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甲状腺乳头状癌颈部淋巴转移的性别与年龄相关差异基因

与通路分析
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摘     要             背景与目的：甲状腺癌是内分泌系统中最常见的恶性肿瘤，其中甲状腺乳头状癌 （PTC） 是最主要的

类型，其转移方式以颈部淋巴结转移为主。临床观察和部分研究表明，年轻男性 PTC 患者更容易发生

淋巴结转移。因此，本研究旨在分析颈部淋巴结转移的危险因素，并探讨不同性别和年龄段 PTC 患者

的差异表达基因与相关信号通路。

方法：收集上海交通大学医学院附属新华医院普通外科和上海交通大学医学院附属第九人民医院黄埔

分院普通外科 2015 年 1 月—2018 年 10 月手术治疗的 PTC 患者的临床资料，分析患者颈部淋巴结转移的

危险因素。使用 TCGA 数据库分析 PTC 患者中男性、年龄≤45 岁患者与各自对应的女性、年龄>45 岁患

者的差异表达基因及相关通路，并针对其中差异基因进行细胞学功能验证。

结果：共纳入 1 071 例 PTC 患者，其中 209 例患者出现 PTC 颈部淋巴结转移 （19.5%），单因素分析结果

显示，男性患者颈部淋巴结转移率高于女性患者 （χ2=5.990，P<0.05），年龄≤45 岁患者颈部淋巴结转移

率高于年龄>45 岁患者 （χ2=28.969，P<0.05）；多因素分析结果显示，男性、年龄≤45 岁为颈部淋巴结

转移的独立危险因素 （均 P<0.05）。使用 TCGA 数据库筛选出男性 PTC 患者差异表达基因 443 个，年

龄≤45 岁患者差异表达基因 477 个。GO 分析结果显示，男性或年龄≤45 岁 PTC 患者的差异基因主要富集

于免疫相关的生物过程中，如：补体激活经典通路、循环免疫球蛋白介导的体液免疫反应；KEGG 通

路分析结果显示，男性或年龄≤45 岁 PTC 患者差异基因与代谢通路相关，如：胰腺分泌、甲状腺激素

合成、脂肪消化与吸收等；结合差异表达倍数与通路分析结果，挑选 IGF2、IGF2BP1 进行细胞学功

能验证，结果显示，在甲状腺癌细胞 BCPAP 和 KTC-1 中，敲减 IGF2、IGF2BP1 的表达后两种细胞的迁

移能力明显减弱 （均 P<0.05）。

结论：男性与年龄≤45 岁是 PTC 颈部淋巴结转移的独立危险因素，其机制可能涉及免疫相关或内分泌代

谢相关的多种信号通路，提示临床工作中对年轻男性患者应更加注重颈部淋巴结的检查及清扫。对

IGF2、IGF2BP1 基因的进一步研究，有望为甲状腺癌及颈部淋巴结转移的治疗寻找新靶点。
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Gender- and age-related differential genes and pathways in cervical 
lymph node metastasis of papillary thyroid carcinoma
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(1. Department of General Surgery, Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong University School of Medicine, Shanghai 200092, 

China; 2. Department of General Surgery, Huangpu Branch, Ninth People's Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of 

Medicine, Shanghai 200001, China)

Abstract             Background and Aims: Thyroid cancer is the most common malignant tumor of the endocrine system, 

with papillary thyroid carcinoma (PTC) being the predominant subtype. PTC mainly metastasizes via 

cervical lymph nodes. Clinical observations and some studies have indicated that young male PTC 

patients are more prone to cervical lymph node metastasis. This study aims to analyze the risk factors for 

cervical lymph node metastasis and explore the differentially expressed genes and associated signaling 

pathways in PTC patients across different genders and age groups.

