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!"例甲状腺髓样癌降钙素及其基因相关肽
检测的临床意义!

!!!高 明 于 洋 李树玲 徐本义 孙保存! 刘经组
!!天津医科大学附属肿瘤医院头颈科 !天津市 $"""&""

摘要 目的! 探讨甲状腺髓样癌患者降钙素及其基因相关肽的变化规律以指导临床治疗方案的选择和患者预

后的判断! 方法!对 ’( 例甲状腺髓样癌患者血清中降钙素进行分析及应用免疫组织化学方法观察相应标本中降钙
素及其基因相关肽的表达情况"对新入组患者进行放射免疫学测定! 结果!%#术前降钙素水平正常与升高的患者之
间$颈淋巴结转移存在显著性差异%!#")"%&’ !&术后 % 个月降钙素水平正常与升高的患者之间$肿瘤复发存在显著
性差异(!#")"%&’$&约 *(+的患者肿瘤标本降钙素染色呈阳性$而降钙素基因相关肽的阳性率为 (,)(+’#&部分术前
降钙素水平正常的患者降钙素基因相关肽水平升高’ ’&术后 % 周左右降钙素下降至一稳定水平’ 结论!降钙素可以
作为指导甲状腺髓样癌诊断和治疗的重要指标$ 检测降钙素基因相关肽有助于部分降钙素阴性的甲状腺髓样癌患

者术前诊断’
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甲状腺髓样癌!#$%"属于甲状腺癌中恶性程度
较高的一类#预后相对较差#降钙素!%$"为甲状腺
髓样癌的肿瘤标志物$ 本文通过免疫组织化学方法
观察降钙素及其基因相关肽!%&’("在甲状腺髓样
癌组织中的表达情况# 并通过放射免疫方法观察血
清中二者手术前后的变化# 从而探讨甲状腺髓样癌
中降钙素及其基因相关肽的变化规律和临床意

义 %%#!&#并进行初步总结$
! 材料与方法
%)! 临床资料

%&&! 年 ’ 月至 !""! 年 ’ 月收治的 ’( 例甲状
腺髓样癌患者# 其中男性 %&例# 女性 $&例’ 年龄
!$)*! 岁#中位年龄 ’" 岁’对上述患者肿瘤标本进
行免疫组织化学测定$对 !""!年 ’月后入院的甲状
腺髓样癌患者 %’ 例#收集其术前和术后第 %(!($(*
天的血样进行放射免疫学测定$
!)! 试剂和方法
降钙素及其基因相关肽免疫组化试剂盒购自北

京中山公司$将 ’!+石蜡切片经脱蜡梯度乙醇入水
后# 按二步法进行染色#,-. 代替一抗作为空白对
照#阳性对照片由中山公司提供#二者染色均为细胞
浆着色$放射免疫试剂盒购自天津九鼎公司$患者取
血时均为清晨空腹状态$
!)$ 结果判断
染色强度按阳性细胞占瘤细胞总数的平均百分

数计算# 其中/!’0为弱阳性#!’1)*"1为中度阳
性#2*"1为强阳性%#&$ 每张切片选取 ’ 个具有代表
性的高倍视野# 每个视野计 %""个瘤细胞中的阳性
细胞数#取均值$ 降钙素参考值!&’3&4!5"(6 7 +8#降
钙素基因相关肽参考值!’"4("(6 7 +8$
%3# 统计学方法

"!检验和 9:;:<分析#统计软件为 .,..%"3"$
%3’ 随访
所有患者术后均进行随访#追踪观察 %=%" 年#

平均随访 ’3#年#随访期间 !"例患者复发$
" 结果
!3% 血清学研究

’( 例患者中 #% 例有原发灶# 其中术前降钙素
正常者 %* 例!> 组"#升高 !# 例!- 组"’另 %* 例行
甲状腺叶切除术而无原发灶的患者中# 术前降钙素
水平正常者 * 例!? 组"#升高 %" 例!@ 组"$ ? 组中
病理检查发现淋巴结阳性者 %例# 淋巴结转移率为
%#3$1#- 组淋巴结转移率高达 (*3’1# 术前降钙素
水平正常的 > 组和 ? 组 !# 例患者中淋巴结总转移
率为 !"3(1’ 而 - 组与 @ 组降钙素水平升高的 $#

