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甲状腺乳头状癌是一种常见的甲状腺恶性肿瘤%近年来在

我国发病率呈逐年上升趋势&虽然甲状腺乳头状癌预后较好%

但是依旧有
%09

的患者直接死于甲状腺癌和
**9

!

209

的患

者死于复发性甲状腺癌(

%

)

&已有报道年龄!性别!肿瘤大小!包

膜侵犯!分化程度和淋巴结转移是影响甲状腺乳头状癌预后的

重要因素(

%

)

&但是甲状腺癌的诊断和预后分子标记物依旧存

在较大争议%因此准确诊断甲状腺乳头癌和预测甲状腺乳头癌

预后对指导患者的治疗有重要作用&
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12

基因是一种常见的

肿瘤抑制基因%其编码的
W

12

蛋白在细胞生长!调控中起到重

要作用$

-<T

X

&

蛋白可以促进甲状腺癌细胞分裂和增生$

-FJ#Q<*

蛋白也在多种肿瘤发病中起重要作用(

*<2

)

&目前有报

道显示
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&

和
-FJ#Q<*

在胃癌及癌前病变同时存在高

表达(

7

)

%但是在甲状腺乳头状癌中尚未见报道&因此%本研究

采用免疫组织化学法检测
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和
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在甲状腺乳

头癌中的表达情况%探讨
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能否成为甲状

腺乳头癌发生发展的分子标记物%为指导甲状腺乳头状癌诊断

提供理论依据&

#

!

材料与方法

#!#

!

组织标本采集
!

选取
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年
%0

月至
*0%7

年
%0

月安顺

市人民医院病理科手术切除的甲状腺乳头状癌组织
71

例和结

节性甲状腺肿组织
71

例&甲状腺乳头状癌患者中男
*%

例%女

*7

例$年龄
*%

!

38

岁%平均"

7*!3=%2!3

#岁$肿瘤直径大于或

等于
%!0&T%*

例!

"

%!0&T22

例$依据国际抗癌联盟

"

>̂--

#

,S4

分期标准
$

d

&

期
2%

例%

'

d

(

期
%7

例$组织

学分型典型
2%

例!滤泡型
%0

例!高细胞型
7

例$有淋巴结转移

%*

例%无淋巴结转移
22

例&结节性甲状腺肿中男
*2

例%女
**

例$年龄
%6

!

;%

岁%平均"

72!%=%1!*

#岁&术前患者均未接受

过放射治疗!化学治疗等治疗%所有标本行苏木素
<

伊红"

"[

#

染色重新确诊&

#!!

!

方法
!

将石蜡标本包埋并制作
7

"

T

连续病理切片%按

照免疫组织化学染色说明书中的方法进行染色&

/$Q

试剂盒

和
V(

染色试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司%鼠

抗人
W
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单克隆抗体!鼠抗人
-<T

X

&

单克隆抗体和鼠抗人

-FJ#Q<*

单克隆抗体购自
$#&CT

公司&由两位病理医生进行

双盲阅片%结果取平均值&免疫组织化学结果判定标准*采用

半定量对
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进行分析%按阳性细胞的染色

强度记分等级为
0

!

%

!

*

!

2

分$按染色阳性细胞百分比记分等级

为
0

分"

"
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细胞阳性#!

%

分"
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分
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*39

!

109

细胞阳性#!

2

分"

1%9

!

;19

细胞阳性#!

7

分"

#

;19

细胞阳性#$将染色强度和染色百分比相乘得到的分数即

为最后染色水平分级*
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!

2

分定义为阴性%

7

!

%*

分定义为

阳性&

#!"

!

检测指标
!

分析甲状腺乳头状癌和结节性甲状腺肿组织

中
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表达情况$甲状腺乳头状癌患者临床

病理特征年龄!性别!肿瘤大小!局部浸润!

,S4

分期!组织学

分型!分化程度及淋巴结转移与
W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

表达的

关系$将年龄!性别!肿瘤大小!局部浸润!组织学分型!分化程

度!淋巴结转移!

W

12

阳性表达!

-<T

X

&

阳性表达和
-FJ#Q<*

阳

性表达纳入甲状腺乳头状癌患者淋巴结转移多因素
.M

E

OPHO&

回归分析$分别计算
W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

的敏感度!特异度

和准确度&敏感度
5

真阳性'"真阳性
d

假阴性#%特异度
5

真

阴性'"真阴性
d

假阳性#%准确度
5

"真阳性
d

真阴性#'"所有

阳性
d

所有阴性#&

#!A

!

