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　　摘　要：　目的　探讨信号转导分子３（ＳＭＡＤ３）和白细胞分化抗原４４（ＣＤ４４）在甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）组织
中的表达水平与临床病理特征及预后的关系。方法　选取２０１９年６月—２０２０年６月收治的ＰＴＣ患者８８例为研
究对象，同期取距离癌组织３ｃｍ以上癌旁组织作为对照，实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）检测 ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４的
ｍＲＮＡ表达水平；免疫组化法检测 ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４的阳性表达情况。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析 ＰＴＣ患者癌组织中
ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４的ｍＲＮＡ表达水平的关系。ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４与 ＰＴＣ患者预后的关系采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行分
析。ＣＯＸ回归分析影响ＰＴＣ患者预后的危险因素。结果　与癌旁组织相比，ＰＴＣ组 ＳＭＡＤ３的表达水平显著降低
（ｔ＝８．４８４，Ｐ＜０．０５），ＣＤ４４表达水平显著升高（ｔ＝１１．２３２，Ｐ＜０．０５）。相关性分析显示，ＰＴＣ患者癌组织中
ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４的ｍＲＮＡ表达水平呈负相关（ｒｓ＝－０．５１９，Ｐ＜０．０５）。与癌旁组织相比，ＰＴＣ组ＳＭＡＤ３阳性表达

率显著降低（χ２＝４１．９０５，Ｐ＜０．０５），ＣＤ４４阳性表达率显著升高（χ２＝６２．８８８，Ｐ＜０．０５）。ＳＭＡＤ３表达与ＴＮＭ分期
（χ２＝７．６７８，Ｐ＝０．００６）、淋巴结转移（χ２＝２０．３９８，Ｐ＜０．０５）、侵犯包膜（χ２＝９．８８１，Ｐ＝０．００２）有关。ＣＤ４４表达与
ＴＮＭ分期（χ２＝３．９５９，Ｐ＝０．０４７）、淋巴结转移（χ２＝２０．７０２，Ｐ＜０．０５）、侵犯包膜（χ２＝１０．３６３，Ｐ＝０．００１）有关。术
后随访３年发现，ＳＭＡＤ３阳性表达ＰＴＣ患者生存率高于阴性表达患者生存率（χ２＝４．６４４，Ｐ＝０．０３１）。ＣＤ４４阳性
表达ＰＴＣ患者生存率显著低于阴性表达患者生存率（χ２＝５．３３１，Ｐ＝０．０２１）。多因素 ＣＯＸ回归分析显示，淋巴结
转移、ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４表达是影响ＰＴＣ患者预后的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＴＣ组织中 ＳＭＡＤ３呈异常低表
达，ＣＤ４４呈高表达，其水平与ＰＴＣ患者临床病理特征及预后有关。

关　键　词：甲状腺乳头状癌；信号转导分子３；白细胞分化抗原４４；预后；临床病理特征
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ａｄｊａｃｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＳＭＡＤ３ｉｎｔｈｅＰＴＣｇｒｏｕｐｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＣＤ４４
ｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ｔ＝８．４８４，１１．２３２，Ｐ＜０．０５）．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＳＭＡＤ３ａｎｄＣＤ４４ｉｎｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（ｒｓ＝－０．５１９，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ａｄｊａｃｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＳＭＡＤ３ｉｎｔｈｅＰＴＣｇｒｏｕｐｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＣＤ４４ｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（χ２＝４１．９０５，６２．８８８，Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ３ｗａｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＴＮＭｓｔａｇｅ（χ２＝７．６７８，Ｐ＝０．００６），ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（χ２＝２０．３９８，Ｐ＜０．０５）ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆ
ｅｎｖｅｌｏｐｅ（χ２＝９．８８１，Ｐ＝０．００２）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４４ｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＴＮＭｓｔａｇｅ（χ２＝３．９５９，Ｐ＝０．０４７），
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（χ２＝２０．７０２，Ｐ＜０．０５）ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｅｎｖｅｌｏｐｅ（χ２＝１０．３６３，Ｐ＝０．００１）．Ａｆｔｅｒ３ｙｅａｒｓｏｆ
ｆｏｌｌｏｗｕｐ，ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆＰＴＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＭＡＤ３ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＳＭＡＤ３ｎｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（χ２＝４．６４４，Ｐ＝０．０３１）．ＴｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆＰＴＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＤ４４ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｏｓｅｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（χ２＝５．３３１，Ｐ＝０．０２１）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＳＭＡＤ３ａｎｄＣＤ４４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰＴＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ３ｉｓａｂｎｏｒｍａｌｌｙｌｏｗａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４４ｉｓｈｉｇｈｉｎＰＴＣ
ｔｉｓｓｕｅ，ｗｈｉｃｈｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰＴＣｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ３；Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ４４；
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

