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【摘要】 Midkine（MK）有多重生物学功能，对肿瘤的诊治具有重要作用。MK在不同的肿瘤中
高度表达，促进癌细胞增殖、迁移和新生血管形成。近年来的研究发现，MK和甲状腺癌关系密
切。免疫组化研究表明，MK在甲状腺癌细胞和组织中的表达明显高于正常甲状腺。甲状腺结节
穿刺洗脱液的 MK水平对甲状腺结节的良恶性判断有很好的诊断价值。MK是可分泌到血液中的细
胞因子，其作为血清学标志物可以判断甲状腺结节良恶性，对分化型甲状腺癌 131I治疗的预后（是
否存在转移病灶）有明确的判断价值。在甲状腺球蛋白抗体阳性的情况下，MK可作为预测分化
型甲状腺癌转移的有效血清学标志物。MK的最大局限性是肿瘤特异性差，很多情况下，需要和
其他特异性强的肿瘤标志物联合测定。今后的研究重点是 MK在甲状腺癌发生、发展和治疗耐药
机制方面的探讨。笔者主要综述 MK在甲状腺癌标志物中的价值。
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揖Abstract】 Midkine (MK) has multiple biological functions, and plays an important role in the
diagnosis and treatment of tumor. Midkine is generally overexpressed in diverse malignant tumors, and
enhances proliferation, migration and angiogenic activity of tumor cells. Recent studies have found that MK
is closely related with thyroid cancer. Immunohistochemical studies showed that MK expression in thyroid
cancer cells and tissues was significantly higher than that of normal thyroid. MK level of the needle
aspiration eluant had a good diagnostic value for the differentiationbetween benign and malignant thyroid
nodules. MK is cytokinesecreted in the blood; it could be used as a serological marker for the differentiation
between benign and malignant thyroid nodules. MK could also beapplied for the prognosis of differentiated
thyroid carcinoma treated by 131I (whether with or without metastases). In addition, in the case of thyroglobulin
antibody positivity, MK could be surrogated as a viable serological marker for predicting thyroid cancer
metastasis. The major limitation of MK is lowoncological specificity. In many cases, it is necessary to
measure MK with other specific tumor markers. Future researches should focus on the mechanism of MK in
the occurrence, development and therapeutic resistance of thyroid cancer. This review discusses the value of
MK as a thyroid cancer marker.
【Key words】 Thyroid neoplasms; Midkine; Marker
Fund programs: National Natural Science Foundation of China(81571709); Key Project of Tianjin
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·综述·

1 Midkine（MK）的功能和作用

1.1 MK在肿瘤中的特点和表达水平
MK于 1988年被发现，研究证实 MK有多种

生物学功能[1-2]。在肿瘤学领域，MK可以通过促进
细胞分裂、细胞增殖、血管生成、诱导细胞向恶性转

化以及拮抗细胞凋亡等功能[1-2]。MK在多种恶性肿
瘤（如胃癌[3]、肝癌[4-6]、头颈部恶性肿瘤[7]、肺癌[8]、
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恶性间皮瘤[9]等）中呈过表达，然而在正常组织（如

肝、肺、肠道、唾液腺等）中表达程度却非常低，

仅在肾脏中有表达[1-2]。MK是一种可以被分泌出来
的细胞因子，因此血液中会有一定水平的 MK。
Jones[10]汇总了已经发表的 15篇 SCI文章中研究的
1512名健康正常者，经 Meta分析发现健康正常者
血清中的MK水平约625 pg/mL；Jones[10]还指出，如
果血液中MK 水平跃1000 pg/mL，提示存在疾病；
若 MK水平在上述两个阈值之间，则建议密切监测
随诊。肿瘤细胞中高表达的 MK可以通过自分泌和
旁分泌等方式分泌到细胞外，血清 MK水平与肿瘤
恶性程度、治疗疗效和预后不良的程度等均显著相

关。Jones[10]指出，恶性肿瘤患者血清中 MK水平有
以下 4种特征性表现：淤恶性肿瘤患者的血清 MK
水平显著升高；于恶性程度高或侵袭程度重的恶性
肿瘤 MK水平的升高更为明显；盂手术切除病灶后
MK水平降低；榆恶性肿瘤复发或出现转移后 MK
水平再次升高。

