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核糖体结合蛋白在甲状腺癌中的表达及其与临床病理特征的关系

董孟权,杨丽英

[摘要]目的:探讨核糖体结合蛋白 1(RRBP1)在甲状腺癌组织中的表达及其表达与临床病理特征的关系。 方法:采用免疫组

织化学方法检测 RRBP1 在 86 例甲状腺癌和 15 例癌旁正常组织中的表达,并分析其表达与临床病理特征的关系。 结果:
RRBP1 在甲状腺癌及癌旁正常组织中表达的阳性率分别为 77. 9%和 20. 0% ,差异有统计学意义(P < 0. 01)。 甲状腺癌组织

中 RRBP1 表达在肿瘤直径逸2 cm、TNM 分期芋 ~ 郁期及淋巴结转移患者中的表达均明显高于肿瘤直径 < 2 cm、TNM 分期

玉 ~域期及无淋巴结转移患者(P < 0. 05),而在患者不同年龄、性别、吸烟史及肿瘤好发部位间的表达阳性率差异均无统计学

意义(P > 0. 05)。 结论:RRBP1 可作为甲状腺癌发生相关的新型分子标志物,其表达与患者的临床病理特征相关。
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Expression of ribosome binding protein 1
in thyroid cancer and its relationship with clinicopathological characteristics

DONG Meng鄄quan,YANG Li鄄ying
(Department of Head and Neck Surgery,Fengnan District Hospital of Tangshan,Tangshan Hebei 063300,China)

[Abstract] Objective:To explore the expression of ribosome binding protein 1(RRBP1) in thyroid cancer and its relationship with
clinicopathological characteristics. Methods:The expressions of RRBP1 in 86 thyroid cancer specimens and 15 adjacent normal tissue
specimens were detected using immunohistochemical method, and the relationship between the expression of RRBP1 and
clinicopathological characteristics of thyroid cancer was analyzed. Results:The positive rates of RRBP1 expression in thyroid cancer and
normal tissue were 77. 9% and 20. 0% ,respectively,and the difference of which was statistically significant(P < 0. 01). The positive
rates of RRBP1 in thyroid cancer patients with tumor size逸2 cm,stage 芋 - 郁 and lymph node metastasis were significantly higher
than that in the patients with tumor size < 2 cm,satge玉 -域 and non鄄lymph node metastasis(P < 0. 05). The differences of the positive
rate of RRBP1 expression in different ages, sex, smoking history and tumor location were not statistically significant (P > 0. 05).
Conclusions:RRBP1 can be used as a novel molecular marker in the occurrence of thyroid cancer,and its expression is closely related
to the clinicopathological characteristics.
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摇 摇 甲状腺癌是最常见的甲状腺恶性肿瘤,近年来,
在我国发病率呈逐年上升趋势,尤其是沿海城

市[1]。 目前,甲状腺癌的发生机制尚未明确[2]。 核

糖体结合蛋白 1(RRBP1)是核糖体结合及新生蛋白

跨膜易位必不可少的粗面内质网蛋白,研究发现其

表达与乳腺癌[3]、肺癌[4] 及结直肠癌[5] 的发生相

关,而其是否与甲状腺癌相关尚不明确。 本研究旨

在比较 RRBP1 在甲状腺癌组织与癌旁远端正常组

织中的表达,探讨其表达与临床病理特征的关系,为
甲状腺癌的临床诊疗提供实验依据。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料 摇 标本来源于 2009 年 1 月至 2013

年 12 月我科收治的甲状腺癌患者 86 例,术前均未

接受放疗,行甲状腺根治术后病理诊断均确诊为甲

状腺癌。 其中男 36 例,女 50 例;年龄 45 ~ 70 岁。
有吸烟史 34 例,无吸烟史 52 例;肿瘤直径 < 2 cm
40 例,逸2 cm 46 例;TNM 分期玉 ~域期 45 例,芋 ~
郁期 41 例;淋巴结转移 56 例,无淋巴结转移 30 例;
单侧甲状腺癌 67 例,双侧 19 例。 取其中 15 例癌旁