Methods: The clinical data of PTC patients who underwent surgical treatment at the Department of 

General Surgery, Xinhua Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, and the Huangpu 

Branch of Shanghai Ninth People's Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, from 

January 2015 to October 2018 were collected. Risk factors for cervical lymph node metastasis were 

analyzed. The TCGA database was used to identify differentially expressed genes and related pathways 

in male and ≤45-year-old PTC patients compared to their female and >45-year-old counterparts, 

respectively. Functional validation of selected differentially expressed genes was performed in cellular 

studies.

Results: A total of 1 071 PTC patients were included, of whom 209 (19.5%) had cervical lymph node 

metastasis. Univariate analysis showed that male patients had a higher rate of cervical lymph node 

metastasis than female patients (χ2=5.990, P<0.05), and patients ≤45 years old had a higher metastasis 

rate than those >45 years old (χ 2=28.969, P<0.05). Multivariate analysis identified male gender and 

age ≤45 years as independent risk factors for cervical lymph node metastasis (both P< 0.05). A total of 

443 and 477 differentially expressed genes were identified in male and ≤45-year-old PTC patients, 

respectively, using the TCGA database. GO analysis revealed that the differentially expressed genes in 

these patients were primarily enriched in immune-related biological processes, such as complement 

activation via the classical pathway and immunoglobulin-mediated humoral immune response. KEGG 

pathway analysis indicated that these differentially expressed genes were associated with metabolic 

pathways, including pancreatic secretion, thyroid hormone synthesis, and fat digestion and absorption. 

Based on fold-change and pathway analysis, IGF2 and IGF2BP1 were selected for functional validation. 

Knockdown of IGF2 and IGF2BP1 significantly reduced the migration ability of thyroid cancer cell lines 

BCPAP and KTC-1 (both P< 0.05).

Conclusion: Male gender and age ≤45 years are independent risk factors for cervical lymph node 

metastasis in PTC. The underlying mechanisms may involve multiple immune-related or endocrine 

metabolism-associated signaling pathways, highlighting the need for more rigorous examination and 

management of cervical lymph nodes in young male patients. Further research on IGF2 and IGF2BP1 

may provide new therapeutic targets for thyroid cancer and cervical lymph node metastasis.
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甲 状 腺 乳 头 状 癌 （papillary thyroid carcinoma，

