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促甲状腺激素并非甲状腺乳头状癌发生发展的关键因素 *
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摘要 目的：血清促甲状腺激素(TSH)在甲状腺乳头状癌(PTC)中的作用及机制尚不明确，本研究主要探讨 TSH对甲状腺细胞系及

乳头状癌细胞系的作用。方法：体外培养人甲状腺细胞系和乳头状癌细胞系，分别给予不同剂量（0 mU/L、5 mU/L及 20 mU/L）的

TSH干预。通过MTS及流式细胞术，观察 TSH对甲状腺及乳头状癌细胞系增殖和细胞周期的作用；通过 RNA-seq、ELISA检测

TSH对细胞因子的影响；通过实时荧光定量 PCR及Western blot寻找潜在的作用靶点。结果：MTS及流式细胞术结果显示，

TPC-1和 Nthy-ori-3-1细胞经 TSH干预后增殖指数下降，20 mU/L浓度的 TSH干预组细胞周期缩短。ELISA结果显示 TPC-1中

TSH下调 CXCL8，上调 CXCL10，而 CXCL12的表达无明显变化。在 Nthy-ori-3-1细胞中 CXCL8和 CXCL10的表达也观察到类

似的结果，但 CXCL12表达受到 TSH的抑制。TSH可使 Nthy-ori-3-1和 Bcpap细胞中细胞命运决定因子（DACH1）的表达呈剂量

依赖性上调，且 TSH可抑制 Bcpap中 BRAF(V600E)以及 Nthy-ori-3-1和 TPC-1中 BRAF的表达。结论：综上所述，我们并未发现

TSH对甲状腺癌细胞有明显的促肿瘤作用。相反，本研究提示 TSH可能呈部分抗癌作用。因此，TSH对甲状腺的致癌作用仍有待

进一步研究。
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Thyroid Stimulating Hormone may not be a Key Factor for the Development

and Progression of Papillary Thyroid Cancer*

The role and mechanism of serum thyroid-stimulating hormone (TSH) in thyroid papillary carcinoma (PTC)

is still unclear. This study focused on the effect of TSH on thyroid cell lines and PTC cell lines. TSH was given to cultured hu-

man thyroid and PTC cell lines for various dosages (0 mU/L, 5 mU/L and 20 mU/L). The effect of TSH on the proliferation and cell cycle

of thyroid and papillary cancer cell lines was observed by MTS and flow cytometry. The effect of TSH on cytokines was detected by

RNA-seq and ELISA. Potential targets were identified by real-time fluorescence quantitative PCR and Western blot. MTS

showed that the proliferation index decreased after TSH intervention in TPC-1 and Nthy-ori-3-1 cells. Besides, shortened cell cycle was

only observed in the 20 mU/L TSH-intervention group. The results of ELISA indicated that TSH downregulated CXCL8 and upregulated

CXCL10 in TPC-1, while no change was observed in CXCL12 expression. Similar results were also observed in CXCL8 and CXCL10

expression in Nthy-ori-3-1 cells. However, unlike the negative result of CXCL12 expression in TPC-1, its expression was inhibited by

TSH in Nthy-ori-3-1 cells. Moreover, DACH1 expression was upregulated by TSH in a dose-dependent manner in Nthy-ori-3-1 and Bc-

pap cells, while BRAF (V600E) expression in Bcpap and BRAF expression in Nthy-ori-3-1 and TPC-1 were inhibited by TSH.

