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SOX9 在甲状腺癌中的表达及其与临床病理特征和预后的关系

王征，张浩，李伟汉，郭满，宋春峰

(南阳市中心医院乳腺甲状腺外科，河南 南阳 473003)

[摘　要]	 目的：探讨性别决定区Y框蛋白9(sex-determining region Y-box protein 9，SOX9)在甲状腺癌中的表

达及其与患者临床病理特征及预后的关系。方法：回顾性分析2015年8月至2017年12月南阳市中心

医院收治的98例甲状腺癌患者，收集患者根治术治疗过程中切除的甲状腺癌组织及癌旁组织分别

作为甲状腺癌组与癌旁组。采用实时荧光定量PCR(real-time quantitative polymerase chain reaction，

RT-qPCR)法检测甲状腺癌组织中SOX9 mRNA表达水平；免疫组织化学法检测SOX9蛋白表达。根

据免疫组织化学染色结果中SOX9蛋白表达将甲状腺癌患者分为阳性表达组(67例)与阴性表达组 

( 3 1例)，观察其与患者临床病理特征的关系。对所有甲状腺癌患者进行3年随访，应用K ap l an -

Meier法分析甲状腺癌患者3年累积生存率；采用Log-rank检验对影响患者3年总体生存期相关单因

素进行分析；COX比例风险回归模型分析影响患者预后的多因素。结果：甲状腺癌组SOX9 mRNA

及蛋白阳性表达率均显著高于癌旁组织(P<0.05)；SOX9表达与淋巴结转移、TNM分期、包膜浸润

明显相关(P<0.05)；Kaplan-Meier法分析显示SOX9阴性表达组患者无进展生存期(progression-free 

sur vival，PFS)、总生存期(overall sur vival，OS)均显著高于阳性表达组(P<0.05)；Log-rank分析显

示高TNM分期、有淋巴结转移、有包膜浸润及SOX9阳性表达甲状腺癌患者平均生存时间明显缩

短(P<0.05)；COX多因素分析显示SOX9表达与淋巴结转移是影响甲状腺癌患者预后的独立危险因

素。结论：甲状腺癌组织中SOX9表达水平明显升高，并可参与甲状腺癌发生及发展过程，SOX9

高表达与患者预后差有关，可作为判断甲状腺癌病情进展及患者预后的重要指标。

[关键词]	 性别决定区Y框蛋白9；甲状腺癌；预后

SOX9 expression in thyroid cancer and its relationship with 
clinicopathological features and prognosis
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Abstract Objective: To investigate the expression of sex-determining region Y-box protein 9 (SOX9) in thyroid cancer and 

its relationship with clinicopathological characteristics and prognosis of patients. Methods: We retrospectively 

analysed of 98 patients with thyroid cancer admitted to Nanyang Central Hospital from August 2015 to December 

2017; thyroid cancer tissues and paracancerous tissues excised during radical operation were collected as thyroid 
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甲 状 腺 癌 属 于 内 分 泌 恶 性 肿 瘤 ， 其 主 要 病

理 类 型 为 乳 头 状 癌 、 髓 样 癌 等 ， 目 前 临 床 常 采

用 甲 状 腺 癌 根 治 术 治 疗 甲 状 腺 癌 ， 绝 大 部 分 患

者 术 后 总 体 生 存 率 较 好 ， 但 少 部 分 患 者 术 后 预

后较差 [ 1 - 2 ]。甲状腺癌细胞黏附性及侵袭转移能力

对肿瘤早期转移及术后复发转移均具有一定调控

作用，但关于其具体作用机制尚不明确 [ 3 ]。由于

甲状腺癌患者术后生存时间影响因素较为复杂，

因而探寻理想的免疫学或基因学标志物对提高治

疗效果及评估患者预后情况均具有重要意义。性

别决定区Y框蛋白9(sex- deter mining reg ion Y box 
p r o te i n  9，S OX 9 )与细胞增殖、分化及迁移等密

切相关，可促进软骨形成、心脏发育等过程 [ 4 ]。

研究 [5]表明：SOX9异常表达与人类多种疾病密切

相关，SOX9在乳腺癌组织中呈阳性表达且明显高

于癌旁组织，参与乳腺癌发生过程。关于SOX9与

甲状腺癌的研究相对较少，因此本研究主要探讨

SOX9在甲状腺癌组织中的表达及其与患者临床病

理特征及患者预后的关系，旨在为甲状腺癌临床

治疗及患者预后评估提供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2015年8月至2017年12月南阳市中心医院