PTC） 是甲状腺癌中最常见的类型。大多数 PTC 进

展 缓 慢 ， 侵 袭 性 较 弱 ， 预 后 良 好 ， 但 是 仍 有 一 部

分患者会出现颈部淋巴结转移，转移率可达 40%~

90%[1-2]， 甚 至 是 远 处 转 移 。 然 而 ， 对 于 术 中 是 否

进行预防性颈部淋巴结清扫及其收益仍存在争议。

虽 然 PTC 患 者 女 性 发 病 率 明 显 高 于 男 性 （男 女 比

例约为 1∶3） [3]，但 PTC 男性患者颈部淋巴结转移

率及恶性程度均更高[4-6]，年轻患者颈部淋巴结转

移 率 也 更 高[7-9]。 为 探 究 PTC 淋 巴 结 转 移 的 性 别 、

年 龄 及 其 他 相 关 因 素 ， 本 研 究 通 过 生 物 信 息 学 方

法 ， 分 别 比 较 不 同 性 别 、 年 龄 患 者 之 间 的 基 因 表

达差异，并初步探讨 PTC 淋巴结转移的分子机制，

以期为临床早期识别可能存在的颈部淋巴结转移，

以及合理、规范的外科手术提供参考。

1     资料与方法 

1.1 临床数据来源　

回 顾 性 收 集 2015 年 1 月 —2018 年 10 月 于 上 海

交 通 大 学 医 学 院 附 属 新 华 医 院 和 上 海 交 通 大 学 医

学 院 第 九 人 民 医 院 黄 埔 分 院 进 行 手 术 治 疗 PTC 患

者的一般信息及临床病理资料。纳入标准：⑴ 术式

为 单 侧/双 侧 甲 状 腺 切 除 术 + 颈 部 淋 巴 结 清 扫 术 ；

⑵ 经手术冷冻和术后病理确诊；⑶ 临床资料和病

理资料齐全。排除标准：⑴ 病理诊断不明确或肿

瘤细胞个数极少；⑵ 转移性甲状腺肿瘤或伴有其

他转移恶性肿瘤病史；⑶ 肿瘤病灶>1 cm （为避免

肿瘤负荷过大对淋巴结转移分析的干扰）。根据术

后 石 蜡 病 理 ， 定 义 颈 部 淋 巴 结 （包 括 中 央 区 和 颈

侧 区） 见 癌 细 胞 即 为 颈 部 淋 巴 结 转 移 阳 性 。 本 研

究 收 集 相 关 信 息 获 得 上 海 新 华 医 院 和 上 海 第 九人

民医院黄埔分院伦理委员会的批准同意 （伦理批号：

XHEC-C-2022-003-1；伦审批号：2024-KY-02）。

1.2 癌症和肿瘤基因组图谱（TCGA）数据采集及

处理

从 TCGA 数据库[TCGA papillary thyroid carcinoma

（n=507） ] 中 下 载 PTC 患 者 的 RNA-seq 数 据 和 临 床

信息，采用 R 语言筛选出差异表达>1.5 倍的基因，

以性别 （男性/女性） 和年龄 （≤45 岁/>45 岁） 对差

异基因进行富集及通路分析。

1.3 细胞培养　

人 甲 状 腺 癌 细 胞 BCPAP 和 KTC-1 均 购 自 中 国

科 学 院 上 海 细 胞 库 ， 使 用 含 100 U/mL 青 霉 素 、

100 μ g/mL 链 霉 素 、 1% NEAA、 10% FBS 的

RPMI1640 培养基，于 37 ℃、5% CO2 的饱和湿度细

胞培养箱中培养。

1.4 细胞转染与分组　

将 对 数 期 的 甲 状 腺 癌 细 胞 BCPAP 和 KTC-1 接

种 到 6 孔 板 中 ， 接 种 密 度 为 2×105 个 细 胞/孔 ， 于

37 ℃培养箱培养，第 2 天按照 Lipofectamine 2000 转

染 试 剂 （美 国 赛 默 飞 世 尔 科 技 公 司） 使 用 说 明 书

转 染 siRNA， 试 验 分 为 敲 减 组 （si-IGF2、 si-

IGF2BP1）、阴性对照组 （NC），转染 6 h 后更换培

养液。小干扰 RNA 序列购于上海拓然生物科技有限

公 司 。 si-IGF2： 5′-UCG CCU CGU GCU GCAU UGC 

UGC UUA-3′； si-IGF2BP1： 5′-CCG GGA GCA GAC 

CAG GCA A （dTdT） -3′。

1.5 Western blot试验　

转 染 NC、 si-IGF2、 si-IGF2BP1 48 h 后 收 集 细

