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　　摘　要：　目的　探讨分化型甲状腺癌组织中β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）和维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）表达，并分析其
与术后复发的关系。方法　回顾性分析２００９年７月—２０１５年７月收治的１８５例分化型甲状腺癌患者的临床资
料，均接受手术切除治疗，其中甲状腺全切／次全切术１０１例，术中实施颈淋巴结清扫术者８２例；腺叶加峡叶切除
术８０例，术中实施颈淋巴结清扫术者６５例；局部广泛切除术４例，均于术中实施颈淋巴结清扫术。采用免疫组化
法（ＳＰ）检测癌组织和切缘正常组织 βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ表达，对比其阳性表达率；对比复发与未复发患者癌组织 β
ｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ阳性表达率；分析影响患者术后复发的危险因素。结果　癌组织βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白阳性表达率分别
为７５．６８％、３５．６８％，切缘正常组织分别为６２．７０％、６７．０３％，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；术后随访１～
１０．５年，平均（４．５２±１．０１）年，复发率为１０．８１％，复发患者癌组织βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达率高于未复发患者（Ｐ＜
０．０５），ＶＤＲ蛋白阳性表达率低于未复发患者（Ｐ＜０．０５）；ＩＩＩ期、腺叶加峡叶切除术、癌组织 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表
达、癌组织ＶＤＲ蛋白阴性表达均是分化型甲状腺癌患者术后复发的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），而术中实施颈淋巴
结清扫术、术后辅助治疗均是其保护因素。结论　分化型甲状腺癌组织中βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达率较切缘正常组
织高，ＶＤＲ蛋白阳性表达率则较低，且复发患者更甚，癌组织βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达、ＶＤＲ蛋白阴性表达与ＩＩＩ期、
腺叶加峡叶切除术均是其危险因素，且术中实施颈淋巴结清扫术、术后辅助治疗可降低复发风险。
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　　分化型甲状腺癌是甲状腺癌患者常见的一种病
理类型，包括乳头状和滤泡状癌２种，肿瘤分化高。
调查显示［１］，甲状腺癌占全身恶性肿瘤的１．１％，是
最为常见的内分泌系统恶性肿瘤，且其发病率增长

趋势明显。有资料显示［２］，分化型甲状腺癌患者实

施甲状腺全切或次全切手术后近期总复发率约为

１１．５９％，４０年内复发率可达３５％，且一旦复发可显
著增加颈外转移的发生风险，进而增加死亡风险。

因此全面探讨影响分化型甲状腺癌患者术后复发的

危险因素有助于加强防控。β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）
是细胞粘着连接的重要因子，且可调控 Ｗｎｔ信号通
路参与肿瘤发生、侵袭和转移［３］；维生素Ｄ受体（ｖｉ
ｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）属于超家族成员，为亲核蛋
白，可介导维生素 Ｄ发挥生物学效应，对中枢神经
系统疾病、内分泌疾病等的发生均有影响［４］。有研

究指出［５］，与甲状腺癌旁正常组织和良性甲状腺肿

瘤组织相比，分化型甲状腺癌组织βｃａｔｅｎｉｎ和ＶＤＲ
蛋白表达异常率较高，且二者与肿瘤大小、淋巴结转

移及钙化均有关。据此推测，分化型甲状腺癌组织

中βｃａｔｅｎｉｎ和ＶＤＲ蛋白表达很可能影响患者的预
后。但关于二者与分化型甲状腺癌组织术后复发的

关系尚需深入探讨。故而本研究回顾性分析１８５例
分化型甲状腺癌患者的临床资料，探索上述问题，以

期为此类患者术后复发的防控提供新思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料
回顾性分析２００９年７月—２０１５年７月收治并

接受手术治疗的１８５例分化型甲状腺癌患者的临床
资料，男７０例，女１１５例；年龄１８～７９岁，平均年龄
（４５．５５±７．８５）岁。根据 ＡＪＣＣ肿瘤分期手册标
准［６］，Ｉ期２１例、ＩＩ期１０８例、ＩＩＩ期５６例；乳头状癌
１４４例，滤泡状癌４１例；包膜内生长４７例，包膜外

