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[摘要 ]目的:探讨子宫球蛋白相关蛋白 1(uterog lob in-re la ted pro tein 1, UGRP1)在甲状腺疾病中的表达及其临床意义。 方法:

采用免疫组织化学方法(Envision二步法),检测 18例正常甲状腺 、23例结节性甲状腺肿 、35例甲状腺腺瘤 、64例桥本甲状腺

炎 、43例 G raves病和 32例甲状腺癌组织中的 UGRP1表达。结果:结节性甲状腺肿和甲状腺癌组织的 UGRP1均不表达。正

常甲状腺 、甲状腺腺瘤和 G raves病组织中的 UGRP1表达阳性率分别为 5. 56%、2. 86%和 9. 30%,它们之间表达阳性率均无统

计学意义(P >0. 05)。桥本甲状腺炎组织中 UGRP1表达阳性率为 71. 88%,显著高于其它各种甲状腺疾病的表达阳性率(P

<0. 01)。结论:UGRP1在正常甲状腺 、甲状腺腺瘤 、结节性甲状腺肿 、G raves病和甲状腺癌组织中不表达或低表达 , 而在桥本

甲状腺炎组织中高表达。 UGRP1可能是通过免疫炎症反应参与桥本甲状腺炎的发病过程 , 在桥本甲状腺炎疾病的诊断和鉴

别诊断中起重要作用 。
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U teroglob in-related protein 1 express ion in thyroid d iseases and its c lin ical significance
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[ Abstract] Objective:To study the expre ssion o f u terog lobin-rela ted pro te in 1(UGRP1) in thyroid diseases and its clinica l

significance.M ethods:E ighteen ca ses of no rm al thy ro id tissue, 23 cases o f nodular goite r, 35 case s o f thy ro id adenom a, 64 cases of

H ashim o to’ s thy roiditis, 43 cases o fG raves disease and 32 case s of thyroid ca rc inom a we re involved in he study. Imm unoh istochem ica l

m ethod (Envision me thod) w as used to de te ct the exp ression o fUGRP1. Resu lts:UGRP1 was not exp ressed in nodular go iter o r thyroid

ca rc inom a. The positive expression o f UGRP1 in no rm a l thy ro id tissue, thy ro id adenom a and G raves wa s 5. 56%, 2. 86% and 9. 30%

re spec tive ly. Therew as no significan t difference among them(P >0. 05). UGRP1 w as strong ly expre ssed in H ashimo to’ s thyroiditis, and

the ra te of positive expre ssion of UGRP1 w as 71. 88% . The d iffe rence w as significant be tween H ashim o to’ s thy ro iditis and o ther

thy ro id disease s(P <0. 01). Conc lu sions:UGRP1 is no t expressed in nodular go iter o r thy ro id carcinom a , and w eak ly expressed in

norm a l thy ro id tissue, thy ro id adenom a and G raves disease, but strong ly expressed in Hash im oto’ s thy ro iditis. UGRP1 is probab ly

invo lved in the pa thogenesis of au to imm une thy ro id disea se via imm un ity and inflamm ation, and m ay p lay an impo rtant ro le in the

diagno sis and d iffe rentia l d iagno sis of H ashim o to’ s thy roiditis.

[ Keyw ords] tthy ro id diseases;u te rog lobin-rela ted p ro te in 1;imm unoh istochem istry;H ash im o to’ s thyroiditis

　 　子宫球蛋白相关蛋白 1 (uterog lobin-rela ted

pro tein 1, UGRP1)又称为 SCGB3A2,与 H IN-1基因

同属分泌球蛋白家族 3A的成员。 UGRP1基因位于

5q31 ～ 34,许多与炎症有关的细胞因子 ,如 IL-3、

IL-4、 IL-5、 IL-9、IL-13、CSF-2和 CSF-1的受体等也位

于这个区段。 UGRP1蛋白在氨基酸序列和组织特

异性表达上与 SSCP /UG蛋白家族相似 ,它们在功能

上有一定的相似性。近来研究认为 , UGRP1可能通

过参与免疫炎症反应在哮喘和自身免疫性甲状腺疾

病的发病机制中发挥重要作用。

1　材料与方法

1. 1　标本　本实验标本取自蚌埠医学院病理学教

研室 2001 ～ 2005年存档的手术后石蜡包埋的甲状

腺组织 ,其中正常甲状腺 18例 ,甲状腺腺瘤 35例 ,

结节性甲状腺肿 23例 ,桥本甲状腺炎 64例 , G raves

病 43例 ,甲状腺癌 32例。每例切片 5张 , 1张行苏

木精 -伊红(HE)染色 , 1张备用 , 3张行免疫组化检

查。

1. 2　主要试剂　一抗:兔抗人 UGRP1多克隆抗体 ,

上海交通大学医学院附属瑞金医院分子医学中心惠

赠;二 抗:Anti-Rabbit EnV ision + system-HRP

Labelled Po lyme r,购于美国 Dako Cy tomation公司;

DAB试剂 ,购于美国 Zymed Labo ra to ries公司。
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1. 3　实验步骤 (EnV ision二步法)　10%甲醛固定

