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"摘要#
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目的
!

通过检测
9,,BP#,9$

在甲状腺乳头状癌中的表达!探讨其与甲状腺乳头状癌的关系与意义$方法
!

取
)(

例甲状腺乳头状癌患者癌组织及癌旁正常组织切片!使用二步法免疫组织化学染色观察
9,,BP#,9$

在甲状腺乳头状癌和癌旁正

常组织中的表达情况$结果
!

9,,BP#,9$

在癌组织中高表达$癌组织表达
)$

例"

//&0$a

#!癌旁正常组织表达
)

例"

/&)(a

#!差异

有统计学意义"

!

$

%&%2

#&在淋巴结转移和肿瘤直径大于或等于
$GN

的患者中!

9,,BP#,9$

表达高于肿瘤小于
$GN

的患者!差

异有统计学意义"

!

$

%&%2

#$结论
!

甲状腺乳头状癌组织中
9,,BP#,9$

的高表达!提示其可能为甲状腺乳头状癌潜在的生物学

标记物$
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甲状腺癌是内分泌系统常见恶性肿瘤#近年来甲状腺癌的

发病率逐年增高#

1%$%

年男性和女性发病率分别为
0

"

$%

万和

$1

"

$%

万#是第
/

个最常见肿瘤#第
2

位女性最常见肿瘤&

$.'

'

)

他的病理分型有甲状腺乳头状癌$
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Y86

%*髓样癌*滤泡型癌和未分化癌#而
Y86

是最常见的一

型)由于甲状腺结节构成复杂*淋巴结转移早*具有多灶性及

发病率较年轻等特点#所以甲状腺结节的良恶性很难鉴别#需

要更敏感可靠的肿瘤标记物用于早期诊断的研究)甲状腺癌

发病机制方面的研究#在基因和转录水平上的研究报道较多)

9,,BP#,

家族是钙依赖性的磷脂结合蛋白#他广泛存在于细胞

内#约占细胞总蛋白的
%&1a

!

2&%a

#

9,,BP#,9$

是其中第一

个被发现的成员&

0.2

'

)目前#已有
9,,BP#,91

与甲状腺癌和

Y86

之间关系研究的报道#但
9,,BP#,9$

在人体
Y86

组织

中表达的研究#国内外报道极少#因此#本实验通过观察
9,.

,BP#,9$

在
Y86

组织和癌旁正常组织的表达情况#探讨其与

Y86

的关系#为进一步的功能研究提供实验依据)

>
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资料与方法

>&>

!

一般资料
!

收集川北医学院附属医院
1%$%

年
$

月至

1%$'

年
$

月的
Y86

组织病理标本)病例纳入标准!所有患者

临床病例资料完整#经病理确诊的
Y86

标本
)(

例#术前均未

接受任何抗肿瘤治疗和放射性碘治疗#在此基础上选择同一患

者癌旁组织的标本
)(

例$距癌组织大于
$GN

%)排除标准!甲

状腺良性病变*结节性甲状腺肿*桥本甲状腺炎等)纳入的
)(

例患者中#男
$0

例#女
22

例#年龄
$0

!

/$

岁#中位年龄
0%

岁)

其中#

$

02

岁
'/

例#占
22&%-a

(

&

02

岁
'$

例#占
00&(1a

(

8\3

分期中的
8

分期!

8

$

'/

例#

8

1

10

例#

8

'

)

例 #

8

0

$

例)

)(

例
Y86

组织中有淋巴结转移
1-

例#占
'(&$'a

)

>&?

!

方法
!

根据
Z5

切片选取具有代表性的部位#找到存档

组织蜡块及冰冻组织#包括癌组织*癌旁正常组织和淋巴结转

移灶#选取对应蜡块#进行切片#厚度为
0

'

N

#烘干#备用)免

疫组织化学!免疫组织化学采用二步法)

)

抗为小鼠抗人
9,.

,BP#,9$

单克隆抗体$美国
@̂V̀ 5\5

公司%#

&

抗免疫组织化

//0'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
12

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$$-10()

%)

!

作者简介!钟雪梅$

$(/%W

%#在读硕士#主要从事内分泌甲状腺疾病方面的研究)

!

