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环 境 污 染 、 遗 传 以 及 无 保 护 的 辐 射 环 境 ， 均

促 进 了 甲 状 腺 癌 的 发 生 ， 不 同 的 甲 状 腺 癌 病 理 类

型 来 源 与 患 者 的 手 术 方 式 以 及 预 后 转 归 具 有 重 要

的关联。甲状腺乳头状癌术后5年生存率较高，中

位 生 存 时 间 较 长 ， 而 未 分 化 癌 等 分 化 较 差 的 肿 瘤

其术后容易发生转移、局部复发，进而增加5年内

病 死 率 。 对 于 甲 状 腺 癌 病 因 的 研 究 以 及 预 后 探 讨

有 助 于 临 床 上 合 理 准 确 评 估 患 者 术 后 临 床 转 归 ，

并延长生存时间 [1-2]。第10号染色体缺失的磷酸酶

和张力蛋白同源物基因（phosphatase  and tensin 

homolog deleted on chromosome ten，PTEN）的突

变以及染色体交联缺失可导致细胞正常周期调节异

常，促进肿瘤的发生，而  自噬相关基因Beclin-1对

于细胞的生理性自噬过程起到重要的调节作用[3-5]。

本研究重在探讨Beclin-1、PTEN蛋白在甲状腺癌中

的表达变化及与患者临床病理特征、预后的关系。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 本 院 病 理 科 2 0 1 0 年 1 月 — 2 0 1 0 年 1 2 月

收 集 的 术 后 确 诊 甲 状 腺 癌 患 者 的 组 织 标 本 7 9 例

（ 甲 状 腺 癌 组 ） 和 因 外 科 其 他 原 因 进 行 甲 状 腺 活

检 或 手 术 采 集 的 正 常 甲 状 腺 组 织 标 本 4 0 例 （ 正

常 组 ） 。 甲 状 腺 癌 组 年 龄 3 1 ~ 7 4 岁 ， 平 均 年 龄

（ 4 1 . 7 ± 1 1 . 2 ） 岁 ； 其 中 男 2 8 例 ， 女 5 1 例 ； 病

理 类 型 ： 乳 头 状 癌 1 8 例 ， 滤 泡 癌 2 2 例 ， 髓 样 癌

2 0 例 ， 未 分 化 癌 1 9 例 ； 发 生 淋 巴 结 转 移 3 6 例 ；

TNM分期：I期14例，II期20例，III期27例，IV期

18例，肿瘤直径：≥4 cm 30例，<4 cm 49例。正

常组年龄26~70岁，平均年龄（38.8±15.2）岁；

其中男15例，女25例。两组研究对象的年龄、性

别构成差异无统计学意义（均P>0.05）。

1.2  纳入排除标准

纳入标准：⑴ 甲状腺癌标本来源于本院手术

后 标 本 经 病 理 学 证 实 的 患 者 ， 正 常 甲 状 腺 组 织 来

源 于 因 外 科 原 因 手 术 或 病 理 活 检 证 实 的 正 常 甲 状

腺组织；⑵ 甲状腺癌患者术前未接受放疗、化疗
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等其他治疗措施；⑶ 两组组织标本研究对象的各

