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摘   要 目的：研究活化细胞黏附分子（ALCAM）在甲状腺癌组织中表达及其临床意义。

方法：免疫组织化学法检测 52 例甲状腺癌组织及对应癌旁正常甲状腺组织中 ALCAM 的表达，比较

ALCAM 在两种组织中表达的差异，并分析其表达与甲状腺癌患者临床病理因素及预后的关系。

结 果：ALCAM 在 甲 状 腺 癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 癌 旁 正 常 甲 状 腺 组 织（71.2% vs. 34.6%，

P<0.05），但在 ALCAM 在甲状腺癌组织中表达越低，甲状腺癌组织病理分化程度越低，患者 5 年总

生存率越低（均 P<0.01）。

结论：ALCAM 表达增高可能参与甲状腺癌发生发展进程，然而，在恶性度高、预后差的甲状腺癌的肿

瘤组织中 ALCAM 表达反而降低的原因推测可能与其脱落释放入血有关。
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Abstract Objective: To investigate the expression of activated-leukocyte adhesion molecule (ALCAM) in thyroid cancer 

tissue and the clinical significance.

Methods: ALCAM expressions in 52 samples of paired thyroid cancer and adjacent normal thyroid tissues were 

detected by immuohistochemical staining. The ALCAM expression difference between the two types of tissues 

was compared, and relations of ALCAM expression with clinicopathologic features and prognosis of the thyroid 

cancer patients were analyzed.

Results: The positive ALCAM expression rate in thyroid cancer tissue was significantly higher than that in 

adjacent normal thyroid tissue (71.2% vs. 34.6%, P<0.05), but in thyroid cancer tissue, the lower ALCAM 

expression was associated with poorer histopathological differentiation of the thyroid cancer, and shorter 5-year 

overall survival of the patients (both P<0.01). 

Conclusion: Increased ALCAM expression may be involved with the occurrence and development of 
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甲 状 腺 癌 是 近 年 来 发 病 率 上 升 最 快 的 恶 性 肿

