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摘　 要:　 本研究旨在探讨甲状腺腺瘤患者 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白 Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 的检测及临床

意义ꎮ 采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 方法检测 Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达情况ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫组化方法检测 Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣
ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达情况ꎮ 结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ疾病组 Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达量均升高ꎮ 肿瘤组

织中ꎬ疾病组的 Ｗｎｔ￣１ 蛋白表达阳性率和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达阳性率均高于对照组ꎮ 结果表明ꎬＷｎｔ￣１ 表达与甲状腺

腺瘤患者肿瘤直径密切相关ꎮ β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达也与甲状腺腺瘤患者肿瘤直径密切密切相关ꎮ 甲状腺腺瘤患者 Ｗｎｔ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白 Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达上调ꎬ且其表达与肿瘤生物学状态密切相关ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:　 Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｗｎｔ￣１ꎬ
β￣ｃａｔｅｎｉｎ. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｓｓａｙｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｗｎｔ￣１ꎬ β￣ｃａｔｅｎｉｎ. Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ￣１ꎬ ｂｅｔａ ￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ Ｗｎｔ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｂｅｔａ ￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ￣１ ｗａｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｄｅｎｏｍａ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａ ￣ｃａｔｅｎｉｎ ｉｓ ａｌｓｏ
ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｄｅｎｏｍａ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｗｎｔ￣１ꎬ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃ￣
ｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒꎻ　 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎꎻ　 ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙꎻ　 Ｗｎｔ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ　 β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ

　 　 甲状腺腺瘤在人群中有很高的发病比例ꎬ随着

目前人群健康体检的重视ꎬ使得甲状腺腺瘤的检出

率逐年提高ꎮ 据统计结果表明ꎬ甲状腺腺瘤在全球

以每年 ４％发病率的趋势增长[１]ꎮ 目前甲状腺腺瘤

的发病机制及诊断是研究的热点ꎮ 近年来ꎬ经典

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对癌干细胞的影响成为热

点[２￣４]ꎮ 较多研究表明[５￣７]ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

参与调节结直肠癌、前列腺癌、乳腺癌肿瘤等疾病

的发生、发展ꎮ 但有关 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在甲

状腺腺瘤发病机制中的研究较少ꎮ 因此ꎬ本研究拟

探讨甲状腺腺瘤患者 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关

蛋白 Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 的检测及临床意义ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 收集我院 ２０１６ 年 １ 月 ~ ２０１７ 年 １
月 ６０ 例甲状腺腺瘤患者ꎬ纳入标准:①经术前 ＣＴ
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核素扫描、颈部超声及穿刺组织后病理检查证实为

单发甲状腺腺瘤ꎻ②所有患者均未经任何药物治

疗ꎮ 排除标准:①临床资料不完整者ꎬ伴有其他恶

性疾病者ꎻ②未获得患者知情同意者ꎮ 同时选取我

院同期 ６０ 例健康体检者作为对照组ꎬ且该 ６０ 例健

康体检者自愿接受免费组织穿刺病理检查并签署

知情同意书ꎮ 疾病组 ６０ 例ꎬ男 ３１ 例ꎬ女 ２９ 例ꎬ年龄

２１~８７ 岁ꎬ平均 ５７.７±２.８ 岁ꎮ 对照组 ６０ 例ꎬ男 ３０
例ꎬ女 ３０ 例ꎬ年龄 ２０ ~ ８５ 岁ꎬ平均 ５７.９±３.０ 岁ꎮ 两

组的一般资料有可比性ꎮ 本研究通过我院伦理委

员会审核ꎮ
１.２　 主要仪器和试剂 　 ＴＧＬ￣１６Ｇ￣Ａ 型高速冷冻离

心机(上海安亭科学仪器厂)ꎻ７３００ 型实时荧光定量

ＰＣ 电子天平 Ｒ 仪(美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司)ꎻ
ＥＬ２０４￣ (上海特勒￣托多利多仪器有限公司)ꎮ
１.３ 　 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水

平　 提取组织总 ＲＮＡꎬ测定 ＲＮＡ 纯度和浓度ꎬ取
１μｇ 进行逆转录ꎬ生成 ｃＤＮＡꎮ 采用 ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ 染

料法进行定量检测ꎬＷｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 及 ＧＡＰＤＨ(内
参)扩增引物序列如下:Ｗｎｔ￣１:上游引物 ５′￣ＣＴＧ￣
ＣＡＧＡＧＣＡＴＧＧＡＣＴＣＧＴＣ￣３′ꎬ 下 游 引 物 ５′￣ＣＣＧＴＴ￣
ＧＡＡＧＡＧＡＧＴＧＧＡＧＴＧ￣３′ꎬ β￣ｃａｔｅｎｉｎ: 上游引物 ５′￣
ＴＡＣＴＣＡＣＧＣ ＣＴＣＧＡＡＡＣＣＴ￣３′ꎬ 下游引物 ５′￣ＧＴＣ
ＴＧＣＴＴＴＣＣＴＣＣＣＴＧＡＴＧ￣３′ꎬ ＧＡＰＤＨ: 上游引物 ５′￣
ＣＣＴＡＧＴＴＣＧＴＣＡＴＧＧＧＴＧＴＧＡＡＣＣＡ￣３ꎬ下游引物 ５′￣
ＧＣＣＡＧＴＡＧＡＧＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣ￣３ꎬ扩增条件及

计算方法参考文献[８]ꎮ
１.４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的表达

水平　 常规方法提取组织总蛋白ꎬ二喹啉甲酸

(ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬＢＣＡ)方法测定蛋白质含量后ꎬ
进行凝胶电泳ꎬ每孔上样 ２０ μｇꎬ电转至聚偏氟乙烯

