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转化生长因子 β１ 和基质金属蛋白酶 ２
在多发病灶乳头状甲状腺癌中的

表达及意义

袁宗怀　陈希平　张爱莉　王刚平

　　【摘要】　目的　探讨转化生长因子β１（ＴＧＦ唱β１）和基质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ唱２）在多发病灶乳头状甲状腺癌（ＰＴＣ）中的
表达及意义。 方法　应用免疫组化 Ｓ唱Ｐ法检测 ４７ 例多灶性 ＰＴＣ 中 ＴＧＦ唱β１ 和 ＭＭＰ唱２ 的表达，以癌旁组织及单灶 ＰＴＣ作对
照，比较 ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２的阳性表达与多灶性 ＰＴＣ侵袭转移、复发等因素的关系及两者表达的相关性。 结果　ＴＧＦ唱β１ 和
ＭＭＰ唱２在多灶性 ＰＴＣ中的表达均高于单灶 ＰＴＣ和癌旁组织，与多灶性 ＰＴＣ腺外浸润、淋巴结转移、肿瘤复发有关（P ＜０畅０５），
与性别、年龄、家族史、是否是微小癌、多灶性 ＰＴＣ 中病灶数目无关（P ＞０畅０５）；ＴＧＦ唱β１ 和 ＭＭＰ唱２ 二者表达呈正相关
（r ＝０畅９２０，P ＝０畅０００）。 结论　ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２在多灶性 ＰＴＣ中阳性表达率高，与发生侵袭、转移和复发密切相关，两者可
作为判断 ＰＴＣ生物学行为的指标。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＴＧＦ唱β１ ａｎｄ ＭＭＰ唱２ ｉｎ ｍｕｌｉｔｉｆｏｃａｌ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＰＴＣ）．Methods　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓ唱Ｐ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ唱β１ ａｎｄ ＭＭＰ唱２ ｉｎ ４７
ｃａｓｅｓ ｏｆ ｍｕｌｉｔｉｆｏｃａｌ ＰＴＣ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ唱β１ ａｎｄ ＭＭＰ唱２ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｏｌｉｔａｒｙ
ＰＴＣ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ＰＴＣ ｇｒｏｕｐ．Results　Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｕｌｉｔｉｆｏｃａｌ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ，ｓｉｎｇｌｅ ｆｏｃａｌ ＰＴＣｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ （P ＜０畅０５）．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＧＦ唱β１ ａｎｄ ＭＭＰ唱２ ｉｎ ｍｕｌｉｔｉｆｏｃａｌ ＰＴＣｓ ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ （P ＜０畅０５）．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ唱β１ ｗａｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｗｉｔｈ ＭＭＰ唱２
（r ＝０畅９２０，P ＝０畅０００）．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＧＦ唱β１ ａｎｄ ＭＭＰ唱２ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｕｌｉｔｉｆｏｃａｌ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｆｏｃａｌ
ＰＴＣｓ ｉｎ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐｓ （P＜０畅０５）．Conclusions　Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＧＦ唱β１ ａｎｄ ＭＭＰ唱２
ｉｎ ｍｕｌｉｔｉｆｏｃａｌ ＰＴＣｓ ｒｅｌａｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ．ＴＧＦ唱β１ ａｎｄ ＭＭＰ唱２ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ａｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｍｕｌｉｔｉｆｏｃａｌ ＰＴＣ．

【Key words】　Ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｐａｐｉｌｌａｒｙ；　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ１ １；　Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２

　　转化生长因子β１（ＴＧＦ唱β１）是一个多功能多肽链，能促进肿瘤转化和血管生成［１］ 。 基质金属蛋白酶 ２
（ＭＭＰ唱２）是细胞外基质Ⅳ型胶原降解的关键酶，促进肿瘤细胞的浸润生长和转移［２］ 。 乳头状甲状腺癌（ｐａ唱
ｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）往往病灶多发，易侵袭、转移和复发［３唱７］ 。 为探讨 ＴＧＦ唱β１ 和 ＭＭＰ唱２ 与多灶性
ＰＴＣ生物学行为的关系，本组对 ４７例多灶性 ＰＴＣ进行了分析，报道如下。

