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细针穿刺检测 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９在
甲状腺滤泡状肿瘤中的表达差异
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摘　要　目的　探讨超声引导下穿刺细胞检查 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９在良、恶性甲状腺滤泡状肿瘤中的表达差异。方法　选

取 ２０１３年 １月 ～２０１７年 １２月来笔者医院就诊并经手术治疗、术后病理证实为甲状腺滤泡状癌的患者 ３６例（ＦＴＣ组），甲状腺滤

泡性腺瘤患者 ４７例（ＦＡ组），检测细针穿刺抽吸活检（ＦＮＡＢ）中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９的表达情况，并将其与术后病理组织的表达

比较，检测 ＦＮＡＢ中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９的表达对良、恶性甲状腺滤泡状肿瘤的诊断能力。结果　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９在 ＦＴＣ组

和 ＦＡ组的表达比较差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５），ＦＮＡＢ检测 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３的敏感度、特异性、准确性分别为 ８２．５％、

８８７％、８６．０％，ＣＫ１９的敏感度、特异性、准确性分别为 ８７．５％、７９．２％、８２．８％。在良、恶性甲状腺滤泡状肿瘤的鉴别诊断中，

ＣＫ１９的敏感度高而 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３的特异性高。结论　ＦＴＣ患者 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９的表达明显高于 ＦＡ患者，在细针穿刺抽吸活

检时结合免疫组化检测 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９可提高甲状腺滤泡状癌的诊断率。
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　　甲状腺结节临床常见，１％ ～５％的人群体检可触
及结节，高分辨超声检查获得的甲状腺结节的发生率

为１９％ ～６８％，而甲状腺结节中甲状腺癌的发生率
为７％ ～１５％［１］

。目前细针穿刺抽吸活检（ｆｉｎｅｎｅｅ
ｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｙ，ＦＮＡＢ）是评估甲状腺结节良、恶
性敏感度和特异性最高的方法，与触诊下 ＦＮＡＢ比

较，超声引导下 ＦＮＡＢ的取材成功率和诊断正确率更
高

［２～４］
。然而 ＦＮＡＢ鉴别甲状腺滤泡状癌（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ

ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＦＴＣ）的诊断价值不大，尤其是微小
浸润型滤泡状癌和滤泡性腺瘤（ｔｈｙｒｏｉｄｆｏｌｌｉｃｕｌａｒａｄｅ
ｎｏｍａ，ＦＡ）之间难以鉴别，因为滤泡状肿瘤良、恶性的
区别在于肿瘤是否侵犯包膜和血管，而 ＦＮＡＢ即使是
多点取材也不除外遗漏上述病变，造成恶性肿瘤的误

诊、漏诊，故为提高甲状腺滤泡状癌的早期筛查的准

确性，临床可考虑其他方法加以辅助。肿瘤标志物是

目前甲状腺癌诊疗的热门方法之一，其中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３

·１０１·

　　医学研究杂志　２０１９年 １１月　第 ４８卷　第 １１期 ·论　　著·　



和 ＣＫ１９是两种在甲状腺良、恶性肿瘤中具有明显差
异表达的肿瘤标志物

［５～７］
，可作为判断肿瘤良、恶性

的指标之一，但目前 ＦＮＡＢ联合肿瘤标志物是否可以
提高甲状腺恶性肿瘤的术前诊断率的研究鲜有报道。

故本研究通过分析 ＦＮＡＢ的细胞学特点及 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－
３和 ＣＫ１９的表达情况，探讨其联合诊断对甲状腺滤
泡状良、恶性肿瘤的鉴别诊断价值，以期提高术前诊