In summary, we did not find obvious tumor promoting effect of TSH on thyroid cancer cell. Conversely, this study suggests that

TSH may have a partial anticancer effect. Therefore, the carcinogenic effect of TSH on thyroid remains to be further studied.
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前言

越来越多的临床证据表明，血清促甲状腺激素（Thyroid

Stimulating Hormone，TSH）是结节性甲状腺疾病患者甲状腺恶

性肿瘤诊断的独立预测因子。甲状腺乳头状癌（Papillary thy-

roid cancer，PTC）的 TSH水平明显高于良性甲状腺结节（be-

nign thyroid nodular disease，BTND），且更高的 TSH值，即使在

正常范围内，也与甲状腺恶性肿瘤的更大风险有关。然而，目前

的这些临床研究有一个共同的缺陷，即所采用的回归方法仅仅

能够证明 TSH与甲状腺癌存在相关性，但未采用合适的方法，

如孟德尔遗传学研究[1]，以证明二者之间是否存在因果关系。因

此，现有的临床证据并不能支持 TSH是甲状腺癌的诱因。

TSH与其受体的相互作用，以及随后的 GTP结合蛋白及

其效应物腺苷基环化酶的激活对甲状腺细胞的生长产生重要

的调控作用。然而，研究发现甲状腺癌中通常不会出现与信号

转导增加相关的 TSH受体及 G蛋白琢亚单位的突变[2]。而多项

研究显示 TSH受体的突变分析可以作为诊断 PTC的候选标志

物[3-5]。虽然临床证据显示 TSH是甲状腺癌的危险因素，然而在

部分毒性结节引起甲亢的患者中，在对侧抑制叶仍可发现乳头

状癌，但这些患者均未检测到血清 TSH[6]。

鉴于临床数据结论与实验室检查结果之间的不一致性，我

们推测可能是由于 TSH与一些未知因素和 /或信号通路相互

作用，导致了 TSH所展现出来的与甲状腺乳头状癌之间的正

相关性。而其他尚不明确的因子和通路，并非 TSH及其受体，

可能在甲状腺癌的发生发展过程中发挥着更为重要的作用。

因此，为了排除其他潜在的干扰，进一步探究单纯的 TSH

在甲状腺乳头状癌中的作用，本研究通过体外培养甲状腺细胞

系及乳头状癌细胞系，观察给予 TSH后甲状腺细胞系及乳头

状癌细胞系的多种生物学变化，以期为更深入的了解 TSH在

甲状腺癌中的作用提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 主要试剂 胎牛血清 (Gibco公司)，DMEM高糖培养液

