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桥本甲状腺炎Ｔ细胞的免疫分型及其临床意义
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［摘要］　目的：对３型桥本甲状腺炎（Ｈａｓｈｉｍｏｔｏｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＨＴ）进行Ｔ细胞免疫分型，并分析其与滤泡损害程度的相关性，

为临床诊治提供依据。方法：对１３６例细针穿刺（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｙ，ＦＮＡＢ）ＨＴ标本进行组织学观察并分型（Ｌ、Ｐ、

Ｏ型），检测各型患者血清学指标（ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ、ＴＳＨ），以２０例非毒性甲状腺肿作对照。对其中６０例、２３例ＦＮＡＢＨＴ标

本分别进行免疫组织化学染色及流式细胞术检查，比较各型 ＨＴ组织Ｔ淋巴细胞浸润程度及ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ细胞分

布情况。分析 ＨＴ组织滤泡萎缩程度与Ｔ淋巴细胞浸润程度及分型的相关性。结果：ＦＮＡＢ组织学观察发现Ｌ型（ｎ＝５８）、

Ｐ型（ｎ＝２８）滤泡萎缩程度比Ｏ型（ｎ＝２０）严重（Ｐ＜０．０５）。免疫组化结果显示：Ｌ、Ｐ、Ｏ型 ＨＴ组织 Ｔ细胞表达率分别为

４５％～６０％、３０％～５０％、１８％～３５％。流式细胞术检测 ＨＴ组织Ｌ型ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ细胞表达率分别为４７％～６７％、

２２％～３８％、１７％～２７％；Ｐ型分别为３４％～３６％、１６％～１８％、１１％～１３％；Ｏ型分别为３３％～４５％、１６％～２４％、１２％～
１８％。Ｌ型滤泡萎缩程度与淋巴细胞浸润呈正相关（ｒ＝０．０６７），而Ｏ型 （ｒ＝－０．２９）、Ｐ型 （ｒ＝－０．２９）均与淋巴浸润呈负相

关。结论：对ＦＮＡＢ标本进行Ｔ淋巴细胞免疫分型能直观反映 ＨＴ变化程度，有助于临床诊治。
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　　桥本甲状腺炎（Ｈａｓｈｉｍｏｔｏｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＨＴ）是

自身免疫性甲状腺疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＡＩＴＤ），依据其病变损害程度和组织学变化的

不同可分为Ｌ、Ｐ、Ｏ３型。不同类型 ＨＴ患者在发

病过程中Ｔ淋巴细胞的活化程度及细胞类型的增
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减趋势均不相同，临床诊治及预后也不尽相同［１３］。

