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Twist 在胸腺上皮性肿瘤中的表达及预后意义

李发恩 徐林浩△ 沈 毅 赵荣磊
（青岛大学医学院附属医院胸外科 山东青岛 266003）

摘要 目的：检测 Twist 在胸腺上皮性肿瘤的表达及其与预后的关系。方法：应用免疫组织化学 pv6000 法检测 Twist 在 87 例胸腺

上皮性肿瘤（胸腺瘤 71 例，胸腺癌 16 例）中的表达情况，分析其与患者各项临床病理指标及预后的关系。结果：Twist 蛋白在胸腺

癌的阳性表达（81.3 %）显著高于胸腺瘤组织（11.3 %）,其阳性表达的差异存在统计学意义(P<0.001），其在胸腺瘤各亚型之间表达

的差异无统计学意义（P＞0.05）。Twist 阳性表达与胸腺上皮性肿瘤术后发生远处转移呈正相关关系（r=0.40，P=0.001）。Kaplan-
Meier 生存分析显示 Twist 阳性表达患者术后生存期低于 Twist 阴性表达患者（P<0.001）。结论：检测 Twist 蛋白表达情况对于鉴

别胸腺瘤与胸腺癌可能有重要的参考价值, Twist 阳性表达可能与术后发生远处转移有关并影响患者术后生存期。
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Significance of Twist Expression in Thymic Epithelial Tumor
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression and significance of Twist in thymic epithelial tumor. Methods: We immuno-

histochemically investigated the relation between the expression and clinicopathological factors including prognsis in surgical specimens
of thymic epithelial tumor in 87 patients including 71 patients with thymomas and 16 specimens of thymic carcinoma. Results: Among
the 71 thymomas, 8(11.3%) cases were positive for Twist immunoexpression, and 13(81.3%) cases were positive in 16 thymic carcinoma.
The expression of Twist was significantly higher in thymic carcinoma than in thymomas (P<0.001). The expression of Twist among sub-
types of thymomas (A,AB, B1,B2,B3) is not statistically different（P>0.005）. The Twist expression was positively related with distant
metastasis after operation (r=0.40, P=0.001). Kaplan-Meier analysis showed that the positive expression of Twist was significantly associ-
ated with lower survival rates of patients after operation (P<0. 001). Conclusion: Evaluation of Twist expression may have significant
reference value to distinguish between thymomas and thymic carcinoma. The positive expression of Twist should be associated with the
metastasis and survival in postoperative.
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胸腺上皮性肿瘤作为最常见的纵隔肿瘤，约占原发性纵隔

肿瘤的 15％，前纵隔肿瘤的 50％，其镜下结构较为复杂，同时

存在病理与预后的矛盾，目前对其发生及侵袭、转移的机制尚

不十分清楚。近期研究显示,Twist 能抑制细胞凋亡,并通过调节

肿瘤细胞上皮 - 间质转化 (epithelial-mesenchymal transition,
EMT)促进肿瘤侵袭转移,呈现出癌基因的特点[1,2]。而 Twist 在

胸腺上皮性肿瘤的研究目前尚未见有报道。本实验研究采用免

疫组织化学方法检测 Twist 蛋白在胸腺瘤和胸腺癌中的表达,
并分析其与患者各项临床病理指标及患者预后的关系。

1 材料与方法

1.1 材料

收集 2003~2010 年间青岛大学医学院附属医院胸外科手

术切除的胸腺上皮性肿瘤石蜡标本 87 例，每例患者均有详细

的临床资料、手术记录和病理报告，术前均未经过放疗、化疗。
其中男性 48 例，女性 39 例，年龄 20~82 岁，平均年龄 53 岁。按

WHO（2004 年）标准分型[3]：胸腺瘤 71 例（其中 A 型 9 例，AB
型 16 例，B1 型 17 例，B2 型 17 例，B3 型 12 例），胸腺癌 16
例。87 例患者均随访至 2011 年 9 月 1 日，无失访，随访期 5~96
个月,平均随访期 68 个月。
1.2 免疫组化染色

1.2.1 主要试剂与方法 鼠抗人 Twist 多克隆抗体 （产品编号

ab49254），购自 abcam 公司，pv6000 通用二部法免疫组织化学

试剂盒及 DAB 显色液购自北京中杉金桥生物技术有限公司。
实验步骤：2μm 连续切片，常规脱蜡，水化，3% H2O2去离子水孵

育 10min 消除内源性过氧化物酶活性，0.01mmol/l 枸橼酸盐缓

冲液 （PH=6.0） 高压、加热修复抗原。正常血清室温下封闭

30min，滴加一抗（稀释浓度 1:40）后置于 37℃恒温水浴 30min，

PBS 冲洗，滴加相应的二抗。DAB 显色液显色，苏木素复染细

胞核，中性树胶封片。以已知小鼠肺癌组织阳性片作阳性对照，

磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作阴性对照。
1.2.2 用 Mattern 积分法[4]染色指数来评定染色结果 Twist 以
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细胞核及细胞浆中出现棕黄色颗粒为阳性表达。阳性细胞百分