例患者淋巴结转移率为 (’3$1!与 > 组A? 组相比#
!*"3"%"# 四组比较颈部淋巴结转移有显著性差异#
见表 %$
所有患者术后 % 个月均复查降钙素并随访至

今$ 术后 %个月时降钙素水平升高的 !$ 例中 %*例
复发’ 术后 % 个月时降钙素正常的 $’ 例中 $ 例复
发$ 两组患者相比肿瘤复发率有统计学差异# 见表
!$ ’(例患者术前检查降钙素水平高于 % """(6 7 +8
%&例#随访至今 %#例发现远处转移#占 *$3*1$

表 ! 四组患者术前降钙素水平与颈淋巴结转移的关系 例

表 " 术后 !个月血清降钙素水平与肿瘤复发的关系 例

!3! 免疫组织化学研究
’( 例患者中 #% 例有原发灶# 其中术前血清降

钙素水平正常者为 %*例#升高 !#例$降钙素水平正
常的患者标本染色阳性率为 &#3%1#主要为弱阳性#
其比例为 5#3*1’ 降钙素升高的患者组织标本染色
阳性率为 %""1#主要为强阳性#其比例为 *"3(1$两
组患者降钙素染色比较有显著性差异#见表 $$ 染色
结果见图%#!$
降钙素基因相关肽的染色结果与降钙素类似#

只是总体强度有所下降#见表 #$ !例患者的降钙素
染色为弱阳性# 而降钙素基因相关肽的染色表现为
强阳性$

表 # 降钙素在甲状腺髓样癌组织标本中的表达 例

!3$ 放射免疫学研究
+,"! 年 ’ 月后收治的 %’ 例患者中# 术前降钙

素水平升高者 %" 例# 降钙素基因相关肽升高者 (
例$ 在降钙素阴性的病例中#% 例基因相关肽升高#
通过对降钙素的连续动态监测# 我们发现降钙素在

组别 例数 阳性 阴性 1

>组 %* # %$ +-).

-组 !# !% $ /0).

?组 * % 5 !")-

@组 %" ( ! /,),

合计 ’( $# !# ./)1

四组相比#!*,),!’>(?组合计与 -(@ 组合计比较#!*,),!

分组 例数 阳性 阴性 1 !

正常 $’ $ $! /)1

*,),!升高 !$ %* 5 0-)2

合计 ./ +, -/ 0").

分组 例数
免疫组化染色

!
阴性 弱阳性 中度阳性 强阳性 1

正常 %* % %% $ ! 2")!

*,),!升高 +" , - " !0 !,,

合计 "! ! !" 0 !2 20)1

’(例甲状腺髓样癌降钙素及其基因相关肽检测的临床意义 0/.) )
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术后的第 %&! 天开始下降!且术后前 $ 天呈连续下
降!术后第 ’ 天与第 $ 天比较无明显变化!见图 $!
血清中降钙素基因相关肽的水平在术后也会下降!
但未表现出明显的规律性"

图 % 降钙素在甲状腺髓样癌原发灶中染色阳性 (#""

图 ! 降钙素在甲状腺髓样癌转移淋巴结组织中染色阳性 )#""

表 ! 降钙素基因相关肽在甲状腺髓样癌组织标本中的表达

图 $ 降钙素变化规律示意图

" 讨论
$*% 血清学研究
由于甲状腺髓样癌恶性程度高!预后较差!因此

早期发现#早期诊断#早期治疗有着十分重要的临床
意义!而术前#术后对肿瘤标志物的监测尤显突出"
既往研究认为甲状腺髓样癌颈淋巴结转移较

早!转移率高达 +",-’",!因此主张切除原发灶同
时行颈淋巴结清除术 #!!$$" 通过本研究发现!甲状腺
髓样癌患者如术前降钙素水平高于正常! 肿瘤负荷
较高!颈淋巴结转移率近 .",!且颈淋巴结转移的
区域和数量较多$术前降钙素水平正常的患者!尤其
是对已经切除原发灶的患者! 多数并无颈淋巴结转
移!同时术前降钙素水平正常的患者肿瘤复发率低!
因此对由于术前降钙素水平正常未能确诊而已行甲

