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通过检测
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在甲状腺乳头状癌'滤泡性腺瘤和桥本甲状腺炎组织学标本的表达!探讨

%

种抗体在甲状腺乳头状癌鉴别诊断中的临床价值&方法
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收集该科
#'"%

年
"

月至
#'"$

年
"#

月
-$

例甲状腺腺叶切除标本!进

行
(OX)<"

'

*R".

和
*T""6

免疫组织化学染色!并对不同病变的染色结果进行分析&结果
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和
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在甲状

腺乳头状癌的阳性表达率分别为
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.-&#7

和
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!三者阳性表达率在良性组与恶性组之间比较!差异有统计学意义"

!

$

'&'$

%!

R

值分别为
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甲状腺乳头状癌与良性病变的鉴别诊断!
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检测优于
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实际工作中适于联合使用&
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甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤#其发病率呈逐

年上升趋势#其中大部分为乳头状癌'

"

(

)许多实验报道使用免

疫组织化学染色方法进行鉴别诊断#包括对多种抗体的联合运

用#推荐
(OX)<"

和
*R".

作为鉴别诊断抗体之一'

#<!

(

)实际

运用中发现有一定程度的假阳性和假阴性#现检测
(OX)<"

*

*R".

和
*T""6

在甲状腺乳头状癌*滤泡性腺瘤和桥本甲状腺

炎组织学标本的表达#探讨
%

种抗体在甲状腺乳头状癌鉴别诊

断中的临床价值)

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

选择该科
#'"%

年
"

月至
#'"$

年
"#

月甲状

腺腺叶切除标本
-$

例#术后标本经组织学诊断为甲状腺乳头

状癌
$$

例#包括
!$

例经典型和
"'

例滤泡型%甲状腺滤泡性腺

瘤
"$

例%桥本甲状腺炎
"$

例)所有组织学切片均经
#

名高年

资医师重复确认)诊断标准参照
^(I

0内分泌器官肿瘤病理

学与遗传学$

#''!

年版&1标准)

B&C

!

方法
!

肿瘤标本经
"'7

中性福尔马林固定#石蜡包埋#

!

(

0

切片)抗体
*T""6

购自
T@U1

公司#

"j,''

稀释%抗体

(OX)<"

和
*R".

购自迈新公司#即用型)采用
);?9:91;#

步

法免疫组织化学染色法#操作步骤严格按说明书进行)

B&D

!

判定标准
!

(OX)<"

阳性定位于肿瘤细胞质#为淡黄色

至棕黄色胞浆或周边毛刷样着色%

*R".

