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　　【摘要】　目的　检测半乳糖凝集素 ３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３）、细胞角蛋白 １９（ＣＫ１９）和甲状腺过氧化物酶（ＴＰＯ）
在甲状腺腺瘤（ＴＡ）、结节性甲状腺肿伴乳头状增生（ＮＧＷＰＨ）和甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）中的表达状况，探讨
三种抗体联合检测在甲状腺乳头状癌的早期诊断及良恶性病变鉴别诊断中的临床价值。 方法　采用 ＥｌｉＶｉ唱
ｓｉｏｎＴＭｐｌｕｓ两步免疫组化方法，检测 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９和 ＴＰＯ在５５例 ＰＴＣ、４０例 ＮＧＷＰＨ和４０例 ＴＡ中的表达
状况。 结果　在 ５５ 例 ＰＴＣ中，Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９ 和 ＴＰＯ 阳性率分别为 ９２畅７３％、９６畅３６％、１８畅１８％。 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱
３、ＣＫ１９在 ＰＴＣ组中的阳性表达率显著高于 ＮＧＷＰＨ和 ＴＡ组（P ＜０畅０１）；而 ＴＰＯ在 ＰＴＣ组中的阳性表达率
显著低于 ＮＧＷＰＨ和 ＴＡ组，差异具有统计学意义（P＜０畅０１）；在 ＰＴＣ组中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９ 及 ＴＰＯ联合检测
的阳性率高于 ＮＧＷＰＨ和 ＴＡ组，三种抗体同时表达在 ＰＴＣ 与甲状腺良性疾病之间的差异具有统计学意义
（P ＜０畅０１）。 结论　Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９ 和 ＴＰＯ 联合检测更有助于 ＰＴＣ 的准确诊断，为临床治疗提供可靠的
依据。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３， ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｄｅｎｏｍａ（ＴＡ），ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ ｗｉｔｈ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ （ＮＧＷＰＨ）ａｎｄ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＰＴＣ），ｔｏ
ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｌｅｓｉｏｎｓ．Methods　ＥｌｉＶｉｓｉｏｎＴＭｐｌｕｓ ｔｗｏ唱ｓｔｅｐ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ
ｔｏ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３，ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ５５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＴＣ，４０ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＮＧＷＰＨ ａｎｄ ４０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＡ．Results　Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３，ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ａｎｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ＰＴＣ ｗｅｒｅ ９２畅７３％，９６畅３６％，１８畅１８％，ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ＰＴＣ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ＮＧＷＰＨ ａｎｄ ＴＡ ｇｒｏｕｐ（P ＜０畅０１）；Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ＰＴＣ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎ ＮＧＷＰＨ ａｎｄ ＴＡ ｇｒｏｕｐ （ P ＜０畅０１ ）； Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３，
ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ＰＴＣ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ＮＧＷＰＨ ａｎｄ ＴＡ ｇｒｏｕｐ ， ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＴＣ ａｎｄ ｂｅｎｉｇｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｈａｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （P ＜０畅０１）．
Conclusions　Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３，ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｍｏｒｅ ａｃｃｕｒａｔｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＰＴＣ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ．

【Key words】　Ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ；　Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３；　Ｋｅｒａｔｉｎ唱１９；　Ｉｏｄｉｄｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　　甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤之一，发病
率约占全身恶性肿瘤发病率的 ４％，而甲状腺乳头状癌
（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）是最常见的类型，约
占原发性甲状腺恶性肿瘤的 ８０％［１］ ，具有较高的局部

侵袭性和颈部淋巴结转移率
［２唱３］ 。 近年来，结节性甲状

腺肿、甲状腺腺瘤（ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｄｅｎｏｍａ，ＴＡ）等甲状腺良性
疾病合并 ＰＴＣ的发病率逐年递增［４］ ，早期诊断正确与
否直接影响到治疗方案的选择和患者的预后。 因此，
发现对于甲状腺癌诊断具有较高特异性的免疫组化标

