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[摘 要] 目的：探讨生存素（survivin）、纤连蛋白-1（fibronectin-1）、血管内皮生长因子(VEGF)和埃兹蛋白（ezrin）在甲状腺肿瘤

组织中的表达变化及其与肿瘤病理特征的关系。方法：选取遵义医科大学第三附属医院暨遵义市第一人民医院2016年10月至

2018年10月接诊的90例甲状腺肿瘤患者纳入肿瘤组，选择同期健康体检经病理证实为正常甲状腺的人群75例为对照组，应用

免疫组化法检测 survivin、fibronectin-1、VEGF 与 ezrin 蛋白水平。结果：对照组 survivin 蛋白阳性率为 2.67%，低于观察组的

97.78%；对照组 fibronectin-1 蛋白阳性率为 4.00%，低于观察组的 96.67%；对照组 VEGF 蛋白阳性率为 1.33%，低于观察组的

93.33%；对照组 ezrin蛋白阳性率为1.33%，低于观察组的95.56%，差异均有统计学意义（P<0.05或P<0.01）。Survivin、fibronectin-

1、VEGF与ezrin蛋白表达量与TNM分期、肿瘤直径、甲状腺外侵犯、淋巴转移情况存在明显相关性（均P<0.05）。结论：Survivin、f-

ibronectin-1、VEGF与ezrin蛋白均参与了甲状腺肿瘤的发生和发展，上述4项指标联合检测对于甲状腺肿瘤的诊断、治疗、判断预

后均有重要意义。
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Expression of survivin, fibronectin-1, VEGF and ezrin in thyroid tumors and their
relationship with tumor pathological characteristics
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tal of Zunyi Medical University, Zunyi 563000, Guizhou, China)

[Abstract] Objective: To investigate the expression of survivin, fibronectin-1, vascular endothelial growth factor (VEGF) and ezrin in

thyroid tumors and their relationship with the pathological characteristics of thyroid tumors. Methods: Ninety patients with thyroid tu-

mors admitted to the third affiliated hospital of Zunyi Medical University and the first hospital during Oct. 2016 and Oct. 2018 were se-

lected as the observation group. Seventy-five patients with normal thyroid confirmed by pathology in the same period were selected

as the control group. The protein levels of survivin, fibronectin-1, VEGF and ezrin were detected by immunohistochemical method.

Results: The positive rates of survivin, fibronectin-1, VEGF and Ezrin in the control group were 2.67%, l4.00%, 1.33% and 1.33%,

which were lower than 97.78%, 96.67%, 93.33% and 95.56% in the observation group, respectively (all P<0.05 or P<0.01). The expres-

sions of survivin, fibronectin-1, VEGF and ezrin were significantly correlated with TNM staging, tumor diameter, extrathyroid invasion

and lymphatic metastasis (all P<0.05). Conclusion: Survivin, fibronectin-1, VEGF and ezrin proteins are all involved in the occurrence

and development of thyroid tumors. The combined detection of these four indicators is of great significance in the diagnosis, treatment

and prognosis of thyroid tumors.
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甲状腺肿瘤的预后和处理取决于甲状腺肿瘤的

临床诊断。目前的诊断“金标准”是使用常规苏木精

和伊红染色的病理学评估[1]。然而，良性和恶性病变

之间的形态学相似性经常可见，并且在良性和恶性

甲状腺肿瘤病变中均可见滤泡和乳头状腺癌[2]。病

理检查对甲状腺乳头状癌苍白核的判断常带有强烈

的主观性[3]。有报道[4]显示，病理检查对甲状腺结节

检测WHO分类的重复性大约为 50%。尽管其对肿
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瘤的判断具有较好的标准，但诊断差异依旧很大，提