收治的9 8例甲状腺癌患者为研究对象，甲状腺癌

患者均接受根治术治疗，且均经病理证实为甲状

腺癌，收集其甲状腺癌组织及癌旁组织分别作为

甲状腺癌组与癌旁组。其中男32例，女66例，年

龄40~60(50.12±3.64)岁。收集甲状腺癌患者临床资

料，包括病理类型、淋巴结转移、临床分期等，其

中根据国际抗癌联盟(Union for International Cancer 
Control，UICC)指南甲状腺癌TNM分期标准 [6]分

为：I期26例、II期12例、III期32例、IVA期28例。

纳入标准：患者其他器官无严重疾病；患者均未进

行术后放疗；术前患者甲状腺功能正常。排除标

准：肿瘤远处转移或肺转移者；合并其他恶性肿瘤

者；有精神疾病者；合并心肌梗死、心力衰竭等慢

性疾病者；术前甲状腺功能不正常者；既往有放射

线暴露史者。本研究经南阳市中心医院医学伦理委

员会批准，患者均签署知情同意书。

cancer group and paracancerous group respectively. The expression of SOX9 was detected by real-time quantitative 

polymerase chain reaction (RT-qPCR) and the expression of SOX9 was detected by immunohistochemistry. 

According to the expression of SOX9 protein in immunohistochemical staining, patients with thyroid cancer were 

divided into a positive expression group (67 cases) and a negative expression group (31 cases). The relationship 

between SOX9 expression and clinicopathological characteristics of patients was observed. All patients with 

thyroid cancer were followed up for 3 years. Kaplan-Meier method was used to analyze the 3-year cumulative 

survival rate of patients with thyroid cancer; Log-rank test was used to analyze the single factors related to the 

overall 3-year survival of patients; COX proportional risk regression model was used to analyze the multiple 

factors affecting the prognosis of patients. Results: The expression of SOX9 mRNA and protein in thyroid 

cancer was significantly higher than that in adjacent tissues (P<0.05); the expression of SOX9 was significantly 

correlated with lymph node metastasis, TNM stage and capsular infiltration (P<0.05); Kaplan-Meier analysis 

showed that progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) in SOX9 negative expression group were 

significantly higher than those in positive expression group (P<0.05); Log-rank analysis showed that the mean 

survival time of thyroid cancer patients with high TNM stage, lymph node metastasis, capsular infiltration and 

SOX9 positive expression was significantly shortened (P<0.05); COX multivariate analysis showed that SOX9 

expression and lymph node metastasis were independent risk factors affecting the prognosis of thyroid cancer 

patients. Conclusion: The expression level of SOX9 in thyroid cancer tissues is significantly increased, and can 

participate in the occurrence and development of thyroid cancer. The high expression of SOX9 is related to 

poor prognosis of patients, and can be used as an important indicator to judge the progression of thyroid cancer 

and prognosis of patients.

Keywords sex-determining region Y box protein 9; thyroid cancer; prognosis
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1.2  方法

1 . 2 . 1   实时荧光定量P C R法检测甲状腺癌组织中

SOX9 mRNA表达水平

按照T R I z o l试剂盒(赛默飞世尔科技公司)说

明 书 提 取 甲 状 腺 癌 组 织 及 癌 旁 组 织 总 R N A ； 参

照反转录试剂盒(北京全式金生物技术有限公司)
将 R N A 反 转 录 为 c D N A 。 S O X 9 正 向 引 物 序 列 为

5'-GCGTATGAATCTCCTGGACC-3'，反向引物序列

为5'-GCGGCTGGTACTTGTAATCC-3'；GAPDH正向

引物序列为5'-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3'，反

向引物序列为5'-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3'，
引物均由上海生工生物工程股份有限公司。Quant 
RT-q P C R  k i t (S Y B R  G r e e n) 试剂盒购自北京天根