　　甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＰＴＣ）是最常见的内分泌性质的恶性肿瘤［１］，占所有

甲状腺癌患者的８０％～９０％，并且在过去几十年中
全球发病率迅速上升［２］。虽然 ＰＴＣ的预后总体良
好，但由于其多灶性特征和淋巴管转移，甚至远处转

移，该疾病往往难以有效控制［３］。因此，确定新的

治疗靶点是非常可取的。信号转导分子 ３（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ３，ＳＭＡＤ３）已被证明参与诱导
细胞凋亡、转移和肿瘤进展，作为转化生长因子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）通路的关键信
号分子，ＳＭＡＤ３表达缺失可增加胃癌和Ｔ细胞急性
淋巴细胞白血病的癌症易感性［４］，据报道 ＳＭＡＤ３
突变会降低多种癌症中 ＴＧＦβ诱导的转录激活的
影响［５６］。白细胞分化抗原４４（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ４４，ＣＤ４４）首次被鉴定为在人和
小鼠间充质细胞上表达的糖蛋白［７］。目前，ＣＤ４４
被认为是透明质酸的主要细胞表面受体，而透明质

酸是细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的主要
成分［８］，ＣＤ４４作为细胞黏附分子家族的成员，在细
胞通讯和细胞与 ＥＣＭ之间的粘附中起重要作
用［９］。ＣＤ４４ｓ在肝细胞癌中高表达，其高表达显示
肝细胞癌患者生存率降低［１０］。目前，关于 ＳＭＡＤ３
和ＣＤ４４在ＰＴＣ中的研究较少，因此本次研究通过
检测ＰＴＣ组织中ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４的表达水平，分析
两者与临床病理特征及预后的关系，以期为 ＰＴＣ的
预后评估提供新的生物学标志物。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取河北北方学院附属第一医院 ２０１９年

６月—２０２０年６月收治的 ＰＴＣ患者８８例为研究对
象，术中取其癌组织和癌旁组织（距离癌旁组织

３ｃｍ以上）即为ＰＴＣ组和癌旁组，均经过病理检测。
其中男４８例，女４０例，年龄５１～６５岁，平均年龄为
（５８．１０±６．１２）岁，身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）为（２２．１１±２．３４）ｋｇ／ｍ２；根据 ＴＮＭ分期［１１］，

Ⅰ、Ⅱ期 ５２例，Ⅲ、Ⅳ期 ３６例；病灶直径≥４ｃｍ
４２例，＜４ｃｍ４６例；淋巴结转移 ４３例，侵犯包膜
３８例。ＰＴＣ患者纳入标准：①符合《甲状腺结节和
分化型甲状腺癌诊治指南》有关 ＰＴＣ的诊断标
准［１１］；②首次确诊为 ＰＴＣ的患者。排除标准：①患
有其他恶性肿瘤的患者；②患有其他内分泌功能失
调的患者；③患有传染性疾病的患者；④心脏、肾脏
功能系统障碍的患者。所有研究本院伦理委员会已