#
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通讯作者#
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学试剂盒购自北京中杉金桥公司)按试剂盒说明书方法进行#

组织经过脱蜡*水化后用枸橼酸对组织进行抗原修复)

'a

的

过氧化氢阻断内源性过氧化物酶活性#加
)

抗
9,,BP#,9$

单

克隆抗体
2%

'

T

#浓度为$

$l2%

%#

0 b

冰箱过夜)

Y>4

洗涤

后#加聚合物增强剂#

'-b

孵育
'%N#,

(加
&

抗$山羊抗小鼠%#

'-b

孵育
'%N#,

)加新配制的
:9>

溶液
2N#,

#水洗#苏木

素复染#梯度乙醇脱水干燥#中性树胶封片)

>&@

!

免疫组织化学结果判断标准
!

染色结果判定采用二级计

分法&

2

'

)染色强度分级计分标准!无显色为
%

分(淡黄色为
$

分(黄或深黄色为
1

分(褐或棕褐色为
'

分)阳性细胞计分标

准!

)

2a

为
%

分(

%

2a

!

12a

为
$

分(

%

12a

!

2%a

为
1

分(

%

2%a

!

-2a

为
'

分(

%

-2a

为
0

分)两者计分的乘积作为判

断标准!

%

分为阴性$

W

%(

$

!

0

分为弱阳性$

f

%(

2

!

/

分为阳

性$

ff

%(

(

!

$1

分为强阳性$

fff

%)将
W

和
f

定为阴性#

ff

和
fff

定为阳性)

>&B

!

统计学处理
!

采用
4Y44$2&%

统计软件进行统计学分

析)计数资料以率表示#采用
!

1 检验#以
!

$

%&%2

为差异有统

计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

癌组织和癌旁正常组织中
9,,BP#,9$

表达情况
!

)(

例

Y86

中#

9,,BP#,9$

蛋白表达阳性率$

//&0$a

#

)$

"

)(

%高于癌

旁正常组织$

/&)(a

#

2

"

)(

%#差异有统计学意义$

!

$

%&%$

%)

9,,BP#,9$

蛋白主要定位于细胞质#呈毛玻璃状*弥散状分

布#着色深浅不一#细胞核及膜中有少量表达#见图
$

)

!!

9

!癌旁正常组织(

>

!

Y86

淋巴转移(

6

!

Y86

)

图
$

!!

9,,BP#,9$

阳性表达情况$

:9>

显色
c1%%

%

?&?

!

9,,BP#,9$

蛋白表达与
Y86

临床病理特征间的关系
!

Y86

组织中
9,,BP#,9$

阳性表达与性别*年龄比较#差异无

统计学意义$

!

%

%&%2

%)淋巴结转移患者
9,,BP#,9$

阳性表

达高于无淋巴结转移患者#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)肿

瘤大于或等于
$GN

的患者
9,,BP#,9$

在
Y86

中的阳性表达

率高于肿瘤小于
$GN

的患者#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%#

见表
$

)

表
$

!!

)(

例
9,,BP#,9$

蛋白表达与
Y86

!!!

临床病理特征间的关系$

&

%

项目
&

阴性 阳性
!

1

!

性别

!

男
$0 $$ ' $&)) %&1%%

!

女
22 2% 2

年龄$岁%

!$

02 '/ '0 0 % $&%%%

!&

02 '$ 1- 0

有无淋巴结转移

!

无
01 '0 / 0&$$ %&%0'

!

有
1- 1- %

肿瘤直径$

GN

%

! &

$ '( '/ $ 2&12 %&%1%

!$

$ '% 1' -

?&@

!

9,,BP#,9$

在
)(

例癌组织
83\

分期中的阳性表达情

况
!

8\3

分期中由于
Y86

分期较细#故将
8\3

分期大致分

为
1

个范围#且在临床分期中#

02

岁以下都是
)

期)因此#

8\3

分期的影响并不显著#总体趋势显示出分期越晚#

Y86

癌组织中
9,,BP#,9$

阳性表达率越高#

8

$

\

%

3

%

!

8

1

\

$

3

%

期

阴性
)

例#阳性
2)

例#

8

'

\

%

3

%

!

8

0

\

$

3

%

期阴性
1

例#阳性
2

例#差异无统计学意义$

!

1

?%&-'2

#

!?%&'($

%)

@

!

讨
!!

论

!!