浸润１３８例。
纳入标准：①经病理检查证实为分化型甲状腺

癌；②年龄１８～８０岁；③实施手术切除治疗，姑息性
手术除外，且术后接受跟踪随访；④手术切除组织有
石蜡存档；⑤临床资料完整。

排除标准：①复发性分化型甲状腺癌再次手术
者；②其他部位恶性肿瘤转移至甲状腺者；③伴其他
类型致命性疾病者，如急性心脑血管病等；④随访期
间意外死亡者；⑤有精神障碍者。本研究已申报医
院伦理委员会批准。

１．２　试剂与设备
ＳＰ检测试剂盒（北京生东科技有限公司），鼠抗

人 βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ单克隆抗体，兔抗鼠 βｃａｔｅｎｉｎ、
ＶＤＲ多克隆抗体（Ａｂｃａｍ中国公司）；ＳＭ２０１０Ｒ组
织切片机（德国徕卡公司），ＤＫ６４０Ａ型医用电烤箱
（东莞市豪邦仪器设备有限公司），ＢＸ５３型光学显
微镜（日本奥林巴斯公司）。

１．３　手术与检测方法
１８５例分化型甲状腺癌患者，甲状腺全切／次全

切术 １０１例，其中术中实施颈淋巴结清扫术者
８２例）；腺叶加峡叶切除术８０例，其中术中实施颈
淋巴结清扫术者６５例；局部广泛切除术４例，均于
术中实施颈淋巴结清扫术。

采用免疫组化法（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｓｉｄａｓｅ，ＳＰ）检
测所有患者癌组织和切缘正常组织 βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ
蛋白表达。连续切片，层厚４μｍ，将组织切片固定，
于６５℃电烤箱中烘烤，过夜；经二甲苯透明、梯度浓
度乙醇（１００％→９５％→８５％→７０％→５０％）水化，
采用压力锅进行抗原热修复；采用免疫组化专用笔

标记，并浸泡于３％双氧水中，甩干玻片后滴加一抗
（放大倍数５０００、２０００），４℃孵育过夜；洗涤后滴加
二抗（放大倍数１０００），室温孵育９０ｍｉｎ；滴加显色
剂，５～１０ｍｉｎ后终止反应，苏木素复染，盐酸乙醇分
化，磷酸盐缓冲液返蓝，经梯度浓度乙醇（５０％→
·７０７·
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７０％→８５％→９５％→１００％）脱水，吹干、封片。
１．４　结果判读

βｃａｔｅｎｉｎ和ＶＤＲ蛋白主要定位于细胞核，以无
色、淡黄色、棕黄色、棕褐色染色分别记为 ０、１、２、
３分，以阳性细胞率 ＜５％、≥５％ ～２５％、＞２５％ ～
５０％、＞５０％ ～７５％、＞７５％分别记为 ０、１、２、３、
４分，计算染色强度与阳性细胞率评分乘积，结果为
０～１、２～４、５～８、９～１２者分别记为阴性、弱阳性、
中等阳性、强阳性表达，其中除阴性外其余蛋白阳性

表达占比为蛋白阳性表达率［７］。

１．５　随访情况
所有患者术后均接受跟踪随访，随访方式包括

门诊复查、电话等，若患者因分化型甲状腺癌死亡则

终止随访。设计一般资料调查问卷，调查内容包括

性别、年龄、临床分期、病理类型、包膜生长／浸润方
式、手术方式、术中实施颈淋巴结清扫术、癌组织 β
ｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白阳性表达、术后是否辅助治疗（包
括辅助放化疗、１３１碘治疗等）。并统计患者复发

