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摘要 目的：探讨甲状腺乳头状癌(PTC)中存活素(Survivin)、血管内皮生长因子(VEGF)、表皮生长因子受体(EGFR)的表达及临床意

义。方法：选择 2013年 4月 ~2016年 4月在我院收治的 100例 PTC患者的手术标本以及同期 100例癌旁正常甲状腺组织为研究

对象，采用免疫组化方法检测盒比较 Survivin、VEGF、EGFR的表达在 PTC及癌旁正常甲状腺组织中的表达及二者的相关性，并

分析其 Survivin、VEGF、EGFR的表达与 PTC患者临床病理特征的相关性。结果：PTC组织中 Survivin、VEGF、EGFR阳性表达率

均显著高于癌旁正常甲状腺组织，差异具有统计学意义(P＜0.05)；Survivin、VEGF在淋巴结转移患者中的阳性表达率显著高于无

淋巴结转移者(P＜0.05)；EGFR在女性 PTC患者中的阳性表达率显著高于男性(P＜0.05)。PTC组织中 VEGF和 Survivin、EGFR

的表达无显著相关性(P＞0.05)，但 Survivin和 EGFR的表达显著相关(r=0.235，P＜0.05)。结论：Survivin、VEGF、EGFR在 PTC组

织中表达上调，Survivin、VEGF与 PTC的淋巴结转移有关，Survivin和 EGFR在 PTC的发生、发展过程中可能存在着协同作用。
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Expressions and Clinical Significances of Survivin, VEGF
and EGFR in the Papillary Thyroid Carcinoma*

To study the expressions and clinical significances of survivin, vascular endothelial growth factor (VEGF)

and epidermal growth factor receptor(EGFR) in papillary carcinoma of thyroid (PTC). 100 patients with PTC who were treated

in our hospital from April 2013 to April 2016 were selected as the research objects and another 100 cases with normal thyroid tissues

adjacent to cancer were selected as the control group. Then the expressions of EGFR, VEGF and survivin and their correlation with the

pathological characteristics were analyzed. The positive expressions of survivin, VEGF and EGFR in PTC tissues were higher

than those of the normal thyroid tissues (P＜0.05). The positive rates of VEGF and survivin in lymph node metastasis were higher than

those of patients without lymph node metastasis (P＜0.05). The positive expression of EGFR in female patients was higher than that of

male's (P＜0.05). There was no significant correlation between VEGF, Survivin and EGFR (P>0.05), and there was correlation between

survivin and EGFR (P < 0.05). In the occurrence and development of PTC, the expressions of survivin might be related to

lymph node metastasis, and there might be a synergistic effect between survivin and EGFR, providing preliminary experimental evidence

for targeted drug action in the treatment of PTC.
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前言

甲状腺癌是内分泌系统较为常见的恶性肿瘤，且在近 20

年内已成为发病率增长速度最快的实体恶性肿瘤[1，2]。甲状腺癌

中最常见的组织学类型属甲状腺乳头状癌(PTC)，在临床上主

要采取手术、放疗、化疗，但效果并不显著，尤其对于晚期难治

的 PTC患者而言[3]。近年来，分子靶向药物已成为肿瘤治疗的

一大热点，具有疗效可靠、特异性强、损伤小等特点，在甲状腺

癌疾病的治疗中具有广阔的前景。血管内皮生长因子(VEGF)

是肿瘤新生血管相关靶点，表皮生长因子受体(EGFR)是蛋白酪

氨酸激酶抑制剂作用的重要靶点，存活素(Survivin)的表达的组

织差异性特点在近年来也成为恶性肿瘤的治疗和诊断中的一

个新靶点 [4，5]。因此，本研究就甲状腺乳头状癌中 Survivin、

VEGF、EGFR的表达及临床意义进行了分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2013年 4月 ~2016年 4月在我院行手术治疗的 100

例 PTC标本组织，并选择同期癌旁正常甲状腺组织 100例。

PTC 组患者男 19 例，女 81 例，年龄 32~73 岁，平均(53.54±
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Items n

Survivin
Positive

rate(%)

VEGF

Positive

rate(%)
- + - + 2+ 3+ + 2+ 3+

PTC 100 41 59 59.00 24 67 7 2 44 22 19 85.00

Normal

adjacent
100 100 0 0.000 100 0 0 0 0 0 0 0.00

P value 0.000 0.000

EGFR

-

15

100

positive

rate(%)

