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摘   要 目的：探讨转化生长因子 α（TGF-α）与表皮生长因子受体（EGFR）在继发性甲状旁腺功能亢进症

（SHPT）患者甲状旁腺腺体组织中的表达及意义。

方法：收集 36 例 SHPT 组织标本以及 7 例正常甲状旁腺组织标本，HE 染色区分弥漫性增生和结节

性增生甲状旁腺，用免疫组化法检测所有甲状旁腺组织中 TGF-α、EGFR 和 Ki-67 的表达，并分析

TGF-α、EGFR 表达与 SHPT 患者临床病理因素的关系。

结果：36 例 SHPT 中弥漫性增生 17 例，结节性增生 19 例，甲状旁腺的增生类型与患者的年龄、性别、

透析时间、术前甲状旁腺激素水平、血钙、血磷、钙磷乘积、血清白蛋白、血红蛋白、尿素氮、肌酐

和碱性磷酸酶水平均无明显关系（均 P>0.05），TGF-α、EGFR、Ki-67 的表达在正常甲状旁腺织、弥

漫性增生甲状旁腺织、结节性增生甲状旁腺织中均依次明显升高（均 P<0.05）。

结论：TGF-α 与 EGFR 在 SHPT 患者腺体组织中表达增高，且与甲状旁腺细胞的增生方式密切有关。
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Abstract Objective: To investigate the expressions of transforming growth factor α (TGF-α) and epidermal growth factor 

receptor (EGFR) in the parathyroid gland tissue of patients with secondary hyperparathyroidism (SHPT) and 

their significance. 

Methods: The tissue specimens of parathyroid gland tissue from 36 SHPT patients and 7 healthy subjects were 

collected. The parathyroid gland tissues with diffuse hyperplasia or nodular hyperplasia were distinguished by HE 

staining, the protein expressions of TGF-α, EGFR and Ki-67 in all the parathyroid gland tissues were determined 

by immunohistochemical staining, and the relations of TGF-α and EGFR expressions with the clinicopathologic 
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继 发 性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症 （ s e c o n d a r y 