示临床需要其他诊断标志物以证实病理诊断的准确

性[5]。甲状腺肿瘤的发生及发展是由多因素共同作

用下产生的结果，且其中许多肿瘤相关基因的异常

表达已经被证实与甲状腺肿瘤的发生及转移有联

系[6]。本研究通过检测生存素（survivin）、纤连蛋白 1

(fibronectin-1)、血管内皮生长因子（vascular endothe-

lial growth factor，VEGF）与埃兹蛋白（ezrin）在良恶

性甲状腺肿瘤中的表达以探讨其在甲状腺肿瘤的诊

断及鉴别诊断中的应用价值，为甲状腺肿瘤的临床

临床诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 10月至 2018年 10月遵义医科大学

第三附属医院甲乳科收治的甲状腺肿瘤患者90例为

肿瘤组，选择同期健康体检经病理证实为正常甲状

腺健康人群 75例为对照组，统一采用免疫组化技术

对 survivin、fibronectin -1、VEGF 与 ezrin 进行检测。

其中，观察组男 36例、女 54例，年龄 46～60岁，平均

（51.08±2.11）岁；TNM分期：10例Ⅰ期、37例Ⅱ期、24例

Ⅲ期、19例Ⅳ期；淋巴转移 88例，非淋巴转移 2例。

对照组男 29 例，女 46 例，年龄 45～62 岁，平均

（53.01±2.48）岁。病例纳入标准：（1）所有患者均未

接受免疫治疗；（2）均未进行放化疗；（3）均对本次研

究知情同意。

1.2 主要材料和试剂

甲状腺组织由遵义医科大学第三附属医院甲乳

科提供。总RNA提取试剂盒购自美国ThermoFisher 公

司，RNA逆转录试剂盒及RT-PCR试剂盒购自Promega

公司，RT-PCR引物由上海生工生物有限公司提供。

Survivin、fibronectin-1、VEGF与ezrin鼠抗人单克隆抗

体购于Santa Cruz公司；β-Actin鼠抗人以及 IgG羊抗鼠

二抗等抗体均购自上海优宁维生物科技股份有限公司。

免疫组化试剂盒及DAB 显色剂购自北京中杉金桥生物

技术有限公司。倒置显微镜购自日本奥林巴斯，RT-PCR

仪购自美国Bio-Rad公司。

1.3 检测方法

甲状腺组织病理切片经常规脱蜡后，以3%双氧

水或 80% 甲醇清洗，再进行过氧化物酶阻断操作。

采用正常山羊血清作封闭液进行封闭，置于微波炉

中进行抗原修复后，以磷酸缓冲液PBS清洗2～3次，

吸除多余液体；滴加一抗（survivin、fibronectin - 1、

VEGF与 ezrin鼠抗人单克隆抗体），于冰箱中4 ℃ 孵

育 24 h，37 ℃条件复温 60 min。缓冲液 PBS 清洗 3

次，5 min/次，吸除多余液体，滴加二抗（IgG 羊抗鼠），

于水浴箱中 37 ℃孵育 1 h，加入链酶亲和素-过氧化

物酶溶液孵育 10 min 后，缓冲液 PBS 清洗 3 次；以

DAB显色切片 2 min，以中性树胶进行封片，待晾干

后，于倒置显微镜下观察组织形态。

1.3 阳性结果判断

Survivin、fibronectin-1、VEGF 与 ezrin 以细胞核

中出现棕黄色颗粒视为阳性。结果判定采用半定量

积分法：（1）依据每张切片中细胞的染色强度评分：0

分，无显色；1分，浅黄色；2分，棕黄色；3分，棕褐色。

（2）依据组织切片中的阳性染色细胞的数量占全部

肿瘤细胞的数量百分比评分：0分，≤5%；1分，≤25%，

2分，≤50%；3分，≤75%；4分，>75%。（3）前两项指标

评分相乘：两者乘积 0分为阴性（-）；两者乘积 1~4分

为弱阳性（+）；两者乘积5~8为中度阳性（􀳥）；两者乘

积为9~12分为强阳性（􀳦􀳦）。阳性表达：（+）~（􀳦），

过阳性表达：（􀳥）~（􀳦）。

1.4 统计学处理

所有数据采用SPSS17.0统计软件进行分析。连

续性正态分布资料以 x̄±s 表示，采用独立样本 t检验；

多组之间的比较采用方差分析，两两比较用LSD法。

非正态分布资料采用非参数检验Mann-Whitney U检

验；率的比较采用卡方检验。以P<0.05或P<0.01表

