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摘要 目的：探讨甲状腺乳头状癌组织 Yes相关蛋白（YAP）、核基质结合区结合蛋白 1（SATB1）、受体酪氨酸激酶样孤儿素受体 2

（ROR2）与临床病理特征和复发的关系。方法：选择 2019年 6月至 2021年 6月广东省中医院收治的 198例行手术治疗的甲状腺

乳头状癌患者，取手术切除的癌组织和癌旁组织，免疫组化法检测 YAP、SATB1、ROR2蛋白表达情况。术后随访 2年，统计复发

情况，根据复发情况将患者分为复发组和未复发组。比较甲状腺乳头状癌患者不同临床病理特征之间 YAP、SATB1、ROR2蛋白

表达差异，多因素 Cox回归分析影响甲状腺乳头状癌术后复发的因素。结果：癌组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表达率高于癌旁

组织（P＜0.05）。低度分化、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移患者癌组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表达率高于中高度分化、TNM分

期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者（P＜0.05）。198例患者随访 2年失访 1例，复发 21例，复发率为 10.66%。复发组癌组织中 YAP、

SATB1、ROR2阳性表达率高于未复发组癌组织（P＜0.05）。多因素 Cox回归分析显示低分化、TNM分期Ⅲ期、未淋巴结清扫、

YAP阳性表达、SATB1阳性表达、ROR2阳性表达比是甲状腺乳头状癌术后复发的危险因素（P＜0.05）。结论：甲状腺乳头状癌组

织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表达率显著增高，YAP、SATB1、ROR2阳性表达与低分化、淋巴结转移、晚 TNM分期以及术后复

发有关。
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Study on the Relationship between YAP, SATB1, ROR2 of Papillary Thyroid
Carcinoma Tissues and Clinicopathological Features and Recurrence*

To investigate the relationship between Yes-associated protein (YAP), nuclear matrix binding region

binding protein 1 (SATB1), receptor tyrosine kinase-like orphanin receptor 2 (ROR2) of papillary thyroid carcinoma tissues and

clinicopathological features and recurrence. 198 patients with papillary thyroid carcinoma who underwent surgical treatment in

Guangdong Provincial Hospital of Chinese Medicine from June 2019 to June 2021 were selected, the resected cancer tissues and adjacent

tissues were taken, and the expression of YAP, SATB1 and ROR2 proteins was detected by immunohistochemistry. After 2 years of

follow-up, the recurrence was counted, and the patients were divided into recurrence group and non-recurrence group according to the

recurrence. The differences of YAP, SATB1 and ROR2 protein expression between different clinicopathological features of papillary

thyroid carcinoma were compared, the factors affecting postoperative recurrence of papillary thyroid carcinoma were analyzed by

multivariate Cox regression analysis. The positive expression rates of YAP, SATB1 and ROR2 in cancer tissues were higher than

those in adjacent tissues (P<0.05). The positive expression rates of YAP, SATB1 and ROR2 in cancer tissues of patients with low

differentiation, TNM stage III and lymph node metastasis were higher than those in patients with moderate to high differentiation, TNM

stage I～II and no lymph node metastasis (P<0.05). 198 patients were followed up for 2 years, 1 case was lost to follow-up, 21 cases
recurred, and the recurrence rate was 10.66%. The positive expression rates of YAP, SATB1 and ROR2 in recurrence group were higher

than those in the non-recurrence group (P<0.05). Multivariate Cox regression analysis showed that low differentiation, TNM stage III, no

lymph node cleaning, YAP positive expression, SATB1 positive expression, and ROR2 positive expression were risk factors for

postoperative recurrence of papillary thyroid carcinoma (P<0.05). The positive expression rates of YAP, SATB1 and ROR2

in papillary thyroid carcinoma are significantly increase, the positive expression of YAP, SATB1 and ROR2 are relate to low

differentiation, lymph node metastasis, late TNM stage and postoperative recurrence.
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前言

