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摘   要	 目的：研究结节性甲状腺肿与甲状腺癌并存病变组织中 Smad4 蛋白的表达及其影响。

方法：采用免疫组化 SP 法对结节性甲状腺肿并存甲状腺癌组织 84 例、结节性甲状腺肿并存甲状腺瘤

50 例组织及相应的 40 例结节性甲状腺肿组织中的 Smad4 进行检测。

结果：Smad4 蛋白在甲状腺癌、甲状腺瘤、结节性甲状腺肿组织中的阳性表达率分别为 52. 38%、

74.00%、82.50%，甲状腺癌组织阳性表达率低于甲状腺瘤及结节性甲状腺肿者阳性表达率（P<0.05

或 P<0.01）。Smad4 蛋白在乳头状癌、滤泡状癌、未分化癌的阳性表达率分别为 57.45%、58.33%、

23.08%，未分化癌 Smad4 蛋白阳性表达率低于乳头状癌及滤泡状癌者表达率（P<0.05）。

结论：检测 Smad4 蛋白表达对阐述结节性甲状腺肿与甲状腺癌并存病变的生物学行为及评估其预后具

有重要意义。 
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结 节 性 甲 状 腺 肿 属 于 临 床 常 见 病 ， 但 其 病 因

复 杂 ， 多 病 并 存 ， 互 相 影 响 ， 关 系 密 切 。 甲 状 腺

肿 瘤 是 颈 部 最 常 见 肿 瘤 ， 近 年 来 甲 状 腺 癌 的 发 病

率 有 所 上 升 ， 国 内 外 研 究 中 ， 对 于 结 节 性 甲 状 腺

肿 合 并 甲 状 腺 癌 的 发 生 情 况 均 有 报 道 ， 发 生 率 为

3%~14%[1-3]，合并甲状腺瘤的发生率高达45%[4]。

随 着 肿 瘤 分 子 生 物 学 研 究 的 进 展 ， 对 肿 瘤 分 子 水

平 的 认 识 逐 步 深 入 ， 细 胞 内 信 号 转 导 已 成 为 普 遍

关注的生物学问题。Smad4是一种抑癌基因，主要

参与转化生长因子（TGF -β）超家族的细胞内信

号转导，TGF -β超家族能抑制上皮细胞的增殖，

具有潜在的肿瘤抑制功能[5]。但是，目前对Smad4

在 结 节 性 甲 状 腺 肿 与 甲 状 腺 癌 并 存 组 织 中 表 达 的

研究尚未见报道。本研究采用免疫组化SP法检测

Smad4蛋白在结节性甲状腺肿与甲状腺癌并存组织

中 表 达 状 况 ， 探 讨 在 结 节 性 甲 状 腺 肿 病 理 基 础 上

发展为甲状腺癌的作用与可能的分子机制。

1　材料与方法	

1.1  试剂  

兔 抗 人 S m a d 4 单 克 隆 抗 体 （ 浓 缩 型 ， 工 作 液

1:100），由英国Abcam公司提供；链霉素抗生物

素蛋白-过氧化物酶免疫组化试剂盒（SP）及对二

甲氨基偶氮苯（DAB ）显色试剂盒，由北京中杉

金桥生物技术开发公司提供。

1.2  方法  

免疫组化染色采用常规SP法，按照试剂盒说

明书步骤严格操作。一抗为兔抗人Smad4单克隆抗

体，二抗为生物素羊抗兔IgG，DAB显色，苏木素

复 染 ， 脱 水 ， 透 明 ， 封 片 。 阴 性 对 照 采 用 正 常 血

清替代Ⅰ抗进行同步染色，以已知阳性Smad4反应
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为阳性对照。