统计学处理
!

采用
V(VV*%!0

软件进行统计学分析%计

量资料采用
A=8

表示%比较采用
4

检验%对计数资料采用
!

*

检验%多因素
.M

E

OPHO&

回归分析甲状腺乳头状癌患者淋巴结转

移与临床病理特征的关系&以
!

"

0!01

为差异有统计学

意义&

!

!

结
!!

果

!!#

!W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

在甲状腺乳头状癌和结节性甲状

腺肿中的表达
!W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

在甲状腺乳头状癌中

阳性表达率为
;1!39

!

80!09

!

12!29

%明显高于在结节性甲

状腺肿中的阳性表达率
**!*9

!

77!79

!

%;!89

"

!

"

0!0%

#%

见表
%

&

!!!

!W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

表达与甲状腺乳头状癌临床病理

特征的关系
!

在
71

例甲状腺乳头状癌中%

W

12

!

-<T

X

&

的表达

只与患者淋巴结转移有关"

!50!0%6

%

!50!077

#%与年龄!性

别!肿瘤大小!局部浸润!

,S4

分期!组织学分型和分化程度

无关"均
!

#

0!01

#$

-FJ#Q<*

的表达与肿瘤大小!局部浸润!

,S4

分期!分化程度和淋巴结转移有关"

!50!0%3

%

!5

0!008

%

!50!0*7

%

!50!060

%

!50!00*

#%与年龄!性别和组织

学分型无关"均
!

#

0!01

#&见表
*

&

表
%

!!W

12

(

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

在甲状腺乳头状癌和结节性甲状腺肿中的表达!

"

"

9

#$

组别
"

W

12

表达

阴性 阳性

-<T

X

&

表达

阴性 阳性

-FJ#Q<*

表达

阴性 阳性

甲状腺乳头状癌
71 %%

"

*7!7

#

27

"

;1!3

#

6

"

*0!0

#

23

"

80!0

#

*%

"

73!;

#

*7

"

12!2

#

结节性甲状腺肿
71 21

"

;;!8

#

%0

"

**!*

#

*1

"

11!3

#

*0

"

77!7

#

2;

"

8*!*

#

8

"

%;!8

#

表
*

!!W

12

(
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X

&

和
-FJ#Q<*

表达与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系"

"

#

项目
"

W

12

表达

阴性 阳性
!

-<T

X

&

表达

阴性 阳性
!

-FJ#Q<*

表达

阴性 阳性
!

年龄"岁#

0!268 0!73* 0!232

!$

71 %; 1 %* 7 %2 6 8

!"

71 *8 3 ** 1 *2 %* %3

性别
0!30* 0!202 0!1;%

!

男
*% 1 %3 2 %8 %0 %%

!

女
*7 3 %8 3 %8 %% %2

肿瘤大小
0!3*% 0!710 0!0%3

!$

%&T %* 2 6 2 6 * %0

!"

%&T 22 8 *1 3 *; %6 %7

局部浸润
0!262 0!**1 0!008

!

有
%2 7 6 7 6 * %%

!

无
2* ; *1 1 *; %6 %2

,S4

分期
0!122 0!7%; 0!0*7

!$!&

2% 8 *2 ; *7 %8 %2

!'!(

%7 2 %% * %* 2 %%

组织学分型
0!862 0!608 0!860

!

典型
2% ; *7 3 *1 %1 %3

!

滤泡型
%0 2 ; * 8 7 3

!

高细胞型
7 % 2 % 2 * *

分化程度
0!731 0!271 0!060

!

较好
21 8 *; 8 *; *0 %1

!

较差
%0 2 ; % 6 % 6

淋巴结转移
0!0%6 0!077 0!00*

!

有
%* 0 %* 0 %* % %%

!

无
22 %% ** 6 *7 *0 %2

8;
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年
%

月第
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卷第
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甲状腺乳头状癌淋巴结转移与临床病理特征的关系
!

在

甲状腺乳头状癌患者中%淋巴结转移与年龄!性别!局部浸润!

组织学分型和分化程度无关"均
!

#

0!01

#$与肿瘤大小!

W

12

阳性表达!

-<T

X

&

阳性表达和
-FJ#Q<*

阳性表达有关"

!5

0!002

%

!50!002

%

!50!00*

%

!50!000

#&多因素
.M

E

OPHO&

回

归分析显示%影响甲状腺乳头状癌患者淋巴结转移相对危险度

"

H,

#由大到小依次为
-FJ#Q<*

阳性表达!

