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ＣＣ趋化因子受体５在滤泡状甲状腺癌中的表达
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［摘要］　目的：研究ＣＣ趋化因子受体５（ＣＣＲ５）在滤泡状甲状腺癌中的表达，并检测血清中ＣＣＲ５配体的含量，为进一步探讨

ＣＣＲ５在滤泡状甲状腺癌演进和转移中的作用奠定基础。方法：采用免疫组化方法检测１５例滤泡状甲状腺癌患者以及１７例

甲状腺腺瘤患者，１２例癌旁甲状腺组织中ＣＣＲ５的表达情况，同时应用酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）检测血清中ＣＣＬ３、

ＣＣＬ４、ＣＣＬ５的浓度。结果：滤泡状甲状腺癌组织中，ＣＣＲ５表达阳性率（１１／１５）明显高于甲状腺腺瘤和正常甲状腺组织（Ｐ＜

０．０１）。滤泡状甲状腺癌患者血清中ＣＣＬ３、ＣＣＬ５的浓度显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论：滤泡状甲状腺癌组织中存在着

ＣＣＲ５高表达，且外周血ＣＣＬ３，ＣＣＬ５浓度明显升高，提示ＣＣＲ５可能在滤泡状甲状腺癌发病进程中发挥着重要的作用。
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　　ＣＣ趋化因子受体５（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５，

ＣＣＲ５）为细胞膜蛋白，是趋化因子受体的一种亚型，
具有Ｇ蛋白偶联受体家族（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）所特有的７个跨膜区，呈螺旋结构。是
趋化因子ＣＣＬ３（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，

ＭＩＰ１α）、ＣＣＬ４（ＭＩＰ１β）和ＣＣＬ５（ｒｅｇｕｌａｔｅｄｏｎａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎ，ｎｏｒｍａｌＴｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄｓｅｃｒｅｔｅｄ，ＲＡＮ
ＴＥＳ）的特异性受体。ＣＣＲ５主要表达在单核细胞、Ｔ
细胞等白细胞上，被认为是活化Ｔｈ１细胞的表面标志
物［１］。ＣＣＲ５与许多疾病的发生发展有密切关系［２］，
且与类风湿性关节炎、自身免疫性心肌炎、糖尿病等
急慢性炎症有着重要的联系［３５］。研究表明趋化因子
受体参与肿瘤的生长和分化，且与肿瘤转移有着密切
的联系［６７］。有报道ＣＣＲ５及其配体与乳腺癌肿瘤的
生长、转移及单核细胞浸润有关［７］，也与前列腺癌、肝
癌及卵巢癌肿瘤组织的间质炎症细胞浸润有关［８９］。

　　甲状腺癌在内分泌肿瘤和头颈部肿瘤中均占第

一位，虽然恶性程度较低，但容易转移到颈部软组
织、颈部淋巴结、纵隔淋巴结、肺、骨等处。滤泡状甲
状腺癌占甲状腺癌的１０％～１５％，多见于５０岁以
上女性，在早期即可出现血行转移，原发灶切除后５
年存活率为３０％～４０％。滤泡状甲状腺癌常被误
诊为甲状腺腺瘤，甚至在确诊为甲状腺腺瘤８～１０
年后，又出现了器质性转移。故滤泡状甲状腺癌的
早期、准确诊断具有十分重要的理论和实践意义。

　　本研究通过免疫组织化学方法检测了滤泡状甲
状腺癌组织、甲状腺腺瘤肿瘤组织、癌旁正常甲状腺
组织中ＣＣＲ５的表达情况，同时应用ＥＬＩＳＡ方法检
测滤泡性甲状腺癌患者外周血中 ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、
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ＣＣＬ５的浓度，为探索ＣＣＲ５在滤泡状甲状腺癌病
理发生过程中的作用奠定基础。

１　材料和方法

１．１　组织标本收集　２００２年８月至２００６年１０月
期间山西省忻州市人民医院住院病例。按１９９９年

ＷＨＯ标准分类，１５例确诊为滤泡状甲状腺癌，男６
例，女９例，平均３５．６（２５～５９）岁，另收集癌旁甲状
腺组织１２例，甲状腺腺瘤１７例。术前均未接受放
疗和化疗。术毕立即取肿瘤组织，以距肿瘤０．５ｃｍ
以上的正常甲状腺组织作为对照。