断率，减少不必要的手术及避免遗漏恶性病变。

资料与方法

１．一般资料：选取２０１３年１月 ～２０１７年１２月来
笔者医院就诊并经手术治疗的甲状腺肿瘤患者 ３９２
例，并从中筛选出术后病理证实为甲状腺滤泡状癌的

患者３６例（共４０个结节），分为 ＦＴＣ组，甲状腺滤泡
性腺瘤患者４７例（共 ５３个结节），分为 ＦＡ组。ＦＴＣ
组男性７例，女性２９例，患者年龄２６～７３岁，平均年
龄４９．３１±１０．２６岁。ＦＡ组男性 １７例，女性 ３０例，
患者年龄２４～７４岁，平均年龄 ４６．３５±８．６５岁。两
组病例均符合以下要求：①术前均已行细针穿刺抽吸
活检，穿刺指征符合２０１２年《甲状腺结节和分化型甲
状腺癌诊治指南》

［８］
；穿刺标本完整，可行 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－

３和 ＣＫ１９表达的检测；②术后病理诊断符合 ＷＨＯ
关于甲状腺结节的组织病理学分型，并进行了 Ｇａｌｅｃ
ｔｉｎ－３和 ＣＫ１９表达的检测；③所有患者均为首次确
诊并首次行切除手术；④未合并其他肿瘤；术前未行
放、化疗及内分泌治疗；⑤病历资料完整。所有患者
均签署知情同意书，手术通过笔者医院伦理学委员会

批准。

２．细针穿刺抽吸活检：患者仰卧，颈部垫高过伸
以充分暴露甲状腺，经通用电气公司 ＬＯＧＩＱ７或飞利
浦 ＥＰＩＱ５确定甲状腺结节穿刺部位后，嘱患者头偏
向非穿刺侧，局部消毒（必要时局部麻醉），超声引导

下２５号穿刺针接 １０ｍｌ注射器以约 ４５°进针，在结节
内重复提插注射器针栓数次完成取材，将穿刺物进行

涂片、甲醛溶液固定，即刻送病理科行 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和
ＣＫ１９检测。

３．免疫组化染色及结果判读：组织经石蜡包埋、
切片、水化后使用免疫组化 ＳＰ法行 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和
ＣＫ１９染色标记，鼠抗人 ＣＫ１９抗体和 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３单
克隆抗体均购自上海我武生物科技有限公司，以细胞

质、细胞膜、细胞核出现棕黄色颗粒并明显高于背景

着色为阳性结果，各指标的免疫组化染色结果均采用

半定量计数法进行分析，即阳性细胞的百分率与阳性

细胞染色强度的乘积
［９］
：（１）阳性细胞所占的百分

比：没有阳性细胞为０分；阳性细胞 ＞０且≤１０％为 １
分；＞１０％且≤５０％为２分；＞５０％且≤８０％为 ３分；
＞８０％为４分。（２）细胞染色强度按阴性、弱、中、强
分别给予 ０～３分，最终得分 ０分为阴性，１～２分为
（＋），３～６分为（＋＋），７～１２分为（＋＋＋）。所有
检查均经两位副高级职称病理科医生独立确认。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析，由于两组样本分别来自除总体均值

以外完全相同的两个总体，故采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ秩
和检验对 ＦＴＣ组和 ＦＡ组的 ＦＮＡＣ标本所检测的 Ｇａ
ｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９表达情况进行比较，分别计算两样
本的准确性、敏感度等指标，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果
１．镜检及免疫组化结果：３６例甲状腺滤泡状癌

的标本经术后常规病理检查可见滤泡由形态一致的

细胞构成，其内含有胶质，部分癌细胞分化不明显，而

且存在无胶体的有巢细胞，无乳头状结构，可见包膜

和（或）血管侵犯。４７例滤泡性腺瘤常规病理检查可
见含胶质的形态均匀的滤泡，核分裂像少见，无明显

异型性，包膜及滤泡结构完整，无血管浸润。免疫组

化显示 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３主要在细胞质表达，大部分为中
等或较强阳性，部分细胞核、细胞膜也可见阳性表达。

ＣＫ１９主要在细胞质中着色，呈中等强度阳性（图 １）。
在 ＦＮＡＢ中也可见滤泡样肿瘤改变及上述两种肿瘤
标志物表达，但并不能确定是否存在血管或包膜浸润

（图２）。

图 １　术后病理组织 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９的表达（ＩＨＣ，×２００）
Ａ．滤泡性癌 ＣＫ１９；Ｂ．滤泡性癌 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３；Ｃ．滤泡性腺瘤 ＣＫ１９；Ｄ．滤泡性腺瘤 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３

