
下问题：(1)由于较大剂量硫酸镁具有减慢心率的

作用，应禁用于合并有严重心脏传导阻滞病人或病

窦综合征病人；(2)在实施本麻醉时必须准备有异

丙肾上腺素、新福林、钙剂等抢救药品，以备麻醉过

程中由于给药过快或病人特别敏感出现严重的心动

过缓和血压下降时急需。
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[摘要】 目的探讨高分子量角蛋白(34pEl2)、CKl9和TPO蛋白在甲状腺乳头状癌及良性病变中的

表达以及在甲状腺乳头状癌诊断中的作用。方法用免疫组化EnVision法检测93例甲状腺乳头状癌、102

例甲状腺良性病变(51例为结节性甲状腺肿伴滤泡上皮乳头状增生、5l例为甲状腺腺瘤)和50例形态学难

确诊的甲状腺滤泡上皮乳头状增生病变标本中34pEl2、CKl9和TPO表达情况，对50例形态学难确诊的滤泡

上皮乳头状增生的病例进行随访。结果93例甲状腺乳头状癌348E12、CKl9和TPO表达的阳性率分别为

90．32％、100％和8．6％；51例结甲伴滤泡上皮乳头状增生34BEl2、CKl9和TPO表达的阳性率分别为O、

17．6％和100％，51例甲状腺腺瘤34pEl2、CKl9和TPO表达的阳性率分别为1．96％、33．33％、88．24％；50例
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形态学难以确诊的甲状腺乳头状增生病变3413212、CKl9和TPO表达的阳性率分别为12％、56％、98％。

34BEl2、CKl9和TPO在甲状腺乳头状癌诊断中的评价指标的敏感度分别为90．32％、100％和91．40％；特异

度分别为99．09％、74．51％和94．12％；准确度分别为94．87％、86．67％和87．69％。平行试验显示，34肛12

和TPO联合应用敏感度为99．4％，特异度为93．6％。结论3413E12、CKl9和TPO蛋白均可作为甲状腺乳头

状癌和良性病变鉴别诊断的重要标志物。

[关键词】 甲状腺乳头状癌；3413E12；CKl9；TPO；鉴别诊断

【中图分类号】R 736．1 【文献标识码】A【文章编号】1674—3806(2010)01一O009一04

doi：10．3969／j．issn．1674—3806．2仇0．01．03

The study On the role of high molecular weight keratin，CIG9 and硼Po protein in the differentiated diagno-

—s between thyroid impmm'y carcinoma and benign thyroid dtseases ZHOU Xiang-zhen，MO Xiang-lan，

HUANG Zhen—lu，甜a1．Departmem of胁b地gy，the People’5 Hospital ofGuangxi ghuangAutonomous Region，Nan-

ning 530021，China

[Abstract]Objective To study the role 0f high molecular weigbt keratin(3413E12)，CKl9 and TPO protein

in the differentiated diagnosis between thyroid papillary carcinoma and benign thyroid diseases．Methods The ex-

pression of 341BEl2，CKl9 and TPO protein in 93 c88e8 of papillary thyroid carcinoma and 102 case8 of benign thy-

mid diseases(51 Cttt地8 0f benign thyroid papillary hyperplasia and 51 cases of thyroid follicular adenomas)8,8 well∞

50 ca8伪of suspicious thyroid papillary carcinoma in histopathology were detected by inmmunohistochemistrical ErIvi—

sion method．Results Of the 93哪es of thyroid papillary carcinoma，the positive rates of 3413E12，CKl9 and 11 0

were 90．32％，100％and 8．6％，respectively；while all of the 51 C8fle8 of thyroid benign papillary hyperplasia were

negative to 3413E12 and positive to TPO。17．6％of them were positive tO CKl9；of the 51 C88e8 of thyroid follicular

adenomas，the positive rates of 3413E12，CKl9 and TPO were 1．96％、33．33％、88．24％；respectively；and of the 50

ca8c8 of suspicious thyroid papillary carcinoma in hlstopathology，the positive rate8 of 34pEl2，CKl9 and TPO were

12％、56％、98％，respectively．The a88e88ed values of 3413E12，CKl9 and TPO in the diagnosis of thyroid papillary

csrcinoma were below-"the sensitivity were 90．32％，100％and 91．4％，the specifity were 99．09％，74．51％and

94．12％，the accuracy were 94．87％，86．67％and 87．69％，respectively．Parallel test showed that when combined

with 34pEl2 and TPO，the sensitivity唧improved to 99．4％，and the specifity was 93．6％．Conclusion

34BEl2，CKl9 and TPO proteins are ufleful markers in the differentiated diagnosis between thyroid p叩inary eareino-