1.2 MK的基因定位和通路调控
MK在染色体上的基因定位为 11p11.2，MK 基

因包括 5个外显子，外显子会表达出一条由 143个
氨基酸组成的多肽，引导序列被切除后，剩余的

121 个氨基酸组成的 MK 蛋白被细胞分泌出来。
MK蛋白的相对分子质量为 13伊103，其表面没有糖

蛋白或翻译后的修饰成分。除了上述经典型的 MK
蛋白，一些变异型的 MK蛋白也经常被检测出来，
大多数患者同时具有经典型和变异型的 MK，变异
型的 MK也能正常发挥作用 [1-2，8]。研究证实，MK
与其受体（蛋白质酪氨酸磷酸酯酶、间变性淋巴

瘤激酶和低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 等）结合
后会促进丝裂素活化蛋白激酶（mitogen-activated
protein kinase，MAPK）通路和磷脂酰肌醇 3-激酶
（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）通路的活化 [1-2]，

进而发挥其促进肿瘤细胞增殖、迁移、抗凋亡、促

进细胞分裂、血管生成等功能，抑制 MK可以实现
对 MAPK通路和 PI3K通路的抑制作用，进而获得
治疗效果。总之，MK有望成为一种新的肿瘤标志
物及肿瘤基因治疗的新靶点和突破口[11-12]。

2 MK在甲状腺癌标志物中的价值

2.1 免疫组化 MK染色对甲状腺癌的诊断价值
近年来，研究表明 MK 的表达水平与甲状腺

癌关系密切，已有 4项免疫组化的研究证实甲状
腺癌组织中 MK 的表达水平较正常甲状腺组织显
著提高 [13-16]。Kato 等 [13]最早提出甲状腺乳头状癌

（papillary thyroid carcinoma，PTC）细胞质中 MK的
表达水平显著提高。Kato 使用免疫组化和原位
杂交技术研究分析 90例 PTC患者的组织样本，其
中 77 例患者的 MK 表达明显高于癌旁正常组织，
阳性率为 85%；将 90 例患者按照有无侵犯周围
组织进行分组，85例患者周围组织有侵犯，其中
76例 MK表达水平明显高于癌旁正常组织，阳性
率为 89%；周围组织无侵犯的 5 例患者中仅有
1例的 MK表达水平明显高于癌旁正常组织，阳性
率为 20%，两组间差异有统计学意义。Shao 等 [14]

研究了 200例 PTC患者、60例甲状腺腺瘤患者和
40例患者癌旁正常甲状腺组织中 MK的表达，结
果表明，三者 MK 的表达阳性率分别为 88.0%
（176/200）、8.3%（5/60）和 0%（0/40），存在明显差
异。PTC有周围组织侵犯、淋巴结转移和高 TNM
分期等情况的 MK的阳性表达明显增高。Shao等[14]

还使用 RT-PCR 方法检测入组样本 BRAF基因的
突变情况，结果表明，在 BRAF基因突变阳性的
情况下，MK 阳性表达率显著提高。此外，采用
Western blot 方法检测 6 个 PTC 样本和 2 个正常
甲状腺样本的 MK蛋白表达水平，结果显示，PTC
样本的 MK 蛋白表达水平明显高于正常甲状腺样
本。Choi 等 [15]使用免疫组化方法测定 79 例 PTC
患者手术样本的 MK表达水平，使用 RT-PCR检测
BRAF基因的突变情况，结果证实，MK的表达水
平与 BRAF 突变密切相关，在 BRAF 基因突变
时MK表达阳性率（68.3%）明显高于 BRAF野生型
的表达阳性率（18.8%）；此外，Choi 等 [15]还发现

MK 的表达阳性程度和淋巴结转移密切相关。
Zhang等[16]使用免疫组化方法测定核因子-资B p65和
Ki-67水平作为参考，研究 MK对 PTC和 PTC是否
同时存在转移灶的诊断价值，结果显示 PTC 患
者MK 的免疫组化积分明显高于结节性甲状腺肿
患者。绘制受试者工作特征（receiver operating
characteristic curve，ROC）曲线并进行统计分析，
结果显示 MK可以有效地诊断 PTC，诊断准确率为
82.19%；有转移病灶亚组的患者 MK 的免疫组化
积分明显高于无转移病灶亚组的患者，诊断准确率