-<T

X

&

阳性表达!

W

12

阳性表达!肿瘤大小!分化程度!局部浸润!性别!组织学分

型和年龄&见表
2

&

表
2

!!

甲状腺乳头癌 淋巴结转移与临床病理特征的多因素

!!!!

.M

E

OPHO&

回归分析

危险因素
IJ ! H, 619;K

年龄
0!%*% 0!71% %!002 0!671

!

%!02*

性别
0!*2* 0!0;3 %!%3; 0!8;2

!

%!22*

肿瘤大小
0!01% 0!002 %!227 %!%*1

!

%!12;

局部浸润
0!0;; 0!01% %!%32 %!000

!

%!212

组织学分型
0!223 0!61; %!0%8 0!1*3

!

%!636

分化程度
0!;*% 0!;77 %!*33 0!;08

!

*!*68

W

12

阳性表达
0!%*7 0!002 %!231 %!071

!

%!7*%

-<T

X

&

阳性表达
0!2%* 0!00* %!72* %!*%7

!

%!827

-FJ#Q<*

阳性表达
0!061 0!000 %!367 %!701

!

*!072

!!A

!W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

诊断甲状腺乳头状癌的敏感度!

特异度!准确度
!W

12

%

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

诊断甲状腺乳头状癌

的敏感度分别是
81!09

!

8;!89

!

8*!89

%特异度分别是

;2!29

!

36!*9

!

;;!89

%准确度分别是
8%!89

!

82!29

!

80!79

&三者在敏感度!特异度和准确度的数值上比较接近&

见表
7

&

表
7

!!W

12

(

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

敏感度(特异度(

!!!!

准确度比较"

9

#

蛋白 敏感度 特异度 准确度

W

12 81!0 ;2!2 8%!8

-<T

X

& 8;!8 36!* 82!2

-FJ#Q<* 8*!8 ;;!8 80!7

"

!

讨
!!

论

目前%大多数甲状腺肿瘤采用组织病理学或细胞学检查能

做出诊断%但是由于乳头状增生的结节难以区分良恶性%导致

在甲状腺乳头癌的诊断上依旧比较困难&同时%在甲状腺乳头

状癌的预后指标中%尚缺乏有效的特异分子标志物&因此本研

究采用免疫组织化学法分析
W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

表达情况

和及其临床意义&

W

12

基因是编码于
%;

号染色体的重要抑癌基因%其编码

的
W

12

蛋白在参与细胞周期转换!

/S$

修复!细胞分化和凋亡

中有着重要作用&在人类大多数肿瘤中可见
W

12

基因突变%是

恶性肿瘤中最常突变的基因之一&在甲状腺癌中%

709

!

3*9

的未分化癌和
0

!

*19

的高分化癌中存在
W

12

基因突变(

1

)

%突

变后会使
W

12

蛋白更易被检查&国内报道中%赵丽华等(

3

)研究

显示
W

12

在甲状腺乳头状癌中阳性表达率为
88!79

%诊断的

敏感度!特异度和准确度分别为
88!79

!

81!%9

和
83!*9

$王

亚奇等(

;

)研究显示
W

12

在甲状腺乳头状癌中阳性表达率为

73!69

%并与患者的年龄!性别无关$祁燕云等(

8

)研究显示
W

12

在甲状腺乳头状癌中阳性表达率为
83!%9

&国外报道中%多

数研究报道显示
W

12

在甲状腺乳头状癌中阳性表达率在

%%9

!

169

(

6<%0

)

$

4MJOHC

等(

%%

)研究显示
W

12

在甲状腺乳头状

癌的阳性表达率为
7;!29

%并与肿瘤大小和淋巴结转移有关$

也有研究显示
W

12

甲状腺乳头状癌的表达和临床病理特征无

明显关系(

6

)

&国内外对于将
W

12

作为甲状腺乳头状癌诊断和

预后分子标记物尚存在争议%同时国内研究中
W

12

在甲状腺乳

头状癌中阳性表达率普遍高于国外%其中原因还有待进一步研

究&本研究显示
W

12

在甲状腺乳头状癌中阳性表达率为
;1!

39

%并与患者淋巴结转移有关%诊断的敏感度!特异度和准确

度分别为
81!09

!

;2!29

!