率：每例标本选择 10 个含有阳性细胞的高倍视野（×400）分别

计数 100 个肿瘤细胞，取其平均值计算阳性细胞百分率。0 为

无阳性细胞；1 为阳性细胞≤25 % ；2 为阳性细胞≤50 % ；3 为

阳性细胞 >50 %。染色强度：0 为阴性；1 为浅黄色；2 为深黄

色；3 为棕黄色。染色指数为阳性细胞百分率和染色强度之和，

最小值 0，最大值 6。阳性表达指数 >3 定为免疫组化染色阳性；

≤3 定为阴性。
1.3 统计学方法

应用 SPSS17.0 统计软件,Twist 表达与各项临床病理指标

间的关系采用 x2 检验，采用 Kaplan-Meier 及 Log-rank 检验估

计生存时间及生存期的差异。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Twist 在胸腺上皮性肿瘤各种病理分型中的表达情况

Twist 阳性表达产物呈棕黄色，在胸腺瘤与胸腺癌阳性表

达均主要定位于细胞核,在正常胸腺组织无阳性表达。Twist 在

胸腺瘤组阳性表达为 11.3 %（8/71）, 胸腺癌中阳性表达为 81.3
%（13/16）。其中在胸腺瘤亚型 A、AB、B1、B2、B3 中的阳性表达

分 别 为 ：10.0 %（1/10）、12.5 %（2/16）、11.8 %（2/17）、12.5 %
（2/16）、8.3 %（1/11）。其阳性表达在胸腺瘤各亚型之间（A、AB、
B1、B2、B3）的差异无统计学意义（P>0.05）,在胸腺瘤与胸腺癌

组间阳性表达差异存在统计学意义（P<0.001），见图 1，表 1.1、
1.2。

图 1 a、b、d 分别表示 twist 在 A、AB、B2 型胸腺瘤中散在细胞核阳性表达，c、e、f 分别表示在有术后转移的 B1、B3 型胸腺瘤及胸腺癌中的广泛细

胞核阳性表达，g 为胸腺癌的阴性对照，（pv6000 法 x400）
Fig.1 a, b, d respectively indicate the positive nucleus expression of twist in type A, AB, B2 thymoma; c, e respectively indicate the positive nucleus

expression of twist in type B1, B3 thymoma with distant metastases after operation; f indicates the positive nucleus expression of twist in thymic

carcinoma; g indicates the negative control of thymic carcinoma.

WHO Classification Cases
Twist

x2 P
+ -

A 10 1 9 0.582 >0.05

AB 16 2 14

B1 17 2 15

B2 16 2 14

B3 12 1 11

表 1.1 Twist 在胸腺瘤各亚型中的表达

Table 1.1 The expression of twist in subtypes of thymomas

Groups Cases
Twist

x2 P
+ -

胸腺瘤 Thymoma 71 8 63 31.20 <0.001

胸腺癌 Thymic carcinoma 16 13 3

表 1.2 Twist 在胸腺瘤与胸腺癌组间的表达

Table 1.2 The expression of twist in thymomas and thymic carcinoma

3061· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.16 JUN.2012

2.2 Twist 表达与各项临床病理指标的关系

在 87 胸腺上皮肿瘤例标本中，有术后转移的标本 twist 呈

广泛细胞核阳性表达，见图 1（c、e、f）。Twist 阳性表达组术后发

生远处转移率 38.1 %（8/21） 高于阴性表达组术后远处转移率

6.5 %（4/62），两组差异具有统计学意义。Twist 阳性表达与患者

术后肿瘤远处转移正相关（r=0.40，P=0.001），而与患者年龄、性
别、Masaoka 分期及有无合并肌无力无关（P>0.05）,见表 2。

表 2 Twist 表达与各项临床病理指标的关系

Table 2 The relationship between the expression of Twist and the clinicopathological parameters