甲状腺乳头状癌是甲状腺癌最常见的病理类型，易发生甲

状腺外扩张和淋巴结转移。手术切除肿瘤病灶是甲状腺乳头状

癌的主要治疗方法，对改善患者预后有着重要价值[1，2]。尽管手

术技术和设备不断改进，但是术后仍存在残留微小、转移病灶

的可能，导致复发风险增加，影响患者长期生存[3，4]。因此准确预

测甲状腺乳头状癌术后复发对改善患者预后至关重要。Yes相

关蛋白（YAP）是一种转录调节因子，在甲状腺癌中处于激活状

态，在甲状腺癌诊断中具有较高价值[5]。既往研究显示喉癌组织

中 YAP阳性表达与喉癌患者术后复发有关[6]。核基质结合区结

合蛋白 1（SATB1）编程染色质和转录谱，可促进甲状腺癌细胞

生长和侵袭[7]。研究显示 SATB1阳性表达是结直肠癌患者术后

复发的危险因素[8]。受体酪氨酸激酶样孤儿素受体 2（ROR2）属

于受体酪氨酸激酶（RTK）超家族，可调节细胞增殖、分化和迁

移，与甲状腺癌发生和发展密切相关 [9，10]。但 YAP、SATB1、

ROR2与甲状腺乳头状癌复发关系尚不清楚，鉴于此本研究探

讨 YAP、SATB1、ROR2表达与甲状腺乳头状癌临床病理特征

和复发的关系。

1 资料与方法

1.1一般资料

选择 2019 年 6 月至 2021 年 6 月广东省中医院收治的

198例甲状腺乳头状癌患者，男 50例、女 148例，年龄＜45岁

121例，≥ 45岁 77例；肿瘤直径：＞1 cm 95例，≤ 1 cm 103例；

病灶数量：单发 78例，多发 120例；分化程度：低度分化 77例，

中高度分化 121例；TNM分期：Ⅰ～Ⅱ期 126例，Ⅲ期 72例。

淋巴结转移 95例。纳入标准：① 符合《甲状腺结节和分化型甲

状腺癌诊治指南》中甲状腺乳头状癌的诊断标准[11]；② 行甲状

腺乳头状癌手术治疗，符合手术治疗指征[12]；③ 术前未接受任

何形式的治疗；④ 年龄 18-80周岁，知情同意签署同意书。排除

标准：① 临床资料缺失；② 其它病理类型甲状腺癌或其它部位

恶性肿瘤；③ 合并严重器官功能障碍；④ 伴有认知、沟通障碍或

精神疾病。本研究已经获得广东省中医院伦理委员会批准。

1.2 YAP、SATB1、ROR2检测

取癌组织及癌旁正常甲状腺组织石蜡切片，二甲苯脱烃，

梯度乙醇脱水，高压热修复 20 min，洗涤，0.3% H2O2灭活内源

性过氧化物酶活性，5%山羊血清封闭。加入一抗 -兔抗人 YAP

单克隆抗体（美国 LSBio，货号 LS-C105247）、兔抗人 SATB1

多克隆抗体（美国 LSBio，货号 LS-C31409），抗人 ROR2 多克

隆抗体（稀释度为 1:100，美国 ABGENT，货号 AP7672b）4℃孵

育过夜。次日加二抗，DAB显色，苏木精 /伊红反染。脱水、干

燥、中性树胶封片。PBS代替一抗为阴性对照，光学显微镜下观

察。由我院病理科 2名病理学家审片，根据染色强度（0分，未

染色，1分，轻度染色，2分，中度染色，3分，强染色）和染色细

胞百分比（0分，≤ 9%、1分，10%～25%、2分，26%～50%、3分，

51%～100）的乘积进行评分，0～2分阴性表达，3～6分为阳性

表达[13]。

1.3 随访

术后以门诊复查和电话随访形式随访至 2023年 6月，术

后第 1年每 3月复查 1次，1年后每 6个月复查一次，复查包

括 CT、MRI、全身骨扫描检等。统计随访期间肿瘤复发情况，影

像检查提示原发癌灶或其他部位出现新的肿块，经病理证实甲

状腺乳头状癌即可判定为复发。根据复发情况将患者分为复发

组和未复发组。

1.4 临床资料收集

收集患者性别、年龄、基础疾病（高血脂、高血压、糖尿病）、

肿瘤直径、病灶数量、分化程度、TNM分期、淋巴结转移、手术

方式和清扫淋巴结资料。

1.5 统计学分析

采用 SPSS软件 25.0版（美国 IBM公司）进行统计分析，

YAP、SATB1、ROR2阳性表达率分类变量以计数和百分比表

示，使用卡方检验。构建多因素 Cox回归方程，分析影响甲状腺

乳头状癌术后复发的因素，以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 癌组织和癌旁组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表达比较