记物具有非常重要的意义。 本研究通过免疫组化法联
合检测半乳糖凝集素 ３ （Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３）、细胞角蛋白 １９
（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９，ＣＫ１９）及甲状腺过氧化物酶（ ｔｈｙｒｏｉｄ
Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＴＰＯ）抗体在各种甲状腺组织表达，旨在探
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讨三者在 ＰＴＣ诊断和鉴别诊断的价值。

资料与方法

１．一般资料：收集解放军第 ２５１ 医院病理科 ２０１０
年 １０ 月至 ２０１２ 年 ５ 月外科手术切除的甲状腺标本
１３５ 例，其中 ＰＴＣ ５５例，结节性甲状腺肿伴乳头状增生
（ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ ｗｉｔｈ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ，ＮＧＷＰＨ）４０例
和 ＴＡ ４０例。 男 ５２ 例，女 ８３ 例，患者年龄 ２４ ～７８ 岁，
平均（５３畅７ ±１１畅５）岁。 所有标本临床资料完整、病理
诊断明确，且术前均未经任何处理。 组织病理诊断参
照 ２００４ 年ＷＨＯ甲状腺组织学分类标准［５］ 。

２．方法：所有标本均经 １０％甲醛固定，常规石蜡
包埋，４ μｍ厚连续切片，分别进行 ＨＥ染色和免疫组化
染色。 其中免疫组化染色采用 ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ 两步法，按试
剂盒说明进行实验操作。 以诊断明确的 ＰＴＣ为阳性对
照，以 ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。 所选抗体 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱
３、ＣＫ１９ 和 ＴＰＯ均为鼠抗人单克隆抗体，ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ 试剂
盒、ＤＡＢ显色剂均购自福州迈新生物技术开发有限
公司。

３．结果判断：Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９、ＴＰＯ均以细胞质内
出现棕黄色颗粒者为阳性，以阳性细胞所占百分比并
参考着色强度分级如下：无阳性细胞或阳性细胞数
＜１０％为阴性（ －），阳性细胞数 １０％ ～２５％为弱阳性
（ ＋），阳性细胞数 ２５％ ～５０％为中度阳性（ ＋＋），阳
性细胞数＞５０％为强阳性（ ＋＋＋）。

４．统计学分析：实验数据应用 ＳＰＳＳ １７畅０ 软件进
行统计分析，组间率的比较采用成组资料的 χ２

检验。
P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３在甲状腺良恶性病变中的表达情况
（表 １，图 １）：Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 阳性物质主要定位于细胞质。
５５例 ＰＴＣ中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 阳性率为 ９２畅７３％（５１／５５），其
中呈中度和强阳性表达 ４９ 例，弱阳性表达 ２ 例，阴性
表达 ４ 例； ４０ 例 ＮＧＷＰＨ 中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 阳性率为
１７畅５０％（７／４０），其中呈中度和强阳性表达 ３ 例，弱阳

性表达 ４例，阴性表达 ３３ 例；４０ 例 ＴＡ中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 阳
性率为 １２畅５０％（５／４０），其中中度阳性表达 ２ 例，弱阳
性表达 ３ 例，阴性表达 ３５ 例。 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３在 ＰＴＣ、ＮＧＷ唱
ＰＨ和 ＴＡ之间表达差异具有统计学意义（P ＜０畅０１）。

２．ＣＫ１９ 在甲状腺良恶性病变中的表达情况（表
１，图 ２）：５５ 例 ＰＴＣ 中 ＣＫ１９ 阳性表达率为 ９６畅３６％
（５３／５５），其中呈中度和强阳性表达 ５０ 例，弱阳性表达
３ 例，阴性表达 ２ 例；４０ 例 ＮＧＷＰＨ 中 ＣＫ１９ 阳性率为
２０畅００％（８／４０），呈强阳性表达 ３ 例，弱阳性表达 ５ 例，
阴性表达 ３２例；４０ 例 ＴＡ中阳性率为 １５畅００％（６／４０），
其中呈强阳性 ２ 例，弱阳性 ４ 例，阴性表达 ３４ 例。
ＣＫ１９在甲状腺良恶性疾病中的表达差异具有统计学
意义（P ＜０畅０１）。

