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摘要： 目的 探讨甲状腺乳头状癌（PTC）组织中紧密连接蛋白-1（Claudin-1）的表达与临床意义。方法 收集 2017年 1月至

2019年 10月平顶山市第一人民医院和中国人民解放军联勤保障部队第九八九医院平顶山医疗区甲状腺手术存档标本共计

271例。采用免疫组化EliVision两步法检测116例PTC、145例甲状腺良性病变（BTL）和10例甲状腺滤泡癌中Claudin-1的表达

状况，并分析其表达与PTC病人临床病理特征之间的关系。结果 在 116例PTC中Claudin-1高表达率为 97.4%；在 145例BTL
中高表达率为 11.7%；在 10例滤泡癌中高表达率为 10.0%。此外，Claudin-1在 16例有 PTC转移的淋巴结中全部高表达

（100%），并且与甲状腺内原发癌灶的表达一致；在 40例肿瘤周围的正常甲状腺组织中全部不表达。Claudin-1表达在 PTC与

BTL（χ 2=189.282）、PTC与滤泡癌的比较（χ 2=71.810），均差异有统计学意义（均P<0.001）。Claudin-1的表达与病人性别、年龄、

癌结节长径与数目、淋巴结转移及 TNM分期无关（P>0.05）。Claudin-1诊断 PTC的灵敏度为 97.4%，Claudin-1在 PTC分别与

BTL和滤泡癌的鉴别诊断中的特异度为 88.3%和 90.0%。结论 Claudin-1有助于PTC分别与BTL和滤泡癌的鉴别诊断；Clau‑
din-1的高表达可能是PTC肿瘤细胞黏附性强的关键因素。

关键词： 甲状腺肿瘤； 癌，乳头状； 甲状腺良性病变； 诊断，鉴别； 紧密连接蛋白-1
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Abstract： Objective To investigate the expression and clinical significance of claudin-1 in papillary thyroid carcinoma (PTC).
Methods From January 2017 to October 2019, 271 archived thyroid surgery specimens in Pingdingshan First People's Hospital and
Pingdingshan Medical District of the 989 Hospital of the joint logistics support force of the Chinese PLA were collected. The expres‑
sions of claudin-1 in 116 cases of PTC, 145 cases of benign thyroid lesions (BTL) and 10 cases of follicular thyroid carcinoma were de‑
tected by immunohistochemical MaxVision method, and the relationship between them and the clinical pathological characteristics was
analyzed.Results The high expression rate of claudin-1 in 116 cases of PTC was 97.4%. The high expression rate of claudin-1 in 116
cases of BTL was 11.7%. The high expression rate of claudin-1 in 10 cases of follicular thyroid carcinoma was 10.0%. In addition, clau‑
din-1 was highly expressed in all 16 lymph nodes with PTC metastasis, which was consistent with the expression of PTC in thyroid. No
expression of claudin-1 was found in the normal thyroid tissues around 40 cases of tumors. The expression of claudin-1 in PTC and BTL
was significantly different(χ2= 189.282,P < 0.001), the expression of claudin-1 in PTC and follicular carcinoma was still statistically sig‑
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nificant(χ2 = 71.810,P < 0.001). The expression of claudin-1 was not related with age, gender, number and diameter of tumor nodules,
lymph node metastasis, and TNM staging (P > 0.05). The sensitivity of claudin-1 in the diagnosis of PTC was 97.4%. The specificity of
claudin-1 was 88.3% in the differential diagnosis of PTC and BTL, and 90.0% in the differential diagnosis of PTC follicular carcinoma.
Conclusion Claudin-1 is helpful for the differential diagnosis of PTC and BTL, as well as PTC and follicular carcinoma. The overex‑
pression of claudin-1 may be the key factor of strong adhesion of PTC tumor cells.
Key words： Thyroid neoplasms; Carcinoma, papillary; Benign thyroid lesions; Diagnosis, differential; Claudin-1 antigen

甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，
PTC）是最常见的内分泌恶性肿瘤，发病率高。病理

检查依据形态学进行诊断，主要观察分支复杂的乳

头状结构和特征性细胞核改变。然而，在某些情况

下可以观察到病理形态的重叠，比如一些甲状腺良

性病变（benign thyroid lesions，BTL）亦可呈乳头状或

假乳头状增生、少数滤泡亚型 PTC与甲状腺滤泡癌

颇为相似，当细胞核的特征不典型时鉴别诊断常会

存在一定困难。在这些病变中使用 galectin-3、
HBME-1（Hector Battifora mesothelial 1）和 cytokera‑
tin-19鉴别诊断价值有限［1］，也没有达成免疫组化专

家共识或指南，因此，有必要寻找其他免疫组化标

志物作为辅助检查手段。

细胞紧密连接不仅参与了细胞物质流动的调

节，还具有细胞增殖、基因转录、肿瘤抑制和维持上

皮细胞极性的功能［2-3］。甲状腺单层滤泡上皮细胞

的极性排列，以及滤泡腔与滤泡外之间的屏障作用

都是由于紧密连接的存在［4］。截至目前，在人体组

织中共发现 27种紧密连接跨膜蛋白Claudin家族成

员［5］，不同 Claudin成员在不同肿瘤的表达各异。

Claudin-1在细胞紧密连接中发挥着骨架蛋白的作

用，被认为是负责上皮细胞屏障功能完整性最重要

的蛋白质［2］，其异常表达与多种恶性肿瘤的生存期

短有显著相关性［6-7］，但在 PTC组织中研究较少，并

且混杂其他组织学类型的甲状腺癌，国内鲜见报

道。本研究拟通过免疫组化染色法探讨 PTC组织

中Claudin-1的鉴别诊断价值，以及与PTC侵袭转移

能力的相关性，为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究收集 2017年 1月至 2019年
10月平顶山市第一人民医院和中国人民解放军联

勤保障部队第九八九医院平顶山医疗区甲状腺手

术存档标本共计 271例。其中 PTC 116例，男女比

例为 1∶3.6；中位年龄 47.5岁（年龄范围 18～69岁），

<55岁者占 79.3%；肿瘤中位长径 5 mm（长径范围

1～28 mm）。术后肿瘤分期参照AJCC第八版 TNM
分期进行。145例 BTL病人中，男 42例，女 103例，

男女比例为 1∶2.5；中位年龄 50.0岁（年龄范围 22～
81岁），<55岁者占 71.7%。甲状腺滤泡癌 10例，男 4

例，女 5例，男女比例为 1∶2.5；中位年龄 53.0岁（年

龄范围 40～76岁），<55岁者占 50.0%。PTC组与

BTL组、滤泡癌组病人性别（χ 2=2.86，P=0.240）和年

龄（χ 2=5.10，P=0.078）分布差异无统计学意义。本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求，

所有病人或其近亲属均签署知情同意书。

1.2 方法 所有标本经 3.7%中性甲醛固定，常规

石蜡切片，HE染色，光镜下复核诊断。免疫组化染

色采用 pH 9.0的 EDTA高温高压抗原修复法和

EliVision-2染色法。免疫组化使用的一抗为 Clau‑
din-1（多克隆）。实验操作步骤和结果判定参照试

剂说明书进行。使用已知阳性对照片做阳性对照，

PBS代替一抗做阴性对照，对照片与研究标本在同

一条件下进行染色。免疫组化使用的抗体和EliVi‑
sion-2试剂盒购自福州迈新生物公司。

1.3 免疫组化结果判定 Claudin-1阳性表达定位

于细胞膜。评分标准参照 Sinicrope 1995年首次应

用的由 Tanaka于 2000年改良的定量记分法［8］，低倍

镜下观察整张免疫组化染色切片，选取有代表性的

不同区域进一步高倍放大，随机观察至少 5个高倍

视野（长径 550 μm），综合判断高倍镜下染色强度评

分和阳性细胞百分比评分。按染色强度评分：无染

色为 0分，浅黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3
分；按阳性细胞百分比评分：≤5%为 0分，6%～25%
为 1分，26%～50%为 2分，51%～75%为 3分，>75%
为 4分，百分比不同时取平均值。染色强度得分和

