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Study on the relationship between COX-2, VE GF, and 
CD163 expression and stage, pathology, metastasis, and 
prognosis in thyroid cancer
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Abstract
The purpose of this study was to investigate the correlation between COX-2, VE GF, and CD163 expression and disease progression 
and prognosis in thyroid cancer patient tissues. Methods The surgical specimens of 85 TC patients admitted from July 2023 to 
December 2024 were selected, and the expression levels of biomarkers in tumor tissues were determined by immunohistochemistry 
(IHC). And integrated clinicopathological parameters for survival analysis. The results show that the expression level of COX-
2, VE GF, and CD163 in TC tissues is closely related to lymph node metastasis, capsule invasion and prognosis. Survival analysis 
showed significantly lower disease-free survival and overall survival in patients with all three. Multivariate analysis showed that the 
combined expression of COX-2, VE GF, and CD163 could be used as independent prognostic factors. This study provides new ideas 
and theoretical support for the prognostic evaluation of patients and the development of individualized treatment strategies for thyroid 
cancer.
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甲状腺癌 COX-2、VEGF、CD163 表达与分期、病理、
转移及预后关系研究
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摘　要

本研究旨在探讨甲状腺癌患者组织中COX-2、VEGF、CD163表达与疾病进展及预后的相关性。方法 选取2023年7月至2024
年12月收治的85例 TC 患者的手术标本，通过免疫组化（IHC）检测肿瘤组织中生物标志物的表达水平。并整合临床病理参
数进行生存分析。结果表明：COX-2、VEGF、CD163在TC组织中的表达水平与淋巴结转移、包膜侵犯及预后密切相关。
生存分析显示三者高表达患者的无病生存率及总生存率均显著降低。多因素分析表明，COX-2、VEGF、CD163三者联合表
达可作为独立预后因素。本研究为甲状腺癌的预后评估及个体化治疗策略的制定提供了新的思路和理论支持。
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1 引言

甲状腺癌（thyoroid cancer,TC）作为内分泌系统最常见

的恶性肿瘤，近年来其发病率呈现显著上升趋势。虽然多数

甲状腺癌患者在治疗后可获得良好的预后，但仍有部分患

者在疾病进程中出现复发或远处转移，这对其长期生存和治

疗效果构成了重要挑战。目前研究认为，肿瘤的侵袭和转移

是导致患者预后不良的重要原因。因此早期评价肿瘤侵袭、

转移能力对于制定治疗方案具有重要意义。因此，寻找可

靠的预后标志物对于甲状腺癌的个体化治疗具有重要意义。

COX-2、VEGF 和 CD163 作为重要的肿瘤相关分子，在多

种恶性肿瘤的发生、发展中起重要作用。然而，关于这些分

子在甲状腺癌中的表达及其临床意义的研究仍不够深入。本

研究旨在探讨甲状腺癌患者组织中 COX-2、VEGF、CD163

表达和临床分期、病理类型、淋巴结转移以及预后之间的内

在联系，能够为甲状腺癌预后评估体系的完善和个体化治疗
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方案的优化，开拓全新的思考方向，提供坚实的理论支撑。

