
identified in 9 subjects with a detection rate of 10. 8% ( 9 / 83 ) ． They were: CELSＲ3 gene c． 7724A ＞ G
( H2575Ｒ) ，c． 6613G ＞ A ( A2205T ) ，c． 1961C ＞ T ( T654M ) ，c． 2230G ＞ A ( V744M ) and c． 8615C ＞ G
( A2872G) ; PＲICKLE1 gene c． 113C ＞ T ( P38L) and c． 797C ＞ T ( T266I) ; DVL2 gene c． 319C ＞ T ( Ｒ107W)
and c． 1276G ＞ T( V426L) ，and all of them had not been reported before． Bioinformatic analysis demonstrated that
all these mutations were deleterious and might be the risk factors for pathogenesis． Conclusion Abnormal function
of PCP core genes may be possible risk factor for the pathogenesis of HSCＲ．
Key words Hirschsprung disease; planar cell polarity; gene mutation; CELSＲ3
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TPO、CD56 和 GPC- 3 表达在甲状腺乳头状癌中的诊断价值
席 民1，2，胡向阳1，3，郑 丽4，汪 巧1，3

摘要 目的 探讨甲状腺过氧化物酶( TPO) 、神经细胞黏附
分子( CD56) 与磷脂酰肌醇蛋白多糖-3 ( GPC-3) 蛋白表达在
甲状腺乳头状癌中的诊断价值。方法 采用免疫组织化学
Envision两步法检测 80 例甲状腺乳头状癌和 77 例甲状腺良
性病变中 TPO、CD56 和 GPC-3 蛋白的表达。结果 80 例甲
状腺乳头状癌中的 TPO、CD56 和 GPC-3 的阳性表达率分别
为 11. 2%、8. 8%、88. 8%，77 例甲状腺良性病变中的阳性表
达率分别为 88. 3%、93. 5%、2. 6%，两者比较差异有统计学
意义( P ＜ 0. 05) 。三项标记物中，以 CD56 诊断灵敏度最高，
达 93. 5% ; 以 GPC-3 诊断特异度最高，达 97. 4%。甲状腺乳
头状癌中 TPO、CD56 和 GPC-3 蛋白的表达与患者性别、年
龄、肿瘤直径、淋巴结转移等临床病理参数间均无相关性。
结论 TPO、CD56 和 GPC-3 在甲状腺乳头状癌与甲状腺良
性病变的鉴别诊断中均有重要价值，联合检测尤其是联合灵

敏度最高的 CD56 及特异度最高的 GPC-3，更能提高甲状腺
乳头状癌诊断的准确性。
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甲状腺乳头状癌( papillary thyroid carcinoma，
PTC) 是甲状腺恶性肿瘤中最常见的类型，其病理诊
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断主要依据乳头状结构、砂砾体、毛玻璃样核、核沟、
核内包涵体等典型特征。然而，一些甲状腺良性病
变亦可伴有乳头状增生或毛玻璃样核; 一些非经典

型 PTC也可无典型核特征，从而给 HE 染色下区分
PTC与某些甲状腺良性病变带来困难，故寻找能够
帮助鉴别诊断的分子标志物显得十分必要。该研究
采用免疫组织化学法检测甲状腺过氧化物酶( thy-
roperoxidase，TPO) 、神经细胞黏附分子( CD56) 与磷
脂酰肌醇蛋白多糖-3 ( glypican 3，GPC-3 ) 在 PTC 与
甲状腺良性病变中的表达状况，探讨其对二者鉴别