Y86

的发病机制不仅与甲状腺自身免疫性病变*碘摄取

异常*电离辐射等有关#更与一系列遗传和
>@9U

基因点突变

等有关&

).-

'

#这就需要基因水平的分子诊断和靶向治疗)

9,.

,BP#,9

家族在脊柱细胞动物中有
$'

个成员#即
9,,BP#,

9$

!

9$'

&

/

'

#已有研究显示
9,,BP#,91

在甲状腺癌中表达上

调&

(

'

)

9,,BP#,9$

与肿瘤的发生发展也有着密切联系#在一

些肿瘤中
9,,BP#,9$

表达显著降低甚至缺失)

7E,

D

等&

$%

'

发现在正常乳腺组织和乳腺良性病变组织中#

9,,BP#,9$

在

上皮细胞中呈现出强阳性表达)认为其表达程度与乳腺癌的

进展呈反比关系)在口腔鳞状细胞癌*前列腺癌表达也显著降

低&

$$.$'

'

)但在另外一些肿瘤细胞中表达却有所增加#如结直

肠癌*胰腺癌&

$0.$2

'

)燕贞等&

$)

'发现
9,,BP#,9$

在肺鳞癌组织

中的表达明显高于癌旁正常组织)

研究表明#甲状腺癌的发生是多基因*多蛋白参与的结

果&

$-

'

)本研究应用免疫组织化学法检测了
9,,BP#,9$

在

Y86

的原发灶*转移灶及癌旁正常组织的表达#为探讨
Y86

组织中
9,,BP#,9$

蛋白表达与临床病理特征之间的关系#本

研究将性别*年龄*有无淋巴结转移*肿瘤直径等因素纳入进行

分析#发现
9,,BP#,9$

蛋白表达与淋巴结转移及肿瘤大小相

关#这也与文献报道
9,,BP#,91

在
Y86

中的高表达相似&

(

'

)

但
9,,BP#,9$

在
Y86

中的表达与患者的性别*年龄无相关

(/0'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
12

期



性#

8\3

分期的影响并不显著#总体趋势显示出分期越晚#

Y86

组织中
9,,BP#,9$

阳性表达率越高#差异无统计学意义

$

!?%&'($

%#这可能与本研究样本量少*地域等因素有关)

9,,BP#,9$

在
Y86

中的高表达为肿瘤的早期诊断提供新的

标志物的可能性)

9,,BP#,9$

在
Y86

的发生*发展及转移的

分子机制的进一步研究将对人
Y86

的诊治及预后起到重要

作用)

由于受研究人群的地域*环境*样本量较少等的影响#对于

9,,BP#,9$

在
Y86

的进展作用需进一步研究证实#相信随着

9,,BP#,9$

基础研究的深入#以
9,,BP#,9$

为靶点的治疗可

为
Y86

的治疗提供更多的新思路)

参考文献

&

$

'

9,!KE!BT[̂

#

3BJ"Y@4

#

\BC" 79

#

BCEJ

#

3"JBGIJEK

NEKQBK+#,CF

;

K"#!GE,GBK

&

[

'

&@BA#+CE9K

D

B,C#,E!B5,.

!"GK#"J"

D

#E

;

3BCEO"J#+N"

#

1%$'

#

2%

$

1

%!

/0./(&

&

1

'

ZEKK#+Y[

#

>#OJB_6&5NBK

D

#,

D

CFBKE

<

BIC#G+H"KE!AE,GB!

CF

;

K"#! NEJ#

D

,E,G#B+

!

KEC#",EJBE,!CEK

D

BCB!E

<<

K"EGFB+

&

[

'

&5P

<

BKC^

<

#,V,AB+C#

D

:KI

D

+

#

1%$$

#

1%

$

$%

%!

$'2-.

$'-2&

&

'

'

[BNEJ9

#

4#B

D

BJ@

#

gI[

#

BCEJ&6E,GBK+CEC#+C#G+

#

1%$%

&

[

'

&

696E,GBK[6J#,

#

1%$%

#

)%

$

2

%!

1--.'%%&

&

0

'

TBB:>

#

[EN

D

"CGF#E,\

#

9JJB,4̀

#

BCEJ&9,,BP#,91FBC.

BK"CBCKENBK

!

