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摘   要 目的：探讨肿瘤微环境相关因子 IL-6、IL-10、CXCR7 在甲状腺乳头状癌中的表达及临床意义。

方法：采用免疫组织化学方法检测 50 例甲状腺乳头状癌、20 例结节性甲状腺肿组织中 IL-6、IL-10、

CXCR7 的表达，比较三者在两种组织中的表达差异，并分析三者与甲状腺乳头状癌临床病理因素的关

系。

结 果：IL-6、IL-10、CXCR7 蛋 白 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 中 的 阳 性 表 达 率 均 明 显 高 于 结 节 性 甲 状 腺 肿 组

（62.0% vs. 30.0%，52.0% vs. 20.0%，66.0% vs. 35.0%，均 P<0.05）。甲状腺乳头状癌中 IL-6、IL-10

的高表达与癌灶的包膜侵犯有关（均 P<0.05），CXCR7 的高表达与淋巴结转移有关（P<0.05）。

结论：肿瘤微环境相关因子 IL-6、IL-10 和 CXCR7 在甲状腺乳头状癌组织中表达上调，其表达水平可

作为评估甲状腺乳头状癌恶性侵袭及转移参考的指标。
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Abstract Objective: To investigate the expressions of tumor microenvironment-associated factors IL-6, IL-10 and 

chemokine receptor 7 (CXCR7) in papillary thyroid carcinoma and their signifi cance. 

Methods: Th e expressions of IL-6, IL-10 and CXCR7 in 50 specimens of papillary thyroid carcinoma tissue and 

20 specimens of nodular goiter tissue were detected by immunohistochemical staining. Th e expression diff erences 

of the three factors between the two types of tissues were compared, and the relations of the three factors with the 

clinicopathologic factors of papillary thyroid carcinoma were analyzed.

Results: Th e positive expression rates of IL-6, IL-10 and CXCR7 in papillary thyroid carcinoma tissue were all 
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甲 状 腺 乳 头 状 癌 是 临 床 上 最 为 常 见 的 甲 状 腺