胞 ， 加 入 80~100 μL 裂 解 液 ， 冰 上 裂 解 30 min 后 ，

12 000 r/min， 4 ℃ 离 心 30 min。 上 清 液 蛋 白 定 量

后，加入 5×loading buffer，沸水浴 15 min 使蛋白变

性。样品经 SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳后 200 mA 转

膜 1 h。 硝 酸 纤 维 素 膜 蛋 白 面 向 上 放 入 5% 脱 脂 牛

奶封闭液中，室温于摇床低速摇动，封闭 1 h。加

入 一 抗 ， 4 ℃ 孵 育 过 夜 ， PBST 洗 膜 后 加 二 抗 室 温

避光孵育 1 h。PBST 洗膜 3 次后，化学发光成像仪

显色并拍照。

1.6 Transwell迁移试验　

转染后的 BCPAP 和 KTC-1 细胞采用胰酶消化，

以 不 含 血 清 的 培 养 液 悬 浮 细 胞 ， 制 成 细 胞 密 度 为

2×105 个/mL 细 胞 悬 液 。 Transwell 小 室 的 上 室 加 入

100 μL 细胞悬液，下室加入 600 μL 含 10% 胎牛血

清 的 培 养 液 ， 培 养 48 h。 吸 去 培 养 基 ， 采 用 多 聚

甲醛固定 15 min，结晶紫染色 20 min，使用 PBS 洗

涤 3 次，晾干，棉签擦去上室未穿膜的细胞，在高

倍 倒 置 显 微 镜 下 观 察 并 记 录 侵 袭 细 胞 数 。 试 验 重

复进行 3 次。

1.7 统计学处理　

应 用 SPSS 19.0 软 件 进 行 统 计 学 处 理 ， 计 数 资

料 用 例 （百 分 比） [n（%） ] 表 示 ， 组 间 比 较 采 用

卡 方 检 验 ； 符 合 正 态 分 布 的 计 量 资 料 采 用 均 数 ±

标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 t 检 验 。 P<

0.05 为差异有统计学意义。
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2     结　果 

2.1 PTC患者一般资料及颈部淋巴转移相关因素　

共纳入 1 071 例 PTC 患者，其中上海交通大学

医学院附属新华医院 856 例，上海交通大学医学院

第 九 人 民 医 院 黄 埔 分 院 215 例 。 其 中 女 性 822 例 ，

男性 249 例，男女比例 1∶3.3；年龄 14~80 岁，平均

年 龄 （46.8±12.6） 岁 ； 单 侧 病 变 897 例 ， 双 侧 病

变 174 例 ； 单 发 病 灶 815 例 ， 多 发 病 灶 256 例 ；

209 例 患 者 出 现 PTC 颈 部 淋 巴 结 转 移 ， 转 移 率 为

19.5%。 单 因 素 分 析 结 果 显 示 ， 患 者 的 性 别 、 年

龄 、 肿 瘤 部 位 、 病 灶 数 目 与 颈 部 淋 巴 转 移 明 显 有

关 （均 P<0.05）； 多 因 素 分 析 结 果 显 示 ， 男 性 、

年 龄 ≤45 岁 为 颈 部 淋 巴 转 移 的 独 立 危 险 因 素 （均

P<0.05）（表 1）。

2.2 差异表达基因筛选　

在 TCGA 数据库下载 PTC 的 mRNA 高通量检测

数据，将数据按照性别和年龄分组，采用 edgeR 包

计 算 count 数 的 P 值 和 FDR 值 ， 然 后 计 算 FPKM 值

表 达 差 异 倍 数 。 以 P<0.05， FDR<0.05， 差 异 倍 数

>1.5 倍 为 差 异 表 达 基 因 筛 选 条 件 。 其 中 ， 男 性 患

者差异表达基因有 443 个，年龄≤45 岁患者差异表

达基因有 477 个，两者交集有 198 个基因重叠 （图 1）。

不同性别、年龄前 10 位差异表达基因见表 2-3。

表1　PTC患者颈部淋巴结转移相关因素分析

Table 1　Analysis of factors associated with cervical lymph node metastasis in PTC patients

