳状态演进时，PSMA 所代表的肿瘤

相关新生血管表型可能逐渐增强[17]。换言之，PSMA 反映的并不是甲状腺肿瘤原有分化功能的保留，而

更可能与肿瘤进展过程中血管生成和微环境重塑相关[18]-[20]。 
本研究进一步发现，PSMA 与 NIS 表达存在显著关联，并呈弱负相关趋势。虽然相关强度有限，但

其方向性具有明确意义，即总体上 PSMA 越高，NIS 越低。这一结果提示，在甲状腺癌向碘难治及去分

化方向进展过程中，可能存在“NIS 下调—PSMA 上调”的分子表型变化[21]-[23]。NIS 低表达反映的是

肿瘤摄碘功能的减退，而 PSMA 高表达则可能更多反映肿瘤相关血管生成及更活跃的不良生物学行为

[19]。二者联合分析有助于从不同角度理解 PTC 从“分化型、可摄碘”向“进展性、难摄碘”演变的连

续过程。 
从潜在机制上看，PSMA 与 NIS 的这种负向关联可能并非偶然共存，而更可能反映了甲状腺癌去分

化进程中共同上游信号通路的协同调控。已有研究提示，MAPK 通路异常激活，尤其是在 BRAF 或 RAS
突变背景下，一方面可通过抑制 PAX8、NKX2-1 等甲状腺谱系相关转录因子的活性，并诱导相关表观遗

传沉默，导致 NIS 表达下调及摄碘功能减退[24]；另一方面，又可促进 VEGF 等促血管生成因子表达上

调，增强肿瘤相关新生血管形成[25]，并进一步伴随 PSMA 在新生血管内皮细胞中的表达升高。由此推

测，在 PTC 由相对分化状态向去分化、碘难治方向演进过程中，可能逐渐形成“NIS 下调—血管生成活

跃—PSMA 上调”的表型变化。与此同时，异常新生血管常伴有结构紊乱和灌注不足，可导致局部乏氧

微环境形成，并进一步加重 NIS 功能抑制，从而形成促进治疗抵抗的不良循环[26]。上述机制虽仍需进一

步实验研究证实，但可在一定程度上解释本研究中 PSMA 升高与 NIS 降低并存的现象。 
除与治疗反应相关外，本研究还发现 PSMA 表达水平与被膜侵犯、甲状腺外侵犯及多灶性均显著相

关。存在上述侵袭性特征的患者中，PSMA 中高表达比例明显增加，提示 PSMA 高表达不仅与 131I 治疗

反应不佳有关，也可能反映肿瘤更强的局部侵袭性和不良生物学行为[12]。该结果拓展了 PSMA 在甲状

腺癌中的临床意义，即其价值可能不仅局限于“表达存在与否”的分子现象，而更可能成为评估肿瘤侵

袭性表型的辅助指标[27]。 
本研究仍存在一定局限性。首先，本研究为单中心回顾性病例对照研究，可能存在一定选择偏倚。

其次，样本量相对有限，且 PSMA 与 NIS 评分主要基于免疫组织化学半定量判读，尽管采用双人独立阅

片及一致性评价，仍可能存在一定主观性。再次，本研究主要关注 PSMA、NIS 表达与 131I 治疗反应及部

分侵袭性病理特征之间的关系，尚缺乏长期随访结局及更深层分子机制研究支持。因此，未来仍需开展

多中心、前瞻性研究，以进一步验证本研究结果的稳定性和普适性；同时，可结合细胞及分子生物学实

验，进一步探讨 PSMA 与 NIS 在甲状腺癌去分化、摄碘功能下降及新生血管形成过程中的潜在相互关系。

此外，还可结合 PSMA-PET/CT 等分子影像手段，进一步评估组织学 PSMA 表达与影像摄取表现之间的

一致性，并探索 PSMA 在 131I 疗效评估、风险分层及诊疗一体化中的潜在应用价值。 

5. 结论 

PTC 中 NIS 低表达和 PSMA 高表达均与 131I 初始治疗反应不佳相关，且 PSMA 与 NIS 表达呈弱负相
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关趋势。PSMA 高表达还与被膜侵犯、甲状腺外侵犯及多灶性等侵袭性病理特征相关，提示其可能作为

反映肿瘤去分化及不良生物学行为的潜在辅助标志物。 
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