h y p e r p a r a t h y r o i d i s m ， S H P T ） 是 慢 性 肾 脏 病

（chronic  k idney  d isease，CKD）患者最常见的

并发症之一[1]，临床上以甲状旁腺细胞增生和甲状

旁腺激素过度合成和分泌为主要特征[2]，可以引起

心肌、皮肤、造血系统、骨骼、脂质代谢等多系统

的损害，严重降低CKD患者的生活质量和预后[3]。

近 期 有 研 究 [ 4 ]报 道 ， 在 终 末 期 肾 病 患 者 中 ， 合 并

S H P T 的 患 者 较 未 合 并 S H P T 的 患 者 发 生 甲 状 腺 癌

的风险增加了10倍以上。在高磷、低钙以及维生

素D抵抗等因素的刺激下，甲状旁腺组织的增生程

度 逐 渐 增 加 ， 由 多 克 隆 性 增 生 逐 渐 转 变 为 单 克 隆

性 ， 由 弥 漫 样 增 生 转 变 为 结 节 样 增 生 [ 5 ]， 而 在 临

床 上 发 现 ， 当 患 者 出 现 结 节 性 增 生 时 ， 往 往 对 药

物反应不佳甚至无反应,往往需要手术切除甲状旁

腺 [6-7]，其具体的机制尚不清楚。转化生长因子α

（transforming growth factor α，TGF-α）是一种

有 丝 分 裂 多 肽 ， 可 以 使 静 止 性 生 长 的 细 胞 产 生 增

殖活性[8]，也能够与表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）相结合[9]，激活酪

氨 酸 激 酶 活 性 ， 通 过 一 系 列 级 联 反 应 ， 最 终 影 响

靶细胞的合成、增殖以及分化 [10]。Ki-67是目前应

用最广泛的代表细胞增殖活性的标志物之一 [ 11]。

大量研究显示，甲状旁腺组织中TGF-α和EGFR的

表 达 、 自 我 增 殖 和 生 长 信 号 的 增 加 ， 在 甲 状 旁 腺

增生的病理机制 中起到重要的作用 [ 12]，但具体机

制 尚 不 清 楚 。 拟 通 过 研 究 T G F - α 和 E G F R 在 不 同

增 生 类 型 的 甲 状 旁 腺 组 织 中 的 表 达 情 况 ， 为 寻 求

SHPT治疗的新靶点提供初步实验基础。

1　材料与方法

1.1  标本来源

收 集 2 0 1 3 年 4 月 — 2 0 1 6 年 4 月 于 东 南 大 学 附

属 中 大 医 院 普 通 外 科 行 手 术 切 除 的 甲 状 旁 腺 标 本

3 6 例 ， 经 2 名 病 理 医 师 根 据 诊 断 并 证 实 为 增 生 甲

状旁腺。病例纳入标准：⑴ 术前诊断为继发性甲

状 旁 腺 功 能 亢 进 症 ， 并 且 原 发 疾 病 为 慢 性 肾 功 能

不全；⑵ 病理诊断为甲状旁腺增生。反之，则排

除 。 同 期 收 集 正 常 甲 状 旁 腺 标 本 7 例 作 为 对 照 组

（ 均 为 甲 状 腺 手 术 无 意 中 取 下 的 正 常 甲 状 旁 腺 标

本 ） ， 本 研 究 经 东 南 大 学 附 属 中 大 医 院 医 学 伦 理

委员会批准，并获得患者的知情同意。43例患者

中，男17例，女26例；年龄为26~78岁，平均年龄

（53.1±11.58）岁，增生甲状旁腺直径在1.0~2.0 cm。

1.2  主要试剂

T G F - α 单 克 隆 抗 体 、 E G F R 单 克 隆 抗 体 和

Ki-67单克隆抗体均购自Abcam公司，DAB显色试

剂盒（20×）和KIT -9921即用型免疫组化试剂盒

（鼠/兔）均购自福州迈新生物技术开发有限公司。

1.3  方法

1.3.1  HE 染色区分弥漫性增生和结节性增生甲状

旁腺　HE 染色结果判读由 2 名病理科医师进行病

理 分 型， 正 常 甲 状 旁 腺 以 主 细 胞 为 主， 伴 少 许 嗜

酸 性 细 胞， 细 胞 周 围 有 较 多 脂 肪 组 织。 增 生 甲 状

旁 腺 以 主 细 胞 为 主， 少 许 嗜 酸 性 细 胞 参 杂 其 中，

脂 肪 组 织 完 全 或 大 部 分 被 腺 体 细 胞 所 取 代。 在 低

倍镜下，SHPT 组增生的甲状旁腺组织可分为弥漫

性增生（diffuse hyperplasia，DH）和结节性增生

factors of SHPT patients were analyzed.

Results: Of the 36 SHPT patients, the parathyroid gland presented diffuse hyperplasia in 17 cases and nodular 

hyperplasia in 19 cases. The types of hyperplasia showed no significant relation with the clinicopathologic 

factors that included age, gender, dialysis time, preoperative parathyroid hormone level, blood levels of 

calcium and phosphate, calcium-phosphate product, albumin, hemoglobin, blood urea nitrogen, creatinine 

and alkaline phosphatase of the patients (all P>0.05). All expressions of TGF-α, EGFR and Ki-67 were 

significantly elevated in an increasing order in normal, diffuse and nodular hyperplastic parathyroid gland 

tissue (all P<0.05). 

Conclusion: TGF-α and EGFR expressions are increased in the parathyroid gland tissue of SHPT patients, and 

are closely related with the type of the hyperplasia of the parathyroid of SHPT patients.

Key words Hyperparathyroidism, Secondary; Transforming Growth Factor α; Receptor, Epidermal Growth Factor
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（nodular hyperplasia，NH）。NH 的 标 准 为： 至