癌组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表达率高于癌旁组织

（P＜0.05），见表 1。

2.2 不同临床病理特征甲状腺乳头状癌组织中 YAP、SATB1、

ROR2阳性表达比较

低度分化、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移患者癌组织中

YAP、SATB1、ROR2 阳性表达率高于中高度分化、TNM 分期

Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者（P＜0.05），年龄、性别、肿瘤直径

等其它临床病理特征间 YAP、SATB1、ROR2阳性表达率比较

无统计学差异（P＞0.05），见表 2。

Papillary thyroid carcinoma; YAP; SATB1; ROR2; Clinicopathological features; Recurrence

Groups n YAP SATB1 ROR2

Cancer tissues 198 108(54.55) 98(49.49) 93(46.97)

Adjacent tissues 198 62(31.31) 51(25.76) 60(30.30)

掊2 value 21.810 23.769 11.599

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1癌组织和癌旁组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表达比较【例（%）】

Table 1 Comparison of positive expression of YAP, SATB1 and ROR2 in cancer tissues and adjacent tissues [n (%)]
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Groups n YAP SATB1 ROR2

Recurrence group 21 13(61.90) 14(66.67) 12(57.14)

Non-recurrence group 176 56(31.82) 58(32.95) 55(31.25)

掊2 value 7.574 9.322 5.601

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 3复发组和未复发组癌组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表达比较[例（%）]

Table 3 Comparison of positive expression of YAP, SATB1 and ROR2 in cancer tissues between recurrence group and non-recurrence group[n(%)]

表 2不同临床病理特征甲状腺乳头状癌组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表达比较【例（%）】

Table 2 Comparison of positive expression of YAP, SATB1 and ROR2 in papillary thyroid carcinoma tissues

with different clinicopathological features[n(%)]

2.3 复发组和未复发组癌组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表

达比较

随访 2年失访 1例，复发 21例，复发率为 10.66%。复发组

癌组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表达率高于未复发组癌组

织（P＜0.05），见表 3。

2.4 甲状腺乳头状癌术后复发的单因素分析

复发组肿瘤直径＞1 cm、低度分化、TNM分期Ⅲ期、淋巴

结转移、单侧小叶伴有峡部切除比例高于未复发组（P＜0.05），

淋巴结清扫比例低于未复发组（P＜0.05），年龄、性别、基础疾

病、病灶数量比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 4。

2.5 甲状腺乳头状癌术后复发的多因素 Cox分析

以甲状腺乳头状癌复发情况为因变量，以肿瘤直径（赋值：

0=≤ 1 cm，1=＞1 cm）、分化程度（赋值：0=中高分化，1=低度分

化）、TNM分期（赋值：0=Ⅰ～Ⅱ期，1=Ⅲ期）、淋巴结转移（赋

值：0=否，1=是）、手术方式（赋值：0=全切或近全切，1=单侧

Clinicopathological

features
n YAP 掊2 value P value SATB1 掊2 value P value ROR2 掊2 value P value

Age

＜45 years 121 65(53.72) 0.402 0.526 49(40.50) 1.965 0.161 52(42.98) 1.993 0.158

≥ 45 years 77 43(55.84) 39(50.65) 41(53.25)

Gender

Male 50 28(56.00) 0.057 0.811 24(48.00) 0.060 0.807 23(46.00) 0.025 0.874

Female 148 80(54.05) 74(50.00) 70(47.30)

Tumor diameter

＞1 cm 95 49(51.58) 0.648 0.421 43(45.26) 1.308 0.253 42(44.21) 0.558 0.455

≤ 1 cm 103 59(57.28) 55(53.40) 51(49.51)

Number of lesions

Single lesion 78 46(58.97) 1.018 0.313 41(52.56) 0.485 0.486 40(51.28) 0.961 0.327

Multiple lesions 120 62(51.67) 57(47.50) 53(44.17)

Degree of

differentiation

Moderate to high

differentiation
121 59(48.76) 4.200 0.040 51(42.15) 6.717 0.010 48(39.67) 6.657 0.010

