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摘要：目的：通过研究甲状腺癌的的分子水平特征，研究其发病机制并找到有效的治疗方法。通过免疫组织化法对甲状腺癌的
癌组织及正常甲状腺组织中 NIS 蛋白的检测，明确 NIS 的表达与甲状腺癌的相关性，为甲状腺癌的诊断、治疗、预后提供临
床指导意义。方法：选取在我院 2019 年 10 月至 2020 年 8 月收治的符合甲状腺癌诊断标准并具有完整临床病理资料的患者
50 例（男性 27 例，女性 23 例；年龄 9～80 岁，中位年龄 65 岁)），将以上病例的正常甲状腺组织作为对照。对所有病例的
临床病理资料进行回顾性分析，通过免疫组织化学方法处理，检测 NIS 蛋白在甲状腺癌组织及正常甲状腺组织中的表达情况，
并比较其差异。结果：免疫组化结果显示：1.在 50 例甲状腺癌患者中，均未出现 NIS 阴性表达；甲状腺癌组织 NIS 蛋白弱阳
性表达有 49 例（98%），在甲状腺癌旁组织中，NIS 蛋白弱阳性表达有 9 例（18%），弱阳性表达率甲状腺癌显著高于甲状腺
癌旁组织，差异具有统计学意义（P＜0.05）；2.在 50 例甲状腺癌患者中，甲状腺癌组织 NIS 蛋白阳性表达有 1 例（2%），
在甲状腺癌旁组织中，NIS 蛋白阳性表达有 14 例（28%），阳性表达率甲状腺癌显著低于甲状腺癌旁组织，差异具有统计学
意义（P＜0.05）；3.在 50 例甲状腺癌患者中，NIS 蛋白强阳性表达有 0 例（0%），在甲状腺癌旁组织中，NIS 蛋白强阳性表
达有 27 例（54%），强阳性表达率甲状腺癌显著低于甲状腺癌旁组织，差异具有统计学意义（P＜0.05）。4.甲状腺癌 NIS 蛋
白强阳性表达显著低于甲状腺癌旁组织。甲状腺癌 NIS 免疫组织化学染色产物主要定位在细胞质，且呈弥漫性、棕褐色深染；
正常甲状腺 NIS 阳性产物定位于细胞膜和细胞质，呈淡黄色、分散性着色。结论：甲状腺癌中 NIS 蛋白表达弱阳性率显著高
于甲状腺癌旁组织，而强阳性率明显低于甲状腺癌旁组织；甲状腺癌中 NIS 蛋白表达强阳性率较甲状腺癌旁组织显著降低；
NIS 功能蛋白定位于细胞膜， 在不同甲状腺疾病组织中的表达水平有所差异。 
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引言 

甲状腺是成年人最大的内分泌腺，其分泌受到受到神经、
内环境和免疫系统等众多因素的影响，因而其生理病理较为
复杂。甲状腺癌是一种常见的内分泌恶性肿瘤，甲状腺癌发
病率较往年明显增高

[1]
。其治疗方式主要是通过手术治疗，

目前其术后预后相对较好，但仍然有部分病例术后治疗无效，
而且手术为甲状腺癌治疗的最有效方法，一旦手术失败，意
味着几乎失去了治疗机会

[2]
。放射性碘治疗是指利用甲状腺

聚集的放射性碘放出射线，慢慢地破坏产生甲状腺激素的细
胞，长时间的照射使得甲状腺组织腺体逐渐被破坏，同时也
被无功能的结缔组织取代，从而降低甲状腺的分泌功能。放
射性碘破坏肿瘤细胞最重要的原因是肿瘤细胞必须具有吸收
碘的能力。然而，甲状腺癌摄碘能力下降，这使得放射性碘
治疗难以发挥作用。甲状腺及一些其他组织中的碘的转运主
要是由钠碘转运体（sodium iodide symporter，NIS）介导，
NIS 是一种介导碘转运的膜蛋白，起着“碘泵”的作用。在
甲状腺组织中，甲状腺对碘的摄取是甲状腺激素合成的第一
步，碘通过与甲状腺球蛋白结合，储存在甲状腺组织中。碘
通过 NIS 转运到甲状组织，而甲状腺组织具有聚碘能力