少存在 1 个边界清楚的纤维结节性间隔，细胞间几

乎不存在脂肪组织。

1.3.2  免 疫 组 化 检 测 甲 状 旁 腺 组 织 中 TGF-α、

EGFR 和 Ki-67 的 表 达　TGF-α 以 细 胞 胞 质 中 出

现 棕 黄 色 颗 粒 作 为 阳 性 细 胞，EGFR 以 细 胞 胞 膜 

和 / 或 胞 质 中 出 现 棕 黄 色 颗 粒 为 阳 性 细 胞 [13]。

Ki-67 以细胞核中出现棕黄色或棕褐色颗粒作为阳

性细胞。TGF-α 和 EGFR 使用 Olympus BX-41 及

其附带图文分析系统，在 200 倍视野、同一光源、

亮度及对比度条件下，随机选取 10 个视野进行拍

照。 使 用 吸 光 度 校 正 及 滤 波 处 理 后 的 Image-Pro 

Plus 6.0（IPP 6.0）图像分析软件对所得图像进行

定 量 分 析， 计 算 每 个 视 野 所 拍 图 片 中 阳 性 反 应 物

的累计光密度（integrated optical density，IOD）

和面积（Area），并计算 IOD/Area，由 10 个视野

图片的 IOD/Area 的平均值作为该图片的 IOD/Area

值。Ki-67 阳性细胞的表现在于细胞胞核中出现棕

黄色或棕褐色颗粒，随机选择 10 个 400 倍的视野，

计数阳性细胞比例，以 10 个视野的平均值作为该

图片的总 Ki-67 阳性细胞比例。

1.4  统计学处理 

应用SPSS 22.0及GraphPad Prism 5统计软件

进行统计分析。采用方差分析和 t检验进行组间比

较。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  HE 染色

3 6 个 增 生 甲 状 旁 腺 标 本 中 ， 1 7 个 腺 体 以 弥

漫 性 增 生 为 主 ， 甲 状 旁 腺 组 织 无 明 显 纤 维 间 隔 

（图1A），增生组织以主细胞或透明细胞为主，

少 许 嗜 酸 性 细 胞 参 杂 其 中 ， 甲 状 旁 腺 组 织 腺 体 虽

然有所破坏，但仍可辨认出腺体结构（图1B）；

其余19枚腺体呈结节性增生，甲状旁腺组织有边

界清楚的纤维结节性间隔存在（图1C），甲状旁

腺 组 织 腺 体 的 构 造 基 本 被 破 坏 ， 以 均 一 细 胞 的 增

生为主（图1D）。

图 1　增生甲状旁腺组织 HE 染色结果　　A：弥漫性增生（×40）；B：弥漫性增生（×400）；C：结节性增生（×40）；D：结

节性增生（×400）
Figure 1　HE staining of hyperplastic parathyroid tissue　　A: Diffuse hyperplasia (×40); B: Diffuse hyperplasia (×400); C: Nodular 

hyperplasia (×40); D: Nodular hyperplasia (×400)

A B

C D
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2.2  弥漫性增生与结节性增生临床资料之间的关系

SHPT患者36例，其中弥漫性增生有17例，结

节性增生有19例，结节性增生组与弥漫性增生组

相 比 ， 年 龄 、 性 别 、 透 析 时 间 、 全 段 甲 状 旁 腺 激

素（iPTH）、血钙（C a）、血磷（P）、钙磷乘

积、血清白蛋白（Alb）、血红蛋白（Hb）、尿素

氮（BUN）、肌酐（Cr）和碱性磷酸酶（ALP）水

平的差异均无统计学意义（均P>0.05）（表1）。

2.3  TGF-α、EGFR 和 Ki-67 在正常甲状旁腺组

织、弥漫性和结节性增生甲状旁腺组织中的

表达

T G F - α 在 正 常 甲 状 旁 腺 组 织 、 弥 漫 性 和

结 节 性 增 生 甲 状 旁 腺 组 织 中 的 表 达 量 分 别 为

0.09±0.04、0.16±0.02和0.21±0.02。EGFR在正

常 甲 状 旁 腺 组 织 、 弥 漫 性 和 结 节 性 增 生 甲 状 旁 腺

组织中的表达量分别为0.07±0.03、0.13±0.03、

0 . 2 1 ± 0 . 0 5 。 K i - 6 7 在 正 常 甲 状 旁 腺 组 织 、 弥 漫

性 和 结 节 性 增 生 甲 状 旁 腺 组 织 中 的 阳 性 细 胞 率 分

别 为 （ 1 . 5 7 ± 0 . 8 7 ） % 、 （ 1 3 . 1 4 ± 1 3 . 2 3 ） % 、

（ 8 2 . 6 7 ± 9 . 7 6 ） % 。 结 节 性 和 弥 漫 性 增 生 组

T G F - α 、 E G F R 和 K i - 6 7 的 表 达 较 正 常 组 明 显 增

加，差异均有统计学意义（均 P < 0 .05），而结节

性增生组TGF -α、EGFR和Ki -67的表达较弥漫性

增 生 组 也 明 显 增 加 ， 差 异 也 均 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0.05）（图2）（表2）。

