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摘   要	 目的：探讨上皮膜抗原（EMA）在甲状腺乳头状癌（PTC）与桥本甲状腺炎组织中的表达及临床意义。

方法：用免疫组化法检测 54 例 PTC 患者癌组织，连同 14 例淋巴结转移癌、12 例癌旁桥本甲状腺

炎组织以及 10 例正常甲状腺组织中 EMA 蛋白的表达，分析其与患者临床病理特征的关系。

结果：EMA 蛋白表达于在胞浆及胞膜 / 腔缘。胞浆内 EMA 蛋白在正常甲状腺组织、桥本甲状腺炎组织、

PTC 组织、淋巴结转移癌组织中的阳性表达率差异有统计学意义（P<0.05），分别为 80.0%、25.0%、

64.8%、35.7%；胞浆内 EMA 蛋白的阳性表达与患者病灶大小有关（P<0.05）。胞膜 / 腔缘 EMA 蛋白

在正常甲状腺组织、桥本甲状腺炎组织、PTC 组织、淋巴结转移癌组织中的阳性表达率差异有统计学

意义（P<0.05），分别为 10.0%、100.0%、44.4%、64.3%；胞膜 / 腔缘 EMA 蛋白阳性表达与患者的

临床病理因素均无关（均 P>0.05）。

结论：胞膜 / 腔缘 EMA 蛋白高表达可能提示桥本甲状腺炎更易发生 PTC；胞浆内 EMA 蛋白表达降低

可考虑作为甲状腺微小癌筛查的辅助指标之一。
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Abstract	 Objective: To investigate the expression of epithelial membrane antigen (EMA) in tissue of papillary thyroid 

carcinoma (PTC) and Hashimoto’s thyroiditis and the clinical significance.  

Methods: The EMA protein expression in specimens of PTC tissue from 54 patients and tissue specimens of PTC 

adjacent Hashimoto's thyroiditis in 15 cases and metastatic lymph nodes in 12 cases, and normal thyroid tissues 

from 10 subjects were determined by immunohistochemical staining. The relations of EMA protein expression 

with the clinicopathologic features of the patients were analyzed.

Results: EMA protein expression was found in the cytoplasm and cell membrane/inner surface of cell membrane. 
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甲 状 腺 癌 是 最 常 见 的 内 分 泌 系 统 恶 性 肿