·２０１·
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图 ２　ＦＮＡＢ所见 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９的表达（ＩＨＣ，×２００）
Ａ．ＣＫ１９；Ｂ．ＣＫ１９；Ｃ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３；Ｄ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３

　　２．Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９在甲状腺滤泡型肿瘤中
的表达：通过 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ检验对比 ＦＴＣ组和 ＦＡ
组中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９的表达情况（表 １），可知
Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３在 ＦＴＣ组和 ＦＡ组中的表达分别为
８０６％（２９／３６）和２７．７％（１３／４７），Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３在 ＦＡ

组没有强阳性的表达，两组间比较差异有统计学意义

（Ｚ＝２５．７８６，Ｐ＜０．０５）。ＣＫ１９在 ＦＴＣ组和 ＦＡ组中
的表达分别为８６．１％（３１／３６）和 ３４．０％（１６／４７），在
ＦＡ组未见强阳性的表达，两组间比较差异有统计学
意义（Ｚ＝２４．８８２，Ｐ＜０．０５）。

表 １　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９在 ＦＴＣ组和 ＦＡ组的表达情况

组别
Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ ＣＫ１９

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ － ＋ ＋＋ ＋＋＋
ＦＴＣ组（ｎ＝３６） ７ １４ ９ ６ ５ １９ ９ ３
ＦＡ组（ｎ＝４７） ３４ ９ ４ ０ ３１ １３ ３ ０

Ｚ ２５．７８６ ２４．８８２
Ｐ ０．０００ ０．０００

　　３．Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９诊断滤泡性癌的敏感度、
特异性与准确性：Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３在鉴别甲状腺滤泡状癌
和滤泡性腺瘤时的敏感度为 ８２５％，特异性为
８８７％，准确性为 ８６．０％，阳性预测值为 ８４．６％，阳
性预测值为 ８７．０％（表 ２）。ＣＫ１９在鉴别甲状腺滤
泡状癌和滤泡性腺瘤时的敏感度为 ８７．５％，特异性
为７９．２％，准确性为 ８２．８％，阳性预测值为 ７６．１％，
阴性预测值为 ８９．４％（表 ３）。ＣＫ１９的敏感度高而
Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３的特异性高。