生化科技有限公司。实时荧光定量PCR(real- t ime 
quantitative polymerase chain reaction，RT-qPCR)
反应体系共为20 μL：S YBR Premi x Ex Taq II(2×) 
7 . 5  μ L ， c D N A  2 . 0  μ L ， 上 反 向 引 物 各 0 . 5  μ L ，

ddH2O 9.5 μL。RT-qPCR反应条件：95 ℃  2 min，

95 ℃ 30 s，59 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，共30个循环。

LightCycler96 RT-qPCR仪购自瑞士罗氏公司。反应

结束后收集数据得到样品Ct值，采用2 −ΔΔCt相对定

量法计算SOX9 mRNA的相对表达量。

1.2.2  免疫组织化学法检测 SOX9 蛋白表达

将根治术中切除的甲状腺癌组织及癌旁组织

经 1 0 % 中性甲醛固定，采用不同梯度乙醇脱水，

石蜡包埋，连续切片(厚度为4  μ m)。根据免疫组

织 化 学 试 剂 盒 ( 北 京 中 杉 生 物 制 品 有 限 公 司 ) 说

明书进行操作，用枸橼酸盐缓冲液修复1 5  m i n，

过 氧 化 氢 ( 3 % ) 封 闭 1 5  m i n ， 山 羊 血 清 室 温 封 闭 
20 min，加入稀释比为1:200 SOX9兔抗人多克隆抗

体(美国Spring公司)，置于4 ℃冰箱保存过夜，次

日PBS清洗后加入辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二

抗(1:500)，于室温下孵育1 h，用PBS清洗后加入

DAB显色液，20%苏木精复染，中性树脂封片，置

于显微镜(德国Leica公司)下观察。在400倍镜下随

机选取5~10个视野进行观察，根据染色程度与染

色细胞百分比进行评定，其中无色为0分，淡黄色

为1分，黄色2分，棕黄色3分；着色细胞占总计数

细胞百分比<5%计0分，5%~25%计1分，26%~50%
计 2 分， > 5 1 % 计3 分 [ 7 ]。两组积分之和≤ 3 分为阴

性，>3分为阳性。

1.3  随访

通过门诊复查、电话等方式对甲状腺癌患者

进行随访，随访时间截止于 2 0 1 8 年 5 月，记录所

有患者的无进展生存期(progression-free sur vival，
P F S ) 与 总 生 存 期 (o v e r a l l  s u r v i v a l ， O S ) ， 绘 制

Kaplan-Meier生存曲线。

1.4  统计学处理

应用SPSS 17.0统计软件分析数据及作图，计

量资料符合正态分布的数据以均数±标准差( x ± s )
表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间

比较采用 t检验。计数资料用例( % )表示，采用χ 2

检验。K aplan-Meier法构建甲状腺癌患者3年的生

存曲线并采用 G r a p h Pa d  P r i s m 7 软件作图。采用

L o g - r a n k检验分析不同S OX 9表达程度患者3年总

体生存期差异。COX比例风险回归模型对甲状腺

癌患者预后影响因素进行分析，P < 0 . 0 5为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  SOX9 在甲状腺癌中的表达情况

甲 状 腺 癌 组 中 S O X 9  m R N A 表 达 水 平

( 3 . 2 5 ± 0 . 7 7 ) 显 著 高 于 癌 旁 组 织 ( 0 . 9 9 ± 0 . 0 6 ；
t=28.968，P=0.001)，免疫组织化学结果显示：甲

状腺癌组织中SOX9蛋白阳性表达率显著高于癌旁

组织(P<0.05；图1，表1)。

2.2   SOX9 表达与甲状腺癌患者临床病理特征的

关系

根据免疫组织化学染色结果将SOX9分为阳性

表达组(67例)与阴性表达组(31例)，观察其与甲状

腺癌患者临床病理特征的关系，结果显示：SOX9
表达与淋巴结转移、TNM分期、包膜浸润明显相

关(P<0.05)，而与甲状腺癌患者年龄、性别、病理

类型等无明显相关关系(P>0.05，表2)。

2.3  SOX9 表达与甲状腺癌患者预后的关系

SOX9阴性表达组患者PFS，OS均显著高于阳

性表达组(PFS：47.83% vs 26.14%；OS：54.35% vs 
28.41%；图2)。

2.4  影响甲状腺癌患者预后的单因素分析

采L og-rank检验结果显示：高TNM分期、有

淋 巴 结 转 移 、 有 包 膜 浸 润 及 S O X 9 阳 性 表 达 甲 状

腺癌患者平均生存时间明显降低( P < 0 . 0 5 )，患者

总生存与性别、年龄、组织类型等无明显相关性

(P>0.05，表3)。
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表2 SOX9表达与甲状腺癌患者临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between SOX9 expression and clinicopathological features in patients with thyroid cancer 

