
作者简介"姜丽娜(女(主治医师(主要从事甲状腺癌及肿瘤的相关研究'

本文引用格式"姜丽娜(刘莹(赵琳(等
I#%̀ K

受体表达与乳头状甲状腺癌淋巴结转移的相关性研究)

\

*

I

国际检验医学杂志(

%+):

(

84

$

)*

%!

):%K$):8)I

论著!临床研究

#%̀ K

受体表达与乳头状甲状腺癌淋巴结转移的相关性研究

姜丽娜!刘
#

莹!赵
#

琳!刘可魂

"沧州市中心医院体检中心!河北沧州
+9)+++

#

##

摘
#

要"目的
#

评估
#%̀ K

受体表达与乳头状甲状腺癌"

#>(

#淋巴结转移的相关性$方法
#

回顾性分析

%+)9

年
2

月至
%+)K

年
2

月该院收治的
29

例
#>(

患者及
84

例良性甲状腺结节患者的临床及病理资料$通过

免疫组织化学方法检查
#%̀ K

受体的表达!分析甲醛固定'石蜡包埋的甲状腺组织$使用半定量方法评价染色

强度和程度$所有数据均由统计学软件进行分析$结果
#

在
29

例
#>(

标本中!荚膜侵犯
)K

例"

8KI+b

#!淋巴

结受累
%*

例"

*2I8b

#$其中
%:

例"

9+I4b

#

#%̀ K

受体阳性表达!

):

例"

84I)b

#为阴性表达$受体表达阳性的

患者淋巴结转移的比例显著高于阴性表达组"

K:I9bGDR%KI9b

!

#3+I++)

#%在细胞亚型中!受体表达阴性组

多为滤泡亚型!受体表达阳性组多为乳头状亚型"

#3+I+29

#$

84

例良性结节患者中有
8K

例为阴性表达$

#>(

患者的
#%̀ K

受体的免疫组织化学得分显著高于良性甲状腺结节患者)"

2I%)d)I))

#分
GDR

"

+I2)d

+I)*

#分!

#

$

+I++)

#*!但
#>(

各亚型之间乳头状亚型和滤泡亚型之间得分比较差异有统计学意义"

#3

+I+))

#$对
#>(

患者中淋巴结转移的单变量分析显示!肿瘤大小'荚膜浸润'

#%̀ K

受体表达均存在统计学差

异"

#

$

+I+*

#!多变量分析表明
#%̀ K

受体阳性表达"

JS

(

9I%8

!

4*b>0

(

)I*)

%

))I22

!

#

$

+I++)

#!肿瘤大小

"

JS

(

8I*%

!

4*b>0

(

)I8%

%

9I8:

!

#

$

+I++)

#和荚膜浸润"

JS

(

%I8*

!

4*b>0

(

)I+*

%

*I)*

!

#

$

+I++)

#与淋巴结

转移显著相关$结论
#

#%̀ K

受体表达与
#>(

淋巴结转移相关!可能有助于作为
#>(

的潜在预后标志物$

关键词"乳头状甲状腺癌%

#

#%̀ K

受体%

#

淋巴结转移

!"#

!

)+I8494

"

L

I-..MI)9K8$2)8+I%+):I)*I+)+

中图法分类号"

G229I:

文章编号"

)9K8$2)8+

"

%+):

#

)*$):%K$+*

文献标识码"

!

$%&&'()*+%,%D1%SK&'4'

C

*%&'K

C

&'99+%,),3(

8

F

C

<,%3'F'*)9*)9+9+,

C

)

C

+(()&

8

*<

8

&%+34)&4+,%F)

/0'()A2!8

!

A0F12!

.

!

%&'JA2!

!

A0FT+-4!

"

#-

3

D2@8?LI892!8<26!>+!<+$

!

>+!<$8?&6D

;

2<8?6

=

>8!

.

,-64>2<

3

!

>8!

.

,-64

!

&+B+2+9)+++

!

>-2!8

#

/-9*&)4*

(

"-

7

'4*+:'

#

>NPO0RU0/P/7PQN11PR0/-NMWP/YPPM#%̀ K1PQP

V

/N1P[

V

1P..-NM0MXR

Z

5

V

7MNXP5P$

/0./0.-.-M

V

0

V

-RR01

Z

/7

Z

1N-XQ01Q-MN50

"

#>(

#

I;'*<%39

#

29Q0.P.NS#>(/1P0/PX-M/7P7N.