（Hyclone 公司），RIPM1640 培养液（Hyclone 公司），人 TSH

（Sigma公司）Trizol（Invitrogen 公司），反转录试剂盒（TaKaRa

公司），SYBR Premix Ex Taq Ⅱ实时荧光定量 PCR 试剂盒

（TaKaRa公司），DACH1抗体（Proteintech公司），BRAF抗体

（Abcam公司），BRAF（V600E）抗体（Abcam公司），MTS试剂盒

（Promega公司）。引物订购由上海生工生物工程有限公司完成。

1.1.2 主要仪器 超净工作台（造鑫企业有限公司）；细胞培养

箱（Thermo公司）；离心机（Thermo Fisher公司）；PCR仪（Agi-

lent 公司）；流式细胞仪（Bio-Rad 公司）；电泳仪（Bio-Rad 公

司）；化学发光成像系统（Bio-Rad公司）；全自动酶标仪（BioTek

公司）。

1.1.3 细胞株 Nthy-ori-3-1、Bcpap及 TPC-1细胞。

1.2 实验方法

1.2.1 细胞培养及 TSH处理 将人甲状腺 Nthy-ori-3-1 细胞

及乳头状癌 Bcpap细胞置于含 10％胎牛血清的 RIPM1640培

养液中，人甲状腺乳头状癌 TPC-1细胞置于含 10％胎牛血清

的 DMEM培养液中，在 37℃，饱和湿度，5％CO2培养箱中常

规培养。分别设置对照组和 3个不同给药浓度实验组，取对数

生长期的甲状腺细胞，对细胞进行血清饥饿后，弃去无血清培

养液，分别加入以 RIPM1640/DMEM高糖完全培养液稀释的

TSH处理液，使其终浓度分别为 5 mU/L、20 mU/L，对照组加入

不含 TSH的培养液常规培养 72小时。

1.2.2 MTS细胞活性检测 收集细胞，加入 100 滋L细胞悬液
(约 5,000-10,000个细胞)至 96孔板，每组设置 3个复孔。每孔

加入 20 滋L MTS检测液，37℃孵育 3 h后检测 490 nm的吸光

度值。

1.2.3 流式细胞术 每组设置 3个复孔，收集待检测细胞并用

PBS重悬后，用 70%乙醇固定。加入碘化丙啶与 RNase A避光

孵育 30分钟，上流式细胞仪检测分析细胞 DNA含量。

1.2.4 ELISA 每组设置 3个复孔，分别给予不同剂量的 TSH

处理 Bcpap、TPC-1和 Nthy -ori-3，培养 72 h。收集上清液，根据

说明书使用 ELISA试剂盒检测 CXCL8、CXCL10 和 CXCL12

的水平。

1.2.5 RNA制备，反转录，实时定量 PCR 取经过 "1.2.1" 项

处理的细胞，用 PBS洗两次加入 1 mL Trizol，室温裂解 1 min

后吹下细胞置于 EP管中加氯仿，4℃离心 10 min将上清移至

另一 EP管中加等体积异丙醇，室温静置 10 min后 4℃离心

10 min，小心吸弃上清液加 75%乙醇 4℃离心 5 min，弃上清空

气干燥 5 min，溶于 40 滋L DEPC处理水中。用紫外分光光度计

测定浓度之后，用逆转录试剂盒得到 cDNA，以 GAPDH作为

内参照，进行 qPCR 扩增(表 1)。qPCR 扩增条件为 95℃预变

性 3 min，95℃10 s、56℃15 s、72℃15 s，45个循环结束。PCR反

应结束后对所扩增的 PCR产物熔解曲线进行分析，荧光定量

PCR 仪读取循环阈值(cycle threshold，Ct)，首先计算各样本测

定基因 Ct值与内对照 GAPDH基因 Ct值的差值△ Ct，再用各

实验组样本的△ Ct减去正常对照样本的△ Ct，得到△ △ Ct，采

用 2-△ △ Ct法进行计算，表示实验组测定基因相对的表达水平。

1.2.6 Western Blot 取经过 "1.2.1"项处理的细胞，用冰 RI-

PA提取各组细胞的蛋白，以 BCA法得到标准曲线求得样品浓

度，加入上样缓冲液，煮沸 5 min。上样、SDS-PAGE电泳、转膜、

5%脱脂奶粉封闭、加入一抗、二抗，在化学发光检测系统中检

测成像结果。

表 1 qRT-PCR引物序列

Table 1 Primers for quantitative real-time PCR analyses

Gene Primers(5'→3')

CXCL8
Sense：AAC TGA GAG TGA TTG AGA GTG G

Antisense：ATG AAT TCT CAG CCC TCT TCA A

CXCL10
Sense：CTC TCT CTA GAA CTG TAC GCT G

Antisense：ATT CAG ACA TCT CTT CTC ACC C

CXCL12
Sense：CCA ACG TCA AGC ATC TCA AAA T

Antisense：CAC ACT TGT CTG TTG TTG TTC T

DAPDH
Sense：GTA TCG TGG AAG GAC TCA TGA C

Antisense：ACC ACC TTC TTG ATG TCA TCA T
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1.2.7 RNA-seq 对提取的总 RNA 进行 mRNA 富集法处

