
一

1 276 一  重庆医科大学学报2016年第 41卷第 12期 (Journal of Chongqing Medical University 2016．Vo1．41 No．1 2) 

曝 DOI：10．13406／j．cnki．cyxb．000899 

血清25-(OH)D3、胰岛素抵抗与甲状腺乳头状癌的相关性研究 

蒋燕燕，张会娟 

(郑州大学第一附属医院内分泌与代谢科，郑州 450052) 

【摘 要】目的：探讨血清 25一(OH)D，、胰岛素抵抗与甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，PTC)的相关性。方法：随机选 

取 2014年9月至2015年9月于郑州大学第一附属医院诊断为PTC的患者358例作为观察组，同期健康体检者290例作为正 

常对照组，检测其血清25一(OH)D 、空腹血糖、空腹胰岛素水平及研究 PTC肿瘤组织中B型RAF基因V600E(BRAFv~~E)表达 

情况，采用独立样本t检验、Logistic回归分析及 Pearson相关性分析进行数据统计分析。结果：~)PTC组与正常对照组比较：25一 

(OH)D，水平较低(P=0．000)，胰岛素抵抗指数(insulin resistance index，IRI)较高(P=0．000)。~PTC组间比较：有淋巴结转移者的 

血清 25一(OH)D，水平及平均年龄低于无淋巴结转移者(尸=0．000、P=0．002)，有 BRAFV600E突变者的血清 25一(OH)D 水平低于无 

BRAF 突变者( 0．000)；IRI在PTC有淋巴结转移者或BRAFv~E突变者较高(P=0．000)；PTC患者25一(OH)D 水平与IRI未 

见明显相关。③二元 logistic回归分析表明：女．性、高胰岛素抵抗是 PTC的危险因素( 0．006、P=-0．001)，高 25一(OH)D 是 PTC保护 

因素( 0．000)。结论：高25一(OH)D，可能是PTC的保护因素，改善胰岛素敏感性可能有助于预防PTC的发生发展。 
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Correlation of 25一hydroxy vitaminD3 and insulin resistance 

with papillary thyroid carcinoma 

J／ang Yanyan，ZhangHuijuan 

(Department of Endocrinology and Metabolism，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University) 

【Abstact]Objective：To investigate the correlation of 25一hydroxyvitaminD3 and insulin resistance with papillary thyroid carcinoma 

(PTC)．Methods：Totally 358 patients diagnosed with PTC from September 2014 to September 2015 in the First Affiliated Hospital of 

Zhengzhou University were randomly selected and taken as observation group and 290 heahhy volunteers as control group．The 25一 

hydoxy vitaminD3，fasting blood glucose，fasting insulin of all the members were detected and the expression of BRAF in PTC was 

explored．Independent—sample t test，Pearson correlation analysis and logistic regression analysis were used．Results： Significant 

lower 25一hydoxy vitaminD3 concentration(P=0．0o0)and higher insulin resistance index(IRI)were found in the PTC group(P=-O．000)． 

②A significant decrease in 25-hydoxy vitaminD3 concentration，age(P=0．000，P=0．002)and increase in IRI(P=O．000)were found in 

patients with lymph node metastasis or BRAF ；25-hydoxy vitaminD3 concentration had no relation with IRI in patients with PTC． 

⑧Binary logistic regression analysis showed high insulin resistance and female were risk factors for PTC，while high 25一hydoxy vita— 

minD3 was protective factor．Conclusion：High 25一hydoxy vitaminD3 may be a protective factor for PTC．Improving the insulin sensi— 

tivity may help prevent the occurrence and development of PTC． 

【Key words]25一hydoxy vitamin D3；insulin resistance；BRAFv6~~E；papillary thyroid carcinoma 

内分泌系统最常见的恶性肿瘤为甲状腺癌 ．根 

据病理类型分为：乳头状癌(papillary thyroid carci一 
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noma，PTC)、滤泡状癌(follicular thyroid carcinoma， 

FTC)、髓样癌(medullary thyroid carcinoma，MTC)和 

未分化癌 (anaplastic thyroid carcinoma，ATC)，其 中 

以 PTC最多见，约占全部甲状腺癌的60％～80％。近 

年来，甲状腺癌发病率急速增长，尤其以PTC升高 

较为显著，据美国甲状腺协会报道【11，2014年甲状腺 
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癌患者新增63 000例，而2009年仅新增37 200例。 

目前PFC的主要治疗方式为手术切除，这不仅增加 

了患者及社会的经济负担，同时因为严重的术后并 

发症而使患者的生活质量严重下降，因此寻求 PTC 

发生发展中的危险因素并加以预防显得尤为重要。 

最近有研究圆表明，PTC的发生发展与维生素 D缺 

乏、胰岛素抵抗密切相关 ，但国内外有关此方面的 

研究仍较少，本研究首次将 PTC与 BRAFv6coE、25一 

(OH)D3、胰岛素抵抗指数(insulin resistance index， 

IRI)等临床指标进行综合分析以探求PTC发生发 

展中的影响因素。 

1 资料与方法 

1．1 研 究对象 

随机选取 2014年 9月至 2015年 9月于郑州大学第一 

附属医院行甲状腺切除术且常规病理切片诊断为 PFC的患 

者 358例作为观察组，年龄 18—75岁 ，平均(44．02±11．79) 