项资料完整。排除标准：⑴ 未经证实的甲状腺癌

患者；⑵ 淋巴瘤等其他恶性肿瘤患者；⑶ 各项资

料 不 完 整 ， 不 能 进 行 统 计 分 析 及 预 后 观 察 的 甲 状

腺癌患者。 

1.3  免疫组化方法  

B e c l i n - 1 、 P T E N 蛋 白 表 达 情 况 采 用 S P 法 进

行检测（选自2010年1月—2010年12月的连续病

例），4%甲醛固定，具体操作按照免疫组化说明

书 进 行 ， 石 蜡 固 定 脱 水 ， 柠 檬 酸 进 行 抗 原 修 复 ，

山羊一抗封闭孵育30 min，二抗采用小鼠抗体（一

抗以及二抗均购自Santa cruz公司），浓度稀释按

1:1 000进行，用已知的阳性切片作为阳性对照，

PBS作为阴性对照。

1.4  观察标准

免 疫 组 化 结 果 判 断 [ 5 ]： B e c l i n - 1 定 位 于 细 胞

质 、 P T E N 蛋 白 定 位 于 细 胞 核 ， 阳 性 着 色 表 达 呈

黄 色 、 棕 黄 色 、 褐 色 表 达 。 根 据 着 色 强 度 ： 0 分

为 无 色 ， 1 分 为 淡 黄 色 ， 2 分 为 棕 黄 色 ， 3 分 为 褐

色 ， 黑 色 ； 根 据 阳 性 细 胞 比 例 ： 阳 性 细 胞 数 目 所

占比例<5%为0分，阳性细胞所占比例5%~25%为

1分，阳性细胞数>25%~50%为2分，阳性细胞数

>50%~75%为3分，阳性细胞数所占比例>75%为 

4 分 ； 两 种 积 分 之 和 总 分 ≤ 3 分 为 阴 性 ， > 3 分 为 

阳性[4]。

1.5  统计学处理

数据分析及统计在专业软件SAS 9.0软件包中

处理，计量指标采用均数±标准差（x±s）表示，

计数资料采用百分率或构成比（%）表示，比较采用

χ2检验；生存分析采用Kaplan-Meier法，生存时间比

较采用Log-rank法；P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组标本中 Beclin-1、PTEN 蛋白的表达情况

甲 状 腺 癌 组 标 本 中 B e c l i n - 1 蛋 白 的 阳 性 率

（31.7%）、PTEN蛋白阳性率（29.1%）均低于

正常组（87.5%、90.0%），差异均有统计学意义

（均P<0.05）（表1）。

2.2  Beclin-1、PTEN 蛋白的表达与患者临床病

理特征的关系

甲状腺癌组标本中Beclin-1蛋白与PTEN蛋白的

阳性表达均与患者是否发生淋巴结转移及TNM分期

有关（均P<0.05），而与患者的年龄、性别、病理

类型及肿瘤直径大小无关（均P>0.05）（表2）。

表 1　两组标本中 Beclin-1、PTEN 蛋白的表达情况 [n（%）]

组别 n Beclin-1 蛋白 PTEN 蛋白
阳性 阴性 阳性 阴性

甲状腺癌组 79 25（31.7） 54（68.3） 23（29.1） 56（70.9）
正常组 40 35（87.5） 5（12.5） 36（90.0） 4（10.0）

χ2 36.232 42.795
P <0.001 <0.001

表 2 　Beclin-1/PTEN 蛋白的表达与患者临床病理特征的关系 [n（%）]
临床病理 

特征

Beclin-1 蛋白
χ2 P

PTEN 蛋白
χ2 P 

阳性（n=25） 阴性（n=54） 阳性（n=23） 阴性（n=56）
年龄（岁）
　＜ 45 13（52.0） 32（59.3）

0.367 0.544
15（65.2） 30（53.6）

0.902 0.342
　≥ 45 12（48.0） 22（40.7） 8（34.8） 26（46.4）
性别
　男 7（28.0） 21（38.9）

0.886 0.347
10（43.5） 18（32.1）

0.916 0.339
　女 18（72.0） 33（61.1） 13（56.5） 38（67.9）
病理类型
　乳头状癌 6（24.0） 14（25.9）

0.317 0.672

4（17.4） 16（28.6）

0.194 0.795
　滤泡癌 9（36.0） 15（27.8） 8（34.8） 16（28.6）
　髓样癌 8（32.0） 17（31.5） 9（39.1） 16（28.6）
　未分化癌 2（8.0） 8（14.8） 2（8.7） 8（14.2）
淋巴结转移
　是 6（24.0） 30（55.6）

6.86 0.009
5（21.7） 31（55.4）

7.429 0.006
　否 19（76.0） 24（44.4） 18（78.3） 25（44.6）
TNM 分期
　I+II 期 17（68.0） 17（31.5）

