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Ｌ型氨基酸转运体 １和血管内皮生长因子在甲状腺乳头状癌中的
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摘要：　目的　探讨Ｌ型氨基酸转运体１（ＬＡＴ１）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）中的表
达及意义。方法　采用免疫组织化学法检测６８例 ＰＴＣ和相应癌旁组织中 ＬＡＴ１蛋白及 ＶＥＧＦ蛋白的表达，并分析
ＬＡＴ１与ＰＴＣ临床病理参数的关系及ＬＡＴ１和ＶＥＧＦ的相关性。结果　ＬＡＴ１蛋白在ＰＴＣ组织和相应癌旁组织中的阳
性表达率分别为８３．８％和８．８％，ＶＥＧＦ蛋白在 ＰＴＣ组织和相应癌旁组织中的阳性表达率分别为８８．２％和７４％，
ＬＡＴ１蛋白和ＶＥＧＦ蛋白在ＰＴＣ组织中的阳性表达率均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）；ＬＡＴ１蛋白在ＰＴＣ组织中的阳性表
达与肿瘤临床分期和淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５），与年龄、性别和肿瘤大小无关（Ｐ＞０．０５）；ＰＴＣ组织中ＬＡＴ１蛋白和
ＶＥＧＦ蛋白表达呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＬＡＴ１可能通过调控 ＶＥＧＦ表达而促进 ＰＴＣ的发生与演进，并可能成为
ＰＴＣ治疗的一个新的分子靶点。
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　　甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｉｎｏｍａ， ＰＴＣ）是甲状腺最常见的恶性肿瘤，近年来，其发病
率在全球逐年升高。Ｌ型氨基酸转运载体１（Ｌｔｙｐｅ
ａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＬＡＴ１）是一种非Ｎａ＋依赖性
转运载体，负责转运中性氨基酸、支链氨基酸、芳香

族氨基酸和一些必需氨基酸，包括亮氨酸、缬氨酸、

组氨酸等。ＬＡＴ１促进肿瘤发生、发展的机制可能与
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细胞增殖、细胞周期调控和血管生成有关。研究已

证实，ＬＡＴ１在多种恶性肿瘤中高表达，如非小细胞
肺癌［１］、恶性胸膜间皮瘤［２］、肝癌［３］、前列腺癌［４］

等，但关于 ＬＡＴ１在 ＰＴＣ中的表达及意义、ＬＡＴ１和
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的相关性尚未见报道。因此，本研究采
用免疫组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｙ，ＩＨＣ）技术检
测ＰＴＣ及相应癌旁组织中ＬＡＴ１蛋白和ＶＥＧＦ蛋白
的表达，探讨其在 ＰＴＣ发生与演进过程中的作用，
现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１月至２０１５年６月
新乡市第一人民医院病理科 ６８例 ＰＴＣ组织蜡块
（ＰＴＣ组），男３８例，女３０例，术前患者均未接受任
何治疗，选取相应 ＰＴＣ旁组织（病理证实为非肿瘤
组织）作为对照组。６８例ＰＴＣ患者年龄２５～７２岁，
中位年龄４９岁，其中伴淋巴结转移３７例，无淋巴结
转移３１例；肿瘤分期：Ⅰ、Ⅱ期 ４２例，Ⅲ、Ⅳ期 ２６
例；肿瘤直径０．３～４３ｃｍ，平均（１．５±０．８）ｃｍ，其
中≥２ｃｍ１４例，＜２ｃｍ５４例。
１．２　主要试剂　ＬＡＴ１鼠抗人多克隆抗体购自美
国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ生物公司（浓缩液）；ＶＥＧＦ兔抗人多
克隆抗体购自福州迈新生物技术有限公司（工作

液）；免疫组织化学试剂盒（ＰＶ９０００）购自北京中
杉金桥生物技术有限公司，检测方法见试剂盒

说明。

１．３　ＬＡＴ１蛋白和 ＶＥＧＦ蛋白表达检测　采用链
霉菌抗生物素蛋白过氧化物酶连结（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｔｅ
ａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＳＰ）法进行 ＩＨＣ染色。常规石蜡
切片３～４μｍ，经二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱水后，磷
酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）清洗，抗
原修复，体积分数３％ Ｈ２Ｏ２阻断内源性过氧化物
酶，ＰＢＳ清洗，滴加一抗（ＬＡＴ１工作浓度为１１００，
ＶＥＧＦ为工作液），室温孵育１０ｍｉｎ后放置于湿盒
内，４℃冰箱过夜（１２ｈ），ＰＢＳ清洗，滴加生物素标
记的二抗工作液，ＰＢＳ清洗，滴加辣根过氧化物酶标
记链霉卵白素工作液，ＰＢＳ清洗，３，３′二氨基联苯
胺（３，３′ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）工作液显色，苏木
精复染，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。

