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摘 要!$目的% 探讨凋亡抑制基因
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在甲状腺癌中的表达及其临床意义& $方法% 应用
免疫组化
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法检测
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例甲状腺腺瘤'
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例癌旁组织和
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例正常甲状腺组
织中
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的表达情况"并比较其表达差异"分析
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的表达与甲状腺癌临床病理特征
的关系& $结果% 甲状腺癌'甲状腺瘤'癌旁甲状腺及正常甲状腺组织中

?@A!#

的阳性表达率
分别为

$&;%EF

"

&>;%!F

"

#E;!!F

和
>

&未分化型甲状腺癌!未分化癌和髓样癌(组织中的
?@A!

#

阳性率较分化型甲状腺癌增高)

#>>;>F G3!EH;!%F

"

CI>;>=

(*有淋巴结转移和临床
!

'

"

期
病例组的

?@A!#

阳性率较无淋巴结转移组'临床
#

'

$

期病例增高)

H!;HF G3 E&;>F

"

H=;DF

G3 E&;DF

"

C

均
I>;>=

(& $结论%

?@A!#

在甲状腺癌中高表达"其过量表达可能与肿瘤的发生发
展有关&
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恶性肿瘤的发生发展与肿瘤细胞的恶性增殖及

凋亡减少关系密切"肿瘤细胞凋亡减少意味着细胞

的自我清除机制出现障碍"肿瘤细胞凋亡的减少助

长了肿瘤的恶性生长"凋亡抑制基因在肿瘤细胞的

凋亡通路上扮演着负调控角色"对凋亡抑制基因的

深入研究将有利于解除肿瘤细胞凋亡的抑制"从而

促进肿瘤细胞加速凋亡"在肿瘤的生物治疗上具有

重要的现实意义&

专
题
报
道
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# 在对与

'23!!

结合的各类蛋白进行研究时发现的另一种凋

亡抑制基因" 随后的研究中提示该基因的主要功能

为参与肿瘤细胞的凋亡抑制" 不仅与肿瘤的发生发

展有关"而且与肿瘤的预后及复发有关$国内外文献

就
'()!*

的凋亡抑制在消化道肿瘤%泌尿系肿瘤及

淋巴造血系肿瘤中研究较多!

%45

#

"但未见甲状腺癌方

面的研究$ 本研究采用免疫组化
67

法"探讨
'()!*

在甲状腺癌组织%甲状腺瘤组织%癌旁组织及正常甲

状腺组织中的表达情况"探讨
'()!*

在甲状腺癌发

生发展过程中的作用"以揭示
'()!*

与甲状腺癌的

生物学行为关系$

*

材料与方法

!"!

一般资料

取自鄂东医疗集团黄石市中心医院 &湖北理工

学院附属医院'

!8*&

年
*

月至
!"*,

年
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月手术治

疗的甲状腺病例标本"其中(甲状腺癌
$9

例&男性
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例"女性
&9

例"平均年龄
,&

岁'"甲状腺腺瘤
5!

例&男性
!9

例"女性
%&

例"平均年龄
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岁'"同时取

癌旁甲状腺组织
%$

例&男性
*&

例"女性
!%

例"平均
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岁"经病理检查确诊均无甲状腺癌浸润'$
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过夜备用$
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免疫组化试剂及方法
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试 剂
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兔抗人多克隆抗体&一抗'为武汉

博士德生物工程有限公司产品" 羊抗兔
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免

疫组化染色试剂盒和
C('

显色试剂盒为北京中山

生物技术有限公司产品"用已知
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阳性的扁桃

体作阳性对照"以
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免疫组化方法
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胞"在放大
&88
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#8
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阳性细胞计数平均值作为该张片子的阳性细胞数并

计算阳性细胞所占比例$ 阳性细胞数
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阳性细胞数
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&

! 检验"
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结 果
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在不同甲状腺组织中的表达情况

光镜下
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阳性反应表现为细胞浆染成棕
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本研究通过免疫组化方法检测

甲状腺癌$甲状腺腺瘤$癌旁正常组

织及正常甲状腺组织中
@AB!9

的

表达差异并分析其表达水平与甲状

腺瘤病理特征之间的关系# 结果表

明随着肿瘤恶性程度的增高#

@AB!