眦and benign thyroid diseases．

[Key words]Thyroid papillary carcinoma；High molecular weight keratin；CKl9；TPO；Differentia—

ted diagnosis

甲状腺乳头状癌是常见的内分泌系统恶性肿

瘤，好发于年轻女性。目前，甲状腺乳头状癌诊断金

标准为病理诊断。由于甲状腺乳头状癌有多种亚

型，部分病例在形态学上难以与甲状腺良性病变相

区别。高分子量角蛋白(34pEl2)是前列腺基底细

胞特异性标志物，在前列腺癌与前列腺良性病变的

鉴别诊断中起重要作用。研究发现甲状腺乳头状癌

34pEl2呈强阳性表达，而甲状腺良性病变大部分呈

阴性表达。CKl9广泛存在于上皮细胞和基底细胞

中，主要定位于细胞质。研究认为CKl9是区分乳

头状癌和良性增生性滤泡十分有用的标记物。TPO

(Thyroperoxidase)即甲状腺过氧化物酶是合成甲状

腺素的关键酶，在正常甲状腺和甲状腺良性病变中

均有表达，但在甲状腺恶性肿瘤中表达低下或缺失。

本研究用免疫组化EnVision法检测3413E12、CKl9

和TPO在甲状腺乳头状癌与甲状腺良性病变中的

表达，以探讨其在鉴别诊断中的作用。

1材料与方法

1．1材料选取1999-0L～2006—10间广西壮族自

治区人民医院病理科存档的甲状腺乳头状癌手术标

本93例，结节性甲状腺肿(结甲)伴乳头状增生性

病变5l例，甲状腺腺瘤5l例，形态学难确诊的甲状

腺滤泡上皮乳头状增生50例作研究对象。诊断标

准参照Endocrine Pathology⋯的标准。所有标本均

经4％中性甲醛固定，石蜡包埋，HE染色及用免疫

组化EnVision法作34BEl2(Dako)、CKl9(北京中

衫公司)和TPO(Dako)染色，EnVision法操作步骤

参照抗体使用说明书。

1．2免疫组化结果判断3413E12和CKl9以细胞

质和细胞膜呈棕黄色者为阳性细胞，阴性细胞不着
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色。每张切片随机选取10个高倍镜视野，病变组织

阳性上皮细胞数≥10％者为阳性病例，阴性上皮细

胞数>90％者为阴性病例。TPO病变组织阳性上皮

细胞数≥80％者为阳性病例，阴性上皮细胞数>

20％者为阴性病例BJ。

1．3评价指标敏感度(Sen)=癌的阳性病例数／

癌的总病例数×100％；特异度(Spe)=良性病变阴

性数／良性病变总数×100％；准确度(Acc)=(阳性

癌病例数+阴性良性病变病例数)／(癌总病例数+

良性病变总病例数)×100％；阳性预测值(+PV)=

阳性癌病例数／(阳性癌病例数+阳性良性甲状腺

病变病例数)×100％；阴性预测值(一PV)=阴性良

性病变病例彬(阴性良性病变病例数+阴性癌病
例数)×100％。

2结果

2．1 3413E12在甲状腺乳头状癌和良性病变中的表

达情况及其在诊断中的价值34BEl2在甲状腺乳

头状癌和良性病变表达情况见表l。34BEl2在甲

状腺乳头状癌诊断中的价值：Sen为90．32％，Sep

为99．09％，Ace为94．87％，+PV为98．82％，一PV

为91．82％。

表1 甲状腺乳头状癌和良性病变34pEl2表达情况[，l(％)]

2．2 CKl9在甲状腺乳头状癌和良性病变中的表达

情况及其在诊断中的价值 CKl9在甲状腺乳头状

癌和良性病变表达情况见表2。CKl9在甲状腺乳

头状癌中呈弥漫阳性表达，90％以上癌细胞均表达；

而在良性病变中表达呈不连续性，强弱不等。CKl9

在甲状腺乳头状癌诊断中的价值：Sen为100％，Sep

为74．5l％，Acc为86．67％，+PV为78．15％，一PV

为100％。

表2甲状腺乳头状癌和良性病变CKl9表达情况[n(％)]

2．3 TPO甲状腺乳头状癌和良性病变中的表达情

况及其在诊断中的价值TPO甲状腺乳头状癌和良

性病变中的表达情况见表3。TPO在良性病变中呈

弥漫强阳性表达，而在甲状腺乳头状癌中的表达强

弱不等，同一病例不同区域表达强度不一。TPO在

甲状腺乳头状癌诊断中的价值：Sen为91．40％，Sep

为94．12％，Ace为87．69％，+PV为93．4l％，一PV

为92．31％。

表3 甲状腺乳头状癌和良性病交高TPO表达情况[n(％)]