阳性呈细胞膜棕黄色

线样着色%

*T""6

阳性定位于肿瘤细胞的细胞质和细胞膜#为

棕黄色胞质细胞颗粒或包膜线样着色)选取有代表性的区域#

按阳性细胞数占肿瘤细胞的比例分级#

$

$7

为阴性$

\

&#

$7

&

#$7

为弱阳性$

`

&#

#,7

&

$'7

为中等阳性$

``

&#

%

$'7

为强阳性$

```

&)

B&H

!

统计学处理
!

使用
NPNN",&'

统计软件进行数据分析#

计数资料组间比较采用
!

# 检验#

!

$

'&'$

为差异有统计学意

义%诊断学一致性检验应用
R@

//

@

一致性检验#

R

值越大#吻

合度越高#

R

&

'&6

表示吻合度较强#

'&!

'

R

$

'&6

表示吻合度

一般#

R

$

'&!

表示吻合度较弱)

C

!

结
!!

果

C&B

!

(OX)<"

在
%

种组织标本的表达结果比较
!

!$

例经典

型甲状腺乳头状癌中
(OX)<"

阴性
,

例#弱阳性
!

例#中等阳

性
.

例#强阳性
#,

例)滤泡型甲状腺乳头状癌中
(OX)<"

阴

性
"

例#弱阳性
#

例#中等阳性
#

例#强阳性
$

例)

"$

例滤泡型

腺瘤#

(OX)<"

阴性
"#

例#弱阳性
#

例#中等阳性
"

例#强阳性

'

例)

"$

例桥本甲状腺炎中
(OX)<"

阴性
.

例#弱阳性
,

例#

+

$#-#

+

国际检验医学杂志
#'",

年
"'

月第
%6

卷第
#'

期
!

V;BW3@KX>E

!

IHB1K>G#'",

!

Y12&%6

!

Q1&#'



中等阳性
'

例#强阳性
'

例)

(OX)<"

的阳性表达率在良性组

与恶性组之间比较#差异有统计学意义$

!

#

5#-&-#$

#

!

$

'&'$

&#一致性检验
R@

//

@5'&$-#

)

(OX)<"

检测恶性组的敏

感性为
-6&%7

#特异性为
6'&'7

)见图
"

&

!

)

图
"

!!

(OX)<"

在经典型甲状腺乳头状癌的表达

图
#

!!

(OX)<"

在滤泡型甲状腺乳头状癌的表达

图
%

!!

(OX)<"

在甲状腺滤泡型腺瘤的表达

图
!

!!

(OX)<"

在桥本甲状腺炎的表达

C&C

!

*R".

在
%

种组织标本的表达结果比较
!

!$

例经典型甲

状腺乳头状癌中
*R".

阴性
"

例#弱阳性
%

例#中等阳性
,

例#

强阳性
%,

例)滤泡型甲状腺乳头状癌中
*R".

阴性
'

例#弱

阳性
"

例#中等阳性
"

例#强阳性
-

例)

"$

例滤泡型腺瘤中

*R".

阴性
.

例#弱阳性
#

例#中等阳性
!

例#强阳性
'

例)

"$

例桥本甲状腺炎中
*R".

阴性
6

例#弱阳性
,

例#中等阳性
#

例#强阳性
'

例)

*R".

的阳性表达率在良性组与恶性组之间

比较#差异有统计学意义$

!

#

5#,&-#,

#

!

$

'&'$

&#一致性检验

R@

//

@5'&$$"

)

*R".

检测恶性组的敏感性为
.6&-7

#特异性

为
$%&%7

)见图
$

&

-

)

图
$

!!

*R".

在经典型甲状腺乳头状癌的表达

图
,

!!

*R".

在滤泡型甲状腺乳头状癌的表达

图
6

!!

*R".

在甲状腺滤泡型腺瘤的表达

图
-

!!

*R".

在桥本甲状腺炎的表达

C&D

!

*T""6

在
%

种组织标本的表达结果比较
!

!$

例经典型

甲状腺乳头状癌中
*T""6

阴性
!#

例#弱阳性
%

例#中等阳性
'

例#强阳性
'

例)滤泡型甲状腺乳头状癌中
*T""6

阴性
.

例#

+

,#-#

+

国际检验医学杂志
#'",

年
"'

月第
%6

卷第
#'

期
!

V;BW3@KX>E

!

IHB1K>G#'",

!

Y12&%6

!

Q1&#'



弱阳性
"

例#中等阳性
'

例#强阳性
'

例)

"$

例滤泡型腺瘤中

*T""6

阴性
"

例#弱阳性
"

例#中等阳性
$

例#强阳性
-

例)

"$

例桥本甲状腺炎中
*T""6

阴性
'

例#弱阳性
%

例#中等阳性
,

例#强阳性
,

例)

*T""6

的阳性表达率在良性组与恶性组之间

比较#差异有统计学意义$

!

#

5,$&%"%

#

!

$

'&'$

&#一致性检验

R@

//

@5'&-6!

)

*T""6

检测良性组的敏感性为
.,&67

#特异

性为
.#&67

)见图
.

&

"#

)

图
.

!!

*T""6

在经典型甲状腺乳头状癌的表达

图
"'

!!

*T""6

在滤泡型甲状腺乳头状癌的表达

图
""

!!

*T""6

在甲状腺滤泡型腺瘤的表达

图
"#

!!

*T""6

在桥本甲状腺炎的表达

D

!

讨
!!

论

!!

手术标本中甲状腺乳头状癌与桥本甲状腺炎合并存在#桥

本甲状腺炎患者易患甲状腺乳头状癌)多数学者认为桥本甲

状腺炎引发的甲状腺滤泡上皮改变是乳头状癌的早期事件#该

观点还缺乏有力的直接证据)随着超声技术和细针穿刺细胞

学的不断进步及普遍应用#越来越多的微小癌被检出#其中大

多数同样合并桥本甲状腺炎)甲状腺乳头状癌的组织学诊断

标准无特异性和排他性#实际运用中需要与多种良性疾病鉴

别#最常见的是与桥本甲状腺炎的不典型滤泡上皮细胞鉴别)

当甲状腺微小癌直径小于
'&$H0

#如无典型乳头状结构#镜下