知晓同意，研究对象自愿签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　实时荧光定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）　检
测ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４表达水平 使用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂（货
号：１５５９６０１８，购自于上海善然生物科技有限公司）
提取组织总 ＲＮＡ，采用通用反转录试剂盒（货号：
ＹＴ９０３６，购自于北京伊塔生物科技有限公司）将
ＲＮＡ反转录为ｃＤＮＡ，使用 ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥＸＴａｑ试
剂盒（货号：ＲＲ８２０Ａ，购自于上海善然生物科技有
限公司）进行 ｑＲＴＰＣＲ，反应体系为 １８μＬ∶９μＬ
ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥＸＴａｑ，１μＬｃＤＮＡ，０．８μＬ上、下引
物，６．４μＬｄｄＨ２Ｏ，反应条件为：９５℃ ５８ｓ，９５℃
１０ｓ，５８℃５ｓ，７２℃１０ｓ，４０个循环。以ＧＡＰＤＨ作
为内参。ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４表达水平用２－ΔΔＣＴ法估算。
本研究中用于ｑＲＴＰＣＲ的引物序列如表１所示。
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刘延彬，等：ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４在甲状腺乳头状癌组织中的表达水平与临床病理特征及预后的关系 第５期　

１．２．２　免疫组化法检测ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４表达　对
组织进行石蜡包埋，制作切片、脱蜡水化、抗原修复，

加ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４一抗（兔抗人），在４℃下过夜孵
育，次日用生物素标记的二抗孵育（山羊抗兔 ｌｇＧ），
在３０℃下孵育２５ｍｉｎ。复染，脱水，封片，进行镜检
拍照。根据细胞染色强度和阳性细胞比例进行评

分，其中分别将无色（０分）、淡黄色（１分）、棕黄色
（２分）、棕褐色（３分），将颜色评分≥２分的定为阳
性细胞，将阳性细胞占比例超过７１％的记作阳性表
达，其余为阴性表达［１２］。结果由３名病理科医师进
行评分。

１．２．３　随访　对ＰＴＣ患者术后进行为期３年的电
话随访，随访时间至患者死亡或２０２３年６月。
１．３　统计学方法

使用ＳＰＳＳ２５．０软件完成本研究数据处理。计
量资料以 珋ｘ±ｓ的形式表示，两组比较采用 ｔ检验；
用例表示计数资料，组间比较采用 χ２ 检验。
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析ＰＴＣ患者癌组织中ＳＭＡＤ３和
ＣＤ４４的ｍＲＮＡ表达水平的关系；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法分析ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４的表达水平与患者预后的
关系；ＣＯＸ回归分析影响 ＰＴＣ患者预后的因素。
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４的ｍＲＮＡ表达水平比较
与癌旁组相比，ＰＴＣ组ＳＭＡＤ３ｍＲＮＡ的表达水

平显著降低，ＣＤ４４ｍＲＮＡ表达水平显著升高（Ｐ＜

０．０５）。详见表２。
２．２　相关性分析

相关性分析显示，ＰＴＣ患者癌组织中ＳＭＡＤ３和
ＣＤ４４的 ｍＲＮＡ表达水平呈负相关（ｒｓ＝－０．５１９，
Ｐ＜０．０５）。见图１。
２．３　两组ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４阳性表达情况

与癌旁组相比，ＰＴＣ组ＳＭＡＤ３阳性表达率显著
降低，ＣＤ４４阳性表达率显著升高（Ｐ＜０．０５）。详见
表３、图２。
２．４　ＰＴＣ组织中ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４表达与临床病理
特征的关系

ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４表达与 ＰＴＣ患者的性别、年
龄、病灶直径无关（Ｐ＞０．０５），与 ＴＮＭ分期、淋巴结
转移、侵犯包膜有关（Ｐ＜０．０５）。见表４所示。
２．５　ＰＴＣ组织ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４表达与ＰＴＣ患者预
后的关系

