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收稿日期!

!"9$KLJKL!

"修回日期!

!L9$KL%KL$

甲状腺癌!

H07*(1M 5,*51+(D,

"

N/

#是一种常见的

内分泌恶性肿瘤"而甲状腺乳头状癌!

G,G1--,*7 H07!

*(1M 5,*51+(D,

"

ON/

$ 为甲状腺恶性肿瘤的主要类

型"约占
&LP

"其局部侵袭性和颈部淋巴结转移率

均非常高" 需要在早期准确诊断并及时给予有效治

疗" 以改善患者生存质量及提高生存率% 目前大部

分甲状腺乳头状癌"通过镜下形态学结构如纤维血

管轴心&乳头水肿&纤维化的间质&钙化和空泡状核&

核沟与核内包涵体等特征可以准确诊断'

9

(

% 但临床

经常会遇到一些不典型病例"如结节性甲状腺肿等"

其形成的假乳头或伴随乳头状增生与乳头状癌鉴别

一直是临床难题% 由于甲状腺乳头状癌的病因尚未

明确"且近几年来分子生物学的发展较为迅速"因此

对甲状腺乳头状癌相关分子的研究成为本领域的热

点'

!

(

% 甲状腺乳头状癌特异性肿瘤标志物的确立"可

能对临床鉴别甲状腺良性病变与甲状腺乳头状癌"

提高甲状腺乳头状癌的确诊率" 改善甲状腺乳头状

癌的治疗及预后具有重要意义%

中期因子 )

D1MQ1+2

"

=>

$ 最初是在小鼠
5R<S

文库中发现的" 人类
=>

基因位于
99

号染色体
F--;

!

"分子量为
9JQR

"长度约为
9%LLTG

"其作用为编码

分泌性的碱性肝素结合蛋白%研究表明"人类
=>

在

人的不同生长发育时期及不同组织中的表达量不

同"其中"在妊娠中期胎儿脑组织中表达量最高"出

生后在人体各种组织中的表达量均呈下降趋势"成

年后仅仅在肾小管和肠上皮有一定的表达" 其它组

织表达量甚微% 血管内皮生长因子!

U,35)-,* 2+M(H02-1,-

6*(EH0 .,5H(*

"

:?@A

$是一种由某些肿瘤细胞所分泌

的糖蛋白"其相对分子质量为
JV LLL"V! LLL

"它能

结合血管内皮细胞上的受体"不仅促进血管生成"而

且维持肿瘤继续生长"参与肿瘤侵蚀及转移调控%

本文应用免疫组化的方法" 研究甲状腺疾病患

者组织中
=>

和
:?@A

的表达情况及两者之间的相

关性" 以期进一步探索该两种标志物在甲状腺乳头

状癌患者的诊断&鉴别诊断&治疗及预后评估中的指

导意义%

#

资料与方法

!"!

研究对象

收集单县中心医院
!L#%

年
#L

月至
!L#&

年
#

月行甲状腺切除患者的组织蜡块" 所有患者临床资

料完整% 将所有患者分为
J

组" 甲状腺乳头状癌

!

ON/

组$

VL

例*配对癌旁正常甲状腺组织)癌旁组$

)取自距癌灶边缘
#L;&5D

的距离" 且术后病理证实

为正常甲状腺组织$

VL

例* 结节性甲状腺肿 )结甲

组$

VL

例% 其中"甲癌组男性
##

例"女性
!$

例*年龄

?WG*2331(+ (. => ,+M :?@A 1+ O,G1--,*7 N07*(1M /,*51+(D, ,+M XH3 /-1+15,- Y16+1.15,+52

!"#$ %&'(

"

)#* +,&

"

!"#*- ./(!0/1

"

%2#*- 31!0/1

"

42* !&5!65(7

"

428 %1/

赵 娟 #

!

!

