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摘   要 目的：探讨 CD147 检测在细针穿刺活检未能明确细胞学诊断的甲状腺结节中的临床应用价值。

方法：选 择 2013 年 10 月 —12 月 收 治 的 甲 状 腺 结 节 患 者， 对 术 后 手 术 标 本 进 行 细 针 穿 刺 涂 片， 用

Bethesda 甲状腺细胞学报告系统评价腺细胞病理学，选择 36 例“可疑恶性肿瘤”标本行免疫组化

CD147 染色分析。CD147 阳性者作恶性诊断，结果与手术后石蜡病理结果比较。

结果：CD147 检测诊断良性病变 19 例（52.78%），恶性病变 17 例（47.22%），术后病理检查诊断

良性病变 16 例（44.44%），恶性病变 20 例（55.56%）；甲状腺恶性标本中 CD147 的阳性表达率

明显高于良性标本（P<0.05）。CD147 的表达与甲状腺结节是否钙化（CD147 阳性率 89.47%）及淋

巴转移（CD147 阳性率 100%）有关（P<0.05）。细针穿刺细胞学联合 CD147 免疫组化染色鉴别甲

状腺结节良、恶性的准确性和敏感度分别为 91.67% 和 85.0%。

结论：CD147 可以作为甲状腺肿瘤细胞学诊断分子生物学标志物，细针穿刺细胞学联合 CD147 免疫

组化分析，有助于提高甲状腺癌的术前检出率。                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(5):591-595]
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ABSTRACT Objective: To assess the clinical application value of CD147 detection in thyroid nodules with nondiagnositic 
cytologic results from fine-needle-aspiration (FNA) biopsy.

Methods: Patients with thyroid nodules admitted from October to December 2013 were selected, and their 

postoperative surgical specimens were used for FNA smear test. According to thyroid cytopathology results 

using the Bethesda reporting system, immunohistochemical staining for CD147 was conducted in 36 samples 
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甲状腺结节是临床上最常见的甲状腺疾病 [1-2]，

近年来甲状腺恶性肿瘤的发病率有所上升 [3]，然而

甲状腺癌却仅占甲状腺结节的 5%~15%[4]。甲状腺

肿 瘤 诊 断 中 最 重 要 的 是 良、 恶 性 的 鉴 别， 明 确 甲

状腺肿瘤的性质对治疗方案的选择起决定性作用，

通 过 非 手 术 方 式 诊 断 甲 状 腺 恶 性 肿 瘤， 可 减 少 不

必 要 的 诊 断 性 手 术， 因 此 甲 状 腺 肿 瘤 良、 恶 性 早

期诊断的意义重大。细针穿刺细胞学（fine-needle 

aspirationcytology，FNAC） 检 查 能 有 效 鉴 别 甲 状

腺良、恶性结节，具有微创、易操作、确切定位等

优 点， 是 目 前 公 认 的 首 选 诊 断 方 法 和 术 前 筛 选 检

查 [5-8]。但由于诊断标准难以把握、标本保存、制

片及染色不当等原因容易造成误诊和漏诊，特别是

滤泡细胞数量过少时影响 FNAC 的准确性 [9]。因此，

寻找细针穿刺细胞学的辅助手段，提高其准确率显

得意义重大。目前国内外研究报道 CD147 在甲状

腺良、恶性肿瘤中表达特异性高，本研究拟通过检

测 CD147 在 Bethesda 评价系统诊断为“可疑恶性

肿瘤”的甲状腺细胞涂片标本中的表达，并与术后

石蜡标本病理检查结果对比，探寻其在术前甲状腺

结节良、恶性诊断中的临床价值。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选择 2013 年 10 月—12 月期间中南大学湘雅