以 ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。用已知阳性表达的
组织作阳性对照。

１．４　结果判定　ＬＡＴ１蛋白和ＶＥＧＦ蛋白阳性信号
均为棕黄色颗粒样物质，ＬＡＴ１蛋白位于细胞膜和
（或）细胞质，ＶＥＧＦ蛋白位于细胞质；参照有关文

献［５］，在高倍视野下（×４００）随机选取５个视野（每
个视野观察不少于２００个细胞），按阳性细胞所占
的百分比和着色强度进行结果判定：（１）按着色强
度评分：无着色为０分；浅黄色为１分；黄色为２分；
棕黄色为３分。（２）按阳性细胞数占同类细胞数的
百分比评分：阴性为 ０分，阳性细胞数≤１０％为 １
分，阳性细胞数 １１％ ～５０％为 ２分，阳性细胞数
５１％～７５％为３分，阳性细胞数 ＞７５％为４分。取
（１）、（２）２项评分的乘积作为总积分，０～３分为阴
性（－），＞３分为阳性（＋）。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１６．０软件对实验数
据进行统计分析，两样本率的比较采用四格表资料

的χ２检验，相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，检
验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＬＡＴ１蛋白和ＶＥＧＦ蛋白在ＰＴＣ和相应癌旁
组织中的表达　结果见图１、图２、表１和表２。ＬＡＴ１
蛋白和ＶＥＧＦ蛋白在ＰＴＣ和癌旁组织中的阳性表达
率均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

Ａ：对照组；Ｂ：ＰＴＣ组。

图１　ＬＡＴ１蛋白在对照组和ＰＴＣ组中的表达（ＳＰ，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＡＴ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄＰＴＣｇｒｏｕｐ（ＳＰ，×４００）

Ａ：对照组；Ｂ：ＰＴＣ组。

图２　ＶＥＧＦ蛋白在对照组和ＰＴＣ组中的表达（ＳＰ，×４００）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄＰＴＣｇｒｏｕｐ（ＳＰ，×４００）
表１　ＬＡＴ１蛋白在ＰＴＣ和癌旁组织中的表达
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＡＴ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＴＣａｎｄｐａｒａｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ

组别 ｎ
ＬＡＴ１蛋白

阳性／例（％） 阴性／例（％）
χ２ Ｐ

对照组 ６８ ６（８．８） ６２（９１．２）
７６．９１６ ０．０００

ＰＴＣ组 ６８ ５７（８３．８） １１（１６．２）
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表２　ＶＥＧＦ蛋白在ＰＴＣ和癌旁组织中的表达
Ｔａｂ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＴＣａｎｄｐａｒａｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ

组别 ｎ
ＶＥＧＦ蛋白

阳性／例（％） 阴性／例（％）
χ２ Ｐ

对照组 ６８ ５（７．４） ６３（９２．６）
８９．１４４ ０．０００

ＰＴＣ组 ６８ ６０（８８．２） ８（１１．８）

２．２　ＬＡＴ１蛋白表达与 ＰＴＣ临床病理参数的关系
　结果见表３。ＬＡＴ１蛋白表达与肿瘤淋巴结转移
和临床分期相关（Ｐ＜０．０５），与患者年龄、性别和肿
瘤大小无关（Ｐ＞０．０５）。
表３　ＬＡＴ１蛋白表达与ＰＴＣ临床病理参数的关系
Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＡＴ１ｐｒｏ
ｔｅｉｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＰＴＣ

临床病理参数 ｎ
ＬＡＴ１蛋白

阳性／例（％） 阴性／例（％）
χ２ Ｐ

年龄／岁
　　＜５０岁 ４３ ３８（８８．４） ５（１１．６）

１．７８５ ０．１８２
　　≥５０岁 ２５ １９（７２．０） ６（２８．０）
性别

　　男 ３８ ２１（５５．３） １７（４４．７）
０．４９６ ０．４８１

　　女 ３０ １４（４６．７） １６（５３．３）
肿瘤直径

　　＜２ｃｍ ５４ ４７（８７．０） ７（１３．０）
１．９９７ ０．１５８

　　≥２ｃｍ １４ １０（７１．４） ４（１８．６）
临床分期

　　Ⅰ、Ⅱ期 ４２ ４１（９７．６） １（２．４）
１５．４１７ ０．０００

　　Ⅲ、Ⅳ期 ２６ １６（６１．５） １０（３８．５）
淋巴结转移

　　有 ３７ ３５（９４．６） ２（５．４）
６．９４４ ０．００８

　　无 ３１ ２２（７１．０） ９（２９．０）

２．３　ＰＴＣ组织中ＬＡＴ１蛋白和ＶＥＧＦ蛋白表达的
关系　结果见表４。ＰＴＣ组织中 ＬＡＴ１蛋白表达与
ＶＥＧＦ蛋白表达呈正相关（ｒ＝０．７０７，Ｐ＜０．０５）。
表４　ＰＴＣ组织中ＬＡＴ１蛋白和ＶＥＧＦ蛋白表达的关系
Ｔａｂ．４　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＬＡＴ１ｐｒｏ
ｔｅｉｎａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＴＣ

ＶＥＧＦ蛋白 ｎ
ＬＡＴ１蛋白

阳性 阴性
ｒ Ｐ

阳性 ６０ ５６ ４
阴性 ８ １ ７

０．７０７ ０．０００

３　讨论

ＰＴＣ是甲状腺最常见的恶性肿瘤，虽恶性程度
低，生长缓慢，但近年，全球 ＰＴＣ发病率呈逐年增加
趋势，因此，ＰＴＣ的早期发现、诊断和治疗显得尤为
重要。

肿瘤细胞需要大量氨基酸以满足不断生长的需

求，ＬＡＴ１是Ｌ型氨基酸转运载体成员之一，负责转
运大中型氨基酸，其与 ＣＤ９８结合形成二聚体复合

物，参与肿瘤的侵袭与转移。研究显示，ＬＡＴ１在多
种恶性肿瘤中高表达，如胃癌［６］、神经胶质瘤［７］、结

肠癌［８］，而且ＬＡＴ１的高表达与肿瘤的临床病理特
征、诊断及预后关系密切。ＬＡＴ１在分化好的子宫内
膜样腺癌中高表达，而在分化差的子宫内膜样腺癌

中则表达下调［９］；ＬＡＴ１在胸腺癌中异常高表达，而
在胸腺瘤中却表达缺失［１０］，因而，可作为胸腺良、恶

性肿瘤的诊断与鉴别诊断指标；ＬＡＴ１在转移瘤中的
表达高于其在原发灶的表达［１１］，推测 ＬＡＴ１可能在
肿瘤的转移过程中发挥重要作用；敲除前列腺癌

ＬＮＣａ和Ｃ４２细胞系中 ＬＡＴ１基因的表达，可以明
显抑制癌细胞的增殖、侵袭和转移［１２］，提示 ＬＡＴ１
在肿瘤的发生与演变过程中发挥着重要作用。

目前，ＬＡＴ１在 ＰＴＣ中的研究尚未见报道，本研
究结果显示，ＰＴＣ中 ＬＡＴ１的阳性表达率显著高于
其在癌旁组织中的表达率，由此作者推测 ＬＡＴ１可
能是ＰＴＣ的一个癌基因。本研究还探讨了ＬＡＴ１表
达与ＰＴＣ临床病理参数的关系，结果显示，ＬＡＴ１蛋
白在ＰＴＣ组织中的阳性表达与肿瘤临床分期和淋
巴结转移相关，而与年龄、性别和肿瘤大小无关；且

ＬＡＴ１和 ＶＥＧＦ在 ＰＴＣ组织中的表达呈正相关，推
测ＬＡＴ１与ＶＥＧＦ之间可能存在某种调控关系。

血管生成对肿瘤生长、进展、侵袭及转移至关重

要，是一个通过新生血管的形成供给氧和营养物质

的关键过程，影响着肿瘤的生长。ＶＥＧＦ影响肿瘤
血管形成的作用最强，特异性最高。它可以促进血

管内皮细胞的增殖和新生血管的形成，增加血管通

透性，改变细胞外基质，为肿瘤的生长及转移和浸润

提供基础［１３１５］；同时，ＶＥＧＦ还可以使血管内皮细胞
分泌胶原酶和纤溶酶以降解血管基底膜，且肿瘤内

的新生血管基底膜不完善，使得肿瘤细胞非常容易

进入血道，为肿瘤细胞在新部位的生长及增殖提供

了便利条件。有研究报道，在非小细胞肺癌中，

ＬＡＴ１表达与ＶＥＧＦ表达和 ｍＴＯＲ信号通路活性密
切相关［１，１６］；在胆道癌中，ＬＡＴ１表达与血道转移、淋
巴结转移、血管生成等显著相关［１７］；在神经胶质瘤

中，ＬＡＴ１高表达与组织病理分期、细胞增殖和血管
形成有关［７］，均与本研究结果相符。

综上所述，ＬＡＴ１在 ＰＴＣ中表达上调，可能通过
调控ＶＥＧＦ的表达而在 ＰＴＣ的发生、发展及转移过
程中发挥作用，但调控机制尚不明确，需进一步深入

研究。本研究进一步完善了ＰＴＣ的发生机制，ＬＡＴ１
可能通过调控 ＶＥＧＦ的表达而促进 ＰＴＣ的发生与
演进，并可能成为ＰＴＣ治疗的一个新的分子靶点。

（下转第４２页）
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综上所述，与改进前的颈椎非手术脊柱减压系

统比较，改进后的系统不仅在牵引过程中更能使颈

部肌肉处于放松状态，同时对于增大病变椎间隙、改

善疼痛症状以及提高颈椎功能更为突出，改良后的

颈椎非手术脊柱减压系统作为治疗颈椎病更为有效

的治疗模式应在临床上得以逐渐推广。而颈椎非手

术脊柱减压系统作为治疗颈椎病最有效的牵引方法

之一，对其不断研究和改进将成为日后牵引治疗颈

椎病的重要内容。
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