K"JB#,C#

D

FC

*

I,GC#",E++BNOJ

;

&

[

'

&9N [

YF

;

+#"J@B,EJYF

;

+#"J

#

1%%0

#

1/-

$

'

%!

0/$.0($&

&

2

' 任媛媛#何妙霞#应明真#等
&

疱疹病毒相关性泛素特异性

蛋白酶在乳腺癌组织中的表达及临床意义&

[

'

&

中国癌症

杂志#

1%%(

#

-

$

0

%!

0($.0()&

&

)

'

>FE#

*

BBU

#

\#Q#H"K"AR5&3"JBGIJEKE,EJ

;

+#+"HCF

;

K"#!

CIN"K+

&

[

'

&5,!"GKYECF"J

#

1%$$

#

11

$

'

%!

$1).$''&

&

-

'

>EK"JJ"4

#

YB,,BJJ#`

#

]#E,BJJ"U

#

BCEJ&>@9U#,

<

K#NEK

;

E,!KBGIKKB,C

<

E

<

#JJEK

;

CF

;

K"#!GE,GBK+

!

CFBKBJEC#",+F#

<

M#CF

$

$'$

%

VE,!1.

&$

$/

%

U

'

HJI"K".1.!B"P

;

.:.

D

JIG"+BI

<

.

CEQBEO#J#C

;

&

[

'

&5IK[5,!"GK#,"J

#

1%$%

#

$)'

$

0

%!

)2(.))'&

&

/

'

@B+GFBKd

#

B̀KQB]&9,,BP#,+.I,#

S

IBNBNOKE,BO#,!#,

D

<

K"CB#,+M#CF!#ABK+BHI,GC#",+

&

[

'

&[6BJJ4G#

#

1%%0

#

$$-

$

YC

$'

%!

1)'$.1)'(&

&

(

' 赵玲#王鹏#崔全才
&9,,BP#,91

在人甲状腺癌中表达的

意义&

[

'

&

诊断病理学杂志#

1%%/

#

$2

$

1

%!

$$-.$1%&

&

$%

'

7E,

D

TY

#

>#[

#

RE"6

#

BCEJ&9,,BP#,9$BP

<

KB++#",E,!

#C+

<

K"

D

,"+C#G+#

D

,#H#GE,GB#,FINE,OKBE+CGE,GBK

&

[

'

&

\B"

<

JE+NE

#

1%$%

#

2-

$

'

%!

12'.12(&

&

$$

'

UEK#EY6

#

4B,E99

#

\E+G#NB,C"@

#

BCEJ&5P

<

KB++#","H

E,,BP#,9$N@\9#,

<

BK#

<

FBKEJOJ""!HK"N"KEJ+

S

IE.

N"I+GBJJGEKG#,"NE

<

EC#B,C+

&

[

'

&̂ KEJ ,̂G"J

#

1%$%

#

0)

$

$

%!

12.'%&

&

$1

'

4GFEBHHBK53

#

3EKGF#",,#T

#

ZIE,

D

e

#

BCEJ&9,!K"

D

B,.

#,!IGB!

<

K"

D

KEN+H"K

<

K"+CECBB

<

#CFBJ#EJ

D

K"MCFE,!#,AE.

+#",EK#+B#,BNOK

;

"

D

B,B+#+E,!EKBKBEGC#AECB!#,GE,GBK

&

[

'

&̂,G"

D

B,B

#

1%%/

#

1-

$

2-

%!

-$/%.-$($&

&

$'

'赵宪龙#李增运#文心#等
&

膜联蛋白
9$

在前列腺癌中的

表达及意义&

[

'

&

中华实用诊断与治疗杂志#

1%$$

#

12

$

/

%!

-'2.-')&

&

$0

'葛慧娟#杨晓群#余宏宇#等
&

结直肠癌及其淋巴结转移灶

内
9,,BP#,

)

和
9,,BP#,

&

的表达及意义&

[

'

&

第二军医

大学学报#

1%%(

#

1)

$

'

%!

'0%.'0$&

&

$2

'倪晓光#白晓枫#王贵齐#等
&

膜联蛋白
9$

和
_#)-

抗原

在胰腺癌组织中的表达及其相互关系&

[

'

&

中国肿瘤#

1%$%

#

$(

$

0

%!

