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HSP70 和 P53 蛋白在甲状腺乳头状癌中的表达

及其与临床病理特征的关系
李延辉 1 夏明汗 2 康举龄 2 谢敏如 1 马少康 3

(1 石碣医院病理科 广东 东莞 523290；2 暨南大学附属第一医院病理科 广东 广州 510630；

3 石碣医院天涯亭门诊 广东 东莞 523290)

摘要 目的：探讨热休克蛋白 70(HSP70)和 P53 蛋白在甲状腺乳头状癌组织中的表达及其与临床病理特征的关系。方法：应用免疫

组织化学 Envision 法检测 35 例甲状腺乳头状癌组织、15 例甲状腺良性病变组织及 15 例正常甲状腺组织中 HSP70 和 P53 蛋白

的表达，分析 HSP70 和 P53 蛋白的表达与甲状腺乳头状癌临床病理学特征的关系。结果：甲状腺乳头状癌组织中 HSP7O 和 P53

阳性表达率明显高于甲状腺良性病变组织及正常甲状腺组织(P<0.01)。HSP7O 在甲状腺乳头状癌组织中的表达与是否有颈部淋

巴结转移、浸润深度以及 AJCC 分期密切相关(P<0.01),而与年龄、性别、肿瘤的大小以及分化程度无关（P＞0.05）。P53 在 PTC 组

织中的表达与组织分化程度、是否有淋巴结转移、浸润深度以及 AJCC 分期密切相关(P<0.01), 而与年龄、性别、肿瘤的大小无关

（P＞0.05）。HSP70 和 P53 蛋白在 PTC 组织中的表达呈正相关性(r=0.679，P<0.01)。结论：HSP70 和 p53 蛋白在 PTC 中均呈高表

达，并有协同作用,两者可作为预测 PTC 的生物学行为和预后的参考指标。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship of the expression of HSP70 and p53 with the pathological characteristic in

papillary thyroid carcinoma. Methods: The expression of HSP70 and p53 protein were detected with immunohistochemical EnVision plus
non-hiotin technique in 35 cases of papillary thyroid carcinoma,15 cases of benign thyroid diseases and 15 cases of normal tissues of
thyroid．Results: The positive expression rates of HSP70 and p53 protein in papillary thyroid carcinoma were significantly higher than
that in benign thyroid diseases and normal tissues of thyroid (P<0.01). The expression of HSP70 was positively related to lymph node
metascasis, AJCC clinical stage and the degree of infiltration (P<0.01). The expression of p53 was positively related to AJCC clinica1
stage, differentiation degree, lymph node metascasis and the degree of infiltration (P<0.01). The expression of HSP70 was positiye1y
correlated with p53 (r=0.679，P<0.01). Conclusion: The expression of HSP70 and p53 protein in papillary thyroid carcinoma were high.
There was the synergistic effect between HSP70 and p53. HSP70 and p53 protein may act as markers predicting biological behavior and
prognosis of papillary thyroid carcinoma.
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前言

甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，PTC)是最常

见的内分泌系统恶性肿瘤之一，多数呈低度恶性，但 PTC 起病

隐匿，临床表现及生物学特征复杂多变，且具有较高的局部侵

袭性和颈部淋巴结转移率，因此对其生物学行为机理的探讨一

直是甲状腺肿瘤研究领域中的一个热点课题[1]。热休克蛋白 70

(heat shock protein，HSP70) 是 HSP 家族中最受关注的一类亚

型, 具有多种生物学功能，与多种肿瘤的发生、发展及增殖、浸

润、转移等生物学行为都有密切关系[2-3]。p53 基因是目前研究最

多的肿瘤抑制基因，具有维持细胞的正常生长、抑制恶性增殖、

启动细胞凋亡的作用，其突变或缺失是多种恶性肿瘤发生的重

要机制。研究表明，突变型 p53 蛋白表达与恶性肿瘤的形成、发

展、浸润、转移及预后相关[4-6]。目前尚未见 HSP70 和 p53 蛋白

在 PTC 中表达的相关研究报道。本研究采用免疫组织化学

Envision 法检测 HSP7O 和 p53 蛋白在 PTC 组织中的表达，旨
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在探讨二者在 PTC 发生、发展中的作用,为评估 PTC 浸润、转
移等生物学行为和预后提供新的参考指标。