理，加入适量打断试剂至富集所得的 mRNA中，将其打断为片

段。cDNA一链的合成，参照上一步所得的片段作为模板，然后

合成的 cDNA二链为合成反应体系的产物，并依次使用试纯化

回收剂盒、将粘性末端进行修复、添加 "A"碱基并连接在 3'尾

端，筛选片段的长短之后目的性扩增，通过质检后进行测序。

1.2.8 统计分析 应用 Graphpad Prism 5软件处理实验数据，

多组间比较采用 Kruskal-Wallis检验，如果结果有统计学差异，

则进一步采用Mann-Whitney U检验进行组间的两两比较并作

出柱状图。P<0.05时有统计学意义。

2 结果

2.1 TSH抑制 Nthy-ori-3-1及 TPC-1细胞的增殖

血清饥饿后，分别给予 Bcpap、TPC-1和 Nthy-ori-3-1细胞

不同浓度的 TSH (0 mU/L、5 mU/L、20 mU/L)，常规培养 72 h。

使用MTS试剂盒检测细胞活力。结果表明，Bcpap细胞在各处

理组的增殖指数无统计学差异，TPC-1和 Nthy-ori-3-1细胞经

TSH干预后细胞增殖指数较对照组明显降低(P＜0.05)。上述

结果提示 TSH延缓了甲状腺细胞系和乳头状癌细胞系的生长

(图 1)。

通过流式细胞术检测细胞周期（S+G2/M期）。在 Bcpap细

胞中，S+G2/M期在三组间未见统计学差异。在 Nthy-ori-3-1和

TPC -1细胞中，5 mU/L的 TSH处理对细胞周期没有影响，20

mU/L的 TSH 处理组细胞周期缩短（Nthy-ori-3-1，*P＜0.05；

TPC-1，**P＜0.01），提示 TSH处理降低 S+G2/M期比例可能

有助于抑制细胞增殖（图 2）。

图 1 不同浓度 TSH对 Nthy-ori-3-1、Bcpap及 TPC-1细胞增殖指数的

影响。*表示 P＜0.05。

Fig. 1 The proliferation of Nthy-ori-3-1, Bcpap and TPC-1 cells treated

with different concentrations of TSH (*P<0.05).

图 2 Bcpap(a)、Nthy-ori-3-1(b)和 TPC-1(c)细胞受到不同浓度 TSH处理后的细胞周期。*表示 P＜0.05；**表示 P＜0.01。

Fig. 2 Representative images of cell cycle of Bcpap (a), Nthy-ori-3-1 (b) and TPC-1 (c) cells treated with different concentrations of TSH (*P<0.05;
**P<0.01).
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2.2 TSH对 Nthy-ori-3-1及 TPC-1细胞中多种趋化因子存在调

节作用

如上所述，在 Nthy-ori-3-1和 TPC-1细胞中，TSH可抑制

细胞活力，S+G2/M比例降低。这表明 TSH不仅能减缓甲状腺

细胞的增殖能力，还能抑制癌细胞的增殖能力。为了探讨 TSH

可能的作用机制和靶点，我们对 TPC-1细胞系进行了 TSH处

理后的 RNA序列分析。结果显示，TSH可以下调被认为是促

癌因子的趋化因子 CXCL1、CXCL5、CXCL8、CCL2、CCL20 和

CCL28的表达（图 3）。

图 3 采用 RNA组学检测 TPC-1细胞系经 TSH处理后部分趋化因子的 RNA表达。

Fig. 3 The RNA seq analysis to detect the RNA expression of some chemokines in the TPC-1 cell line with/without TSH treatment.

