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曹学全 章辉 卢洪胜 戴岳楚 魏科娜 杨朝晖 范广民 顾华敏

【摘要】 目的 探讨同源形成素样蛋白 2（FMNL2）和上皮间质转化（EMT）相关蛋白 E-钙粘素、波形蛋白在甲状腺乳头状癌

（PTC）中联合表达的临床意义。 方法 采用免疫组化 En Vision法检测 80例 PTC和 30例相应癌旁组织中 FMNL2、E-钙粘素和波

形蛋白的表达差异，并分析 PTC组织 FMNL2、E-钙粘素和波形蛋白之间表达及与临床病理特征及指标相互之间的关系。 结果

FMNL2、波形蛋白在 PTC组织中阳性表达率分别为 61.25%（49/80）和 76.25%（61/80），癌旁组织分别为 13.33%（4/30)和 20.00%

（6/30），差异均有统计学意义（均 P＜0.05），而 E-钙粘素在 PTC组织中的阳性表达率为 32.50%（26/80），显著低于癌旁组织的

80.00%（24/30），差异有统计学意义（P＜0.05）。包膜有无侵犯、淋巴结是否转移及不同临床分期者间 FMNL2、E-钙粘素和波形蛋白表

达差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。淋巴结转移灶中 FMNL2和波形蛋白表达均高于原发灶（P＜0.05），而淋巴结转移灶中 E-钙粘

素表达低于原发灶（P＜0.05）。PTC组织中 FMNL2表达与 E-钙粘素表达呈负相关（r=-0.325，P＜0.05），FMNL2表达与波形蛋白表

达呈正相关（r=0.340，P＜0.05）。 结论 PTC组织中 FMNL2、波形蛋白阳性表达明显升高，而 E-钙粘素表达下调，FMNL2表达与

EMT相关蛋白表达密切相关，提示 3者异常表达可能联合参与 PTC的发生、发展过程。

【关键词】 甲状腺乳头状癌 同源形成素样蛋白 2 E-钙粘素 波形蛋白 上皮间质转化
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical significance of expression of formin-like protein 2(FMNL2) and epithelial

mesenchymal transformation (EMT)-related proteins (E-cadherin) and (Vimentin) in thyroid papillary carcinoma (PTC). Methods

The expression of FMNL2, E-cadherin and Vimentin in 80 samples of PTC and 30 samples of corresponding adjacent tissues

were detected by immunohistochemical En Vision method, and the correlations among the expression of FMNL2, E-cadherin and

Vimentin in PTC and their relationship with the clinicopathological features were analyzed. Results The positive rates of FMNL2

and Vimentin in PTC tissues were 61.25% (49/80) and 76.25% (61/80), respectively, those in adjacent tissues were 13.33% (4/30)

and 20.00% (6/30), there were significant differences between them (P＜0.05); while the positive expression rate of E-cadherin in

PTC tissue was 32.50% (26/80), which was significantly lower than that of adjacent tissue (80.00% , 24/30, P＜0.05). The

expressions of FMNL2, E-cadherin and Vimentin were significantly correlated with the capsule invasion, lymph node metastasis

and clinical stages (P＜0.05). The expressions of FMNL2 and Vimentin in metastatic lymph nodes were higher than those in

primary tumor (P＜0.05), while the expression of E-cadherin in metastatic lymph nodes was lower than that in primary tumor (P＜
0.05). The expression of FMNL2 in PTC tissues was negatively correlated with the expression of E-cadherin (r=-0.325, P＜0.05),

and the expression of FMNL2 was positively correlated with the expression of Vimentin (r=0.340, P＜0.05). Conclusion The ex-

pression of FMNL2 and Vimentin in PTC tissues is significantly up-regulated, but the expression of E-cadherin is down-regulat-

ed in PTC. The expression of FMNL2 is closely correlated with the expression of EMT-related proteins. Abnormal expression of
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甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，在过去

