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Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在甲状腺良恶性病变中的表达
王佾

（山东省菏泽市立医院 普通外科，山东 菏泽 ２７４０３１）

　　摘要：目的　 探讨 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在甲状腺病变中的表达及其对于良、恶性甲状腺肿瘤的鉴别价值。
方法　采用 ＳＰ免疫组织化学法对９９例甲状腺手术切除标本进行 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的检测。结果　６７例甲状
腺癌中 ５９例表达阳性，阳性率 ８８．１％，阳性细胞弥漫性分布，其中，甲状腺滤泡癌 ２２例（９１．７％）、乳
头状癌２４例（８８．９％）、髓样癌１０例（８３．３％）、未分化癌３例（７５．０％）阳性。１３例甲状腺乳头状增
生中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３表达全部阴性。１９例腺瘤仅 ３例呈弱阳性（１５．８％），阳性细胞呈小灶性分布。良、恶
性病变之间比较，差异有高度显著性（Ｐ＜０．０１）。甲状腺癌各组织学类型之间比较，差异无显著性意
义（Ｐ＞０．０５）。结论　Ｇａｌｅｃｔｉｎ３可有效地区别良、恶性甲状腺病变，可作为甲状腺肿瘤的鉴别诊断标
志。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（１）：５１－５４］
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　　 甲状腺癌是临床上常见的一种恶性肿瘤，在
病理诊断中对甲状腺滤泡性腺瘤和滤泡性癌的鉴

别有时较为困难，需要病理医生多取材、多切片。

另外由于在组织取材、包埋、切片过程中造成的假

包膜侵犯、假血管侵犯，给病理诊断带来诸多不便。

　　收稿日期：２００６－０１－２０；　修订日期：２００６－０５－０９。

　　作者简介：王佾，男，山东菏泽人，山东省菏泽市立医院副主任

医师，主要从事肿瘤诊断与治疗方面的研究。

　　通讯作者：王佾　Ｅｍａｉｌ：ｗｙｂｒ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

冷冻切片在鉴别甲状腺良性乳头状增生和乳头状

癌时也易产生误诊。本研究旨在探讨 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３

对鉴别甲状腺良、恶性病变的价值，为甲状腺肿瘤

的早期诊断及鉴别诊断提供依据。

１　材料与方法

１．１　标本

收集山东省菏泽市立医院 １９９０—２００３年间

手术切除的甲状腺肿瘤组织石蜡包埋标本，所有
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标本均经 １０％福尔马林固定、常规包埋，切片厚