瘤 之 一 ， 其 绝 大 部 分 为 分 化 型 乳 头 状 癌 和 滤 泡 状

癌 ， 生 存 率 高 、 预 后 良 好 。 但 仍 有 部 分 分 化 差 甲

状 腺 癌 或 未 分 化 甲 状 腺 癌 具 有 侵 袭 转 移 性 构 成 此

类 肿 瘤 患 者 最 主 要 死 亡 原 因 。 因 而 区 分 预 后 差 的

侵 袭 性 甲 状 腺 癌 尤 其 关 键 ， 可 以 指 导 患 者 积 极 外

科手术后的进一步干预包括确定是否需要 131I核素

治 疗 或 外 放 疗 等 。 近 年 来 寻 找 蛋 白 标 志 物 提 供 早

期 诊 断 及 判 断 不 良 预 后 有 助 于 甲 状 腺 恶 性 肿 瘤 全

面有效的治疗方案[1]。

活化白细胞黏附分子（ALCAM）是目前研究

的 热 点 ， 其 具 有 不 同 的 生 理 功 能 ， 深 入 研 究 表 明

ALCAM在多种恶性肿瘤异常表达，其不同表达水

平 预 示 不 良 预 后 [ 2 ]。 然 而 ， 研 究 甲 状 腺 癌 组 织 中

ALCAM的表达及其临床意义却有限。本研究利用

免疫组织化学方法检测ALCAM在甲状腺癌和癌旁

正常甲状腺组织中的表达情况，并分析其与临床病

理相关参数和患者生存率等的关系，评估其作为蛋

白标志物用于侵袭性甲状腺癌区分和预后判断。

1　资料与方法

1.1  临床资料

选 自 泉 州 医 学 高 等 专 科 学 校 附 属 人 民 医 院

2006年2月—2008年10月间行手术治疗且术后病

理组织学确诊为甲状腺癌的52例患者。术后随访

来 自 患 者 临 床 随 访 记 录 及 电 话 随 访 ， 资 料 完 整 。

生 存 期 从 手 术 之 日 起 开 始 计 算 ， 终 止 日 期 为 死 亡

期 ， 随 访 期 间 死 于 其 他 原 因 、 失 访 或 研 究 截 止 仍

存 活 者 均 计 为 删 失 数 据 ， 截 止 日 期 为 2 0 1 3 年 3 月 

3 0 日 ， 随 访 时 间 为 7 ~ 8 5 个 月 ， 中 位 随 访 时 间 为 

62个月。同时收集相应患者的正常甲状腺组织作对

照。本研究获泉州医学高等专科学校附属人民医院

伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

本 组 患 者 年 龄 最 大 7 4 岁 ， 最 小 1 8 岁 ， 中 位

年 龄 4 8 岁 。 病 例 分 组 其 中 < 4 5 岁 2 2 例 ， ≥ 4 5 岁 

30例；女36例，男16例；按肿瘤大小，<4 cm者 

3 5 例 ， ≥ 4  c m 者 1 7 例 ； 组 织 病 理 学 为 分 化 型 乳

头状癌及分化型滤泡状癌41例，低分化滤泡状癌

或 髓 样 癌 及 未 分 化 癌 1 1 例 ； 颈 部 淋 巴 结 转 移 者 

21例，无颈部淋巴结转移31例；甲状腺癌临床分

期采用2002年国际抗癌联盟（UICC）提出的TNM

分期法，分为TNM I~II期38例与TNM III~IV期14例 

两组。

1.2  主要试剂

采用免疫组化ElivisionTMPlus法检测甲状腺癌

标本ALCAM蛋白的表达。鼠抗人ALCAM/CD166

（ 克 隆 号 ： M O G / 0 7 ） ， 购 自 美 国 A b c a m 公 司 ；

DAB酶底物显色剂及Eliv is i0n Plus检测试剂盒为

福州迈新公司产品。

1.3  试验方法

所 有 患 者 的 手 术 标 本 经 1 0 % 福 尔 马 林 固 定 ，

石蜡包埋，4 μm连续切片，分别做常规HE染色及

免疫组化染色（ElivisionTMPlus法）。免疫组化染

色 严 格 按 试 剂 盒 说 明 方 法 操 作 。 石 蜡 切 片 脱 蜡 水

化，采用高压锅法抗原修复，3% H2O2孵育，生物

素阻断剂阻断。加入一抗ALCAM单克隆抗体，工

作浓度为1:200，二抗孵育，DBA显色、脱水、透

明、封片。用已知的阳性切片作阳性对照，用PBS 

代替一抗作为阴性对照。

1.4  结果判断

由 2 名 高 年 资 病 理 医 师 独 立 观 察 。 随 机 采 集

1 0 个 代 表 性 的 视 野 计 数 ， 取 平 均 数 值 。 阳 性 细

胞 具 备 ： 细 胞 结 构 清 晰 ， 阳 性 染 色 定 位 准 确 ， 着

色 明 显 高 于 背 景 。 采 用 半 定 量 方 法 计 算 免 疫 组

织 化 学 积 分 及 细 胞 阳 性 染 色 强 度 ， 评 分 标 准 ：

A L C A M 免 疫 组 化 染 色 以 细 胞 膜 或 细 胞 质 中 出 现

棕 黄 色 或 棕 褐 色 颗 粒 为 阳 性 显 色 [ 3 ]。 依 着 色 深 浅

分 为 ： 0 分 （ 无 色 ） 、 1 分 （ 淡 黄 色 ） 、 2 分 （ 棕

黄 色 ） 、 3 分 （ 棕 褐 色 ） ； 再 按 阳 性 细 胞 所 占 百

thyroid cancer. However, the phenomenon of ALCAM expression contrarily reduced in tumor tissues from 

highly malignant and poor prognostic thyroid cancer is speculated to be related to its detachment and release 

into the circulation.