标本 ,石蜡切片 (4 μm), 56 ℃烤箱烤片 2 h。二甲

苯脱蜡 20m in×3次 ,乙醇梯度入水;PBS 5 m in ×3

次 ,室温轻摇;切片置于抗原修复液 ,待电饭煲水沸

腾后 ,隔水蒸 5m in,保温 5 m in,自然冷却;0. 3%过

氧化氢室温孵育 20m in;PBS 5m in ×3次 ,加入一抗

(1∶400), 4 ℃冰箱过夜;PBS 5m in ×3次 ,加入二抗

(1∶500),室温 30 m in;PBS 5 m in ×3次 , DAB显色

2 m in;PBS 5m in ×3次 ,苏木精复染 30 s。盐酸酒

精分化 5 m in;乙醇梯度脱水;二甲苯透明 5 m in ×

2次;中性树脂封片 。

1. 4　实验结果判定标准　在光镜下分析 ,排除非特

异染色前提下 ,细胞膜上或细胞质内有黄色 、棕黄色

或棕褐色颗粒的细胞为阳性细胞。每张切片随机观

察 5个高倍视野 ,每视野计数 100个细胞 ,按阳性细

胞数占总实质细胞数的平均百分比为:阴性细胞为

无显色或显色细胞数少于 10%;阳性为 10%以上的

细胞显色。

1. 5　统计学方法　采用 χ
2
检验 。

2　结果

2. 1　甲状腺疾病中 UGRP1的表达　结节性甲状腺

肿和甲状腺癌组织中 UGRP1均不表达 。正常甲状

腺和甲状腺腺瘤组织中 UGRP1表达阳性率分别为

5. 56%和 2. 86% (见图 1、2)。 G raves病组织中有

UGRP1表达阳性率为 9. 30%(见图 3)。桥本甲状

腺炎组织中 UGRP1表达阳性率为 71. 88%(见图

4)。桥本甲状腺炎组织中的 UGRP1表达阳性率显

著高于正常甲状腺 、甲状腺腺瘤 、结节性甲状腺肿 、

甲状腺癌和 G raves病组织 (P <0. 01),而正常甲状

腺 、甲状腺腺瘤 、结节性甲状腺肿 、甲状腺癌和

G raves病组织中的 UGRP1表达阳性率间差异均无

统计学意义 (P >0. 05)(见表 1)。

表 1　甲状腺疾病不同组织类型中 UGRP1的表达比较(n)

病理类型 n 阳性 阴性 χ2 P

正常甲状腺 18 1 17

甲状腺腺瘤 35 1 34

结节性甲状腺肿 23 0 23

甲状腺癌 32 0 32 114. 21 <0. 005

G raves病 43 4 39

桥本甲状腺炎 64 46 18

合计 215 52 163

2. 2　自身免疫性甲状腺疾病 (A ITD)和非自身免疫

性甲状腺疾病 (NA ITD)组织中 UGRP1的表达　自

身免疫性甲状腺疾病 (包括桥本甲状腺炎和 G raves

病)组织 UGRP1表达阳性率 46. 73%,高于正常甲

状腺组织的 5. 56%(P <0. 01);非自身免疫性甲状

腺疾病(包括甲状腺腺瘤 、结节性甲状腺肿和甲状

腺癌 )组织 UGRP1表达阳性率 1. 11%,与正常甲状
腺组织 UGRP1阳性率差异无统计学意义 (P >

0. 05);自身免疫性甲状腺疾病组织 UGRP1阳性率

高于非自身免疫性甲状腺疾病组织 UGRP1阳性率

(P <0. 01)(见表 2)。

　表 2　自身免疫性和非自身免疫性甲状腺疾病组织中

UGRP1的表达比较(n)

病理类型 n 阳性 阴性 χ2 P

正常甲状腺 18 1 17

NA ITD 90 1 89

AITD 107 50 57 59. 20 <0. 005

合计 215 52 163

2. 3　G raves病和桥本甲状腺炎组织中的 UGRP1表

达　G raves病组织中 UGRP1表达阳性率 9. 30%,

桥本甲状腺炎组织中 UGRP1表达阳性率 71. 88%,

桥本甲状腺炎组织中的 UGRP1表达阳性率显著高

于 G raves病组织中的 UGRP1表达阳性率 (P <

0. 01)(见表 3)。

　表 3　G raves病和桥本甲状腺炎组织中 UGRP1的表达比

较(n)

病理类型 n 阳性 阴性 χ2 P

G raves病 43 4 39

桥本甲状腺炎 64 46 18 40. 45 <0. 005

合计 107 50 57

3　讨论

　　UGRP1与 H IN-1基因同属于分泌球蛋白家族

3A的成员
[ 1]

。荧光原位杂交显示 UGRP1基因位于

染色体 5q31 ～ 34, 此区域是多种疾病如皮质醇抵

抗 、难治性巨细胞贫血 、5q综合征 、哮喘和桥本甲状

腺炎的易感基因位点
[ 2, 3]

