
·临床经验·

甲状腺微小癌 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ 蛋白表达分析

纪军生，陆云峰，赵亚萍

　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨半乳糖凝集素 ３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３）、细胞角蛋白 １９（Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９， ＣＫ１９）、分化抗原簇 ５６（ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ ５６， ＣＤ５６）及甲状腺过氧化物酶（ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＴＰＯ）蛋白在甲状腺微小癌（ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＴＭＣ）中的表

达特征。 方法　 对手术切除的 ３２ 例 ＴＭＣ 病理形态学特征及 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ 蛋白免疫组化检测结果进行回顾

性分析。 结果　 ３２ 例 ＴＭＣ 中，甲状腺乳头状微小癌 ２６ 例，滤泡型微小癌 ６ 例；Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ 蛋白表达阳性率

分别为 １００％、１００％、９．３８％和 ６．２５％。 结论　 采用免疫组化技术同时检测 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ 蛋白表达，可提高

ＴＭＣ 检出率，有效避免漏诊。
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　 　 甲状腺微小癌（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＴＭＣ）
是肿瘤直径≤１ ｃｍ 的甲状腺癌［１］。 因病灶微小，无
明显临床症状，ＴＭＣ 极易被临床医师及病理医师忽

视，导致漏诊。 本文对 ＴＭＣ 中半乳糖凝集素 ３（Ｇａ⁃
ｌｅｃｔｉｎ⁃３）、细胞角蛋白 １９（Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９， ＣＫ１９）、分
化抗原簇 ５６（ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ５６， ＣＤ５６）及

甲状腺过氧化物酶（ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＴＰＯ）的表达

特征及其在 ＴＭＣ 病理诊断中的价值进行了研究。

１　 对象与方法

１．１　 对象　 ２００３ 年 １ 月－２０１４ 年 １２ 月手术切除的

ＴＭＣ ３２ 例，男 ５ 例，女 ２７ 例，男女之比为 １：５．４；年
龄 １８～６８ 岁，平均 ４４．２ 岁；左侧 １３ 例，右侧 １９ 例；
术前临床诊断：甲状腺腺瘤 ９ 例，结节性甲状腺肿

１７ 例，待查 ６ 例。
１．２　 方法　 手术切除标本均经 １０％甲醛固定。 查

见病灶或可疑病灶取材时，每隔 ２ ～ ３ ｍｍ 书页状切

开，仔细观察及触摸，常规脱水，石蜡包埋，４ μｍ 厚

切片，ＨＥ 染色，光镜观察。 同时采用免疫组化 Ｅｎｖｉ⁃
ｓｉｏｎ 两步法检测 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＴＰＯ 及 ＣＤ５６ 蛋

白表达，试剂购自福州迈新公司，所有操作严格按

照说明书进行，简述如下：石蜡切片脱蜡、水化、置
于柠檬酸抗原修复液中，采用高压锅进行抗原修

复，自然冷却 １０ ｍｉｎ 后，流水冲洗，去除水份，ＰＢＳ
冲洗 ３ ｍｉｎ×２ 次，分别滴加 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＴＰＯ 及