情况。

１．６　观察指标
对比癌组织和切缘正常组织 βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋

白阳性表达率；对比复发和未复发患者癌组织 β
ｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白阳性表达率；分析癌组织 βｃａｔｅ
ｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白阳性表达与复发的关系，统计比值比
（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和９５％置信区间（９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｒｖａｌ，９５％ＣＩ）。
１．７　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２２．０软件作为统计学工具，计数资料
（％）比较采用χ２检验，并利用Ｃｏｘ回归分析探讨影
响分化型甲状腺癌术后复发的危险因素。Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　癌组织和切缘正常组织 βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白
阳性表达率

癌组织βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白阳性表达率分别为
７５．６８％（１４０／１８５）、３５．６８％（６６／１８５），切缘正常组
织分别为６２．７０％（１１６／１８５）、６７．０３％（１２４／１８５），
差异均具有统计学意义（χ２＝７．３０３，Ｐ＝０．００７；χ２＝
１４．３１６，Ｐ＝０．０００）。见表１，图１、２。
２．２　复发和未复发患者癌组织 βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋
白阳性表达率对比

术后随访时间为 １～１０．５年，平均（４．５２±
１．０１）年，中位随访时间为５年，随访期间共有２０例
复发，复发率为１０．８１％（２０／１８５）。复发患者癌组
织βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达率高于未复发患者（Ｐ＜
０．０５），ＶＤＲ蛋白阳性表达率低于未复发患者（Ｐ＜
０．０５）。见表２。

表１　癌组织和切缘正常组织βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白阳性表达　（例）

癌组织蛋白表达

βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达
切缘正常组织

阴性表达 阳性表达 合计

ＶＤＲ蛋白表达
切缘正常组织

阴性表达 阳性表达 合计

阴性 ２６ １９ ４５ ４６ ７３ １１９
阳性 ４３ ９７ １４０ １５ ５１ ６６
合计 ６９ １１６ １８５ ６１ １２４ １８５

图１　βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达检测　（ＳＰ×２００）　１ａ：切缘正常组织βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阴性表达；１ｂ：癌组织 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达
　　图２　ＶＤＲ蛋白表达检测　（ＳＰ×２００）　２ａ：切缘正常组织ＶＤＲ蛋白阴性表达；２ｂ：癌组织ＶＤＲ蛋白阳性表达

·８０７·
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表２　复发和未复发患者癌组织βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白
阳性表达率对比　［例（％）］

复发情况 例数
βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性

表达率

ＶＤＲ蛋白阳性
表达率

复发 ２０ １９（９５．００） ２（１０．００）
未复发 １６５ １２１（７３．３３） ６４（３８．７９）
χ２ ４．５４９ ６．４４２
Ｐ ０．０３３ ０．０１１

２．３　癌组织 βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白表达与复发的关
系分析

复发与未复发患者性别、年龄、病理类型、包膜

生长／浸润方式、局部广泛切除术对比差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），复发患者中 ＩＩＩ期、腺叶加峡叶
切除术、癌组织 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达、癌组织
ＶＤＲ蛋白阴性表达占比均高于未复发患者（Ｐ＜
０．０５），复发患者甲状腺全切／次全切术、术中实施
颈淋巴结清扫术、术后辅助治疗占比均低于未复发

患者（Ｐ＜０．０５）。具体数据见表３。
经Ｃｏｘ单因素分析可知，ＩＩＩ期、腺叶加峡叶切除

术、癌组织 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达、癌组织 ＶＤＲ蛋
白阴性表达与分化型甲状腺癌患者术后复发均呈正

相关（Ｐ＜０．０５），而术中实施颈淋巴结清扫术、术后
辅助治疗与术后复发均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。如表４

表３　复发与未复发患者各临床因素比较　［例（％）］

临床因素 复发患者（ｎ＝２０） 未复发患者（ｎ＝１６５） χ２（ｔ） Ｐ
性别

　男 ６（３０．００） ５６（３３．９４）
０．１２４ ０．７２４

　女 １４（７０．００） １０９（６６．０６）
年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ４６．７３±７．８８ ４５．４１±７．６２ （０．７２９） ０．４６７
临床分期