３．ＴＰＯ在甲状腺良恶性病变中的表达情况（表 １，
图 ３）：在５５ 例 ＰＴＣ中 ＴＰＯ阳性表达率为１８畅１８％（１０／
５５），其中仅有局灶性弱阳性表达 １０ 例，阴性表达 ４５
例；在 ４０ 例 ＮＧＷＰＨ 中 ＴＰＯ 阳性率为 ９２畅５０％（３７／
４０），其中呈强阳性表达 ３７ 例，阴性表达 ３ 例；４０ 例 ＴＡ
中 ＴＰＯ阳性表达率为 ９５畅００％（３８／４０），其中呈强阳性
３８ 例，阴性 ２ 例。 ＴＰＯ 在甲状腺良恶性病变之间的表
达差异具有统计学意义（P ＜０畅０１）。

４．Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９ 及 ＴＰＯ 在甲状腺良恶性病变
中的联合检测（表 ２）：以 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 强阳性（ ＋＋～＋
＋＋）、ＣＫ１９ 强阳性（ ＋＋～＋＋＋）及 ＴＰＯ阴性（ －）
作为鉴别甲状腺良恶性病变的判断标准。 在５５ 例 ＰＴＣ
中符合上述标准约 ７８畅１８％（４３／５５）。 而在 ＮＧＷＰＨ和
ＴＡ中则分别为 ７畅５０％（３／４０）及 ５畅００％（２／４０）。 Ｇａ唱
ｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９ 及 ＴＰＯ三种抗体同时表达在甲状腺良恶
性疾病之间的差异具有统计学意义（P ＜０畅０１）。

讨　　论

典型的 ＰＴＣ存在复杂的乳头状结构，表现为典型
的复杂分支和增大的卵圆形清澈或毛玻璃样重叠核，
诊断起来并不困难。 当结节性甲状腺肿和甲状腺瘤伴
有滤泡上皮乳头状增生或非典型性改变时，与甲状腺乳
头状微小癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ，ＰＭＣＴ）

表 1　Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９、ＴＰＯ在不同甲状腺病变中的表达

组别 例数

Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 鲻
－

（例）

＋

（例）

＋＋

（例）

＋＋＋

（例）

阳性率

（％）

ＣＫ１９ 櫃
－

（例）

＋

（例）

＋＋

（例）

＋＋＋

（例）

阳性率

（％）

ＴＰＯ
－

（例）

＋

（例）

＋＋

（例）

＋＋＋

（例）

阳性率

（％）

ＰＴＣ ５５ 蝌４  ２ 0１０ c３９ 倐９２ zz畅７３ ２ �３  １８ P３２ o９６ gg畅３６ ４５ �１０  ０ )０ H１８ YY畅１８

ＮＧＷＰＨ ４０ 蝌３３ %４ 0２ O１ n１７ zz畅５０ ３２  ５  ０ <３ [２０ gg畅００ ３ 腚０  ５ )３２ \９２ YY畅５０

ＴＡ ４０ 蝌３５ %３ 0２ O０ n１２ zz畅５０ ３４  ４  ０ <２ [１５ gg畅００ ２ 腚０  ５ )３３ \９５ YY畅００

　　注：三种指标中，三组两两比较，P均 ＜０畅０１
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表 2　Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９和 ＴＰＯ 协同表达与不同甲状腺
病变的关系