!闫 舒 #

!张文伟 #

!姜立伟 #

!秦作英 #

!邱 杰 #

)

#;

青岛大学附属医院"山东 青岛
!BB#LL

*

!;

单县中心医院"山东 菏泽
!ZVJLL

$

摘 要!'目的( 探讨
=>

和
:?@A

在人甲状腺乳头状癌中的表达和临床意义% '方法( 应用免疫组化方法
[YO

法
\

检测
=>

蛋白和
:?@A

在甲状腺乳头状癌组织
[VL

例
\

&配对癌旁正常甲状腺组织
[VL

例
\

和结节性甲
状腺肿组织

[VL

例
\

中的表达"并探讨两者与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系% '结果( )

9

$

=>

和
:?@A

在甲癌组
[Z%;LP

&

BZ;%P\

的表达均高于癌旁组
[9L;LP

&

!;%P\

和结甲组
[!%;LP

&

9L;LP\

"差异均有统计学意义
[O$L;L%\

% )

!

$甲状腺乳头状癌组织中
=>

和
:?@A

的表达与肿瘤分期
[N<=

分期$和淋巴结转移有关
[O$

L;L%\

"有淋巴结转移组和
!

&

"

期肿瘤组两者表达较高% )

J

$

=>

和
:?@A

在甲状腺乳头状癌组织中的表达呈
正相关

[*]L;JJ$

"

O$L;L%\

% '结论(

=>

和
:?@A

的表达与甲状腺乳头状癌的癌变&肿瘤分期和淋巴结转移具有
相关性"联合检测可能对甲状腺乳头状癌的诊疗和预后评估更具有指导意义%

主题词!

=>

*

:?@A

*甲状腺乳头状癌*免疫组化
中图分类号!

^ZJB;9

文献标识码!

_

文章编号!
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#
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!%%

岁
#&

例!

!%%

岁
!!

例! 平均年龄

'&+&",-+'

岁" 结甲组中男性
,"

例!女性
-"

例!年龄

!%()%

岁!平均
'%+&","+$

岁" 甲癌组有淋巴结转移

!,

例!无淋巴结转移
,$

例#

./0

分期
1

美国癌症联

合委员会 $

23456789 :;69< =;336<<44 ;9 =89745

!

2#

:==

%颁布的第
&

版甲状腺癌
./0

分期
>!

&

"

期
!-

例!

#

&

$

期
,*

例#所有甲状腺疾病患者均经我院病

理科确诊!均签署知情同意书'

!"#

纳入标准

(

,

%术前无放疗&化疗或甲状腺手术史#(

!

%无食

管癌&胃癌&肝癌&胰腺癌&直肠癌&乳腺癌&肺癌&卵

巢癌&膀胱癌&神经母细胞瘤等相关疾病病史(有文

献证实
0?

与食管癌&胃癌&肝癌&胰腺癌&直肠癌&

乳腺癌&肺癌&卵巢癌&膀胱癌&神经母细胞瘤等多种

肿瘤的发生发展&转移密切关系 )

-@'

*

!为保证实验结

果的准确性!入组患者中剔除食管癌+胃癌&直肠癌&

肺癌&乳腺癌&肝癌&胰腺癌&卵巢癌&膀胱癌&神经母

细胞瘤的患者 %#(

-

% 无桥本甲状腺炎 (

A8BA63;<;

<AC5;6D6<6B

!

E.

%病史(有文献证实!

E.

患者&

E.

合并

F.=

患者中相同肿瘤标志物的阳性表达情况存在明

显差异!

E.

组相对低表达 )

%

*

%#(

'

%无内分泌相关疾

病病史(甲状腺功能与激素水平相关!为保证结果准

确性!入组患者中剔除内分泌相关疾病患者%#(

%

%无

其他恶性肿瘤病史#(

)

% 无严重的心脑血管疾病#

(

*

%各项临床资料完整,

!"$

主要试剂

山羊抗人
0?

多克隆抗体和小鼠抗人
GHIJ

单

克隆抗体! 均购自美国
K89<8 =5LM

公司!

KF

免疫组

织化学试剂盒和
N2O

显色试剂盒均购自福州迈新

生物有限公司,

!"%

免疫组化技术

所有标本均经
#P$

中性福尔马林溶液固定!常

规组织处理!石蜡包埋!

'%3

厚连续切片!常规苏木

素
@

伊红(

EH

%染色,采用
KF

法进行
0?

和
GHIJ

免

疫标记!具体操作步骤依据试剂说明书进行!抗原修

复采用高压锅高温修复!