恶 性 肿 瘤 ， 约 占 甲 状 腺 癌 总 数 的 8 0 % 以 上 。 并 且

其发病率近年来仍呈上升趋势[1-3]。研究[4-5]表明，

甲状腺癌肿瘤微环境中的基质细胞在肿瘤侵袭和转

移的过程中发挥了重要的作用。肿瘤微环境是肿瘤

生长的“小环境”，小环境中巨噬细胞、成纤维细

胞、淋巴细胞等与肿瘤细胞相互作用，肿瘤生长侵

袭得到增强或抑制。肿瘤相关巨噬细胞在微环境中

可以发生表型转变，具备促瘤生长的能力 [6-8]。而

IL-6、IL-10和趋化因子受体7（chemokine receptor 

7，CXCR7）与肿瘤微环境密切相关 [9-11]。本研究

旨在研究IL-6、IL-10和CXCR7在甲状腺乳头状癌

及 结 节 性 甲 状 腺 肿 中 的 表 达 及 差 异 ， 并 探 讨 其 在

甲状腺乳头状癌中表达的临床意义。

1　资料与方法

1.1  标本  

收集江苏大学附属医院甲乳外科2014年1月—

2 0 1 6 年 1 2 月 部 分 甲 状 腺 乳 头 状 癌 患 者 5 0 例 ， 其

中 男 1 8 例 ， 女 3 2 例 ； 年 龄 2 1 岁 ~ 6 2 岁 ， 平 均 年 龄 

41.2岁；<45岁者19 例，≥45岁者31例；伴淋巴

结转移26例，无淋巴结转移24例；患者术前均未

行 放 疗 或 化 疗 ， 术 后 经 病 理 科 切 片 明 确 诊 断 为 甲

状 腺 乳 头 状 癌 。 选 取 同 期 本 院 收 治 的 结 节 性 甲 状

腺肿患者20例作为对照组，其中男6例，女14例；

年龄23岁~68岁，平均年龄43.1岁。

1.2  方法及试剂  

应 用 免 疫 组 织 化 学 E l i v i s i o n 法 检 测 I L - 6 、 

IL-10、CXCR7蛋白。兔抗人IL-6多克隆抗体，兔

抗人IL-10单克隆抗体，兔抗人CXCR7多克隆抗体

购自英国Abcam 公司。使用已知阳性切片作阳性

对照，PBS代替一抗作阴性对照。即用型非生物素

免疫组化Elivison plus试剂盒购自福州迈新生物技

术有限公司，按照试剂盒说明书进行操作。

1.3  免疫组化结果判定  

每张切片均选取5个400倍视野，进行阳性细

胞 百 分 比 和 着 色 强 度 的 计 分 。 阳 性 细 胞 百 分 比 按

视野内阳性细胞所占总细胞数的比例记分：<5%、

6%~25%、26%~50%、51%~75%、˃75%分别得

0 、 1 、 2 、 3 、 4 分 ； 依 照 显 色 强 度 ： 未 着 色 、 浅

黄 色 、 棕 黄 色 、 棕 褐 色 分 别 得 0 分 、 1 分 、 2 分 、 

3分；将两项得分相乘得到该视野的最终得分，选

取的5个视野得分的平均值为最后得分。最后该切

片按照得分为以下4个等级：0~1分为（-），2~4分

为（+），5~7分（++），≥8分（+++）。（-）为

阴性，（+）、（++）、（+++）为阳性[12]。

1.4  统计学处理

应用SPSS 22.0统计软件分析，计数资料采用

χ2检验，P<0.05为统计学有差异。

2　结　果

2.1  IL-6、IL-10、CXCR7 蛋白在甲状腺乳头状癌、

结节性甲状腺肿中的表达

I L - 6 蛋 白 主 要 在 细 胞 浆 中 表 达 ， 在 甲 状 腺 乳

头 状 癌 和 结 节 性 甲 状 腺 肿 中 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

62.0%、30.0%，两者阳性表达率比较有统计学意

义（P<0.05）；IL-10蛋白主要在细胞浆中表达，

在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 和 结 节 性 甲 状 腺 肿 中 的 阳 性 表

达率分别为52.0%、20.0%，两者阳性表达率比较

有统计学意义（P<0.05）；CXCR7蛋白定位于细

胞 浆 或 胞 膜 ， 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 和 结 节 性 甲 状 腺

肿中的阳性表达率分别为66.0%、35.0%，两者阳

性 表 达 率 比 较 有 统 计 学 意 义 （P<0 . 0 5 ） （ 图 1 ）

（表1）。

significantly higher than those in nodular goiter tissue (62.0% vs. 30.0%, 52.0% vs. 20.0% and 66.0% vs. 35.0%, 

all P<0.05). In patients with papillary thyroid carcinoma, the high expression of IL-6 or IL-10 was associated 

with tumor capsular invasion (both P<0.05), while high expression of CXCR7 was associated with lymphatic 

metastasis (P<0.05).  

Conclusion: The expressions of tumor microenvironment-associated factors IL-6, IL-10 and CXCR7 are 

increased in papillary thyroid carcinoma tissue, and their expression levels can be used as reference designators for 

estimating the invasion and metastasis of papillary thyroid carcinoma.  

Key words Thyroid Neoplasms; Carcinoma, Papillary; Tumor Microenvironment; Neoplasm Invasiveness
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2.2  IL-6、IL-10 和 CXCR7 蛋白表达与甲状腺乳

头状癌病理特征的关系

I L - 6 、 I L - 1 0 蛋 白 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 中 的

表 达 与 患 者 的 性 别 、 年 龄 、 病 灶 数 目 及 淋 巴 结

转 移 无 关 （ 均 P > 0 . 0 5 ） ， 而 与 包 膜 侵 犯 有 关

（P=0 . 0 1 1 ） ； C X C R 7 蛋 白 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 中

的 表 达 与 患 者 的 性 别 、 年 龄 、 病 灶 数 目 及 包 膜

侵 犯 无 关 （ 均 P > 0 . 0 5 ） ， 而 与 淋 巴 结 转 移 有 关

（P=0.022）（图1）（表2）。

3　讨　论

肿瘤微环境最早由Lord提出，是一个由肿瘤细

胞、间质细胞、微血管、微淋巴管、组织液、众多

细胞因子及少量浸润细胞等组成的综合系统[13-14]。

肿 瘤 细 胞 与 微 环 境 相 互 影 响 ， 一 方 面 肿 瘤 细 胞 为

表 1　甲状腺乳头状癌、结节性甲状腺肿 IL-6、IL-10、CXCR7 蛋白表达的比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of expressions of IL-6, IL-10 and CXCR7 between papillary thyroid carcinoma tissue and nodular goiter tissue [n 