表 1　弥漫性增生组与结节性增生患者临床资料之间的比较

（x±s）
Table 1　Comparison of clinical data between patients with 

diffuse hyperplasia and nodular hyperplasia (x±s)

指标
弥漫性增生

（n=17）

结节性增生

（n=19）
P 

年龄（岁） 53.1±11.58 53.25±11.48 0.976
性别（男 / 女） 8/9 8/11 0.515
透析时间（年） 10.2±3.74 11.83±4.82 0.393
iPTH（pg/mL） 1 572.03±961.28 1 607.2±762.44 0.925
Ca（mmol/L） 2.56±0.21 2.61±0.26 0.631
P（mmol/L） 1.98±0.41 2.23±0.89 0.440
钙磷乘积（mg2/dL） 5.09±1.15 5.86±2.65 0.407
Alb（g/L） 38.81±4.6 39.55±2.96 0.653
Hb（g/L） 107.7±17.11 116.67±22.63 0.315
BUN（mmol/L） 20.24±8.06 20.53±7.15 0.931
Cr（μmol/L） 730.20±234.94 803.33±199.62 0.439
ALP（IU/L） 323.0±369.94 284.08±218.52 0.762

图 2　免疫组化检测 TGF-α、EGFR 和 Ki-67 的表达（A-F：×200；G-I：×400）
Figure 2　Immunohistochemical staining for TGF-α, EGFR and Ki-67 expressions (A–F: ×200, G–I: ×400)