表现为大量胶原组织散在分布的滤泡结构#病理医师将面对良

恶性鉴别的挑战'

#

(

)

(OX)<"

是间皮细胞表面微绒毛的一种抗原成分#是一

种酸性氨基多聚糖蛋白#主要成分是透明质酸#有研究报道在

甲状腺乳头状癌中高表达'

$<,

(

)本研究结果显示#

(OX)<"

在

恶性组的表达率显著高于良性组#且强阳性表达病例集中于恶

性组#一致性检验显示其诊断效能一般#但具有较好的敏感性#

特异性不高#主要原因是桥本甲状腺炎中会有弱阳性表达#导

致假阳性偏高)

*R".

在甲状腺乳头状癌高表达#但在甲状腺良性病变中

的表达也被学者关注'

#

(

)本研究结果表明#

*R".

在良恶性组

之间的表达率比较#差异有统计学意义$

!

$

'&'$

&#但一致性

检验显示诊断效能一般#敏感性及特异性分别为
.6&-7

和

$%&%7

#虽 然 敏 感 性 高 于
(OX)<"

#但 特 异 性 显 著 低 于

(OX)<"

#两者都不适合单独用于甲状腺乳头状癌的鉴别

诊断)

*T""6

是由
H<U9B

基因$

!

Z

""

&Z

#"

&编码的
!

型跨膜酪氨

酸激酶受体家族成员#是白色斑点$

^

&位点的等位基因#已知

^

位点在肥大细胞*生殖细胞*黑色素细胞的分化中起重要作

用)随着研究的深入#发现
*T""6

表达于人体多种细胞中#目

前
*T""6

广泛应用于胃肠道间质肿瘤*精原细胞瘤*嫌色性肾

细胞癌*腺样囊性癌等多种肿瘤的诊断与鉴别诊断中'

6

(

)本研

究结果证实#

*T""6

在甲状腺乳头状癌的表达率较良性病变显

著降低#且阳性表达病例均未出现中等及强阳性表达#其在良

恶性组间的表达水平与
(OX)<"

和
*R".

完全相反#两者联

合可以反向验证#提高良恶性鉴别的准确性)即使单独参考

*T""6

的表达#其与良恶性组的诊断一致性
R@

//

@5'&-6!

#

*T""6

检测良性组的敏感性为
.,&67

#特异性为
.#&67

#提示

其诊断价值优于
(OX)<"

和
*R".

)

综上所述#甲状腺乳头状癌与良性病变鉴别诊断时#

*T""6

诊断效能优于
(OX)<"

和
*R".

#且
*T""6

与
(OX)<

"

*

*R".

阳性表达率均相反#实际工作中可联合使用#提高诊

断的准确性)
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乳腺癌发生时机体有免疫反应活性的
*T!

`

=

细胞减少#

而有免疫抑制功能的
*T-

`

=

细胞升高#引起免疫功能失调#

*T!

`

"

*T-

`比值降低'

.<"'

(

)放疗过程中#放射线在杀伤肿瘤

细胞的同时#也杀伤免疫细胞#导致免疫功能进一步紊

乱'

""<"#

(

)乳腺癌致使蛋白的糖基化和糖链结构发生异常改

变#使肿瘤标志物水平升高#而放射治疗杀伤癌细胞时#会抑制

乳腺癌肿瘤细胞生长#造成肿瘤标志物分泌异常减少'

"%

(

)

*T!

`

=

细胞是免疫应答的主要反应细胞#其协调
O

淋巴

细胞分化产生抗体#

*T!

`

=

细胞含量变化可反映机体抗肿瘤

免疫功能的变化%

*T-

`

=

则抑制抗体的合成*分泌及
=

细胞

增殖)

*T!

`

=

和
*T-

`

=

动态稳定地维持机体的正常免疫应

答)本研究
*T!

`

=

细胞百分含量超出正常参考范围的患者#

放疗后
*)+

和
*+"$<%

水平下降#与放疗前比较#差异有统计

学意义$

!

$

'&'"

&%而
*T!

`

=

细胞百分含量在正常参考范围

的患者#放疗后
*)+

*

+[P

*

*+"#$

*

*+"$<%

水平下降#与放疗

前比较#差异有统计学意义$

!

$

'&'"

或
!

$

'&'$

&)提示晚期

乳腺癌患者#

*T!

`
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百分含量正常组放疗前后
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*

+[P

*

*+"#$

*

*+"$<%

结果比较#差异均有统计学意义$

!

$

'&'$

&#该

组患者放疗效果更好)
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`
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百分含量在正常参考范围时#

*)+

*

+[P

*

*+"#$

*

*+"$<%

水平下降明显#推测可能由于机体免疫功能较好时#放

疗时放射线抑制肿瘤细胞异常糖基化过程和抑制糖链结构异

常改变的作用更明显#由于糖链结构的复杂性#放射线抑制作

用的这种分子机制还有待于进一步研究)

*T!

`

"

*T-

`比值在

正常生理状态下维持一种动态平衡#患乳腺癌时细胞免疫功能

异常#导致
*T!

`

"

*T-

`比值超出正常范围#该失衡状态下进

行放疗会引起细胞免疫的抗肿瘤作用进一步被减弱#不利于

放疗)

综上所述#乳腺癌患者放射治疗时同时观察
=

细胞亚群

和血清肿瘤标志物$

*)+

*

+[P

*

*+"#$

*

*+"$<%

&变化#尤其需

密切监测
*T!

`

=

百分含量在放疗前后的变化#给予患者提高

免疫力的药物治疗)为达到更好的放射治疗效果#应该在乳腺

癌患者
*T!

`

=

百分含量稳定在正常参考范围时再进行放射

治疗)
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