医院普通外科收治的甲状腺肿瘤患者，对术后标本

进行细针穿刺细胞学检查，用 Bethesda 甲状腺细

胞学报告系统评价腺细胞病理学结果，选择其中未

能明确诊断的 36 例穿刺细胞学标本进行 CD147 免

疫组化检查。其中女 28 例，男 8 例；年龄 12~75 岁，

平均（41.44±12.83）岁。患者术前均无化疗、放疗

及免疫治疗病史。术后病理诊断由病理科医师完成。

1.2  材料及试剂

细 针 穿 刺 采 用 10 mL 注 射 器 及 7 号 针 头。 免

疫 组 化 染 色 一 抗 CD147 抗 体 购 自 Santa Cruz， 工

作浓度 1:150，二抗购自北京中杉金桥生物技术有

限公司。

1.3  细针穿刺细胞涂片免疫组化染色

具体方法如下：⑴ 手术完整切下甲状腺结节

后，立即用干燥消毒注射器穿刺，针头进入结节后，

反 复 抽 吸 数 次， 去 负 压 后 退 针， 将 针 头 内 的 吸 出

物 均 匀 涂 于 3 块 玻 片 上， 变 换 方 向 及 部 位 行 负 压

抽吸 6~8 次；⑵ 玻片在室温下晾干后置于 95% 酒

精 中 固 定 15 min 后 行 HE 染 色， 中 性 树 脂 封 片 后

镜 下 观 察 细 胞 形 态， 用 铅 笔 在 玻 片 背 面 标 记 细 胞

密集区；⑶ 二甲苯浸泡直到盖玻片脱落，乙醇梯

度水化；⑷ PBS 洗涤 5 min×3 次；⑸ 滴加一抗，

37 ℃孵育 1 h；⑹ PBS 洗涤 5 min×3 次；⑺ 滴加

二抗，37℃孵育 30 min；⑻ PBS 洗涤 5 min×3 次；

⑼ DAB 显 色 5~10 min 或 显 微 镜 下 观 察 到 棕 黄 色

反应后终止，流水洗涤，梯度酒精脱水，中性树脂

封片。

1.4  判定标准

CD147 免疫组化阳性染色定位于胞质内和胞膜

上。免疫组化染色结果采用半定量计分法判定 [10]：

suspicious for malignancy; the CD147 positive cases were considered as malignant, and the results were compared 

with the postoperative pathological diagnosis of the paraffin sections.

Results: Nineteen cases (52.78%) were considered benign and 17 cases were considered malignant by CD147 

staining, while 16 and 20 cases were proven benign and malignant respectively by postoperative pathological 

examination. CD147 positive expression rate in malignant lesions was significantly higher than that in benign 

lesions (P<0.05). CD147 expression was associated with calcification of the thyroid nodules (CD147 positive 

rate was 89.47%) and lymph node metastasis (CD147 positive rate was 100%). The accuracy and sensitively of 

FNA plus CD147 immunochemical analysis for differential diagnosis of benign and malignant thyroid lesions was 

91.67% and 85.0%, respectively.

Conclusion: CD147 can be used as a molecular biological marker for thyroid cytopathologic diagnosis, and FNA 

biopsy combined with CD147 immunochemical analysis could improve the preoperative detection rate of thyroid 

cancer.                                                                                    [Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(5):591-595]
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按着色程度评分，0 分为无着色；1 分为浅黄色；

2 分 为 棕 黄 色；3 分 为 棕 褐 色。 按 阳 性 细 胞 所 占

比 例 评 分，0 分 为 <5%；1 分 为 5%~10%；2 分

为 11%~50%；3 分 为 51%~80%；4 分 为 >80%。

根据两者乘积判定阳性结果：0 分为阴性（-）；

1~4 分为弱阳性（+）；5~8 分为中度阳性（++）；

9~12 分为强阳性（+++）。免疫组化染色“（+）”

及以上者作可疑恶性诊断论。

1.5  统计学处理

采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计分析。将免

疫组化检测结果与术后病理检查诊断结果作对照 ,

根 据 Fornage 统 计 方 法 [11]， 计 算 诊 断 符 合 率、 敏

感度、特异度、假阴性率、假阳性率等各项评价指

标， 率 的 比 较 采 用 χ2 检 验。P<0.05 为 差 异 有 统

计学意义。

2　结　果

2.1  免疫组化染色诊断结果与组织病理检查结

果对照

根据 Bethesda 甲状腺细胞学报告系统 [12] 选择

36 例“可 疑 恶 性 肿 瘤”，将 其 细 胞 涂 片 标 本 进 行

免 疫 组 化 CD147 染 色（ 图 1）。CD147 表 达 在 细

胞膜及胞浆，根据染色结果诊断肿瘤的良、恶性。

其 中 良 性 病 变“CD147（-）”19 例（52.78%），

恶性病变“CD147（+）~（+++）”17 例（47.22%）；

良、 恶 性 结 节 中 CD147 表 达 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）；术后组织病理检查诊断良性病变 16 例

