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  摘 要:目的 分析甲状腺乳头状癌组织中巨囊性病液体蛋白15(GCDFP15)、类肌钙蛋白(Calponin)的表

达水平及临床意义。方法 选取2014年1月至2017年5月于该院确诊并行手术切除的102例甲状腺乳头状

癌患者作为研究对象,收集其癌组织(研究组)及相对应的癌旁正常组织(正常组)标本,采用免疫组织化学法检

测两组GCDFP15、Calponin的表达情况,分析GCDFP15、Calponin表达与甲状腺乳头状癌患者临床病理特征

的关系,采 用 单 因 素、多 因 素 COX 回 归 分 析 GCDFP15、Calponin表 达 与 甲 状 腺 乳 头 状 癌 预 后 的 关 系。
结果 研究组 GCDFP15阳 性 表 达 率(64.71%)明 显 高 于 对 照 组(29.41%),研 究 组 Calponin阳 性 表 达 率

(39.22%)明显低于对照组(66.68%),差异均有统计学意义(P<0.05)。GCDFP15、Calponin表达在不同

TNM分期、侵犯被膜、淋巴结转移的甲状腺乳头状癌患者之间差异有统计学意义(P<0.05)。GCDFP15、Cal-
ponin阳性与阴性患者对应5年生存率比较差异均有统计学意义(P<0.05)。单因素分析结果显示,甲状腺乳

头状癌5年生 存 率 与 TNM 分 期、侵 犯 被 膜、淋 巴 结 转 移、GCDFP15阳 性 及 Calponin阴 性 表 达 有 关(P<
0.05)。多因素COX分析结果显示,TNM

 

T3~4 期、淋巴结转移、侵犯被膜及GCDFP15阳性、Calponin阴性均

为影响甲状腺乳头状癌病预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 甲状腺乳头状癌患者癌组织中GCDFP15、
Calponin表达情况与甲状腺乳头状癌患者TNM分期、侵犯被膜、淋巴结转移有关,二者有望成为评估甲状腺乳头

状癌患者预后的有效指标。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

gross
 

cystic
 

disease
 

fluid
 

protein-15(GCDFP-15)
 

and
 

Calponin
 

in
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods From
 

January
 

2014
 

to
 

May
 

2017,102
 

patients
 

with
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

underwent
 

surgical
 

resection
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects.Samples
 

of
 

their
 

cancer
 

tissues
 

(study
 

group)
 

and
 

corre-
sponding

 

adjacent
 

normal
 

tissues
 

(normal
 

group)
 

were
 

collected.Immunohistochemistry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expressions
 

of
 

GCDFP15
 

and
 

Calponin
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

relationship
 

between
 

the
 

expressions
 

of
 

GC-
DFP15,Calponin

 

and
 

the
 

clinicopathologic
 

features
 

of
 

thyroid
 

papillary
 

carcinoma
 

patients
 

were
 

analyzed.Uni-
variate

 

and
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

GCDFP15,Calponin
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma.Results The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

GCDFP15
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(64.71%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(29.41%),
and

 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

Calponin
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(39.22%)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(66.68%),with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

expressions
 

of
 

GCDFP15
 

and
 

Calpo-
nin

 

in
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma
 

patients
 

with
 

different
 

TNM
 

stages,capsule
 

invasion
 

and
 

lymph
 

node
 

me-
tastasis

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

5-year
 

survival
 

rates
 

of
 

GCDFP15
 

and
 

Calponin
 

positive
 

and
 

negative
 

patients
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

5-year
 

sur-
vival

 

rate
 

of
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma
 

was
 

associated
 

with
 

TNM
 

stage,capsule
 

invasion,lymph
 

node
 

metas-
tasis,GCDFP15

 

positive
 

and
 

Calponin
 

negative
 

expression
 

(P<0.05).Multivariate
 

COX
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

T3-4,lymph
 

node
 

metastasis,capsule
 

invasion,positive
 

GCDFP15
 

and
 

negative
 

Calponin
 

were
 

in-
dependent

 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expres-
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sions
 

of
 

GCDFP15
 

and
 

Calponin
 

in
 

papillary
 

thyroid
 

carcinoma
 

tissues
 

are
 

related
 

to
 

TNM
 

stage,capsule
 

inva-
sion

 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,which
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

effective
 

indicators
 

for
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

papillary
 

thyroid
 

cancer.
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  甲状腺乳头状癌发病率占甲状腺癌的70%~
90%[1],临床多发生于女性,虽预后较好、生存率高,
但仍有部分患者的癌细胞因发生转移和扩散导致预