岁，男 80例，女278例；其中有淋巴结转移者90例，无淋巴 

结转移者268例。另选取同期健康体检者290例作为正常对 

照组 ，年龄 18 75岁 ，平均(43．92±13．98)岁 ，男 100例，女 

190例。排除指标：肝肾功能异常、甲状旁腺功能异常、近期 

服用影响骨代谢的药物 、肾上腺皮质功能亢进症及减退症 、 

糖尿病、感染、骨质疏松(采用骨密度仪测定)、其他系统肿瘤 

及 自身免疫性疾病等。 

1．2 研 究方法 

1．2．1 血清 25一(OH)D 及 IRI测定 所有被研究对象血标 

本采集前禁食>12 h，应用日本 日立公司 7600—020全自动生 

化分析仪检测空腹血糖 ；应用德国罗氏 cobase411全 自动免 

疫分析仪，电化学发光免疫分析法检测血清 25一(OH)D 

(正常值>18 ng／mL)、放射免疫法测定空腹胰岛素(正常范围 

2．5-7．1 IxU／mL)。IRI的计算：HOMA—IR=FPG(mmol／L)×Fins 

(mI．JL)／22．5。 

1．2．2 基因突变检测 (试剂盒由厦门艾德生物医药科技有 

限公司提供)从 PTC石蜡包埋病理组织中选取含有肿瘤细胞 

的区域作为检测样本 ，进行 DNA的提取及纯化，利用特异引 

物对突变靶序列进行 PCR扩增 ．进行 BRAF基因 V600E体 

细胞突变(即 1799T>A)检测。 

1．3 统计学处理 

所有资料应用 SPSS 17．0统计分析软件进行处理 ，计量 

资料以均数 ±标准差 ( -4-s)表示。首先进行方差齐 检验， 

两组间比较采用 t检验：对PTC发生影响因素进行二元logistic 

回归分析，采用逐步向前法建立 logistic回归方程 ，变量引人 

水准设置为0．05，剔除水准设置为 0．10。血清 25一(on)D 水平 

与 IRI的相关性采用 Pearson相关性分析。检验水准 = 

0．05 

2 结 果 

2．1 PTC组 与正 常对照组 

2组年龄相比较差异无统计学意义(t=--0．090，P=0．928)； 

PTC组血清 25一(OH)D，水平较正常对照组 25一(OH)D3水平 

低(t=7．73，P=0．ooo)，PTC组 IRI较正常对照组高( 一4．33， 

P=-0．000)(表 1)。 

2．2 PTC组 内比较 

2．2．1 有无淋巴结转移者比较 有淋巴结转移者血清 25一 

(OH)D。水平明显低于无淋巴结转移者的血清25一(OH)D3 

水平( 一5．750，P=0．000)；有淋巴结转移者的平均年龄明显 

低于无淋巴结转移者(t=-3．190，P=0．002)；有淋巴结转移者 

IRI较无淋巴结转移者高(扛7．900，P=-0．000)(表 2)。 

表 1 PTC组与正常对照组指标比较(x± ) 

Tab．1 Comparison between normal and PTC( ± ) 
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注：女性作为参照组 