因素

性别

男

女

年龄（岁）

≤45
>45

部位

单侧

双侧

数量

单发

多发

淋巴结转移[n（%）]
有

62（24.9）
147（17.9）

132（26.5）
77（13.4）

156（17.4）
53（30.5）

137（16.8）
72（28.1）

无

187（75.1）
675（82.1）

366（73.5）
496（86.6）

741（82.6）
121（69.5）

678（83.2）
184（71.9）

单因素分析

χ2

5.990

28.969

15.846

15.880

P

0.017

<0.01

<0.001

<0.001

多因素分析

P

0.046

<0.01

0.132

0.312

Exp（B）

0.702

2.378

0.624

0.704

95% CI

0.496~0.994

1.733~3.265

0.337~1.154

0.406~1.223

≤45 岁患者
差异基因 447 个

男性患者
差异基因 443 个

198 个

图1　TCGA数据库中不同组合PTC差异表达基因分布情况

Figure 1　 Distribution of Differentially expressed genes in 

PTC across different combinations in the TCGA 

database

表2　男性PTC患者中前10位差异表达基因

Table 2　Top 10 differentially expressed genes in in male 

PTC patients

基因

PPY
MATN1
IHH
WIF1
IGF2AS
TXLNG2P
DDX3Y
UTY
RPS4Y1
KDM5D

P

1.92E-213
3.03E-214
5.41E-189
7.99E-197
1.05E-177

0.000 044 8
0.000 006 81
0.000 081 2
0.000 043 2
0.000 004 14

FDR
6.84E-210
1.15E-210
1.56E-185
2.42E-193
2.45E-174
0.001 807 2
0.000 324 2
0.003 072 0
0.001 749 8
0.000 203 8

倍数变化

0.032
0.040
0.052
0.053
0.053

2 013.47
2 294.83
2 464.27
2 501.57
2 555.82
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2.3 富集及KEGG信号通路分析　

对 PTC 差 异 基 因 进 行 GO 功 能 富 集 分 析 发 现 ，

男 性 患 者 差 异 基 因 在 生 物 过 程 中 主 要 富 集 于 补 体

激 活 经 典 通 路 、 循 环 免 疫 球 蛋 白 介 导 的 体 液 免 疫

反应、补体激活、免疫球蛋白产生等通路 （图 2）；

KEGG 通路分析发现，共有 34 条通路富集，其中唾

液 分 泌 、 胰 腺 分 泌 、 甲 状 腺 激 素 合 成 等 内 分 泌 相

关的通路富集明显 （图 3）。年龄≤45 岁患者差异基

因 在 生 物 过 程 中 主 要 富 集 于 补 体 激 活 经 典 通 路 、

循环免疫球蛋白介导的体液免疫反应、补体激活、

免疫球蛋白介导的免疫反应等通路 （图 4）；KEGG

通路分析显示，共有 22 条通路富集，差异基因在

胰 腺 分 泌 、 脂 肪 消 化 和 吸 收 、 蛋 白 消 化 和 吸 收 等

内分泌代谢相关的通路富集明显 （图 5）。

complement activation, classical pathway

humoral immune response mediated by circulating immunoglobulin

complement activation

immunoglobulin production

myofibril assembly

production of molecular mediator of immune response

immunoglobulin mediated immune response

B cell mediated immunity
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图2　男性PTC患者差异表达基因GO功能富集分析

Figure 2　GO functional enrichment analysis of differentially expressed genes in male PTC patients

表3　年龄≤45岁PTC患者中前10位差异表达基因

Table 3　Top 10 differentially expressed genes in PTC 

patients aged ≤45 years

基因

AKR1B10
PPY
IGF2AS
IGF2
KRT85
NKAIN1
DPYSL5
MNX1
IHH
MATN1

P

9.1E-295
1.2E-101

8.16E-291
2.15E-215
8.7E-56

1.51E-175
6.42E-188
1.12E-259
9.83E-299

≈0

FDR
6.88E-291
1.06E-98
5.48E-287
6.21E-212
3.58E-53
2.85E-172
1.34E-184
4.86E-256
8.49E-295

≈0

倍数变化

0.025
0.030
0.033
0.076
0.077

15.27
17.44
24.77
29.33
39.60

GABAergic synapse
Nicotine addiction
Calcium signaling pathway
Histidine metabolism
Cortisol synthesls and secretion
PPAR signaling pathway
Butanoate metabolism
Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
cAMP signaling pathway
Retrograde endocannabinoid signaling
Cardlac muscle contraction
ECM-receptor interaction
Hypertrophic cardiomyopathy
Neuroactive ligand-receptor interaction
Dilated cardiomyopathy
Aldosterone synthesis and secretion
Tryptophan metabolism
Serotonergic synapse
Insulin secretion
Aldosterone-regulated sodium reabsorption
Estrogen signaling pathway
Pentose and glucuronate interconverions
Fructose and mannose metabolism
Synaptic vesicle cycle
Dopaminergic synapse
Long-term depression
Adrenergic signaling in cardiormyocytes
Bile secretion
Wnt signaling pathway
GnRH secretion
Protein digestion and absorption
Thyroid hormone synthesis
Pancreatic secretion
Salivary secretion