2 对象与方法 

2.1 研究对象 
本研究选取我院 2023 年 7 月至 2024 年 12 月在我院接

受根治性手术治疗的甲状腺癌病例 85 例。入组标准为：经

术后组织病理学检查确诊为甲状腺恶性肿瘤，且术前未接受

放疗、化疗或靶向治疗等抗肿瘤干预措施。通过电子病历系

统收集患者基线资料，主要观察指标包括人口学特征（年龄、

性别）、肿瘤生物学特征（最大径、组织学类型、TNM 分期）

以及转移情况（区域淋巴结转移状态）等临床病理参数。符

合《2022 年 WHO 甲状腺肿瘤分类概述》中甲状腺癌的诊

断标准 [10]；病理检查确诊为甲状腺乳头状癌；所有病例均

为首次手术，术前未接受其他治疗。本研究通过医院伦理委

员会审核。

2.2 研究方法
本研究采用免疫组织化学染色技术进行蛋白表达检测。

组织样本经 4% 中性甲醛固定后，进行标准化石蜡包埋处理，

制备 4μm 厚度连续切片。染色过程包括 HE 染色和 SP 法

免疫组化染色，同时设立质量控制对照：以 PBS 缓冲液替

代一抗作为阴性对照，已知阳性组织切片作为阳性对照。染

色结果通过半定量分析系统进行评估，综合考虑染色强度和

阳性细胞百分比进行评分，依据评分结果将研究对象分为高

表达和低表达两个亚组。所有患者随访 1 年，记录其无病生

存期（DFS）和总生存期（OS）。

2.3 统计学方法
使用 SPSS 26.0 软件对数据进行处理分析，计数资料以

百分率（%）表示，组间差异比较采用 χ2 检验或 Fisher 确

切概率法。Pearson 列联系数分析相关性。P ＜ 0.05 认为差

异有统计学意义。

3 结果 

3.1 癌组织中 COX2、VEGF 及 CD163 阳性表达与

病理特征的关系
本研究分析了 85 例甲状腺癌组织病理标本中 COX-2、

VEGF 及 CD163 阳性表达与病理特征的关系。表 1 结果表

明，COX-2、VEGF 和 CD163 的阳性表达与甲状腺癌的病

理特征存在一定的相关性。性别、年龄和病理类型对 COX-

2、VEGF 和 CD163 的阳性表达未显示显著差异（P>0.05）。

肿瘤直径与 VEGF 阳性表达呈现统计学差异（P=0.036）。

淋巴结转移与 COX-2、VEGF、CD163 的阳性表达均存在

统计学差异（P<0.001）。包膜侵犯也与 COX-2（P=0.001）

和 CD163（P=0.002）阳性表达存在统计学差异。这表明，

COX-2、VEGF 和 CD163 的表达可能与甲状腺癌的恶性程

度和预后密切相关。

表 1 85 例甲状腺癌组织病理标本 COX-2、VEGF 及 CD163 阳性表达与病理特征的关系 [ 例（%）]

病理特征 例数
COX2 VEGF CD163

阳性 χ2 P 阳性 χ2 P 阳性 χ2 P

性别

男 26 20(76.92)
0.011 0.915

22（84.62）
1.750 0.186

18（78.26）
0.080 0.777

女 59 46(77.97) 42（71.19） 39（76.47）

年龄 / 岁

≤45 59 46(77.97)
0.011 0.915

43(72.88)
0.604 0.437

39（76.47）
0.080 0.777

>45 26 20(76.92) 21(80.77) 18（78.26）

肿瘤直径 /cm

<1 57 45(78.95)
0.169 0.681

39(68.42)
4.394 0.036

19（40.43）
0.012 0.913

≥1 28 21(75.00) 25(89.29) 38（140.74）

病理类型

其他部位癌 21 14(66.67)

2.665 0.274a

14(66.67)

1.262 0.565a

15（75.00）

1.419 0.492右侧癌 35 27(77.14) 28(80.00) 25（80.65）

左侧癌 29 25(86.21) 22(75.86) 17（73.91）

淋巴结转移

有 51 46(90.20)
11.568 0.001

45(88.24)
11.479 0.001

44（91.67）
21.312 <0.001

无 34 20(58.82) 19(55.88) 13（50.00）

包膜侵犯

有 50 45(90.00)
10.676 0.001

41(82.00)
2.935 0.087

40（86.96）
9.206 0.002

无 35 21(60.00) 23(65.71) 17（60.71）

注：aFisher 确切概率法
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3.2 癌组织中 COX-2、VEGF 及 CD163 表达水平
与临床病理参数的相关性