1 材料与方法

1.1 材料

选择 2005 年 1 月 16 日至 2010 年 11 月 15 日我院甲状腺

癌手术切除标本 35 例，术前均未经过化疗、放疗及免疫治疗，

术后经过病理确诊为 PTC。其中男性 5 例，女性 30 例；年龄

23～75 岁，平均(44.8±5.6)岁；按细胞分化程度分级 [7]：I 级 11
例，Ⅱ级 14 例，Ⅲ级 10 例；伴颈淋巴结转移 13 例，无颈淋巴结

转移 22 例；依据 2002 年 AJCC 分期标准[6]，I～Ⅱ期 20 例，Ⅲ

～Ⅳ期 15 例；肿瘤浸润未突破包膜者 11 例，浸润达包膜或包

膜外者 24 例。另选择同期 15 例甲状腺良性病变(结节性甲状

腺肿 13 例和甲状腺腺瘤 2 例)及 15 例良性病变旁正常甲状腺

组织作为对照。所有标本均采用 10％中性福尔马林固定，石蜡

包埋，常规连续 4μm 切片。
1.2 方法

采用免疫组化 EnVision 法检测 HSP7O 和 p53 蛋白的表

达，EnVision 试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司，兔

抗人 HSP70 多克隆抗体、鼠抗人 p53 单克隆抗体均购自福州

迈新生物技术有限公司。操作程序按说明书进行。阴性对照以

PBS 替代一抗，用已知阳性标本作阳性对照。染色结果判断：

HSP70 阳性染色定位于细胞核或细胞浆 (图 1)，p53 蛋白阳性

染色定位于细胞核(图 2)，呈现棕色或淡棕色颗粒。每张切片在

高倍镜下随机选取 10 个视野，按阳性细胞占同类细胞总数的

百分比来计算。≤5％为阴性(-)，6％～29％为弱阳性(+)，30％～
60％为表达阳性(+ +)，61％～100％为表达强阳性(+++)。将(-)
和(+)合计为阴性病例数，(++)和(+++)合计为阳性病例数。
1.3 统计学方法

应用 SPSS 13.0 版统计软件进行统计学处理。计数资料运

用卡方检验法，采用 Spearman 等级相关分析 HSP7O 和 p53 蛋

白表达的相关性。以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 HSP7O 和 p53 在 PTC、良性病变及正常组织中的表达

35 例 PTC 组织、15 例甲状腺良性病变组织及 15 例正常

甲状腺组织中 HSP7O 阳性表达率分别为 77.1%(27/35),20.0%
(3/15)，13.3%(2/15); P53 阳性表达率分别为 69.1%(24/35), 13.3%
(2/15), 0(0/15)。PTC 组织中 HSP7O 和 P53 阳性表达率明显高

于甲状腺良性病变组织及正常甲状腺组织(P<0.01)。
2.2 PTC 组织中 HSP7O 和 P53 与临床病理特征的关系

HSP7O 在 PTC 组织中的表达与是否有颈部淋巴结转移、
浸润深度以及 AJCC 分期密切相关(P<0.01),而与年龄、性别、肿
瘤的大小以及分化程度无关（P＞0.05）。p53 在 PTC 组织中的

表达与组织分化程度、是否有淋巴结转移、浸润深度以及 AJCC
分期密切相关(P<0.01), 而与年龄、性别、肿瘤的大小无关（P＞
0.05）。见表 1。

表 1 PTC 组织中 HSP7O 和 P53 与临床病理特征的关系

Tab1 The relationship between the expression of HSP70 and p53 with the pathological characteristic of PTC

病理生物学特征

Pathological characteristic
n

HSP7O 表达阳性

The positive expression rates of HSP70

p53 表达阳性

The positive expression rates of p53

年龄(岁) Age(year)

＜40 18 14(77.8) 13(72.2)

≥40 17 13(76.5) 11(64.7)

性别 Gender

男 Female 5 4(80.0) 3(60.0)

女 Male 30 23(76.7) 21(70.0)

肿瘤大小 Size of tumor

＜1cm 5 4(80.0) 3(60.0)

1～4cm 24 18(75.0) 17(70.8)

＞4cm 6 5(83.3) 4(66.7)

分化程度

Differentiation degree

I 11 8(72.7) 5(45.5)

II 14 11(78.6) 10(71.4)

III 10 8(80.0) 9(90.0) a

颈淋巴结转移

Lymph node metascasis

Yes 13 12(92.3) 12(92.3)
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2.3 HSP70 与 p53 蛋白在 PTC 组织中的表达的相关性