示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 观察组甲状腺组织 survivin蛋白表达阳性率明

显高于对照组

病理观察结果显示，在纤维结缔组织中，可见浸

润性生长散在的乳头状癌浸润周围组织。大多数癌

细胞呈乳头状排列，一些滤泡呈固体和凝聚状。肿

瘤的基本结构由一个有纤维血管轴的乳头，及多个

分支组成，表面覆盖着单层立方或柱状上皮细胞。

肿瘤细胞分化良好，有丝分裂象罕见，形状为核圆形

或椭圆形，增殖重叠成假层状。细胞核多数呈磨玻

璃样改变，可见核沟和核内包裹体。在大多数情况

下，会发生纤维间质反应。Survivin阳性表达主要在

甲状腺乳头状癌细胞的细胞质（图1A）。对照组Sur-

vivin蛋白阳性率明显低于肿瘤组（P<0.01，表1）。

2.2 观察组甲状腺组织 fibronectin-1蛋白表达阳性

率明显高于对照组的蛋白表达水平

Fibronectin-1 阳性表达主要在甲状腺乳头状癌

细胞的细胞质与细胞膜(图 1B)。对照组Fibronectin-

1蛋白阳性率明显低于观察组（P<0.01，表2）。

2.3 观察组甲状腺组织VEGF蛋白表达阳性率明显

高于对照组的蛋白表达水平

VEGF 主要在细胞质、细胞膜中表达（图 1C）。

·· 1007



中国肿瘤生物治疗杂志, 2019, 26(9)

对照组VEGF蛋白阳性率明显低于观察组（P<0.01，

表3）。

2.4 观察组甲状腺组织Ezrin蛋白表达阳性率明显

高于对照组蛋白表达

Ezrin阳性表达主要在甲状腺乳头状癌细胞的细

胞质与细胞膜，ezrin沿细胞膜内侧线性分布，并在胞

质呈棕色颗粒分布（图 1D）。对照组 ezrin蛋白阳性

率明显低于观察组(P<0.01，表4）。

表1 2组甲状腺组织Survivin蛋白表达阳性率比较（（n））

Tab. 1 Comparison of positive expression rate of survivin protein in thyroid tissue between two groups（（n））

Group

Tumor

Control

N

90

75

Survivin protein expression

-

2

73

+

68

2

􀳥
16

0

􀳦
4

0

Positive rate（%）

97.78**

2.67

**P<0.01 vs Control group

表2 2组甲状腺组织 fibronectin-1蛋白表达阳性率比较（（n））

Tab.2 Comparison of positive expression rate of fibronectin-1 protein in thyroid tissue between two groups（（n））

Group

Tumor

Control

N

90

75

Fibronectin-1 protein expression

-

3

73

+

66

3

􀳥
18

0

􀳦
3

0

Positive rate（%）

96.67**

4.00

**P<0.01 vs Control group

表3 2组甲状腺组织VEGF蛋白表达阳性率比较（（n））

Tab.3 Comparison of positive expression rate of VEGF protein in thyroid tissue between two groups（（n））

Group

Tumor

Control

N

90

75

VEGF protein expression

-

6

74

+

63

1

􀳥
20

0

􀳦
1

0

Positive rate（%）

93.33**

1.33

**P<0.01 vs Control group

表4 2组甲状腺组织ezrin蛋白表达阳性率比较（（n））

Tab.4 Comparison of positive expression rate of ezrin protein in thyroid tissue between two groups（（n））