。抑制消减杂交技术发现

UGRP1基因是甲状腺转录因子 1(TTF1)的下游靶

基因 , TTF1通过反式作用激活 UGRP1启动子
[ 4]

。

TTF1可以调控甲状腺特异基因如甲状腺球蛋白

(TG)、甲状腺过氧化物酶 (TPO)和甲状腺刺激性激

素受体(TSHR)
[ 5]
等的活性。 UGRP1主要是在肺组
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织中表达 ,人的正常甲状腺组织未发现有表达
[ 4]

。

UGRP1的功能到目前为止仍不清楚。氨基酸序列

分析发现 UGRP1蛋白的氨基酸序列与 CCSP /UG家

族相似 ,显著相似性的序列位于氨基末端的信号肽

和被称为 Antiflam in的 63 ～ 72氨基酸区域 ,该区域

为 CCSP /UG抑制磷酸酶 A2 (PLA 2 )活性的效应位

置 。体内外实验证实 , CCSP /UG基因所在位置与其

他炎症调节因子位置相近 ,是肺部感染以及受伤后

炎症反应过程中的重要调节因子 ,可以抑制单核细

胞和中性粒细胞趋化和吞噬作用 ,并具有调节炎症

反应因子的作用 ,如结合 PLA2的底物 ,抑制 PLA2

活性 ,从而发挥抗炎作用。这些均与 CCSP /UG结

构上的 A ntiflam in区域的抗炎和免疫活性有关
[ 6]

。

哮喘病患者以及发生气道感染的患者 , CCSP /UG表

达水平降低
[ 7]

。抗原诱导小鼠 ,肺部形成炎症 ,肺

组织的 UGRP1mRNA表达水平也下降 ,地塞米松治

疗后 UGRP1mRNA表达水平恢复至正常
[ 4]

。因此 ,

UGRP1可能和 CCSP /UG一样 ,参与炎症反应 ,具有

抗炎的作用 。

甲状腺疾病是常见病 、多发病。从病因上大体

可分为两大类:自身免疫性甲状腺疾病 (A ITD)和非

自身免疫性甲状腺疾病(NA ITD)。前者包括 G raves

病 (GD)、桥本甲状腺炎 (HT)和特发性甲状腺功能

减退症 ,而后者包括结节性甲状腺肿 、甲状腺腺瘤和

甲状腺癌。我们通过免疫组化方法检测 UGRP1在

结节性甲状腺肿和甲状腺癌组织中 UGRP1均不表

达阳性 , 在正常甲状腺组织 、甲状腺腺瘤组织 、

G raves病组织和桥本甲状腺炎组织中 UGRP1表达

阳性率分别为 5. 56%、2. 86%、9. 30%和 71. 88%,

桥本甲状腺炎组织中的 UGRP1表达率显著高于正

常甲状腺 、甲状腺腺瘤 、结节性甲状腺肿 、甲状腺癌

和 G raves病组织中的 UGRP1阳性率 (P <0. 01),正

常甲状腺 、甲状腺腺瘤 、结节性甲状腺肿 、甲状腺癌

和 G raves病组织中的 UGRP1阳性率之间差异均无

统计学意义 (P >0. 05)。自身免疫性甲状腺疾病组

织 UGRP1阳性率高于非自身免疫性甲状腺疾病组

织 UGRP1阳性率 (P <0. 01)。 UGRP1在桥本甲状

腺炎疾病的诊断和鉴别诊断中可能起重要作用 。

UGRP1基因位于 5q31 ～ 34,此区域包含一个自

身免疫甲状腺疾病易感基因的位点
[ 5]

。 UGRP1可

能是通过免疫反应在桥本甲状腺炎的致病过程中发

挥作用 。 UGRP1是 TTF1的下游靶基因 。 TTF1可

调节 TSHR、TPO、TG等甲状腺特异基因的表达。桥

本甲状腺炎患者体内存在着多种针对这些甲状腺抗

原的自身抗体 ,如 TRAb、TPOAb和 TGAb。这些自

身抗体在桥本甲状腺炎的致病过程中起着重要的作

用。另外 , UGRP1也可能是通过炎症反应在桥本甲

状腺炎的致病过程中发挥作用。 UGRP1蛋白的氨

基酸序列同 SSCP /UG家族相似。氨基酸序列分析

表明 ,小鼠的 UGRP1蛋白在 N端的信号肽序列和 N

端的 63 ～ 72的氨基酸残基序列 [称为 An tiflam in,与

磷酸脂酶 A2(PLA2)抑制活性有关 ]同 SSCP /UG家

族高度同源。 SSCP /CC16是一个抗炎症因子 ,抑制

单核细胞和中性细胞的趋化作用和吞噬作用 ,调节

PLA2、 ITF-γ、 TNF-α的产量和活性。 UGRP-1基因

位于 5q31 ～ 34,许多与炎症有关的细胞因子 ,如 IL-

3、IL-4、 IL-5、IL-9 、 IL-13、 CSF-2和 CSF-1的受体等

也位于这个区段
[ 8]

,这些细胞因子在桥本甲状腺炎

致病过程中起重要作用 。

　　(本文图 1 ～ 4见封四 )
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