对ＰＴＣ患者进行术后３年时间的随访，ＳＭＡＤ３
阳性表达ＰＴＣ患者的生存率为９５．００％（３８／４０）显
著高于阴性表达患者生存率７９．１７％（３８／４８）（χ２＝
４．６４４，Ｐ＝０．０３１）。ＣＤ４４阳性表达 ＰＴＣ患者的生
存率为７８．００％（３９／５０）显著低于阴性表达患者生
存率８９．４７％（３４／３８）（χ２＝５．３３１，Ｐ＝０．０２１）。见
图３、４。
２．６　ＣＯＸ回归分析影响ＰＴＣ患者预后的危险因素

以ＰＴＣ患者预后状况为因变量（死亡 ＝１，生
存＝０），以ＴＮＭ分期（Ⅰ、Ⅱ期 ＝０，Ⅲ、Ⅳ期 ＝１）、淋巴
结转移（是＝１，否＝０）、侵犯包膜（是 ＝１，否 ＝０）、

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列

基因 肢正向引物（５’－３’） 肢反向引物（５’－３’）

ＳＭＡＤ３
ＧＡＧＡＡＡＣＣＡＧＴＧＡＣ
ＣＡＧＡＴＧ

ＴＡＧＧＡＧＡＴＧＧＡＧＣＡＣ
ＣＡＧＡＡＧＧ

ＣＤ４４
ＡＴＴＴＧＡＡＴＡＴＡＡＣＣＴＧＣ
ＣＧＣＴＴＴＧ

ＴＴＧＴＧＧＧＣＡＡＧＧＴＧＣ
ＴＡＴＴＧ

ＧＡＰＤＨ
ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣ
ＣＡＡＡＡＴ

ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴ
ＣＡＴＧＧ

　　注：ｑＲＴＰＣＲ（实时荧光定量ＰＣＲ）。

表２　两组ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４的ｍＲＮＡ表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＭＡＤ３ｍＲＮＡ／ＧＡＰＤＨ ＣＤ４４ｍＲＮＡ／ＧＡＰＤＨ
ＰＴＣ组 ８８ ０．８５±０．１２ １．２５±０．１５
癌旁组 ８８ １．０１±０．１３ １．０２±０．１２
ｔ ８．４８４ １１．２３２
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＳＭＡＤ３（信号传导分子３）；ＣＤ４４（白细胞分化抗原４４）；ＰＴＣ

（甲状腺乳头状癌）。下同。

!"##

$%&$ '%$$ '%($ '%#$ '%)$

*
+
,
"
-

'%($

'%$$

$%&$

$%)$

图１　ＰＴＣ患者癌组织ＳＭＡＤ３与ＣＤ４４的相关性分析

表３　两组ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４阳性表达情况　［例（％）］

组别 例数
ＳＭＡＤ３

阳性表达 阴性表达

ＣＤ４４
阳性表达 阴性表达

ＰＴＣ组 ８８ ４０（４５．４５） ４８（５４．５５） ５０（５６．８２） ３８（４３．１８）
癌旁组 ８８ ８０（９０．９１） ８（９．０９） ２（２．２７） ８６（９７．７３）
χ２ ４１．９０５ ６２．８８８
Ｐ ＜０．００１ ０．００４
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ＳＭＡＤ３（实测值）和ＣＤ４４（实测值）表达水平为自变
量。单因素 ＣＯＸ分析显示，ＴＮＭ分期、淋巴结转
移、侵犯包膜、ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４表达是 ＰＴＣ患者预

后的影响因素Ｐ＜０．０５）；多因素ＣＯＸ分析显示，淋
巴结转移、ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４表达是影响 ＰＴＣ患者预
后的危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表５。