资料与方法

１畅一般资料：收集日照市人民医院 ２００１ 年 １月至 ２００５ 年 ９月 ４７例多灶性 ＰＴＣ住院病例，均经手术和
病理证实。 其中男 １４ 例，女 ３３ 例，年龄 ７ ～６７岁，中位年龄 ３９ 岁。 所有病例均行甲状腺全切术或近全切术
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加中央区淋巴结清扫，根据中央区淋巴结术中快速病理是否有癌转移选择是否行侧方淋巴结清扫。 其中 ２
灶 ３８例，３灶及以上 ９ 例。 单叶 ３０ 例，其中左叶 １８例，右叶 １２ 例；双侧叶 １０ 例；左叶及峡部 ４例；右叶及峡
部 ３例。 微小癌 ２４ 例，非微小癌 ２３例；９例有包膜、血管或周围组织浸润；２２ 例术后 ４ 个月至 ５ 年复发，再
次手术切除。 随访 ５年至 ９年 ９个月。

２畅免疫组织化学：采用 Ｓ唱Ｐ法，设阳性对照，用 ＰＢＳ 代替一抗作阴性对照，检测 ＴＧＦ唱β１ 和 ＭＭＰ唱２ 在多
灶性 ＰＴＣ、相连癌旁组织（１２ 例结节性甲状腺肿、１６ 例桥本甲状腺炎、１９ 例正常甲状腺组织）中的表达。 以
同期 １２２ 例单灶 ＰＴＣ作对照，其中 ５ 例腺外侵袭，４２ 例淋巴结转移，比较 ＴＧＦ唱β１ 和 ＭＭＰ唱２ 在单灶、多灶
ＰＴＣ中的阳性表达与侵袭转移及复发的关系，两者在不同病灶间表达的差异及两者相关性。

３畅结果判定：ＭＭＰ唱２、ＴＧＦ唱β１定位于细胞质，每例随机观察 ５个高倍视野（ ×４００），用半定量法，阳性细
胞数＜５％为 ０分，６％～２５％为 １ 分，２６％ ～５０％为 ２ 分，５１％ ～７５％为 ３ 分， ＞７５％为 ４ 分；阳性强度无色
为 ０分，浅黄色 １分，棕黄色 ２分，棕褐色 ３分。 两者相加，０分为－，１ ～４分为＋，５ ～８分为＋＋，９ ～１２ 分为
＋＋＋。

４畅统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件，计数资料进行χ２ 检验及 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，阳性表达采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，检验水准为 ０畅０５。

结　　果

一、ＰＴＣ多灶、单灶与临床病理因素的关系（表 １）

表 1　多灶性与单灶性 ＰＴＣ与临床病理因素的关系（例）

组别
性别

男 女

年龄

≥４５ 岁 ＜４５ 岁

肿瘤大小

≥１ ｃｍ ＜１ ｃｍ
淋巴结转移

有 无

腺外浸润

有 无

肿瘤复发

有 无

肿瘤家族史

有 无

多灶 ＰＴＣ组 １９ 葺２８ �２９ K１８ 摀２３ 鲻２４ >２６ 　２１ 殚１９ M２８ 晻２２ �２５ @６ 悙４１ 北
单灶 ＰＴＣ组 ３３ 葺８９ �７８ K４４ 摀７４ 鲻４８ >４２ 　８０ 殚１０ M１１２ ┅２７ �９５ @５ 悙１１７ 排

χ２ 值 ２   畅８５０ ０ 媼媼畅０７３ １ 66畅９０６ ６ 後後畅１５９ ２４ 　　畅７９２ １０ LL畅０３６ ４ ┅┅畅１８９

P 值 ０   畅０９１ ０ 媼媼畅７８７ ０ 66畅１６７ ０ 後後畅０１３ ０ 崓崓畅０００ ０ 88畅００２ ０ ┅┅畅０４１

　　多灶 ＰＴＣ占同期 ＰＴＣ的 ２７畅８％（４７／１６９）。 病灶数目（单灶、多灶）与淋巴结转移、腺外浸润、肿瘤复发、
家族史因素有关（P ＜０畅０５），而与患者性别、年龄、是否是微小癌无关（P ＞０畅０５）。术后随访 ５ 年至 ９ 年 ９ 个
月，两组患者均健在，生存率差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。
二、ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２的表达
１畅多灶组与单灶组、癌旁组织比较（表 ２）：ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２ 阳性的表达多灶组与单灶组、癌旁组织比

较差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。

表 2　ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２在单灶、多灶 ＰＴＣ癌组织及癌旁组织中的阳性表达［例，（％）］

组织类型 例数
ＴＧＦ唱β１ C

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性合计

ＭＭＰ唱２ e
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性合计

单灶 ＰＴＣ １２２ 亖５２（４２ 档档畅６） ７（５ ''畅７） ４３（３５ 殚殚畅２） ２０（１６ 儍儍畅４） ７０（５７   畅４） ４２（３４ 噜噜畅４） １２（９ ff畅８） ４７（３８   畅５） ２１（１７ ��畅２） ８０（６５ JJ畅６）

