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［摘　要］目的：探讨肿瘤坏死因子受体相关蛋白１（ＴＲＡＰ１）在甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）组织中的表达及其与临
床病理特征的关系。方法：采用免疫组织化学法测定ＰＴＣ组织（ｎ＝７６）、甲状腺腺瘤组织（ｎ＝４０）及结节性甲状
腺肿组织（ｎ＝４０）中ＴＲＡＰ１蛋白表达，同时比较ＴＲＡＰ１蛋白在３种甲状腺组织中阳性表达率和相对表达量；分
析ＴＲＡＰ１蛋白表达与ＰＴＣ临床病理特征（性别、年龄、淋巴结转移、累及甲状腺被膜，累及腺叶数及肿瘤直径）的
关系。结果：ＴＲＡＰ１蛋白在３种甲状腺组织中的阳性表达率为 ＰＴＣ＞甲状腺腺瘤 ＞结节性甲状腺肿，但仅 ＰＴＣ
与甲状腺腺瘤或结节性甲状腺肿比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；ＴＲＡＰ１蛋白在ＰＴＣ、甲状腺腺瘤及结节性
甲状腺肿组织中的相对表达量中位数和四分位数间距（ＩＱＲ）分别为４（２２５～５００）分、０００（０００～３００）分、
０００（０００～２００）分，ＴＲＡＰ１蛋白表达与 ＰＴＣ患者性别、年龄、是否淋巴结转移、累及甲状腺腺叶数、甲状腺被
膜侵犯、肿瘤直径无明显关系（Ｐ＞００５）。结论：ＴＲＡＰ１蛋白在ＰＴＣ中高表达，但其表达水平与临床病理无关。
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　　甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤之
一，８０％ ～９０％的甲状腺癌为甲状腺乳头状癌
（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）。近３０年来，全
球甲状腺癌的发病呈逐年上升趋势。虽然大部分

ＰＴＣ主要表现为惰性生长，且经手术治疗后的５年
生存率高达９５％或以上［１］，但是，仍有小部分 ＰＴＣ
表现为侵袭性的生物学行为及临床特点，对放射性

碘治疗及化学疗法不敏感，且容易发生远处转移及

扩散。因此，深入了解 ＰＴＣ的发生、发展及其影响
因素，对寻找 ＰＴＣ的防治新靶点具有重要意义。
肿瘤坏死因子受体相关蛋白１（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＴＲＡＰ１）也称热休克蛋
白７５（ＨＳＰ７５），是线粒体热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）
家族的重要成员，研究证明，ＴＲＡＰ１的异常表达与
结肠癌、肾癌、食管癌、卵巢癌等多种肿瘤的发生、

发展密切相关，且干预 ＴＲＡＰ１的表达可以使肿瘤
细胞发生特异性死亡，而对肿瘤周围正常组织没有

影响［２］；因此，靶向抑制ＴＲＡＰ１的表达有望成为治
疗或干预肿瘤生长的重要靶点，但国内外关于

ＴＲＡＰ１与ＰＴＣ关系的研究未见报道，本研究观察
了ＴＲＡＰ１蛋白在ＰＴＣ、甲状腺腺瘤、结节性甲状腺
肿组织中的阳性表达率和相对表达水平的同时，探

讨ＴＲＡＰ１蛋白表达与 ＰＴＣ临床病理特征（性别、
年龄、淋巴结转移、是否累及甲状腺被膜、累及腺叶

数及肿瘤直径）的关系，为临床靶向治疗 ＰＴＣ提供
依据。

１　材料与方法

１１　材料
　　收集２０１３年１月 ～２０１４年７月的 ＰＴＣ病理
切片７６例、甲状腺腺瘤病理切片４０例、结节性甲
状腺肿病理切片４０例，所有病理切片均参照ＷＨＯ
关于甲状腺肿瘤的分类及诊断标准。７６例ＰＴＣ患
者，男１７例，女５９例；１４～７０岁，中位年龄３９岁；
侵及甲状腺被膜 ２６例，未侵及甲状腺被膜者 ５０
例；淋巴结转移者２８例，无淋巴结转移者 ４８例。