状腺腺叶加峡叶切除术的部分患者! 是否可考虑采
取临床密切观察!定期监测降钙素水平的方法!如发
现降钙素水平升高再行颈淋巴结清除术!值得探讨"
术后 % 个月时降钙素正常的患者肿瘤复发率为
/*+,!而此时升高的患者复发的明显较多!所以检
测术后降钙素的浓度可以对手术的治疗效果作出初

步评判"
$*! 免疫组织化学研究
通过免疫组化检测我们认为降钙素水平能够直

观反映出肿瘤组织中降钙素的合成情况! 进而反映
出肿瘤的生长情况" 部分甲状腺髓样癌患者术前降
钙素水平正常可能是由于此时肿瘤处于早期阶段!
肿瘤负荷较小!病情相对较轻!降钙素的合成及分泌
入血较少" 这种情况下患者无颈淋巴结转移或转移
范围较小!此时外科治疗效果较好!原发及转移灶易
完整切除!术后复发率小" 反之!术前降钙素水平升
高较多!尤其是高于 % """%0 1 23 时!肿瘤负荷较大!
此时手术治疗效果较差!术后需密切观察"对于该类
患者除行甲状腺癌根治术外! 还应辅以其它治疗以
避免肿瘤复发!减少远处转移#"-&$"
$*$ 放射免疫学研究
降钙素与其基因相关肽都转录自 45 1 4678 基

因#’&%"$!%9 例患者中 9 例术前检查降钙素水平正常!
其中 %例降钙素基因相关肽高于正常! 同时在回顾
性研究中有 !例患者降钙素染色为弱阳性! 而基因
相关肽染色为强阳性! 预示这 !例患者术前降钙素
基因相关肽可能高于正常"综合以上!我们认为术前
检测降钙素基因相关肽可提高甲状腺髓样癌的诊出

率" 通过对降钙素的观察我们认为可将术后降钙素
的监测点提前至 %周左右! 患者住院期间监测其降
钙素水平!并据此对治疗方案作适当调整"

分组 例数
免疫组化染色

!
阴性 弱阳性 中度阳性 强阳性 ,

正常 !’ ( ) * " )(+"

,-+-.升高 (" ( ( ’ .* /.+’

合计 ". " .- .- .’ )’+)

’)&% %
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酶及 &’()’ *)+, 阳性率明显高于局灶性结节性
增生!炎性假瘤及腺瘤样增生等肝脏良性病变"!-
"."%#$ 所以%经皮肝穿刺活检端粒酶活性及 &’()’
*)+,检测有助于肝脏良&恶性病变的鉴别诊断$统
计学分析表明%端粒酶活性与 &’()’ *)+, 表达之
间具有显著相关性%进一步证明 &’()’ 为端粒酶复
合物的主要亚基%并与端粒酶活性相伴随$
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综上所述% 降钙素可以作为一个预测甲状腺髓
样癌颈淋巴结转移以及判断治疗效果的重要指标%
术前降钙素水平与肿瘤负荷存在一定相关性$ 降钙
素升高的患者淋巴结转移区域及数量高于降钙素正

常的患者% 术前降钙素高于 % """#/ 0 *1 的患者%肿
瘤负荷较大%发生远处转移的几率较高$术后 %个月
时降钙素仍高于正常的患者% 多有肿瘤残存较易复
发$术后 %周左右降钙素已降至稳定水平%故可将此
时降钙素水平作为一个监测点$ 检测降钙素基因相
关肽可使部分降钙素阴性的甲状腺髓样癌患者术前

得以确诊% 但对其规律性的认识仍有待积累更多的
病例加以总结$
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