多灶 ＰＴＣ ４７ 亖９（１９ 档档畅１） ３（６ ''畅４） １５（３１ 殚殚畅９） ２０（４２ 儍儍畅６） ３８（８０   畅９） ａ ８（１７ 噜噜畅０） ２（４ ff畅３） １８（３８   畅３） １９（４０ ��畅４） ３９（８３ JJ畅０） ｂ

多灶 ＰＴＣ 癌旁组织
结节性甲状腺肿 １２ m１１（９１ 档档畅７） １（８ ''畅３） ０ 照０ o１（８ 貂貂畅３） １１（９１ 噜噜畅７） １（８ RR畅３） ０ ０ 殮１（８ ""畅３）

桥本甲状腺炎 １６ m１５（９３ 档档畅８） １（６ ''畅２） ０ 照０ o１（６ 貂貂畅２） １５（９３ 噜噜畅８） １（６ RR畅２） ０ ０ 殮１（６ ""畅２）

正常甲状腺组织 １９ m１９（１００ 档档畅０） ０ '０ 照０ o０ １９（１００ 噜噜畅０） ０ R０ ０ 殮０ "
　　注：ａ ＴＧＦ唱β１ 的表达，与单灶 ＰＴＣ 比较，χ２ ＝８畅１０５，P ＝０畅００４；与癌旁组织比较，χ２ ＝５６畅４００，P ＝０畅０００，差异有统计学意义。ｂＭＭＰ唱２ 的表
达，与单灶 ＰＴＣ 比较，χ２ ＝４畅９３４，P ＝０畅０２６；与癌旁组织比较，χ２ ＝５６畅４００，P ＝０畅０００，差异有统计学意义
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　　２畅ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２的阳性表达与侵袭转移复发等因素的关系：ＴＧＦ唱β１ 与 ＭＭＰ唱２ 的阳性表达与淋巴
结转移、腺外浸润、肿瘤复发有关（P ＜０畅０５），而与家族史无关（P ＞０畅０５）（表 ３）。 与单灶 ＰＴＣ 比较，ＴＧＦ唱
β１、ＭＭＰ唱２在多灶 ＰＴＣ 淋巴结转移组、肿瘤复发组中的阳性表达率表达明显增高（P ＜０畅０５）；在无转移组、
无复发组二者表达阳性率差异无统计学意义（P ＞０畅０５）；腺外浸润、有家族史病例多灶与单灶 ＰＴＣ二者表达
阳性率均较无腺外浸润，无家族史者高（表 ４，５）。
　　三、ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２在多灶性 ＰＴＣ中表达的相关性（表 ６）

多灶性 ＰＴＣ中 ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２二者表达呈正相关（r ＝０畅９２０，P ＝０畅０００）。

表 3　ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２的阳性表达与侵袭转移、复发等因素的关系［例，（％）］