Key words Thyroid Neoplasms; Activated-Leukocyte Cell Adhesion Molecule; Prognosis

CLC number: R736.1
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分 比 分 为 ： 0 分 （ 阴 性 ） 、 1 分 （ 1 % ~ 2 0 % ） 、

2 分 （ 2 1 % ~ 5 0 % ） 、 3 分 （ 5 1 % ~ 8 0 % ） 、 4 分

（ > 8 0 % ） ； 据 两 者 乘 积 得 分 （ i m m u n o r e a c t i v e 

score，IRS）划分等级分为低表达组（0~6分）和

高表达组（7~12分）。

1.5  统计学处理

应用IBM SPSS Sta t is t ics  20软件包统计学分

析 。 A L C A M 蛋 白 在 甲 状 腺 癌 及 相 对 应 癌 旁 正 常

甲 状 腺 组 织 表 达 差 异 的 比 较 采 用 χ 2检 验 ； 组 间

ALCAM蛋白表达与甲状腺癌临床病理参数特征采

用McNemar检验；Kaplan-Meier法构建生存曲线，

不同生存曲线的差异性检验采用Log-rank对数秩检

验。检验水准均为α=0.05，双向P值，P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  免疫组织化学染色结果

ALCAM免疫组织化学染色阳性定位于细胞膜

或 细 胞 浆 上 ， 呈 棕 黄 色 颗 粒 状 染 色 ， 本 实 验 未 区

分ALCAM细胞膜和细胞浆染色。在癌旁正常甲状

腺上皮组织，ALCAM呈阴性或弱阳性表达（IRS

中 位 数 = 3 ） ， 主 要 为 细 胞 膜 表 达 （ 图 1 A ） ； 而

甲 状 腺 癌 组 织 可 见 胞 膜 或 胞 浆 阳 性 染 色 ， 细 胞 间

质未见阳性结果（IRS中位数=6）（图1B-D）。

ALCAM在甲状腺癌上皮组织中的胞膜胞浆表达阳

性率为71.2%（37/52），对照组中阳性率为34.6%

（18/52），甲状腺癌上皮组织ALCAM表达阳性率

高于对照组，差异有统计学意义（χ 2＝13.931，

P<0.01）。

2.2  甲状腺癌组织中 ALCAM 表达与临床病理特

征的关系

甲 状 腺 癌 上 皮 组 织 A L C A M 的 表 达 水 平 在 患

者 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 大 小 、 有 无 淋 巴 结 转 移 及

不 同 临 床 分 期 组 之 间 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ 均

P>0.05）；组织病理为分化型乳头状癌及分化型滤

泡状癌组织中ALCAM的高表达率明显高于低分化

滤泡状癌或髓样癌及未分化癌组患者（56.1% vs . 

18.2%），差异有统计学意义（P<0.05）（表1）。

2.3  甲状腺癌 ALCAM 表达与患者生存时间的关系

甲 状 腺 癌 患 者 不 同 A L C A M 表 达 组 之 间 的 5 年 

总 生 存 率 差 异 有 统 计 学 意 义 （ χ 2 = 1 8 . 9 9 5 ，

图 1　免疫组化检测 ALCAM 蛋白表达（×100）　　A：癌旁甲状腺上皮组织；B：分化型甲状腺乳头状癌组织；C：分化型
甲状腺滤泡状癌组织；D：未分化甲状腺癌组织

Figure 1　Immunohistochemical staining for ALCAM protein expression (×100)　　A: Adjacent normal thyroid cancer tissues;  
B: Differentiated thyroid papillary carcinoma; C: Differentiated thyroid follicular carcinoma; D: Undifferentiated thyroid carcinoma

A B

C D
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P=0.000）（表2）（图2）；ALCAM低表达组甲

状 腺 癌 患 者 的 生 存 率 明 显 低 于 A L C A M 高 表 达 组

（51.04% vs .  79.69%，P<0.01）。

表 1　ALCAM 表达与甲状腺癌临床病理参数的关系 [n（%）]
Table 1　Relations of ALCAM expression with clinicopathologic 

factors of thyroid cancer [n (%)]

 　临床因素 n ALCAM 蛋白表达
χ2 P

高表达 低表达         
年龄（岁）
　＜ 45 22 10（45.5）12（54.5）

0.148 0.700
　≥ 45 30 15（50.0）15（50.0）
性别
　男 16 6（37.5） 10（62.5）

2.207 0.137
　女 36 19（52.8）17（47.2）
大小（cm）
　＜ 4 35 20（57.1）15（42.9）

3.525 0.060
　≥ 4 17 5（29.4） 12（70.6）
分化程度
　高分化组 41 23（56.1）18（43.9）

4.995 0.025
　低分化或未分化组 11 2（18.2） 9（81.8）
淋巴结转移
　无 31 14（45.2）17（54.8）

0.893 0.345
　有 21 11（52.4）10（47.6）
临床分期（UICC）
　I~II 期 38 16（42.1）22（57.9）

2.016 0.156
　III~IV 期 14 9（64.3） 5（35.7）

表 2　ALCAM 表达与甲状腺癌患者总生存率的关系
Table 2　Relationship between ALCAM expression and overall 

survival of thyroid cancer patients
ALCAM

蛋白
中位数

估计 SE 95% CI 下限 95% CI 上限
高表达 79.698 2.773 74.263 85.134
低表达 51.043 3.479 44.225 57.861