４～５μｍ，分别作 ＨＥ和免疫组化染色。其中甲状

腺癌 ６７例，腺瘤 １９例，结节性甲状腺肿（结甲）

伴乳头状增生 １３例。按 ＷＨＯ组织学分类：甲状

腺滤泡癌 ２４例，乳头状癌 ２７例，髓样癌 １２例，未

分化癌 ４例。

１．２　免疫组织化学检测方法

采用 ＳＰ法，鼠抗人单克隆抗体 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３购

自上海长岛抗体诊断试剂有限公司，操作按说明

书进行。

１．３　阳性判断标准

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３肿瘤细胞胞质内出现棕黄色颗粒为

阳性细胞，阳性细胞 １０％ ～２５％为弱阳性（＋）、

阳性细胞２６％ ～５０％为中度阳性（＋＋）、阳性细

胞 ＞５０％为强阳性（＋＋＋）。

１．４　统计学处理

实验数据经 ＰＥＭＳ３．１处理，结果以 Ｐ＜０．０５

为有统计学意义。

２　结　果

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在 １３例结甲伴乳头状增生中不表

达（图 １）。６７例甲状腺癌中 ５９例表达阳性，阳

性率 ８８．１％，阳性细胞弥漫性分布，多为中 ～强

阳性表达（图 ２，３），其中，甲状腺滤泡癌表达率

为 ９１．７％（２２／２４）、乳头状癌表达率为 ８８．９％

（２４／２７）、髓样癌表达率为 ８３．３％（１０／１２）、未

分化癌表达率为 ７５．０％（３／４）。１９例腺瘤 ３例

弱阳性表达（１５．８％），阳性细胞呈小灶性分布

（图 ４）。

经 χ２检验，良性病变（腺瘤 ＋甲状腺乳头状

增生）与 恶 性 病 变 比 较，差 异 有 高 度 显 著 性

（Ｐ＜０．０１）。滤泡性腺瘤与滤泡性癌比较差异有

高度显著性（Ｐ＜０．０１）。甲状腺乳头状癌与乳头

状增生比较，差异均有高度显著性（Ｐ＜０．０１）。甲

状腺癌各组织学类型之间比较，差异无显著性意

义（Ｐ＞０．０５）（表 １）。

图１　结节性甲状腺肿伴乳
头状增生Ｇａｌｅｃｔｉｎ３阴
性（ＳＰ×１００）

图２　甲状腺滤泡癌 Ｇａｌｅｃ
ｔｉｎ３强阳 性 （ＳＰ×
１００）

图３　甲状腺乳头状癌 Ｇａ
ｌｅｃｔｉｎ３强阳性（ＳＰ×
４００）

图４　甲状腺滤泡性腺瘤
Ｇａｌｅｃｔｉｎ３呈小灶性
弱阳性（ＳＰ×１００）

表１　甲状腺病变中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表达

组织类型 ｎ
Ｇａｌｅｃｔｉｎ３（％）
（＋） （－）

甲状腺癌 ６７ ５９（８８．１） ８
　滤泡癌 ２４ ２２（９１．７） ２２）

　乳头状癌 ２７ ２４（８８．９） ３３）

　髓样癌 １２ １０（８３．３） ２
　未分化癌 ４ ３（７５） １
甲状腺腺瘤 １９ ３（１５．８） １６１）

结甲伴乳头状增生 １３ ０（０．０） １３１）

　　注：１）与甲状腺癌比较，χ２＝５３．８７９，Ｐ＜０．０１；２）与甲状腺腺瘤
比较，χ２ ＝３３．０１３，Ｐ＜０．０１；３）与结甲伴乳头状增生比较，
χ２＝２４．９９４，Ｐ＜０．０１。

３　讨　论
甲状腺良、恶性病变的形态学特征经常有相

似之处，都可出现滤泡和乳头状结构，尤其是甲

状腺滤泡癌，其滤泡结构分化可以非常好，以至

于与正常甲状腺的滤泡几乎无法区分。肿瘤的

包膜浸润，血管侵犯以及甲状腺外的转移是滤泡

癌的诊断要点，但在实际工作中，由于病理医生

掌握标准不同，常常造成误诊。尽管有描述详细

的形态学特征，不同病理医生之间的诊断符合率

仍有很大差异，因此极需要寻找一些辅助手段协

助诊断。

许多学者应用各种抗体在甲状腺肿瘤的诊断

和鉴别诊断中做了研究，但还没有取得十分确定

的结论。甲状腺球蛋白、甲状腺转录因子只能确

定是甲状腺起源的肿瘤，对良、恶性鉴别没有作

用。有报道［１］ＣＫ１９是诊断甲状腺乳头状癌比较

有效的辅助手段，ｐ２７及 Ｋｉ６７对鉴别良恶性甲
状腺滤泡性肿瘤有重要价值［２］。目前除降钙素

对甲状腺髓样癌较为特异外，尚缺乏对甲状腺癌

各组织类型特异并确切的标记物。

２５
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Ｇａｌｅｃｔｉｎ家族是一种内源性凝集素，存在于多
种组织细胞的胞核、胞浆、胞膜上及细胞间，与含

β－半乳糖苷残基的糖结合物具有很高的亲和
力，在细胞与细胞、细胞与基质之间起特异性黏

附分子作用，现已报道十余种［３］，其中以Ｇａｌｅｃｔｉｎ３
应用最广。Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的分子量约 ３１ｋＤａ，它包括
三个独特的结构区：（１）一个含 １２个氨基酸的
短 －ＮＨ２末端，控制着它的靶细胞；（２）一个富有
甘氨酸、酪氨酸和脯氨酸的重复、连续的胶原样

物质，作为基质金属蛋白酶的底物；（３）ＣＯＯＨ－
末端区，为一个环绕着碳水化合物结合位点的球

形结构［４］。Ｇａｌｅｃｔｉｎ３含有 ４个与 ｂｃｌ２基因一样
的氨基酸组合，而这些组合正是 ｂｃｌ２抗细胞凋
亡作用的关键部位［５］。很多甘氨酸结合物，包括

ＩｇＥ、层黏蛋白、溶酶体相关黏膜蛋白、Ｍａｃ２结合
蛋白、癌胚抗原和黏蛋白等，被认为是 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３
的配体，因而该分子具有多种生物学功能［６］。体