N2O

显色! 苏木素对比染

色!中性树胶封片!镜下观察, 使用磷酸盐缓冲溶液

(

FOK

%代替一抗作阴性对照!并且使用已知的阳性

切片作为参考来对照实验切片染色情况,

!"&

结果判定

切片染色结果由两位高年资病理科医师进行双

盲阅片, 显微镜下观察
0?

蛋白&

GHIJ

在细胞质中

出现浅黄色至棕褐色阳染颗粒者为阳性 , 根据

?8Q8B8R6

等的研究! 根据染色的密度与强度对患者

甲状腺组织标本的阳性情况进行评分- 最终的综合

分数
S

染色强度评分
%

染色密度评分根据染色结果!

将患者划分为
'

级,采用半定量结果判读!每张切片

观察
%

个高倍视野(

,P&'

%!分别对阳性细胞百分比

及染色强度评分!计数阳性细胞百分比,

每个免疫组化切片随机选取
%

个高倍视野(

,P&

'

%并取平均值!通过计算阳性细胞表达百分率和阳

性细胞显色程度!进行
0?

和
GHIJ

表达结果评分,

阳性细胞百分率评分标准-

!%T

计
"

分!

%T(!%T

计

,

分!

!%T(%"T

计
!

分!

%"T(*"T

计
-

分!

'*%T

计
'

分,阳性细胞显色程度评分标准-颜色不清楚或没有

色度计
"

分!浅黄色计
,

分!棕黄色计
!

分!深褐色

计
-

分, 采用
U4334V4

半定量方法!阳性细胞百分

率和显色程度的乘积!

P(,

分计(

@

%!

!('

分计(

W

%!

%(&

分计(

WW

%!

$(,!

分计(

WWW

%, 最终
"(,

分计阴

性!

!(,!

分计阳性,

!"'

统计学处理

采用
KFKK !!+"

对实验数据进行统计学处理!

计数资料采用
&

! 检验! 两变量间的相关性分析采用

KX485389

等级相关分析, 检验水准
'S"+"%

,

!

结 果

#"! 0?

和
GHIJ

在不同甲状腺组织中的表达

0?

阳性表达定位于细胞质, 免疫组化结果显

示!其在不同甲状腺组织中均有表达(

J6YL54 ,

%!阳

性表达率-甲癌组为
*%+"T

(

-"Z'P

%!癌旁组为
#P+PT

(

'Z'P

%!结甲组为
!%+PT

(

#PZ'P

%!三组间差异有统计

学意义(

F[P+P%

%,

0?

诊断
F.=

的灵敏性为
*%+PT

!

特异性为
&!+%T

,

GHIJ

的阳性表达定位于细胞质(

J6YL54 !

%!阳

性表达率-甲癌组为
)*+%T

(

!*Z'P

%!癌旁组为
!+%T

(

#Z'P

%!结甲组为
#P+PT

(

'Z'P

%!三组间差异有统计

学意义 (

F[P+P%

%,

GHIJ

诊断
F.=

的灵敏性为

)*+%T

!特异性为
$!+%T

, 见
.8\V4 #

,

#"#

甲状腺乳头状癌组织中
0?

和
GHIJ

表达与

临床病理特征的关系

0?

和
GHIJ

的表达与患者性别&年龄无关(

F'

*%$
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=*()>3 +

?@ :A=B

C(31D1E2 <26,D1E2 C(31D1E2 <26,D1E2

C,>1--,*7 D07*(1F 5,+52* GH I" 9" !J 9I

/(**23>(+F1+6 +(*K,- D07*(1F D133)23 G" G IL 9 I$

<(F)-,* 6(1D2* G" 9" I" G IL

!

!

M !H;HHH %#;JII

! N OH;HH# OH;HH#

H;H%

!"与淋巴结转移#临床分期有关

$

C!H;H%

!"

?@

表达与肿瘤直径相关

$

C!H;H%

!"而
:A=B

表达与肿瘤直径

无关$

C"H;H%

!% 见
P,Q-2 !