　　本研究对细针穿刺（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐ

ｓｙ，ＦＮＡＢ）ＨＴ甲状腺组织进行组织学观察，并与

血清学检测指标进行对照；应用免疫组织化学、流式

细胞术对组织浸润Ｔ淋巴细胞进行免疫分型，观察

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞分布情况；并分析

各型 ＨＴ组织Ｔ淋巴浸润程度与病理损害程度的

相关性；探讨Ｔ淋巴细胞免疫损害与桥本甲状腺炎

病理变化的关联，为临床治疗提供依据。

１　材料和方法

１．１　病例资料　收集本院２００４年１月至２００６年２
月入院治疗及门诊就诊的１３６例患者，均接受甲状

腺ＦＮＡＢ细针穿刺检查并确诊为桥本甲状腺炎；其

中男性３例，女性１３３例；年龄９～８３岁，平均４０．８
岁。病史６～１８０个月。患者均行血清学检测和Ｂ
超检查，血清学指标包括甲状腺髓过氧化物酶抗体

（ＴＰＯＡｂ）、甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、促甲状腺素

（ＴＳＨ），采用美国雅培公司ＡＸＳＹＭ 化学发光酶免

疫分析仪（原装进口配套试剂定标及质量控制）。取

６０例ＦＮＡＢ标本用于Ｔ细胞免疫组化检测，２３例

用于Ｔ细胞流式细胞术检测。另选择２０例非毒性

甲状腺肿作对照。

１．２　试剂　免疫组化试剂：ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋单

克隆抗体和生物素化酶联二抗试剂盒（ＥｎＶｉｓｏｎＴＭ）

均为 ＤＡＫＯ 公司产品。流式细胞术检测试剂：

ＦＩＴＣ标记ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋抗体，为美国Ｂｅｃｋ

ｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司产品。

１．３　ＦＮＡＢ的组织学观察　对ＦＮＡＢ组织进行

ＨＥ染色观察。桥本甲状腺炎按照 Ｗｏｏｌｎｅｒ病理

学分类法分为３型：淋巴细胞型（Ｌ型），间质大量淋

巴细胞浸润伴淋巴滤泡形成；嗜酸性上皮型（Ｏ型），

成巢成片残留的滤泡增大，胞质丰富，嗜酸性变，颗

粒状；明显上皮破坏型（Ｐ型），甲状腺滤泡普遍萎

缩，结构消失，上皮细胞变性，基底膜断开。甲状腺

滤泡上皮萎缩程度的观察计分按 ＷＨＯ分类标准：

甲状腺滤泡完整无缺０分，甲状腺滤泡基底膜１／３
塌陷及缺损无细胞变形１分，甲状腺滤泡基底膜２／３
塌陷及缺损有细胞变形２分，甲状腺滤泡基底膜完

全塌陷及缺损细胞完全变形３分。

１．４　免疫组化染色　６０例ＦＮＡＢ细针穿刺涂片经

固定后取出在室温条件下晾干，酶染色采用ＥｎＶｉ

ｓｏｎＴＭ二步法，正常的淋巴结作阳性对照，ＰＢＳ代替

第一抗体作为阴性对照。随机观察１０个视野，每个

视野分别计数１００个淋巴细胞得出阳性百分比。对

甲状腺滤泡周围浸润的淋巴细胞进行计数；依据

Ｐａｎｄｉｔ的计分方法：＜１０／ＨＰＦ为１分，１１～２０／

ＨＰＦ为２分，２１～３０／ＨＰＦ为３分，依此类推进行积

分，ＨＰＦ为４０高倍镜视野。以上各项均对１０个视

野分别积分后取平均值。

１．５　流式细胞术检测　将２３例穿刺获取的新鲜甲

状腺组织液立即均匀混入备有ＲＰＭＩ１６４０细胞培

养液的试管中，标本置于４℃冰箱中待测，穿刺细胞

的Ｔ 细胞亚群 ＣＤ 系列检测采用美国 Ｂｅｃｋｍａｎ

Ｃｏｕｌｔｅｒ公司生产的ＥＰＩＣＳＸＬ，ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件分

析每管样品中５０００个细胞，得出ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和

ＣＤ８＋细胞百分率。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计学软件进

行方差分析，相关分析采用ｔ检验。

２　结　果

２．１　各型间淋巴细胞浸润、血清学指标以及滤泡上

皮萎缩程度的比较　 具体结果见表１。

表１　桥本甲状腺炎３组间Ｔ细胞浸润、滤泡萎缩程度及血清学指标比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆＴｃｅｌｌｄｉｆｆｕｓｅ，ｆｏｌｌｉｃｌｅａｔｒｏｐｈｙａｎｄ

ｓｅｒｕｍｔｅｓｔｉｎｇａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓ（Ｌ，Ｏ，Ｐ）ｏｆＨＴｔｉｓｓｕｅｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｔｙｐｅ Ｎ Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｃｏｕｎｔ Ｆｏｌｌｉｃｌｅａｔｒｏｐｈｙ

Ｓｅｒｕｍｔｅｓｔｉｎｇ

ＴＰＯＡｂ
（Ｕ·ｍｌ－１）

ＴＧＡｂ
（ＩＵ·Ｌ－１）

ＴＳＨ
（μＩＵ·ｍｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２０ ０．７５±０．５５ ０．４８±０．４７ ＜４０．００ ＜３０．００ ０．３５４．９４
ＴｙｐｅＬ ５８ １９．３１±１．１４ ２．９０±０．１８ ５４１．９２±２１１．２５ ２３６．７７±１９５．４２ １１．３７±４．０７
ＴｙｐｅＰ ２８ ３．６８±２．２６△ ２．９５±０．２０ ３２６．８０±１３０．３０△ ９８．２４±３５．９８△ ２．４７±１．４４△

ＴｙｐｅＯ ５０ ５．３８±４．０２△ ２．５９±０．２８△▲ １６０．７５±７７．６５△▲ ８２．７０±２１．１２△ １０．０４±３．０６▲

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｔｙｐｅＬ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓｔｙｐｅＰ
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　　３种类型的甲状腺滤泡破坏程度不完全相同，Ｌ
型比Ｏ型滤泡萎缩程度要严重（Ｐ＜０．０５），Ｐ型比