Low differentiation 77 49(63.64) 47(61.04) 45(58.44)

TNM stage

Ⅰ～Ⅱ stage 126 61(48.41) 5.256 0.022 53(42.06) 7.655 0.006 50(39.68) 7.387 0.007

Ⅲ stage 72 47(65.28) 45(62.50) 43(59.72)

Lymph node

metastasis

Yes 95 63(66.32) 10.205 0.001 59(62.11) 11.617 0.001 55(57.89) 8.751 0.003

No 103 45(43.69) 39(37.86) 38(36.89)
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表 4甲状腺乳头状癌术后复发的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of postoperative recurrence of papillary thyroid carcinoma

Projects Recurrence group(n=21) Non-recurrence group(n=176) 掊2 value P value

Age [n(%)]

＜45 years 15(71.43) 105(59.66) 1.092 0.296

≥ 44 years 6(28.57) 71(40.34)

Gender [n(%)]

Male 5(23.81) 45(25.57) 0.031 0.861

Female 16(76.19) 131(74.43)

Basic disease [n(%)]

Hyperlipemia 7(33.33) 52(29.55) 0.128 0.720

Hypertension 7(33.33) 54(30.68) 0.062 0.804

Diabetes mellitus 8(38.10) 56(31.82) 0.337 0.562

Tumor diameter [n(%)]

＞1 cm 16(76.19) 78(44.32) 7.639 0.006

≤ 1 cm 5(23.81) 98(55.68)

Number of lesions [n(%)]

Single lesion 7(33.33) 70(39.77) 0.327 0.568

Multiple lesions 14(66.67) 106(60.23)

Degree of differentiation [n(%)]

Moderate to high differentiation 8(38.10) 112(63.64) 5.141 0.023

Low differentiation 13(61.90) 64(36.36)

TNM stage [n(%)]

Ⅰ～Ⅱ stage 7(33.33) 119(67.61) 9.564 0.002

Ⅲ stage 14(66.67) 57(32.39)

Lymph node metastasis [n(%)]

Yes 15(71.43) 79(44.89) 5.298 0.021

No 6(28.57) 97(55.11)

Operation methods [n(%)]

Full cut or near full cut 12(57.14) 141(80.11) 5.707 0.017

Unilateral lobule with isthmectomy 9(42.86) 35(19.89)

Lymph node cleaning [n(%)]

Yes 5(23.81) 91(51.70) 5.843 0.016

No 16(76.19) 85(48.30)

小叶伴有峡部切除），淋巴结清扫（赋值：0=是，1=否）、YAP（赋

值：0=，阴性，1=阳性）、SATB1（赋值：0=阴性，1=阳性）、ROR2

（赋值：0=阴性，1=阳性）为自变量，进行多因素 Cox回归分

析。结果显示低分化、TNM分期Ⅲ期、未淋巴结清扫、YAP阳性

表达、SATB1阳性表达、ROR2阳性表达比是甲状腺乳头状癌

术后复发的危险因素（P＜0.05），见表 5。

3 讨论

甲状腺乳头状癌是常见的恶性内分泌肿瘤，以颈部甲状腺

结节肿大，压迫和侵犯症状为主，其发病率逐年上升[14]。手术是

目前甲状腺乳头状癌主要的治疗方法之一，但由于甲状腺乳头

状癌早期诊断率低，目前影像技术无法准确判断病灶范围和转

移情况，另外甲状腺血管神经丰富且解剖结构复杂，手术往往

不能彻底清除病灶，术后复发的概率较高，影响手术治疗效果，

增加死亡风险[15]。因此有必要探讨甲状腺乳头状癌术后复发的

相关因素和标志物，以提高手术治疗效果，降低复发发生率，改

善患者预后。

Hippo通路在调控器官发育，维持机体稳态以及肿瘤发生
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Variable 茁 SE Wald掊2 HR(95%CI) P value