整体 67.064 3.432 60.338 73.790

图 2　不同 ALCAM 表达水平的甲状腺癌患者术后生存曲线
Figure 2　Postoperative survival curves of thyroid cancer 

patients with diff erent ALCAM expression levels
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3　讨　论

人 类 A L C A M 属 于 免 疫 球 蛋 白 基 因 超 家 族 的

成 员 ， 是 染 色 体 3 q 1 3 . 1 q 1 3 . 2 基 因 编 码 的 I 型 跨 膜

糖蛋白，其DNA基因长度大于200 kb，含16个外

显 子 ， 驱 动 子 含 有 N F - κ B 和 A P - 1 结 合 序 列 ， 其

中NF -κB为对ALCAM表达起正调控作用，AP -1

家 族 特 别 是 F r a - 2 对 A L C A M 表 达 起 负 调 控 作 用 。

ALCAM结构包括500个氨基酸组成的细胞外功能

区、22个氨基酸组成的跨膜功能区和34个氨基酸

短肽组成的细胞浆功能区。ALCAM胞外功能区含

2个可变型（V）和3个恒定型（C）的免疫球蛋白

样区域（VVC2C2C2），介导ALCAM -ALCAM同

嗜及ALCAM -CD6异嗜相互作用。既往研究 [4]证实

ALCAM的结构特点在人类组织中发挥多种重要的

生理功能，而异常表达的ALCAM亦在多种恶性肿

瘤的发生发展中起关键作用。

本研究结果显示，ALCAM在甲状腺癌组织表

达 阳 性 率 明 显 高 于 对 应 的 癌 旁 正 常 甲 状 腺 组 织 ，

这与Miccichè等[5]研究结果一致，并且他们报道了

癌 旁 正 常 甲 状 腺 组 织 与 不 同 甲 状 腺 癌 类 型 的 不 同

表达模式差异。这些提示ALCAM在甲状腺癌组织

的 异 常 表 达 可 能 参 与 肿 瘤 发 生 发 展 进 程 。 但 是 本

研究未发现ALCAM表达与肿瘤T分期和（或）肿

瘤直径大小的相关性。ALCAM是否参与甲状腺癌

细胞的增殖尚需进一步研究。Jezierska等[6]在乳腺

癌细胞株中下调ALCAM基因表达，结果抗凋亡因

子BCL -2水平下降，而凋亡因子PARP羧基端的催

化结构域（89 kD）、活化caspase-7和自噬相关基

因Becl in1、MAP1LC3均有上升；这提示ALCAM

高 表 达 可 起 到 抑 制 细 胞 凋 亡 和 自 我 吞 噬 ， 从 而 参

与肿瘤细胞增殖；近期Rauch等 [7]在血液单核细胞

的体外试验证实这观点。而最新的研究[8-10]表明多

种肿瘤干细胞高表达ALCAM，他们的体外细胞成

瘤试验和体内诱导肿瘤生成试验进一步印证了异常

高表达ALCAM是恶性肿瘤发生的一个重要因素。

同 时 本 研 究 表 明 ， 组 织 病 理 为 分 化 型 乳 头 状

癌及分化型滤泡状癌组织中ALCAM的高表达率明

显 高 于 低 分 化 滤 泡 状 癌 或 髓 样 癌 及 未 分 化 癌 组 患

者 ， 进 一 步 的 生 存 分 析 显 示 A L C A M 低 表 达 与 甲

状 腺 癌 患 者 的 总 生 存 时 间 密 切 相 关 。 实 验 结 果 提

示 A L C A M 低 表 达 预 示 肿 瘤 分 化 差 和 不 良 预 后 。
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Chaker等 [11]研究了甲状腺良性肿瘤与恶性肿瘤组