外研究表明它与细胞生长及分化有关，因而促进

肿瘤发生、转移，包括血管生成、前体 ＲＮＡ剪接
和 抑 制 细 胞 凋 亡 的 作 用［４，６－８］。 不 同 肿 瘤 中

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表达有所不同，肝癌、胃癌、前列腺癌
和中枢神经系统肿瘤中发现 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３过表达，
而在卵巢癌、子宫内膜癌及乳腺癌中的调控降

低［４，９］。

目前 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在甲状腺肿瘤中表达的研究
只局限于某一组织学类型，在甲状腺细针穿刺细

胞学 检 查 中 应 用 较 多［１０］。Ｓａｇｇｉｏｒａｔｏ等［１１］认 为

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３表达可作为术前诊断甲状腺微小浸润型
滤泡癌有效的生物学标记。Ｃｖｅｊｉｃ等［１２］发现甲状

腺髓样癌中，Ｇａｌｅｃｔｉｎ３染色强度及敏感性从临床

Ⅱ期（局限于甲状腺内）到Ⅲ期（局部淋巴结转
移）逐渐增高，提示 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３与疾病进展密切相
关，可能为淋巴结扩散的指征。

虽然有报道［１３］Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在甲状腺滤泡性腺
瘤中有较高的表达率（４５％），但阳性强度大多
为低 ～中度，少数仅为局灶性阳性。本研究结果
表明，甲状腺癌的 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３阳性表达率显著高
于良性病变（腺瘤 ＋乳头状增生）（Ｐ＜０．０１），
并且 呈 中 度 及 强 阳 性 表 达，与 多 数 报 道 一

致［１４，１５］，表明 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表达情况对鉴别滤泡性
癌与腺瘤及良、恶性乳头具有重要的参考价值。

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在甲状腺癌各组织学类型之间比较，差
异无显著性意义，与陈云等［１６］的结果有所不同。

部分滤泡性腺瘤中灶性滤泡细胞 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３

阳性反应，提示存在着灶性细胞的恶性转化。在

看似良性的甲状腺腺瘤中如出现 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３阳性
反应，强度在中度以上，应视为具有恶变为甲状

腺癌潜能的高危病变，并多取材进一步证实。

有文 献 报 道［１７］运 用 癌 胚 抗 原、降 钙 素 和

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３可有效地区分甲状腺组织中的实性细胞
巢和 Ｃ细胞。因为正常和增生的 Ｃ细胞不表达
Ｇａｌｅｃｔｉｎ３，因此 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３可鉴别良、恶性 Ｃ细
胞。在甲状腺髓样癌中也检测到 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表
达，说明其表达不止是针对甲状腺滤泡细胞特

异，对不同组织学起源的 Ｃ细胞也有反应。
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甲状腺髓样癌合并甲亢误诊２例
屈志钢

（河北邯郸峰峰集团总医院 外三科，河北 邯郸 ０５６２００）
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１　病例报告　

例 １　女，３０岁。因“颈部增粗伴
食欲亢进，心悸、多汗、手颤 ５年”入
院，否认家族性甲状腺肿瘤病史。查：

甲状腺 ＩＩ度肿大，于左叶甲状腺上极
似可触及一肿物，边界不清，甲状腺上

极可闻及血管杂音 Ｔ３７．７２ｎｍｏｌ／Ｌ，Ｔ４
４２６０ｎｍｏｌ／Ｌ，ＴＳＨ＜０．０１ＩＵ／ｍｌ，ＴＡＧ
３９８２μｇ／Ｌ，ＴＭＧ＞６００ＩＵ／ｍｌ。甲状腺
Ｂ超：双叶甲状腺增大，血流信号增
强，伴左叶实质性肿物，并回声不均

