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ＣＭＥＴ蛋白在有颈部淋巴结转移的甲状腺癌
中的表达和意义

张春旭，王强，张友磊

（第二军医大学长征医院 普通外科，上海 ２００００３）

　　摘要：目的　探讨 ＣＭＥＴ蛋白在有或无颈部淋巴结转移的甲状腺乳头状癌、甲状腺滤泡状癌及
良性甲状腺组织中的表达及其临床意义。方法　采用免疫组织化学方法检测有颈部淋巴结转移的甲
状腺乳头状腺癌（ＰＴＣ１组）６２例，无颈部淋巴结转移的甲状腺乳头状腺癌（ＰＴＣ２组）５０例，甲状腺滤
泡状腺癌（ＦＴＣ组）１０例及良性甲状腺组织（良性组）３０例中的 ＣＭＥＴ蛋白的表达。结果　ＰＴＣ１组
的 ＣＭＥＴ表达明显高于其它 ３组（Ｐ ＜０．００１）。两两比较 ＣＭＥＴ表达结果：ＰＴＣ１组与 ＰＴＣ２组比
较，Ｐ＜０．００１；ＰＴＣ１组与 ＦＴＣ组比较，Ｐ ＜０．００１；ＰＴＣ１组与良性组比较，Ｐ ＜０．００１；ＰＴＣ２组与
ＦＴＣ组比较，Ｐ＝０．００２；ＰＴＣ２组与良性组比较，Ｐ ＜０．００１；皆有显著性差异。结论　ＣＭＥＴ的表
达是甲状腺乳头状癌是否有淋巴结转移的预测因子，是肿瘤的囊外扩展和直接侵犯的标记。该指标

对甲状腺乳头状癌淋巴结转移的术前评估，决定手术方式均有一定指导意义。
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　　原癌基因 ＣＭＥＴ在甲状腺乳头状癌中的过度
表达导致了感受器和放大的信号传递，增加了癌细

胞的动力和侵袭力［１～３］。因此 ＣＭＥＴ可能是甲状
腺癌转移和侵袭的重要因素。但是 ＣＭＥＴ在甲状
腺乳头状癌中的表达与肿瘤侵袭性的关系还不明

确。为此，本实验采用免疫组织化学方法研究了

ＣＭＥＴ在有颈部淋巴结转移和无颈部淋巴结转移
的甲状腺乳头状腺癌、滤泡状腺癌、良性甲状腺疾

病及正常甲状腺组织中的表达，并探讨其临床意

义。

１　材料与方法

１．１　标本及一般资料
标本来源于我校长征医院及长海医院 ２０００～

２００４年甲状腺手术患者的组织石蜡切片 １５２例。
其中 有 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 甲 状 腺 乳 头 状 腺 癌

（ＰＴＣ１组）６２例，无颈部淋巴结转移的甲状腺乳头
状腺癌（ＰＴＣ２组）５０例，甲状腺滤泡状腺癌（ＦＴＣ
组）１０例，良性甲状腺组织 ３０例（良性组包括甲状
腺腺瘤 ２０例，正常甲状腺组织 １０例）。所有病理
切片均由有经验的病理科医生确诊。临床指标数