1.3  材料  

选 择 北 华 大 学 附 属 医 院 病 理 科 外 科 切 除 手

术 标 本 ， 病 例 资 料 完 整 ， 病 理 诊 断 明 确 ， 其 中 结

节性甲状腺肿与甲状腺癌并存84例，男22例，女 

62例；年龄29~73岁，平均年龄（53±10.7）岁。

按组织学分类，乳头状癌47例，滤泡状癌24例，

未分化癌13例。结节性甲状腺肿与甲状腺瘤并存 

50例，男17例，女33例，年龄32~68岁，平均年龄

（51±8.6）岁。并选择相应的40例结节性甲状腺

肿组织进行对照研究。所有标本组织手术切除后立

刻采用10%中性福尔马林液固定，石蜡包埋，连续

切片，厚4 μm，HE染色，光镜观察，经专业人员

阅片复诊，选择适当部位白片备行免疫组化染色。

1.4  组织病理学观察  

复 习 选 择 所 研 究 病 例 的 临 床 及 病 理 资 料 。 病

理 诊 断 标 准 参 照 结 节 性 甲 状 腺 肿 、 甲 状 腺 瘤 的 组

织学诊断标准 [6]。甲状腺癌参照2004年WHO内分

泌器官肿瘤病理学分类（简称WHO分类）形态学

标准[7]。

1.5  结果判定  

S m a d 4 蛋 白 以 细 胞 质 与 （ 或 ） 细 胞 核 内 沉 积

黄 色 或 棕 黄 色 颗 粒 为 阳 性 细 胞 。 每 例 病 变 随 机

观 察 5 个 视 野 （ × 4 0 0 ） ， 每 个 视 野 观 察 2 0 0 个 细

胞 ， 根 据 阳 性 细 胞 所 占 百 分 比 判 断 表 达 强 度 ，

取 其 平 均 值 ， 无 阳 性 细 胞 或 阳 性 细 胞 数 < 1 0 % 为

阴 性 （ - ） ， ≥ 1 0 % 为 阳 性 表 达 。 阳 性 细 胞 数

为 1 0 % ~ 5 0 % 记 为 弱 阳 性 （ + ） ； 阳 性 细 胞 数 为

5 1 % ~ 7 5 % 记 为 中 度 阳 性 （ + + ） ； 阳 性 细 胞 数

>75%为强阳性（+++）。

1.6  统计学处理

应用统计软件SPSS 17.0进行统计学分析，阳

性率之间的比较采用χ 2检验，P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　果

2.1  病理组织学特征

2.1.1  结节性甲状腺肿　由 大、 中、 小 三 种 滤 泡

组成。大滤泡，腔高度扩张，含大量胶质，上皮多

呈矮立方或扁平状；中、小滤泡，腔内含少量胶质，

滤泡甚小者不含胶质，上皮呈高立方或柱状；少数

滤泡上皮呈乳头状增生。

2.1.2  甲状腺瘤　主要为滤泡性腺瘤，与正 常滤

泡大小近似，滤泡腔内含有胶质，上皮呈立方状；

或多数由小滤泡组成，腔内多不含胶质；或瘤细胞

呈梁索状、团片状排列，滤泡腔多不完整。

2.1.3  甲状腺癌　⑴ 乳头状癌：滤泡由纤维血管

及癌细胞组成，其乳头分支较多，癌细胞呈立方状

或 柱 状， 核 呈 毛 玻 璃 状 或 透 明 状， 可 见 核 沟 及 核

假包涵体；⑵ 滤泡状癌：由分化不同的滤泡组成，

高分化型，滤泡较规则，上皮异形性较低，瘤细胞

侵犯包膜及血管。低分化型，滤泡较少，形态不规

则， 瘤 细 胞 呈 实 性 团 片 状， 异 形 性 明 显， 核 分 裂

象较多；未分化癌：由小圆形、小梭形细胞组成，

呈弥漫性分布。

2.2  免疫组化染色结果

2.2.1  Smad4 蛋白在相关甲状腺组织中的表达定

位　Smad4 蛋 白 阳 性 颗 粒 呈 黄 色 或 棕 黄 色， 在 胞

质与胞核着色，呈弥漫性或灶状，少数间质细胞亦

可呈阳性表达。结节性甲状腺肿、甲状腺瘤及甲状

腺癌均有 Smad4 蛋白阳性表达，但前两者良性病

变组织 Smad4 蛋白阳性表达显著高于后者恶性病

变组织（图 1）。

图 1　Smad4 蛋白在各组中的表达（SP 法 ×400）　　A：结节性甲状腺肿；B：甲状腺腺瘤；C：甲状腺滤泡状癌

A B C
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2.2.2  Smad4 蛋白阳性表达率在各组中的比较　

Smad4 蛋白在结节性甲状腺肿、甲状腺瘤、甲状腺

癌组织中的阳性表达率分别为 82.50%、74.00%、

52.38%。Smad4 蛋 白 在 甲 状 腺 癌 组 织 阳 性 表 达

率 低 于 甲 状 腺 瘤 及 结 节 性 甲 状 腺 肿 者 阳 性 表 达 率

（P<0.05 或 0.01）（表 1）。

表 1　Smad4 蛋白在结节性甲状腺肿、甲状腺瘤、甲状腺

癌组织中的表达 [n（%）]
组别 n 阴性率 阳性率 χ2 P

结节性甲状腺肿 40 7（17.50） 33（82.50） 10.444 0.0011)

甲状腺瘤 50 13（26.00） 37（74.00） 6.127 0.0132)

甲状腺癌 84 40（47.62） 44（52.38） — —
注：1) 与甲状腺癌比较，P<0.01；2) 甲状腺癌比较，

P<0.05

2.2.3  Smad4 蛋白在甲状腺癌各类型中的表达差

异　 乳 头 状 癌 47 例， 呈 阳 性 表 达 27 例， 其 阳 性

表 达 率 为 57.45%； 滤 泡 状 癌 24 例， 呈 阳 性 表 达

为 14 例，其阳性表达率为 58.33%；未分化癌 13 例，

呈 阳 性 表 达 为 3 例， 其 阳 性 表 达 率 为 23.08%。

未分化癌 Smad4 蛋白阳性表达率低于乳头状癌及

滤 泡 状 癌 者 表 达 率（P<0.05）（ 表 2）； 乳 头 状

癌 与 滤 泡 状 癌 之 间 无 统 计 学 差 异（χ2=0.005，

P=0.943）。

表 2　Smad4 蛋白在甲状腺癌各类型中的表达 [n（%）]
组别 n 阴性率 阳性率 χ2 P

乳头状癌 47 20（42.55） 27（57.45） 4.812 0.028
滤泡状癌 24 10（41.67） 14（58.33） 4.220 0.040
未分化癌 13 10（76.92） 3（23.08）1) — —