几十年中其发病率已经增加了 3倍，超过四分之三是甲
状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）[1-2]。PTC
的发病机制尚不完全清楚，研究与 PTC 发生、发展有
关的基因具有重要意义。上皮间质转化（epithelial mes原
enchymal transition，EMT）是恶性肿瘤发生浸润转移的
细胞学基础，在 EMT过程中，肿瘤细胞表现为上皮标志
物如 E-钙粘素等表达下降，细胞黏附减弱，间质标志物
如波形蛋白等表达增加[3]。同源形成素样蛋白 2（formin-
like protein 2，FMNL2）是近年来发现与转移相关的一种
新基因，属于形成素同源蛋白家族成员之一。FMNL2可
作为 Rho家族鸟苷三磷酸酶的效应分子，并在致癌中
发挥重要作用。FMNL2在肺癌、恶性黑色素瘤等多种恶
性肿瘤中表达增加，并且与侵袭、转移呈正相关[4-6]。关于
PTC组织中 FMNL2表达的临床意义及与 EMT相关蛋
白关系的研究鲜见文献报道，本研究采用免疫组化 En
Vision法检测 FMNL2、E-钙粘素和波形蛋白在 PTC和
相应癌旁组织中的表达差异，分析 FMNL2和 EMT相关
蛋白的关系及对 PTC发生、发展的可能作用机制，为
PTC的分子靶向治疗提供新思路。
1 对象和方法

1.1 对象 选取 2017年 1月至 2018年 1月我院住院
行手术切除 PTC标本 80例，术后均经病理检查证实为
PTC。所有患者术前均未接受放疗、化疗及生物学治疗。
80 例 PTC 患者中，男 26 例，女 54 例；年龄 21~77
（45.37依12.04）岁，其中＜45岁 42例，逸45岁 38例。肿
瘤直径臆2cm 56例，＞2cm 24例；伴有包膜侵犯 28例，
无包膜侵犯 52 例；伴有淋巴结转移 47 例，无淋巴结
转移 33例；参照 2010年第 7版美国癌症联合委员会
（AJCC）/国际抗癌联合会（UICC）制定的甲状腺癌分期
标准进行 TNM分期：玉~域期 53例，芋~郁期 27例。同
时选取其中 30例患者距离肿瘤 2cm的相应癌旁组织
（经病理检查为正常甲状腺组织）作为对照组。

1.2 主要试剂 FMNL2 兔抗人多克隆抗体购自英国
Abcam公司，E-钙粘素和波形蛋白鼠抗人单克隆抗体
购自福州迈新生物技术有限公司，EnVision通用试剂盒
及二氨基联苯胺（DAB）均购自广州基因公司。
1.3 免疫组化方法 应用免疫组化 En Vision 法检测

FMNL2、E-钙粘素和波形蛋白的表达。严格按照试剂盒
说明书操作，石蜡切片常规脱蜡至水。3%H2O2室温孵育
10min，0.1mmol/L枸橼酸盐缓冲液微波修复，3%BSA封
闭 30min，分别滴加一抗（FMNL2 抗体浓度为 1 颐200，
E-钙粘素和波形蛋白均为 1颐100）4益过夜，滴加二抗
（En Vision免疫组化检测试剂），DAB显色，苏木素复
染，盐酸分化、乙醇及二甲苯脱水和树胶封固，显微镜下

观察。以 PBS代替一抗作阴性对照，用已知阳性组织作
阳性对照。

1.4 结果判定 以细胞质或细胞膜出现淡黄色或棕黄

色颗粒为阳性，FMNL2和波形蛋白均定位于细胞质，E-
钙粘素定位于细胞质或细胞膜。在光学显微镜下，每张

切片随机选取至少 5个高倍视野（伊400），观察并记录每
张切片的染色强度和面积，通过半定量积分法进行判

定。染色强度：无显色为 0分，淡黄色为 1分，棕黄色为
2分，棕褐色为 3分。阳性细胞数的百分比：阳性细胞数
百分比臆5豫为 0 分；6豫耀10豫为 1 分；11豫耀20豫为 2
分；21豫耀50豫为 3分；＞50豫为 4分。细胞染色强度与
阳性细胞百分比计分的乘积为每例的最终积分。＜3分
为阴性，逸3分为阳性。
1.5 统计学处理 采用 SPSS 17.0统计软件。计数资料
组间比较采用 字2检验，PTC 中 FMNL2、E-钙粘素和波
形蛋白之间表达的相关性采用 Spearman 等级相关分
析。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 PTC和癌旁组织中 FMNL2、E-钙粘素和波形蛋白
的表达 FMNL2、波形蛋白在 PTC组织中阳性表达率
分别为 61.25%（49/80）和 76.25%（61/80），癌旁组织分
别为 13.33%（4/30）和 20.00%（6/30），差异均有统计学
意义（字2=20.064、28.994，均 P＜0.05）；而 E-钙粘素在
PTC组织中的阳性表达率为 32.50%（26/80），显著低于
癌旁组织的 80.00%（24/30），差异有统计学意义（字2=
19.855，P＜0.05）。见图 1（见插页）。
2.2 PTC 组织中 FMNL2、E-钙粘素和波形蛋白表达
与临床病理特征的关系 FMNL2、波形蛋白表达在包膜
有无侵犯、淋巴结是否转移及不同临床分期者间的差异