为 82.90%。
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2.2 甲状腺结节穿刺后洗脱液的 MK水平对甲状
腺癌的诊断价值

有研究证实，甲状腺结节在穿刺后洗脱液的

MK 水平对甲状腺结节的良恶性判断有价值[17-18]。

Jee等[17]研究了 130例患者的 160个结节，经过筛
选，有 35例患者的 45 个结节获得了最终的手术
病理结果，被纳入研究，结果显示甲状腺癌患

者结节穿刺液中的 MK水平显著高于良性甲状腺
结节患者； Jee 等 [17]使用穿刺液的甲状腺球蛋白

（thyroglobulin，Tg）水平来校正甲状腺结节穿刺液
的 MK水平（MK浓度/Tg浓度），研究结果表明甲
状腺癌的 MK浓度/Tg浓度比值显著高于良性结节，
在阈值为 10 ng/mg 时，诊断灵敏度、特异度、阳
性预测值和阴性预测值分别为 67%、99%、92%和
93%。因此，MK 浓度/Tg 浓度比值能有效评估甲
状腺结节的良恶性，可以作为评价甲状腺结节性质

的重要参数。Kuzu 等 [18]研究分析 105 例甲状腺结
节患者，结果表明甲状腺癌患者甲状腺结节穿刺

洗脱液的 MK水平和血清 MK水平显著高于甲状腺
良性结节，而且对于超声看到的有甲状腺癌征象的

结节（有微钙化、极低回声、边界不规则、缺乏晕

征），其 MK水平和血清 MK水平显著高于无超声
征象的结节。甲状腺结节穿刺后洗脱液的 MK水平
和血清 MK水平呈密切正相关，2个指标都可以有
效地预测甲状腺结节是否为甲状腺癌。

2.3 血清 MK水平对甲状腺癌 131I治疗的价值
MK是可以分泌到血液中的细胞因子，将其作

为甲状腺癌血清学标志物的研究近年来也有报道。

Meng等[19]研究分析正常对照者、分化型甲状腺癌

（differentiated thyroid cancer，DTC）患者和甲状腺良
性结节患者血清 MK水平的差异，结果发现手术前
DTC患者的 MK和 Tg水平显著高于甲状腺良性结
节患者和正常对照者。ROC 曲线分析手术前 MK
和 Tg 水平对甲状腺结节良恶性的鉴别价值，结
果发现在最佳切分点（MK为 323.12 pg/mL、Tg 为
13.48 ng/mL）时 MK有很好的鉴别价值，其诊断准
确率（75.31%）明显高于 Tg的诊断准确率（60.49%）。
对于鉴别 DTC 和正常对照者，MK 和 Tg 在最佳
切分点时有着大致相同的诊断价值（诊断准确率

均为77.93%），但是 MK 的 ROC 曲线下面积要高
于 Tg（MK为 0.853、Tg为 0.771）。他们还进行了共
有214 例 DTC 患者入组的 131I 治疗预后判断的研

究 [19]，根据随访至 12个月时的汇总数据，比较亚
组 1（成功清除残留甲状腺组织且无转移灶）和亚组2
（有转移灶）的血清学指标，结果显示 Tg可以准确
预测肿瘤转移，在最佳切分点值为 19.50 ng/mL时，
ROC曲线下面积为 0.995、诊断准确率为 96.73%；
MK有很好地预测肿瘤转移的能力，最佳切分点值
为504.71 pg/mL 时，ROC 曲线下面积为 0.876、
诊断准确率为 89.25%。血清 Tg是公认的最重要的
DTC 术后肿瘤标志物，但是甲状腺球蛋白抗体
（thyroglobulin antibody，TgAb）的存在会影响 Tg 的
灵敏度和特异度。Jia 等[20]分析 MK水平能否成为
TgAb阳性的 DTC患者首次 131I治疗前判断预后的
肿瘤标志物，经过严格的纳入和排除标准筛选，

共有 151例 TgAb阳性的 DTC患者纳入本研究，研
究最终确认 28 例患者有转移、123 例患者无转
移，结果发现有转移病灶的 DTC 患者的 MK 水
平明显高于无转移灶的 DTC患者。ROC曲线显示
MK有良好地预测肿瘤转移的能力，当切分点值为
550.18 pg/mL时，ROC 曲线下面积为 0.856，预测
有无转移的准确率为 83.44%。因此，在 TgAb阳性
Tg不适合做血清学标志物时，MK可作为预测 DTC
转移的有效血清学标志物。