越来越多的证据表明 CXCL8和 CXCL12与 PTC的发展

密切相关。我们采用了 ELISA法检测 CXCL8和 CXCL12的表

达水平。血清饥饿 2小时后，分别给予 Bcpap、TPC-1和 Nthy

-ori- 1细胞不同剂量的 TSH（0 mU/L, 5 mU/L和 20 mU/L）并孵

育 72小时。结果显示，TPC-1和 Nthy -ori-3-1细胞系中，TSH

处理组（5 mU/L和 2 0mU/L）较对照组的 CXCL8 表达下降

（P＜0.05）。Nthy-ori-3-1细胞中，20 mU/L浓度组的 CXCL12表

达降低（P＜0.05）。与 CXCL8和 CXCL12相反，CXCL10被认

为是甲状腺癌的抗肿瘤趋化因子。ELISA结果显示，TPC-1和

Nthy-ori-3-1细胞经 TSH处理后 CXCL10表达上调（P＜0.05）。

而在 Bcpap中，CXCL8、CXCL10和 CXCL12的表达在 TSH处

理后没有显示出任何变化（图 4）。

进一步采用 qRT-PCR检测 Nthy-ori-3-1 细胞中 CXCL8、

CXCL10和 CXCL12的 mRNA水平。正如我们预测的那样，与

对照相比，两个 TSH处理组 CXCL8和 CXCL12的转录水平下

调，而 CXCL10的转录水平上调，进一步支持了 ELISA的结果

（图 5）。

2.3 TSH对 Nthy-ori-3-1、Bcpap和 TPC-1细胞中 BRAF/BRAF

(V600E)的作用

分别用不同浓度的 TSH（0 mU/L、5 mU/L、20 mU/L和 80

mU/L）处理 Bcpap、TPC-1 和 Nthy-ori-3-1 细胞 72h，然后进行

Western blot 检测。结果显示，与对照相比，Bcpap 中 BRAF

（V600E）的表达在三组 TSH不同浓度处理组中均显著降低，

而 Nthy-ori-3-1 和 TPC-1 细胞中 BRAF表达亦呈现相似的下

降趋势（P＜0.05）（图 6）。

2.4 TSH 对 Nthy-ori-3-1、Bcpap 和 TPC-1 细胞中 DACH1 的

作用

DACH1被认为是脑癌、乳腺癌、肝癌、前列腺癌和子宫癌

等多种肿瘤的抑癌因子。根据 RNA序列分析结果，DACH1可

能是 TSH的靶点。因此，我们采用不同剂量的 TSH（0 mU/L，5

mU/L和 20 mU/L）作用 72h 后，用 Western Blot 检测 DACH1

的蛋白表达情况。结果显示，在 Nthy-ori-3-1和 Bcpap细胞中，

与对照相比，TSH以剂量依赖的方式上调了 DACH1的表达，

而在 TPC-1细胞中 DACH1表达量未见明显变化（图 7）。

3 讨论

本研究利用甲状腺细胞系 Nthy-ori-3-1以及甲状腺癌细胞

系 Bcpap和 TPC-1进行体外实验，我们发现与对照组相比，给

予不同浓度 TSH处理均可使 BRAF（V600E）/BRAF表达显著

下降、细胞增殖能力下降，但不同剂量的 TSH处理组间差异无

统计学意义。这些结果提示单独的 TSH干预可能不会对甲状

腺细胞的癌变及肿瘤进展产生显著的影响。这进一步说明 TSH

在甲状腺癌进程中可能并不起关键作用。目前尚不清楚我们以

及其他一些基础实验结论与众多临床实验的结论不一致甚至

相反的具体原因，但可能与如下几点因素有关。

首先，无论是 BTND整体人群还是接受手术的 BTND患

者，自主性高功能甲状腺结节的比例都与年龄有关。然而，无论

是手术还是非手术的 PTC患者，自主性高功能甲状腺结节的

发生率均不存在年龄依赖性分布，且 PTC患者自主性高功能

甲状腺结节的发生率明显低于 BTND患者。在自主性高功能

甲状腺结节队列中，TSH水平与年龄呈负相关，将该队列划分

为 BTND或 PTC亚组后，BTND 组的这一趋势仍然显著，而

PTC组则不显著。事实上，据 NHANESIII调查，PTC患者的

TSH水平与生活在碘含量丰富地区的一般人群的 TSH分布相
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图 4 不同浓度 TSH处理 Nthy-ori-3-1、TPC-1和 Bcpap细胞后的 CXCL8(a)、CXCL12(b)和 CXCL10(c)水平。*表示 P<0.05；**表示 P<0.01；
***表示 P<0.001。

Fig. 4 The levels of CXCL8 (a), CXCL12 (b) and CXCL10 (c) in the Nthy-ori-3-1, TPC-1 and Bcpap cells treated with different concentrations of TSH

(*P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001).