76.00

0.00

0.000

表 1 PTC以及癌旁正常甲状腺组织中 Survivin、VEGF、EGFR的表达

Table 1 Expressions of survivin, VEGF and EGFR in PTC and normal thyroid tissue adjacent to carcinoma

Pathological parameters n
VEGF

Positive rate P value Positive rate P value Positive rate P value

Sex
Man 19 8(42.10)

0.096
13(68.42)

0.390
11(57.89)

0.000
female 81 51(62.96) 63(77.78) 74(91.36)

Age(years)
＜45 62 36(58.06)

0.808
46(74.19)

0.589
52(83.87)

0.686
≥ 45 38 23(60.52) 30(78.95) 33(86.84)

Lymphatic

metastasis

Yes 31 23(74.19)
0.038

29(93.55)
0.014

27(87.09)
0.435

No 69 36(52.17) 47(68.11) 58(84.06)

Tumor

diameter(cm)

≤ 1 12 5(41.67)

0.407

8(66.67)

0.317

11(91.67)

0.3211~4 63 38(60.32) 51(80.95) 55(87.30)

≥ 4 25 16(64.00) 17(68.00) 19(76.00)

表 2 Survivin、VEGF、EGFR的表达与 PTC患者临床病理特征的相关性【例(%)】

Table 2 Correlation of survivin, VEGF and EGFR expressions with the clinico pathological characteristics of PCT patients[n(%)]

3.12)岁；癌旁正常组男 20例，女 80例，34~74岁，平均(53.21±

3.16)岁。

1.2 试剂

即用型 Survivin鼠抗人单克隆抗体，克隆号为 EP119；即

用型 EGFR兔抗人单克隆抗体，克隆号为 EP22；即用型 VEGF

鼠抗人单克隆抗体：克隆号为 SPM225；均购自上海新磊科技

有限公司。浓缩型 DAB试剂盒、PV-6000二步法免疫组化试剂

盒购于北京中杉金桥生物科技有限公司。

1.3 方法

所有标本均通过 10%中性福尔马林溶液进行固定，常规组

织处理，并石蜡包埋，进行 4滋m切片，常规使用苏木精 -伊红

(HE)染色。Survivin、VEGF、EGFR蛋白的表达使用免疫组化En-

vision两步法，操作方式按照试剂盒说明书，阳性对照使用已知

阳性切片 Survivin、VEGF、EGFR，PBS代替一抗为阴性对象。

1.4 判定标准

Survivin判定标准：细胞核出现棕黄色着色则判定为阳性

细胞，阳性细胞数量≥ 10%则为阳性，反之则人阴性。VEGF、

EGFR判定标准：VEGF阳性在细胞质处定位，部分有细胞核着

色伴随；EGFR阳性在细胞膜处定位，均显示为棕黄色颗粒。通

过染色阳性细胞进行计分，共 5 级：0 分为≤ 5%，1 分为 6%

~25%，2分为 26%~50%，3分为 51%~75%，4分为＞75%；染色

强度计分共 4级：无色记 0分，淡黄色记 1分，棕黄色记 2分，

棕褐色记 3 分；两计分数量相乘，(-)表示 0 分，(+)为 1~4 分，

(2+)为 5~8分，(3+)为 9~12分。

1.5 统计学分析

数据用 spss18.0软件包进行处理，使用 X2检验和 Fisher

精确概率法以及 Spearman等级相关分析，P<0.05表示差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 PTC 以及癌旁正常甲状腺组织中 Survivin、VEGF、EGFR

的表达

在 100例 PTC患者中，Survivin、VEGF、EGFR阳性表达率

分别为 59.00%、76.00%、85.00%，而在癌旁正常甲状腺组织中

均无表达，PTC组织中 Survivin、VEGF、EGFR的表达显著高于

癌旁正常甲状腺组织，差异具有统计学意义(P＜0.05)，见表 1。

2.2 Survivin、VEGF、EGFR的表达与 PTC 患者临床病理特征

的相关性

在淋巴结转移 PTC患者中，survivin、VEGF的阳性表达率

高于无淋巴结转移的 PTC患者(P＜0.05)，survivin、VEGF的表

达与 PTC 患者的性别、年龄、肿瘤直径均无显著相关性(P＞

0.05)；VEGF的表达与 PTC患者的性别、年龄、淋巴结转移、肿

瘤直径均无显著相关性(P＞0.05)；女性 PTC 患者 EGFR的阳

性表达率显著高于男性(P＜0.05)，EGFR的表达与 PTC患者的

年龄、淋巴结转移、肿瘤直径均无显著相关性(P＞0.05)，见表2。
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Indexes
VEGF EGFR