阳性细胞百分比得分相乘，0分为（-），1～2分为

（+），3～4分为（++），>4分为（+++）；其中（-）和（+）
为低表达，（++）和（+++）为高表达。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 26.0统计软件对实验

数据进行分析。分类数据采用率或百分数表示，并

采用χ 2检验（必要时连续性校正）或Fisher确切概率

法进行比较，以双侧 P<0.05为差异有统计学意义。

按照临床流行病学诊断试验研究评价计算方法，计

算Claudin-1诊断PTC的灵敏度和特异度。

2 结果

2.1 Claudin-1的表达 Claudin-1在PTC、BTL与滤

泡癌比较中均差异统计学意义（P<0.001），见表 1。
此外，Claudin-1在肿瘤周围的正常甲状腺组织中全
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部不表达；在 16例有PTC转移的淋巴结中全部高表

达（100%），并与甲状腺内原发癌灶的表达一致。

2.2 Claudin-1 的表达与临床病理参数的关系

Claudin-1的高表达率在不同性别、年龄、癌结节长

径、癌结节数目、淋巴结转移和 TNM分期组间比较

均差异无统计学意义（P>0.05），见表2。

2.3 Claudin-1表达的灵敏度和特异度评价 Clau‑
din-1诊断 PTC的灵敏度为 97.4%（113/116），Clau‑
din-1在 PTC分别与 BTL和滤泡癌的鉴别诊断中的

特异度为88.3%（128/145）和90.0%（9/10）。

3 讨论

本研究回顾性分析了 271例甲状腺良恶性病变

组织中Claudin-1的表达情况，并分析了Claudin-1的
表达与 PTC侵袭转移能力的相关性。我们发现

Claudin-1在 PTC组织中的表达与在 BTL和甲状腺

滤泡癌中的表达差异有统计学意义；Claudin-1表达

与PTC的淋巴结转移和TNM分期等不相关。

在当前的研究中，Claudin-1在 PTC中的高表达

率（97.4%）显著高于BTL（11.7%），在 PTC分别与结

节性甲状腺肿、桥本甲状腺炎、滤泡性腺瘤和滤泡

癌比较，仍表现差异有统计学意义（P<0.001），呈现

胞膜阳性表达模式。在所检测病例的淋巴结转移

性 PTC癌灶中全部高表达，并与同一病人甲状腺内

的原发癌灶表达一致。同时，研究表明正常甲状腺

滤泡上皮细胞不表达Claudin-1。
以往的多项研究也对各种甲状腺病变中的

Claudin-1 进行过免疫组化染色评估。Nemeth等［9］

通过定量评估的方法来测定甲状腺肿瘤组织中

Claudin-1阳性区域，结果显示在 PTC组织中肿瘤细

胞胞膜强烈表达Claudin-1，而在甲状腺滤泡性腺瘤

和滤泡癌组织中表达微弱或阴性，单独用Claudin-1
区分 PTC和滤泡性肿瘤有 100％的特异度和 70.3％
的灵敏度。Abd El Atti等［10］研究发现Claudin-1可用

于PTC和其他滤泡性结节的鉴别，与CD56（Claudin-

1 + / CD56 -）联合后诊断 PTC具有更高的特异度

（100%）和敏感度（81.3％）。Tzelepi等［4］研究也发现

Claudin-1在 PTC中高表达（敏感度 93%）。这些研

究结果均与我们的研究结果相似。因此，Claudin-1
免疫组化染色在区分PTC和BTL及滤泡癌方面具有

重要参考价值，可作为 PTC的诊断性标志物。高灵

敏度和特异度使得 Claudin-1在 PTC转移灶的判断

中又具有特殊意义，即在颈部淋巴结转移癌中Clau‑
din-1阴性应谨慎考虑 PTC，需与甲状腺转录因子 1
（TTF-1）和甲状腺球蛋白（Tg）联合应用以确定是否