　Ｉ、ＩＩ期 ３（１５．００） １２６（７６．３６）
３１．８２２ ０．０００

　ＩＩＩ期 １７（８５．００） ３９（２３．６４）
病理类型

　乳头状癌 １３（６５．００） １３１（７９．３９）
２．１４２ ０．１４３

　滤泡状癌 ７（３５．００） ３４（２０．６１）
包膜

　内生长 ７（３５．００） ４０（２４．２４）
１．０８９ ０．２９７

　外浸润 １３（６５．００） １２５（７５．７６）
手术方式

　甲状腺全切／次全切术 ６（３０．００） ９５（５７．５８） ５．４７２ ０．０１９
　腺叶加峡叶切除术 １４（７０．００） ６６（４０．００） ６．５４４ ０．０１１
　局部广泛切除术 ０（０．００） ４（２．４２） ０．４９６ ０．４８１
术中实施颈淋巴结清扫术

　是 ４（２０．００） １４７（８９．０９）
５６．７６４ ０．０００

　否 １６（８０．００） １８（１０．９１）
癌组织βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
　阳性表达 １９（９５．００） １２１（７３．３３）

４．５４９ ０．０３３
　阴性表达 １（５．００） ４４（２６．６７）
癌组织ＶＤＲ蛋白
　阳性表达 ２（１０．００） ６４（３８．７９）

６．４４２ ０．０１１
　阴性表达 １８（９０．００） １０１（６１．２１）
术后辅助治疗

　是 ９（４５．００） １２７（７６．９７）
９．３６３ ０．００２

　否 １１（５５．００） ３８（２３．０３）

表４　复分化型甲状腺癌患者术后复发的多因素分析

影响因素 Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＩＩＩ期 ５．２２１ ０．０１４ ２．６７５ ２．４０９～３．０１４
腺叶加峡叶切除术与甲状腺全切／次全切术 １２．１８５ ０．０００ ７．６５４ ３．０２４～８．１５２
局部广泛切除术与甲状腺全切／次全切术 １．８５３ ０．１７９ ０．８６３ ０．７０３～１．１５８
术中实施颈淋巴结清扫术 １０．１７２ ０．０００ ０．５７２ ０．４６２～０．７３３
癌组织βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达 ８．８１４ ０．００６ ７．７８８ ６．７６１～８．８５４
癌组织ＶＤＲ蛋白阴性表达 ６．４７１ ０．０１０ ６．７３２ ４．７７０～７．８１５
术后辅助治疗 ５．３０１ ０．０１２ ０．６８５ ０．５６１～０．８８２

·９０７·
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多因素回归分析可知，ＩＩＩ期、腺叶加峡叶切除术、癌
组织 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达、癌组织 ＶＤＲ蛋白阴
性表达均是分化型甲状腺癌患者术后复发的独立危

险因素（Ｐ＜０．０５），而术中实施颈淋巴结清扫术、术
后辅助治疗均是其保护因素（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

甲状腺癌的发生与辐射性射线、碘摄入量异常、

雌激素水平紊乱、甲状腺炎症病变以及遗传因素等

均有关［８］。尽管相比于其它类型恶性肿瘤，分化型

甲状腺癌的病情进展慢、预后好、远期生存率高，但

仍有部分患者复发甚至因此死亡，因此临床医师应

当深入、全面探讨分化型甲状腺癌复发的危险因素

和分子机制，从而可控制复发率。本研究中１８５例
患者随访期间复发率为１０．８１％，与既往何辉等［９］

报道的分化型甲状腺癌患者次全切术后复发转移率

（１３．０４％）相近，但高于全切术后复发转移率
（３．０３％），可能由于病变范围、病理类型、术后辅助
治疗等差异所致。本研究与上述报道均表明分化型

甲状腺癌术后有复发风险，应引起重视。

细胞增殖、迁移和侵袭能力增强、凋亡减少是恶

性肿瘤发生的病理基础，有研究显示大量调控细胞

生物学行为的信号通路均与恶性肿瘤的发生和进展

有关［１０１１］。βｃａｔｅｎｉｎ是一种常见的致癌基因，当
Ｗｎｔ信号通路受到致病因素刺激后可导致细胞内游
离的 βｃａｔｅｎｉｎ降解减少，而 βｃａｔｅｎｉｎ则在细胞核
大量积聚，导致细胞增殖、凋亡失衡，也使得其迁移、