r value P value r value P value

Survivin 0.118 0.241 0.235 0.013

VEGF - - 0.143 0.713

表 3 PTC组织中 Survivin、VEGF、EGFR表达的相关性

Table 3 Correlations of survivin, VEGF and EGFR expressions in the PTC tissue

2.3 PTC组织中 Survivin、VEGF、EGFR表达的相关性

PTC组织中，VEGF和 Survivin、EGFR的表达均无显著相

关性 (P＞0.05)，Survivin和 EGFR的表达存在显著相关性(r=0.

235，P＜0.05)，见表 3。

3 讨论

Survivin是一种新发现的 IAP家族成员，在肿瘤基因的诊

治、耐药机制上具有较高的研究价值，已成为目前肿瘤研究中

的一个热点。有研究显示其主要是通过以下两种途径抑制细胞

凋亡：① 与细胞周期蛋白激酶 p34dc2、p34edk4相互作用；② 直

接抑制 Capase3、Capase7的活性产生作用[6，7]。Survivin在多种

恶性肿瘤中均有表达，例如喉鳞状细胞癌、乳腺癌等，并且和肿

瘤的恶性程度、预后之间具有密切的关系[8，9]。本次研究结果显

示 PTC患者的 Survivin阳性率表达为 59.00%，比癌旁正常甲

状腺组织高，提示 Survivin可能参与 PTC的发生发展，并且在

淋巴结转移 PTC患者中，survivin的阳性表达率高于无淋巴结

转移的 PTC患者，提示高表达的 Survivin可能还与 PTC患者

的预后密切相关。

VEGF在是一种重要的促血管生长因子，也是十分强力的

血管生成诱发剂，可通过旁分泌功能对血管内皮细胞的增殖和

迁移产生刺激作用，促进肿瘤新生血管的生成[10，11]。有研究显示

VEGF在多种人类肿瘤组织中均呈现着高表达，包括甲状腺

癌，VEGF和甲状腺肿瘤的生长、转移、浸润等生物学行为密切

相关，VEGF的表达水平越高，肿瘤的恶性程度也越高[12，13]。本

次研究结果显示：PTC组织 VEGF的阳性表达率为 76.00%，

明显高于癌旁正常甲状腺组织，且在淋巴结转移 PTC组织中，

VEGF的阳性表达率高达 93.55%，比无淋巴结转移者显著升高，

提示 VEGF和 PTC的发生、发展、淋巴结转移存在着相关性。

EGFR为原癌基因 C-erB-1的表达产物[14，15]。在正常情况，

其作为具有酪氨酸激酶活性的膜受体和其配体相互结合后，对

细胞的增殖、转移、分化、粘附起着调控作用[16，17]。临床研究显示

甲状腺癌未分化癌、髓样癌、滤泡癌中 EGFR均呈现着高表达
[18，19]。本研究结果显示在 PTC组织中 EGFR的阳性表达率为

85.00%，显著高于癌旁正常甲状腺组织，提示 EGFR在 PTC的

发生发展中发挥着重要作用，并且女性 PTC组织中 EGFR阳

性表达率比男性患者高，可能是由于女性 PTC患者的雌激素

水平较高，EGFR和雌激素之间发生相互作用所致[20]。

此外，PTC组织中 Survivin和 EGFR的表达存在着显著正

相关性，提示二者在 PTC患者的增值、浸润、转移过程中可能

有协同作用，但其相互作用的机制还需要进一步探讨。本研究

未发现 PTC 组织中 Survivin、VEGF、EGFR 三者表达的相关

性，可能是与样本量小、实验方法及蛋白的表达和其本身的构

象高度具有不稳定性有关。今后可进一步从 DNA水平对 PTC

组织中 Survivin、VEGF、EGFR之间的表达进行探讨。

综上所述，Survivin、VEGF、EGFR 在 PTC 组织中表达上

调，Survivin、VEGF 与 PTC 的淋巴结转移有关，Survivin 和

EGFR在 PTC的发生、发展过程中可能存在着协同作用。
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