[3]
。

近年来，关于 NIS 与甲状腺癌关系的研究称为国内外众多学
者研究热点，但由于各种原因，仍未确切明了。本研究主要
是通过免疫组织化法对甲状腺癌的癌组织及正常甲状腺组织
中 NIS 蛋白的检测，明确 NIS 的表达与甲状腺癌的相关性，
为甲状腺癌的诊断、治疗、预后提供临床指导意义。 

1 研究对象与方法 

1.1 研究对象 

选取在我院 2019年 10月至 2020年 8月收治的符合甲状
腺癌诊断标准并具有完整临床病理资料的患者 50 例（男性
27 例，女性 23 例；年龄 9～80 岁，（中位年龄 65 岁），将以
上病例的正常甲状腺组织作为对照。所有患者在术前均未接
受手术或药物等任何治疗。所有标本采集均由同一人在手术
室现场收集，并获得患者及家属的同意，均签署知情同意书。
所有标本均由 2 位病理医师分别作出诊断。取后的标本置于
10％甲醛溶液中固定用于免疫组化染色。 

1.2 试剂及仪器 

试剂：无水乙醇、二甲苯、EDTA 抗原修复液、兔二抗、
鼠二抗、DAB、BSA、苏木素、中性树胶。仪器：组织脱水机、

组织包埋机、病理切片机、组织摊片机、烤箱、载玻片及盖
玻片、显微镜、成像系统等。 

1.3 实验方法 

1.3.1 免疫组织化学染色 

从病理组织蜡块中取切片，石蜡切片置于 65℃烘箱中烘
烤 2h，脱蜡至水，用 PBS 冲洗三次，每次 5 min。切片置于
EDTA 抗原修复液中高压修复，高压 10min 后停止。自然冷却
后 PBS 洗 3 次，每次 5 min。切片放入 3%过氧化氢溶液，室
温下孵育 10 min，以阻断内源性过氧化物酶。PBS 洗 3 次，
每次 5 min，甩干后 5% BSA 封闭 20 min（封闭电荷）。去除
BSA液，每张切片加入 50μl稀释的一抗覆盖组织，4℃过夜。
PBS洗3次，每次5 min。去除PBS液，每张切片加50μl-100μl
相应种属的二抗，37℃孵育 30min。 PBS 洗 3 次，每次 5min。
去除 PBS 液，每张切片加 50-100μl 新鲜配制 DAB 溶液，显
微镜控制显色。显色完全后，蒸馏水或自来水冲洗，苏木素
染液复染，1%盐酸酒精分化（1s），自来水冲洗，氨水返蓝，
流水冲洗。切片经过梯度酒精（70-100%）10min 一个梯度，
脱水干燥，二甲苯透明，中性树胶封固。 

1.3.2.免疫组织化学结果判读 

阳性细胞判断标准是细胞膜和(或)细胞质出现浅黄色至
棕褐色颗粒。采用半定量方法判定 NIS 蛋白的表达等级。具
体来说，即分别对镜下阳性细胞的百分比和染色强度给予评
分。阳性细胞百分比:0％计为 0 分，1％～25％计为 1 分，
26％～50％计为 2 分，51％～75％计为 3 分，76％～100％计
为 4 分;阳性着色强度:无色计为 0 分，淡黄色计为 1 分，棕
黄色计为 2 分，棕褐色计为 3 分。两者计分相乘即为表达等
级:0分为阴性(-)，1～4分为弱阳性(+)，5～8分为阳性(++)，
9～12 分为强阳性(+++)。 

1.4 统计学方法 

本实验数据使用 SPSS 21.0 统计软件进行数据处理，所
有数据首先进行正态性和方差齐性检验，符合正态分布的计
量资料采用均数±标准差来表示，不符合正态分布以 M（P25，
P75）表示，采用分类变量进行卡方检验。率的比较采用 Fisher