瘤 ， 约 占 全 部 恶 性 肿 瘤 的 3 % [ 1 ] 。 其 中 乳 头 状 癌

（papi l la ry  thyro id  carc inoma，PTC）占甲状腺

恶 性 肿 瘤 8 0 % 。 近 1 0 年 来 ， 甲 状 腺 癌 发 病 率 急

剧 增 加 [ 2 - 3 ]。 上 皮 膜 抗 原 （ e p i t h e l i a l  m e m b r a n e 

ant igen，EMA）是一种高分子量的糖蛋白，分布

于大多数上皮细胞和癌[4-6]。本研究通过检测EMA

蛋白在PTC及桥本甲状腺炎的表达，分析其与PTC

的临床病理特征间的关系，探讨EMA蛋白在PTC发

生发展中的作用。

1　资料与方法

1.1  一般资料 

收 集 2 0 1 5 年 1 ― 1 0 月 唐 山 市 工 人 医 院 行 P T C

手术切除的标本共54例，同时取癌旁伴有桥本甲

状腺炎标本12例、伴有淋巴结转移癌标本14例。

另 取 正 常 甲 状 腺 组 织 1 0 例 。 5 4 例 P T C 患 者 中 男 

9例，女45例；年龄21~70岁，平均42.8岁；无淋

巴结转移者36例，伴有淋巴结转移者18例。所有

患者术前未进行放化疗，均接受手术切除治疗。

1.2  方法

采 用 E n v i s i o n 二 步 法 进 行 免 疫 组 化 染 色 ， 并

按 说 明 书 步 骤 操 作 。 用 已 知 阳 性 切 片 作 为 阳 性 对

照，PBS代替一抗作为阴性对照。

1.3  结果判定

EMA蛋白定位于胞浆及胞膜/腔缘，根据阳性

标记的显色程度分为:无染色为（-）；淡黄色，为

弱阳性（+）；棕黄色，为中阳性（++）。为了统

计学处理，将（+）、（++）合并为阳性（+），

（-）为阴性。

1.4  统计学处理

采用SPSS 14.0统计软件进行统计分析，计数

资料组间比较采用χ 2检验，以双侧P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　果

2.1  胞浆内 EMA 蛋白在各组中的表达

胞 浆 内 E M A 蛋 白 在 正 常 甲 状 腺 组 织 、 桥 本

甲 状 腺 炎 组 织 、 P T C 组 织 、 淋 巴 结 转 移 癌 组 织 中

的 阳 性 表 达 率 分 别 为 8 0 . 0 % 、 2 5 . 0 % 、 6 4 . 8 % 、

3 5 . 7 % 。 与 正 常 甲 状 腺 组 比 较 ， E M A 蛋 白 的 表 达

在 桥 本 甲 状 腺 炎 组 织 中 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（χ2=6.600，P=0.010）；与PTC组织比较，EMA

蛋 白 的 表 达 在 桥 本 甲 状 腺 炎 组 织 及 淋 巴 结 转 移 癌

组 织 均 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ χ 2= 6 . 3 7 2 ，

P=0.012；χ2=3.887，P=0.049）。而正常甲状腺

与PTC（χ2=0.328，P=0.567）、正常甲状腺与淋

巴结转移癌（χ2=2.997，P=0.083）、桥本甲状腺

炎与淋巴结转移癌（χ2=0.027，P=0.870）比较，

差异无统计学意义（图1）（表1）。

The positive expression rate of cytoplasm EMA in normal thyroid tissue, tissue of Hashimoto’s thyroiditis, PTC 

and lymph node metastases was 80.0%, 25.0%, 64.8%, and 35.7% respectively, and the difference had statistical 

significance (P<0.05). The cytoplasm EMA positive expression was significantly associated with the tumor size of 

the patients (P<0.05). The positive expression rate of EMA in the cell membrane/inner surface of cell membrane 

in normal thyroid tissue, tissue of Hashimoto’s thyroiditis, PTC and lymph node metastases was 10.0%, 100.0%, 

44.4% and 64.3% respectively, and the difference had statistical significance (P<0.05); the EMA positive 

expression in the cell membrane/inner surface of cell membrane was irrelevant to any clinicopathologic factors of 

the patients (all P>0.05).

Conclusion: High EMA expression in the cell membrane/inner surface of cell membrane may suggest a high 

possibility of transformation of Hashimoto’s thyroiditis to PTC. Decreased EMA expression in the cytoplasm can 

probably be used as an auxiliary index for screening of thyroid microcarcinoma.

Key words	 Thyroid Neoplasms; Carcinoma Papillary, thyroid; Hashimoto Disease; Mucin-1

CLC number: R736.1
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表 1　各组织中胞浆内 EMA 蛋白的表达 [n（%）]
Table 1　Cytoplasm EMA expression in each studied tissue [n (%)]

组织 n 胞浆内 EMA
阴性 阳性

正常甲状腺 10 2（20.0） 8（80.0）
桥本甲状腺炎 12 9（75.0） 3（25.0）
PTC 54 19（35.2） 35（64.8）
淋巴结转移癌 14 9（64.3） 5（35.7）