经相关性分析结果显示，HSP70 和 P53 蛋白在 PTC 组织

中的表达呈正相关性(r=0.679，P<0.01)。

图 1 HSP70 在甲状腺乳头状癌组织中阳性表达（EnVision×200）
Fig. 1 The positive expression of HSP70 protein in papillary thyroid

carcinoma（EnVision×200）

图 2 P53 在甲状腺乳头状癌组织中阳性表达（EnVision×200）
Fig. 2 The positive expression rates of p53 protein in papillary thyroid

carcinoma（EnVision×200）

3 讨论

近年来甲状腺癌的发病率呈逐年上升趋势，其中约 60％
～80％为 PTC[8],由于 PTC 多起病隐匿,临床症状、体征不明显，

就现有的影像学、细胞学甚至病理学诊断都存在一定误差，常

容易误诊为良性病变而延误治疗，影响患者的预后。因此研究

甲状腺良、恶性肿瘤在形成和演变过程中的分子机制，从微观

的角度寻找辅助鉴别甲状腺良恶性肿瘤和判断甲状腺癌转移

潜力的分子诊断标志物，以期指导临床设计更为合理的治疗方

案具有十分重要的临床意义[9-10]。
HSP70 是在生物体内含量量最高的一类热休克蛋白家族

成员。同作为分子伴侣，HSP70 参与肿瘤细胞周期调控，保护肿

瘤细胞逃避凋亡，并能与原癌基因和抑癌基因及其蛋白产物相

互作用发挥促进肿瘤细胞增殖的功能[11]。众多资料显示，HSP70
在多种恶性肿瘤细胞中呈高表达，随着研究的不断深入，

HSP70 与肿瘤的关系日益受到重视，成为抗肿瘤研究的热门靶

点[12-15]。本研究结果显示，HSP70 在 PTC 组织、甲状腺良性病变

组织及正常甲状腺组织中的表达有明显的差异，PTC 组织中

HSP7O 阳性表达率明显高于甲状腺良性病变组织及正常甲状

腺组织(P＜0.01)，表明随着细胞增殖恶变，蛋白质合成增加，细

胞内 HSP70 表达也随之增高，以调节和稳定肿瘤细胞异常增

殖的过程，提示 HSP70 参与了 PTC 的形成过程，说明 HSP70
可以作为辅助 PTC 病理诊断的参考指标。同时本研究结果发

现，HSP7O 在 PTC 组织中的表达与是否有颈部淋巴结转移、浸
润深度以及 AJCC 分期密切相关(P＜0.01)，表明 HSP70 不仅参

与 PTC 的形成过程，还可能在 PTC 浸润、转移等演进过程中发

挥重要作用，提示 HSP70 可能是甲状腺乳头状癌预后不良的

因素之一，可作为反映 PTC 恶性生物学行为的重要标记物。
p53 是迄今为止所发现的与人类恶性肿瘤关系最密切的

抑癌基因，其表达的蛋白质可分为野生型和突变型，约有 50％
的人类恶性肿瘤中可检测到 p53 基因的突变型, 并与肿瘤细胞

生长、癌变、浸润、转移等恶性行为相关[16-20]。本研究结果显示，

PTC 组织中 HSP7O 和 p53 阳性表达率明显高于甲状腺良性病

变组织及正常甲状腺组织(P＜0.01)，提示 p53 抑癌基因的突变

可能是 PTC 发生的重要机制之一。同时，p53 在 PTC 组织中的

表达与组织分化程度、是否有淋巴结转移、浸润深度以及 AJCC
分期密切相关(P＜0.01), 表明 p53 抑癌基因的突变参与了 PTC
的发生、浸润、转移等恶性进展过程，提示检测 p53 抑癌基因蛋

白表达不仅在 PTC 的病理诊断中具有重要的临床指导价值,同
时也是预测 PTC 的生物学行为和预后的参考指标。

No 22 15(68.2) a 12(54.5) a

浸润深度

The degree of infiltration

浸润达包膜或包膜外

On or out envelope
11 10(90.9) 10(90.9)

未突破包膜

In envelope
24 17(70.8) a 14(58.3) a

AJCC 分期

AJCC degree

I～Ⅱ 20 13(65.0) 11(55.0)

Ⅲ～Ⅳ 15 14(93.3) a 13(86.7) a

a P＜0.01.
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近年研究发现，HSP70 能与突变型 p53 结合形成形成热休

克蛋白多肽复合物，在恶性肿瘤中相互作用，可能是某些肿瘤

发生、发展的机制之一[21]。本研究结果显示，HSP70 和 p53 蛋白

在 PTC 组织中的表达呈正相关性 (r=0.679，P＜0.01)，提示在

PTC 发生、发展、侵袭、转移过程中，两者可能具有协同作用，

HSP70 蛋白可能通过与突变型 p53 结合形成复合物，共同促进

肿瘤细胞的增殖生长，但具体作用机制仍有待进一步探讨，相

信明确两者的相互作用机制，将为 PTC 的靶向分子治疗开辟

新思路。
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