诊断的价值。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 标本来源 选取安徽医科大学第一附属医
院 2013 年 ～ 2015 年期间的 PTC 标本 80 例，男 16
例，女 64 例; 年龄 16 ～ 83 岁，中位年龄 50 岁。伴有
淋巴结转移者 24 例，不伴有淋巴结转移者 56 例。
另收集同期手术切除的甲状腺良性病变 77 例( 结
节性甲状腺肿 35 例、甲状腺腺瘤 21 例、桥本氏甲状
腺炎 11 例) ，男 14 例，女 63 例; 年龄 22 ～ 76 岁 ，中
位年龄 49 岁。
1． 1． 2 主要抗体与试剂 TPO、CD56、GPC-3 单克
隆抗体( 均为即用型、鼠抗人抗体) 、二抗及 DAB 显
色液等均购自福州迈新生物技术有限公司。
1． 2 方法 所有手术切除标本经组织处理，石蜡包
埋后切片，切片厚度约 4 μm。采用 Envision 免疫组
化两步法检测 TPO、CD56、GPC-3 抗体在 PTC 和甲
状腺良性病变中的表达状况。选用已知阳性切片作
为阳性对照，PBS代替一抗做阴性对照。
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1． 3 结果判定 TPO阳性定位于细胞质和细胞膜，
CD56 阳性定位于细胞膜和( 或) 细胞质，GPC-3 阳
性定位于细胞质和( 或) 细胞膜，阳性产物为棕黄

色，当阳性细胞数占肿瘤细胞百分比≥10%，判定为
阳性。
1． 4 统计学处理 使用 SPSS 13. 0 软件进行分析，
采用 χ2 检验、校正 χ2 检验及 Fisher 精确概率法。
灵敏度( % ) =真阳性病例数 / ( 真阳性病例数 +假
阴性病例数) × 100% ; 特异度( % ) = 真阴性病例
数 / ( 真阴性病例数 +假阳性病例数) × 100% ; 准确
度( % ) =真阳性病例数 +真阴性病例数 / ( 癌总例
数 +良性总例数) × 100%。

2 结果

2． 1 TPO在甲状腺病变中的表达状况 TPO 阳性
表达部位定位于细胞质和细胞膜。TPO 在 77 例甲
状腺良性病变中有 68 例呈阳性表达，阳性率为
88. 3% ; 在 80 例 PTC中，仅 9 例呈阳性表达，阳性率
为 11. 3%。TPO 在 PTC 与甲状腺良性病变间的表
达差异有统计学意义( χ2 = 93. 24，P ＜ 0. 05 ) ，见表
1、图 1。TPO在 PTC与甲状腺良性病变鉴别诊断中
的灵敏度、特异度、准确度分别为 88. 8%、88. 3%、
88. 5%。

图 1 PTC和结节性甲状腺肿中 TPO的表达 免疫组化 × 100

A: TPO在 PTC中阴性表达; B: TPO 在结节性甲状腺肿中阳性

表达

2． 2 CD56 在甲状腺病变中的表达状况 CD56 阳
性表达部位主要位于细胞膜，亦可见细胞质表达。
CD56 在 77 例甲状腺良性病变中有 72 例呈阳性表
达，阳性率为 93. 5% ; 在 80 例 PTC 中，仅 7 例呈阳
性表达，阳性率为 8. 8%，且表达部位多位于癌与周
围正常组织交界处。CD56 在 PTC 与甲状腺良性病
变间的表达差异有统计学意义( χ2 = 112. 75，P ＜
0. 05) ，见表 1、图 2。CD56 在 PTC 与甲状腺良性病
变鉴别诊断中的灵敏度、特异度、准确度分别为
91. 2%、93. 5%、92. 3%。

图 2 PTC和滤泡腺瘤中 CD56 的表达 免疫组化 × 100

A: CD56 在 PTC中阴性表达 ; B: CD56 在滤泡腺瘤中阳性表达

2． 3 GPC-3 在甲状腺病变中的表达状况 GPC-3
阳性表达部位主要定位于细胞质。GPC-3 在 80 例
PTC中有 71 例呈阳性表达，阳性率为 88. 8% ; 77 例
甲状腺良性病变中，仅 2 例呈阳性表达，阳性率为
2. 6%。GPC-3 在 PTC与甲状腺良性病变间的表达
差异有统计学意义( χ2 = 117. 06，P ＜ 0. 05) ，见表 1、
图 3。GPC-3 在 PTC与甲状腺良性病变鉴别诊断中
的灵敏度、特异度、准确度分别为 88. 8%、97. 4%、
93. 0%。
2． 4 PTC 中 TPO、CD56、GPC-3 蛋白的表达临床
病理参数间的关系 甲状腺乳头状癌中 TPO、CD56
失表达及 GPC-3 阳性表达在不同性别、年龄、肿瘤
直径以及有无淋巴结转移间，差异均无统计学意义。
见表 2。