(%)]

组织 n IL-6 IL-10 CXCR7
阳性 χ2 P 阳性 χ2 P 阳性 χ2 P

结节性甲状腺肿 20 6（30.0）
5.871 0.015

4（20.0）
5.973 0.015

7（35.0）
5.606 0.018

甲状腺乳头状癌 50 31（62.0） 26（52.0） 33（66.0）

表 2　IL-6、IL-10、CXCR7 与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of IL-6, IL-10 and CXCR7 with the clinicopathologic variables of papillary thyroid carcinoma patients [n (%)]

病理因素 n IL-6 IL-10 CXCR7
阳性 P 阳性 P 阳性 P

性别
　男 18 12（66.7）

0.610
10（55.6）

0.706
11（61.1）

0.584
　女 32 19（59.4） 16（50.0） 22（68.8）
年龄（岁）
　＜ 45 19 11（57.9）

0.640
11（57.9）

0.514
12（63.2）

0.740
　≥ 45 31 20（64.5） 15（48.4） 21（67.7）
包膜侵犯
　有 16 14（87.5）

0.011
12（75.0）

0.026
10（62.5）

0.720
　无 34 17（50.0） 14（41.2） 23（67.6）
病灶数目
　多灶 15 9（60.0）

0.849
7（46.7）

0.621
9（60.0）

0.558
　单灶 35 22（62.9） 19（54.3） 24（68.6）
淋巴结转移
　有 26 17（65.4）

0.608
15（57.7）

0.402
21（80.8）

0.022
　无 24 14（58.3） 11（45.8） 12（50.0）

图 1　各因子在甲状腺乳头状癌表达（×400）　　A：IL-6；B：IL-10；C：CXCR7
Figure 1　Expressions of each factor in papillary thyroid carcinoma (×400)　　A: IL-6; B: IL-10; C: CXCR7

A B C



孙振华，等：肿瘤微环境相关因子 IL-6、IL-10、CXCR7在甲状腺乳头状癌中的表达及临床意义第 5 期 581

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

了 存 活 ， 不 停 地 塑 造 一 个 适 宜 的 肿 瘤 预 转 移 微 环

境 ， 如 肿 瘤 细 胞 诱 导 巨 噬 细 胞 产 生 促 瘤 功 能 ， 为

肿 瘤 细 胞 的 进 一 步 侵 袭 转 移 提 供 基 础 ； 另 一 方 面

肿 瘤 细 胞 所 处 的 “ 小 环 境 ” 也 反 过 来 作 用 于 肿 瘤

细 胞 ， 决 定 肿 瘤 的 发 生 发 展 [ 1 5 - 1 6 ]。 这 种 肿 瘤 细 胞

与 肿 瘤 微 环 境 之 间 的 “ 相 互 对 话 ” ， 受 一 些 重 要

的 细 胞 因 子 调 节 ， 这 些 细 胞 因 子 来 自 肿 瘤 微 环 境

中 的 免 疫 细 胞 和 肿 瘤 细 胞 ， 尽 管 它 们 自 身 并 不 具

备 明 确 的 促 瘤 或 抗 瘤 能 力 ， 但 却 是 肿 瘤 微 环 境 与

肿 瘤 细 胞 信 息 交 换 的 桥 梁 ， 在 肿 瘤 的 演 进 转 归 中

发挥协同或拮抗效应。在众多细胞因子中，IL-6、

IL-10和CXCR7因子的作用已开始受到肿瘤研究学

者们的关注。

研究证实，肿瘤微环境诱导巨噬细胞向M2表

型分化进而促进肿瘤的发展。M2型巨噬细胞受肿

瘤细胞或间质细胞分泌的趋化因子如IL-6、IL-8、

IL -10、VEGF等趋化作用，大量聚集在肿瘤组织

的缺氧区域[17]。本研究检测IL-6、IL-10和CXCR7

蛋 白 的 表 达 ， 探 讨 其 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 发 生 发 展

中 的 作 用 。 研 究 表 明 ， I L - 6 、 I L - 1 0 和 C X C R 7 蛋

白 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 中 的 表 达 率 分 别 为 6 2 . 0 % 、