项目 Items N
Twist

x2 P
+ -

年龄 Age 0.123 0.726

<60 岁 Year 36 8 28

≥60 岁 Year 51 13 38

性别 Gender 0.087 0.768

男 Male 48 11 37

女 Female 39 10 29

Masaoka 分期 Stages 0.324 0.851

I 50 13 37

II 26 6 20

III~IV 11 2 9

合并肌无力

Myasthenia complication
0.249 0.618

有 With 54 14 40

无 Without 33 7 26

术后远处转移

Distant metastases after operation
11.187 0.001

有 With 12 8 4

无 Without 75 13 62

2.3 Twist 表达与患者术后生存期的关系

研究发现 Twist 阳性表达 21 例，其中死亡 15 例，Twist 阴

性表达 66 例，其中死亡 10 例。对所有患者进行 Kaplan-Meier
生存分析(见图 2)及对数秩和检验（Log-rank test），结果显示

Twist 阳性表达组患者平均生存期 30.48 2.96 个月，中位生存

期 32.0 2.86，Twist 阴性表达组患者平均生存期 86.81 2.58 个

月。Twist 阳性表达组患者平均生存期低于 Twist 阴性表达组

患者，两组间差异具有统计学意义（P<0.001）。

3 讨论

Twist 基因属于一种高 度 保 守 的 碱 性 螺 旋 - 环 - 螺 旋

(bHLH)转录因子家族,其编码的 202 个氨基酸组成的 Twist 蛋

白通过形成二聚体发挥转录因子的作用，在胚胎发育、诱导细

胞移动及组织塑型中起重要作用，广泛参与调控器官生长发

育、细胞增殖分化和肿瘤发生等。近来研究表明 Twist 具有癌

基因的特征，通过编码凋亡抑制蛋白作用于多条途径促进恶性

肿瘤的发生及转移。迄今已在多种人类上皮来源肿瘤中观察到

Twist 表达增高, 并与肿瘤侵袭转移及患者术后生存关系密切,
食管癌[5]、肝细胞癌[6]等。

实验发现，胸腺癌组织中 Twist 蛋白的表达水平显著高于

正常胸腺组织和胸腺瘤组织(P<0.001)。实验中观察到胸腺癌肿

瘤细胞异型性越明显，Twist 表达越强，阳性细胞越多、染色越

深，而异型性较小的胸腺瘤细胞 Twist 蛋白表达较弱。这表明

Twist 具有癌基因的特征，它的激活可能是胸腺癌发生的因素

之一。研究表明恶性程度较高、侵袭性较强的肿瘤亚型常高表

达 Twist 蛋白，而正常组织及恶性程度较低的肿瘤细胞中低表

达或不表达 Twist 蛋白[7]。Twist 促进肿瘤形成的机制可能是①
Twist 可影响 p53 依赖性和非依赖性通路来调控凋亡，促进肿

瘤的形成[8]。②Twist 上调可促进血管内皮生长因子的表达，促

进肿瘤血管生成[9]。③Twist 还能抑制 NF-κB／TNF 等通路介

导的肿瘤细胞的抗凋亡机制[10]。Twist 蛋白在胸腺癌中高表达，

图 2 Twist 表达与胸腺上皮性肿瘤患者术后生存时间的 Kaplan-Meier

生存曲线

Fig.2 Kaplan-Meier survival curve of the thymic epithelial neoplasm

patients after operation
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提示 Twist 蛋白可能参与了胸腺癌的发生过程，其表达情况可

作为鉴别胸腺癌与胸腺瘤的指标之一。
研究结果显示，Twist 阳性表达的胸腺上皮性肿瘤病例更

易发生远处转移且预后较差( P=0.001)。这可能是由于 Twist 能

促进上皮 - 间质转化 (epithelial-mes-enchymal transition, EMT),
增强了肿瘤细胞的移动性。EMT 是指具有极性的上皮细胞失

去细胞间紧密连接和黏附连接，细胞骨架重塑，转换成为具有

活动能力的间质细胞并获得侵袭和迁移能力的过程 [11]。Twist
能与 E-cadherin 基因启动子上的 E-box 序列结合, 抑制 E-cad-
herin 的转录, 而 E-cadherin 是介导细胞间连接的重要因子[12]。
Yang 等[13]在研究小鼠乳腺癌模型时发现,Twist 基因上调可显

著增强肿瘤细胞侵袭及血管内渗能力, 应用 RNA 干扰技术下

调 Twist 表达可显著降低乳腺癌细胞株 4T1 肺转移几率。
Ylermi 等[14]研究发现，Twist 在乳腺癌细胞核阳性表达与患者

预后显著正相关，并且对于预测术后乳腺癌扩散具有重要意

义。
本实验研究结果显示，Twist 蛋白阳性表达患者术后易发

生远处转移且预后较差，Twist 蛋白有可能成为胸腺瘤与胸腺

癌鉴别的一个参考指标。但有关胸腺上皮性肿瘤发生发展及侵

袭转移的机制尚未完全阐明，可能还有其它信号分子参与调

控，这有待于进一步深入研究。
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