１．２　免疫组化检测　选出经病理学检查确诊为滤
泡状甲状腺癌蜡块１５例为实验组，甲状腺瘤１７例
以及癌旁甲状腺组织１２例为对照组。将组织标本
进行常规石蜡包埋，切片，ＨＥ染色，采用ＳＰ法进
行免疫组化染色。小鼠来源的抗人ＣＣＲ５单克隆抗
体（ＭＡＢ１８２）购于美国Ｒ!Ｄ公司，抗小鼠 Ｕｌｔｒａ
ＶｉｓｉｏｎＴＭ 免疫组化系统（ＴＭ０１５ＨＤ）购自美国

ＬａｂＶｉｓｉｏｎ公司，实验步骤按试剂盒说明书进行，

ＰＢＳ替代一抗作空白对照。

１．３　ＥＬＩＳＡ双抗体夹心方法检测血清中相关趋化

因子的含量　患者均于术前３ｄ常规采血１０ｍｌ，室
温下１５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离血清，－７０℃冷
冻保存备用。ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ５双抗体夹心检测
试剂盒均为上海博光科技有限公司提供的进口分装

产品，操作方法遵照说明书。分别测定上述实验组
及对照组患者的血清中趋化因子 ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、

ＣＣＬ５的含量，实验步骤按照试剂盒说明书进行。
实验完毕用ＤｒａｇｏｎｓｙｓｔｅｍＭＫ型酶标仪在４９２ｎｍ
处测光密度值。建立标准曲线，求得趋化因子含量。

１．４　统计学处理　数据以珔ｘ±ｓ表示。计量资料两
组间差异比较用ｔ检验。计数资料差异用Ｓｃｈｅｆｆé多
重比较检验（Ｓｃｈｅｆｆé’ｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｅｓｔ）。

２　结　果

２．１　免疫组化　光镜下观察，ＣＣＲ５标准染色阳性
为分布在滤泡状甲状腺癌肿瘤细胞胞质或胞膜周围

的棕色细颗粒状，见图１Ａ。１５例滤泡状甲状腺癌组
织中ＣＣＲ５阳性表达率为７３．３３％（１１／１５），１７例甲
状腺腺瘤和１２例癌旁甲状腺组织均未检测到

ＣＣＲ５的表达，见图１Ｃ、１Ｄ。组间ＣＣＲ５阳性表达率
的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

图１　ＣＣＲ５在滤泡状甲状腺癌组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＣＲ５ｉｎｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ
Ａ：Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ（×１００）；ａａｎｄｂａｒｅｔｈｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ（×４００）；Ｂ：Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ（×４００，ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ）；

Ｃ：Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄａｄｅｎｏｍａ（×１００）；Ｄ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ（×４００）．ＡｒｒｏｗｓｉｎＡｓｈｏｗｉｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＣＣＲ５

２．２　血清中趋化因子含量　滤泡状甲状腺癌患者
血清中ＣＣＬ３、ＣＣＬ５浓度显著高于甲状腺腺瘤组和
正常对照组（Ｐ＜０．０５），而组间ＣＣＬ４的含量并无统
计学差异。见表１。

３　讨　论

　　用ＣＣＲ５的拮抗剂 ＭｅｔＣＣＬ５处理乳腺癌小鼠
模型５周，肿瘤的体积和质量较对照组显著减小。

ＭｅｔＣＣＬ５还可减少浸润至肿瘤组织的巨噬细胞，
从而起到抗肿瘤的作用［１０］。在小鼠的肿瘤部位注
射ＣＣＬ５可使浸润至肿瘤部位的 ＮＫ细胞、ＣＤ４和

ＣＤ８细胞增多，因而可减缓肿瘤的生长，且可降低肿
瘤的发病率［１１］。然而对于ＣＣＲ５敲除鼠和Ｔ／Ｂ细
胞缺陷的ＲＡＧ２敲除鼠并无此效应的发生。

　　乳腺癌细胞株 ＭＣＦ７可表达ＣＣＲ５［１２］。ＣＣＲ５
可通过白喉毒素、ＪＡＫ２以及ｐ３８丝分裂素激活的
蛋白激酶途径调节ｐ５３的转录活性。封闭ＣＣＲ５受
体可明显促进具有野生型ｐ５３的肿瘤细胞的增殖，
但并不影响ｐ５３突变癌细胞的增殖。另一研究［８］通

过对患者癌组织进行活检发现浸润性乳腺导管癌和

乳腺小叶癌的癌细胞均可表达 ＣＣＲ５，且 ＣＣＲ５
与ＲＡＮＴＥＳ的结合可增加乳腺癌细胞ＭＭＰｓ等因
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表１　滤泡状甲状腺癌患者及甲状腺腺瘤患者与
癌旁正常甲状腺组织血清ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ５含量