侵袭能力增强，已有大量报道证实βｃａｔｅｎｉｎ阳性表
达可参与甲状腺癌、乳腺癌、胃肠道癌症等的发

生［１２１４］。ＶＤＲ属于配体激活的转录因子类固醇激
素／甲状腺激素受体的超家族成员，可被活性维生素
Ｄ激活进而参与调控多种信号通路途径，参与细胞
增殖、凋亡、自噬等生物学活性的调控，且还可调节

免疫、抑制血管生成，近年来 ＶＤＲ的抗肿瘤作用研
究也得到了长足的进展［１５］。有研究显示［１６］，维生

素Ｄ可抑制肠道肿瘤增殖，其作用很可能是通过上
调ＶＤＲ的表达，影响 Ｗｎｔ通路，进而抑制 βｃａｔｅｎｉｎ
表达实现的。本研究中癌组织 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性
表达率为７５．６８％，高于切缘正常组织的６２．７０％，
而ＶＤＲ蛋白阳性表达率为３５．６８％，低于切缘正常
组织的６７．０３％，可知分化型甲状腺癌组织 βｃａｔｅ
ｎｉｎ蛋白表达偏高，而ＶＤＲ蛋白表达偏低，与上述报
道结果一致。本研究还发现复发患者中癌组织 β

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达更高，而 ＶＤＲ蛋白表达更低，提示
βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白异常表达很可能与分化型甲状
腺癌患者术后复发的风险有关。ＶＤＲ表达下调可
影响βｃａｔｅｎｉｎ的降解，而增加 βｃａｔｅｎｉｎ表达，参与
疾病进展，促进微小肿瘤灶逐渐增大，诱导分化型甲

状腺癌复发。相关研究显示［１７］，ＶＤＲ还可通过调
控βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达影响上皮间质转化和新血管
生成，推测此作用很可能也是二者影响分化型甲状

腺癌术后复发风险的重要原因。

此外，影响分化型甲状腺癌术后复发的因素多，

本研究中ＩＩＩ期可增加患者术后复发的几率，是因为
临床分期越高病情越重，可影响手术预后；本研究发

现腺叶加下叶切除术也可增加患者术后复发的风

险，与既往报道的结果相符，分析可能因为腺叶加下

叶切除术的手术范围小，恶性肿瘤细胞在周围组织

脱落、种植的风险大。本研究中术中实施颈淋巴结

清扫术、术后辅助治疗均是分化型甲状腺癌患者术

后复发的保护因素，与相关报道结果一致［１８］。术中

实施颈淋巴结清扫术可及时清除阳性淋巴结，避免

恶性肿瘤细胞随着体液循环播散；术后辅助治疗可

及时处理术中脱落的癌细胞或微小肿瘤灶，因此上

述措施均可降低分化型甲状腺癌患者术后复发的

风险。

综上，与切缘正常组织相比较，分化型甲状腺癌

患者癌组织βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达率高，ＶＤＲ蛋白
阳性表达率低，且此类患者术后存在复发风险，癌组

织βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达、癌组织 ＶＤＲ蛋白阴性
表达、ＩＩＩ期、腺叶加峡叶切除术均是患者术后复发
的危险因素，且术中实施颈淋巴结清扫术、术后辅助

治疗均是患者术后复发的保护因素。建议对此类患

者检测癌组织 βｃａｔｅｎｉｎ、ＶＤＲ蛋白表达情况，并积
极干预，控制危险因素，引入保护因素，降低术后复

发率。
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