A B C
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3　讨　论

TGF -α被称为转化生长因子，是因为该因子

可以刺激静止性生长的细胞产生增殖特性[8]，许多

实验证明，TGF-α和EGF竞争与EGFR结合，最终

影 响 靶 细 胞 的 生 长 、 增 殖 和 分 化 以 及 其 他 各 类 生

理作用，TGF -α在生理状态下可以影响胃肠道细

胞 的 产 生 和 功 能 、 皮 肤 的 厚 度 、 卵 泡 放 射 冠 产 生

延 迟 、 血 管 的 形 成 、 头 脸 部 器 官 的 形 成 等 ， 而 在

病理状态下，TGF -α的表达与正常细胞的恶变以

及恶变细胞的增殖密切相关[14-15]。在原发性甲状旁

腺 功 能 亢 进 的 患 者 中 ， 甲 状 旁 腺 主 要 呈 现 为 单 个

腺 瘤 ， 而 在 继 发 性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 的 患 者 中 ，

甲状旁腺主要表现为增生，而增生组织中TGF -α

的表达明显高于腺瘤组织中的表达 [16]。研究 [17]显

示，自分泌是TGF-α的主要作用方式，TGF -α通

过 自 分 泌 作 用 使 细 胞 获 得 “ 自 由 生 长 ” 的 功 能 。

有研究 [18]发现，将人的TGF -α cDNA表达载体转

染Rat -1大鼠成纤维细胞株，可使大鼠产生转化表

型并诱导肿瘤产生。严重的SHPT的本质是甲状旁

腺 细 胞 的 过 度 增 生 ， 呈 现 类 似 肿 瘤 的 特 性 。 也 研

究 [19]发现，TGF-α mRNA和蛋白的表达在增生的

甲 状 旁 腺 组 织 和 腺 瘤 中 被 观 察 到 ， 而 在 正 常 甲 状

旁腺组织中几乎没有被检测到。

E G F R 是 H E R / E r b B 家 族 的 成 员 之 一 ， E G F R

被EGF或TGF-α激活后，可使胞内激酶区（TK）

的 数 个 酪 氨 酸 位 点 发 生 自 身 磷 酸 化 ， 当 酪 氨 酸 蛋

白 激 酶 过 度 表 达 时 ， 会 阻 碍 细 胞 程 序 死 亡 ， 使 细

胞 的 生 长 失 去 控 制 ， 始 终 处 于 增 生 状 态 ， 最 终 发

展为恶性肿瘤 [20-21 ]。有研究 [22-23 ]发现，对大鼠的

EGFR进行系统性的抑制可以显著地减少由尿毒症

引起的甲状旁腺增生。也有研究[12]发现，TGF-α/

E G F R 活 性 增 加 可 以 诱 导 人 增 生 的 甲 状 旁 腺 腺 体

和 人 上 皮 细 胞 癌 细 胞 系 A 4 3 1 （ 模 拟 增 生 的 甲 状

旁 腺 细 胞 ） 中 肝 富 含 抑 制 蛋 白 （ l i v e r - e n r i c h e d 

inhibitory protein，LIP）合成增加。LIP是一种强

有 效 的 有 丝 分 裂 剂 ， 其 表 达 与 甲 状 旁 腺 的 增 生 活

动有很强的关联。

本 研 究 探 讨 了 弥 漫 性 增 生 和 结 节 性 增 生 甲

状 旁 腺 组 织 中 T G F - α 和 E G F R 的 表 达 。 本 研 究 发

现 ， K i - 6 7 在 结 节 性 增 生 甲 状 旁 腺 组 织 中 的 阳 性

细 胞 率 为 （ 8 2 . 6 7 ± 9 . 7 6 ） % ， 显 著 高 于 弥 漫 性

增 生 组 织 ， K i - 6 7 可 代 表 甲 状 旁 腺 细 胞 的 增 生 程

度 ， 这 表 明 ， 结 节 性 甲 状 旁 腺 组 织 处 于 更 活 跃 的

增 殖 状 态 。 与 弥 漫 性 增 生 组 相 比 ， 在 1 9 例 结 节

性 增 生 组 中 T G F - α 和 E G F R 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

0.21±0.017、0.21±0.050（P<0.05），也显著高

于正常组（ P < 0 .05），这表明了随着甲状旁腺细

胞 增 生 程 度 的 增 加 ， T G F - α 和 E G F R 的 表 达 水 平

也 明 显 增 加 。 同 时 本 研 究 探 讨 了 不 同 增 生 类 型 与

临 床 资 料 之 间 的 关 系 ， 发 现 结 节 性 增 生 组 与 弥 漫

性 增 生 组 相 比 ， 年 龄 、 性 别 、 透 析 时 间 、 血 钙 、

血 磷 、 钙 磷 乘 积 、 血 清 白 蛋 白 、 血 红 蛋 白 、 尿 素

氮 、 肌 酐 和 碱 性 磷 酸 酶 水 平 的 差 异 均 无 统 计 学 意

义（ P > 0 .05）。分析原因有以下几点。首先，本

研 究 统 计 的 样 本 量 偏 少 ， 仅 3 6 例 ， 无 法 代 表 整

体 。 其 次 ， 患 者 行 手 术 治 疗 切 除 甲 状 旁 腺 之 前 ，

患者已经过大量的内科治疗，其PTH水平、血钙、

血 磷 水 平 均 受 到 影 响 ， 不 再 是 自 然 病 程 的 进 展 。

最后，检测的是每例患者4个甲状旁腺中的1个甲

状旁腺，在SHPT的发生发展中，4个甲状旁腺的

增生程度不一，1个甲状旁腺无法代表所有的甲状

旁腺，也就无法代表甲状旁腺整体的增生水平。

综上所述，TGF -α/EGFR通路的激活可能在

SHPT的发生发展中起到了重要的作用，但其具体

机 制 需 要 进 一 步 探 讨 研 究 。 随 着 分 子 生 物 学 的 快

速 发 展 ， 将 有 望 在 机 制 研 究 的 过 程 中 ， 找 到 调 控

甲状旁腺细胞增生的“关键步骤”，为SHPT的治

疗提供新的思路。

表 2　各组中 TGF-α、EGFR 和 Ki-67 表达的定量结果（x±s）
Table 2　Expression levels of TGF-α、EGFR 和 Ki-67 in each group (x±s)

分组 n TGF-α 表达量 EGFR 表达量 Ki-67 阳性细胞率（%）
正常组 7 0.09±0.04 0.07±0.03 1.57±0.87
弥漫性增生组 17 0.16±0.021) 0.13±0.031) 13.14±13.231)

结节性增生组 19 0.21±0.021), 2) 0.21±0.051), 2) 82.67±9.761), 2)

注：1）与正常组比较，P<0.05；2）与弥漫性增生组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. diffuse hyperplasia group
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