（44.44%），恶性病变 20 例（55.56%）（表 1）。

表 1　CD147 检测结果与组织病检结果比较（n）
Table 1　Comparison of CD147 analysis results and pathological 

diagnosis (n)
初步诊断（CD147

染色结果）
术后病理检查结果

合计 χ2 P
良性 恶性

（-） 16 3 19
25.77 0.000

（+）~（+++） 0 17 17
合计 16 20 36

2.2  CD147 表达与病理诊断淋巴转移及影像学

钙化的关系

CD147 表 达 情 况 与 肿 瘤 淋巴 结 转 移 及 影 像 学

提示的钙化之间存在联系（P<0.05）。本组资料中，

术前 B 超提示甲状腺结节存在钙化者 25 例，其中

良性病变 6 例（24.0%），恶性病变 19 例（76.0%）；

钙化结节进行 CD147 检测阳性率为 68.0%（17/25），

图 1　细胞涂片、CD147 染色及术后病理检测　　A：细胞学诊断可疑恶性肿瘤，CD147 检测阴性，术后病检结果为结节性甲
状腺肿；B：可疑恶性肿瘤，CD147 检测阳性，术后病检结果为甲状腺乳头状癌

Figure 1　Cytologic smear, CD147 staining and postoperative pathology　　A: Suspicious or malignant cytology and CD147 negative staining 
with a postoperativediagnosis of nodular goiter; B: Suspicious or malignant cytology and CD147 positive staining with a postoperative 
diagnosis ofpapillary thyroid carcinoma

A

B

细胞学可疑恶性（巴氏染色 ×400） CD147 染色结果（免疫组化 ×400） 术后组织病检结果（HE×200）
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其中良性钙化结节 CD147 检测阳性率为 0，恶性钙

化结节 CD147 检测阳性率为 89.47%。术后病检提

示存在淋巴转移者 12 例，且均为恶性病变（100%）；

病检提示淋巴结转移的甲状腺结节行 CD147 检测

阳性率为 100%（表 2）。

2.3  细针穿刺联合 CD147 检测诊断甲状腺结节

良、恶性的准确性

36 例未能明确细胞学诊断的甲状腺细胞标本

行 CD147 检 测 诊 断，诊 断 结 果 符 合 率（准 确 性）

为 91.67%（33/36），对恶性肿瘤的诊断敏感性为

85.0%（17/20），假阳性率（误诊率）为 0（0/17），

假阴性率（漏诊率）为 15.0%（3/20），阳性预测

值为 100%（17/17），阴性预测值为 84.21%（16/19）。

3　讨　论

甲 状 腺 肿 瘤 是 颈 部 最 常 见 肿 瘤， 近 年 来 腺 癌

的发病率有所上升，明确甲状腺肿瘤的性质对治疗

方案的选择起决定性作用。甲状腺恶性病变需要尽

快选择以手术为主的综合治疗方案，良性病变可采

取保守治疗或选择性手术，因此，对甲状腺结节良、

恶性鉴别诊断意义重大。

FNAC 是 通 过 负 压 抽 吸 的 细 针 穿 刺， 得 到 细

胞 涂 片， 进 行 细 胞 病 理 诊 断。 具 有 安 全、 简 便、

准确且性价比高的特点。FNAC 最初应用的目的是

鉴 别 甲 状 腺 结 节 的 良 性 及 恶 性 , 以 决 定 是 否 需 要

手 术 治 疗， 减 少 对 甲 状 腺 良 性 结 节 患 者 不 必 要 的

手 术 创 伤。 许 多 文 献 报 道 FNAC 不 仅 减 少 了 不 必

要 的 甲 状 腺 手 术 例 数， 而 且 明 显 增 加 甲 状 腺 手 术

标 本 中 甲 状 腺 癌 的 检 出 率 [13]。FNAC 也 具 有 一 定

的局限性，最主要的缺点是出现假阴性。有文献 [14] 