本研究分析了 85 例甲状腺癌组织病理标本中 COX2、
VEGF 及 CD163 阳性表达与病理特征的相关性。结果显示，

COX2 的表达与淋巴结转移（r = 0.346, P = 0.001）和包膜侵

犯（r = 0.334, P = 0.001）正相关，提示 COX2 的高表达可

能与甲状腺癌的恶性程度和侵袭性密切相关。VEGF 的表达

与肿瘤直径（r = 0.222, P = 0.036）呈正相关，且与淋巴结

转移（r = 0.345, P = 0.001）也有正相关性，提示 VEGF 可

能在肿瘤的生长和转移过程中发挥重要作用。此外，CD163
与淋巴结转移（r = 0.488, P < 0.001）和包膜侵犯（r = 0.313, 
P = 0.002）也表现出正相关，进一步支持其在甲状腺癌侵袭

性表现中的潜在作用。这些发现为理解甲状腺癌的分子机制

和预后评估提供了有价值的信息。

表 2 85 例甲状腺癌组织病理标本 COX-2、VEGF 及

CD163 表达与临床病理特征的相关性

指标 病理特征 r 值 P 值

COX2 淋巴结转移 0.346 0.001

包膜侵犯 0.334 0.001

VEGF 肿瘤直径 0.222 0.036

淋巴结转移 0.345 0.001

CD163 淋巴结转移 0.488 <0.001

包膜侵犯 0.313 0.002

3.3 癌组织中 COX-2、VEGF 及 CD163 表达与预
后的生存分析

本研究分析了 85 例甲状腺癌组织病理标本中 COX2 及

VEGF 阳性表达与预后的生存分析。结果显示，生存分析显

示，COX-2、VEGF、CD163 高表达患者的 1 年无病生存率

和总生存率显著低于低表达患者（P<0.05）。多因素 Cox 回

归分析表明，COX-2、VEGF、CD163 表达水平是影响甲状

腺癌患者预后的独立危险因素（P<0.05）。结论：高表达组

患者 1 年生存率显著低于低表达组（均 P<0.05）。

表 3 比较 COX-2、VEGF 和 CD163 阳性表达患者与阴性

表达患者的生存率比较［n( %) ］

指标
阳性表达组 

1 年生存率（%）

阴性表达组 
1 年生存率（%）

Log-rank χ² P 值

COX2 64.6 89.5 12.34 0.001

VEGF 62.1 87.9 14.56 <0.001

CD163 65.8 90.2 10.89 0.002

4 讨论 

环氧化酶 -2（COX-2）属于 COX 的异构体，作为一种

诱导型酶能够促进前列腺素以及各类炎症物质的形成，在正

常情况下，细胞中的 COX-2 以不表达或低表达为主，当细

胞承受内外多种刺激后，会促进 COX-2 的表达［1］，环氧化

酶 -2（COX-2）作为肿瘤进展的核心调控因子，通过双重

调控机制抑制细胞凋亡并促进异常增殖，导致细胞稳态失 
衡 [2]。其表达上调可介导肿瘤免疫逃逸，尤其在多发性骨

髓瘤中，COX-2 通过重塑肿瘤微环境显著增强侵袭转移潜

能 [2]。有研究指出，在结直肠癌中，COX-2 与 PI3K/Akt 信

号通路的激活与肿瘤转移等恶性生物学行为密切相关 [3-4]。

在结肠癌中，IL-13 可能通过调节 COX-2 及 PI3K/Akt 信号

通路的活性，进而影响肿瘤的发生与发展。此外，COX-2
和 PI3K/Akt 信号通路的活性与 IL-13 的表达水平呈显著相

关性，提示 IL-13 可能通过上调相关基因表达，促进结肠癌

的侵袭和转移［4-5］。在本研究中 COX-2 在 TC 组织中的高

表达与临床分期、肿瘤分化程度以及淋巴结转移情况之间存

在显著的相关性。这一结果提示 COX-2 可能在甲状腺癌的

进展过程中发挥重要作用，其高表达水平与肿瘤的侵袭性特

征密切相关，可作为评估甲状腺癌恶性程度及预后的重要生