图２　ＰＴＣ组织中ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４表达情况　（ＨＥ×２００）　ａ：ＳＭＡＤ３阳性表达；ｂ：ＳＭＡＤ３阴性表达；ｃ：ＣＤ４４阳性表达；
ｄ：ＣＤ４４阴性表达

表４　ＰＴＣ组织中ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４表达与临床病理特征的关系　［例（％）］

临床病

理特征

例

数

ＳＭＡＤ３
阳性表达组（ｎ＝４０）阴性表达组（ｎ＝４８） χ２ Ｐ

ＣＤ４４
阳性表达组（ｎ＝５０）阴性表达组（ｎ＝３８） χ２ Ｐ

性别

　男 ４８ ２０（５０．００） ２８（５８．３３）
０．６１１ ０．４３４

２６（５２．００） ２２（５７．８９）
０．３０３ ０．５８２

　女 ４０ ２０（５０．００） ２０（４１．６７） ２４（４８．００） １６（４２．１１）
年龄（岁）

　＜６０ ３０ １３（３２．５０） １７（３５．４２）
０．０８３ ０．７７４

１８（３６．００） １２（３１．５８）
０．１８８ ０．６６５

　≥６０ ５８ ２７（６７．５０） ３１（６４．５８） ３２（６４．００） ２６（６８．４２）
ＴＮＭ分期
　Ⅰ、Ⅱ ５２ ３０（７５．００） ２２（４５．８３）

７．６７８ ０．００６
２５（５０．００） ２７（７１．０５）

３．９５９ ０．０４７
　Ⅲ、Ⅳ ３６ １０（２５．００） ２６（５４．１７） ２５（５０．００） １１（２８．９５）
病灶直径（ｃｍ）
　≥４ ４２ ２２（５５．００） ２０（４１．６７）

１．５５５ ０．２１２
２３（４６．００） １９（５０．００）

０．１３８ ０．７１０
　＜４ ４６ １８（４５．００） ２８（５８．３３） ２７（５４．００） １９（５０．００）
淋巴结转移

　是 ４３ ９（２２．５０） ３４（７０．８３）
２０．３９８＜０．００１

３５（７０．００） ８（２１．０５）
２０．７０２ ＜０．００１

　否 ４５ ３１（７７．５０） １４（２９．１７） １５（３０．００） ３０（７８．９５）
侵犯包膜

　是 ３８ １０（２５．００） ２８（５８．３３）
９．８８１ ０．００２

２９（５８．００） ９（２３．６８）
１０．３６３ ０．００１

　否 ５０ ３０（７５．００） ２０（４１．６７） ２１（４２．００） ２９（７６．３２）
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图３　ＳＭＡＤ３表达与ＰＴＣ患者预后的关系　　图４　ＣＤ４４表达与ＰＴＣ患者预后的关系

表５　ＣＯＸ回归分析影响ＰＴＣ患者预后的危险因素

影响因素
单因素分析

ＳＥ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
多因素分析

ＳＥ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＴＮＭ分期 ０．４５４ ３．６１２ １．５０７～８．６４５ ０．００４ ０．３４６ １．５７７ ０．７６０～３．０６８ ０．２３４
淋巴结转移 ０．４５４ ３．６７２ １．４８４～８．９２６ ０．００５ ０．４６１ ３．７２５ １．４７６～９．３５２ ０．００５
侵犯包膜 ０．３９２ ２．８３８ １．３２３～６．２０５ ０．００８ ０．３４３ １．５６８ ０．７８０～３．１１２ ０．２０９
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３　讨论

尽管人们普遍认为 ＰＴＣ具有惰性行为并且具
有相对较低的疾病特异性死亡率，局部区域复发和

远处转移发生率数量仍然显著，对患者的生存造成

巨大影响［２］。因此，寻找与临床病理特征及预后有

关的指标，对于疾病治疗及改善预后至关重要。

ＳＭＡＤ３以细胞类型特异性方式调节 ＴＧＦβ信
号传导中的基因表达［１３］。ＳＭＡＤ３是 ＳＭＡＤ蛋白家
族的成员，可作为 ＴＧＦβ超家族调节信号的介质，
调节细胞增殖、凋亡、免疫监视和癌症转移［１４１５］。