Group

Tumor

Control

N

90

75

Ezrin protein expression

-

4

74

+

64

1

􀳥
21

0

􀳦
1

0

Positive rate（%）

95.56**

1.33

**P<0.01 vs Control group

图1 Survivin(A)、、fibronectin-1(B)、、VEGF(C)与ezrin(D)在甲状腺肿瘤中的表达变化(×400)

Fig.1 Expression changes of survivin(A), fibronectin-1(B), VEGF(C) and ezrin(D) proteins in thyroid neoplasms(×400)
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2.5 Survivin、fibronectin-1、VEGF 与 ezrin 蛋白与临

床病理的相关性分析

Survivin、fibronectin-1、VEGF 与 ezrin 蛋白表达

量与TNM分期分期、肿瘤直径、甲状腺外侵犯、淋巴

转移情况存在明显相关性。

表5 Survivin、、Fibronectin-1蛋白与临床病理的相关性分析

Tab.5 Analysis of the correlation between survivin, fibronectin-1 and clinicopathology

Pathological characteristics

TNM stage

I

II

III

Ⅳ
Tumor diameter（l/cm）

≤1.0

>1.0

Extrathyroid invasion

Negative

Positive

Lymphatic transfer

Yes

No

N

10

37

24

19

6

84

3

87

88

2

Survivin

n

8

37

24

19

4

84

1

87

87

1

Positive rate(%)

80.00

100.00

100.00

100.00

66.67

100.00

33.33

100.00

98.99

50.00

χ2

6.648

28.636

59.318

21.489

P

0.004

<0.001

<0.001

<0.001

Fibronectin-1

n

7

37

24

19

3

84

1

86

86

1

Positive rate(%)

70.00

100.00

100.00

100.00

50.00

100.00

33.33

98.85

97.73

50.00

χ2

6.939

43.448

38.632

13.824

P

0.008

<0.001

<0.001

<0.001

表6 VEGF、、Ezrin与临床病理的相关性分析

Tab.6 Analysis of the correlation between VEGF, ezrin and clinicopathology

Pathological characteristics

TNM stage

I

II

III

Ⅳ
Tumor diameter（l/cm）

≤1.0

>1.0

Extrathyroid invasion

Negative

Positive

Lymphatic transfer

Yes

No

N

10

37

24

19

6

84

3

87

88

2

VEGF

n

6

35

24

19

1

83

0

84

84

0

Positive rate (%)

60.00

94.59

100.00

100.00

16.67

98.81

0.00

96.55

95.45

0.00

χ2

9.992

60.727

43.448

28.636

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Ezrin

n

8

36

23

19

2

84

0

86

86

0

80.00

97.30

95.83

100.00

33.33

100.00

0.00

98.85

97.73

0.00

Positive rate (%)
χ2

13.268

58.605

66.724

43.977

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

3 讨 论

甲状腺肿瘤是内分泌系统中较为常见的一种肿

瘤，其良恶性在临床病理特征中有着显著的差异，对

两者的治疗方法及患者预后也不尽相同，所以对甲

状腺肿瘤的良恶性鉴别在治疗方法的选择显得极其

重要[7]。探讨甲状腺肿瘤相关分子诊断标的与临床

病理特征，对其良恶性的诊断与治疗有着极大的促

进作用。基于此，甲状腺肿瘤的发生、形成和转移演

变过程中的分子机制已然成为甲状腺肿瘤临床医学

的研究重点[8]。

Fibronectin-1 属于细胞外大分子非胶原糖蛋白
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的一种，可在维持细胞形态、炎症损伤修复、细胞基