Constant 13.659 4.065 11.290 - ＜0.001

Degree of

differentiation
0.745 0.321 5.386 2.106(1.123~3.952) 0.009

TNM stage 0.956 0.395 5.857 2.601(1.199~5.642) 0.003

Lymph node cleaning 0.642 0.319 4.050 1.900(1.017~3.551) 0.015

YAP 0.423 0.153 7.643 1.526(1.131~2.060) ＜0.001

SATB1 0.352 0.108 10.622 1.421(1.151~1.757) ＜0.001

ROR2 0.503 0.182 7.638 1.653(1.157~2.362) ＜0.001

表 5甲状腺乳头状癌术后复发的多因素 Cox分析

Table 5 Multivariate Cox analysis of postoperative recurrence of papillary thyroid carcinoma

和进展方面发挥重要作用，YAP是 Hippo 通路的主要下游效

应因子，参与调控炎症、血管生成、氧化应激等病理生理过

程 [16，17]。YAP被认为是一种有效的致癌基因，其表达与甲状腺

乳头状癌的发生发展密切相关[18]。既往研究显示 YAP在胰腺

癌中表达增高[19]，YAP蛋白阳性表达被认为与肝癌肝移植术后

肿瘤复发有关[20]。本研究显示甲状腺乳头状癌组织中 YAP阳

性表达率增高，与恶性临床病理特征有关，YAP阳性表达是术

后复发的危险因素，表明 YAP也参与甲状腺乳头状癌发病和

术后复发过程，在甲状腺乳头状癌中可能发挥致癌基因作用。

分析原因 YAP在细胞核内与缺氧诱导因子 -1琢结合形成复合
物，激活肿瘤细胞中糖代谢基因 -葡萄糖转运体 -1的转录，加

速缺氧条件下甲状腺乳头状癌细胞的糖酵解，促进甲状腺乳头

状癌的进展[21]。

SATB1是一种核基质相关蛋白，参与染色质重塑和基因

调控，在细胞分化、胸腺细胞发育、肿瘤发生转移等病理生理过

程中发挥关键作用。临床研究表明 SATB1在乳腺癌[22]、甲状腺

癌[23]等多种类型的癌症中均过表达，SATB1蛋白过表达与肝细

胞肝癌的复发转移有关[24]。本研究发现 SATB1阳性表达与甲

状腺乳头状癌恶性病理特征和术后复发有关，提示 SATB1在

甲状腺乳头状癌中也可能发挥致癌作用。原因为磷脂酰肌醇 3

激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路激活可促进甲状腺乳

头状癌上皮间质转化进程，增强其增殖、迁移和侵袭能力[25]。

SATB1可启动 PI3K/AKT信号通路促使甲状腺乳头状癌侵袭

转移[26]，导致术后肿瘤进展和复发。

ROR2是一种受发育调控的蛋白，参与早期胚胎发育，在

恶性肿瘤中 ROR2 与 Wnt5a 结合激活非经典的 Wnt 信号通

路，抑制经典Wnt信号途径导致细胞极化，介导极化细胞迁

移、侵袭和肿瘤生长，发挥瘤诱导蛋白和癌基因作用[27]。ROR2

已被证实在乳腺癌[28]、原发性甲状腺淋巴瘤[29]等多种癌症中表

达增高，ROR2过表达可促进肿瘤的生长、迁移和侵袭。本研究

发现甲状腺乳头状癌组织 ROR2阳性表达与低分化、晚 TNM

分期、淋巴结转移有关，ROR2阳性表达是甲状腺乳头状癌术

后复发的危险因子，可见 ROR2可能也参与甲状腺乳头状癌病

情恶性进展过程。ROR2与其配体Wnt成员 5a结合并相互作

用，增强甲状腺乳头状癌细胞克隆形成和侵袭能力，促使癌症

恶性进展[30]，导致术后复发。

多因素 Cox回归分析显示低分化、TNM分期Ⅲ期、未淋巴

结清扫与甲状腺乳头状癌术后复发也有关，低分化和晚 TNM

分期甲状腺乳头状癌恶性程度高，呈多中心生长，易发生转移。

未淋巴结清扫可能因术前评估不充分，术前可能已经存在颈部

淋巴结转移而导致复发[15]。

综上，甲状腺乳头状癌组织中 YAP、SATB1、ROR2阳性表

达率增高，YAP、SATB1、ROR2阳性表达与甲状腺乳头状癌低

分化、淋巴结转移、晚 TNM分期有关；YAP、SATB1、ROR2阳

性表达率越高的甲状腺乳头状癌患者，术后复发风险越高。
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