&

!"# ?@

和
:A=B

表达的相关性

应用
R>2,*K,+

等级相关分析"

?@

和
:A=B

在人甲状腺乳头状癌

组织的表达呈正相关'

*SH;II$

"

C!H;H%

!& 见
P,Q-2 I

&

I

讨 论

近年来分子生物学的发展较为迅速" 积极探索

发现与甲状腺乳头状癌相关的生物分子标志物及不

同分子标志物间的相关性" 将有助于甲状腺乳头状

癌的早期诊断(鉴别诊断(治疗及预后评估等&

人类
?@

在人的不同生长发育时期及不同组织

中的表达量不同" 然而"

?@

在多种实体肿瘤如肺

癌(乳腺癌(前列腺癌(膀胱癌和所有消化系统肿瘤

中均高表达)

LN$

*

"使
?@

成为+泛癌,生物标志物% 周

伟民等)

#H

*研究表明乳腺癌患者血清中
?@

水平明显

高于乳腺良性肿瘤患者"且与患者肿瘤直径(临床分

期( 淋巴结转移及预后复发明显相关% 近年来"

?@

在实体肿瘤的发生发展中发挥着重要作用" 但目前

文献鲜有报道
?@

在甲状腺乳头状癌中的表达情

况%杨鹏飞等)

##

*研究表明"甲状腺恶性结节患者血清

中
?@

浓度明显高于良性结节患者和正常人群 %

B)T1U,*,

等)

#!

*报道显示
?@

在甲状腺乳头状癌原发

灶呈高表达"在癌旁组织则低表达或不表达%本研究

采用免疫组化
RC

法检测
?@

在甲状腺良恶性肿瘤

中的表达情况"结果显示"

?@

在癌旁组(结甲组及

甲癌组中表达的阳性率分别为
#H;HVWGXG"

!(

!%;"V

'

9"XG"

! 和
J%;"V

'

I"XG"

!" 差异有统计学意义 '

CO

";"9

!% 提示
?@

在不同甲状腺组织中的阳性率不

同"在甲癌组中表达水平最高"明显高于结甲组和癌

旁组"与杨鹏飞(

B)T1U,*,

等的研究一致% 综上"

?@

$%&'() ! *+) ),-()..%/0 /1 234$ %0 5%11)()06 6+7(/%5 6%..').

!

89!:

"

,

"

>,>1--,*7 D07*(1F 5,*51+(K,D133)23 Q

"

5(**23>(+F1+6 +(*K,- D07*(1F D133)23 5

"

+(F)-,* 6(1D2* D133)23

$%&'() 8 *+) ),-()..%/0 /1 ;< %0 5%11)()06 6+7(/%5 6%..').=89!:>

,

"

>,>1--,*7 D07*(1F 5,*51+(K,D133)23 Q

"

5(**23>(+F1+6 +(*K,- D07*(1F D133)23 5

"

+(F)-,* 6(1D2* D133)23

*?@A) 8 *+) ),-()..%/0 /1 ;< ?05 234$ %0 5%11)()06 6+7(/%5 6%..').

JL"
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,9>* ## ? @AB@C

D!B"" "B%A$

$ &DB&!

DDB!% "BCD@

1*E9>* !$ !A ?$BAD D& @!B"?

FG*;H*9:4=

I%% !! #$ &@BA@

AB%JJ JBDC!

D? ??B!?

DBJ@? JBDC%

!%% D& DD @DBDD DJ %%B%@

KHELM9658 E*69469454

N*4 !# #$ $JBC&

CB$!A JBJCC

#& &%B?#

!BJ&A JBJJ$

O3 #$ ## %?B&$ $ C?BA?

P>5(589> 469G*4

"Q# !A DC @%B!!

DBCCJ JBJC!

D$ &!B@D

JB?%J JBJD?

$Q% D? D@ &&B!C & C?BJ@

R59E*6*: 3S 6TE3:;8E=

"DBJ !! DA %$BJ$

DB&&C JBJ!?

D@ ?!B?A

JB$CD JBCA%

UDBJ D& D? $CBCC DD @DBDD
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在甲状腺乳头状癌中呈高表达! 且随着癌变的过程

进展!其表达也逐渐增强" 因此!早期检测甲状腺乳

头状癌患者组织中的
,-

表达情况将有利于提高早

期甲状腺乳头状癌的诊断率" 此外!研究表明!

,-

在

肿瘤组织中活性很高
Q

但在正常组织中活性较低#

DAVD?

$

!