项目

多灶 ＰＴＣ
ＴＧＦ唱β１ 浇　　　　ＭＭＰ唱２ è

例数
阳性 χ２ 值 P 值 阳性 χ２ 值 P 值

单灶 ＰＴＣ
ＴＧＦ唱β１ cＭＭＰ唱２ 种

例数
阳性 χ２ 值 P 值 阳性 χ２ 值 P 值

淋巴结转移

有

无

２６

２１  
２５（９６ 寣寣畅２）

１３（６１ 寣畅９）
４ 櫃櫃畅８３７ ０ 弿弿畅０２８

２６（１００ xx畅０）

１３（６１ d畅９）
９ qq畅３９２ ０ gg畅００２

４２

８０ 吵
３０（７１ 乙乙畅４）

４０（５０ 乙畅０）
４ 抖抖畅３３２ ０ ��畅０３７

３３（７８ 亖亖畅６）

４７（５８ 亖畅８）
４ 帋帋畅７９３ ０ 哌哌畅０２９

腺外浸润

有

无

１９

２８  
１９（１００ 牋牋畅０）

１９（６７ 寣畅９）
５ 櫃櫃畅６２０ ０ 弿弿畅０１８

１９（１００ xx畅０）

２０（７１ d畅４）
４ qq畅６７６ ０ gg畅０３１

１０

１１２ 吵
９（９０ 揪揪畅０）

６１（５４ 乙畅５）
４ 抖抖畅７４０ ０ ��畅０３０

８（８０ mm畅０）

７２（６４ 亖畅３）
４ 帋帋畅１７８ ０ 哌哌畅０４１

肿瘤复发

有

无

２２

２５  
２２（１００ 牋牋畅０）

１６（６４ 寣畅０）
７ 櫃櫃畅６０９ ０ 弿弿畅００６

２２（１００ xx畅０）

１７（６８ d畅０）
６ qq畅３７０ ０ gg畅０１２

２７

９５ 吵
２０（７４ 乙乙畅１）

５０（５２ 乙畅６）
３ 抖抖畅９５３ ０ ��畅０４７

２２（８１ 亖亖畅５）

５８（６１ 亖畅１）
３ 帋帋畅８８７ ０ 哌哌畅０４９

肿瘤家族史

有

无

６

４１  
６（１００ 寣寣畅０）

３２（７８ 寣畅０）
０ 櫃櫃畅１５２ ０ 弿弿畅６９７

６（１００ dd畅０）

３２（７８ d畅０）
０ qq畅１５２ ０ gg畅６９７

５

１１７ 吵
４（８０ 揪揪畅０）

６６（５６ 乙畅４）
２ 抖抖畅２６９ ０ ��畅１３２

５（１００ 亖亖畅０）

７５（６４ 亖畅１）
１ 帋帋畅３７８ ０ 哌哌畅２４０

表 4　ＴＧＦ唱β１在多灶组与单灶组的表达阳性率差异比较［阳性例数／总例数，（％）］

组别 例数
淋巴结转移

有 无

腺外浸润

有 无

肿瘤复发

有 无

肿瘤家族史

有 无

多灶组 ４７ h２５／２６（９６ b．２） １３／２１（６１ N．９） １９／１９（１００ t．０） １９／２８（６７ O．９） ２２／２２（１００ u．０） １６／２５（６４ P．０） ６／６（１００ S．０） ３２／４１（７８ S．０）

单灶组 １２２ y３０／４２（７１ b．４） ４０／８０（５０ N．０） ９／１０（９０ Q．０） ６１／１１２（５４ `．５） ２０／２７（７４ d．１） ５０／９５（５２ P．６） ４／５（８０ B．０） ６６／１１７（５６ e．４）

χ２ 值 ６ 佑．３４９ ０ 靠．９４５ ０ 栽．１１０ １ 览．６４１ ６ 照．６５４ １ 亮．０３４ １ 种．３２０ ０ 哪．３５０

P值 ０ 佑．０１２ ０ 靠．３３１ ０ 栽．７４０ ０ 览．２００ ０ 照．０１０ ０ 亮．３０９ ０ 种．２５１ ０ 哪．５５４

表 5　ＭＭＰ唱２在多灶组与单灶组的表达阳性率比较［阳性例数／总例数，（％）］

组别 例数
淋巴结转移

有 无

腺外浸润

有 无

肿瘤复发

有 无

肿瘤家族史

有 无

多灶组 ４７ h２６／２６（１００ s．０） １３／２１（６１ N．９） １９／１９（１００ t．０） ２０／２８（８２ O．１） ２２／２２（１００ u．０） １７／２５（６８ P．０） ６／６（１００ S．０） ３２／４１（７８ S．０）

单灶组 １２２ y３３／４２（７８ b．６） ４７／８０（５８ N．８） １０／１０（１００ t．０） ７０／１１２（６２ `．５） ２２／２７（８１ d．８） ５８／９５（６１ P．１） ５／５（１００ S．０） ７５／１１７（６４ e．１）

χ２ 值 ２４ 滗．９２５ ０ 靠．００１ － ０ 览．７７８ ４ 照．５３７ ０ 亮．４０８ － ２ 哪．７０１

P值 ０ 佑．０００ ０ 靠．９７７ － ０ 览．３７８ ０ 照．０３３ ０ 亮．５２３ － ０ 哪．１００
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表 6　多灶性 ＰＴＣ中 ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２表达的相关性（例）

ＴＧＦ唱β１ V例数
ＭＭＰ唱２ E

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

－ ９ x８ Z０ 帋１ 侣０ 北
＋ ３ x０ Z１ 帋２ 侣０ 北

＋＋ １５ 寣０ Z０ 帋１５ 种０ 北
＋＋＋ ２０ 寣０ Z１ 帋０ 侣１９ 排

讨　　论

１畅多发病灶 ＰＴＣ一般临床病理特点：本组多发病灶 ＰＴＣ中女性患者是男性的 ２畅４ 倍，与一般甲状腺癌
的性别规律一致；中位年龄 ３９岁，而一般 ＰＴＣ发病年龄为 ４０ 岁中期和 ５０ 岁早期［３］ ，本组发病年龄略提前。
多发病灶在 ＰＴＣ中的发生率为 １８％～８７％［３唱７］ ，本组 ２１畅３％，以 ２ 灶居多（８０畅９％），６３畅８％位于一个腺叶内
并以左叶多见，双侧叶占 ２３畅４％，侧叶及峡部占 １４畅９％。 ＰＴＣ多发癌灶来源于腺内转移还是多克隆独立起
源目前存在争议