ＣＤ５６ 单克隆抗体，４ ℃过夜，ＰＢＳ 冲洗×２ 次，滴加

辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＨＲＰ）标记

的二抗，室温孵育 １５ ｍｉｎ， ＰＢＳ 冲洗 × ２ 次，去除

ＰＢＳ，滴加新鲜配制的 ＤＡＢ 显色液，室温避光直到

显色至预期深浅，自来水冲洗终止显色，苏木素再

染，ＰＢＳ 返蓝，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶

封固。
１．３　 免疫组化结果判定 　 光镜下观察着色程度并

计数阳性细胞百分数，每张切片 ５ 个高倍视野，阳性

细胞百分数的平均数为该切片百分数结果，按阳性

细胞数所占百分比并结合着色强度进行分级：着色

细胞≤１０％为（－），１１％ ～ ２５％为（＋），２６％ ～ ５０％为

（＋＋），﹥ ５０％为（＋＋＋）。

２　 结　 果

２．１　 肉眼观察　 ３２ 例 ＴＭＣ 中 ２８ 例为单发癌结节，
４ 例为多发癌结节（３ 例 ２ 个、１ 例 ３ 个），结节直径

０．１～０．８ ｃｍ，有或无包膜，切面灰白、灰黄色，实性，
质地中等，有的呈放射状瘢痕样、细颗粒状粗糙及

绒毛状外观，部分有砂砾感，边界不清。
２．２　 镜检　 本组 ２６ 例呈典型的乳头状癌组织结构

及细胞形态特征（图 １ａ），瘤组织为具有纤维血管轴

心的真性乳头，乳头细长或短钝，长者有复杂的分

支，多为 ２⁃３ 级或多级分支乳头，乳头表面被覆单层

或多层柱状上皮，圆形或椭圆形、异形，可见毛玻璃

核、核沟、核重叠，少数见嗜酸性核内包涵体，乳头

中心为纤维脉管束，浸润性生长，其中 １５ 例侵犯包

膜向周围结节性甲状腺肿或甲状腺腺瘤组织中微

浸润，所有病例均见促纤维间质反应。 ６ 例为滤泡

型微小癌，癌细胞呈滤泡样、腺样、线条状及流水状
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排列，个别滤泡腔内有淡红染类胶质，无乳头状结

构，但具有上述乳头状癌细胞核的特征，呈浸润性

生长，均见突破包膜向周围结节性甲状腺肿组织中

微浸润，间质纤维组织增生，呈玻璃样变性（图 １ｂ）；
３２ 例 ＴＭＣ 中合并有结节性甲状腺肿 ２５ 例，甲状腺

腺瘤 ６ 例，乔本病 １ 例。
２．３　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ 蛋白表达　 Ｇａ⁃
ｌｅｃｔｉｎ⁃３ 主要表达于细胞质，细胞质内出现棕黄色颗

粒（图 １ｃ），ＣＫ１９ 表达于细胞膜及细胞质，其内出现

棕黄色颗粒（图 １ｄ），３２ 例 ＴＭＣ 中，Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９
均有表达，表达强度为：＋ ～ ＋＋＋。 ＣＤ５６ 主要表达于

细胞膜（图 １ｅ），伴或不伴有细胞质表达，本组 ３ 例

阳性，其中表达强度“ ＋”２ 例，“ ＋＋”１ 例；ＴＰＯ 位于

细胞质（图 １ｆ），２ 例表达弱阳性，均为“＋”。

　 　 ａ：乳头状癌（ＨＥ ×１００），短钝乳头，核重叠，浸润生

长；ｂ：乳头状癌滤泡亚型（ＨＥ ×１００）癌细胞呈滤泡状排

列，细胞核深染，异型；ｃ：Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 蛋白（ Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法 ×
１００），主要表达于细胞质；ｄ：ＣＫ１９ 蛋白 （ Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法 ×
１００），主 要 表 达 于 细 胞 膜； ｅ： ＣＤ５６ 蛋 白 表 达 阴 性

（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法 ×１００）；ｆ：ＴＰＯ 蛋白表达阴性（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法 ×
１００）
图 １　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ 蛋白在 ＴＭＣ 中的表达