图 5 TSH处理 Nthy-ori-3-1细胞后 CXCL8(a)，CXCL12(b)和 CXCL10(c)的 mRNA表达水平。**表示 P<0.01；***表示 P<0.001。
Fig. 5 The mRNA expression of CXCL8 (a), CXCL12 (b) and CXCL10 (c) in Nthy-ori-3-1 cells treated with different concentrations of TSH (**P<0.01;

***P<0.001).

似[7-9]。因此，这些数据强烈提示与 BTND患者相比，PTC患者

TSH水平的升高并非 TSH绝对值的升高，而主要是由于 BTND

患者血清 TSH水平降低有关。

其次，垂体肿瘤转化基因 1(Pttg1)可能会刺激转化活性的

增加，诱导甲状腺上皮细胞的增生、增殖和去分化。在甲状腺恶

性肿瘤中，Pttg1在 mRNA水平和免疫组化中均表达升高，这

与淋巴结转移和远处转移有关。TSH-R活化可能促进 Pttg1的

表达，但其表达主要受针对 PI3K/AKT和MAPK/ERK信号通

路的各种生长因子控制[10]。T3受体可以作为 PI3K或MAPK信

号通路的下游抑制剂，直接介导 Pttg1-TSH相互作用的抑制。

此外，对小鼠模型的研究表明，甲状腺成纤维细胞生长因子受

体的表达似乎受 T3受体对其启动子的作用控制，T3受体的突

变形式直接激活 PI3K信号，诱导甲状腺癌变[11]。因此，临床指

南推荐的甲状腺素治疗的有益作用也可能是通过肿瘤组织中

的 T3受体介导的，而不是通过抑制 TSH，血清 TSH水平可能

234窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.2 JAN.2022

图 6（a）不同浓度 TSH处理 Bcpap后，BRAF（V600E）的蛋白表达情

况。（b）不同浓度 TSH处理 Nthy-ori-3-1（左）和 TPC-1（右）细胞后，

BRAF的蛋白表达情况。*表示 P<0.05；**表示 P<0.01；
***表示 P<0.001。

Fig. 6 (a) BRAF V600E protein expression in Bcpap cells treated with

TSH at different concentrations. (b) BRAF protein expression levels in

nthy-ori-3-1 cell (left) and TPC-1 cell (right) treated with different

concentrations of TSH (*P<0.05; **P<0.01. ***P<0.001).

图 7 不同浓度 TSH处理 Nthy-ori-3-1、Bcpap和 TPC-1细胞后 DACH1

的蛋白表达水平。*表示 P<0.05；**表示 P<0.01；***表示 P<0.001。
Fig. 7 DACH1 expression in Nthy-ori-3-1, Bcpap and TPC-1 cells treated

with different concentrations of TSH (*P<0.05; **P<0.01 ; ***P<0.001).

