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探讨间皮瘤相关抗体%&!!6#$%&"#半乳糖凝集素%/!’()*+,-.%/"及粘附分子 072234 在甲状腺滤泡癌!89))-+:)(; <=>;9-?
0(;+-.9@($8<0"与不典型腺瘤!A,>B-+() <=>;9-? A?*.9@($A<A"中的表达差异$寻找有助于二者临床病理诊断的肿瘤标记物及
探索其部分发病机制$拟解决在甲状腺临床病理中对良#恶性难以确定的滤泡性肿瘤的准确判定及对其预后的预示作用%采用免疫

组化 CD 三步法检测 /E 例 8<0 及 &F 例 A<A 中 !6#G%&#’()*+,-.%/ 和 012234 的表达 $以 &H 例嗜酸性腺瘤 !I.+9+>,-+
<=>;9-? A?*.9@($I<A"#F 例普通滤泡性腺瘤 !89))-+:)(; <=>;9-? A?*.9@($8<A"#E 例甲状腺乳头状癌 !D(B-))(;> <=>;9-?
J(;+-.9@($D<J"及 K 例尸检正常甲状腺组织作为对照% 结果显示$!"#G%&#’()*+,-.%/及 J12234 在 8<J 中的阳性表达率分
别为 ELM/N#42MON和 45M5N$在 A<A 中阳性表达率分别为 44MEN#4&M&N和 4&M&N$三者在 8<0 与 A<A 中的表达差异均无统计
学意义 !!5分别为 LMLE2#LMLO2#LM52K$! 值分别为 LMEF4#LMEKO#LM45L$! 值均!LMLK"& 在 &L 例 I<A 中的表达均为 &LLN&F 例
8<A 中的表达分别为 /PF 例#4PF 例及 2PF例&E 例 D<0 的表达分别为 EPE 例#4PE 例及 EPE 例&K 例正常尸检甲状腺组织均无表达%
由此得出结论’ !6#G%&#’()*+,-.%/和 012234 对 8<0 与 A<A的临床病理鉴别诊断无统计学意义$ 但提示三者可能在甲状腺
滤泡癌与不典型腺瘤的发病机制及进展过程中起着某种共同作用% 由于此 /种标记物已被证实在诸多肿瘤的发生#发展过程中起着重
要作用$故在实际甲状腺临床病理诊断中对表达此 /种标记物的良#恶性难以确定的病例可能提示其恶性程度增高$尽管不足以诊断
为癌$但仍应加强随访% 有关 8<0与 A<A的临床病理诊断与鉴别诊断及二者的发病机制尚有待于进一步的探索和研究%
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! 引言
不典型腺瘤!!"!"是指具有以下特征的滤泡性肿瘤#即

富于细胞$ 核异型或不寻常的组织学形态 !例如梭形细胞
巢"%而充分取材中不见血管和包膜侵犯 #$%& 长期以来%对甲状
腺滤泡癌!&"’"与 !"! 的诊断及鉴别诊断一直是临床病理
界最为棘手的问题之一& 目前二者唯一可靠的诊断依据即包
膜侵犯$血管侵袭及远处转移%而在一些实际工作中诊断为
良性腺瘤或不典型腺瘤者却有发生远处转移的情况& 在临床
病理实际工作中也因取材及切片等客观因素$难以抗拒的局
限性和病理医师个人诊断上的主观倾向性%而对 &"’和 !"!
造成漏诊或过诊& 肿瘤的发生及发展是一个连续性的事件%
不同肿瘤的发生机制亦不完全一致%为此在其功能行使方面
必然存在其相应载体蛋白等物质的表达差异性& 本研究通过
免疫组织化学技术对间皮瘤相关抗体($!)*+,($"$半乳糖
凝集素(-!./012345(-"及粘附分子 ’67789 在 &"’ 与 !"! 中
表达差异性的研究% 以探讨和寻求其对 &"’ 与 !"! 的诊断
及鉴别诊断的意义及其在二者中的部分发病机制&

