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变
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厚白片!

封存于
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管!二甲苯处理!蛋白酶
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依照
LS2

提取试剂盒说明书提取石蜡组织标本
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阴性以及阳性质控品分别加

样并配置反应体系#应用
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扩增组织标本
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的
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基因第
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外显子!而后在自动化基因分析

仪&购自美国
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公司'进行测序#采用
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件分析测序结果!删除不稳定的测序区域后!将其后

面的序列与野生型标准序列比对!标记处为
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!突变型氨基酸
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#
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统计学处理
#

研究所得数据均采用
%V%%#$A$

进行统计学分析!计量资料以
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表示!行两独立样

本
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检验.计数资料采用绝对值和率表示!采用
!
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基因突变"
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与甲状腺癌行相关性分析!以
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表示差异有统计学意义#
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甲状腺癌与甲状腺良性病变组织
4Z:;

"

W7.<=:

蛋白表达
#

4Z:;

阳性表达部位在细胞膜和

细胞质!

E#

例甲状腺癌患者标本组织中
4Z:;

阳性事

件数为
E#

例!阳性表达率为
:$$A$b

!见图
:2

!

E$

例

甲状腺癌患者组织标本中以阳性和强阳性为主#而

甲状腺良性病变组织
4Z:;

阳性事件数为
:#

例!其阳

性表达率为
:;A!Bb

!主要以阴性和弱阳性分级较多

见!见图
:7

#

4Z:;

在甲状腺癌与甲状腺良性病变组

织中的表达!差异有统计学意义&

F
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$A$B

'!见表
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阳性表达部位多见于细胞膜!腺腔边缘也有

部分着色#甲状腺良性病变组织中阳性事件仅有
"

例!占总样本的
EA"Bb

!剩下
BD

例均为阴性表达!见

图
:4

#而
E#

例甲状腺癌患者标本组织!阳性事件数

为
E$

例!其阳性表达率为
;EACCb

!多数以阳性和强

阳性分级表达为主!见图
:L
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在甲状腺癌

与甲状腺良性病变组织中
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的表达!差异有

统计学意义&
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突变情况的分析
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通过
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突变!阳性率为
B;AEDb

!

7G2Y

突变为点突变!具体

表现为
:B

号外显子
:C;;

位点!腺嘌呤替换为胞嘧啶

&

(:C;;2

'#

E#

例甲状腺良性病变患者组织均没有发

生
7G2Y(:C;;2

基因突变!突变率为
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#在阳性分

级较低的
'

和
*

级中!

7G2Y

的突变率分别为
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:#
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!E

'和
B$A$$b
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:$

+
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'!在侵袭行为较高

的阳性分级到达
&

级的甲状腺癌组织中
7G2Y

的突

变率明显提高!达到
;!ACB

&

:B

+

:E

'#当肿瘤直径
'

:&3

时!

7G2Y

的突变率达到
CDA#Eb

&

!E

+

"E

'!直

径
%

:&3

时!

7G2Y

的突变率明显降低!突变率为

EA#Bb
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:

+

:E
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表
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例数
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a l ll lll

阳性事件
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a l ll lll

阳性事件

甲状腺良性病变组
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:#
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'
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&
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甲状腺癌组
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D

&

:#A;$

'

B#

&

D!ADC

'
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'
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'
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&
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'
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&
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表示甲状腺癌组织
4Z:;

呈强阳性.

7

表示甲状腺良性病变

组织
4Z:;

呈弱阳性.

4

表示甲状腺良性病变组织中
W7.<=:

呈弱阳

性.

L

表示甲状腺癌组织
W7.<=:

呈强阳性

图
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甲状腺癌与甲状腺良性病变组织
4Z:;

#

W7.<=:

免疫组织化学图

表
#

##

7G2Y

基因突变阳性率与
4Z:;

#

W7.<=:

以及

###

其他临床病理特征的关系

病理特征
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相关分析
#

将甲状腺癌患者
7G2Y

基因突变与
4Z:;

"

W7.<=:

表达"肿瘤分期以及肿瘤

直径等进行
%

J

/*)3*+

相关性分析!结果显示!

7G2Y

基因突变阳性率与肿瘤直径"

(S.