Ｏ型滤泡萎缩程度严重（Ｐ＜０．０５），而Ｌ型与Ｐ型

之间没有显著差异。

　　３种类型淋巴细胞计数相比较，Ｌ型淋巴细胞比

Ｏ型和Ｐ型的浸润程度都要严重（Ｐ＜０．０５），而 Ｏ
型和Ｐ型间无明显差别。Ｌ型滤泡萎缩程度与淋巴

细胞浸润呈正相关（ｒ＝０．０６７），而Ｏ型（ｒ＝－０．２９）

与Ｐ型 （ｒ＝－０．２９）两者均与淋巴浸润呈负相

关。　　　　　

　　３种类型血清学分析结果相比较，Ｌ型的ＴＰＯ

Ａｂ和 ＴＧＡｂ的水平均大于 Ｐ型和 Ｏ 型的水平

（Ｐ＜０．０５）；Ｐ型的 ＴＰＯＡｂ水平大于 Ｏ型的水平

（Ｐ＜０．０５）；而血清ＴＳＨ水平，Ｌ型大于Ｐ型（Ｐ＜
０．０５）、Ｐ型小于Ｏ型（Ｐ＜０．０５），而Ｌ型与Ｏ型水

平相比较，无统计学意义。

２．２　ＦＮＡＢ组织形态学观察结果　甲状腺滤泡萎

缩，腔内含少量胶质或不含胶质，上皮细胞变性和破

坏，基底膜塌陷，崩解，上皮细胞出现嗜酸性变，细颗

粒状等变化（图１）。

　　Ｔ细胞在形态上为小淋巴细胞，细胞呈圆形或

椭圆性，细胞核占细胞体积的绝大部分，胞质极少，

核染色致密，着色深。淋巴细胞浸润分布于小叶内

外、甲状腺滤泡间，小叶周围多于小叶间。滤泡间的

淋巴细胞常形成类似于生发中心的淋巴滤泡分布或

散在分布。淋巴滤泡主要由小淋巴细胞和生发中心

各级转化的淋巴细胞组成，弥漫分布的淋巴细胞围

绕着退变的滤泡上皮，上皮与基底膜间均可见淋巴

细胞，侵入到滤泡内或镶嵌在上皮细胞间（图２）。

图１　ＦＮＡＢ组织ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＦＮＡＢｓｐｅｃｉｍｅｎｓ（ＨＥ，×２０）

Ｂａｓｉｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅｗａｓｃｏｌｌａｐｓｅｄａｎｄｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ｗｅｒｅａｃｉｄｏｐｈｉｌｉｃ

图２　ＦＮＡＢ组织Ｔ淋巴细胞浸润的ＨＥ及免疫组化染色结果

Ｆｉｇ２　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＥｎＶｉｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎＦＮＡＢｓｐｅｃｉｍｅｎｓ
Ａ：ＬｙｍｐｈｆｏｌｌｉｃｌｅｌｉｋｅｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒｗａｓｃｏｍｐｒｉｓｅｄｂｙＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ（ＨＥ，×２０）；Ｂ：

ＣＤ８＋ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒｏｆｌｙｍｐｈｆｏｌｌｉｃｌｅ；Ｔｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅ（ＥｎＶｉｓｏｎ，×２０）；Ｃ：Ｄｉｆｆｕｓｅｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｆｏｒｍｉｎｇｃｉｒｃｌｅｓｌｉｋｅｆｏｌｌｉｃｌｅ

ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ（ＨＥ，×２０）；Ｄ：ＣＤ４＋ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｕｓｅｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｆｏｒｍｉｎｇｆｏｌｌｉｃｌｅｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ（ＥｎＶｉｓｏｎ，×１０）