注：1) 未分化癌与乳头状癌及滤泡状癌比较，P<0.05 

3　讨　论

3.1  结节性甲状腺肿与甲状腺癌

缺 碘 是 结 节 性 甲 状 腺 肿 的 病 因 ， 碘 缺 乏 导 致

垂体产生TSH增加，其长期刺激导致甲状腺滤泡上

皮 增 生 ， 胶 质 贮 积 ， 使 甲 状 腺 呈 弥 漫 性 肿 大 ， 随

着疾病的进展演变为结节性甲状腺肿 [3,8]。而甲状

腺 组 织 部 分 滤 泡 上 皮 增 生 或 乳 头 状 增 生 、 腺 瘤 样

增生，最终演变为滤泡状癌或乳头状癌[9]，乳头状

癌是最常见的甲状腺恶性肿瘤[10]。近年来，结节性

甲状腺肿与甲状腺癌并存的状况并非少见，而对于

甲状腺结节其发生恶变的诊断又比较困难[11]，结节

性甲状腺肿是甲状腺癌的癌前病变 [ 12]。表明结节

性 甲 状 腺 肿 与 甲 状 腺 癌 有 着 密 切 的 因 果 关 系 。 因

此 ， 对 于 探 讨 结 节 性 甲 状 腺 肿 与 甲 状 腺 癌 并 存 的

病变组织中分子机制的研究至关重要。

3.2  Smad4 与肿瘤

Smad4蛋白作为序列保守的Smads蛋白家族成

员之一，其重要的功能是参与TGF -β超家族细胞

内 信 号 转 导 。 迄 今 为 止 ， S m a d s 家 族 成 员 可 分 为 

3类[13]。而在TGF-β/Smads信号通路中，Smad4是

将上游信号传入细胞核所必需的，之后Smads复合

物 与 一 些 辅 助 因 子 共 同 调 控 基 因 表 达 [ 1 4 ]， S m a d 4

在TGF -β信号传递过程中发挥重要作用 [15-16]。研

究证实，R -Smad与Smad4的突变或失活可以导致

TGF -β生长抑制作用消失 [17-19]。已有研究 [20-23]显

示，某些Smad基因失活，异常表达，以及由于泛

素化等原因所致Smad蛋白的功能消失和许多人类

肿瘤的发生发展有关。

3.3  Smad4 与甲状腺癌及分化

Smad4表达缺失或突变使细胞逃避了TGF -β

的 抑 制 作 用 ， 促 进 了 癌 前 病 变 的 发 生 及 其 向 癌 转

化，并影响癌细胞的生物学行为 [ 24]。本免疫组化

显 示 ， S m a d 4 蛋 白 在 结 节 性 甲 状 腺 肿 、 甲 状 腺 瘤

组 织 均 有 较 强 的 阳 性 表 达 ， 而 在 甲 状 腺 癌 组 织 阳

性 表 达 明 显 下 降 ， 有 些 病 例 甚 至 无 表 达 ， 这 提 示

S m a d 4 蛋 白 表 达 减 少 或 缺 失 可 能 在 甲 状 腺 癌 的 发

生机制中具有一定作用，而这可能是通过TGF -β/

Smad途径实现的。本研究显示，未分化癌Smad4

蛋 白 的 阳 性 表 达 显 著 低 于 滤 泡 状 癌 及 乳 头 状 癌 ，

说明随着恶性程度的增高，Smad4蛋白的阳性表达

随之降低，提示Smad4蛋白的异常表达可能参与甲

状 腺 癌 细 胞 的 分 化 ， 并 与 恶 性 程 度 有 关 ， 这 反 映

了Smad4蛋白在甲状腺癌细胞的分化机制中可能具

有 重 要 影 响 。 结 节 性 甲 状 腺 肿 与 甲 状 腺 癌 并 存 是

一 个 连 续 的 病 理 过 程 ， 其 病 程 越 长 ， 癌 变 的 机 会

就 可 能 越 多 。 本 研 究 结 果 提 示 ， 在 结 节 性 甲 状 腺

肿阶段就可能出现TGF-β /Smad4通路中信号的转

导 受 到 一 定 影 响 ， 最 终 导 致 滤 泡 上 皮 增 生 与 分 化

异 常 。 因 此 ， 若 能 积 极 防 治 结 节 性 甲 状 腺 肿 ， 减

少其发生，可能降低甲状腺癌的发病机会。

综上所述，Smad4在TGF -β超家族成员的信

号 转 导 中 起 重 要 的 介 导 作 用 ， T G F - β 信 号 转 导

通 路 异 常 ， 可 促 进 结 节 性 甲 状 腺 肿 发 展 为 甲 状 腺
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癌。检测Smad4蛋白表达对阐述结节性甲状腺肿与

甲 状 腺 癌 并 存 的 生 物 学 行 为 具 有 重 要 意 义 ， 为 临

床评估其预后和防治提供新的途径。
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