2.2  胞浆内 EMA 蛋白的表达与 PTC 临床病理特

征的关系

P T C 组 织 中 ， 胞 浆 内 E M A 蛋 白 的 阳 性 表 达 与

病灶大小有关，在最大径≥1 cm肿瘤中高表达，

差 异 有 统 计 学 意 义 （ χ 2= 6 . 1 0 2 ，P<0 . 0 5 ） ； 而

PTC组中EMA蛋白表达阳性率与患者性别、年龄、

肿 瘤 累 及 部 位 、 病 灶 数 目 均 无 关 ， 差 异 无 统 计 学

意义（均P>0.05）（表2）。

2.3  胞膜 / 腔缘 EMA 蛋白在各组中的表达 

胞 膜 / 腔 缘 E M A 蛋 白 在 正 常 甲 状 腺 组 织 、 桥

本 甲 状 腺 炎 组 织 、 P T C 组 织 以 及 淋 巴 结 转 移 癌 组

织中的阳性表达率分别为10%、100%、44.4%、

6 4 . 3 % 。 与 正 常 甲 状 腺 组 相 比 ， E M A 的 表 达 在

桥 本 甲 状 腺 炎 组 及 淋 巴 结 转 移 癌 组 中 均 升 高 ，

差 异 有 统 计 学 意 义 （ χ 2 = 1 4 . 7 4 3 ， P = 0 . 0 0 0 ；

χ 2=5.016，P=0 .025）。EMA蛋白的表达在桥本

甲状腺炎组织明显高于PTC组织，差异有统计学意义

（χ2=12.222，P=0.000）。而其他各组织比较，差异

无统计学意义（均P>0.05）（图2）（表3）。

表 2　胞浆内 EMA 的表达与 PTC 临床病理特征的关系 

[n（%）]
Table 2　Relations of the cytoplasm EMA expression with 

clinicopathologic features of PTC [n (%)]
临床病理

特征
n

胞浆内 EMA
χ2 P

阴性 阳性
性别
　男 9 3（33.3） 6（66.7）

0.000 1.000
　女 45 16（35.6） 29（64.4）
年龄（岁）
　＜ 45 32 12（37.5） 20（62.5）

0.185 0.667
　≥ 45 22 7（31.8） 15（68.2）
部位
　单侧 40 16（40.0） 24（60.0）

0.860 0.354
　双侧或峡部 14 3（21.4） 11（78.6）
是否多灶
　单灶 44 17（38.6） 27（61.4）

0.558 0.455
　多灶 10 2（20.0） 8（80.0）
最大径（cm）
　＜ 1 22 12（54.5） 10（45.5）

6.102 0.014
　≥ 1 32 7（21.9） 25（78.1）

A B C D

图 1　胞浆内 EMA 蛋白（IHC×200）　　A：正常甲状腺组织；B：桥本甲状腺炎组织；C：PTC 组织；D：淋巴结转移癌组织
Figure 1　EMA expression in the cytoplasm (IHC×200)　　A: Normal thyroid tissue; B: Tissue of Hashimoto's thyroiditis; C: PTC tissue; D: 

Lymph nodes metastasis 

A B C D

图 2　胞膜 / 腔缘 EMA 蛋白（IHC×200）　　A：正常甲状腺组织；B：桥本甲状腺炎组织；C：PTC 组织；D：淋巴结转移

癌组织
Figure 2　EMA expression in the cell membrane/inner surface of cell membrane (IHC×200)　　A: Normal thyroid tissue; B: Tissue of 

Hashimoto's thyroiditis; C: PTC tissue; D: Lymph nodes metastasis 
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表 3　各组织胞膜 / 腔缘 EMA 的表达 [n（%）]
Table 3　EMA expression in the cell membrane/inner surface 

of cell membrane in each studied tissue[n  (%)]

组织 n 胞膜 / 腔缘 EMA
阴性 阳性

正常甲状腺 10 9（90.0） 1（10.0）
桥本甲状腺炎 12 0（0.0） 12（100.0） 
PTC 54 30（55.6） 24（44.4）
淋巴结转移癌 14 5（35.7） 9（64.3）

2.4  胞膜 / 腔缘 EMA 蛋白的表达与与 PTC 临床

病理特征的关系

P T C 组 织 中 ， 胞 膜 / 腔 缘 E M A 蛋 白 表 达 阳 性

率 与 患 者 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 累 及 部 位 、 病 灶 大

小 、 病 灶 数 目 均 无 关 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 均

P>0.05）（表4）。

表 4　胞膜 / 腔缘 EMA 的表达与 PTC 临床病理特征的关系

[n（%）]
Table 4　Relations of EMA expression in the cell membrane/

i n n e r  s u r f a c e  o f  c e l l  m e m b r a n e  w i t h  t h e 
clinicopathological features of PTC [n (%)]

