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甲状腺癌患者
.b./+

和
SA64$

表达及其与预后的相关性"

陆宝华!刘利敏!陈
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上海市宝山区中西医结合医院普外科!上海
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摘
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要"目的
!

探讨甲状腺癌患者趋化因子受体
+

"

.b./+

$和增殖细胞核抗原
SA64$

表达及其与预后的相

关性%方法
!

收集该院甲状腺癌组织标本
-(

例"甲状腺癌组$#甲状腺癌旁组织标本
-(

例"癌旁组织组$及甲

状腺良性病变标本
-(

例"对照组$!采用免疫组化染色法检测各组标本中
.b./+

#

SA64$

的阳性表达情况!并分

析甲状腺癌组织
.b./+

#

SA64$

表达与临床病理特征及预后的关系%结果
!

甲状腺癌组
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#

SA64$

蛋白的

阳性表达率显著高于癌旁组织组#对照组"

B

%

&0&,

$%甲状腺癌组织中
.b./+

阳性率与病理分期#淋巴结转

移有关"

B

%

&0&,

$&

SA64$

阳性率与病理分期#淋巴结转移#包膜侵犯有关"

B

%
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$%甲状腺癌患者的中位疾

病进展时间"
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$为
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个月"
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阳性者的
772

显著高于阴性表达者
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甲状腺癌患者
.b./+

#

SA64$

呈高表达状态!且表达水平与其临床病理特征相关!共同影响

患者术后复发转移%
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甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤之一#

且发病率年均增长高达
40(1

)

%

*

(多数患者预后较

好#但亦可出现淋巴结或远处转移从而造成肿瘤复发

甚至死亡(肿瘤分子标志物对肿瘤预后的评估一直

是该领域研究的热点#越来越多的分子标志物被发

现#研究证实#趋化因子受体$

.b./

%参与肿瘤细胞生

长'侵袭及转移等#增殖细胞核抗原
SA64$

作为肿瘤细

胞增殖活性的标志物#与多种肿瘤的预后关系密
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切)
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(但
.b./+

'

SA64$

的表达与甲状腺癌患者预

后的关系研究并不多见)

+

*

(本研究拟采用免疫组化

染色法检测甲状腺癌组织
.b./+

'

SA4$

的表达#探讨

其对预后的评估价值(

$

!

资料与方法

$0$

!

一般资料
!

收集
(&%,

年
%

月至
(&%4

年
%(

月本

院甲乳外科收治住院的拟行手术治疗的
-(

例甲状腺

癌患者的癌组织标本作为甲状腺癌组#收集癌旁组织

标本作为癌旁组织组(纳入标准!$

%

%均经影像'临床

病理确诊#并成功实施甲状腺切除术#且临床资料完

整&$

(

%术前未接受放化疗治疗#无远处转移病灶&$

'

%

排除合并严重感染'心'肝'肾功能障碍者(其中男
'4

例#女
+4

例#年龄
(,

$

$(

岁#平均$

+-0((h,0,+

%岁&

病理类型!未分化型癌
5

例#分化型癌
$'

例$其中乳

头状腺癌
'+

例#滤泡状腺癌
(,

例#髓样癌
%+

例%&淋

巴结转移
(5

例#无淋巴结转移
,'

例(另选择本院同

期甲状腺良性病变患者
-(

作为对照组#其中男
+&

例#女
+(

例&年龄
(,

$

$&

岁#平均$

+$0%5h,0(-

%岁(

'

组患者性别构成比'年龄等一般资料比较#差异均无

统计学意义$

B

&

&0&,

%#具有可比性(

$0/

!

方法

$0/0$

!

病历资料收集
!

回顾性分析患者的临床病历

资料#记录年龄'性别'病理类型'病理分期'癌灶特

点'淋巴结转移'包膜侵犯等信息(
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免疫组化染色法
!

所有组织标本均以
%&1

甲

醛固定#石蜡包埋#制作成
+

%

H

厚切片(行苏木精
6

伊红$

!X

%染色#采用免疫组化
O62

三步法染色$试剂

盒购自上海长岛生物科技有限公司%(

.b./+

'

SA64$

鼠抗人单克隆抗体分别购自福州迈新生物技术开发

公司'北京中山生物技术有限公司(阳性对照采用已

知阳性切片#阴性对照采用磷酸盐缓冲液代替一抗(

$0/0'
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染色结果判定
!