" 材料与方法
"#" 材料
收集新疆维吾尔自治区人民医院及新疆医科大学第一

附属医院 $:;< 年 $ 月至 =<<:年 -月病理科手术活检标本存
档蜡块%所有选入标准均参照 =<<9 年版江昌新等主译’世界
卫生组织肿瘤分类及诊断标准系列(之)分泌器官肿瘤病理
学和遗传学*诊断标准 #$%%选入标本包括 &"’ -> 例$!"! $;
例& 男性 $> 人!-<?:@"%女性 -; 人!9:?$@"+年龄 $-!>A 岁%
平均 7-?A岁& 另选嗜酸性腺瘤!B"!"$< 例$普通滤泡性腺瘤
!&"!"; 例$甲状腺乳头状癌!C"’"> 例及尸检正常甲状腺 A
例作为对照&
单克隆 )*+,D$ 购自美国 "E1FGH 公司 %./012345I- 和

’67789 均购自北京中衫公司& 工作浓度#)*+,($ 为 $J7<%
./012345(-为 $J:<%’67789为 $J-<&
"#$ 方法
所有标本均经 $<@中性福尔马林固定% 常规组织处理%

石蜡包埋%7!G 厚连续切片%多聚赖氨酸处理过载玻片捞片%
放入 A<"温箱过夜&采用 KC三步法进行 )*+,($$./012345(-
和 ’67789 染色 %6!* 显色 % 苏木精复染 %A<"温水反蓝
$<G45&)*+,($$./012345(-和 ’67789分别以间皮瘤$胃癌及
扁桃体作为阳性对照%以 C*K 代替一抗作为阴性对照&

结果判断# )*+,($以细胞膜及滤泡腔缘棕黄色着色为
阳性%’67789 以细胞膜棕黄色着色为阳性%./012345(- 以胞
浆$ 胞膜及胞核棕黄色着色为阳性& 评分判定参照 4GGL5H#
F/23481 M2HF1 半定量法 #=%#" 染色强度计分#无着色为 < 分%淡
黄色为 $ 分%棕黄色为 =分%棕褐色为 - 分+# 阳性分布范围
计分#$A@为阴性%A@!=A@为 $ 分%=9@!A<@为 = 分 %A$@!
>A@为 -分%%>A@为 7分& 以上两项结果相乘#<分记为阴性
!&"%$!= 分记为弱阳性!’"%-!9 分记为中等阳性!’’"%%9 分
记为强阳性!’’’"&
"#% 统计学处理
应用 KCKK统计软件包 $-N< 对实验数据进行统计分析处

理%某标记物在两组中的表达差异性用 !=检验%两两标记物
之间的相关性用 KO1/FG/5 秩和相关检验分析%两组之间某指
标有统计学意义判断其在各组间表达程度的高低可通过观

察平均秩次大小%"P<N<A&

$ 结果
$#" &’()*"!+,-./012*%及345567在甲状腺组织中的表达

)*+,I$ 主要呈棕黄色表达于肿瘤细胞膜及滤泡腺腔
缘+./012345I- 主要呈棕黄色表达于胞浆%亦可见于胞膜及胞
核+’67789 主要呈局灶性网格状胞膜表达% 亦可呈弥漫性表
达& )*+,I$$./012345I- 及 ’67789 在 &"’ 中的阳性表达率
分别为 ><N-Q$97N:@和 9=N=@% 在 !"! 中的阳性表达率分别
为 99N>@和 9$N$@和 9$N$@& 在 B"! 中均为 $<<@阳性表达%
在 &"! 中阳性表达率分别为 ->NA@$>A@和 A<@% 在 C"’ 中
阳性表达率分别为 $<<@$;AN>$@和 $<<@% 在 A 例尸检正常
甲状腺组织中均为阴性表达& 此三者标记物在 &"’ 与 !"!
中的表达差异均无统计学意义!!= 分别为 <N<>7$<N<:7$<N=7A%
!值分别为 <N>;9$<N>A:$<N9=<%! 值均%<N<A"!表 $"&
$#$ &’()*"!+,-./012*%及 345567在 893中表达相关性

)*+,($ 与 ./012345(- 在 &"’ 中的表达呈正相关 !!P
<N<<=%"P<NA$="!表 ="+)*+,($ 与 ’67789 在 &"’ 中的表达
呈正相关 !!P<N<<<%"P<NA:<"!表 -"+./012345(- 与 ’67789 在
&"’ 中的表达呈正相关!!P<N<=:%"P<N-9<"!表 7"&
$#% &’()*"!+,-./012*%及 345567在 :9:中表达相关性