临床病理特征 n
SOX9/[例(%)]

χ2 P
阴性(n=31) 阳性(n=67)

年龄/岁 0.374 0.541

<45 43 15 (34.88) 28 (65.12)

≥45 55 16 (29.09) 39 (70.91)

性别 1.777 0.183

男 32 13 (40.63) 19 (59.38)

女 66 18 (27.27) 48 (72.73)

病理类型 1.622 0.444

乳头状癌 58 18 (31.03) 40 (68.97)

滤泡状癌 22 9 (40.91) 13 (59.09)

髓样癌 18 4 (22.22) 14 (77.78)

肿瘤直径/cm 0.067 0.796

≤4 33 11 (33.33) 22 (66.67)

>4 65 20 (30.77) 45 (69.23)

表1 甲状腺癌及癌旁组织中SOX9蛋白表达(n=98)

Table 1 SOX9 protein expression in thyroid cancer and adjacent tissues (n=98)

组别
SOX9/例

阳性率/%
阴性 阳性

癌旁组 76 22 22.45

甲状腺癌组 31 67 68.37

χ2 41.678

P <0.001

图1 甲状腺癌及癌旁组织中SOX9蛋白表达(×400)

Figure 1 SOX9 protein expression in thyroid cancer and adjacent tissues (×400)

甲状腺癌组织癌旁组织
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表3 影响甲状腺癌患者预后的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of prognostic factors in patients with thyroid cancer

影响因素 n 总体生存期/月 t/F P

年龄/岁 1.537 0.128

<45 43 33.20±1.37

≥45 55 32.58±2.35

性别 1.452 0.150

男 32 30.12±2.31

女 66 30.64±1.24

病理类型 1.317 0.273

乳头状癌 58 32.36±1.59

滤泡状癌 22 31.98±2.08

髓样癌 18 31.47±3.21

图2 SOX9表达与甲状腺癌患者预后的关系

Figure 2 Relationship between SOX9 expression and prognosis in patients with thyroid cancer

(A)无进展生存期；(B)总生存期。

(A)PFS; (B)OS。

续表2

临床病理特征 n
SOX9/[例(%)]

χ2 P
阴性(n=31) 阳性(n=67)

淋巴结转移 13.513 0.001

无 43 22 (51.63) 21 (48.84)

有 55 9 (16.36) 46 (83.64)

TNM分期 31.518 0.001

I 26 18 (69.23) 8 (30.77)

II 12 6 (50.00) 6 (50.00)

III 32 6 (18.75) 26 (81.25)

IVA 28 1 (3.57) 27 (96.43)

包膜浸润 7.908 0.005

有 39 6 (15.38) 33 (84.62)

无 59 25 (42.37) 34 (57.63)
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表4 COX分析影响甲状腺癌患者预后的因素