52.0%、66.0%，均高于对照的结节性甲状腺肿组

（均P<0 .05）。IL -6为淋巴细胞、成纤维细胞、

单 核 细 胞 、 巨 噬 细 胞 和 部 分 肿 瘤 细 胞 所 分 泌 ， 是 

184个氨基酸所组成的分泌性细胞因子，在多种肿

瘤 中 可 以 检 测 到 异 常 表 达 的 I L - 6 。 肿 瘤 微 环 境 中

异常表达 的 I L - 6 通 过 诱 导 血 管 内 皮 生 长 因 子 的 合

成 ， 促 进 血 管 生 成 ， 影 响 肿 瘤 细 胞 的 黏 附 和 侵

袭 ， 介 导 肿 瘤 发 生 发 展 的 过 程 ， 且 与 肿 瘤 的 耐 药

性 有 关 [ 1 8 ]。 IL -6作为监测癌变的参考指标已受学

者重视，Panneer Selvam等[19]报道了唾液中IL-6水

平可早期发现口腔癌。

而 I L - 1 0 也 是 一 种 重 要 的 肿 瘤 微 环 境 影 响 因

子 ， 可 由 肿 瘤 细 胞 自 身 分 泌 ， 也 可 来 源 于 单 核 细

胞、巨噬细胞和辅助性T细胞，在肿瘤的发生发展

过 程 中 起 着 重 要 的 作 用 。 肿 瘤 细 胞 或 间 质 细 胞 分

泌的IL-10能诱导单核细胞分化成肿瘤相关巨噬细

胞 ， 从 而 促 进 肿 瘤 的 发 展 。 它 可 能 通 过 抑 制 树 突

状细胞成熟、削弱特异性 T细胞免疫应答、促进调

节性T细胞生成、抑制巨噬细胞的抗原提呈功能，

抑制NK细胞活性等机制，帮助肿瘤逃避机体的免

疫攻击，影响CTL对肿瘤抗原的识别，使肿瘤细胞

逃 避 C T L 的 杀 伤 作 用 ， 抑 制 肿 瘤 浸 润 炎 症 细 胞 在

肿 瘤 组 织 的 浸 润 、 分 化 、 成 熟 及 对 肿 瘤 的 杀 伤 作

用，促进肿瘤生长 [ 20]。在本研究中，甲状腺乳头

状癌中IL -6、IL -10的高表达均与癌灶的包膜侵犯

有 关 ， 在 评 估 甲 状 腺 乳 头 状 癌 侵 袭 性 时 可 作 为 参

考。肿瘤微环境中的IL -10还能激活STAT3途径，

进一步激活细胞外信号调节激酶E RK，进而增强

Th2细胞的分化，减弱Th1细胞的分化，影响肿瘤

患者机体免疫状态[21]。

CXCR7也影响着肿瘤的微环境。研究表明，

CXCR7在肿瘤相关内皮细胞中上调，经由ERK1/2

磷酸化促进肿瘤微环境中血管形成 [22-23]。CXCR7

是 一 个 非 典 型 趋 化 因 子 受 体 家 族 ， 其 与 趋 化 因 子

C X C L 1 2 形 成 的 生 物 学 轴 在 肿 瘤 发 生 、 发 展 过 程

中发挥着重要的作用 [24]。已经发现CXCR7在乳腺

癌 细 胞 系 M c F - 7 ， 宫 颈 癌 细 胞 系 H e l a 、 胶 质 瘤 细

胞 系 T 9 8 G 、 肺 癌 细 胞 系 A 5 4 9 、 前 列 腺 癌 细 胞 系

PC3等肿瘤中都有高表达。CXCR7在肿瘤发生发展

中 作 用 的 发 挥 主 要 是 通 过 与 β 抑 制 蛋 白 类 相 互 作

用，进而调节CXCL12的生物利用率 [25]。在本研究

中，CXCR7蛋白在甲状腺乳头状癌中高表达，其

表 达 水 平 与 淋 巴 结 转 移 明 显 有 关 。 这 一 结 果 表 明

CXCR7有可能在甲状腺乳头状癌的发生发展过程

中扮演了极其重要的作用。

综上所述，肿瘤微环境相关因子IL-6、IL-10、

CXCR7蛋白高表达与甲状腺乳头状癌存在关联，

其 表 达 水 平 可 作 为 评 估 甲 状 腺 乳 头 状 癌 恶 性 侵 袭

及转移参考的指标。
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