)*+,($ 与 ./012345(- 在 !"! 中的表达呈正相关 !!P
<N<;>%"P<N7<-"+)*+,($ 与 ’67789 在 &"’ 中的表达无相关
性 !!P<N>-="+./012345(-与 ’67789 在 !"! 中的表达呈正向
关!!P<N<<$%"P<N>99"&

<N>A:R <?=7A /5S <?9=R F1MO1234810TUN V5 3E1 2H53FH0 WFHLOR 3E1 1XOF1MM4H5M HY )*+,I$R ./012345I- /5S ’67789 Z1F1 /00 OHM43481 45
B"!R -[;R 9[;R 7[; 45 &"!R >[>R 9[>R >[> 45 C"’ /5S 51W/3481 45 A 5HFG/0 3ETFH4S? V3 4M 2H520LS1S 3E/3 3E1F1 4M 5H M3/34M342/0 M4W54Y42/521
HY )*+,I$R ./012345I- /5S ’67789 45 3E1 S4/W5HM4M /5S S4YY1F1534/0 S4/W5HM4M HY &"’ /5S !"!R /5S 43 MEHL0S O/T GHF1 /331534H5 3H
YH00HZ LO 3E1M1 3EF11 G/F\1FM? +HF1 M3LS41M /F1 F1]L4F1S H5 3E1 S4/W5HM4M /5S S4YY1F1534/0 S4/W5HM4M HY &"’ /5S !"!?

YH0042L0/F 2/F245HG/^ /3TO42/0 /S15HG/^ )*+,($^ ./012345(-^ ’67789^ 4GGL5HE4M3H2E1G4M3FT
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表 ! "#$%&’!()*+,-./&0和 123345 在甲状腺组织中的表达
6)7*+’ %89:+;;.</; <= ">$%&!? ()*+,-./@0 )/A 123345 ./ -BC:<.A

0 讨论
!"# 与 !"$ 的鉴别诊断在于确定是否有肯定的包膜侵

犯!血管侵袭及远处转移"但在实际工作中"由于取材!切片等
客观因素及病理医师个人诊断的主观偏差而时常对二者的诊

断产生分歧"甚至一些世界权威的甲状腺病理学家之间亦是如
此# 于是"诸如不典型腺瘤!%&’()*癌"以至最近被提出的恶性
潜能未定可疑包膜侵犯而缺乏乳头状癌核特征的滤泡性甲状

腺肿瘤$!"+,-.%等术语"被不同病理学家所采用/01#

234567)859:为 !+半乳糖连接生物素蛋白家族成员"在细
胞与细胞& 细胞与细胞外基质间相互作用中起着重要作用"

参与细胞增生与凋亡&肿瘤转化及转移等过程/;1# 已证实在甲
状腺癌&胃癌&乳腺癌及淋巴瘤等肿瘤中均有 234567)85+: 表

达 /<1# =>-?9@为间皮细胞表面微绒毛成分"主要成分为透明
质酸"在肿瘤血管形成&肿瘤的生长及转移等中发挥作用# 以
往研究发现 =>-?+A 在间皮瘤&肺腺癌&胰腺癌及乳腺癌等
肿瘤中呈阳性表达"一个偶然机会发现 =>-?+A 在 ."# 中呈
弥漫性强阳表达# -3B(C等/D1报道 E例恶性潜能未定可疑包膜
侵犯而缺乏乳头状癌核特征的滤泡性甲状腺肿瘤$!"+,-.%
中有 : 例局灶性表达 234567)8+:"< 例局灶性表达 =>-?+A"E
例中有 < 例至少表达 234567)85+: 或 =>-?+A 其中的一种"仅
: 例中二者均阴性" 认为 234567)8+: 与 =>-?+A 缺乏对 !"+
,-. 与滤泡癌的鉴别诊断作用# -3F5 等 /G1认为 =>-?9A表达
阳性者"其术后复发风险会增高"良性腺瘤表达阳性者则应
加强随访#日本学者 H7C等/E1报道 =>-?9A 在 A:E例 !"#中阳
性表达率为 DIJKL"@<< 例 !"$ 中为 0MN:O"差异有统计学意
义 $!!PJPPPA%" 对于 !"# 与 !"$ 间阳性预测值为 D;JQL"