由于其在肿瘤组织中的特殊作用使其有望成为治疗

恶性肿瘤
58TW

的靶点
Q

故对
,-

在甲状腺乳头状癌

组织中的研究有一定的临床意义
Q

其可能成为甲状

腺乳头状癌诊治和预后的重要指标之一"

血管内皮生长因子能结合血管内皮细胞上的受

体!不仅促进血管生成!而且维持肿瘤继续生长!参

与肿瘤侵蚀及转移调控"有研究显示在肿瘤细胞中!

XOY!&!896*(5(!YP1

通路可以通过靶向调节
E5"!

!AW

而促进
./01

的表达#

D&VD$

$

!肿瘤的血管形成受多

种调控因子的调节! 其中
./01

作为最强的直接作

用于血管内皮细胞的生长因子! 对肿瘤组织内新生

血管的形成起到至关重要的作用"本研究结果显示%

./01

在癌旁组& 结甲组及甲癌中表达阳性率分别

为
!B%<

&

DJBJ<

和
@?B%<

! 差异有统计学意义 '

2I

JBJD

(" 提示
./01

在不同的甲状腺组织病理中阳性

率不同!在甲状腺乳头状癌中表达程度最高"从某种

意义上说明
./01

可能参与了
2YP

细胞间质肿瘤

微环境的代谢! 为肿瘤的生长和进一步浸润提供了

基础! 特别是肿瘤的生长和转移均依赖于人体内的

新生血管"

./01

的生理功能不仅包括参与各种生

理性及病理性的有丝分裂活动!并能增强其作用!还

包括参与肿瘤免疫逃避" 肿瘤组织中
./01

通过抑

制抗原递呈细胞)))树突细胞的分化! 和直接下调

自身抗肿瘤免疫系统!以逃避肿瘤免疫功能#

!J

$

"已有

研究认为!

./01

抑制剂对晚期宫颈癌患者的生存

期有延长作用! 开发以
./01

为靶点的药物即靶向

治疗对宫颈癌患者具有重要的临床意义! 通过阻断

新生血管的宫颈癌治疗模式!不仅可减少不良反应!

而且可有效提高宫颈癌患者的生活质量及
%

年生存

率" 开发以
./01

为靶点的药物对甲状腺乳头状癌

治疗是否亦具有重要的临床意义! 有待进一步研究

证实"

此外!本研究结果提示!甲状腺乳头状癌组织中

,-

和
./01

的表达与患者性别&年龄无关"

,-

和

./01

在伴有淋巴结转移的
2YP

中的表达显著高于

不伴有淋巴结转移者"

,-

和
./01

表达与甲状腺

乳头状癌淋巴结转移具有相关性 ! 说明
,-

和

./01

能较好的反应甲状腺乳头状癌细胞的转移能

力!与血管形成促进肿瘤转移&参与转移调控的理论

是一致的"

ZM93

等#

!D

$报道!

,-

强阳性和高表达与甲

状腺乳头状癌的甲状腺包膜外侵犯& 淋巴结转移和

,-

./01
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肿瘤学杂志
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年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

肿瘤中晚期分期等临床病理特征相关!有研究表明"

=>

免疫组化染色结果的阳性程度可用于
?@/

和结

甲的鉴别"以及对是否发生转移的预测#

!!

$

!与本研究

结果相符!分析其原因"可能是
=>

在甲状腺乳头状

癌发生发展% 淋巴结转移过程中发挥了重要的促进

作用"

=>

有可能通过抑制细胞凋亡"从而保护细胞
8

进而达到增殖细胞的作用
8

也可能是作为一类拮抗

细胞凋亡的因子"其具体作用机制有待进一步研究!

有资料显示"

:ABC

在乳腺癌的发生%发展中发挥着

重要作用" 并且
:ABC

阳性表达率与淋巴结转移呈

正相关! 综上"

=>

和
:ABC

表达程度越高的患者"

发生肿瘤转移和复发的风险更大!

=>

与
:ABC

表

达呈正相关&

*D";EE$

"

?D";"E!

'"推测
=>

和
:ABC

蛋白之间可能存在一定的协同作用效应" 但具体的

机制还需要进一步探讨!

综上所述"

=>

和
:ABC

在甲状腺乳头状癌组

织中均高表达" 且
=>

和
:ABC

与甲状腺乳头状癌

淋巴结转移%临床分期相关"联合检测可能成为甲状

腺乳头状癌早期诊断%治疗和预后的重要指标!
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