ＳＭＡＤ３乙酰化与肺纤维化、肿瘤进展有关［１３］。

ＳＭＡＤ３可通过调节基质金属蛋白酶９的表达，影响
小鼠乳腺肿瘤生长［１６］。紫草素可通过调节 ＴＧＦ
β１／ＳＭＡＤ３信号通路抑制上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）诱导膀胱癌转移［１７］。

李玲玉等［１８］研究表明，ＰＴＣ及其淋巴结转移标本
Ｓｍａｄ２／３呈现高表达。本次研究表明，与癌旁组相
比，ＰＴＣ组 ＳＭＡＤ３的 ｍＲＮＡ表达水平及阳性表达
率显著降低，表明 ＳＭＡＤ３在 ＰＴＣ患者中起抑癌作
用。术后 ３年时间的随访显示，ＳＭＡＤ３阳性表达
ＰＴＣ患者生存率高于阴性表达患者生存率，提示
ＳＭＡＤ３能作为预后评估的生物标志物，推测
ＳＭＡＤ３参与癌细胞的增殖、凋亡过程影响 ＰＴＣ的
发生。

研究表明，ＣＤ４４ｍＲＮＡ在淋巴瘤、乳腺癌、结肠
癌和子宫内膜癌中表达水平升高［１９］。越来越多的

证据还表明，ＣＤ４４在其他癌症类型中广泛过表达，
包括胆囊癌、前列腺癌、卵巢癌、口腔鳞状细胞癌和

胃癌，且与侵袭性生物学行为和不良预后相关［２０］。

在胆囊癌中，ＣＤ４４ｓ高度表达介导上皮间质转化增
加癌细胞侵袭性、趋化性和远处转移［２１］。ＣＤ４４过
表达促进前列腺癌细胞侵袭和迁移［２２］。在胰腺上

皮内瘤变和胰腺导管腺癌中，ＣＤ４４促进 ＥＭＴ生物
标志物Ｓｎａｉｌ１和Ｚｅｂ１表达上调以及刺激迁移和侵
袭［２３］。本次研究表明，与癌旁组相比，ＰＴＣ组 ＣＤ４４
的ｍＲＮＡ表达水平及阳性表达率显著升高，提示
ＣＤ４４在ＰＴＣ中起促进癌变的作用，与李玲玉等［１８］

研究结果基本一致。ＣＤ４４阳性表达 ＰＴＣ患者生存
率显著低于阴性表达患者生存率，表明 ＣＤ４４表达
水平变化能够评估 ＰＴＣ患者预后情况，推测 ＣＤ４４
参与ＰＴＣ癌细胞的侵袭性和远位转移过程，影响患
者的预后状况。

本研究还发现，相关性分析显示，ＰＴＣ患者癌组
织中ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４的 ｍＲＮＡ表达水平呈负相关
关系，ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４表达与 ＴＮＭ分期、淋巴结转
移、侵犯包膜有关，进一步提示 ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４参
与 ＰＴＣ的发生和发展过程。多因素 ＣＯＸ分析显
示，淋巴结转移、ＳＭＡＤ３和 ＣＤ４４表达是影响 ＰＴＣ
患者预后的危险因素，提示ＳＭＡＤ３和ＣＤ４４能够成
为ＰＴＣ预后评估的生物学指标，有助于判断ＰＴＣ预
后效果。

综上所述，ＰＴＣ患者癌组织中 ＳＭＡＤ３低表达，
ＣＤ４４高表达，两者与ＰＴＣ的临床病理特征相关，有
作为ＰＴＣ预后评估潜在生物标志物的可能。但本
次研究的样本量过少，后续将加大样本量深入探究。
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