临床病理

特征
n

胞膜 / 腔缘 EMA
χ2 P

阴性 阳性
性别
　男 9 3（33.3） 6（66.7）

0.135 0.713
　女 45 24（53.3） 21（46.7）
年龄（岁）
　＜ 45 32 19（59.4） 13（40.6）

0.464 0.496
　≥ 45 22 11（50.0） 11（50.0）
部位
　单侧 40 22（55.0） 18（45.0）

0.019 0.890
　双侧或峡部 14 8（57.1） 6（42.9）
是否多灶
　单灶 44 25（56.8） 19（43.2）

0.002 0.969
　多灶 10 5（50.0） 5（50.0）
最大径（cm）
　＜ 1 22 10（45.5） 12（54.5）

1.524 0.215
　≥ 1 32 20（62.5） 12（37.5）

3　讨　论

EMA蛋白是上皮组织来源肿瘤特异的抗原之

一 [ 7 ]。 其 在 肿 瘤 性 上 皮 与 正 常 上 皮 有 所 不 同 ， 而

且 低 分 化 或 未 分 化 腺 癌 主 以 胞 浆 型 分 布 ， 高 分 化

腺 癌 主 呈 膜 型 分 布 [ 8 ]。 E M A 蛋 白 胞 膜 分 布 一 般 限

于 上 皮 细 胞 的 腔 缘 表 面 膜 ， 细 胞 基 底 面 及 侧 面 胞

膜 无 E M A 分 布 [ 9 ]。 本 研 究 中 E M A 蛋 白 的 表 达 分 别

位于胞浆内或胞膜/腔缘。胞浆内EMA在正常甲状

腺 、 P T C 以 及 淋 巴 结 转 移 癌 中 表 达 率 为 8 0 . 0 % 、

64.8%、35.7%，表明了从正常甲状腺组织-PTC-

淋 巴 结 转 移 癌 中 ， 胞 浆 内 E M A 蛋 白 的 表 达 逐 渐

降 低 。 而 胞 膜 / 腔 缘 内 E M A 蛋 白 的 表 达 与 胞 浆 内

E M A 蛋 白 表 达 呈 相 反 的 趋 势 ， 正 常 甲 状 腺 组 织

（ 1 0 . 0 % ） 、 P T C （ 4 4 . 4 % ） 、 淋 巴 结 转 移 癌 组

（64.3%），胞膜/腔缘内EMA蛋白的表达逐渐升

高。究其原因，考虑EMA这种表达特征及分布类

型的出现可能是由于EMA蛋白质在癌细胞浆内合

成后向细胞胞浆外分泌转运造成的。因此，胞膜/

腔缘内EMA蛋白的表达可能为PTC生物学行为逐渐

变恶的一个辅助指标，这与杨竹林等 [ 10]在胆管癌

的研究结果一致。本研究中胞膜/腔缘内EMA蛋白

的表达在PTC转移癌中的表达显著升高，进一步佐

证了胞膜/腔缘内EMA蛋白高表达是生物学行为转

恶的指标，可能促进PTC的淋巴道转移。而且胞浆

内EMA蛋白在最大径<1 cm PTC（微小癌）中表达

阳性率低于≥1 cm直径的PTC，因此笔者推测胞浆

内EMA蛋白在PTC时早期阶段起促进作用，而在肿

瘤体积发展到一定阶段后作用减弱。胞浆EMA的

表达可为甲状腺微小癌筛查的辅助指标之一。

桥本甲状腺炎为自身免疫性疾病[11]。其发生是

内分泌、癌基因突变、重排等多种因素共同作用，

致使机体自身稳态调控失常、免疫系统失调[12-15]。

1952年Lindsay首次提出桥本甲状腺炎合并甲状腺

癌。近年来，甲状腺癌，尤其是PTC合并桥本甲状

腺炎的发病率呈逐年上升[16-18]。两者的相关性已成

为研究热点 [ 19]。桥本甲状腺炎是甲状腺癌的前驱

病变[20]；桥本甲状腺炎与甲状腺癌从免疫因素、内

分泌因素及高碘因素等方面有共同的致病因素[21]。

本 研 究 结 果 表 明 ， 胞 膜 / 腔 缘 E M A 在 癌 旁 桥 本 甲

状腺炎的表达高于PTC，那么高表达的胞膜/腔缘

EMA的桥本甲状腺炎成为PTC的癌前病变几率可能

增加，其机制可能与EMA过表达引发的免疫系统

失调有关。

综 上 所 述 ， E M A 蛋 白 在 P T C 细 胞 浆 向 胞 膜 转

运过程中，可能导致PTC生物学行为逐渐变恶，胞

膜/腔缘EMA蛋白高表达可能提示桥本甲状腺炎更

易发生PTC。而胞浆EMA的表达可为甲状腺微小癌

筛查的辅助指标之一。
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