3 MK的优点和局限性

3.1 MK的优点
在肿瘤中高表达的 MK可以分泌到血液中，其

检测恶性肿瘤的灵敏度和特异度高，而且 MK可以
调控多条癌细胞的通路，在作为恶性肿瘤标志物的

同时，有望成为新的治疗靶点。Jing等[21]做了一项

荟萃分析，汇总了截止到 2017 年完整使用血清
MK水平做恶性肿瘤诊断研究的所有数据，共有 11
篇文章被纳入，其中包括 1128例恶性肿瘤患者和
1574名健康对照者，涉及到的恶性肿瘤包括食管
癌、结直肠癌、肝癌、甲状腺癌、肺癌、恶性间皮

瘤、头颈部鳞癌、儿童的胚胎性恶性肿瘤等。Jing
等[21]计算得到的汇总灵敏度、特异度以及 ROC曲
线下面积分别是 78%、83%和 0.78。该结果提示
78%恶性肿瘤患者会有明显增高的血清 MK水平，
83%非恶性肿瘤患者的 MK水平在正常范围内。同
样，从本研究中总结出的多项甲状腺相关研究结果

也证实 MK 在甲状腺癌中的价值很高，尤其是对于
TgAb阳性的PTC 患者，MK 可以作为有效替代 Tg
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的血清学标志物。

3.2 MK的局限性
MK的临床应用仍有一定的局限性。Jones[10]指

出，在 MK正式成为临床应用的指标之前，还需要
做很多工作。淤需要有更多的前瞻性临床研究来证
实 MK作为血清学指标对患者预后的价值，这样对
临床医师做决策才更有意义。于血清 MK水平的升
高并没有肿瘤类型的特异性，已知在很多恶性肿瘤

中都会有 MK水平明显增高。Jones[10]指出克服这一
局限性的策略是将 MK和肿瘤特异性的标志物联合
测定，例如，肝癌[4-5]可以联合甲胎蛋白测定，甲状

腺癌[19-20]可以联合 Tg或 TgAb测定。实际上在美国，
包括 MK在内的 3种血清学肿瘤标志物共同测定来
做肿瘤血清学诊断标志物的检查方案，目前正在美

国食品和药品监督管理局的认证批准过程中。盂MK
不仅参与肿瘤的发生和发展，还与其他疾病密切相

关，如感染、免疫、炎症、心血管疾病等[1-2，10]，因

此在进行 MK和肿瘤研究的同时，应严格排除可能
影响 MK的疾病，即使如此，某些表面健康的入组
对象也可能存在影响 MK水平的未知因素。

4 MK的研究趋势

正因为 MK在多种恶性肿瘤中高表达、可望成
为有效的血清学标志物，接下来的研究应该主要集

中在 MK在恶性肿瘤（尤其是甲状腺癌）发生、发展
和治疗耐药机制方面的探讨。例如，Masui等[22]的

研究发现，对 MK 的抑制可以抑制 MAPK 通路和
PI3K通路，从而发挥治疗口腔鳞状细胞癌的作用。
Sun等[23]的研究证明，MK调控 PI3K/核因子-资B通
路的活化，与肝癌细胞的失巢凋亡耐药密切相

关，通过抑制 MK可以获得抑制失巢凋亡的效果。
Ishida等 [24]的研究发现，MK 抑制剂对 PI3K 通路
抑制的效果明显，若和 MAPK通路抑制剂联合使
用，对肺癌的治疗效果会更加显著。此外，因为

MK所调控的 MAPK通路和 PI3K通路对甲状腺癌
失分化和治疗耐药性密切相关，例如使用 MAPK
通路抑制剂司美替尼 Selumetinib 可以增强甲状腺
癌患者失分化病灶对 131I的摄取、增强疗效[25]，所以

研究抑制 MK对甲状腺的价值将更有意义。

5 小结

综上所述，MK可以作为甲状腺癌的分子标志

物，特别是在 TgAb阳性的情况下，MK可以发挥
独特的价值。但是，MK的肿瘤特异度低是一个重
要的局限。今后的研究重点是 MK 在甲状腺癌发
生、发展和治疗耐药机制方面的探讨。
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