甲状腺癌组织中#

.b./+

免

疫组化染色结果为细胞质及细胞核阳性#而
SA64$

为细

胞核阳性(将染色强度分为
+

个等级#其中无色为
&

分#淡黄色为
%

分#棕黄色为
(

分#棕褐色为
'

分&同时

+&&

倍光镜下观察着色的阳性细胞比例#

'

,1

为
&

分#

&

,1

$

(,1

为
%

分#

&

(,1

$

,&1

为
(

分#

&

,&1

为
'

分(根据染色强度'阳性细胞比例二者得分乘积计算阳

性强度!
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$

%

分为阴性$

P

%#

(

$

'

分为弱阳性$

\

%#

+

$

4

分为中阳性$

\\

%#

&

4

分为强阳性$

\\\

%(

$0'

!

随访
!

术后采用电话'门诊复查或上门等形式

开展随访#了解患者术后局部复发情况#死亡患者的

具体死因(随访时 间从 手术 之日起#截至
(&%-

年
%(

月(

$01

!

统计学处理
!

采用
O2OO%-0&

统计软件包进行

数据分析(计数资料采用百分数表示#组间比较采用

!

( 检验&计量资料采用
8h@

表示#组间比较采用
/

检

验&采用
SC
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生存分析法分析
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SA6

4$

的表达与疾病进展时间$

772

%的相关性#绘制生存

曲线#采用
*8

M

6=CEJ

检验法比较差异(以
B

%

&0&,

为差异有统计学意义(

/
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结
!!

果

/0$

!

各组
.b./+

'

SA64$

的表达水平比较
!

甲状腺

癌组
.b./+

'

SA64$

蛋白的阳性表达率显著高于癌旁

组织组'对照组#差异均有统计学意义$

B

%

&0&,

%(癌

旁组织组'对照组
.b./+

'

SA64$

蛋白的阳性表达率

比较#差异均无统计学意义$
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&0&,

%(见表
%

(
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甲状腺癌组织
.b./+

'

SA64$

阳性表达与临床

病理特征的相关性
!

甲状腺癌组织中
.b./+

阳性率

与病理分期'淋巴结转移有关$

B

%

&0&,

%&

SA64$

阳性

率与病理分期'淋巴结转移'包膜侵犯有关$

B

%

&0&,

%(见表
(
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表
%
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SA64$

在不同组别中的表达水平比较

指标 组别
'

表达强度$
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P \ \\ \\\

阳性率$

1
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.b./+

甲状腺癌组
-( (+ %- (+ %4 $&0$' 4%05(
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&0&&%

癌旁组织组
-( 4, %' + & (&0$'

对照组
-( 4$ %+ % & %-0(5

SA64$

甲状腺癌组
-( (4 %$ (& %5 4-0(5 5&05,
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&0&&%

癌旁组织组
-( $( 4 + & %(0(&

对照组
-( $4 ' ' & $0'(
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甲状腺癌组织
.b./+
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SA64$

阳性表达与临床病理特征的相关性

临床病理特征
'

.b./+

阳性表达

'

阳性率$

1

%

!

(

B

SA64$

阳性表达

'

阳性率$

1

%
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(

B

年龄$岁%
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续表
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甲状腺癌组织
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SA64$

阳性表达与临床病理特征的相关性

临床病理特征
'

.b./+

阳性表达

'

阳性率$

1

%

!

(

B

SA64$

阳性表达

'

阳性率$

1

%

!

(

B

性别

!

男
'4 ($ $,0&& &0,$ &0+,( (, 450++ &0&+ &0-+(

!

女
+4 '% 4$0'5 '% 4$0'5

病理类型

!

分化型
$' ,( $%0(' &0&- &0$$4 ,% 450-4 %0(- &0(,5

!

未分化型
5 4 4404$ , ,,0,4

病理分期

!&$'

期
+( (, ,50,( ,0(( &0&(' (+ ,$0%+ +05+ &0&(4

!!$"

期
+& '' -(0,& '( -&0&&

癌灶特点

!

单结节
'- (- $'04- &0'& &0,-, (5 $40'( (0%% &0%+$

!

多结节
++ '& 4-0%- ($ 4%0'4

淋巴结转移

!

有
(5 (, -40(% ,0%5 &0&(' (4 -5044 50+4 &0&&(

!

无
,' '' 4(0(4 '& ,404&

包膜侵犯

!

有
'5 '& $405( %0'- &0(+% '% $50+5 +0'& &0&'-

!

无
+' (- 4,0%( (, ,-0%+
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甲状腺癌组织
.b./+

'

SA64$

阳性表达与
772

的相关性
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利用
SC

;

<CE6)9A9=

法对甲状腺癌患者进

行生存分析(甲状腺癌患者的中位
772

为
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个

月$

5,1-6
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($0-5

$
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%#其中
.b./+

阳性者中

位
772

为
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个月$
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阴性表达者中位
772
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阳 性 者 中 位
772

为
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$
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SA64$

阴性表

达者中位
772

为
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$
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%(经
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检验#

.b./+

'

SA64$

阳性者的

772

显著高于阴性表达者#差异有统计学意义$

!