物学标志物。

血管内皮生长因子（Vascular Endothelial Growth Factor, 
VEGF）是一种具有关键生物学功能的分泌性糖蛋白。它在

血管生成的调控过程中起着核心作用，其主要功能包括促进

血管内皮细胞的增殖与迁移，以及增强血管的通透性等 [6,9]。

研究表明，VEGF 在多种实体肿瘤的病理生理过程中扮演关

键角色，其表达水平与肿瘤的恶性程度密切相关 [6]。从分子

机制角度来看，VEGF 的表达失调被认为是肿瘤微环境中新

生血管形成的关键启动因素，这一过程在肿瘤的恶性转化和

进展中具有重要意义 [7-8]。多项临床研究 [10] 证实，血管内皮

生长因子（VEGF）在头颈部恶性肿瘤组织中呈现过表达现

象，而甲状腺癌作为常见的头颈部肿瘤，亦存在 VEGF 的

过表达 [11]。此外，LIU 等 [12] 研究发现，VEGF 在乳腺癌组

织中表达水平更高，且与淋巴结转移密切相关。因此，组织

中 VEGF 的阳性表达可能参与了肿瘤的发生与发展进程。

CD163 作为 M2 型巨噬细胞的特异性标志物 [13]，其表

达水平常被用于评估肿瘤微环境中 M2 型巨噬细胞浸润程

度。最新研究表明，M2 型巨噬细胞通过分泌血管内皮生长

因子 C（VEGF-C）介导的淋巴管生成机制，与多种恶性肿

瘤的淋巴结转移密切相关。在胰腺癌模型中，Kurahara 团

队 [14] 证实 M2 型巨噬细胞介导的 VEGF-C 信号通路可显著

促进淋巴管生成及淋巴结转移。值得注意的是，Tian 等 [15]

在 PTC 研究中发现，VEGF-C 在伴淋巴结转移的 PTC 肿

瘤细胞中呈现高表达特征，提示该分子可能参与 PTC 的颈

部淋巴结转移进程。尽管 PTC 总体预后良好，但其较高

的淋巴结转移率（20%~50%）仍是影响患者预后的重要因

素。Sulaieva 等 [16] 进一步证实，肿瘤组织中 CD163 阳性

肿瘤相关巨噬细胞（CD163+TAMs）的浸润密度与 PTC 淋

巴结转移呈显著正相关，这为临床评估转移风险提供了潜

在生物标志物。Jung 等 [17] 研究发现 ATC 的 CD163 阳性

巨噬细胞的密度最高，占比达 23%。相比之下，本研究采

用免疫组化（IHC）方法检测 PTC 组织中 CD163 阳性肿

瘤相关巨噬细胞（CD163+TAMs）的表达，发现 PTC 中

CD163+TAMs 密度最低（占比 1.8%），提示不同甲状腺癌

亚型间 CD163+TAMs 密度存在显著差异。CD163+TAMs 表

达水平与 PTC 淋巴结转移及包膜侵犯密切相关，可能作为
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PTC 潜在预后标志物，为 PTC 淋巴结转移的评估提供新的

参考指标。

本研究显示，COX-2、VEGF、CD163 在甲状腺癌中高

表达，且与肿瘤恶性进展及不良预后密切相关。COX-2：通

过促进炎症微环境和肿瘤血管生成加速肿瘤转移 [18]。VEGF
高表达提示血管生成活跃，与淋巴结转移风险增加一致 [19]。

CD163 反映 M2 型巨噬细胞浸润，抑制免疫应答并促进肿瘤

免疫逃逸 [20-21]。多因素 Cox 回归分析进一步证实三者均为

独立预后因素（HR=2.21, 95%CI 1.45–3.37, P<0.001），提

示联合检测可优化甲状腺癌预后评估体系。

综上所述，甲状腺癌组织中 COX2、VEGF 及 CD163
表达水平有密切联系，进一步支持其在甲状腺癌侵袭性表现

中的潜在作用。对于临床诊疗及预后预测均具有重要的参考

价值。但本文也存在样本量少、回顾性偏倚、定量参数不全

等不足，后续需更加科学的方案进一步研究。
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