V

-/0RS1N5 !

V

1-R

%+)9/N!

V

1-R%+)KYP1P1P/1N.

V

PQ/-OPR

Z

0M0R

Z

P̂XI!//7P.05P/-5P

!

84Q0.P.NSWPM-

<

M/7

Z

1N-XMNXURP.YP1P

0R.N-MQRUXPX-M/7P./UX

Z

I>7PP[

V

1P..-NMNS#%̀ K1PQP

V

/N1Y0.P[05-MPXW

Z

U.-M

<

-55UMN7-./NQ7P5-./1

Z

!

0MX/7PSN150R-M$S-[PX

!

V

010SS-M$P5WPXXPX/7

Z

1N-X/-..UPY0.0M0R

Z

P̂XI>7P-M/PM.-/

Z

0MXP[/PM/NSX

Z

P-M

<

YP1P

PO0RU0/PXW

Z

U.-M

<

0.P5-$

T

U0M/-/0/-OP5P/7NXI!RRX0/0YP1P0M0R

Z

P̂XW

Z

./0/-./-Q0R.NS/Y01PI='95(*9

#

!5NM

<

/7P29#>(.

V

PQ-5PM.

!

)K

"

8KI+b

#

Q0.P..7NYPXQ0

V

.UR01-MO0.-NM

!

%*

"

*2I8b

#

Q0.P..7NYPXR

Z

5

V

7MNXP.-M$

ONROP5PM/0MX%:

"

9+I4b

#

Q0.P.YP1P#%̀ K1PQP

V

/N1

V

N.-/-OPY7-RP):

"

84I)b

#

Q0.P.YP1PMP

<

0/-OPI>7P

V

1N$

V

N1/-NMNSR

Z

5

V

7MNXP5P/0./0.-.-M

V

0/-PM/.Y-/7

V

N.-/-OP1PQP

V

/N1P[

V

1P..-NMY0..-

<

M-S-Q0M/R

Z

7-

<

7P1/70M

/70/-MMP

<

0/-OPP[

V

1P..-NM

<

1NU

V

"

K:I9bGDR%KI9b

!

#3+I++)

#!

>7PP[

V

1P..-NMNS/7PMP

<

0/-OP

<

1NU

V

YP1P

5N./R

Z

SNRR-QUR01/

ZV

P

!

/7P

V

N.-/-OPP[

V

1P..-NMNS/7P1PQ-

V

-PM/

<

1NU

V

YP1P5N./R

ZV

0

V

-RR01

Z

"

#3+I+29

#

I8KQ0$

.P.YP1PMP

<

0/-OPP[

V

1P..-NM-M/7P84WPM-

<

MMNXURP.

V

0/-PM/.I>7P-55UMN7-./NQ7P5-Q0R.QN1P.NS#%̀ K1P$

QP

V

/N1.-M#>(

V

0/-PM/.YP1P.-

<

M-S-Q0M/R

Z

7-

<

7P1/70M/7N.P-MWPM-

<

M/7

Z

1N-XMNXURP.

V

0/-PM/.

"

2I%)d)I))

GDR+I2)d+I)*

!

#

$

+I++)

#!

@U//7P1PY0.0./0/-./-Q0RR

Z

.-

<

M-S-Q0M/X-SSP1PMQPWP/YPPM/7P

V

0

V

-RR01

Z

.UW/

ZV

P.

0MXSNRR-QUR01.UW/

ZV

P.

"

#3+I+))

#

IAM-O01-0/P0M0R

Z

.-.NSR

Z

5

V

7MNXP5P/0./0.-.-M#>(

V

0/-PM/..7NYPX0

.-

<

M-S-Q0M/X-SSP1PMQP-M/U5N1.-̂P

!

Q0

V

.URP-MS-R/10/-NM0MX#%̀ K1PQP

V

/N1P[

V

1P..-NM

"

#

$

+I+*

#!

]UR/-O01-0/P

0M0R

Z

.-..7NYPX

V

N.-/-OPP[

V

1P..-NMNS#%̀ K1PQP

V

/N1

"

JS

(

9I%8

!

4*b>0

(

)I*)J))I22

!

#

$

+I++)

#!

/U5N1.-̂P

"

JS

(

8I*%

!

4*b>0

(

)I8%J9I8:

!