薄膜(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)上后ꎬ３％的脱脂

奶封闭 ２ ｈꎬ分别孵育 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ(目的蛋白)
和内参蛋白一抗ꎬ４ ℃孵育过夜ꎬＴＢＳＴ 洗膜ꎬ孵育二

抗后显影[９￣１０]ꎮ
１.５　 统计学分析　 采取 ＳＰＳＳ １７.０ 软件ꎮ 对于正态

分布和偏态分布数据资料ꎬ分别以均值±标准差和

中位数(Ｐ２５– Ｐ７５)表示ꎮ 正态分布数据两组间比较

采用两独立样本 ｔ 检验ꎬ偏态分布两组间比较则应

用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 法ꎮ 率的比较采用卡方检验ꎮ
以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１ 　 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水

平结果　 采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 方法检测两组研究对象组织

中 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ甲状腺腺瘤组

Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达量高于对照组 Ｗｎｔ￣１、
β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达量ꎬ差异有统计学意义 (Ｐ <
０.０５)ꎬ具体见表 １ꎮ

表 １　 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
表达水平结果(ｎ＝ ６０)

组别
相对 ｍＲＮＡ 表达水平

Ｗｎｔ￣１ β￣ｃａｔｅｎｉｎ

甲状腺腺瘤组 ７.２±１.８ａ ６.２±１.８ａ

对照组 ２.８±１.４ ４.８±１.４

　 　 与对照组相比ꎬａＰ<０.０５

２.２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达水

平结果　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 方法检测两组研究对象

组织中 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达水平ꎬ甲状腺腺瘤

组 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量高于对照组 Ｗｎｔ￣１、
β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达量ꎬ差异有统计学意义 (Ｐ < ０.
０５)ꎬ具体见表 ２ 和图 １ꎮ

表 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ
蛋白表达水平结果(ｎ＝ ６０)

组别
相对蛋白表达水平

Ｗｎｔ￣１ β￣ｃａｔｅｎｉｎ

甲状腺腺瘤组 ０.７１(０.４２~１.１７) ａ ０.７３(０.４０~１.０８) ａ

对照组 ０.２９(０.１７~０.５７) ０.４８(０.２１~０.６２)

　 　 与对照组相比ꎬａＰ<０.０５

图 １　 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的表达

２.３　 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达与甲状腺腺瘤患者临床

病理学特征关系分析

甲状 腺 腺 瘤 患 者 肿 瘤 组 织 Ｗｎｔ￣１ 阳 性 率

６５.００％(３９ / ６０)高于对照组 Ｗｎｔ￣１ 阳性率 ２１.６７％
(１３ / ６０)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 甲状腺腺
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瘤患者肿瘤组织 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 阳性率 ６１.６７％(３７ / ６０)
高于对照组 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 阳性率 ２０.００％(１２ / ６０)ꎬ差异

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 统计分析证实 Ｗｎｔ￣１ 表

达与甲状腺腺瘤患者肿瘤直径密切相关ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达也与甲状腺腺

瘤患者肿瘤直径密切相关ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 具体见表 ３ꎮ

表 ３　 甲状腺腺瘤患者 Ｗｎｔ￣１、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达与

患者临床病理学特征关系分析(例ꎬ％)

临床病理学特征 ｎ
Ｗｎｔ￣１ 表达

阳性例数(ｎ) 阳性率

β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达

阳性例数(ｎ) 阳性率

性别

　 男性 ３０ ２０ ６６.６７％ １９ ６３.３３％

　 女性 ３０ １９ ６３.３３％ １８ ６０.００％

肿瘤直径(ｃｍ)

　 ≤４ ２８ １０ ３５.７１％ １２ ４２.８６％

　 >４ ３２ ２９ ９０.６３％ ａ ２０ ６２.５０％ ａ

　 　 与肿瘤直径(ｃｍ)≤４ 比较ꎬａＰ<０.０５

３　 讨　 　 论

甲状腺腺瘤是起源于甲状腺滤泡细胞的良性

肿瘤ꎬ目前认为本病多为单克隆性ꎬ是由与甲状腺

癌相似的刺激所致ꎬ好发于甲状腺功能的活动期ꎮ
甲状腺腺瘤有癌变的可能ꎬ并可引起甲状腺功能亢

进症ꎬ对患者的生活质量和生命健康影响较大ꎬ因
此研究甲状腺腺瘤的发病机制ꎬ对于甲状腺腺瘤的

临床诊断、以及对于甲状腺腺瘤新治疗药物的研究

均具有非常重要的意义ꎮ
Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中的 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白是

一种多功能的细胞浆蛋白质ꎬ在疾病状态下ꎬ由于

体内环境的变化ꎬ游离的 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白进入细胞

核ꎬ参与调节相关基因的表达[１１￣１３]ꎮ 本研究结果提

示ꎬ甲状腺腺瘤患者 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋

白 Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达上调ꎬ甲状腺腺瘤组肿

瘤组织 Ｗｎｔ￣１ꎬ β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达阳性率高于对照组

Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达阳性率ꎬＷｎｔ￣１ 表达与甲状腺

腺瘤患者肿瘤直径密切相关ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达也与甲

状腺腺瘤患者肿瘤直径密切相关ꎬ结果提示ꎬＷｎｔ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白 Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白

表达水平与甲状腺腺瘤疾病的生物学状态密切相

关ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的激活可能在甲状腺腺

瘤的发生、发展过程中起重要作用ꎮ
综述所述ꎬ甲状腺腺瘤患者 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路相关蛋白 Ｗｎｔ￣１ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达上调ꎬ且其

表达与甲状腺腺瘤的肿瘤生物学状态密切相关ꎬ为
今后通过阻断 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路为措施的靶

向治疗甲状腺腺瘤提供了实验依据ꎮ
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