据包括年龄、性别、ＴＮＭ分期、肿瘤大小、包膜外扩
散、血管侵犯及颈淋巴结转移，其数据均由患者的

病历收集。分期根据美国癌症联合会采用的 ＴＮＭ
系统。临床病理资料见表 １。

表 １　４种甲状腺组织标本临床病理数据资料

变量

分组

ＰＴＣ１组
（ｎ＝６２）

ＰＴＣ２组
（ｎ＝５０）

ＦＴＣ组
（ｎ＝１０）

良性组

（ｎ＝３０）
性别

　男
　女

２０
２４

１１
３９

２
８

１１
１９

年龄（岁）

　≤４５
　＞４５

４８
４８

３０
２０

２
８

１１
１９

肿瘤大小（ｃｍ）
　≤４
　＞４

４２
１８

２８
２０

３
７

１１
１９

肿瘤分期

　Ｉ～ＩＩ期
　ＩＩ～ＩＶ期

５１
１１

５０
０

８
２

囊外扩散 （ｎ＝５０ ｎ＝４３ ｎ＝８）
３２ １４ ６

肌肉侵犯 （ｎ＝５０ ｎ＝４３ ｎ＝８）
１２ ４ ４

血管侵犯 （ｎ＝５０ ｎ＝４３ ｎ＝８）
１ ０ ７

１．２　主要试剂
ＣＭＥＴ蛋白单克隆抗体（兔抗人）１∶１００，购自

武汉博士德生物工程有限公司。生物素化二抗（抗

兔 ＩｇＧ），ＳＰ试剂盒及 ＤＡＢ由长海医院病理科提
供。

１．３　免疫组化染色
切片被孵化 ６０℃，１０ｍｉｎ，在二甲苯中脱腊（室

温）２０ｍｉｎ，在浓度渐低的乙醇溶液中脱腊去水（室
温）１０ｍｉｎ。０．３％ Ｈ２Ｏ２ 抑制内源性过氧 化物酶
（室温）２０ｍｉｎ。为了提高抗原的暴露，标本用微波
法修复，用正常的 １．５％山羊血清阻断标本的非特
异性结合位点 ３０ｍｉｎ。为了消除内源性生物素活
性，切 片 被 孵 化 在 生 物 素，亲 和 素 溶 液 中 分 别

２０ｍｉｎ。切片在单克隆 ＣＭＥＴ兔抗体（１∶１００）中
孵化 １ｈ，生物素化二抗（抗兔，室温）３０ｍｉｎ，Ｓｔｒｅｐｔａ
ｖｉｄｉｎＨＲＰ复合物（室温）３０ｍｉｎ，ＤＡＢ＋Ｈ２Ｏ２显色
（室温）１０ｍｉｎ，苏木精衬染 ５ｍｉｎ。阴性对照为正常
兔血清代替一抗；阳性对照用表达 ＣＭＥＴ蛋白的
骨骼肌标本。

１．４　免疫组化染色结果评估
染色结果由 ２位病理科医生独立进行半定量评

估。ＣＭＥＴ染色强度从０～４分级：０为阴性，（＋）
为最低阳性，（＋＋）为弱阳性，（＋＋＋）为阳性，
（＋＋＋＋）为强阳性。分级根据大多数肿瘤细胞
的染色强度并考虑同样强度肿瘤细胞数量的百分

比决定分级。最后得分由染色强度和同一染色强

度的细胞百分比相乘得出。染色强度的得分采用

单盲法。２位病理科医生得分结果一致。
１．５　统计学处理

ＣＭＥＴ在各组中的表达用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验
（多组等级资料秩和检验）。组间的两两比较用

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验（两等级资料秩和检验）。描述
统计和确切检验（如 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ，ａｎｄＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙｔｅｓｔｓ）由 ＳＰＳＳ１０．０软件完成。

２　结　果

ＣＭＥＴ染色在 ＰＴＣ１组中最强（平均强度 ３．６，
图 １），ＰＴＣ２组次之（１．７，图 ２），ＦＣＴ组较弱（０．５，
图 ３），阴性对照最弱（图 ４）。ＣＭＥＴ在 ４组间表
达差异均有极显著性（Ｐ＜０．００１）（表 ２）。

１６６
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图 １　有颈部淋巴结转移的甲状腺乳头状癌 ＣＭＥＴ免疫组
化染色（ＳＰ×２００）