精确概率检验或卡方检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。 
2 结果 

2.1 病理形态 
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免疫组织化学染色检测结果显示，正常甲状腺 NIS 阳性
产物定位于细胞膜和细胞质，呈淡黄色、分散性着色，NIS

蛋白表达平均积分为 3 分；在甲状腺癌 NIS 免疫组织化学染
色产物主要定位在细胞质，且呈弥漫性、棕褐色深染；见图
1。 

2.2 NIS 在甲状腺癌与甲状腺癌旁组织中的表达 

在 50 例甲状腺癌患者中，甲状腺癌旁组织和甲状腺癌均
未出现 NIS 阴性表达；甲状腺癌组织 NIS 蛋白弱阳性表达有
49 例（98%），在甲状腺癌旁组织中，NIS 蛋白弱阳性表达有
9 例（18%），弱阳性表达率甲状腺癌显著高于甲状腺癌旁组
织，差异具有统计学意义（χ2=65.68，P＜0.05）；2.在 50

例甲状腺癌患者中，甲状腺癌组织 NIS 蛋白阳性表达有 1 例
（2%），在甲状腺癌旁组织中，NIS蛋白阳性表达有 14例（28%），
阳性表达率甲状腺癌显著低于甲状腺癌旁组织，差异具有统
计学意义（χ2=13.26，P＜0.05）；3.在 50 例甲状腺癌患者
中，NIS 蛋白强阳性表达有 0 例（0%），在甲状腺癌旁组织中，
NIS 蛋白强阳性表达有 27 例（54%），强阳性表达率甲状腺癌
显著低于甲状腺癌旁组织，差异具有统计学意义（χ2=36.99，
P＜0.05）。 

图 1 免疫组织化学法检测 NIS蛋白在不同甲状腺组织中的表
达(×200) 

表 1  NIS 蛋白在不同甲状腺组织的表达（n%） 

3 讨论 

甲状腺癌既往主要是通过手术治疗，后来出现了放射性
碘治疗及近些年出现的免疫疗法、人工智能等新兴疗法。一
般对于未发生转移、早期具有手术机会的患者均应尽早行手
术治疗，手术范围包括全甲状腺切除及中央淋巴结的切除。
放射性碘治疗主要是对术后残留癌组织及转移灶的治疗，是
根据甲状腺组织相对于其他组织对碘的摄取能力强。甲状腺
累积碘的能力为治疗剂量的碘提供了一种有效的手段来靶向
和破坏碘转运分化的甲状腺癌及其转移，摄入碘的细胞通过
碘发射的γ射线用于

131
I 核素扫描

[4]
。NIS 在甲状腺癌的放射

性碘治疗中起着至关重要的作用，在甲状腺癌中 NIS 持续生
成。促甲状腺激素是甲状腺中 NIS 的主要调节因子

[5-6]
，通过

对 NIS 的分析可以为甲状腺癌的治疗提供更准确、正确的方
法，有学者建议对肿瘤组织 NIS 蛋白的免疫组化分析，在复
发和转移的情况下作为放射性碘治疗的必要手段

[7]
。因此，

本研究是通过免疫组织化学研究 NIS 的表达。 

本研究表明 NIS 在甲状腺癌免主要定位在细胞质，属于
非功能定位，在细胞膜上未表达导致组织摄取碘的能力丢失。
可能原因是①NIS 未成熟或错误修饰，尤其是 N-端氨基酸，

如氨基化和糖基化等一系列复杂的翻译后修饰，导致缺乏运
输到细胞膜上的信号，造成 NIS 蛋白在细胞质积累，导致其
表达降低或缺失

[8]
。②垂体肿瘤转化基因结合因子的减少，

降低 NIS 在细胞内的定位，从而减少碘的摄取
[9]
。③NIS 蛋白

在细胞内的重新分布造成的。Smith 等
[10]