４０例甲状腺腺腺瘤患者，男６例，女３４例，１８～４９
岁，中位年龄３２岁。４０例结节性甲状腺肿患者，

男８例，女３２例，２２～５５岁，中位年龄３６岁。所有

患者术前均无化疗、放疗及其他肿瘤治疗。

１２　方法

１２１　免疫组织化学染色　用１０％中性福尔马

林固定，石蜡包埋，３μｍ厚连续切片、脱蜡。免疫
组织化学染色采用第二代聚合酶两步法（ＰＶ），

ＴＲＡＰ１抗体效价为 １∶１５０，以乳腺癌作为阳性对

照，以ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照，具体操作按试

剂盒说明书进行，所有抗体均购自美国 ＯＲＩＧＥＮＥ

公司。

１２２　结果判读　切片的观察均由两名病理科副
主任及以上医师独立完成。ＴＲＡＰ１以细胞胞质出

现棕黄色颗粒为阳性染色，判定标准根据阳性细胞

的染色强度和范围综合评分参考文献［３］：（１）按

染色强度分为未着色为０分、淡黄色为１分、棕黄

色为２分、棕褐色为３分；（２）按阳性细胞所占比

例分为无阳性细胞为０分、阳性细胞数１％ ～２５％

为１分、２６％ ～５０％ 为２分、５１％ ～７５％为３分、
７６％～１００％为４分；将两项评分结果相加后，认定

０～３分为（－），４～７分为（＋）。

１３　观察指标

　　比较ＴＲＡＰ１蛋白在ＰＴＣ、甲状腺腺瘤、结节性

甲状腺肿３类组织中的阳性表达率和相对表达量，

分析ＴＲＡＰ１蛋白表达与 ＰＴＣ临床病理特征（性
别、年龄、淋巴结转移、累及甲状腺被膜，累及腺叶

数及肿瘤直径）的关系。

１４　统计学方法

　　数据采用ＳＰＳＳ２２０软件进行分析，ＴＲＡＰ１蛋

白在３组组织中的阳性率用率（％）表示，数据比

较采用χ２检验；免疫组织化学计分统计资料不符

合正态分布时，采用中位数和四分位数间距（ＩＱＲ）

进行描述，数据比较采用秩和检验，分析 ＴＲＡＰ１与

ＴＰＣ临床病理特征的关系用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，均

以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。
２
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２　结果

２１　ＴＲＡＰ１蛋白表达
ＴＲＡＰ１蛋白在３种组织中的阳性表达率 ＰＴＣ

＞甲状腺腺瘤 ＞结节性甲状腺肿，但仅 ＰＴＣ与甲
状腺腺瘤或结节性甲状腺肿比较，差异有统计学意

义（Ｐ＜００１），见表１。ＴＲＡＰ１蛋白在ＰＴＣ、甲状腺
腺瘤及结节性甲状腺肿组织中的相对表达量的中

位数和 ＩＱＲ分别为４（２２５～５００）分、０００（０００
～３００）分、０００（０００～２００）分，见图 １；提示
ＴＲＡＰ１蛋白在ＰＴＣ组织中的表达显著高于甲状腺
腺瘤及结节性甲状腺肿组织。

表１　ＴＲＡＰ１蛋白在３种甲状腺组织中的表达
Ｔａｂ．１　 ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＴＲＡＰ１
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓ

　　组别
ＴＲＡＰ１蛋白（ｎ，％）
阳性 阴性

ＰＴＣ ５４（７１０５） ２２（２８９５）

甲状腺腺瘤 ６（１５００）（１） ３４（８５００）（１）

结节性甲状腺肿 ４（１０００）（１） ３６（９０００）（１）

（１）与ＰＴＣ组比较，Ｐ＜００１

２２　ＴＲＡＰ１蛋白表达与 ＰＴＣ患者临床病理特征
的关系

结果显示，ＴＲＡＰ１蛋白表达与ＰＴＣ患者性别、年
龄、是否淋巴结转移、累及甲状腺腺叶数、甲状腺被膜

侵犯、肿瘤直径无明显关系（Ｐ＞００５）。见表２。
表２　ＴＲＡＰ１表达与ＰＴＣ临床病理特征的关系
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＲＡＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｏｆＰＴＣ

临床病理参数
ＴＲＡＰ１（ｎ，％）

阳性 阴性
Ｐ

性别

　男 １４（８２．３５） ３（１７．６５） ０．１９６
　女 ４０（６７．８０） １９（３２．２０）
年龄（岁）

　≥４５ ２７（８１．８２） ６（１８．１８） ０．０５８
　＜４５ ２７（６２．８０） １６（３７．２０）
淋巴结转移

　有 ２０（７４．０７） ７（２５．９３） ０．２９６
　无 ３４（６９．３９） １５（３０．６１）
累及腺叶数

　单个 ３７（７５．５１） １２（２４．４９） ０．１８６
　多个 １７（６２．９６） １０（３７．０４）
累及甲状腺被膜

　是 １８（６４．２９） １０（３５．７１） ０．２３１
　否 ３６（７５．００） １２（２５．００）
肿瘤直径（ｃｍ）
　≤２ ２２（６４．７１） １２（３５．２９） ０．１９９
　＞２ ３２（７６．２０） １０（２３．８０）

注：Ａ为结节性甲状腺肿组织（ＰＶ，×１００），Ｂ为甲状腺腺瘤组织（ＰＶ，×２００），Ｃ为ＰＴＣ组织（ＰＶ，×２００）

图１　ＴＲＡＰ１蛋白在３种甲状腺组织中的表达
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＲＡＰ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓ

３　讨论

　　ＴＲＡＰ１是 Ｈｓｐ９０的家族成员之一，是一类高
度保守的分子伴侣，参与信号转导、蛋白质折叠、蛋

白质降解等过程［４］。成熟的ＴＲＡＰ１蛋白由６４５个
氨基酸组成，其发挥生物学功能的主要结构为具有

特殊构像的ＡＴＰ结合域，此区域可以与 γ磷酸基

团相结合，进而发挥作用［５］。ＴＲＡＰ１在人类癌症

发生发展过程中起着关键作用［６－７］。近年来，对人

类多种恶性肿瘤的研究表明，ＴＲＡＰ１具有抗凋亡、
调控细胞周期、调节细胞新陈代谢和蛋白质平衡等

多种功能［８－９］。然而，ＴＲＡＰ１蛋白异常表达介导
肿瘤发生发展的分子机制尚不十分清楚。现有研

究认为分子机制主要包括：（１）ＴＲＡＰ１通过调节线
粒体功能调节肿瘤细胞的能量代谢，主要表现为

３

　１２期 梁慧玲等　ＴＲＡＰ１蛋白在甲状腺乳头状癌中的表达及意义



ＴＲＡＰ１高表达可以使线粒体分裂蛋白 Ｄｒｐ１下调，
融合蛋白 Ｍｆｎ１、Ｍｆｎ２上调，使线粒体形态趋于融
合，维持细胞能量代谢的稳定［１０］；ＴＲＡＰ１还与亲环
素Ｄ（ＣｙｐＤ）相互作用抑制线粒体膜通透性转换孔
（ＭＰＴＰ）的开放（ＣｙｐＤ是ＭＰＴＰ的组分之一，ＭＰＴＰ
的开放是线粒体凋亡途径的关键环节［１１］）；ＴＲＡＰ１
过表达可以抑制活性氧的产生及细胞色素 Ｃ的释
放，维持线粒体膜电势的稳定及线粒体的完整

性［１１］；（２）ＴＲＡＰ１可以与细胞内多种蛋白相结合，
抑制肿瘤细胞周期进展，防止细胞凋亡，主要表现

为ＴＲＡＰ１通过与ＰＴＥＮ诱导激酶１（ＰＩＮＫｌ）相互
作用并使ＴＲＡＰ１磷酸化增强而抑制细胞死亡［１２］，

在内质网内与调节蛋白亚单位 ＴＢＰ７相互作用，调
节核编码蛋白质的泛素化／降解［８，１３］；ＴＲＡＰ１还可
以与钙结合蛋白 Ｓｏｒｃｉｎ相互作用抑制肿瘤细胞凋
亡，并认为这与肿瘤细胞耐药性的产生相关［１１］。