20(.221&

&

$)

'燕贞#沈飞#李智涛#等
&

肺鳞癌组织中
9,,BP#,.$

的表达

及意义&

[

'

&

肿瘤防治研究#

1%$$

#

'/

$

$

%!

'/.0%&

&

$-

'

4CB

<

FB,:&UEKK#+

#

[#BZ",

D

ZI

#

@E,

*

#,#_K#+F,E,

#

BCEJ&

3BGFE,#+N+"HIK"Q#,E+B

<

JE+N#,"

D

B,EGC#AEC"K

$

IY9

%

.

NB!#ECB!ECFBK"+GJBK"+#+

&

[

'

&[>#"JGFBN

#

1%$1

#

1/)

$

12

%!

$1(.$'0&

$收稿日期!

1%$2.%0.$'

!

修回日期!

1%$2.%2.$)

%

$上接第
'2/-

页%

&

$%

'高倩倩#杨秀芬#欧敏
&

藤茶总黄酮和二氢杨梅素含药血

清对肝癌
ZB

<

1̀

细胞增殖及凋亡的影响&

[

'

&

中国中药

杂志#

1%$$

#

')

$

0

%!

2%%.2%'&

&

$$

'

T#I[

#

4FIR

#

eFE,

D

=

#

BCEJ&:#F

;

!K"N

;

K#GBC#,#,!IGB+

E

<

"

<

C"+#+E,!#,F#O#C+

<

K"J#HBKEC#",#,FB

<

EC"GBJJIJEKGEK.

G#,"NEGBJJ+

&

[

'

&̂,G"JTBCC

#

1%$0

#

/

$

0

%!

$)02.$)2$&

&

$1

'

eB,

D

`

#

T#I[

#

6FB,Z

#

BCEJ&:#F

;

!K"N

;

K#GBC#,#,!IGB+

GBJJG

;

GJBEKKB+CE,!E

<

"

<

C"+#+#,NBJE,"NE4_.35T.1/

GBJJ+

&

[

'

&̂,G"J@B

<

#

1%$0

#

'$

$

)

%!

1-$'.1-$(&

&

$'

'

T#,>

#

8E,g

#

T#E,

D

[

#

BCEJ&9KB!IGC#",#,KBEGC#AB P̂

;

.

D

B,+

<

BG#B+G",CK#OICB+C"!#F

;

!K"N

;

K#GBC#,.#,!IGB!E

<

"

<

.

C"+#+#,FINE,FB

<

EC"GBJJIJEKGEKG#,"NEGBJJ+

&

[

'

&4G#@B

<

#

1%$0

#

0

!

-%0$&

&

$0

'

7I4

#

T#I>

#

eFE,

D

=

#

BCEJ&:#F

;

!K"N

;

K#GBC#,KB!IGB!

>GJ.1BP

<

KB++#",A#E

<

2'#,FINE,FB

<

EC"NEZB

<

1̀GBJJ+

&

[

'

&YT"4 ,̂B

#

1%$'

#

/

$

$$

%!

B-)//)&

&

$2

'李洁#熊兴耀#曾建国#等
&

白藜芦醇的研究进展&

[

'

&

中国

现代中药#

1%$'

#

$2

$

1

%!

$%%.$%/&

&

$)

'

7#,CBK3

#

4"NOK"BQ:

#

:EICFV

#

BCEJ&6",CK"J"HZVY_1

+CEO#J#C

;

O

;

IO#

S

I#C#,J#

D

E+B4#EF.$E,!GFBGQ

<

"#,CQ#,E+B+

983E,!98@

&

[

'

&\EC6BJJ>#"J

#

1%%/

#

$%

$

-

%!

/$1./10&

&

$-

'姬俊成#徐亮
&

胃癌靶向化疗及相关治疗的研究进展&

[

'

&

现代诊断与治疗#

1%%(

#

1%

$

$

%!

0'.0-&

&

$/

'

ZE

S

@

#

U#+FBK:5&VN

<

K"A#,

D

E

<

"

<

C"C#GKB+

<

",+B+C"CEK.

D

BCB!CFBKE

<;

&

[

'

&̂,G"CEK

D

BC

#

1%$'

#

0

$

(

%!

$''$&

$收稿日期!

1%$2.%'.%/

!

修回日期!

1%$2.%2.$)

%

%(0'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
12

期