研究发现垂体肿瘤
转化基因结合因子过量表达会导致 NIS 从质膜重新分布到细
胞内囊泡中，从而摄取碘的能力。在 NIS 的调节机制中，自
身调节是一个很重要的机制，当甲状腺内碘浓度达到较高水
平时，减少了酪氨酸的有机化，血液中的 TH 含量减少，称为
急性 Wolff-Chaikoff 效应，尽管血浆碘浓度持续较高，但仍
恢复正常器官化(逃避急性 Wolff-Chaikoff 效应)。在分子水
平上，碘过量会通过改变 NIS mRNA 的分子结构稳定性对甲状
腺产生有害影响

[11-12]
。蛋白质之间的相互作用，也是 NIS 调

节的一种，如垂体肿瘤转化基因结合因子能够促进 NIS 在细
胞内的定位，从而减少碘的摄取，垂体肿瘤转化基因结合因
子与甲状腺癌的转移也密切相关

[13]
。Roepke 等人

[14]
研究发现

KCNQ1–KCNE2 K+通道对甲状腺细胞刺激 TSH 合成，当 KCNE2

受损时，甲状腺中碘的含量明显提升，由此可知 K+通道对 NIS

有影响。同时 Abbott 等人
[15]
的研究发现 Na

+
偶联肌醇转运与

KCNQ1 和 KCNE2 也相互作用，与 NIS 为同一家族成员。虽然
NIS 对 I 碘的亲和力较低，但当 Na

+
结合时，NIS 的亲和力明

显增加。以上研究均表明 NIS 与各种通道相互作用、相互调
节

[16]
。 

根据本次研究结果，NIS 甲状腺癌组织 NIS 蛋白弱阳性
率 98%，在甲状腺癌旁组织 18%，弱阳性表达率甲状腺癌显著
高于甲状腺癌旁组织；甲状腺癌组织 NIS 蛋白阳性率 2%，在
甲状腺癌旁组织 28%，阳性表达率甲状腺癌显著低于甲状腺
癌旁组织；NIS 蛋白强阳性率 0%，甲状腺癌旁组织 54%，强
阳性表达率甲状腺癌显著低于甲状腺癌旁组织。阳性表达率、
强阳性表达率甲状腺癌组织显著低于癌旁甲状腺组织，与许
建林等人

[17]
的研究结果略有不同。NIS 作为甲状腺癌治疗的

关部分，NIS 己经被导入到各种癌细胞中
[18]

，使其易受放射
性碘的破坏，研究其在原发肿瘤中的表达能够有助于预测治
疗效果、预后及转移。当 NIS 免疫染色阳性意味着原发肿瘤
转移和复发，但并不明确 NIS 是否在细胞基底膜上表达，且
NIS 疫染色阴性不能预测其转移。但是 NIS 在原发性肿瘤中
的表达不能作为预后标志物。在放射碘治疗甲状腺癌的过程
中，NIS 的持续生成为其复发及转移的治疗提供了通道

[19]
。

但是对于晚期甲状腺癌对 NIS 的表达有所降低，因而对碘摄
取能力下降，有文献报道

[20]
一些晚期甲状腺癌 3-5 年内死亡。

NIS的甲状腺癌患者中的表达被广泛研究，但是至今未明确。
有研究发现，NIS 在不同甲状腺组织中表达不同，在正常甲
状腺组织中表达水平低

[21-22]
，与 NIS 的表达调控有关。在癌

组织中，虽然 NIS 表达较多，但主要在细胞质中表达。因此，
要提高甲状腺癌放射治疗的效率，并使放射性碘能够用于乳
腺癌的诊断和治疗，改进针对质膜的 NIS 是不够的。相反，
提高 NIS 的表达水平应该仍然是这一领域的主要目标。 

     综上所述，放射性碘治疗是甲状腺癌术后综合治疗
的一个重要方法，而其预后差或发生术后转移的原因之一是
甲状腺摄取碘的能力下降。因此，仍有必要对甲状腺癌进行
深入研究，以了解 NIS 表达在治疗反应、肿瘤行为和预后中
的作用。此外，了解 NIS 表达分析的优势和局限性，并评估
研究 NIS 表达的更好、更有用的方法也很重要，将是今后研
究的方向。 
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