远端正常的甲状腺组织为对照。
1. 2摇 方法摇 采用免疫组织化学方法检测 RRBP1 的

表达。 所有标本常规脱蜡、脱水,石蜡包埋,2 滋m 厚

切片。 再行二甲苯脱蜡,梯度乙醇脱水,pH 6. 0 的

柠檬酸盐抗原修复,磷酸盐缓冲液(PBS)冲洗,滴加

RRBP1 抗体(1颐 150 稀释,美国 Abcom 生物公司)室
温孵育 2 h;PBS 冲洗,滴加二抗,室温孵育 30 min;
PBS 冲洗,二氨基联苯胺显色,苏木精对比染色,盐
酸分化、乙醇及二甲苯脱水,中性树胶封固。 以 PBS

512蚌埠医学院学报 2016 年 2 月第 41 卷第 2 期



替代一抗作为阴性对照,已知阳性标本作为阳性对

照。 其中,柠檬酸盐、PBS、二抗及二氨基联苯胺显

色液均购自北京中杉金桥生物有限公司。
1. 3摇 评价标准 摇 RRBP1 阳性表达于细胞质中,呈
棕黄色或棕褐色。 依据阳性细胞的显色强度及百分

比进行综合评分。 无色计 0 分;淡黄色(1 + )计 1
分;棕黄色(2 + )计 2 分;棕褐色(3 + )计 3 分。 高

倍镜下计数阳性细胞数: < 25%为 1 分;25% ~ 50%
为 2 分;51% ~75%为 3 分; > 75%为 4 分。 2 项得

分相乘逸4 定义为阳性表达。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 字2 检验。

2摇 结果

2. 1摇 甲状腺癌及癌旁远端正常组织中 RRBP1 的表

达比较摇 RRBP1 在甲状腺癌组织中的表达主要定

位于肿瘤细胞的胞质,呈棕黄色或棕褐色,其阳性表

达率为 77. 9% ;而其在癌旁远端正常组织中的表达

较弱或无表达,阳性表达率为 20. 0% ,差异有统计

学意义(P < 0. 01)(见图 1、表 1)。

表 1摇 甲状腺癌及癌旁远端正常组织中 RRBP1 的表达比较

组织类型 n
RRBP1 表达

摇 阳性摇 摇 摇 阴性摇
字2 P

甲状腺癌 86 67 19

正常组织 15 3 12 17. 50 < 0. 01

合计 101摇 70 31

2. 2摇 临床病理特征与甲状腺癌中 RRBP1 表达的关

系摇 结果显示,甲状腺癌组织中 RRBP1 的表达在肿

瘤直径逸2 cm、TNM 分期芋 ~ 郁期及淋巴结转移患

者中的表达均明显高于肿瘤直径 < 2 cm、TNM 分期

玉 ~域期及无淋巴结转移患者(P < 0. 01),而患者

年龄、性别、吸烟史及肿瘤的好发部位间的表达差异

均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 2)。

3摇 讨论

摇 摇 RRBP1 是核糖体结合及新生蛋白跨膜易位过

程中的重要蛋白,由1410个氨基酸构成,包括1个

表 2摇 患者临床病理特征与甲状腺癌组织中 RRBP1表达的关系

临床

病理特征
n

RRBP1 表达

摇 阳性摇 摇 阴性摇
字2 P

年龄 / 岁

摇 < 55
摇 逸55

58
28

48
19

10
9

2. 44 > 0. 05

性别

摇 男

摇 女

36
50

25
42

11
8

2. 58 > 0. 05

吸烟史

摇 有

摇 无

34
52

28
39

6
13

0. 65 > 0. 05

肿瘤大小(cm)