图 ２　无颈部淋巴结转移的甲状腺乳头状癌 ＣＭＥＴ免疫组
化染色（ＳＰ×２００）

图 ３　甲状腺腺瘤 ＣＭＥＴ免疫组化染色（ＳＰ×２００） 图 ４　阴性对照（ＳＰ×２００）

表 ２　４组甲状腺组织 ＣＭＥＴ表达的 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓｈ检验

组别 例数
ＣＭＥＴ表达（ｎ，％）

阴性（－） 总表达率 低表达（＋～＋＋） 高表达（＋＋＋～＋＋＋＋）

ＰＴＣ１ ６２ ０（０） １００ １（１．６） ６１（９８．４）

ＰＴＣ２ ５０ １３（２６．０） ７０．４１） ２７（５４．０） １０（２０．０）

ＦＴＣ １０ ７（７０．０） ３０．０１），２） ２（２０．０） １（１０．０）

良性 ３０ ２９（９６．７） ３．３１），３） １（３．３） ０（０）

　　注：１）与ＰＴＣ１组比较，Ｐ＜０．００１；与ＰＴＣ２组比较，２）Ｐ＝０．００２，３）Ｐ＜０．００１

３　讨　论

甲状腺癌的侵袭和 ＣＭＥＴ的过度表达密切相

关。Ｒａｍｉｒｅｚ［４］认为 ＨＧＦ／ＳＦ（肝细胞生长 ／离散因

子）和 ＣＭＥＴ皆高表达的甲状腺肿瘤有更高的侵

袭性。它们显示直接的甲状腺外扩展，远处转移，

缩短了复发时间。ＣＭＥＴ蛋白的过度表达或激活

与甲状腺乳头状癌侵袭表型明显相关。

另外已经证明 ＣＭＥＴ受体的过度表达即使在

配体缺乏的情况下也能引起 ＣＭＥＴ受体的激活和

产生信号［１，２］。本研究结果显示 ＣＭＥＴ蛋白在有

淋巴结转移的甲状腺乳头状癌中表达强度明显高

于无淋巴结转移的乳头状癌、滤泡状癌和良性病

变组，提示 ＣＭＥＴ蛋白的高表达可能导致甲状腺

乳头状癌 的囊外 扩展 和颈 淋巴 结转移。笔 者 发

现，ＣＭＥＴ高表达的甲状腺癌肿瘤囊外侵犯的区

域也比甲状腺内区域染色更强。但 ＣＭＥＴ通过何

种机制调节肿瘤的运动和侵袭还不明了。

Ｃｈｅｎ等［５］报道 ＣＭＥＴ的过度表达和颈淋巴结

早期转移有关。另一些研究则尚未发现 ＣＭＥＴ蛋

白是颈淋巴结转移的预测因子的证据［６］。其他学

者，如 Ｂｅｌｆｉｏｒｅ等［７］揭示了在 ＰＴＣ患者中 ＣＭＥＴ的

表达和转移的出现呈负相关。他们认为 ＣＭＥＴ在

肿瘤发展中早期赋予了可选择性的优点。其表达

一旦丢失，肿瘤细胞即可进入生长独立期。本研

究表明 ＣＭＥＴ的表达和囊外扩散之间的联系明
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显。这和 Ｒａｍｉｒｅｚ等［４］提供的数据近似。笔者复习

文献认为，矛盾结果的产生可能与该学者有淋巴

结转移的甲状腺乳头状癌患者例数过少而产生的

误差有关。

胡作军［８］报道了 １１８例甲状腺微小癌中合并

颈部淋巴结转移 １０例。因此对一些甲状腺微小

癌不能忽略颈部淋巴结转移问题。而 ＣＭＥＴ在有

颈部淋巴结转移的甲状腺癌中强表达为它的诊断

提供了新的思路。即术前通过影像学检查如不能

明确是否有颈部淋巴结转移的患者若其 ＣＭＥＴ表

达呈强阳性，预示颈部淋巴结转移可能性大，可以

考虑术中行颈淋巴结清扫术或术前详细检查有无

淋巴结转移。当然这方面还有不同意见需进一步

研究。

Ｉｐｐｏｌｉｔｏ等［９］检查了 ８０例针吸细胞学怀疑并经

过手术的患者的切片，ＣＭＥＴ染色的结果是：乳头

状癌 １４例中 １２例（８５．７％）阳性；１１例乳头状

癌滤泡样变（ＦＶＰＴＣ）中 ８例阳性（７２．７％）；２５例

滤泡状癌中 １例阳性（２８％）；５例非典型腺瘤中

５例阳性。相反 ２５例细胞学诊断为可疑但组织学

为良性的患者无 １例为阳性。因此认为可疑细胞

学涂片的 ＣＭＥＴ染色对诊断恶性病变是有帮助

的，特别是乳头状类型的组织。笔者认为对可疑

恶性病变者行 ＣＭＥＴ染色，若为阴性则可排除恶

变可能，故其对手术治疗方式的选择有指导作用。

而朱国献［１０］对 ３２例甲状腺癌细针穿刺甲状腺癌

中，端粒酶活性阳性率为 ７５％，而 １８例甲状腺癌

被针吸细胞学诊断为“可疑阳性”、“取材不够”、

“阴性”、“甲状腺炎”者中，１４例显示为阳性，阳

性率为 ７７％。也说明了这种方法的可行性。

Ｂｅｌｆｉｏｒｅ［７］研究 证 明 ，在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 中，

ＭＥＴ／ＨＧＦ的阴性表达，低表达是血行转移重要的

预测因子。相反 Ｒａｍｉｒｅｚ［４］的研究推断：ＣＭＥＴ和

ＨＧＦ／ＳＦ强表达和儿童青年乳头状癌患者中的高

的转移复发几率密切相关。笔者推测 ＣＭＥＴ蛋白

的表达和甲状腺癌的预后有关。然而争论尚待进

一步评估。

总之，本研究表明 ＣＭＥＴ的表达可能是甲状

腺乳头状癌淋巴结转移的预测因子，是肿瘤的囊

外扩展和直接侵犯的标记。
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