分期呈负相关&均

F

%

$A$B

'!与
4Z:;

以及
W7.<=:

阳性表达率呈显

著正相关&均
F

%

$A$B

'!数据见表
#

#

>

#

讨
##

论

##

4Z:;

是一类低分子量角蛋白!在多种上皮组织

中均可表达)

D

*

#近年来!相关研究结果表明!甲状腺

癌患者上皮组织中的
4Z:;

表达水平较高!阳性率为

C$A$$b

"

:$$A$$b

!而在甲状腺良性病变组织的阳

性率不稳定!没有确切的阳性表达)

;

*

#这些研究结果

显示!甲状腺癌患者组织中的
4Z:;

表达率远高于甲

状腺良性病变患者组织!灵敏度高达
:$$A$$b

)

:$

*

#本

研究结果显示!甲状腺癌患者组织中的
4Z:;

阳性率

达
:$$A$$b

!而甲状腺良性病变患者的
4Z:;

阳性率

仅为
:;A!Bb

!与上述研究结果一致#然而最近研究

表明!

4Z:;

的特异性较低!导致临床诊断甲状腺癌使

用
4Z:;

作为观察指标的作用受限!故而临床诊断过

程不能单独依靠
4Z:;

阳性诊断甲状腺癌)

::

*

#同时!

研究结果发现!中等以上强度的
4Z:;

阳性表达对甲

状腺癌有较好的警惕性作用!说明
4Z:;

具有一定的

作用#

W7.<=:

是间皮细胞微绒毛表面特异性标志物#

因其在肿瘤血管的形成"肿瘤的生长以及肿瘤的转移

中发挥重要作用!并且高表达于甲状腺癌组织中!因

此!可应用于临床诊断甲状腺癌良恶性肿瘤#相关研

究报道!

W7.<=:

在甲状腺癌组织和甲状腺良性病变

组织病变间的表达差异有统计学意义!特异度和灵敏

度均较高)

:#

*

#可见!

W7.<=:

在用于甲状腺癌的鉴

别诊断时!是一项较为理想的标志物#有研究结果发

现!若以特异度最高的
W7.<=:

联合
4Z=:;

蛋白作

为临床诊断甲状腺癌的依据!可使病理诊断结果更加

,
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可靠#本研究结果中!

W<.<=:

在甲状腺癌组织中阳

性检出率为
;EACCb

!在甲状腺良性病变组织中的阳

性检出率
EA"Bb

!也说明
W<.<=:

在恶良性肿瘤中

检出的灵敏度较高#

7G2Y

位于
C

@

!"

!是
G2Y

基因家族成员之一!在

.2VZ

信号通路中起重要作用#近年文献报道!

7G2Y

基因突变多发于甲状腺癌患者组织!最多见的

突变位点是
:B

外显子
:C;;

位点!该处的
(

被替代成

2

&

(:C;;2

'!导致编码的蛋白产物发生改变!第
E$$

位本应是缬氨酸结果变成了谷氨酸!致使基因介导的

信号通路发生了异常!但该突变仅见于甲状腺癌和部

分可能起源于甲状腺癌的未分化癌患者)

:!

*

#国外相

关研究报道表明!甲状腺癌患者组织中的
7G2Y

基因

:B

外显子
:C;;

位点突变率多在
!$b

"

"Bb

!而国内

相关报道甚少)

:"=:B

*

#本研究结果显示!甲状腺良性病

变患者组织没有
:

例发生
7G2Y

基因突变!而甲状腺

癌患者多达
!C

例发生
7G2Y(:C;;2

突变!与国外

报道相似!表明
7G2Y

基因突变可能是甲状腺癌发生

的一项重要事件!有利于临床早期诊断甲状腺癌#但

与国外研究的结果有所不同!本研究中的
7G2Y

(:C;;2

突变率略高于国外水平!其可能原因是与环

境因素有关#

7G2Y

基因突变与
4Z:;

"

W7.<=:

表

达水平存在显著正相关!同时本研究发现
7G2Y

基因

突变与临床病理参数&

(.S

分期"肿瘤直径'存在显

著负相关!再次表明
7G2Y

基因突变以及
4Z:;

"

W7<.=:

可作为临床诊断甲状腺癌的指标#

?

#

结
##

论

##

本研究首次探讨了甲状腺癌发生过程中
7G2Y

基因突变与
4Z:;

和
W7.<=:

分子表达间的相关性!

结果表明将
7G2Y

基因突变与
4Z:;

和
W7<.=:

进

行联合检测对甲状腺癌发生的诊断具有较高的临床

价值!可作为临床诊断指标#
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