-5.0 -2.5 0.0 2.5 5.0

图3　男性PTC患者差异表达基因KEGG通路分析

Figure 3　KEGG pathway analysis of differentially expressed genes in male PTC patients
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2.4 IGF2、IGF2BP1促进甲状腺癌细胞转移　

基于上述 KEGG 通路分析的结果，发现 PTC 差

异 基 因 明 显 富 集 于 胰 腺 分 泌 通 路 、 脂 肪 消 化 吸 通

路 及 甲 状 腺 激 素 合 成 等 内 分 泌 相 关 的 信 号 通 路 ；

PTC 差 异 表 达 基 因 中 IGF2 （insulin-like growth factor 

2）、 IGF2BP1 （insulin-like growth factor 2 binding 

protein 1） 是胰岛素样生长因子家族的成员。TCGA

数据库中，IGF2、IGF2BP1 在年龄≤45 岁患者 （IGF2

差 异 倍 数 =0.076， IGF2BP1 差 异 倍 数 =0.284， 均 P<

0.01） 和 男 性 患 者 （IGF2 差 异 倍 数 =0.123，

IGF2BP1 差 异 倍 数 =0.309， 均 P<0.01） 中 PTC 表 达

差异明显。因此检测了 IGF2、IGF2BP1 对 PTC 细胞

BCPAP 和 KTC-1 的迁移能力的影响。Transwell 迁移

试 验 显 示 ， 与 NC 组 相 比 ， si-IGF2、 si-IGF2BP1 组

迁移细胞数明显减少，差异有统计学意义 （均 P<

0.05）（图 6）。

Arachidonic acid metabolism

Endocrine and other factor-regulated calcium reabsorption
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Maturity onset diabetes of the young
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alpha-Linolenic acid metabolism
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图5　年龄≤45岁PTC患者差异表达基因KEGG通路分析

Figure 5　KEGG pathway analysis of differentially expressed genes in PTC patients younger than 45 years old
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complement activation

immunoglobulin mediated immune response

B cell mediated immunity
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图4　年龄≤45岁PTC患者差异表达基因GO功能富集分析

Figure 4　GO functional enrichment analysis of differentially expressed genes in PTC patients aged ≤45 years
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3     讨　论 