#

$

+I++)

#

0MXQ0

V

.URP-MS-R/10/-NM

"

JS

(

%I8*

!

4*b>0

(

)I+*J*I)*

!

#

$

+I++)

#

Y0..-

<

M-S-Q0M/R

Z

0..NQ-0/PXY-/7R

Z

5

V

7MNXP5P/0./0.-.I$%,4(59+%,

#

#%̀ K1PQP

V

/N1P[

V

1P..-NM-.0.$

#

K%:)

#

国际检验医学杂志
%+):

年
:

月第
84

卷第
)*

期
#

'M/\60W]PX

!

!U

<

U./%+):

!

ENRI84

!

BNI)*



.NQ-0/PXY-/7R

Z

5

V

7MNXP5P/0./0.-.NS/7

Z

1N-X

V

0

V

-RR01

Z

Q01Q-MN500MX50

Z

WP7PR

V

SUR0.0

V

N/PM/-0R

V

1N

<

MN.$

/-Q501=P1SN1

V

0

V

-RR01

Z

/7

Z

1N-XQ01Q-MN50

>'

8

.%&39

(

V

0

V

-RR01

Z

/7

Z

1N-XQ01Q-MN50

%

#

#%̀ K1PQP

V

/N1

%

#

R

Z

5

V

7MNXP5P/0./0.-.

##

甲状腺乳头状癌$

#>(

%占甲状腺癌的
:+b

以上(

是最常见的内分泌恶性肿瘤(过去
8+

年来
#>(

的发

病率急剧增加)

)

*

'尽管
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%既往给予过化疗或放疗治疗&$
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%病理诊断

不明确或无法评估&$
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%随访资料不全'
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方法
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!3%:

%

<

"

!

%

#

有淋巴结转移)

!

$

b

%*

*

$

%KI:

%

%%

$

K:I9

%

))I99 +I++)

>B]

分期)

!

$

b

%*

+IKK* +I8K4

#-

"

*

)%

$

99IK

%

)*

$

*8I9

%

#.

"

/

9

$

88I8

%

)8

$

29I2

%

细胞亚型)

!

$

b

%*

8I44: +I+29

#

乳头状
9

$

88I2

%

)9

$

*KI)

%

#

滤泡
:

$

22I2

%

*

$

)KI4

%

#

包膜
%

$

))I)

%

2

$

)2I8

%

#

高细胞
%

$

))I)

%

8

$

)+IK

%

@I@

#

#%̀ K

受体在
#>(

和良性甲状腺结节中的表达

#

84

例良性结节中有
8K

例为阴性表达(

#>(

中的

#%̀ K

受体的免疫组织化学得分显著高于良性甲状腺

结节$

#

$

+I++)

%'但
#>(

各亚型之间除乳头状亚型

和滤泡亚型之间得分差异有统计学意义外$

#3

+I+))

%(其余差异均无统计学意义$

#

%

+I+*

%'见

表
%

'

@IA

#

淋巴结转移的单变量及多变量分析结果
#

#>(

患者有无淋巴结转移的两组比较显示(

#%̀ K

受体表

达的免疫组化得分在淋巴结转移组有显著升高$

#

$

+I++)

%(淋巴结转移组的荚膜浸润也显著升高$

#3

+I+)8

%'另外(

#>(

淋巴结转移患者的肿瘤大小大于

无淋巴结转移的患者$

#3+I+8

%'通过多变量分析鉴

定淋巴结转移的独立预测因子(表明
#%̀ K

受体阳性

表达$

JS

!

9I%8

(

4*b>0

!

)I*)

%

))I22

(

#

$

+I++)

%+肿

瘤大小$

JS

!

8I*%

(

4*b>0

!

)I8%

%

9I8:

(

#

$

+I++)

%和

荚膜浸润$

JS

!

%I8*

(

4*b>0

!

)I+*

%

*I)*

(

#

$

+I++)

%

与淋巴结转移显著相关'见表
8

'

表
%

##

#%̀ K

受体在
#>(

和良性甲状腺结节中的表达

#%̀ K

受体表达情况 良性结节$

!384

% 乳头状$

!3%%

% 滤泡$

!3)8

% 包膜$

!39

% 高细胞$

!3*

%

!

%

#

染色强度)

!