３　 讨　 论

３．１　 ＴＭＣ 临床特征　 甲状腺癌是内分泌系统最常

见的恶性肿瘤，每年新发病例占所有肿瘤的 １％ ～
５％［２⁃３］，我国 ２０１２ 年肿瘤登记年报显示，甲状腺癌

发病率 ６．６ ／ １０ 万［４］。 近年来，全球甲状癌发病率呈

上升趋势，北京市 ２０１０ 年发病率比 １９９５ 年上升了

５１８．８％［５］，世界卫生组织公布的全球癌症报告指出

甲状腺癌新发病例中＞５０％ 为 ＴＭＣ［６］。 ＴＭＣ 手术

治疗效果确切，远期复发率低于 ８％［７］。 ＴＭＣ 好发

于青中年，女性明显多于男性［８⁃９］，本组女性患者占

８４．４％，与文献一致。 女性患者 ＴＭＣ 患病率的确切

原因目前尚不清楚，可能与性激素水平有关。 ＴＭＣ
肿瘤体积较小，触诊困难，患者通常无明显症状，虽
然现在影像仪器分辨率有了很大的进步，但临床的

漏诊率仍然较高，部分病例在出现淋巴结转移或远

处转移方才就诊，更多的病例是在其他甲状腺疾病

的手术中，进行病理组织学检查时得以发现，本组

３２ 例术前诊断均不明确，术中快速冰冻及常规病理

切片检查时才发现其微小癌组织学特征并得以明

确诊断。
３．２　 ＴＭＣ 组织学特征　 ＴＭＣ 主要包括乳头状微小

癌，滤泡型微小癌，髓样型微小癌极为少见，乳头状

微小癌最为常见［１０］。 镜下乳头状癌乳头分支多且

细，乳头上皮的核呈毛玻璃样外观，体积大，染色

淡，外形不规则，核重叠，深的核沟，细胞质陷入形

成假包涵体等核的特征性改变，乳头的中央为纤维

血管轴心，间质纤维化，浸润性生长。 在乳头状

ＴＭＣ 的病理诊断中，必须做好与良性乳头状增生的

鉴别：良性乳头状增生通常没有明显的纤维血管轴

心，乳头间质可见水肿及滤泡结构，乳头被覆单层

扁平或立方上皮，核较小，外形规则。 滤泡型 ＴＭＣ
由大小不等的滤泡构成，此型虽缺乏乳头，但却有

乳头状癌核特征改变，肿瘤呈浸润性生长，本组 ６ 例

滤泡型 ＴＭＣ 中有 １ 例肿瘤细胞呈蘑菇状微侵出于

包膜外。
３．３ 　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ 蛋白表达与

ＴＭＣ　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 是凝集素家族中的一员，不仅具有

调节细胞生长，抑制细胞凋亡的作用，而且参与细

胞间黏附和新生血管的形成，与肿瘤的浸润、转移

密切相关。 近年来，Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 在甲状腺疾病发病机

制中作用受到广泛重视，并且越来越多被应用到疾

病的诊断和鉴别诊断中［１１］。 吕云福等［１２］ 研究发现

甲状腺乳头癌 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 阳性率 ８３．０３％，结节性甲

状腺肿为 １９．３５％，而正常甲状腺组织均为阴性。 邓

敏等［１３］ 报 道 甲 状 腺 乳 头 癌 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 阳 性 率

９８．５％，其中 ＴＭＣ 阳性率 １００％。 本组 ３２ 例 ＴＭＣ
中，Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 表达均为阳性。 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 在甲状腺

良性病变中不表达或呈极低水平表达，而在甲状腺

恶性肿瘤中常表达阳性的特征，提示其在甲状腺
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恶性病变诊断中的重要价值。 ＣＫ１９ 是一种低分子

量角蛋白，为恶性肿瘤细胞中间丝的组成成分，已
证实其在头颈部鳞癌、食管癌等肿瘤性疾病诊断中

具有重要价值。 研究发现，甲状腺恶性肿瘤中 ＣＫ１９
常表达阳性，而桥本甲状腺炎、甲状腺腺瘤多不表

达或极低表达［１３⁃１５］，我们的结果显示 ３２ 例 ＴＭＣ 中，
ＣＫ１９ 均为阳性。 目前，ＣＫ１９ 常与 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 联合

检测应用于甲状腺恶性疾病的鉴别诊断，可有效提

高诊断的灵敏性与特异性［１３⁃１４］。 ＣＤ５６ 属于免疫球

蛋白超家族成员，主要参与神经外胚层来源的肿瘤

（如视网膜母细胞瘤、星形细胞瘤、神经母细胞瘤

等）、内分泌肿瘤和 ＮＫ ／ Ｔ 细胞淋巴瘤的发生机制，
ＣＤ５６ 在甲状腺乳头状癌中常常表达缺失，阳性表

达多位于肿瘤浸润边缘。 黄悦等［１６］ 报道，４９ 例甲

状腺乳头状癌中仅 １ 例 ＣＤ５６ 弥漫性表达，且位于

肿瘤与正常组织交界处，表达程度极弱。 本组 ＴＭＣ
中，ＣＤ５６ 阳性率为 ９．４％，表达特征与文献一致［１７］。
ＣＤ５６ 在甲状腺恶性病变中虽然也有表达，但多为

散在局灶性，且为细胞内弥漫表达，而其在非肿瘤

性甲状腺病变主要表达于细胞膜。 ＴＰＯ 是一种与

甲状腺素合成相关的酶，由甲状腺滤泡细胞合成，
在正常甲状腺组织及甲状腺良性肿瘤中高表达，甲
状腺恶性肿瘤通常表达缺失或极低表达［１３⁃１４］。 本

组 ３２ 例中，只有 ２ 例弱阳性表达。 在甲状腺良、恶
性疾病的诊断和鉴别诊断中，同时检测甲状腺组织

中 ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ 蛋白可有效提高病理诊断的准

确性。
综上所述，ＴＭＣ 组织中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９ 蛋白

呈阳性表达，而 ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ 蛋白表达多为阴性，在
进行甲状腺病灶病理形态学检查时，如果采用免疫

组化技术同时检测 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＣＫ１９、ＣＤ５６ 及 ＴＰＯ
蛋白表达，可提高 ＴＭＣ 检出率，有效避免漏检。

【参考文献】

［１］ 　 Ｂａｕｄｉｎ Ｅ， Ｔｒａｖａｇｌｉ ＪＰ， Ｒｏｐｅｒｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｇｌａｎｄ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， １９９８， ８３（３）： ５５３⁃５５９．