PTC 是最常见的甲状腺癌病理类型，生物学行

为 良 好 ， 属 于 低 度 恶 性 肿 瘤 ， 但 是 仍 有 一 部 分 患

者 出 现 颈 部 淋 巴 结 转 移 或 远 处 转 移 。 淋 巴 结 转 移

是 影 响 PTC 患 者 预 后 、 复 发 的 重 要 因 素 ， 也 影 响

手术方式的选择。然而，超声、CT 等术前检查无

法 准 确 预 测 PTC 颈 部 淋 巴 结 转 移 情 况 ， 给 患 者 带

来 了 二 次 手 术 的 负 担 和 风 险[10-13]。 临 床 工 作 中 发

现 ， 虽 然 患 者 中 女 性 PTC 发 病 率 远 远 高 于 男 性 ，

但 是 年 轻 男 性 患 者 颈 部 淋 巴 结 转 移 率 相 对 较 高 ，

转 移 淋 巴 结 数 量 多 ， 转 移 范 围 广 ， 甚 至 出 现 远 处

转移，既往一些研究[4-9] 也观察到同样的结果，但

是 目 前 临 床 工 作 中 仍 缺 少 对 年 轻 、 男 性 PTC 患 者

颈部淋巴结转移的关注，也没有相关的指南推荐。

为 初 步 探 究 年 轻 、 男 性 PTC 患 者 颈 部 淋 巴 结 转 移

的 相 关 因 素 和 机 制 ， 本 研 究 对 近 年 来 PTC 患 者 的

临床资料进行了统计和分析。

既 往 研 究 发 现 肿 瘤 大 小 和 淋 巴 结 转 移 率 呈 正

相 关 关 系 ， 为 避 免 选 择 偏 倚 ， 本 研 究 选 择 肿 瘤 大

小≤1 cm 的病例纳入分析，结果发现，男性、年龄

≤45 岁患者颈部淋巴结转移率明显高于女性、年龄

>45 岁患者，与相关文献[4-9]研究结果一致，提示男

性、年龄≤45 岁是 PTC 患者颈部淋巴结转移的独立

危 险 因 素 ， 其 涉 及 的 相 关 基 因 和 通 路 值 得 进 一 步

探 究 。 此 外 还 发 现 ， 双 侧 PTC 患 者 较 单 侧 颈 部 淋

巴结转移率高；多发 PTC 较单发 PTC 颈部淋巴结转

移率高；有包膜侵犯的 PTC 较无包膜侵犯的 PTC 颈

部 淋 巴 结 转 移 率 高 ； 患 者 的 性 别 及 年 龄 与 PTC 肿

瘤 个 数 无 相 关 性 ； 性 别 与 肿 瘤 的 大 小 无 相 关 性 ，

年龄与肿瘤大小呈负相关。

TCGA 数 据 库 中 也 显 示 ， 有 颈 部 淋 巴 结 转 移

的 PTC 患 者 男 性 多 于 女 性 ， 年 龄 相 对 较 轻 。 为

进 一 步 探 究 性 别 及 年 龄 影 响 颈 部 淋 巴 结 转 移 的

相 关 机 制，本研究按照性别 （男性/女性） 及年龄

（≤45 岁/>45 岁） 分别将 PTC 患者分组，筛选 PTC 差

异 表 达 基 因 以 及 相 关 通 路 。 分 析 发 现 ， 性 别 和 年

龄 两 个 对 比 组 差 异 基 因 大 部 分 有 重 叠 ， 如 表 达 显

著 差 异 的 IGF2、 IGF2AS （属 于 长 链 非 编 码 RNA）、

IGF2BP1、 MATN1、 PPY、 IHH 等 。 其 中 需 要 注 意

的是，IGF2、IGF2AS、IGF2BP1 均属于胰岛素样生

长因子家族，此家族还包括 IGF1 以及其结合蛋白

IGFBPs、 细 胞 表 面 受 体 IGF1R、 IGF2R， 与 胰 岛 分

泌以及甲状腺激素合成密切相关[14-15]。该家族在细

胞 的 增 殖 分 化 、 生 长 发 育 、 维 持 能 量 和 代 谢 稳 态

中 具 有 重 要 生 理 作 用 ， 同 时 参 与 调 控 疼 痛 、 骨 关

节 与 肌 肉 疾 病 、 肿 瘤 发 生 等 病 理 过 程[14,16-17]。 在

KEGG 信号通路分析中，性别和年龄差异基因富集

的 通 路 与 此 相 关 的 有 ： 胰 岛 素 分 泌 、 胰 腺 分 泌 、

脂 肪 消 化 与 吸 收 。 提 示 胰 岛 素 样 生 长 因 子 相 关 基

因及通路可能在 PTC 淋巴结转移中发挥重要作用，

因此本研究在 PTC 细胞中进行了验证，敲减 IGF2、

IGF2BP1 基 因 的 表 达 ， 明 显 抑 制 细 胞 迁 移 ， 提 示