8%!89

&这一结果和国内多项研究

结果接近&

-<T

X

&

是一种常见的原癌基因%它可促进细胞增殖或诱导

细胞凋亡%在调节细胞生长!分化或者恶性转化中发挥重要作

用&

-<T

X

&

在淋巴瘤!胶质细胞瘤!肝癌!肺癌!乳腺癌!甲状腺

癌等都存在高表达%并参与肿瘤的发生发展%是肿瘤治疗的一

个重要潜在靶点(

%*

)

&国内报道中%万婕等(

%2

)研究显示
-<T

X

&

在甲状腺乳头状癌中阳性表达率为
;8!89

%并与患者淋巴结

转移有关$胡耀杰等(

%7

)研究显示
-<T

X

&

在甲状腺乳头状癌中

阳性表达率为
8%!09

%并与患者淋巴结转移有关&国外研究

显示%

-<T

X

&

在甲状腺乳头状癌中存在高表达%有关
-<T

X

&

和

甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系尚未见报道(

%1

)

&本研究

显示
-<T

X

&

在甲状腺乳头状癌中阳性表达率为
80!09

%并与

患者淋巴结转移有关%诊断的敏感度!特异度和准确度分别为

8;!89

!

36!*9

!

82!29

&

-FJ#Q<*

基因又称
DF@

或
"[:<*

%是一种位于染色体

%;

c

*%

上的原癌基因%其基因表达产物是一种具有酪氨酸激酶

活性的糖蛋白%在细胞信号传导中具有重要作用%主要参与细

胞生长分化的调节%促进细胞分裂和增殖&目前
-FJ#Q<*

在乳

腺癌领域的研究已为学者熟知%其生物靶向治疗已广泛应用于

临床&同时%也有研究显示
-FJ#Q<*

在胃癌!骨肉瘤!甲状腺癌

等肿瘤的发生发展中有重要作用(

%3

)

&对于
-FJ#Q<*

作为甲状

腺乳头状癌诊断和预后分子标记物尚存在争议&在国内报道

中%王丽娟等(

%;

)研究显示
-FJ#Q<*

在甲状腺乳头状癌中阳性

表达率为
73!39

%并与患者淋巴结转移!分化程度及临床分期

有关$靳英等(

%8

)研究显示
-FJ#Q<*

在甲状腺乳头状癌中阳性

表达率为
*7!;9

%与患者的性别!年龄及淋巴结转移均无关&

B@

等(

%6

)研究显示
-FJ#Q<*

在甲状腺乳头状癌中阳性表达率

为
;6!19

%诊断灵敏感度和特异度分别是
;6!19

和
88!09

&

在国外报道中%

'JF@LFD#FJ

E

等(

*0

)研究显示
-FJ#Q<*

在甲状腺

乳头状癌中阳性表达率为
27!79

%并与肿瘤复发有关$本研究

显示
-FJ#Q<*

在甲状腺乳头状癌中阳性表达率为
12!29

%并与

肿瘤大小!局部浸润!

,S4

分期!分化程度和淋巴结转移有

关%诊断的敏感度!特异度和准确度分别为
8*!89

!

;;!89

!

80!79

&

在本研究中%同时将
W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

在甲状腺乳

头状癌中进行研究%结果显示均呈高表达%并都与淋巴结转移

有关%同时
-FJ#Q<*

阳性表达还与肿瘤大小!局部浸润!

,S4

分期!分化程度有关&提示三者与甲状腺乳头状癌的发生发展

及淋巴结转移过程密切相关&在多因素
.M

E

OPHO&

回归分析中%

显示淋巴结转移和肿瘤大小!

W

12

阳性表达!

-<T

X

&

阳性表达

和
-FJ#Q<*

阳性表达有关%并且
W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

阳性表

达在多种危险因素中有更高的
H,

值%这进一步显示
W

12

!

-<

T

X

&

和
-FJ#Q<*

阳性表达与淋巴结转移的密切关系%提示
W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

对判断甲状腺乳头状癌预后有重要价值&

同时%

W

12

%

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

在诊断甲状腺乳头状癌中表现出

较高的敏感度!特异度!准确度%提示其也可以作为鉴别诊断甲

状腺乳头状癌的重要标志物&为了进一步提高诊断准确性%可

以考虑联合检测
2

种分子标志物&

综上所述%

W

12

!

-<T

X

&

和
-FJ#Q<*

在甲状腺乳头状癌中

均呈高表达%并与淋巴结转移有关%三者可成为甲状腺乳头状

6;

重庆医学
*0%3

年
%

月第
71

卷第
%

期



癌诊断分子标志物%并进一步指导甲状腺乳头状癌临床治疗&
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