质黏连、肿瘤细胞转移等过程中发挥多项生物学功

能[9]。另外，该项因子可参与到甲状腺肿瘤发生发展

以及转移的生理过程中，随着近年来不断加大对肿

瘤的研究力度，fibronectin-1的重要作用备受关注。

有研究[10]表明，在术前预测与判断中，加强测定 fibro-

nectin-1对甲状腺肿瘤的表达变化，有助于确定其与

肿瘤病理特征的关系。根据本研究中的免疫组化检

测结果，发现在甲状腺肿瘤组织中的 fibronectin-1呈

异常表达状态，印证了该蛋白可能参与到甲状腺肿

瘤发生发展以及转移的生理过程，可作为诊断与识

别甲状腺肿瘤的敏感指标之一。另外，本研究表明，

在甲状腺肿瘤中 fibronectin-1的染色强度、细胞阳性

率高于正常甲状腺，提示 fibronectin-1在甲状腺肿瘤

组织中处于异常表达状态。在甲状腺肿瘤中 fibro-

nectin-1的蛋白质表达与TNM分期、肿瘤直径、包膜

完整、颈淋巴结转移等存在紧密联系，这为后续临床

靶向治疗、转归及预后提供了有效参考依据。

Survivin蛋白是凋亡抑制蛋白（IAP）家族的成员

之一，survivin具有肿瘤特异性，只表达于肿瘤和胚胎

组织中，且与肿瘤的分化增殖、浸润程度、转移存在

密切关联[11]。本研究结果显示，对照组 survivin蛋白

阳性率明显低于观察组，说明 survivin蛋白在甲状腺

肿瘤组织中呈过量表达的形式，且能够推测出，sur-

vivin 的异常表达可能发生于甲状腺肿瘤的早期阶

段。原因是甲状腺肿瘤早期阶段通过抑制细胞凋

亡，而一些存在缺陷的基因细胞会继续不停的生长，

从而促进基因突变的聚集，进而使细胞发生恶性转

化，诱导甲状腺肿瘤的发生[12]。分析 survivin蛋白的

表达与临床病理的相关性，结果发现 survivin与临床

分期、浸润程度、淋巴转移存在密切关联，且随着临

床分期越晚、细胞分化程度和侵润程度越深、淋巴转

移，survivin蛋白水平呈高表达，原因可能为 survinvin

的高表达为肿瘤细胞的生长、浸润、转移提供了

优势。

VEGF是一种特异性高、功能性强的促血管生长

因子，有促进实体瘤血管生成的作用[13]。VEGF可直

接作用于血管内皮细胞，并与血管内皮细胞上的受

体结合，经信号转导达到促进内皮细胞分化和血管

生成的作用[14]。研究指出[15]，VEGF对内皮细胞有较

强的促增殖、促分裂、促转移作用，同时还能增强小

血管的通透性。另外，VEGF还能抑制内皮细胞基因

的活化，从而诱导其产生蛋白水解酶，诱导内皮细胞

移动、促进肿瘤血管生成、淋巴管生成，诱导肿瘤形

成[16]。VEGF表达与临床病理相关性分析结果提示，

随着病理分期越晚、细胞分化程度及浸润程度越深、

转移，VEGF的表达越高。提示VEGF与甲状腺肿瘤

的侵袭和转移存在关联，也是导致甲状腺肿瘤预后

不良的重要因素，因此，针对VEGF的特异性治疗也

是抑制甲状腺肿瘤转移和复发的重要方法。

研究[17]表明，细胞骨架连接蛋白 ezrin和细胞黏

附分子是影响细胞黏附功能和肿瘤细胞恶性进展的

重要物质。ezrin属ERM家族成员，为膜细胞骨架连

接蛋白，其参与细胞之间、细胞与基质之间相互作用

的主要途径是调节黏附分子和信号转导，在肿瘤发

展、浸润和转移进程中发挥关键作用[18]。有文献[19]报

道，ezrin的表达决定恶性肿瘤的吞噬功能，而吞噬功

能则与恶性肿瘤转移密切相关。本研究发现，有转

移甲状腺肿瘤中 ezrin的表达水平高，说明 ezrin与肿

瘤的进展过程关系密切，随着恶性程度的增加呈上

升趋势。

综上所述，survivin、fibronectin-1、VEGF 与 ezrin

蛋白均参与了甲状腺肿瘤的发生和发展，上述4项指

标联合检测对于甲状腺肿瘤的诊断、治疗、判断预后

均有重要意义。
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