(

[

%%0((

'
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#

B
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&0&,

%(见图
%

'
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(

图
%
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甲状腺癌患者
.b./+

蛋白表达水平与
772

的关系

图
(

!!

甲状腺癌患者
SA64$

蛋白表达水平与
772

的关系
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讨
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甲状腺癌术后复发转移率较高#肿瘤标志物的检

测为甲状腺癌的靶向治疗和疗效评价#以及临床结局

的预测提供重要信息(趋化因子是一类小分子蛋白#

是由多种细胞产生的具有趋化细胞运动作用的促炎

细胞因子#参与多种疾病的发生'发展(趋化因子受

体分为
+

种亚家族#包括
..

受体'

.b.

受体'

b.

受

体'

.b'.

受体#其中
.b./+

属于
.b.

受体#与趋化

因子基质细胞衍生因子
%

$

ORT6%

%#又称
.b.*%(

是

其特异性配体#

.b./+

"

ORT6%

生物轴可激活多种信

号通路#通过聚合肿瘤细胞肌动蛋白丝#形成假伪足

并促进局部血管的形成#提高细胞运动'迁移与侵袭

能力#参与肿瘤的生长'转移及浸润)

,6$

*

(

SA64$

是一

+

(%4(
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种标记抗原#其抗原抗体反应与细胞周期密切相关#

可作为反映肿瘤细胞增殖的活性物质及肿瘤预后情

况的重要指标)

-

*

(

本研究结果显示#甲状腺癌组
.b./+

'

SA64$

蛋

白的阳性表达率显著高于癌旁组织组'对照组$

B

%

&0&,

%#与王明华等)

5

*研究报道一致#且高病理分期'

淋巴结转移或包膜侵犯的患者#其
.b./+

'

SA64$

阳

性表达率更高#由此推测
.b./+

'

SA64$

的表达与临

床病理特征密切相关#此类患者的细胞增殖状态高#

加上
.b./+

与甲状腺癌分泌配体的结合#一定程度

上促进肿瘤细胞的恶性增殖及淋巴结转移(另有研

究认为#

.b./+

'

SA64$

表达水平越高#肿瘤分化程度

越低#恶性程度越高#术后化疗后#其表达强度有所下

降)

%&

*

(因此#对于
.b./+

'

SA64$

高表达的甲状腺癌

患者应提高警惕#结合患者病情综合考虑是否有必要

施行预防性淋巴结清除(

生存分析显示#甲 状腺癌患者的中位
772

为
'$05(

个月$

5,1-6

!

($0-5

$

+'0'%

%#其中
.b6

./+

'

SA64$

阳性者中位
772

显著低于阴性表达者

$

B

%

&0&,

%#与蒋圣早等)

%%

*研究结相似#表明
.b6

./+

'

SA64$

表达水平均可作为甲状腺癌的独立预后

因素#过表达者易复发#通常预示预后不良#其可能原

因是
.b./+

'

SA64$

的多表达通过增强肿瘤细胞增殖

活性'侵袭力等多种机制促进甲状腺癌的病情进展#

从而缩短患者的无病生存时间(王刚平等)

%(

*研究发

现#多发性甲状腺乳头状癌患者
SA64$

的高表达与侵

袭'转移'复发关系密切#

SA64$

增殖指数
&

(&1

者转

移复发风险明显增高(目前#临床上发现并使用的肿

瘤分子标志物较多#灵敏度'特异度存在一定差异#如

何选择最佳'最高效的组合#对于提高甲状腺癌预后

评估具有重要临床意义(有研究显示#

.b./+

'

SA64$

之间呈显著正相关#二者在甲状腺癌的发生'发展中

可能存在一定协同作用#但其作用机制尚不清楚)

%'

*

(

#3Q#

等)

%+

*研究显示#

.b.*%(

'

.b./+

均可促进

SA64$

高表达细胞的增殖过程#增强病变组织的增生

能力#

.b.*%(

'

.b./+

及
SA64$

三者均高表达时病

变呈明显活跃状态#极易复发(

综上所述#甲状腺癌患者
.b./+

'

SA64$

呈高表

达状态#且表达水平与其临床病理特征相关#可能协

同影响患者术后复发转移#有望成为甲状腺癌预后的

预测指标及潜在的治疗靶点(
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