2．4 3413E12、CKl9和TPO蛋白联合检测在甲状腺

乳头状癌诊断中的价值 甲状腺乳头状癌3413E12、

CKl9和TPO均阳性者8例，均阴性者0例，76例为

34pEl2+TPO一表型，9例为3413E12一TPO一表型，

3413E12和CKl9均阳性者84例，3413E12阴性并

CKl9阳性者9例。对特异性高的34pEl2和TPO

作平行试验，结果Sen=Sen3413E12+(1一

Sen34pEl2)×SenTPO=90．32％+(1—90．32％)×

91．4％=99．32％，Spe=93．60％。

2．5 50例形态学难确诊的甲状腺滤泡上皮乳头状

增生34aEl2、CKl9、TPO表达及随访情况50例形

态学难确诊的甲状腺滤泡上皮乳头状增生34pEl2

阳性6例，阴性44例；CKl9阳性28例，阴性22例；

TPO阳性49例，阴性l例；5例为34pEl2+CKl9+

四O+表型，1例为34BEl2+CKl9+TPO一表型。
随访结果：50例形态学难确诊的甲状腺滤泡上皮乳

头状增生者进行随访，其中8例失访,42例获得随

访，随访时间3一lO年，4例复发，复发者中l例为

34pEl2+CKl9+TPO一表型，3例为34pEl2+CKl9+

TPO+，最终病理诊断为甲状腺乳头状癌。

3讨论

3．1本研究用免疫组化EnVision法测定甲状腺病

变中34pEl2表达情况，按每张切片阳性细胞数>

10％判为阳性病例，发现90．32％甲状腺乳头状癌

呈阳性表达，而结节性甲状腺肿伴滤泡上皮乳头状

增生呈阴性表达，5l例甲状腺腺瘤中34pEl2阳性

者中l例为嗜酸细胞亚型。用EnVision法检测

34Bm2在甲状腺乳头状癌诊断特异度接近100％。

34pEl2弥漫阳性的甲状腺滤泡上皮乳头状增生提

示为恶性增生。
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3．2文献对CKl9在甲状腺乳头状癌中的表达情

况报道不一。表达率从78％到100％[3qJ，在良性乳

头状增生中的表达率从0到25％。本研究发现

CKl9在甲状腺乳头状癌中的表达率为100％，在良

性乳头状增生的表达率为17．6％，甲状腺腺瘤表达

率为33％。在甲状腺乳头状癌诊断中的敏感度虽

为100％，但特异度较低。由于对良恶性肿瘤鉴别

诊断的标记物要求特异度尽可能达到100％，尽量

降低误诊率，所以即使CKl9在甲状腺乳头状癌中

的表达率虽高，但仍存相当一部分良性病变也表达

CKl9。因此，对CKl9阳性的甲状腺乳头状增生性

病变应以形态学诊断为标准。

3．3 TPO是一种糖基化血红素蛋白，在甲状腺素合

成过程中参与了两个重要反应，即甲状腺球蛋白氨

酸残基的碘化和碘化氨酸的偶联作用。国外Chris-

tensen等拍1用免疫组化法检测甲状腺良、恶性病变

中TPO的表达情况，发现甲状腺恶性病变TFO呈阴

性表达，而良性病变绝大部分呈阳性表达。本研究

发现，用免疫组化EnVision法测定TPO蛋白在甲状

腺乳头状癌中绝大部分呈阴性表达，阴性表达率为

91．4％；在结节性甲状腺肿伴乳头状增生中100％

病例呈弥漫性阳性表达，无阴性表达者；少／-数甲状腺

腺瘤为阴性表达。TPO蛋白在甲状腺乳头状癌诊断

中敏感度为91．40％，特异度为94．12％。在甲状腺

细针穿刺标本或冰冻切片诊断中，对HE染色不能

定性者辅以TPO染色，对TPO阴性者应作病灶切

除。

3．4 由于免疫组化单项指标在甲状腺良恶性乳头

状增生鉴别诊断中的局限性，故本实验采用

3413E12、CKl9和TPO联合测定的方法，结果甲状腺

乳头状癌有6例TPO阳性，但TPO阳性表达模式为

不连续性，强弱不等，与良性病变中的连续性强阳性

表达不同。由于CKl9特异度较34pEl2和TPO

低，不是最佳的良恶性乳头状增生鉴别诊断标记物，

而34BEl2和TPO特异度均较高，将两者联合应用

可提高敏感度，平行试验显示敏感度为99．4％，优

于单项测定。对TPO阳性但表达不连续性的甲状

腺滤泡上皮乳头状增生，如果同时显示34pEl2和

CKl9弥漫强阳性表达，则支持恶性乳头状增生诊

断。

3．5本研究发现50例形态学难确诊的甲状腺滤泡

上皮乳头状增生病变CKl9表达率为56％，其中

86％病例表达模式为不连续性，强弱不等，与结甲和

腺瘤的表达模式相似，提示CKl9表达可能与滤泡

上皮增殖活性呈正相关。随访发现4例手术后复

发，最终病理诊断为甲状腺乳头状癌；复发病例为

34BEl2、CKl9和TPO阳性或34BEl2、CKl9弥漫阳

性而TPO阴性者。对形态学难定性的甲状腺滤泡

上皮乳头状增生，如果免疫组化检测结果为341BEl2

和CKl9弥漫连续性强阳性表达且TPO呈不连续性

阳性表达或TPO阴性者，应考虑乳头状癌的诊断。

3．6 由于免疫组化方法存在假阳性与假阴性结果，

因此在用之作为辅助诊断时，应结合临床表现和组

织学特点对其结果进行分析。
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