图 3 PTC和桥本氏甲状腺炎中 GPC-3 的表达 免疫组化 × 100

A: GPC-3 在 PTC中阳性表达 ; B: GPC-3 在桥本氏甲状腺炎中

阴性表达

表 1 TPO、CD56、GPC-3 在 PTC

和甲状腺良性病变中的表达状况( n)

组织 n
TPO
+ －
阳性率

( % )
CD56
+ －
阳性率

( % )
GPC-3
+ －
阳性率

( % )
PTC 80 9 71 11． 3 7 73 8． 8 71 9 88． 8
甲状腺良性病变 77 68 9 88． 3 72 5 93． 5 2 75 2． 6

3 讨论

TPO 是甲状腺激素( T3、T4 ) 合成的关键酶，在
碘的活化、酪氨酸残基的碘化、碘化酪氨酸残基的偶
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表 2 TPO、CD56、GPC-3 表达与临床病理参数间的关系

项目 n
TPO

失表达( n) 失表达率( % )
χ2 值

CD56
失表达( n) 失表达率( % )

χ2 值
GBC-3

阳性( n) 阳性表达率( % )
χ2 值

性别

男 14 10 71． 4 3． 213* 13 92． 9 0． 000 12 85． 7 0． 000*

女 66 61 92． 4 60 90． 9 59 89． 4
年龄( 岁)

＜ 45 49 46 93． 9 2． 136* 44 89． 8 0． 030 44 89． 8 0． 000*

≥45 31 25 80． 6 29 93． 5 27 87． 1
肿瘤直径( cm)
≤1 9 7 77． 8 1． 853* 8 88． 9 4． 304 7 77． 8 1． 789*

1 ～ 4 51 45 88． 2 49 96． 1 47 92． 2
≥4 20 19 95． 0 16 80． 0 17 85． 0
淋巴结转移

有 24 21 87． 5 0． 000* 23 95． 8 0． 268 20 83． 3 0． 382*

无 56 50 89． 3 50 89． 3 51 91． 1
* P ＞ 0. 05

联过程中起着重要的催化作用。近年来，国内外学
者陆续开始研究甲状腺恶性病变中 TPO 的表达状
况，探讨其实用价值，但结论尚存在争议。大多数报
道［1 － 4］指出 TPO 在甲状腺恶性肿瘤中低表达或表
达缺失，TPO免疫染色对区分甲状腺良、恶性病变有
较高的灵敏度及特异度，而 Savin et al［5］却持相反观
点，认为 TPO 检测不能用于区分甲状腺良恶性病
变。本次研究中，TPO 在 PTC 组中仅少数阳性表
达，阳性表达率显著低于甲状腺良性病变组。因此，
本研究显示免疫组化检测 TPO 表达可以作为一个
较好的辅助手段应用于 PTC 与甲状腺良性病变的
鉴别诊断中，且 TPO 失表达状况与 PTC 患者年龄、
性别、肿瘤大小和淋巴结转移等临床病理参数无关。

CD56 是免疫球蛋白超家族中的一员，在小细胞
肺癌、甲状腺肿瘤、前列腺癌等其他恶性肿瘤中的意
义仍在研究探讨中。研究［6 － 8］显示 CD56 在甲状腺
乳头状癌中不表达或灶性弱表达，而在正常甲状腺

组织、滤泡性腺瘤、结节性甲状腺肿和乳头状增生中
高表达。本研究中，CD56 在甲状腺良性病变中大多
呈强阳性表达，在 PTC 中较少表达，差异有统计学
意义; 且 CD56 在 PTC 诊断中的灵敏度( 91. 2% ) 和
特异度( 93. 5% ) 更优于 TPO。研究结果提示在 PTC
与甲状腺良性病变的鉴别诊断中，CD56 可能具有更
高于 TPO 的潜在价值。同时，CD56 在其灶性表达
的 7 例 PTC中，表达部位均主要位于癌与周围良性
或正常组织交界处，提示 CD56 失表达可能与肿瘤
组织侵袭能力有关，国外学者 El Demellawy et al［9］