织中ALCAM表达差异，胞膜胞浆不同表达模式及

生 存 分 析 得 出 结 果 与 本 研 究 的 结 果 没 有 根 本 性 差

别。但是本研究的结果未显示ALCAM与甲状腺癌

颈 部 淋 巴 结 转 移 存 在 相 关 性 ， 本 研 究 样 本 量 没 有

足够大可能是一个原因，而既往研究对于ALCAM

在肿瘤侵袭转移中的作用仍有争议。

关于高表达ALCAM肿瘤细胞更容易发生侵袭

转 移 机 制 主 要 可 能 通 过 浓 度 依 赖 调 控 M T 1 - M M P /

MMP14的表达影响pro -MMP -2向MMP -2的转变，

而肿瘤的侵袭转移往往伴随着MMP的激活和蛋白

水 解 [ 1 2 ]； 也 有 学 者 [ 1 3 - 1 4 ]提 出 了 与 血 管 形 成 及 α -

连 环 蛋 白 丧 失 导 致 A L C A M / C D 1 6 6 胞 浆 定 位 而 使

肿 瘤 更 具 侵 袭 性 。 但 是 目 前 更 多 机 制 研 究 支 持 本

研究结果，ALCAM在肿瘤中表达降低更易发生侵

袭 转 移 ， 与 预 后 差 、 化 疗 抵 抗 及 复 发 和 死 亡 等 相

关。在乳腺癌中，Milde -Langosch等 [15]研究提示

ALCAM表达下调与Fra -2上调相关，而Fra -2高表

达可促进乳腺癌的侵袭转移；King等 [16]报道了由

于驱动子多个片段DNA甲基化导致ALCAM基因表

达 的 缺 失 ， 从 而 削 弱 循 环 肿 瘤 细 胞 间 的 黏 附 性 ，

可 能 因 此 促 进 乳 腺 癌 发 生 转 移 。 在 卵 巢 癌 和 甲 状

腺 癌 中 ， 体 外 细 胞 株 试 验 发 现 A L C A M 经 过 调 控

ADAM17/TACE介导蛋白水解产生ALCAM脱落片

段引起肿瘤组织中ALCAM膜表达下降或缺失，该

脱落片段含有大部分ALCAM胞外结构域包括配体

结 合 区 域 和 寡 糖 链 结 合 区 域 而 在 肿 瘤 侵 袭 转 移 中

发挥作用，同时通过RNAi沉默ADAM17/TACE表

达可上调ALCAM表达导致肿瘤细胞能动性下降，

因此肿瘤细胞株低表达ALCAM而ADAM17/TACE

介导蛋白水解产生ALCAM脱落片段增加预示更容

易侵袭转移及预后差 [5,17-18]；本研究结果亦提示低

表达ALCAM预后差，且是低分化或未分化甲状腺

癌 相 关 指 标 ； 最 近 在 多 种 不 同 恶 性 肿 瘤 患 者 的 血

清中发现了可溶性ALCAM（sALCAM）显著高于

正常对照组，进一步研究发现血清sALCAM水平升

高 肿 瘤 更 具 侵 袭 转 移 性 ， 其 分 化 程 度 更 差 [ 1 9 - 2 1 ]；

据 此 笔 者 认 为 甲 状 腺 组 织 低 表 达 A L C A M 及 血 清

sALCAM升高与侵袭转移性更强、分化程度更差的

甲状腺肿瘤相关。

综上，本研究初步证实ALCAM低表达是甲状

腺 癌 未 分 化 或 低 分 化 密 切 相 关 ， 并 且 低 表 达 是 甲

状 腺 癌 患 者 总 生 存 时 间 的 不 良 预 后 因 素 ， 亦 可 作

为 潜 在 的 临 床 有 用 的 诊 断 和 预 后 生 物 标 志 物 ， 比

如 术 前 针 吸 活 检 可 以 进 行 评 估 ， 以 确 定 它 是 否 提

高 这 种 方 法 的 诊 断 准 确 率 。 今 后 进 一 步 的 研 究 重

点包括ALCAM在甲状腺肿瘤干细胞中作用、可能

用于治疗的ALCAM抗体及ALCAM在肿瘤侵袭转移

中与其他黏附分子的相互调控。
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