后生存期不理想[2]。既往研究发现,甲状腺乳头状癌

发生、发展及预后与多种分子蛋白相关[3]。巨囊性病

液体蛋白15(GCDFP15)是人体大汗腺的标志物,目
前研究多将其用于乳腺癌的诊断[4]。类肌钙蛋白

(Calponin)是与肌钙蛋白相结合的蛋白质家族成员之

一,与细胞骨架形成、肌肉收缩和细胞黏附等密切相

关[5]。有研究显示,呈侵袭性生长的乳房外佩吉特病

患者GCDFP15表达为强阳性或阳性,且其表达对于

判断患者是否呈侵袭性生长有一定意义[6]。但目前

关于上述指标在甲状腺乳头状癌中的作用鲜见报道。
因此,本研究拟分析甲状腺乳头状癌组织中 GCD-
FP15、Calponin的表达水平及临床意义,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年1月至2017年5月经

本院确诊并行手术切除的102例甲状腺乳头状癌患

者作为研究对象,年龄20~65岁、平均(35.36±
6.66)岁;男28例,女74例。将经手术切除的甲状腺

乳头状癌组织作为研究组,相对应的癌旁正常甲状腺

组织作为正常组。本研究获得本院医学伦理委员会

批准,患者及其家属签署知情同意书。纳入标准:符
合甲状腺乳头状癌的相关诊断标准[7],并经病理检查

已确诊。排除标准:(1)伴有免疫功能疾病、严重感染

性疾病及其他恶性肿瘤者;(2)严重心、肝、肾等重要

脏器功能障碍者;(3)术前经放疗、化疗及生物等其他

抗肿瘤手段者;(4)既往精神病史或存在语言、认知功

能障碍者;(5)临床资料不全或无法完全配合本研

究者。
1.2 方法

1.2.1 GCDFP15、Calponin的表达水平检测 标本

经10%中性福尔马林固定,脱水石蜡包埋、4
 

μm连续

切片、脱蜡、水化,应用柠檬酸盐缓冲液修复抗原,磷
酸盐缓冲液(PBS)漂洗3次(每次3

 

min),加入一抗

(鼠抗人GCDFP15单克隆抗体、兔抗Calponin单克

隆抗体,福州迈新生物技术开发有限公司)4
 

℃孵育过

夜,PBS漂洗再加入辣根过氧化物酶(HRP)标记二

抗。37
 

℃孵育30
 

min,PBS漂洗后使用DAB显色、
苏木素复染、梯度乙醇脱水以及树脂胶封片,最后镜

下观察,阴性对照组以PBS为一抗。严格按照SP法

检测试剂盒说明书进行操作。
1.2.2 结果判定[8] 免疫结果由两位高年资的病理

医师共同采用双盲法完成,GCDFP15、Calponin阳性

表达分别定位于细胞质、细胞膜或细胞核中,并呈黄

素或棕黄色颗粒状分布。每个切片随机选择10个视

野,按照细胞染色强度与阳性细胞百分比得出免疫组

织化学染色评分。阳性细胞染色强度评分:无色为0
分、浅黄色为1分、棕色为2分、深褐色为3分。阳性

细胞占总细胞百分比:<5%为0分、5%~25%为

1分、>25%~50%为2分、>50%~75%为3分、
>75%为4分。最终得分为阳性细胞百分比分数和

染色强度平均分数的乘积,得分≥3分为阳性,<3分

为阴性。
1.3 随访 所有患者以术后出院为观察点,并采用

电话、门诊复诊或上门等方式结合患者复诊病历随访

5年,随访截止时间为2022年4月30日或患者发生

肿瘤转移或死亡。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据分

析,计量资料以x±s表示,采用t检验;计数资料以

率或构成比表示,采用χ2 检验。采用 Kaplan-Meier
法评估不同临床病理特征甲状腺乳头状癌患者生存

情况,采用多因素 COX 回归分析探讨 GCDFP15、
Calponin的表达与甲状腺乳头状癌预后的关系。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组GCDFP15、Calponin的表达情况比较 研

究组GCDFP15阳性表达率(64.71%)明显高于对照

组(29.41%),Calponin阳性表达率(39.22%)明显低

于对 照 组(66.68%),差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表1、图1。
表1  两组GCDFP15、Calponin的表达情况比较[n(%)]