２．３　免疫组化分型结果　小淋巴细胞转化的生发

中心中Ｔ细胞的阳性平均表达率：ＣＤ３＋为３５％～

５０％，ＣＤ４＋ 为２５％～４５％，ＣＤ８＋ 为２１％～３５％。

２５例Ｌ型的Ｔ细胞平均阳性表达率为４５％～６０％，

１９例Ｐ型为３０％～５０％，１６例Ｏ型为８％～３５％。

２．４　流式细胞术检测结果　Ｔ细胞表面标志表达

分别为：９例Ｌ型ＣＤ３＋４７％～６７％，ＣＤ４＋２２％～

３８％，ＣＤ８＋ １７％～２７％；８例 Ｐ型 ＣＤ３＋ ３４％～

３６％，ＣＤ４＋１６％～１８％，ＣＤ８＋１１％～１３％；６例Ｏ
型 ＣＤ３＋ ３３％ ～４５％，ＣＤ４＋ １６％ ～２４％，ＣＤ８＋

１２％～１８％。

２．５　Ｔ细胞ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋免疫组化表达与

滤泡萎缩程度相关分析　３种类型 ＨＴ间 Ｔ细胞

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋免疫表达结果见图３。３种类型

ＨＴ组织淋巴细胞表面ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋的表达

程度呈现明显差异。以ＣＤ３＋的表达在Ｌ型与Ｏ型
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和Ｐ型间相比较，Ｌ型明显强于后两者（Ｐ＜０．０５）；

而Ｏ型与Ｐ型之间则无明显差别。ＣＤ４＋与ＣＤ８＋

两者的表达结果与ＣＤ３＋类似，Ｌ型的表达程度强于

后两者，Ｏ型与Ｐ型之间则无明显差别。

　　对ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋与甲状腺滤泡上皮的萎

缩程度间作相关性分析，结果表明ＣＤ３＋表达与甲

状腺滤泡上皮的萎缩程度有直接关系（ｒ＝０．３３４，

Ｐ＜０．０１），呈线性正相关；ＣＤ４＋、ＣＤ８＋表达与甲状

腺滤泡上皮萎缩程度呈正相关，但不呈线性关系。

图３　各型ＨＴ组织中ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋的免疫表达

Ｆｉｇ３　ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ａｎｄＣＤ８＋

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ３ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆＨＴｔｉｓｓｕｅｓ

３　讨　论

　　调节性Ｔ细胞是由不同的淋巴细胞组成，包括

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ细胞和其他一些小淋巴细胞亚群，

其主要功能是抑制ＣＤ４＋或ＣＤ８＋Ｔ细胞的活化和

增殖，在免疫应答中发挥负调节作用。当调节性Ｔ
淋巴细胞功能紊乱时，则可引发甲状腺炎发生［４６］。

Ｗａｔａｎａｂｅ等［７］在研究人类 ＨＴ的动物模型时，发现

有严重甲状腺损害的动物中，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋淋巴细胞

不同程度增高，同时伴随抗甲状腺抗体的增高。ＨＴ
的各型病变中均有不同程度的淋巴细胞浸润，而又

以小淋巴细胞为主。本实验的免疫组化检测结果表

明，生发中心淋巴细胞ＣＤ３＋最高表达率为３５％～

５０％，ＣＤ４＋最高表达率为２５％～４５％，ＣＤ８＋最高

表达率为 ２１％ ～３５％。Ｌ 型的最高表达率为

４５％～６０％，Ｐ型最高表达率为３０％～５０％，Ｏ型最

高表达率为１８％～３５％。流式细胞仪检测的 Ｔ细

胞比例，Ｌ型为 ＣＤ３＋ ４７％～６７％，ＣＤ４＋ ２２％～

３８％，ＣＤ８＋１７％～２７％；Ｐ型为ＣＤ３＋３４％～３６％，

ＣＤ４＋ １６％ ～１８％，ＣＤ８＋ １１％ ～１３％；Ｏ 型 为

ＣＤ３＋３３％～４５％，ＣＤ４＋１６％～２４％，ＣＤ８＋１２％～

１８％。结果证实 ＨＴ的发生与发展变化均与 Ｔ淋

巴细胞增殖有密切关系。

　　许多研究证实 ＨＴ患者在各种因素的作用下，

调节性Ｔ细胞功能异常导致ＣＤ４＋或ＣＤ８＋Ｔ细胞

功能相对活跃，可导致Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失衡，以倾向

Ｔｈ１为主，患者出现以细胞免疫为主的自身免疫紊

乱［７９］，本实验结果证明，ＨＴ患者中Ｌ型淋巴细胞

浸润程度最多，且伴有淋巴滤泡形成，滤泡萎缩严

重，萎缩程度与淋巴细胞浸润呈正相关；Ｐ型滤泡萎

缩程度同样严重，但淋巴细胞浸润程度远低于Ｌ型，

萎缩程度与淋巴细胞计数呈负相关。Ｏ型是三者中

滤泡萎缩程度最轻的，淋巴细胞计数与滤泡萎缩程

度呈负相关。Ｌ、Ｐ、Ｏ３型病程发展有着内在联系。

病理学观点认为，自身免疫性甲状腺炎归属于哪一

特定范畴由夹杂于其间的滤泡形态决定，滤泡上皮

形态与甲状腺功能之间存在良好的对应关系［１０１１］。

ＨＴ的共同特点是腺体广泛的淋巴细胞浸润伴有生

发中心形成。而免疫学观点则认为，ＨＴ的免疫介

导损伤首先导致腺体弥漫性或结节性功能亢进，最

终腺体耗竭萎缩，表现为滤泡上皮弥漫嗜酸性

变［１２］。

　　本实验对患者血清学的变化进行了观察发现，Ｌ
型ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ与 ＴＳＨ 显著高于其他两型，这