9.296 0.002
16（69.6） 18（32.1）

9.314 0.002
　III+IV 期 8（32.0） 37（68.5） 7（30.4） 38（77.9）
肿瘤直径（cm）

　≥ 4 7（28.0） 23（42.6）
1.545 0.214

5（21.7） 25（44.6）
3.631 0.057

　＜ 4 18（72.0） 31（57.4） 18（78.3） 31（55.4）
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2.3  Beclin-1、PTEN 蛋白与患者预后的关系

B e c l i n - 1 、 P T E N 蛋 白 阳 性 表 达 的 甲 状 腺 癌

患 者 5 年 生 存 率 均 为 1 0 0 . 0 % ， 而 阴 性 表 达 患 者 分

别 为 8 7 . 0 % 和 8 7 . 5 % ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ 均

P>0.05）（表3）；Beclin-1、PTEN蛋白阳性表达

的 甲 状 腺 癌 患 者 与 其 阴 性 表 达 患 者 的 生 存 时 间 比

较，差异无统计学意义（均P>0.05）（图1）。

表 3　Beclin-1、PTEN 蛋白与患者 5 年生存率的关系

　蛋白
5 年生存率（%）

χ2 P
阳性 阴性

Beclin-1 100.0 87.04 3.556 0.059
PTEN 100.0 87.50 3.155 0.076

3　讨　论

甲 状 腺 癌 是 最 常 见 的 甲 状 腺 恶 性 肿 瘤 ， 约 占

全 身 恶 性 肿 瘤 的 1 % 。 除 髓 样 癌 外 ， 绝 大 部 分 甲

状 腺 癌 起 源 于 滤 泡 上 皮 细 胞 。 早 期 临 床 上 可 无 特

异 性 的 表 现 ， 主 要 表 现 为 一 侧 甲 状 腺 叶 或 者 峡 部

无 痛 性 结 节 ， 可 自 行 触 诊 或 者 体 检 发 现 。 对 于 非

未 分 化 型 甲 状 腺 癌 ， 主 要 采 用 手 术 切 除 的 治 疗 方

式 ， 切 除 的 范 围 根 据 术 前 的 B 超 检 查 以 及 全 身 性

检 查 决 定 ， 一 般 需 要 切 除 甲 状 腺 病 变 侧 叶 以 及 峡

部 ， 同 时 切 除 对 侧 甲 状 腺 组 织 并 适 当 进 行 颈 部 淋

巴结清扫 [6-8]。甲状腺虽然属于恶性肿瘤，但其术

后5年生存率多数可达60%以上，分化较好的甲状

腺乳头状癌术后生存时间较长[9-11]。然而中晚期的

甲 状 腺 癌 以 及 未 分 化 癌 等 病 理 类 型 的 肿 瘤 ， 其 手

术治疗的效果较差，术后5年内复发率较高，同时

远 处 转 移 以 及 淋 巴 结 侵 袭 的 几 率 较 高 ， 如 何 早 期

诊 断 以 及 对 于 中 晚 期 甲 状 腺 癌 进 行 可 靠 的 预 后 评

估 随 访 ， 是 普 外 科 以 及 甲 乳 外 科 医 生 重 点 关 注 的

课题。Becl in -1、PTEN蛋白参与到了细胞遗传基

因 的 突 变 、 细 胞 生 理 性 自 噬 凋 亡 过 程 ， 已 经 证 实

的是Becl in -1、PTEN蛋白显著参与到了乳腺癌、

肝癌以及结直肠癌等发病过程[12-14]，但其在甲状腺

癌发生发展以及疾病预后等方面的研究较少。

PTEN作为抑癌基因，在细胞凋亡、分化、周

期 调 控 以 及 增 殖 等 方 面 发 挥 了 重 要 的 调 节 作 用 ，

并有研究[15-17]证实PTEN在部分内分泌性肿瘤中可