组别 n
GCDFP15

阳性 阴性

Calponin

阳性 阴性

研究组 102 66(64.71) 36(35.29) 40(39.22) 62(58.82)

正常组 102 30(29.41) 72(70.59) 68(66.68) 35(34.31)

χ2 25.500 13.656

P <0.001 <0.001

2.2 GCDFP15、Calponin表达与甲状腺乳头状癌患

者病理特征的关系 不同 GCDFP15、Calponin表达

甲状腺乳头状癌患者年龄、性别、肿瘤最大径差异无

统计学意义(P>0.05),但TNM 分期、侵犯被膜、淋
巴结转移差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 生存情况 本研究102例患者5年生存率为

49.02%(50/102)。其中GCDFP15阳性、阴性随访患

者5 年 生 存 率 分 别 为 39.39%(26/66)、66.67%
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(24/36),Calponin阳性、阴性随访患者5年生存率分

别为61.29%(38/62)、30.00%(12/40)。GCDFP15、
Calponin阳性、阴性5年生存率比较差异均有统计学

意义(P<0.05)。

  注:A为GCDFP15阴性;B为GCDFP15阳性;C为Calponin阴性;D为Calponin阳性。

图1  GCDFP15、Calponin在甲状腺乳头状癌组织及癌旁正常组织中的表达情况(×200)

表2  GCDFP15、Calponin表达与甲状腺乳头状癌病理特征的关系

项目 n
GCDFP15

阳性(n=66) 阴性(n=36)
χ2 P

Calponin

阳性(n=40) 阴性(n=62)
χ2 P

年龄(岁) 0.029 0.864 0.031 0.861

 ≥52 55 36 19 22 33

 <52 47 30 17 18 29
性别 0.018 0.891 0.179 0.806

 男 28 18 10 11 17

 女 74 48 26 29 45

TNM分期 10.848 0.001 9.477 0.002
 T2 期 60 31 29 31 29
 T3~4 期 42 35 7 9 33
侵犯被膜 10.298 0.001 10.891 0.001

 无 67 36 31 34 33

 有 35 30 5 6 29
淋巴结转移 7.550 0.006 8.382 0.004

 无 64 35 29 32 32

 有 38 31 7 8 30
肿瘤最大径(cm) 0.908 0.341 0.015 0.902

 ≥1 63 43 20 25 38

 <1 39 23 16 15 24

2.4 甲状腺乳头状癌预后的单因素分析 单因素分

析结果显示,甲状腺乳头状癌5年生存率与TNM 分

期、侵犯被膜、淋巴结转移、GCDFP15阳性及Calpo-
nin阴性表达有关(P<0.05)。见表3。

表3  甲状腺乳头状癌预后的单因素分析[n(%)]

项目 n 5年生存率 χ2 P
年龄(岁) 0.004 0.988

 ≥52 55 27(49.09)

 <52 47 23(48.94)

性别 0.028 0.862

 男 28 14(50.00)

 女 74 36(48.64)

TNM分期 5.058 0.025
 T2 期 60 35(58.33)

 T3~4 期 42 15(35.71)

侵犯被膜 7.481 0.003

 无 67 38(56.72)

续表3  甲状腺乳头状癌预后的单因素分析[n(%)]

项目 n 5年生存率 χ2 P

 有 35 12(34.29)

淋巴结转移 5.315 0.021

 无 64 37(57.51)

 有 38 13(34.21)

肿瘤最大径(cm) 0.589 0.443

 ≥1 63 29(46.03)

 <1 39 21(53.85)

GCDFP15 6.933 0.008

 阳性 66 26(39.39)

 阴性 36 24(66.67)

Calponin 9.526 0.002

 阳性 40 12(30.00)

 阴性 62 38(61.29)
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2.5 甲状腺乳头状癌病预后的多因素COX分析 
多因素COX比例风险回归模型分析得出,TNM

 

T3~4
期、淋巴结转移、侵犯被膜及 GCDFP15阳性、Calpo-

nin阴性表达均为影响甲状腺乳头状癌病预后的独立

危险因素(P<0.05)。见表4。

表4  甲状腺乳头状癌病预后的多因素COX回归分析

自变量 β SE Wald
 

χ2 P HR(95%CI)

淋巴结转移(有
 

vs.
  

无) 1.225 0.320 18.652 <0.001 3.40(1.82~6.37)

侵犯被膜(有
 

vs.
  