质，术前血钙 １．９９ｍｍｏｌ／Ｌ。诊断：结
节性甲状腺肿继发甲状腺机能亢进，

行甲亢术前准备后手术治疗，术中探

查发现双叶上极均触及小结节，质脆，

无包膜，气管旁见肿大淋巴结，术中将

大部切除之甲状腺送冷冻病理示甲状

腺髓样癌，遂行双叶甲状腺全切除并

肿大淋巴结清扫。术后病理示双叶甲

状腺癌伴甲亢，淋巴结癌转移（６／１０）。
术后查 ＣＴ示左肾上腺增生，血钙与术

　　收稿日期：２００６－０８－２２。

　　作者简介：屈志钢，男，河北邯郸人，河

北邯郸峰峰集团总医院主治医师，主要从事

乳腺癌方面的研究。

　　通讯作者：屈志钢　Ｅｍａｉｌ：ｑｕｊｉａｈａｎｇ

＠１６３．ｃｏｍ。

前无 明 显 变 化，低 于 正 常 值，术 后

ＣＥＡ２６．５４ｎｇ／ｍｌ（术前未查）。术后
行甲状腺素片替代治疗，２个月后复
查颈部无肿大淋巴结及甲亢症状，随

访半年仍健在。

例 ２　５３岁。已婚，因“颈部增粗
伴多汗消瘦，大便次数多 ２年，伴吞咽
困难 ２个月”入院，否认家族性甲状腺
肿瘤病史。体查：甲状腺 ＩＩ度肿大，
于左叶甲状腺触及约 ２．５ｃｍ×２ｃｍ肿
物，质韧，随吞咽上下活动，甲状腺上

极 闻 及 血 管 杂 音 Ｔ３ ３．７８ｎｍｏｌ／Ｌ，
Ｔ４１７５．８ｎｍｏｌ／Ｌ，ＴＧＡ＜１０μｇ／Ｌ，ＴＭＧ ＜
１２．５９Ｉｕ／ｍＬ。术前 Ｂ超示甲状腺双
叶增大并左叶实质性肿物，回声不均。

血钙 ２．０２ｍｍｏｌ／Ｌ。术前诊断为结节
性甲状腺肿继发甲亢。行手术治疗，

术中探查双叶甲状腺肿大，于左叶及

峡部可及肿物，质脆无包膜，与周围粘

连，切除后送冷冻病理示甲状腺髓样

癌，遂行甲状腺近全切除术（仅保留

右叶上极）及左侧淋巴结清扫术，术

后病理示双叶甲状腺髓样癌伴甲亢，

术后查肾上腺 ＣＴ无增生，术后血钙与
术前无明显变化略低于正常值，术后

ＣＥＡ值 ２８．６９ｎｇ／ｍＬ（术前未查）。术
后行甲状腺素片替代治疗，１个月后
复查未见颈部肿大淋巴结，后失访。

２　讨　论　
甲状腺髓样癌（ＭＴＣ）是来源于滤

泡旁细胞（Ｃ细胞，降钙素细胞）的恶
性肿瘤，系甲状腺癌中少见的病理类

型，约 ３％ －１０％。病理学家将其归
入神经内分泌肿瘤，即 ＡＰＵＤ肿瘤，可
分泌降钙素．促肾上腺皮激素和癌胚
抗原（ＣＥＡ）多种活性物质，较多发生
原发双侧癌（１／４～１／３），分散发型
（ＳＭＴＣ）和家族型（ＦＭＴＣ），其中 ＦＭＴＣ
属多发性神经内分泌瘤（ＭＥＮ）的一
部分。ＭＴＣ临床表现可有心悸，颜面
潮红，顽固性腹泻，类癌综合征，可与

原发甲亢部分症状相混淆。

本文 ２例术前均误诊，原因为：
（１）本地区系山区，地方性甲状腺肿
及原发性甲亢病例较多，依据惯性思

维诊断为结甲继发甲亢，属于经验主

义错误；（２）对 ＭＴＣ重视不足，满足于
甲亢典型症状，忽视了 ＭＴＣ亦可出现
部分相同症状，如果术前查肾上腺 ＣＴ
或监测血钙及 ＣＥＡ可能有助 ＭＴＣ的
诊断；（３）术前未行细针穿刺细胞学
检查（ＦＮＡＣ）。ＦＮＡＣ检查损伤小，可
重复使用，诊断率高，有人认为是目前

甲状腺疾病确诊率最高的一种检查方

法，但应在术前碘剂准备充分后进行。

４５