此外，还有研究发现，ＢＲＡＦ通路和 Ａｋｔ／ｐ７０Ｓ６Ｋ通
路也参与了 ＴＲＡＰ１对肿瘤发生、发展的调
控［１４－１６］。在大部分人类恶性肿瘤中 ＴＲＡＰ１表达
水平上调［１７－１８］，如 Ｈａｎ等［１９］通过检测 ＴＲＡＰ１在
胃癌及癌旁正常组织中的 ｍＲＮＡ及蛋白表达水
平，并分析ＴＲＡＰ１的表达与恶性生物学行为之间
的关系，结果显示 ＴＲＡＰ１在胃癌组织中的表达无
论在蛋白水平还是在 ｍＲＮＡ水平均显著高于癌旁
正常组织，且ＴＲＡＰ１高表达与淋巴结转移、远处器
官转移及较高的 ＴＮＭ分期等恶性生物学行为相
关。Ｍｉｎ等［２０］收集韩国东亚大学医学中心２００２－
２０１１年的结直肠癌手术标本共７１４例，利用免疫
组化法检测组织内 ＴＲＡＰ１蛋白表达水平，分析其
与临床病理特征之间的关系，发现结肠癌组织中

ＴＲＡＰ１阳性表达率为７９％，且其高表达与原发肿
瘤分期（Ｔｎ）及较短的生存时间相关。但是，据相
关文献报道，ＴＲＡＰ１在一些少数恶性肿瘤组织中
的表达水平随着肿瘤级别的增加反而下调，如

Ｍａｔａｓｓａ等［２１］研究 ＴＲＡＰ１在卵巢癌组织发生、发
展中的作用，发现 ＴＲＡＰ１与肿瘤细胞级别、分期、
较短的生存时间呈负相关，且沉默 ＴＲＡＰ１使肿瘤
细胞对铂类化合物的耐药性增加，由此可见，对于

ＴＲＡＰ１在肿瘤发生、发展过程中起癌基因样作用还
是抑癌基因样作用尚有争议，仍需进一步的研究。

　　本研究观察ＴＲＡＰ１在ＰＴＣ、甲状腺腺瘤、结节

性甲状腺肿组织中的表达，结果显示 ＴＲＡＰ１蛋白
在ＰＴＣ、甲状腺腺瘤、结节性甲状腺肿组织中的阳
性率分别为７１．１％％、１５．０％、１０．０％，ＴＲＡＰ１蛋
白在ＰＴＣ组织中的表达水平明显高于甲状腺腺瘤
及结节性甲状腺肿组织（Ｐ＜０．０１），提示 ＴＲＡＰ１
的高表达可能与 ＰＴＣ的发生、发展有关。本研究
进一步分析ＴＲＡＰ１与ＰＴＣ各临床病理特征间的关
系，发现 ＴＲＡＰ１高表达与患者性别、年龄、肿瘤直
径、淋巴结转移、累及腺叶数、甲状腺被膜侵犯及肿

瘤直径均无关。提示ＴＲＡＰ１蛋白在ＰＴＣ组织中高
表达，ＴＲＡＰ１高表达可能在ＰＴＣ的发生、发展过程
中起一定的作用，但其促进 ＰＴＣ发生的机制及其
是否可能成为预测ＰＴＣ侵袭性生物学行为的指标
仍需进一步的研究。

　　目前，ＰＴＣ的治疗方法主要以手术治疗为主，
术后再进行Ｉ１３１治疗和ＴＳＨ抑制治疗。但是，Ｉ１３１治
疗过程中可能出现骨髓抑制、急性甲状腺危象等并

发症，长期的 ＴＳＨ抑制疗法也会影响骨骼及心血
管等系统，而出现相应并发症，因此，寻找对 ＰＴＣ
肿瘤细胞具有特异性杀伤作用而不产生明显副作

用的治疗靶点非常迫切。本研究结果提示，ＴＲＡＰ１
可能就是ＰＴＣ肿瘤治疗的一个新靶点，下一步课
题组将通过干扰 ＴＲＡＰ１的 ＡＴＰ酶活性，观察是否
可以使肿瘤细胞死亡，且不损伤正常的细胞和组织。
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