无) 1.205 0.305 17.642 <0.001 3.34(1.84~6.07)

TNM分期(T3~4 期
 

vs.
  

T2 期) 0.996 0.210 16.412 <0.001 2.71(1.79~4.09)

GCDFP15(阳性
 

vs.
  

阴性) 1.336 0.452 20.140 <0.001 3.80(1.57~9.23)

Calponin(阴性
 

vs.
  

阳性) 1.410 0.480 22.214 <0.001 4.10(1.60~10.49)

3 讨  论

  甲状腺乳头状癌是甲状腺癌最常见的病理类型,
其恶性程度低,虽近年来临床疗效已得到较好改善,
但仍存在复发、转移等预后问题[9-10]。为了提高治疗

效果、降低复发率和病死率,探寻早期诊断甲状腺乳

头状癌和影响预后的因子,本研究拟分析甲状腺乳头

状癌组织中 GCDFP15、Calponin表 达 水 平 及 临 床

意义。

GCDFP15是一种在大汗腺、泌乳腺、涎腺中有均

有表达的标志物。有研究显示,GCDFP15在鉴别及

诊断乳腺癌方面具有较好的优势[11]。乳腺癌患者癌

组织GCDFP15阳性表达率高于癌旁正常组织[12]。
本研究结果显示,研究组GCDFP15阳性表达率明显

高于对照组(P<0.05),提示甲状腺乳头状癌发生可

能与GCDFP15有关。本研究还发现,GCDFP15表达

在TNM分期、侵犯被膜、淋巴结转移之间差异有统

计学意义(P<0.05),说明GCDFP15阳性表达在甲

状腺乳头状癌发展中起促癌作用。GCDFP15阳性患

者5年生存率低于阴性(P<0.05),说明 GCDFP15
阳性与预后密切相关。有研究显示,GCDFP15参与

乳腺癌细胞恶性进展[13]。单因素及多因素COX回

归分析结果显示,GCDFP15阳性表达为影响甲状腺

乳头状癌病预后的独立危险因素(P<0.05),提示

GCDFP15阳性表达能够影响甲状腺乳头状癌的发展

及预后,可作为临床评估患者发生、发展及预后有效

指标。由此推测,GCDFP15阳性可能与肿瘤细胞增

殖有关,因此认为GCDFP15能够参与甲状腺乳头状

癌恶性进展及复发。

Calponin属于细胞骨架类蛋白,不仅在平滑肌收

缩、非肌细胞肌动蛋白骨架方面发挥重要作用,同时

在细胞增殖、黏附、迁移、分化、吞噬和细胞融合中也

有重要作用[14]。有研究显示,Calponin表达随着慢性

乙型肝炎病变加重而增强[15]。同时有研究发现,Cal-
ponin在肿瘤发展过程中具备重要作用[16]。本研究

结果显示,Calponin在研究组中阳性表达率明显低于

对照组(P<0.05),提示Calponin在甲状腺乳头状癌

组织中呈阴性表达,可能参与疾病发生。为了明确

Calponin阳性表达与甲状腺乳头状癌与临床病理参

数的关系,经过分析结果显示Calponin阳性表达与

TNM分期、侵犯被膜、淋巴结转移有关(P<0.05),
说明甲状腺乳头状癌发展进程可能与Calponin阳性

表达有关。生存分析结果显示,Calponin表达与甲状

腺乳头状癌5年生存率相关。经单因素、多因素COX
回归分析结果显示,Calponin阴性表达为影响甲状腺

乳头状癌病预后的独立危险因素(P<0.05),提示

Calponin阴性表达与甲状腺乳头状癌发生、进展及预

后有关。Calponin根据等电点不同可分为 H1-Calpo-
nin、H2-Calponin、H3-Calponin

 

3种亚型。有研究显

示,H2-Calponin表达下调能够导致多种肿瘤细胞增

殖、转移[17]。Calponin阴性表达与老年乳腺癌患者术

后复发转移有关,可为老年乳腺癌患者术后复发转移

的风险预测指标[18]。由此说明,Calponin阴性可能会

增加甲状腺乳头状癌复发、转移等不良预后风险。
综上所述,甲状腺乳头状癌组织中GCDFP15呈

阳性表达,Calponin呈阴性表达,二者表达水平与甲

状腺乳头状癌患者TNM 分期、侵犯被膜、淋巴结转

移有关,GCDFP15、Calponin有望作为评估甲状腺乳

头状癌患者预后的指标。
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