组别 例数 三种标记物同时表达（例） 阳性率（％）

ＰＴＣ ５５ m４３ O７８   畅１８ ａｂ

ＮＧＷＰＨ ４０ m３ ;７ ((畅５０

ＴＡ ４０ m２ ;５ ((畅００

　　注：与 ＮＧＷＰＨ 比较， χ２ ＝４６畅３２，ａP ＜０畅０１； 与 ＴＡ 比较， χ２ ＝

４９畅７５，ｂP ＜０畅０１

的鉴别成为病理诊断的难点
［６］ 。

Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３属凝蛋白集素家族成员，是一种糖类结
合蛋白，主要存在于细胞质中。 可调节细胞生长分化，
阻止肿瘤细胞凋亡，促进血管生成，参与肿瘤细胞的侵
袭和转移［７］ 。 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 在甲状腺细胞增殖的不同阶
段起着不同的作用，自 １９９５ 年发现与 ＰＴＣ 密切相关
后，越来越多的研究证实了其在 ＰＴＣ 中的诊断价
值［８唱１０］ 。 已有研究［１１唱１２］发现 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 表达阳性的甲
状腺良性病变也有癌变的可能，尤其是和 ＣＫ１９ 同时表

达者恶变概率更高。 此外，Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 还通过参与 ＰＴＣ
细胞的黏附作用影响其转移。 因此，Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３ 被认为
是鉴别甲状腺良恶性病变较可靠的一线蛋白标记物。

ＣＫ１９是一种低分子量细胞角化蛋白，由 ＫＲＴ１９ 基
因编码，存在于上皮细胞中。 在正常的甲状腺组织及
乳头状增生中不表达或局灶低表达，但在 ＰＴＣ 中高表
达

［１３］ 。 国内外研究［１４唱１６］
证实，ＣＫ１９ 对于 ＰＴＣ 和甲状

腺良性病变的鉴别诊断有很高的应用价值，可作为区
分 ＰＴＣ 和甲状腺良性病变的一个特异性较高的标志
物。 新近研究发现，ＣＫ１９ 在 ＰＴＣ 中表达明显增加，不
但参与了 ＰＴＣ 的发生发展过程，而且与肿瘤的转移
有关

［１７］ 。
ＴＰＯ是一种糖基化血红蛋白，位于甲状腺细胞内

质网、核周膜与顶膜，是甲状腺激素生物合成的关键
酶。 ＴＰＯ的表达与滤泡细胞的组织分化和功能相关。
研究发现 ＴＰＯ在甲状腺癌中呈低表达，仅少数病例局
部弱阳性表达，而甲状腺良性病变中呈高表达［１８］ ，其对
于 ＰＴＣ的诊断灵敏度为 ８９畅９０％～１００畅００％，特异度为
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６４畅４０％～９０畅００％［１９］ 。
目前用于鉴别甲状腺肿瘤良恶性的检查方法包括

很多，如甲状腺球蛋白测定、甲状腺超声、ＣＴ 扫描、核
素扫描等，但是病理检查依然是诊断的金标准。 在诊
断困难时，免疫组化单项指标具有局限性。 本研究结
果显示，在 ＰＴＣ中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９ 主要呈弥漫性中度
和强阳性表达，ＴＰＯ在 ＰＴＣ中以阴性表达为主；在甲状
腺良性疾病中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、ＣＫ１９ 主要呈阴性表达，仅在
少数增生性细胞中呈散在的或局灶性弱阳性表达，而
ＴＰＯ则以弥漫性强阳性表达为主。 我们将 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、
ＣＫ１９ 及 ＴＰＯ在甲状腺良恶性病变中的表达情况进行
了对比性观察，结果提示三者的联合表达在甲状腺良
恶性病变中具有显著差异。 因此，我们认为 Ｇａｌｅｃｔｉｎ唱３、
ＣＫ１９ 和 ＴＰＯ联合检测可为 ＰＴＣ 的诊断提供更可靠的
依据

［２０唱２１］ ，使甲状腺乳头状微小癌得以及早发现，为临
床治疗提供可靠的依据。
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