Table 4 COX analysis of prognostic factors in patients with 

thyroid cancer

因素
总生存期

HR (95%CI) P

淋巴结转移 1.957 (1.506~2.544) 0.031

临床分期 0.915 (0.350~2.392) 0.801

包膜浸润 0.865 (0.255~2.937) 0.667

SOX9表达 2.668 (1.687~4.218) 0.001

2.5  影响甲状腺癌患者预后的 COX 多因素分析

采用COX比例风险回归模型分析甲状腺癌患

者预后因素，结果显示：SOX9表达与淋巴结转移

是影响甲状腺癌患者预后的独立危险因素(表4)。

3  讨论

甲状腺癌起因隐匿，发病初期患者临床特征

不明显，确诊时肿瘤细胞已发生转移导致治疗效

果差，寻找肿瘤标志物用于检测甲状腺癌成为热

点研究问题 [8]。研究 [9-10]显示：甲状腺癌发病率逐

年增加，因而寻找肿瘤预后相关分子标志物有助

于有效预测患者临床结局。

S OX 9位于人染色体1 7 q 2 4 . 3 ~ q 2 5 . 1，可与其

他转录因子相互作用进而调控靶基因表达。SOX9
异常表达与多种恶性肿瘤发生及发展密切相关，

由于组织与器官不同导致其发挥作用不同，既可

作为致癌基因又可作为抑癌基因，但大多数肿瘤

组织中SOX9均发挥癌基因的作用 [11]。研究 [12-13]表

明 ： S O X 9 可 在 膀 胱 癌 、 大 肠 癌 组 织 或 细 胞 中 呈

上调表达，可促进肿瘤细胞增殖及迁移。在肺腺

癌、胃腺癌组织中，SOX9表达水平上调，其表达

水平高低与肿瘤浸润深度、淋巴结转移及TNM分

期等有关 [14-15]。关于SOX9与甲状腺癌的研究相对

较少，本研究结果显示：甲状腺癌组SOX9 mRNA
及蛋白阳性表达率均显著高于癌旁组，说明SOX9
可 能 参 与 甲 状 腺 癌 发 生 过 程 ， 提 示 S O X 9 在 甲 状

腺癌发生过程中可能发挥癌基因作用。研究 [16]发

现：SOX9在甲状腺癌细胞中呈高表达并可促进癌

细 胞 增 殖 及 侵 袭 ， 通 过 敲 除 S O X 9 可 有 效 抑 制 甲

状腺癌细胞增殖。为进一步探究甲状腺癌组织中

SOX9表达及其与患者临床病理特征的关系，本研

续表3 

影响因素 n 总体生存期/月 t/F P

肿瘤直径/cm 1.313 0.192

≤4 33 35.57±3.67

>4 65 34.39±4.45

淋巴结转移 28.424 0.001

无 43 35.67±0.63

有 55 30.01±1.18

TNM分期 369.785 0.001

I 26 34.31±1.32

II 12 34.58±2.17

III 32 24.15±1.58

IV 28 22.32±1.66

包膜浸润 25.279 0.001

有 39 20.45±1.25

无 59 30.38±2.23

SOX9表达 15.093 0.001

阴性 31 34.68±2.28

阳性 67 28.47±1.69
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究 根 据 S O X 9 免 疫 组 织 化 学 检 测 结 果 将 其 分 为 阳

性表达组与阴性表达组，观察其与甲状腺癌患者

临床病理特征的关系，结果显示：有淋巴结转移

患 者 中 S O X 9 阳 性 表 达 率 显 著 高 于 无 淋 巴 结 转 移

患者，III~IV期甲状腺癌患者中SOX9阳性表达率

显著高于 I ~ I I 期患者，有包膜浸润甲状腺癌患者

SOX9阳性表达率显著高于无包膜浸润患者，说明

随着甲状腺癌疾病进展，SOX9阳性表达率显著升

高。提示SOX9可能参与甲状腺癌发展过程并可作

为判断甲状腺癌恶性程度的辅助指标。

SOX9在肝细胞癌中呈阳性表达，其表达水平

升高预示食管腺癌患者预后不良。有学者 [ 1 7 - 1 8 ]指

出：骨肉瘤晚期及远处转移患者中SOX9阳性表达

率明显升高，并与患者短生存期及肿瘤进展明显

相关。近来相关研究 [19]表明：SOX9还与食管鳞癌

发生及发展密切相关，高SOX9表达可促进食管鳞

癌发展过程并可作为评估患者预后的重要分子标

志物。王正江等 [ 2 0 ]研究表明： S OX 9 可参与结直

肠癌发生及发展过程，并可作为评价患者预后的

重要指标。本研究结果显示：SOX9阴性表达组患

者总体生存期显著高于阳性表达组，说明高SOX9
表达的甲状腺癌患者预后差；进一步分析影响甲

状腺癌患者预后影响因素，单因素分析显示：高

T N M 分期、有淋巴结转移、有包膜浸润及 S OX 9
阳 性 表 达 的 甲 状 腺 癌 患 者 平 均 生 存 时 间 明 显 降

低 ， 说 明 淋 巴 结 转 移 、 包 膜 浸 润 、 T N M 分 期 、

S O X 9 表 达 均 为 影 响 甲 状 腺 癌 患 者 预 后 的 影 响 因

素；COX多因素分析显示：SOX9表达与淋巴结转

移是影响甲状腺癌患者预后的独立危险因素，提

示SOX9在预测肿瘤转移及患者预后方面具有一定

判断价值。

综上所述，SOX9在甲状腺癌组织中阳性表达

并可能参与甲状腺癌发生及发展过程，可作为判

断甲状腺癌恶性程度的重要指标，有助于有效评

估患者预后。本研究仍存在不足，关于SOX9在甲

状腺癌发生及发展过程中的具体作用机制有待深

入研究。
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