只是激素对甲状腺组织影响的标志[12,13]。

再次，研究发现其他生长因子，如胰岛素样生长因子 -1

(IGF-1)，在刺激甲状腺癌生长方面更有效[14]。在大多数 FRTL-5

细胞中，TSH(cAMP)仅作为启动因子，对胰岛素 /IGF-I诱导的

PI3K和MAPK通路激活和 DNA合成进行扩大化。在WRT细

胞中，TSH和胰岛素 /IGF-I分别激活 Ras和 PI3K通路并促进

DNA合成。在原代培养的甲状腺细胞中，TSH不激活 Ras和

PI3K，但 cAMP必须通过 TSH来维持其高水平，从而使 cAMP

能直接控制 G1期的进展，而这一控制作用至少部分是通过

Cyclin D3以 cAMP依赖的方式激活后而实现的，而 cyclin D3

则是在胰岛素 /IGF-I反应中合成的。虽然不同细胞系的数据有

差异，目前可用的数据提示 TSH需要与胰岛素 /IGF-1合作才

能发挥其增殖作用[15]，但仍需更多的研究进行进一步验证。

最后，我们当前研究中给予的 TSH剂量是否过大从而导

致 PTC的增殖与生长受到抑制，这也是一个需要进一步研究

的问题。Fiore.E及其团队的临床研究发现，PTC的发病率与

TSH浓度有关，TSH在正常范围上限时 PTC发生率最高，而当

TSH为 3.5-10 mU/L时，PTC发生率反而有所下降[16]。因此，我

们假设 TSH对 PTC的增殖和生长可能存在剂量相关的拐点，

只有在适当的 TSH范围内，TSH才与 PTC的发生存在正相关

关系。

CXC趋化因子是一种独特的细胞因子家族，多项研究证

实趋化因子与 PTC的发生发展密切相关。CXC趋化因子可以

单独促进血管生成，也可以直接、平行或连续地与其他血管生

成因子相互作用。例如，CXCL8通过自分泌和旁分泌途径维持

内皮的血管生成表型 [17]，CXCL10则属于 CXC趋化因子家族

的血管抑制成员 [18]。本研究通过对 TPC-1细胞株的 RNA-seq

分析显示，TSH 干预后 CXCL8 的表达显著增加。此外，CX-

CL1、CXCL2、CXCL3、CXCL5、CCL2、CCL20和 CCL28也有类

似的表达趋势。为了进一步验证 RNA序列检测结果，我们采用

ELISA 方法检测 TSH 干预对趋化因子 CXCL8、CXCL10 和

CXCL12的影响。结果显示，经 TSH处理后，Nthy-ori-3-1细胞

系 CXCL8和 CXCL12的表达降低，CXCL10的表达升高。同

样，在 TPC-1细胞系中 CXCL8减少而 CXCL10增加。这些结

果反映了 TSH对 PTC发生发展的作用可能是复杂且多面的。

本研究中还观察到在 Bcpap 细胞系中，TSH 还可上调

DACH1的表达。在脑癌、乳腺癌、肝癌、前列腺癌和子宫内膜癌

中可观察到 DACH1的表达减少，这与不良的临床预后和转移

增加有关 [19-24]。基于本研究中所观察到的 TSH对 PTC细胞系

DACH1表达的影响，我们或许是首个观察到 TSH对甲状腺癌

具有抑癌作用这一现象的研究，这也使得 TSH在甲状腺癌发

生发展中的作用更加复杂化。我们推测，或许在甲状腺癌的病

理进程中，TSH同时具有促癌（更确切的说可能是辅助别的因

子来发挥促癌作用，如 IGF-1）和抑癌双重作用，而其对甲状腺

癌发生和进展的作用向哪一方向发展则取决于促癌和抑癌之

间的平衡向哪一方倾斜，还有待进一步的研究进行探索和验证。

另外，与其他大多数有关 TSH及甲状腺细胞的体外实验

不同的是，本研究用于处理细胞的 TSH为人源的垂体 TSH，而

非牛源 TSH；并且本研究采用的是更接近人血清 TSH浓度的

处理浓度（5 mU/L和 20 mU/L），TSH处理浓度的不同也可能

是导致实验结果不同的原因之一[25-27]。本研究的预实验中处理

组设置了 5 mU/L、10 mU/L、20mU/L和 80 mU/L这 5个浓度梯

度，结果显示 10 mU/L与 5 mU/L浓度组结果相似，20 mU/L和

80 mU/L浓度组结果无明显差异，故最终筛选处理组浓度为

5 mU/L和 20 mU/L。

这项研究有两个不可避免的局限性。首先，本研究观察到
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的 TSH对甲状腺细胞的影响仅来自体外实验结果，未在体内

得到证实。因此，我们将在未来开展动物实验进一步验证本研

究中的结论。其次，我们仅观察到了 TSH对甲状腺癌细胞中

DACH1表达的影响，但本研究未评价 TSH对其他潜在的致癌

和抑瘤蛋白的影响，这有待于今后进一步的探索。

综上所述，在这项使用不同的甲状腺细胞培养系统进行的

体外研究中，我们发现单独给予 TSH干预对甲状腺和 PTC细

胞系的细胞周期和增殖没有积极作用。此外，我们观察到 TSH

可能促进抑癌蛋白 DACH1的表达，提示 TSH甚至可能对甲状

腺癌的发生有抑制作用。然而，这些结论还需要在动物实验中

进行验证，并且需要进行更多的研究来探究 TSH对甲状腺细

胞的更多潜在作用。
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