=>-?9A不能作为 !"#术前细针穿刺病理诊断# 国内学者孔
庆杨 /K1研究显示"234567)89: 在 !"# 与 $"$ 中的表达无统计
学意义"对 !"#与 !"$的鉴别诊断不是一个可靠标记物#本研
究显示"=>-?9A与 234567)89: 在 :G 例 !"# 和 AE 例 $"$ 中
的阳性表达率分别为 GPJ:L和 DDJGL"D;JKL和 DAJAL# =>-?9
A&234567)89:在 !"#与 $"$中的表达均无统计学意义$"Q分别
为 PJPG;&PJPK;"!值分别为 PJGED&PJG<K"!值均"PJP<%#

#R;;SD是一种细胞表面跨膜糖蛋白粘附分子"介导淋巴
细胞归巢" 参与细胞与细胞及细胞与细胞外基质间相互作
用"与肿瘤的侵袭和转移密切相关# 研究发现 #R;;SD 高表达
于肺癌&乳腺癌&大肠癌等肿瘤 "直接参与肿瘤的浸润及转
移 /AP1# 有关 #R;;SD与甲状腺癌的关系近来也有陆续报道"但
多限制于乳头状癌" 而有关其在 !"# 与 $"$ 中表达差异性
研究国内尚未见报道# 陈文有等 /AA1报道 <D 例 !"# 中 #R;;SD
阳性表达率为 <GJPL"QP 例 !"$ 中阳性表达率为 QPL" 二者
差异有统计学意义$!!PJP<%#王修化等/AQ1研究显示":P例滤泡
癌中 #R;;SD 阳性表达率为 DDJGL" 明显高于正常甲状腺组
织# 本研究中 #R;;SD 在 :G 例 !"# 中阳性表达率为 DQJQL"

在 AE 例 $"$中阳性表达率为 DAJAL" 二者表达差异无统计
学意义$!TPJDQP%#

=>-?9A&234567)89:和 #R;;SD在 !"# 和 $"$中的表达
均无统计学意义" 三者均不能作为 !"# 和 $"$ 鉴别诊断的

组别 "
=>-?9A 234567)89: #R;;SD

# 阳性率UL # 阳性率UL # 阳性率UL
!"#
$"$
V"$
!"$
."#
W"

:G
AE
AI
E
G
<

QD
AQ
AI
:
G
I

GIN:
DDNG
AIINI
:GN<

AIINI
I

Q;
AA
AI
D
D
I

D;NK
DANA

AIINI
G<NI
E<NG
I

Q:
AA
AI
;
G
I

DQNQ
DANA

AIINI
<INI
AIINI

I

表 D ">$%&!和 ()*+,-./&0在 E61 中表达相关性
6)7*+ D 6B+ ,<::+*)-.</ <= ">$%&! )/A

()*+,-./&0 ./ E61

=>-?XA
234567)89:

"Q ! #
# 9

#
$

QA
:

<
E

KJGPG PJPPQ PJ<AQ

表 0 ">$%&! 和 123345 在 E61 中表达相关性
6)7*+ 0 6B+ ,<::+*)-.</ <= ">$%&! )/A

123345 ./ E61

=>-?9A
#R;;SD

"Q ! #
% 9

#
&

QA
Q

<
K

AQJEG: PJPPP PJ<KP

表 3 ()*+,-./&0 和 123345 在 E61中表达相关性
6)7*+ 3 6B+ ,<::+*)-.</ <= ()*+,-./&0 )/A

123345 ./ E61

234567)89:
#R;;SD

"Q ! #
% 9

%
&

AE
<

D
E

;JGED PJPQK PJ:DP
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有用标记物!分析其原因可能有以下几点"! 目前对于#不典
型腺瘤$这个诊断术语仍是一个很没有把握的诊断%在临床
实际工作中%当遇到一些细胞分化不良&细胞丰富及可疑包
膜侵犯&血管侵袭病例的滤泡性甲状腺肿瘤%而在补取材及
蜡块深切后仍未找到有肯定的 !"# 诊断依据时%往往将这类
病变归为 $"$% 而实际上很多的 $"$ 可能只是 !"# 的保守
称谓%在足够多的取材和足够多的切片情况下也许就能真正
发现包膜侵犯及血管侵袭’" 可能真的存在一种介于 !"#与
!"$之间的交界性肿瘤%也就是现在姑且被许多学者采用的
术语 #不典型腺瘤 $%而在本实验研究中 %!"# 与所谓的
$"$之间 %&’()*&+,-./012)3和 #45567 这 3 种抗原的表达
本身就不具差异性% 也就是说它们在 $"$ 向 !"# 的演进中
没有起到重要作用’# 当临床工作中遇到表达此 3 种抗原的
!"$时%往往提示其可能有较为潜在的侵袭性%应加强随访(
另外%令人感到有趣的是在对照组 *8 例 9"$ 中%此 3 种标记
物均为 :;;<的胞浆阳性表达%且强度均在#==$以上%其表达
的这种特殊性原因不明% 可能预示着 9"$ 有着较 !"$ 不良
的生物学行为) 在 !"# 与 $"$ 各自的演进中%此 3 种抗原似
乎表现出一定的相关性% 本研究显示 %&’(>: 与 +,-./012>3
在 !"# 中的表达呈正相关 *!?8@;;A%"?;@B:A+%%&’(>: 与
#45567 在 !"# 中的表达呈正相关 *! ?8@888%" ?8@BC8+%
+,-./012>3 与 #45567 在 !"# 中的表达呈正相关*!?8@8AC%"?
8@378+’%&’(>:与 +,-./012>3在 $"$中的表达呈正相关*!?
8@8DE%"?8@583+’%&’(>: 与 #45567 在 !"# 中的表达无相关
性 *!?8@E3A+’+,-./012>3与 #45567在 $"$中的表达呈正相
关*!?8@88:%"?8@E77+) 总之%有关 !"# 与 $"$的诊断与鉴别
诊断仍是目前世界病理界的难点之一%急待进一步的研究)

! 结论
:+ 本研究结果显示"%&’(>:在甲状腺滤泡癌与不典型腺

瘤中的表达差异性无统计学意义 *!A!8@8E5%!!8@ED7+%%&’(>:
对于甲状腺滤泡癌与不典腺瘤的临床病理鉴别诊断没有帮

助% 但对于良恶性难以确定的滤泡性肿瘤如表达 %&’(>:%
则可能提示其具备更加侵袭性的生物学行为%应加强随访)

+,-./012>3 在甲状腺滤泡癌与不典型腺瘤中的表达差异
性无统计学意义 *!A!8@8C5%!!8@EBC+%+,-./012>3 对于甲状腺
滤泡癌与不典腺瘤的临床病理鉴别诊断没有帮助%但对于良
恶性难以确定的滤泡性肿瘤如表达 +,-./012>3% 则可能提示
其具备更加侵袭性的生物学行为%应加强随访)

#45567 在甲状腺滤泡癌与不典型腺瘤中的表达差异性
无统计学意义 *!A!8@A5B%!!8@7A8+%#45567 对于甲状腺滤泡
癌与不典型腺瘤的临床病理鉴别诊断没有帮助%但对于良恶
性难以确定的滤泡性肿瘤如表达 #45567%则可能提示其具备
更加侵袭性的生物学行为%应加强随访)

A+ 尽管 %&’(>:,+,-./012>3 和 #45567 在甲状腺滤泡
癌与不典型腺瘤中的表达差异性不具统计学意义 *! 值均"
8@8B+%对于二者的临床病理鉴别诊断没有帮助%但在甲状腺

临床病理实际工作中%当遇到良恶性难以确定的滤泡性肿瘤
如表达此 3 种标记物%则可能提示其具有更加侵袭性的生物
学行为%应加强随访)

3+ 甲状腺滤泡癌与不典型腺瘤在发生&发展过程中可能
存在某些共同的病理机制%不典型腺瘤也许理解为滤泡癌的
原位癌可能更为合适)

5+ %&’(>:&+,-./012>3 和 #45567 在嗜酸性腺瘤中均呈
现中至重度胞浆表达%其是否预示着嗜酸性腺瘤具有更加侵
袭性的生物学行为尚难确定%需进一步的探索和研究)
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