$

b

%*

)4I94K

$

+I++)

#

+

分
%4

$

K2I2

%

*

$

%%IK

%

9

$

29I%

%

)

$

)9IK

%

+

$

+

%

#

)

分
:

$

%+I*

%

)

$

2I*

%

%

$

)*I2

%

)

$

)9IK

%

%

$

2+

%

#

%

分
%

$

*I)

%

%

$

4I)

%

8

$

%8I)

%

%

$

88I8

%

8

$

9+

%

#

8

分
+

$

+I+

%

)2

$

98I9

%

%

$

)*I2

%

%

$

88I8

%

+

$

+

%

染色程度)

!

$

b

%*

)KI428

$

+I++)

#

+

分
%4

$

K2I2

%

9

$

%KI8

%

9

$

29I%

%

)

$

)9IK

%

+

$

+

%

#

)

分
:

$

%+I*

%

%

$

4I)

%

)

$

KIK

%

)

$

)9IK

%

)

$

%+

%

#

%

分
%

$

*I)

%

2

$

):I%

%

%

$

)*I2

%

)

$

)9IK

%

%

$

2+

%

#

8

分
+

$

+I+

%

)+

$

2*I*

%

2

$

8+I:

%

8

$

*+I+

%

%

$

2+

%

免疫组化得分$

IdD

(分%

+I2)d+I)* *I89d+I:2

!

%I:*d+I4: 2I:8d)I*: 8I:d)I+% 4:I%%*

$

+I++)

表
8

##

淋巴结转移单因素和多因素分析

临床参数
单因素分析

有淋巴结转移$

!3%K

% 无淋巴结转移$

!3)4

%

<

"

!

%

#

多因素分析

JS

$

4*b>0

%

#

年龄$岁%

2KI%d8I* 2KI*d8I4 J+I%K8 +IK:9 J J

男性)

!

$

b

%*

)%

$

22I2

%

))

$

*KI4

%

+I:+K +I894 J J

肿瘤大小$

Q5

%

)I%4d+I2+ +I44d+I*) %I%8* +I+8+ 8I*%

$

)I8%

%

9I8:

%

$

+I++)

荚膜浸润$

b

%

)2

$

*)I4

%

8

$

)*I:

%

9I%%* +I+)8 %I8*

$

)I+*

%

*I)*

%

$

+I++)

组织亚型$

b

%

)I%%9 +IK2K J J

#

乳头状
)2

$

*)I4

%

:

$

2%I)

%

#

滤泡
9

$

%%I%

%

K

$

89I:

%

#

包膜
2

$

)2I:

%

%

$

)+I*

%

#

高细胞
8

$

))I)

%

%

$

)+I*

%

免疫组化得分$

IdD

(分%

9I9Kd+I*: )I%)d+I22 82I*:8

$

+I++) 9I%8

$

)I*)

%

))I22

%

$

+I++)

##

注!

J

表示该项无数据

A

#

讨
##

论

##

甲状腺结节性病变很常见(临床可触及结节占总

体人群的
2b

%

Kb

(经高分辨率超声发现结节占总体

人群的
*+b

%

9+b

(其中结节性甲状腺肿占绝大部

#
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分'随着检查技术的不断提高(甲状腺癌的检出率也

逐渐增加)

)$%

*

'甲状腺癌主要分为
#>(

+滤泡细胞癌+

髓样癌及未分化癌(其中
#>(

占
:+b

%

::b

'尽管

#>(

具有相对惰性的生物学行为(但部分
#>(

在确

诊时已伴有颈部淋巴结转移(尤其是中央组淋巴结转

移)

))

*

'因此(需寻找与淋巴结转移相关的标记物(有

助于患者的预后的评估'

在本研究中(证实
#%̀ K

受体的表达与
#>(

的淋

巴结转移有关(受体表达阳性的患者淋巴结转移的比

例显著高于阴性表达组&在细胞亚型中(受体表达阴

性组多为滤泡型(受体表达阳性组多为乳头状(这与

既往研究相同)

4$))

*

'

#%̀ K

受体现在成为细胞生长+凋亡+细胞因子分

泌和肿瘤转化增加关注的焦点)

2$:

*

'健康人原发性甲

状腺细胞中
#%̀ K

受体弱表达(然而(它在
#>(

患者

的甲状腺癌和甲状腺标本的细胞系中过表达)

4

*

'

#>(

组织学样本中
#%̀ K

受体的增强表达(也主要在

淋巴结转移患者中表达(

#>(

中的
#%̀ K

受体的免疫

组化得分显著高于良性甲状腺结节'