均有统计学意义（均 P＜0.05），而在不同年龄、性别和
肿瘤直径者中的差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；

FMNL2 and EMT-related proteins may be involved in the occurrence and progression of PTC.

【 Key words】 Papillary thyroid carcinoma Formin-like protein 2 E-cadherin Vimentin Epithelial mesenchymal

transition
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E-钙粘素在包膜侵犯、淋巴结转移及芋~郁期 PTC者
中阳性表达率低，在无包膜侵犯、无淋巴结转移及玉~
域期 PTC者中阳性表达率高，差异均有统计学意义（均

P＜0.05），而在不同年龄、性别和肿瘤直径者中的表达
差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。见表 1。

2.3 PTC原发灶和淋巴结转移灶中 FMNL2、E-钙粘素
和波形蛋白的表达情况 47 例原发灶组织中 FMNL2
阳性表达率为 76.60%（36/47），对应淋巴结转移灶组织
中的阳性表达率为 100.00%（47/47），淋巴结转移灶中
FMNL2表达明显高于原发灶（字2=9.553，P＜0.05）；淋巴
结转移灶组织中波形蛋白阳性表达率为 100.00%（47/
47），高于原发灶的 91.49%（43/47），差异有统计学意义
（字2=4.178，P＜0.05）；淋巴结转移灶组织中 E-钙粘素阳
性表达率为 4.25%（2/47），低于原发灶的 17.02%（8/
47），差异有统计学意义（字2=4.028，P＜0.05）。
2.4 PTC组织中 FMNL2、E-钙粘素和波形蛋白表达的
相关性 PTC组织中 FMNL2、波形蛋白表达与 E-钙粘
素表达均呈负相关（r=-0.325、-0.554，均 P＜0.05），
FMNL2 表达与波形蛋白表达呈正相关（r=0.340，P＜
0.05）。见表 2、3。
3 讨论

据报道，EMT和基质金属蛋白酶（matrix metallo原
proteinase，MMPs）是造成肿瘤细胞侵袭和转移的原因[7]。
EMT在胚胎发育过程中是一种从上皮细胞向间充质细
胞表型转化的重要表型，与肿瘤的侵袭和转移密切相

关[8]。EMT的特征是上调间充质细胞特异性标记蛋白，
包括 N-钙黏着蛋白和波形蛋白，以及下调上皮细胞特
异性标记蛋白，如 E-钙粘素，MMPs和细胞外基质蛋白
分泌增多，基底膜和细胞外基质被破坏，从而细胞获得

运动迁移能力[9]。本研究结果显示，PTC组织中波形蛋
白阳性表达显著高于癌旁正常组织（P＜0.05），而 E-
钙粘素在 PTC组织中表达下调，明显低于癌旁正常组
织（P＜0.05），提示 EMT相关蛋白（波形蛋白和 E-钙粘
素）异常表达可能在 PTC发生过程中起作用。进一步研

表 1 PTC组织中 FMNL2、E-钙粘素和波形蛋白的表达与临床病理特征的关系

临床病理因素

性别

男

女

年龄

＜45岁

≥45岁

肿瘤直径

≤2cm

＞2cm

包膜侵犯

是

否

淋巴结转移

是

否

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

n

26

54

42

38

56

24

28

52

47

33

53

27

FMNL2阳性[n（%）]

15（57.69）

34（62.96）

25（59.52）

24（63.16）

33（58.93）

16（66.67）

23（82.14）

26（50.00）

36（76.60）

13（39.39）

25（47.17）

24（88.89）

字2值

0.205

0.111

0.544

7.923

11.305

13.117

P值

0.650

0.739

0.461

0.005

0.001

0.000

波形蛋白阳性[n（%）]