也在其先前报道中提及类似结论。此外，本研究未
显示 CD56 在 PTC淋巴结转移组与非淋巴结转移组
间表达差异有统计学意义，提示 CD56 失表达可能

与肿瘤组织转移能力无关。
GPC-3 是硫酸类肝素糖蛋白聚糖家族的一员，

最初主要是探讨其在肝癌组织［10 － 11］中的表达及其

意义; 而有关 GPC-3 在甲状腺癌中的报道甚少。
Yamanaka et al［12］指出 GPC-3 在甲状腺恶性肿瘤中
呈强阳性表达，且表达模式与肝癌类似，而国内到目

前为止尚无此类研究与报道。本研究检测了 80 例
PTC中 GPC-3 的表达状况，阳性表达率为 88． 8%，
显著高于甲状腺良性病变组( 2. 6% ) ; 且特异度、准
确度更高于 TPO 与 CD56，提示 GPC-3 可作为甲状
腺癌诊断的一项可靠标志物。Yamanaka et al［12］亦
指出 GPC-3 于肿瘤发展早期阶段表达，可作为早期
诊断的标志物，而本研究中，GPC-3 表达与 PTC 患
者肿瘤直径、有无淋巴结转移间均无相关性，故未能
对这一观点给出验证。
综上所述，TPO、CD56 在 PTC 中失表达或弱表

达，在甲状腺良性病变中表达较高; GPC-3 在 PTC
中高表达，在甲状腺良性病变中较少表达。TPO、
CD56 和 GPC-3 在 PTC 与滤泡腺瘤、桥本及伴有乳
头状增生的结甲等甲状腺良性病变的鉴别诊断中均

有重要价值，联合检测尤其是联合灵敏度最高的

CD56 及特异度最高的 GPC-3，更能提高 PTC诊断的
准确性。
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The diagnostic value of expression of TPO protein，
CD56 protein and GPC-3 protein in papillary thyroid carcinoma

Xi Min1，2，Hu Xiangyang1，3，Zheng Li4，et al
( 1Dept of Pathology，Anhui Medical University，Hefei 230032;

2Dept of Pathology，Chuzhou City Vocational College，Chuzhou 233100;
3Dept of Pathology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

4Dept of Pathology，The Second People＇s Hospital of Hefei，Hefei 230011)

Abstract Objective To evaluate the diagnostic value of TPO，CD56 and GPC-3 in papillary thyroid carcinoma
( PTC) ．Methods Immunohistochemical staining was performed in 80 specimens of PTC and 77 specimens of pa-
pillary benign lesions to examine the expression of TPO protein，CD56 protein and GPC-3 protein． Ｒesults The
positive ratios of TPO，CD56 and GPC-3 were 11. 2%，8. 8% and 88. 8% in PTC，respectively，and their positive
ratios in benign lesions were 88. 3%，93. 5% and 2. 6% ． There were all statistical difference between them( P ＜
0. 05) ． The one which had highest diagnostic sensitivity was CD56 and it could reach 93. 5% ; the one which had
highest diagnostic specificity was GPC-3 and it could reach 97. 4% in three makers． There were no relationships
between expression of TPO，CD56 and GPC-3 and the clinicopothological features including patients' gender，age，
tumor diameter and lymph node metastasis in PTC． Conclusion To evaluate the expression of TPO，CD56 and
GPC-3 protein may provide reference value for the diagnosis of PTC and benign lesions． GPC-3，the one which has
highest diagnostic specificity，combined with CD56 which has the highest diagnostic sensitivity of PTC，may further
improve diagnostic accuracy of the PTC．
Key words papillary thyroid carcinoma; TPO; CD56; GPC-3
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