#%̀ K

受体的激

活也可能具有抗凋亡(甚至生长促进作用)

)%

*

'研究表

明(

#%̀ K

受体在细胞凋亡中发挥了特殊的作用(释放

的
'6$9

和物质
#

(分别是人甲状腺癌细胞和成神经细

胞瘤细胞的营养因子)

*

(

)8

*

'尽管既往研究了
#%̀ K

受

体在各种癌症中的表达(但与
#>(

的临床病理特征

的关系尚不明确'

诊断
#>(

时的年龄+性别+肿瘤大小+多灶性和

组织学变化是甲状腺癌的传统预后因素)

%$8

(

))

*

'在本

研究中(

#%̀ K

受体表达+肿瘤大小和荚膜侵袭与淋巴

结转移显著相关'本研究也显示在
#>(

中淋巴结转

移患者
#%̀ K

受体的染色评分明显高于没有淋巴结受

累者(而且这些患者的边缘肿瘤大小较大'虽然淋巴

结转移似乎并不影响病死率(但是有
%+b

%

4+b

的

#>(

和微
#>(

中伴随淋巴结转移(而且
#>(

持续性

和复发性是最重要的危险因素)

%

(

)2

*

(因此(需要对

#%̀ K

受体过表达在淋巴结转移中的作用进一步

探索'

#%̀ K

受体在肿瘤发生和发展中的生物学意义已

经被广泛研究(已经发现各种恶性细胞系或组织标本

中
#%̀ K

受体表达增强或降低)

K$:

*

'

#%̀ K

受体的作用

主要包括其细胞毒性+促炎症和促凋亡作用'也有研

究提出了
#%̀ K

受体的抗凋亡或促进生长活性的作

用'本研究发现
#>(

中存在
#%̀ K

受体的过表达(这

与既往研究相似)

4

*

'细胞内钙离子的大量增加并且

'6$9

的分泌以及由
#%̀ K

受体介导升高的细胞内

!>#

浓度可能是甲状腺癌细胞生长的原因)

)*

*

'研究

发现(

'6$9

的本地表达与
#>(

的侵袭性有关)

*

(

)8

*

'

'6$9

也可以增加卵巢癌细胞中
'̀!#

的
5GB!

和蛋

白水平(通过激活包括
#'8F

"

!=/

通路在内的多种信

号通路来促进化学耐药'然而(

#'8F

"

!=/

存活途径

受
#%̀ K

受体的调节)

)9$)K

*

'因此(重要的是探索
'6$9

"

#'8F

"

!=/

途径的共同途径(并评估其在
#>(

的发病

机制或生物学行为中的直接作用'此外(

#%̀ K

受体

基因的遗传变异可能会改变其功能(

#%̀ K

受体与

#>(

的一些临床病理学参数相关(如肿瘤大小+

>B]

分期和细胞亚型(然而(在这些研究中没有进行
#%̀ K

受体的免疫组织化学分析)

4

(

):

*

'本研究发现(

#%̀ K

受体的表达与
#>(

的肿瘤大小+

>B]

分期等临床病

理特征无关$

#

%

+I+*

%(但是在乳头状亚型和滤泡亚

型之间
#%̀ K

受体的表达的免疫组化得分有统计学差

异外(这与既往研究相似)

)4

*

'有研究发现
#%̀ K

受体

可能涉及免疫应答和自身免疫性疾病)

)8$)*

*

'然而(

#>(

中淋巴细胞性甲状腺炎的存在并不影响淋巴结

转移的频率)

%+

*

'本研究中由于缺乏相关临床资料未

能做进一步研究'

本研究的限制在于(首先这是一个横断面研究(

样本量很小'因此是否表达
#%̀ K

受体与
#>(

的长

期结局相关(如缓解和死亡率(应进一步研究'其次(

在未分析甲状腺组织中
#%̀ K

受体的蛋白质和
5G$

B!

的表达水平'最后(由于甲状腺自身抗体的临床

资料不可用(在本研究中(不能评估炎症状态对
#%̀ K

受体表达的影响'

B

#

结
##

论

##

#%̀ K

受体表达与
#>(

淋巴结转移相关(可能有

助于作为
#>(

的潜在预后标志物'仍需要进一步的

研究来探索甲状腺癌
#%̀ K

受体表达上调的机制及其

对
#>(

患者复发和存活的影响'
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