19（73.08）

42（77.78）

31（73.81）

30（78.47）

41（73.21）

20（83.33）

27（96.42）

34（65.38）

43（91.49）

18（54.55）

34（64.15）

27（100.00）

字2值

0.214

0.291

0.950

9.686

14.612

12.694

P值

0.644

0.589

0.330

0.002

0.000

0.000

E-钙粘素阳性[n（%）]

10（38.46）

16（29.63）

15（35.71）

11（28.95）

19（33.93）

7（29.17）

3（10.71）

23（44.23）

8（17.02）

18（54.55）

24（45.28）

2（7.41）

字2值

0.624

0.416

0.174

9.320

11.582

11.697

P值

0.430

0.519

0.677

0.002

0.001

0.001

表 2 PTC组织中 FMNL2、波形蛋白表达与 E-钙粘素

表达的相关性

E-钙粘素

阳性

阴性

FMNL2

阳性

10

39

阴性

16

15

r值

-0.325

P值

0.004

波形蛋白

阳性

11

50

阴性

15

4

r值

-0.554

P值

0.000

表 3 PTC组织中 FMNL2、波形蛋白表达的相关性

FMNL2

阳性

阴性

波形蛋白

阳性

43

18

阴性

6

13

r值

0.340

P值

0.002
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究发现，波形蛋白在 PTC包膜侵犯、淋巴结转移、芋~郁
期及淋巴结转移灶组织中阳性表达率高，而在 PTC无
包膜侵犯、无淋巴结转移、玉~域期及原发灶组织中阳性
表达率低，差异有统计学意义，而 E-钙粘素表达情况则
相反，表明 EMT相关蛋白表达状态改变可能参与 PTC
的局部浸润、淋巴结转移及临床进展的过程。

FMNL2编码蛋白质是进化上保守 formin家族的蛋
白质成员，这些蛋白质是细胞骨架的调节剂。FMNL2具
有影响肌动蛋白聚合和肌动蛋白丝形成的结构域，是建

立在迁移和侵袭过程中调节细胞边缘突起的肌动蛋白

聚集因子[10-11]。在生理和病理情况下，FMNL2在细胞生
长过程中发挥关键作用，如丝状体形成、细胞迁移、胞质

分裂、细胞黏附、细胞极性和肿瘤进展等[12]。有文献报
道，FMNL2具有 Rho家族鸟苷三磷酸酶结构域，细胞运
动时可形成伪足，在结直肠癌细胞侵袭转移过程中起

重要作用[13]。荧光定量聚合酶链反应结果证实，FMNL2
mRNA水平在舌鳞状细胞癌中显著升高，且其高表达与
淋巴结转移和晚期肿瘤密切相关，表明 FMNL2作为转
移的正调控因子。多因素分析显示 FMNL2表达具有独
立的预后意义[14]。本研究采用免疫组化 En Vision法检
测 PTC和相应癌旁正常组织中 FMNL2的表达情况，结
果显示，PTC组织中 FMNL2蛋白阳性表达率明显高于
癌旁正常组织（P＜0.05），并且 PTC随着包膜侵犯、淋巴
结发生转移及临床分期增加，FMNL2 蛋白阳性表达率
进一步升高（P＜0.05），表明 FMNL2表达升高可能与
PTC的发生、侵袭和转移有关，本研究结果与上述文献
报道一致。为了进一步显示 FMNL2在 PTC转移中的作
用，本研究检测了原发灶和对应淋巴结转移灶中

FMNL2的表达差异，发现淋巴结转移灶组织中 FMNL2
表达明显高于原发灶（P＜0.05），提示 FMNL2表达升高
可能会导致原发灶的一些癌细胞容易发生转移。

Li 等 [15]发现，FMNL2 通过 Smad3 效应分子或者
MAPK/MEK信号通路参与 TGF-茁诱导的 EMT，进而促
进结直肠癌细胞侵袭和转移。本研究还分析 FMNL2与
EMT相关蛋白的相关性，发现 FMNL2、波形蛋白表达与
E-钙粘素表达均呈负相关，FMNL2表达与波形蛋白表
达呈正相关，提示在 PTC组织中，FMNL2表达与 EMT
相关蛋白表达密切相关，FMNL2过表达可能与 EMT的
发生有关。综合上述研究结果，FMNL2和 EMT相关蛋
白异常表达可能联合参与 PTC的发生、恶性进展过程，
为 PTC的靶向治疗和预后判断提供新思路。
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