［２］ 　 杨　 雷， 王　 宁． 甲状腺癌流行病学研究进展［ Ｊ］ ． 中华预防

医学杂志， ２０１４， ４８（８）：７４４⁃７４８．
［３］ 　 Ｓｉｐｏｓ ＪＡ， Ｍａｚｚａｆｅｒｒｉ ＥＬ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｒｏｇ⁃

ｎｏｓｔｉｃ ｖａｒｉａｂｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ２２（６）： ３９５⁃４０４．
［４］ 　 赫　 杰， 陈万青． 中国肿瘤登记年报［Ｍ］． 北京：军事医学科

学院出版社， ２０１２： １⁃２２．
［５］ 　 杨　 雷， 孙婷婷， 袁延楠， 等． １９９５－２０１０ 年北京城区甲状腺

癌发病趋势及病理特征分析［ Ｊ］ ． 中华预防医学杂志， ２０１３，
４７（２）： １０９⁃１１２．

［６］ 　 世界卫生组织． 世界卫生统计 ２０１０． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｗｈｏ． ｉｎｔ ／
ｗｈｏｓｉｓ ／ ｗｈｏｓｔａｔ ／ ２０１０ ／ ｅｎ ／

［７］ 　 Ｈａｙ ＩＤ， Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ ＭＥ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｌｏｓａｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ９００ ｃａｓｅｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ａ ６０⁃ｙｅａｒ
ｐｅｒｉｏｄ［Ｊ］ ． Ｓｕｒｇｅｒｙ， ２００８， １４４（６）： ９８０⁃９８８．

［８］ 　 傅晓丹， 楼善贤， 施红旗，等． 甲状腺微小乳头状癌 ２５４ 例临

床病理分析［Ｊ］ ． 中华病理学杂志， ２０１５， ４４ （４）： ２５８⁃２６１．
［９］ 　 赵　 丽， 刘　 青， 沈思云， 等． 杭州、临潼两体检中心甲状腺

结节 Ｂ 超检查结果分析 ［ Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０１４ （ ５）：
４９６⁃４９８．

［１０］ Ｄｉｄａｂａｎ Ｓ， Ａｂｄｏｌｌａｈｉ Ａ， Ｍｅｙｓａｍｉｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｉｏｄ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｅｔｉｏｌｏｇｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｆｏｌ⁃
ｌｏｗ⁃ｕｐ， ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１６， １１
（１）： １⁃１９．

［１１］ Ｔａｎｇ Ｗ，Ｈｕａｎｇ Ｃ， Ｔａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ｍａｙ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０１６， ９（１）：
４５５⁃４６０．

［１２］ 吕云福， 谢贤和， 何　 超， 等． Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 及 ＣｙｃｌｉｎＤ１ 在良恶性

甲状腺肿块中的鉴别价值［ Ｊ］ ． 中华内分泌外科杂志， ２０１３，
７（１）： ３４⁃３７．

［１３］ 邓　 敏， 叶顾萍， 马建中， 等． 甲状腺乳头状癌中 ＣＫ１９、Ｇａ⁃
ｌｅｃｔｉｎ⁃３、ＨＢＭＥ⁃１ 和 ＴＰＯ 的表达及意义［ Ｊ］ ． 临床与实验病理

学杂志， ２０１１， ２７（８）： ８４３⁃８４６．
［１４］ 郭朝焱， 王晋芬． ＣＤ５６、ＴＰＯ、ＣＫ１９、Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 和 ＨＢＭＥ⁃１ 在

甲状腺乳头样病变中的表达及其意义［Ｊ］ ． 肿瘤研究与临床，
２０１４， ２６（７）： ４８１⁃４８３．

［１５］ Ｌｉｕ Ｚ， Ｙｕ Ｐ， Ｘｉｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＣＫ１９， ＴＰＯ， ａｎｄ
ＨＢＭＥ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０１５， ８（３）： ４３６９．

［１６］ 黄　 悦，黄文斌，赵建华，等． ＣＤ５６ 在甲状腺乳头状癌诊断中

的价值［Ｊ］ ． 诊断病理学杂志，２０１０， １７（１）： １４⁃１６．
［１７］ 杨　 猛， 鲁　 瑶， 李　 忻， 等． 术后意外甲状腺微小乳头状癌

的临床病理特点与治疗［ Ｊ］ ． 中华内分泌外科杂志， ２０１５， ９
（１）： ２３⁃２５．

（收稿日期：２０１６⁃０３⁃２０；修回日期：２０１６⁃０５⁃０７）
　 　 （本文编辑：黄攸生）

·５０３·东南国防医药 ２０１６ 年 ５ 月第 １８ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．３，Ｍａｙ ２０１６