IGF2、IGF2BP1 促进 PTC 细胞的迁移。既往研究发

现，IGF2 在 PTC 中的表达明显升高，与肿瘤大小、

淋 巴 转 移 及 临 床 分 期 相 关 ， 并 可 能 与 Lin28B 协 同

促进了 PTC 的发生发展[18]；IGF1 和 IGF1R，同属于

胰 岛 素 样 生 长 因 子 通 路 ， 也 被 发 现 在 PTC 中 和 患

者血清中表达升高[19-20]，并且还和自身免疫性甲状

腺疾病相关[21]。IGF 通路影响甲状腺及其产生的激

素 ， 甲 状 腺 激 素 和 促 甲 状 腺 激 素 影 响 生 长 激 素 和

IGF 对靶组织的生物学效应，这种双向相互作用对
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数
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图6　敲减 IGF2、IGF2BP1对甲状腺癌细胞迁移能力的影响

Figure 6　Effects of knockdown of IGF2 and IGF2BP1 on the migration ability of thyroid cancer cells
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许 多 代 谢 和 免 疫 过 程 影 响 深 远 ， 并 参 与 甲 状 腺 肿

瘤的发生[22]。总之，IGF 在人体介导 PTC 颈部淋巴

结 转 移 可 能 涉 及 更 多 的 协 同 或 者 互 斥 基 因 ， 相 关

通路及机制仍需进一步验证和研究。

GO 分析中，性别和年龄的差异基因主要富集

在 免 疫 相 关 的 生 物 学 功 能 上 并 高 度 重 叠 ， 如 ： 补

体 激 活 、 循 环 免 疫 球 蛋 白 介 导 的 体 液 免 疫 反 应 、

免 疫 球 蛋 白 产 生 等 ， 提 示 免 疫 反 应 可 能 在 PTC 的

颈 部 淋 巴 结 转 移 中 也 发 挥 了 重 要 作 用 。 桥 本 氏 甲

状 腺 炎 是 一 种 慢 性 自 身 免 疫 性 甲 状 腺 炎 症 ， 临 床

上 ， 桥 本 氏 甲 状 腺 炎 与 PTC 关 系 密 切 ， 然 而 ， 关

于 伴 发 桥 本 氏 甲 状 腺 炎 是 否 促 进 PTC 颈 部 淋 巴 结

转移的问题仍有较大争议[23-25]，仍需进一步的证实

和研究。

目 前 在 探 究 性 别 和 年 龄 与 PTC 颈 部 淋 巴 结 转

移的关系上，有很多不一致的结论[26-30]，可能与地

域 、 手 术 习 惯 、 统 计 方 式 等 差 异 有 关 ， 仍 需 大 规

模 多 中 心 循 证 医 学 证 据 进 行 验 证 。 本 研 究 发 现 ，

男性、年龄≤45 岁是 PTC 患者颈部淋巴结转移的危

险因素，与 Liu 等[31] 研究结论一致。其次，利用生

物 信 息 学 分 析 ， 本 研 究 初 步 探 究 了 PTC 颈 部 淋 巴

结 转 移 的 相 关 基 因 和 通 路 ， 并 对 相 关 基 因 进 行 了

细胞学验证，本研究结果可以在一定程度上为 PTC

临 床 诊 断 、 预 后 和 治 疗 提 供 思 路 ， 也 对 深 入 研 究

PTC 颈部淋巴结转移的相关机制、探究淋巴结转移

规 律 具 有 参 考 价 值 。 但 研 究 仍 存 在 不 足 之 处 ，

TCGA 数据库的数据大多来源于西方人群，与我国

患 者 的 遗 传 学 背 景 有 着 明 显 差 异 ， 因 此 未 来 需 要

更 多 的 中 国 人 群 的 测 序 数 据 进 一 步 明 确 淋 巴 转 移

的 相 关 基 因 和 富 集 通 路 ； 其 次 ， 本 研 究 仅 对 其 中

2 个 差异基因进行了初步验证，后续仍需更多的试

验 验 证 候 选 基 因 的 表 达 量 、 功 能 及 参 与 的 相 关 通

路 ， 从 而 直 接 证 明 其 参 与 PTC 颈 淋 巴 转 移 并 成 为

临床上可靠的分子标志物。
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