报 道， 甲 状 腺 FNAC 的 灵 敏 度、 特 异 性、 阳 性 预

测 值、 假 阴 性 率 和 假 阳 性 率 分 别 为 65%~98%、

72%~100%、50%~96%、1%~11% 及 0~7%。 参

阅 国 内 外 文 献 总 结 分 析 FNAC 出 现 假 阴 性 的 原 因

如下：⑴ 针吸穿刺和涂片制作的技术原因。结节

太小且部位较深，或结节较大但只有部分癌变，导

致未采集到有效细胞成分；结节与周围组织分界不

清，无法确定肿瘤范围，穿刺可能未真正刺入结节；

抽吸组织少，或血液过多致细胞量过少；涂片制片

质量差 [15]。⑵ FNAC 对某些病理组织学类型的甲

状腺恶性肿瘤诊断较困难。如滤泡型乳头状癌及增

生结节的鉴别仍较为困难 [16]。⑶ 诊断标准难以掌

握，容易造成误诊和漏诊 [17]。

CD147 是一种高度糖基化分子量为 50~60 kD

广 泛 分 布 的 跨 膜 糖 蛋 白， 高 度 表 达 于 多 种 肿 瘤 细

胞 表 面， 参 与 机 体 多 种 生 理 和 病 理 过 程。 前 期 研

究 [18] 发现 CD147 在甲状腺恶性肿瘤组织中特异性

表达，且与肿瘤的去分化程度及淋巴转移相关 [19]。

Aratake 等 [20] 证 明 了 FNAC 联 合 CD147 检 测 用 于

诊断甲状腺乳头状癌的可能性。本研究是国内首次

在 甲 状 腺 肿 瘤 细 针 穿 刺 细 胞 学 标 本 中 研 究 CD147

的 表 达 差 异， 具 有 简 单、 易 推 广、 结 果 可 靠 的 特

点。FNAC 未能明确诊断的甲状腺结节，FNAC 联

合 CD147 免疫组化分析能够可获得更可靠、更准

确的诊断结果，从而减少不必要的手术。本研究对

甲状腺肿瘤诊断的总体符合率为 91.67%，对甲状

腺恶性肿瘤的诊断敏感性为 85.0%（17/20），假

阳性率（误诊率）为 0（0/17），优于以往单纯使

用 FNAC 诊 断 甲 状 腺 肿 瘤 良、 恶 性 的 文 献 报 道 结

果 [14]，表明 FNAC 联合 CD147 检测能够准确反映

甲状腺病变情况，具有广泛推广应用价值。

综上所述，FNAC 是目前公认的经济而准确性

高 的 甲 状 腺 肿 瘤 术 前 检 查 方 法， 但 由 于 细 胞 学 检

查 缺 乏 组 织 的 结 构 变 化 及 相 邻 周 围 组 织， 包 括 血

表 2　CD147 表达与肿瘤淋巴转移及钙化的关系
Table 2　Relationship between CD147 expression and tumor lymphatic metastasis and calcification

结节类型 n
CD147 染色结果（n） 阳性率

（%）
χ2 P

（-） （+） （++） （+++）
B 超提示钙化
　良性 6 6 0 0 0

89.47
14.17 0.000　恶性 19 2 7 4 6

B 超未提示钙化 11 11 0 0 0 0
病检提示淋巴转移
　良性 0 0 0 0 0

100
20.12 0.000　恶性 12 0 1 5 6

病检无淋巴结转移 24 19 1 0 4 20.83
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管 及 包 膜 的 病 变 情 况， 故 对 于 某 些 癌 肿， 尤 其 是

甲状腺滤泡状癌难以诊断，易于漏诊。FNAC 联合

CD147 检 测 能 够 弥 补 FNAC 的 一 些 缺 点， 提 高 了

术前诊断甲状腺恶性肿瘤的准确率，可以作为甲状

腺 结 节 术 前 明 确 诊 断 的 方 法，CD147 可 以 为 甲 状

腺肿瘤细胞学诊断提供有价值的分子生物学依据。

作为初步试验性研究 , 本研究已经取得良好效果，

由 于 本 研 究 方 法 是 在 切 除 甲 状 腺 结 节 后 进 行 的 细

针穿刺 , 而术前穿刺无法进行如此准确的定位 , 尤

其是甲状腺微小乳头状癌。为了解决这一问题 , 在

下 一 步 的 研 究 将 在 术 前 采 用 高 频 B 超 引 导 下 细 针

穿 刺 细 胞 学 检 查 联 合 CD147 检 测 , 相 信 会 成 为 甲

状腺细胞学诊断中一种极有潜力的辅助检查手段 ,

有助于提高术前诊断的正确率 , 有效指导甲状腺肿

瘤的临床治疗。
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