Ｔａｂ１ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＣＣＬ３，ＣＣＬ４，ＣＣＬ５ｉｎｓｅｒａｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄａｄｅｎｏｍａａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ
（珚ｘ±ｓ，ρＢ／ｐｇ·ｍｌ－１）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ＣＣＬ３ ＣＣＬ４ ＣＣＬ５

Ａ １５ ４７．２９±１５．８９ ３４．１３±１４．１４ ８８．２４±２０．８２

Ｂ １７ ２６．１３±９．７５ ２９．８３± ７．１７ ４９．７３±１３．２８

Ｃ １２ ２２．４１±８．９３ ３２．７８±１１．２６ ５４．６２±１７．９２

Ａ：Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｂ：Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄａｄｅｎｏｍａ；

Ｃ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ．Ｐ＜０．０５ｖｓｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐｏｒ

ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ

子的表达，从而促进肿瘤细胞的转移，加速疾病进
程。毛细胞性白血病和外套细胞淋巴瘤患者的恶性

Ｂ细胞亦可表达ＣＣＲ５［１３］。对不同类型的原发性神
经胶质瘤的肿瘤组织进行分析［１４］发现６０％的成胶
质细胞瘤表达 ＣＣＲ５ 增多，且病情较轻的肿瘤

ＣＣＲ５的表达量亦减少，故ＣＣＲ５可能有促进成胶
质细胞瘤形成的作用。以上研究证明ＣＣＲ５可以通
过两种途径对肿瘤发生作用：（１）通过调节和迁移免
疫细胞间接对肿瘤起作用。（２）肿瘤细胞自身表达
的ＣＣＲ５通过与不同的细胞因子结合而作用于肿瘤
本身。另有研究［６，１５］发现，与由趋化因子及其受体
介导的淋巴细胞的迁移类似，在肿瘤细胞转移至靶
部位过程中趋化因子及其受体亦起着关键的介导作

用。

　　滤泡状甲状腺癌是一种已分化的甲状腺癌，往往
仍保有甲状腺表皮细胞之特性，多继发于缺碘性甲状
腺肿大所致的甲状腺上皮细胞增生。我们通过免疫
组化检测发现滤泡状甲状腺癌细胞可表达ＣＣＲ５，而
甲状腺的常见转移部位肺组织、淋巴组织、血管内皮
细胞以及骨髓基质细胞皆可表达ＣＣＬ３、ＣＣＬ４以及

ＣＣＬ５，且ＣＣＬ５在单核细胞向树突状细胞的分化过程
中持续表达，树突状细胞则广泛分布于淋巴组织及骨
髓中。这提示ＣＣＲ５极有可能在滤泡状甲状腺癌的
演进和转移过程中发挥着重要的作用。

　　我们发现，与甲状腺腺瘤与癌旁甲状腺组织相
比，ＣＣＲ５在滤泡状甲状腺癌组织细胞表达含量增
加，且滤泡状甲状腺癌患者外周血中ＣＣＲ５的同源
配体ＣＣＬ３、ＣＣＬ５含量明显上升，故我们认为ＣＣＲ５
与滤泡性甲状腺癌有着密切的联系。基于其原理我
们做如下推测：首先，ＣＣＲ５在癌组织的表达可能趋
化免疫细胞和趋化因子等迁移至癌组织，借此调节
免疫性因素，从而达到抗肿瘤的作用；再次ＣＣＲ５可

能为滤泡性甲状腺癌的转移提供物质基础，癌细胞
通过与外周血中的ＣＣＬ３、ＣＣＬ５结合，由癌组织迁
移至外周血中，继而转移至具有丰富ＣＣＬ３和ＣＣＬ５
的肺组织、淋巴组织、血管内皮细胞以及骨髓基质细
胞。除此以外，ＣＣＲ５还可作为甲状腺腺瘤与滤泡
状甲状腺癌鉴别诊断的一个重要指标，从而为二者
的鉴别诊断提供科学依据。

　　由于趋化因子受体作用网络和肿瘤生长转移的
复杂性，ＣＣＲ５在滤泡状甲状腺癌发生发展中的作
用细节需要进一步的实验探讨。我们的实验结果为
研究滤泡性甲状腺癌的机制提供了新的线索，并为
其临床治疗提供了新的思路。
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