9

的表达水平也增高# 髓样癌组和

未分化癌组显著高于乳头状癌组#
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$

$

%
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癌的恶性程度与
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表达水平可作为甲状腺

癌恶性程度的判断指标#而甲状腺

癌的恶性程度与其预后明显相关#

未分化癌的生存时间要明显短于乳

头状癌#

@AB!9

表达水平也可作为

甲状腺癌预后好坏的判断指标 %
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的激活与表达是甲状腺癌

细胞凋亡通路上的重要事件#针对
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设计合适的干预方法对甲

状腺癌进行基因治疗成为可能#针

对
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的治疗有望成为甲状腺

癌基因治疗的新的靶点&
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肿瘤的恶性生物学行为除了与
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促进肿瘤细胞的凋亡在肿瘤的治疗中具有重要意

义! 在肿瘤细胞的凋亡通路上" 促凋亡基因和凋亡

抑制基因相互制衡的结果决定着凋亡的发展和强

弱"加强凋亡抑制基因的研究"解除凋亡抑制基因对

凋亡的抑制"干预凋亡抑制基因的活性"从而达到加

速肿瘤细胞凋亡的目的是肿瘤治疗的需要" 也是医

务工作者追求的目标!

回顾国内外文献" 多名专家学者对肾癌# 膀胱

癌#肺癌#黑色素瘤#胃癌#食管癌#结肠癌#胰腺癌#

肝癌#脑胶质瘤#乳腺癌#白血病#淋巴瘤等多种肿瘤

中的
'()!*

表达进行了研究 $

*+,*&

%

"采用的方法有免

疫组化#

-.!/0-

#免疫印迹#流式细胞术及细胞周期

分析技术等多种"结果均显示出
'()!*

的表达水平

与肿瘤的病理分期及恶性程度相关" 另有研究认为

'()!*

的凋亡抑制作用体现在正调节
'12!!

抗肿瘤

细胞凋亡上"

'12!!

是一种抗凋亡基因" 通过抑制细

胞凋亡而参与肿瘤的发生"在乳腺癌#前列腺癌#结

肠癌等多种肿瘤研究中显示
'12!!

与肿瘤的分级#

分期及预后有关$

#3

%

! 本研究探讨了
'()!#

的表达与

甲状腺癌的病理特征及恶性程度之间的关系" 结果

与先前研究基本一致" 进一步丰富和完善了人们对

'()!#

在凋亡中重要作用的认识!

从正常甲状腺到甲状腺癌" 从乳头状癌到未分

化癌"组织细胞的异型性体现出明显的梯度改变"肿

瘤的恶性程度也逐级上升" 本研究运用免疫组化方

法揭示了
'()!#

在不同甲状腺组织中表达的协同

关系"表明
'()!#

是甲状腺癌发生发展过程中的重

要事件!

基于甲状腺癌中
'()!#

在恶性程度高的组织

中高表达" 在恶性程度低的组织中低表达以及在正

常甲状腺组织中不表达的特性" 我们可以设计出针

对
'()!#

的阻断性抗体免疫治疗或反义核酸基因治

疗" 为甲状腺癌的免疫治疗和基因治疗提供依据$

#&

%

!

另一方面"可以利用基因转染和特异性小干扰
-4(

技术在肿瘤细胞株中构建基因沉默体系"封闭
'()!#

基因的表达"加速凋亡的进程"从而达到促进肿瘤细

胞凋亡的目的$

#5

%

! 还可以针对
'()!#

能使某些化疗

药物诱导的凋亡失活现象"设计出
'()!#

与化疗药

物的联合应用"从而解除化疗药物的凋亡抑制"进一

步发挥化疗药物的抗肿瘤作用$

#$

%

! 因此以
'()!#

为

靶点的抗癌治疗有可能成为甲状腺癌治疗新的突破

口" 而本文的研究结果为甲状腺癌的靶向治疗提供

了理论基础!

'()!#

基因发现的时间不长" 其分泌的多功能

蛋白通过多种途径发挥抗凋亡作用" 某些具体机制

还不清楚"对其的研究还相当有限"且目前的一些研

究结果存在矛盾之处"要充分了解
'()!#

基因及其

各种亚型在甲状腺癌乃至其它更多肿瘤发生# 发展

中所扮演的角色"还需要进一步的研究!

综上所述"

'()!#

基因是甲状腺癌凋亡通路上

的负调控基因" 该基因在甲状腺癌及其相关组织中

的差异性表达是针对该基因进行基因治疗的理论基

础" 同时该基因还可能作为甲状腺癌病理分期和预

后判断的新的指标" 为晚期甲状腺癌的综合治疗开

辟了新的前景!
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