为 PTC转移。需要指出的是文献中 Claudin-1表达

率的不同可能在很大程度上受到截点值标准和一

抗稀释浓度的影响。

紧密连接 Claudin-1是调节细胞间黏附的关键

蛋白。Claudin-1表达的减弱或缺失可能导致细胞

间黏附性丧失，造成细胞紧密连接功能失常和极性

消失，可能会增加营养物质和其他生长生子向肿瘤

细胞扩散，从而诱导肿瘤细胞恶性转化、增殖和获

得转移潜能［3，6，11］。相反，Claudin-1的过度表达能抑

制癌细胞的分离，从而抑制肿瘤细胞迁移、入侵和

转移［3，12-17］。因此，目前认为 Claudin蛋白是与肿瘤

关系最为密切的紧密连接蛋白。虽然 Claudin-1已
经在多种恶性肿瘤中被研究，但其预后作用并未完

全阐明。Pyo等［6］关于Claudin-1在各种恶性肿瘤中

表1 紧密连接蛋白-1（Claudin-1）在甲状腺乳头状癌（PTC）、
甲状腺良性病变（BTL）及滤泡癌中的表达

组别

PTC
BTL

结节性甲状腺肿

桥本甲状腺炎

滤泡性腺瘤

滤泡癌

例数

116
145
96
31
18
10

Claudin-1表达

−
1
102
76
17
9
7

+
2
26
13
8
5
2

++
101
17
7
6
4
1

+++
12
0
0
0
0
0

高表达率

/%
97.4
11.7
7.3
19.4
22.2
10.0

注：BTL、结节性甲状腺肿、桥本甲状腺炎、滤泡性腺瘤和滤泡癌

高表达率分别与 PTC比较，χ 2＝189.28、170.03、91.67、72.89、71.81，
均P<0.001。

表2 紧密连接蛋白-1（Claudin-1）的表达与甲状腺乳头状癌

（PTC）临床病理参数的关系/例（%）
参数

性别

男

女

年龄

<55岁
≥55岁

肿瘤长径

≤10 mm
>10 mm

癌结节数目

单个

多个

淋巴结转移

是

否

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

例数

25
91

92
24

99
17

79
37

39
77

110
6

Claudin-1高表

达/%

24（96.0）
89（97.8）

90（97.8）
23（95.8）

97（98.0）
16（94.1）

78（98.7）
35（94.6）

39（100.0）
74（96.1）

107（97.3）
6（100.0）

χ 2值

<0.001

<0.001

0.010

0.465

—

—

P值

>0.999

>0.999

0.920

0.495

0.550①

>0.999①

注：①表示Fisher确切概率法。
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的预后作用的荟萃分析显示，Claudin-1的低表达与

乳腺癌、结直肠癌、食管癌、胆囊癌、头颈部癌和肺

癌的生存期短显著相关，而与宫颈癌、肝癌或胃癌

的生存期短无关。

另外，根据 Pyo等［6］的研究结果，Claudin-1的低

表达与甲状腺癌的无病生存期短显著相关。Tzelepi
等［4］对 Claudin在不同甲状腺癌类型中的总体表达

情况进行了深入研究，结果显示Claudin-1在去分化

的甲状腺癌中表达减少，单变量分析显示Claudin-1
表达的减少或丧失与无病生存期短之间存在相关

性。在本研究中显示 Claudin-1高表达几乎发生在

所有的 PTC病例中，即使在 PTC的淋巴结转移灶内

癌细胞仍然高表达Claudin-1，并且在形态学上癌细

胞仍具有很强的黏附性（形成乳头状或腺管样结

构），这一发现进一步表明 PTC中 Claudin-1高表达

可能具有抑制肿瘤细胞分离的作用。因此，高表达

Claudin-1可能是 PTC总体预后很好的重要因素之

一。此外，Claudin-1高表达可作为 PTC复发的重要

预测指标［4，9］，以及潜在的药物治疗靶点［11-12，18-20］。

总之，在临床实践中检测 Claudin-1对不典型

PTC病例的确诊具有重要参考价值，并且具有高度

的敏感性和特异性，可作为 PTC与 TBL和滤泡癌鉴

别诊断的首选抗体，有助于提高正确诊断率。在判

断颈部淋巴结转移性肿瘤的原发部位时，联合检测

Claudin-1、Tg 和 TTF-1 有助于确定转移性 PTC。
Claudin-1高表达可能是 PTC总体预后很好的关键

因素之一。
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