表２　ＦＮＡＢ与病理组织检测 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３的表达情况 （ｘ±ｓ）

ＦＮＡＢ检测的

Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３（结节）

病理组织中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３（结节）
阳性 阴性

阳性 ３３ ６
阴性 ７ ４７

表 ３　ＦＮＡＢ与病理组织检测 ＣＫ１９的表达情况

ＦＮＡＢ检测的 ＣＫ１９（结节）
病理组织中 ＣＫ１９（结节）
阳性 阴性

阳性 ３５ １１
阴性 ５ ４２

讨　　论
甲状腺癌已成为影响人们生活与健康的一大类

疾病，目前各个国家甲状腺癌的发生率正逐年增长，

在韩国其发生率已攀升至女性恶性肿瘤的首位，在国

内甲状腺癌发生率已在女性恶性肿瘤发生率中位居

前列
［１０，１１］

。若能在４０岁以前确诊，患者５年和１０年
疾病相关生存率可分别达到９５％和 ７５％，而 ４０岁以
后确诊的生存率仅为 ６５％和 ６０％［１２］

。故尽早将少

数原发性甲状腺癌从众多的良性结节中鉴别出来，并

对其进行分期、预测侵袭性和随访，对制定治疗方案

和改善预后均具有重大意义。

甲状腺滤泡状癌发生率位居甲状腺恶性肿瘤的

第２位，且常见血管侵犯，通过血行转移至骨、肺等其
他部位，侵袭程度越重，播散距离越远，则预后越差。

近年来，部分研究发现甲状腺滤泡腺瘤和滤泡癌中高

频率的突变表明两者之间存在某种关联，镜检下鉴别

两者要求肿瘤包膜全部取材才能明确是否存在包膜

或血管侵犯，但取材、切片等因素仍可影响误诊、漏

诊，即使全部取材也不能代表看到标本的全部切面。

故近期的多项研究开始以肿瘤标志物为对象，试图通

过增加肿瘤标志物的检测以期提高诊断率。ＣＫ１９作
为一种细胞角蛋白，对上皮细胞起到一定维护作用，

以保证上皮细胞整齐连续，与上皮细胞增长分裂密不

可分。本研究 ３６例 ＦＴＣ患者中共送检甲状腺结节

·３０１·
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标本４０个，其中两例患者分别检出 １个 ＣＫ１９阳性
结节和１个 ＣＫ１９阴性结节，在 ＦＴＣ组呈中等强度阳
性，在 ＦＡ组有弱阳性表达，但６６．０％（３１／４７）呈阴性
表达，整体诊断敏感度为 ８７．５％，特异性为 ７９．２％，
与贾丽琼等

［１３］
结果相近，提示 ＣＫ１９作为甲状腺滤

泡性肿瘤的标志物对于区分其良、恶性病变有一定的

帮助，但其特异性和阳性预测值均较低，单独 ＣＫ１９
可能难以判断标本为甲状腺滤泡状癌。

Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３是一种半乳糖蛋白，生理作用下在机
体内参与调节细胞增殖、黏附和凋亡

［１４］
。此外，有研

究证实 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３在多种类型恶性肿瘤中出现高水
平表达，认为其可能作为主要蛋白直接参与了肿瘤进

展
［１５］
。近年来研究显示 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３在甲状腺恶性

肿瘤中的表达率明显高于良性肿瘤
［１６］
。本研究也表

明，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３在 ＦＴＣ组和 ＦＡ组中的表达存在明显
差异（Ｐ＜０．０５），阳性预测值（８４．６％）及准确性
（８６０％）均较高，且其在 ＦＴＣ组的表达率与近期其
他小样本的研究结果相近，进一步增强了说服力，增

加了甲状腺滤泡性肿瘤标志物研究的统计样本量，利

于今后的 Ｍｅｔａ分析，不过仍有 １４例表达为弱阳性，
呈强阳性表达的例数较少，单独对比一个细针穿刺抽

吸活检的 ＦＴＣ标本有时难以与 ＦＡ区分，在检测 Ｇａ
ｌｅｃｔｉｎ－３时仍需进一步比较 ＦＴＣ和 ＦＡ染色的情况。

目前虽有研究提示肿瘤标志物一定程度上可提

高甲状腺良、恶性滤泡性肿瘤的鉴别能力，但尚无充

足的循证医学证据证明其在大范围人群中诊断的可

靠性，且也没有统一和固定的肿瘤标志物用于甲状腺

疾病的诊断。本研究纳入病例数量较少，对于 Ｇａｌｅｃ
ｔｉｎ－３和 ＣＫ１９在 ＦＴＣ诊断中的比较尚不全面，未深
入探讨其在甲状腺良、恶性肿瘤中的表达机制，尚需

要更多的临床数据及分子水平的研究。

综上所述，超声引导下穿刺细胞检查的同时完善

Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＣＫ１９等免疫组化的检查，可一定程度
上协助临床医生诊断良、恶性甲状腺滤泡状肿瘤。
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ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｏｆｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００１，８６（１１）：５１５２－

５１５８

１５　ＧｉｏｒｄａｎｏＭ，ＣｒｏｃｉＤＯ，ＲａｂｉｎｏｖｉｃｈＧＡ．Ｇａｌｅｃｔｉｎｓｉｎｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１３，２０（４）：３２７－３３５

１６　许文琼，梅金红，汤佳珍，等．Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３、ＨＢＭＥ－１和 ＶＥＧＦ在

甲状腺乳头状癌的表达及诊断意义［Ｊ］．中国现代医学杂志，

２０１５，２５（１８）：２６－３０

（收稿日期：２０１８－１２－０８）

（修回日期：２０１９－０１－１５）

·４０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１１　　