摇 直径 < 2
摇 直径逸2

40
46

25
42

15
4

10. 31 < 0. 01

好发部位

摇 单侧

摇 双侧

67
19

55
12

12
7

2. 08 > 0. 05

TNM 分期

摇 玉 ~ 域期

摇 芋 ~ 郁期

45
41

29
38

16
3

9. 94 < 0. 01

淋巴结转移

摇 有

摇 无

56
30

50
17

6
13

12. 08 < 0. 01

跨膜结构域,1 个高度保守的串联重复序列(核糖体

结合结构域)和一个酸性卷曲螺旋 COOH 末端结构

域[6]。 RRBP1 主要定位于内质网,但在细胞核及细

胞质中均能检测到,在分泌组织及终末分化的胶原

合成中发挥着重要作用[7 - 8]。
本研究中,我们通过免疫组织化学法检测了 86

例甲状腺癌组织及 15 例癌旁远端相对正常甲状腺

组织中 RRBP1 的表达,结果表明,RRBP1 在甲状腺

癌组织中的阳性表达率明显高于正常组织 (P <
0. 01),提示 RRBP1 表达可能与甲状腺癌的发生相

关。 此外,将 RRBP1 在甲状腺癌组织中的表达与临

床病理资料结合分析,我们发现 RRBP1 表达与肿瘤

的直径、TMN 分期及淋巴结转移密切相关。 其中,
RRBP1 在肿瘤直径逸2 cm 患者中的表达明显高于

直径 < 2 cm 的患者,在 TNM 分期为芋 ~ 郁期患者

中的表达明显高于玉 ~ 域期患者,在淋巴结转移患

者中的表达明显高于无淋巴结转移患者 ( P <
0. 01),提示 RRBP1 表达与甲状腺癌患者的病情具

有一定关系,其高表达可能有助于癌细胞的增殖及

侵袭,并有可能影响患者的预后。因此,我们认为

(下转第 219 页)
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效,有研究[6] 表明,过早停用或抗血小板药物不充

分都是导致支架内血栓形成的独立危险因素。 因

此,提高氯吡格雷的维持剂量也可作为一种治疗选

择,以提高抗血小板效果。 本研究试图通过对高维

持剂量下的血小板功能进行检测,确定抗血小板策

略的效果及其远期预后。
氯吡格雷是心血管疾病二级预防中最有效的药

物,在氯吡格雷用于不稳定型心绞痛患者预防复发

研究中,非 ST 段抬高性心肌梗死患者在常规阿司匹

林的治疗基础上加用氯吡格雷,可使心肌梗死、脑卒

中、心源性卒死的复合终点风险减少 20% ,肯定了

氯吡格雷可显著改善预后,且安全性良好。 本研究

结果提示,观察组患者 PCI 术后给予双倍剂量氯吡

格雷能够更充分抑制血小板聚集,随访 1 年,通过复

查冠状动脉造影未见有支架内血栓形成,而对照组

有 1 例支架内血栓形成,但 2 组患者心肌再梗死、心
源性死亡和支架内血栓形成发生率差异均无统计学

意义(P > 0. 05)。 2 组患者中也未见到严重出血事

件发生及严重肝肾功能损害,这和以往研究[7] 结果

一致。 提示在急性 ST 段抬高型心肌梗死患者特别

是血栓负荷较重患者,PCI 术后应用双倍剂量的氯

吡格雷安全有效。
由于本研究为小样本回顾性研究,随访时间较

短,其远期效果需进一步评价。 因此我们期待展开

大规模、多中心、随机、对照合双盲法针对急性 ST 段

抬高型心肌梗死患者 PCI 术后,应用阿司匹林和氯

吡格雷抗血小板药物剂量及持续时间,更好地指导

PCI 术后抗血小板治疗策略的制定。
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RRBP1 可作为与甲状腺癌发生相关的分子标志物,
其表达的检测可能有助于判断患者的预后,同时也

有望成为甲状腺癌分子治疗的一个新靶点。
目前关于 RRBP1 在甲状腺癌中的作用机制尚

不明确。 TSAI 等[4]研究表明 RRBP1 表达有助于增

强凋亡抑制因子 GRP78 的活性,进而抑制肺癌细胞

的凋亡。 但 RRBP1 在甲状腺癌中的作用机制是否

与 GRP78 相关,我们仍不清楚,有待于后续的深入

研究。 总之,RRBP1 表达与甲状腺癌的发生及发展

具有一定关系,在临床工作中,检测 RRBP1 表达可

能有助于评估甲状腺癌患者的病情进展。
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