可能由于处于发病急性阶段的Ｌ型甲状腺组织损害

严重伴滤泡萎缩，甲状腺功能下降导致ＴＳＨ显著升

高。ＴＰＯＡｂ水平在Ｐ型中虽低于Ｌ型却显著高于

Ｏ型，但ＴＧＡｂ在Ｐ型与Ｏ型间区别不大而都小于

Ｌ型。有研究［６］表明在疾病早期阶段，ＴＰＯＡｂ、

ＴＧＡｂ均可增高，随后可ＴＧＡｂ可以消失，ＴＰＯＡｂ
可存在多年，与本研究相符。另一方面，由于细胞免

疫和体液免疫的共同作用造成甲状腺组织不断受到

破坏，甲状腺自身抗体产生，Ｌ 型的血清学指标

ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ与 ＴＳＨ 也显著高于后两者。Ｐ型

和Ｏ型在很多方面还是很接近的，究其原因可能是

Ｔ细胞表面标志物ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋表达水平没

有显著性差别而导致的。Ｐ型和Ｏ型作为ＨＴ的慢

性阶段，Ｔ 细胞在功能上可能有所恢复，ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ细胞均较Ｌ型显著减少，Ｏ型患者 Ｔ细胞

的功能可能恢复得更好一些。ＨＴ患者的病理分类

如果是Ｏ型，临床治疗效果较好。ＨＴ的病变过程

初期为Ｌ型→Ｐ型→Ｏ型的过渡阶段，但后期则为

Ｏ型→Ｐ型→Ｌ型。一旦形成后期，ＨＴ病变则是一
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个不可逆，此类患者必须终身服药。因此，对 ＨＴ患

者行ＦＮＡＢ检查分型和淋巴细胞分类是非常必要

的。

　　本研究结果表明，ＨＴ病变的发生与发展是多

因素的，其中调节性Ｔ淋巴细胞功能紊乱是引发本

病的重要原因，病变损害程度和范围取决于Ｔ淋巴

细胞的增殖数量、浸润程度及Ｔ细胞亚型。ＨＴ病

变中Ｌ型损害程度广泛，病变较难治愈；Ｐ型为中

期，一般可治愈；Ｏ型病变较轻，均可治愈。因此；采

用ＦＮＡＢ观察形态学变化，检测 Ｔ淋巴细胞的类

型，能直观地反映 ＨＴ的组织损害程度，为临床诊断

及用药治疗提供实质性的帮助。
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·消　息·

我校王红阳院士获２００６年度国家自然科学奖二等奖

　　我校东方肝胆外科医院生物信号转导研究室主任王红阳院士长期从事肿瘤学和分子生物学的基础与临床研究，在肿瘤信

号转导方面有重要贡献。由她带领的课题组对“恶性肿瘤磷酸化调控的信号转导”进行研究，发现和鉴定了一组具有恶性肿瘤

磷酸化调控功能的重要基因，包括抑制性受体ＳＩＲＰα１、肝癌癌蛋白ｐ２８、新的受体酪氨酸磷酸酶ＰＣＰ２、可结合ＳＨ３结构域的

新基因 ＨＣＣＡ１和 ＨＣＣＡ２、具有磷酸酯酶活性的抑癌基因ＰＴＥＮ等，阐明了其作用机制，确定了其在恶性肿瘤，特别是肝癌发

生进展进程的变化特征、功能意义和应用前景。这组新基因的发现和功能研究丰富了人类对肿瘤分子发病机制的认识，为研

发新的肿瘤诊疗策略提供了新靶点，为推动和提高临床肿瘤诊疗手段提供了新的途径。该项目申报了８项国家发明专利，其

中３项已获授权。研究结果发表在有较大影响的国际期刊上，被ＳＣＩ引用３３２次。此次，该项目获２００６度国家自然科学奖二

等奖。