［３，７唱８］ ，本组 ４８畅９％（２３／４７）肿瘤微小癌灶与大的瘤体是分开的，５１畅１％（２４／４７）多个癌灶大
小差别不大，并以＜１ ｃｍ癌灶为主，多数癌灶紧贴甲状腺被膜，多灶性 ＰＴＣ 既可以腺内淋巴道扩散，也可多
中心起源和静脉侵犯。 近年研究证实有相当一部分多灶性 ＰＴＣ 是多克隆起源［８］ 。 本组结果显示，多灶性
ＰＴＣ的发生与淋巴结转移、腺外浸润、肿瘤复发有关，而与性别、年龄、是否是微小癌无关。 ＰＴＣ 腺内转移和
多中心起源在多发病灶中可以共同存在。 多发癌灶还与 ＰＴＣ的亚型如弥漫硬化型、柱状细胞型、筛状癌型
及初次治疗后局部复发有关

［１］ 。
２畅多灶性 ＰＴＣ中 ＴＧＦ唱β１ 和ＭＭＰ唱２表达与生物学行为的关系：ＰＴＣ的发生和发展是一个多因素多基因

参与、多阶段逐渐形成的过程。 本组显示在多发病灶 ＰＴＣ中 ＴＧＦ唱β１ 和 ＭＭＰ唱２ 共同起作用。 ＴＧＦ唱β１ 是具
有多种生物学活性的多肽生长因子，广泛存在于癌组织中，参与细胞增殖、分化、凋亡，使侵袭能力增强，并
促进肿瘤血管生成［１］ 。 血管生成对 ＰＴＣ的发生、淋巴结转移有重要作用。 本组结果显示 ＴＧＦ唱β１ 在癌旁正
常甲状腺组织中不表达，在桥本甲状腺炎和结节性甲状腺肿中低表达且强度较弱；在单灶及多灶 ＰＴＣ中高
表达；在多灶组比单灶组阳性率更高，表达更强，肿瘤细胞更易于进入血液、淋巴道，参与淋巴结转移、腺外
浸润和复发。 肿瘤细胞侵袭转移必须破坏细胞外基质和基底膜组织屏障，ＭＭＰｓ 是破坏细胞外基质的直接
作用者

［９］ ，ＭＭＰ唱２ 是基质降解的关键酶，不但可酶解细胞间基质，还可降解基底膜的主要成分Ⅳ型、Ⅶ型胶
原等，在侵袭、转移过程中发挥重要作用，是肿瘤恶性进展的标志［９］ 。 在淋巴结转移、肿瘤复发病例中，与单
灶组比较，多灶 ＰＴＣ组 ＭＭＰ唱２ 阳性表达率更高，在有腺外浸润、肿瘤家族史病例多灶与单灶组 ＭＭＰ唱２ 均
１００％强表达；而在无淋巴结转移、无肿瘤复发病例 ＭＭＰ唱２ 的阳性表达率在单灶组、多灶组间差异无统计学
意义（P ＞０畅０５），表明 ＭＭＰ唱２与腺外浸润和家族史密切相关，多灶 ＰＴＣ表现为更强的淋巴结转移和肿瘤复
发能力。 恶性肿瘤发生、发展和转移，是一系列具有内在联系的多步骤相互作用的结果，至少有 ２ 个或 ２ 个
以上不同功能异常激活的基因发生作用，促进癌变，一个因子的表达异常会伴有另外因子的表达异常，共同
表达预示着肿瘤更高的侵袭和转移能力。 本研究表明 ＴＧＦ唱β１和ＭＭＰ唱２ 二者正相关，ＭＭＰ唱２的高表达更易
使细胞外基质降解、肿瘤血管生成，使肿瘤浸润转移能力增强。 而具有抑癌作用、控制细胞凋亡的基因低表
达或缺失同样参与了 ＰＴＣ的发生发展过程［１０］ 。 ＴＧＦ唱β１和 ＭＭＰ唱２可促进肿瘤的发生和生长，增强其侵袭及
淋巴结转移能力，具有更高的复发危险，二者高表达是预后不良的标志。 我们认为联合检测多灶 ＰＴＣ 中
ＴＧＦ唱β１ 和 ＭＭＰ唱２可作为判断肿瘤侵袭和转移能力的重要指标。
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