以 促 进 原 位 癌 的 侵 袭 以 及 淋 巴 结 组 织 的 破 坏 等 过

程 。 自 噬 过 程 为 细 胞 内 溶 酶 体 膜 破 裂 后 溶 解 自 身

细 胞 蛋 白 以 及 脂 质 成 分 的 过 程 ， 自 噬 过 程 的 平 衡

对 于 维 持 细 胞 稳 定 、 抑 制 细 胞 过 度 增 殖 方 面 具 有

很重要作用。甲状腺癌组标本中Becl in -1、PTEN

蛋 白 阳 性 率 均 明 显 高 于 正 常 甲 状 腺 组 织 ， 提 示 了

两 者 可 能 参 与 到 了 甲 状 腺 癌 的 发 生 发 展 过 程 。 免

疫 组 化 染 色 可 见 甲 状 腺 癌 细 胞 异 型 性 较 高 的 部

位，Becl in -1、PTEN的染色强度较强，染色相对

均一，同时Becl in -1、PTEN在甲状腺癌脉管周边

的分布较少，SP染色强度较弱，提示了其可能影

响 到 了 淋 巴 结 转 移 这 一 病 理 过 程 。 甲 状 腺 癌 组 标

本 中 B e c l i n - 1 、 P T E N 蛋 白 的 阳 性 率 表 达 与 患 者

是否发生淋巴结转移、TNM分期及肿瘤直径大小

具 有 显 著 的 关 系 ， 淋 巴 结 转 移 的 增 多 以 及 侵 袭 破

坏 的 增 强 ， 抑 癌 基 因 的 表 达 明 显 受 到 抑 制 。 仲 崇

威等 [18-19]研究认为，甲状腺癌发生过程中PI3K、

M A P K 信 号 通 路 的 激 活 可 以 显 著 抑 制 B e c l i n - 1 、

PTEN转录基因的表达，减少mRNA的翻译表达。

Beclin-1基因的转录翻译的下降，降低了甲状腺异

常 增 殖 细 胞 的 自 噬 反 应 能 力 ， 减 轻 了 对 于 自 噬 性

图 1　患者术后生存曲线　　A：不同 Beclin-1 蛋白表达状态患者；B：不同 PTEN 蛋白表达状态患者
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肿 瘤 细 胞 死 亡 的 诱 导 分 化 能 ， 从 而 促 进 甲 状 腺 肿

瘤的增殖和对于基底膜的突破作用。而PTEN基因

突变后诱导Akt/Notch/cyc通路的激活，继而促进

其 对 于 细 胞 周 期 的 促 增 殖 效 应 ， 同 时 其 可 抑 制 甲

状 腺 细 胞 的 自 噬 作 用 ， 体 现 出 两 者 的 协 同 作 用 效

应 。 但 本 研 究 并 未 发 现 不 同 病 理 类 型 甲 状 腺 癌 组

织中Becl in -1、PTEN表达的差异，一方面考虑两

者 在 不 同 上 皮 来 源 的 甲 状 腺 组 织 中恒定表达，表

现为“管家基因”的效应[20-22]，另一方面考虑本研

究 的 纳 入 病 例 数 量 有 限 ， 相 关 仍 然 需 要 进 一 步 证

实。最后本研究初步探讨了Becl in -1、PTEN蛋白

与患者预后的关系，Becl in -1、PTEN蛋白阳性表

达的甲状腺癌患者5年生存率较高，但并无统计学

差异。

Becl in -1、PTEN蛋白表达下调与甲状腺癌的

发 生 发 展 具 有 一 定 的 关 系 ， 两 者 的 联 合 检 测 对 于

评 估 甲 状 腺 癌 的 侵 袭 、 转 移 以 及 分 化 等 病 理 过 程

具 有 一 定 的 临 床 价 值 。 通 过 进 一 步 探 讨 其 基 因 突

变 以 及 细 胞 周 期 调 控 机 制 ， 有 利 于 为 临 床 上 甲 状

腺癌的生物分子学治疗提供理论依据。
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