2．2．2 有无 BRAFV60OE突变者比较 有 BRAFv 突变者血清 

25一(OH)D 水平低于无 BRAFv~E突变者血清 25一(OH)D， 

水平(￡一4．740，P=0．000)；2组问年龄比较差异无统计学意义 

(t=--O．589，P=0．558)；有 BRAFv6ooE突变者 IRI较无 BRAFv+~E 

突变者高( =9．520，P=0．000)(表 3)。 

2．2，3 血清 25一(OH)D 水平与 IRI的相关性分析 Pearson 

相关性分析结果：r一0．222，P=0．000，提示血清 25一(OH)D 水 

平与IRI呈弱负相关。 

2．3 PTC影响因素分析 

所有研究对象以是否为 PTC为因变量，性别 、年龄 、IRI、 

25一(oH)o 为自变量，进行二元 logistic回归分析，结果表明： 
一I~Jtl(女性)、IRI是 PTC的危险因素，25一(OH)D 为其保护因 

素(表 4)。 

3 讨 论 

外周血中的 25一(OH)D 是维生素 D的主要循 

环形式，代表体内维生素 D的储备水平。在体内维 

生素 D除了参与经典的钙、磷代谢外，还参与机体 

的自身免疫反应及细胞的分化和增殖。Davis13吁 

2008年明确指出肿瘤的发生、发展、预后与维生素 

D及其代谢产物 25一(OH)D。或 1，25一(OH)2D 、维 

生素D受体密切相关。 

关于维生素 D与PTC的关系，目前国内外研究 

均较少。Roskies等[41于2012年发现维生素 D缺乏 

会使甲状腺恶变率增加。本研究发现PTC患者血清 

中 25一(OH)D 水平明显低于正常对照组 ，提示低 

25一(OH)D 可能与 PTC的发生有一定关系。进一步 

研究发现 ，有淋 巴结转移的 PTC患者血清中 25一 

(OH)D，水平明显低于无淋巴结转移者 ，说明 25～ 

(OH)D 有可能具有抑制 PTC淋巴结转移的作用， 

这与其他学者在乳腺癌、结肠癌、前列腺癌等其他 

恶性肿瘤中的研究结果一致 。对于年轻的PTC患 

者是否更易发生淋巴结转移目前尚存在争议 。本研 

究结果显示 PTC患者发生淋巴结转移者年龄较未 

发生转移者小，而俞甲子等【8l认为年龄较大者更易 

发生淋巴结转移，因此需要多中心、大样本的临床 

研究进一步证实。 

胰岛素抵抗是代谢综合征的重要组成部分 ，是 

肿瘤形成的重要危险因素[91，患有代谢综合征的病 

人，其甲状腺结节患病率明显增加㈣，Rezz0nico等}11] 

认为胰岛素可通过促进甲状腺上皮细胞的分化而 

促进腺体体积的增大及结节、甲状腺癌的形成。 

Gursoyll 2l也认为胰岛素抵抗可增加分化型甲状腺癌 

的发生。研究证明胰岛素促进甲状腺上皮细胞增殖 

及抗凋亡的效应是通过 IGF一1介导的_l3】。本研究采 

用稳态模型评估法(HOMA)计算 IRI(HOMA—IR)， 

结果发现PTC患者IRI显著高于正常对照组，这与 

既往研究结果l9_1 0]认为胰岛素抵抗与PTC的发生有 

关一致。同时无淋巴结转移的 VI?C患者 IRI明显低 

于有淋巴结转移者，提示胰岛素抵抗不仅参与 PTC 

的发生同时与 PTC的淋巴结转移有关。 

近年来发现丝裂原活化的蛋白激酶(mitrogen— 

activated protein kinase．MAPK)通路的激活与 PTC 

的发生和进展有密切关系．而 BRAF基因的突变可 
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以引起 MAPK信号通路的激活，并向下游传递细胞 

有丝分裂信号，导致 PTC的形成㈣。BRAF基因。是 

RAF基因家族成员，含 18个外显子，编码由783个 

氨基酸组成的分子量约 94 kD的BRAF激酶。在各 

种甲状腺癌中．BRAF基因突变仅发生于 PTC和 

PTC来源的未分化癌。第 15外显子单个碱基的错 

义突变(T1799A)占 BRAF基因突变种类的 90％以 

上．突变导致第 600位密码子对应的缬氨酸(Va1)被 

谷氨酸(Glu)替代即BRAFv6~0E。汪杰等人【 ]认为在 

PTC中BRAF基因突变与肿瘤高分期、腺体外浸润 

及淋巴结转移呈正相关，而与患者年龄及肿瘤大小 

无明显相关。本研究根据 PTC患者有无 BRAF基因 

突变分为 2组，并进行年龄、性别、25一(OH)D，、IRI 

的组间比较，结果发现 2组之间年龄及性别差异无 

统计学意义，这与汪杰等人的研究㈣结果一致，同时 

本研究首次将 BRAF基因与25一(OH)D。、IRI等临床 

指标综合分析后发现 2组之间25一(OH)D。、IRI具有 

统计学差异 ，提示低 25一(OH)D 、胰岛素抵抗 与 

BRAF基因突变有一定关联。 

二元 logistic回归分析也显示 ，胰岛素抵抗是 

PTC的危险因素，25一(OH)D 为其保护因素，因此进 
一 步推测血清 25一(OH)D，、胰岛素抵抗可能与 PTC 

的肿瘤分期、淋巴结转移及预后有关。 

本研究调查的PTC发病率男女之比为 1：3．48， 

具有明显的性别差异。同时二元 logistic回归分析认 

为女性是 PTC的危险因素。这与以往文献报道一 

致㈣。研究发现甲状腺上皮细胞存在三种雌激素受 

体，分别为雌激素受体c~(estrogen receptor a，ERa)， 

雌激素受体 13(estrogen receptor B，ER13)，及 G蛋白耦 

联受体 30( rotein—coupled receptor 30，GPR30)。 

胞内受体ERa、ER13与雌二醇(1713一estradiol，E2)结 

合后形成稳定的二聚体．然后与雌激素反应原件结 

合激活靶基因的转录和表达；跨膜受体 GPR30与 

E2结合后可以激活蛋白酶和磷酸酶并增加跨膜离 

子流，E2介导的上述反应可促进甲状腺上皮细胞的 

生长及增殖，这与PTC在女性中高发有关【 。 

综上所述，25一(OH)D 缺乏和胰岛素抵抗可能 

在 FFC的发生、发展和预后中起重要作用，由此推 

测，是否可以通过补充维生素D或其类似物及减轻 

胰岛素抵抗等方式来降低 PTC发病率并改善其 

预后 
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