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摘  要 

甲状腺癌(Thyroid Carcinoma, TC)来源于甲状腺上皮细胞，以甲状腺乳头状癌(Papillary Thyroid Car-
cinoma, PTC)最为常见，是内分泌系统和头颈部肿瘤中最常见的恶性肿瘤，多发于女性。细胞角蛋白19 
(Cytokeratin-19, CK-19)定位于细胞质属中间丝蛋白家族，当细胞癌变时CK-19含量升高并被释放出来，

使组织液、血液中的浓度升高。白细胞分化抗原56 (Cluster of Differentiation-56, CD-56)是一组相关的

细胞表面糖蛋白，在甲状腺乳头状癌中基本上都呈阴性。研究发现，病理学能够鉴别诊断大部分PTC，
但是在少数情况下，病理诊断并不明朗，往往需要借助免疫组化染色的手段来辅助病理诊断。CK-19、
CD-56的联合应用有助于提高PTC的诊断。 
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Abstract 
Thyroid carcinoma (TC) originates from thyroid epithelial cells, with papillary thyroid carcinoma 
(PTC) being the most common malignant tumor in the endocrine system and head and neck tu-
mors, often occurring in women. Cytokeratin-19 (CK-19) is located in the intermediate filament 
protein family of the cytoplasm. When cells undergo cancerous transformation, the content of 
CK-19 increases and is released, causing an increase in concentration in tissue fluid and blood. 
Cluster of Differentiation Antigen-56 (CD-56) is a group of related cell surface glycoproteins that 
are generally negative in papillary thyroid cancer. Research has found that pathology can diffe-
rentiate and diagnose most PTCs, but in a few cases, the pathological diagnosis is not clear and of-
ten requires the use of immunohistochemical staining to assist in pathological diagnosis. The 
combined application of CK-19 and CD-56 can help improve the diagnosis of PTC. 
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1. 甲状腺乳头癌 

甲状腺位于颈前正中，气管两侧，分左右两叶，为人体重要的内分泌腺之一。甲状腺癌(Thyroid Carcinoma, 
TC)是内分泌系统和头颈部肿瘤中最常见的恶性肿瘤，来源于甲状腺上皮细胞，多发于女性。甲状腺癌细

胞常生长缓慢，可在甲状腺内局限性生长数年，病灶可经腺内淋巴管自原发部位扩散至局部淋巴结或其

他部位，故容易忽视，患者常在体检或者颈部甲状腺彩超检查时发现结节或者颈部淋巴结异常而就医。

病理类型中分化型甲状腺癌(DTC)占甲状腺癌总数的 95%，其中主要包括甲状腺乳头状癌(PTC)、甲状腺

滤泡癌(FTC)和嗜酸细胞癌(HCC)，在我国 PTC 是甲状腺癌中最常见的类型，约占 85%，也是恶性程度低、

预后较好的甲状腺癌 [1]。然而，25%的 PTC 容易通过淋巴管传播，导致复发、转移、甚至死亡，20％的

PTC 患者在治疗后复发并需要再次手术 [2]  [3]。大部分 PTC 通常表现出毛玻璃样核、核沟、核内假包涵

体和对周边组织的侵犯等组织学特点，并呈现明显的炎症表现 [3]。临床上用于诊断的辅助检查包括超声、

影像学检查、细针穿刺活检，其中细针穿刺活检是早期诊断甲状腺癌的有效方法。 
近 20 年来，我国和世界大多数地区 PTC 发病率呈持续上升趋势 [4]  [5]，2020 年全球新发甲状腺癌患

者约为 58 万人，发病率在所有癌症中排第 11 位，预计 2030 年前后甲状腺癌将成为发病率位列第四的常

见癌 [6]。新疆地区位于内陆西北方缺碘地区，属于甲状腺疾病流行区，甲状腺疾病历来是全疆高发的疾

病之一，既往由于我区远离海洋，食物中碘缺乏，近年来随着生活水平的提高，食物多样化和加碘食盐

的普及，甲状腺的疾病谱在我区、我市已有所改变，从我院近几年的就诊患者显示看，甲状腺疾病住院

病人(首次住院)从 2010 年 1170 人上升至 2016 年 1424 人，恶性从 370 人上升至 676 人，增长了 82.7％。

近年来年均收治甲状腺癌患者超过 1000 余例，可以看出甲状腺癌发病率呈逐年上升趋势。家族史也是甲

状腺癌的危险因素，约 5%患者有相同类型的甲状腺癌家族史，家族性甲状腺癌比散在发生的甲状腺癌预
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后差 [4]。PTC 临床主要表现为颈部甲状腺区域出现质硬无疼痛感肿块，肿块生长较缓慢，可伴有淋巴结

肿大，严重者出现声音嘶哑、咯血、呼吸不畅及吞咽困难等转移症状。治疗常以针刺活检明确结节性质

后采取手术治疗，术后辅以甲状腺激素替代治疗。同时，一般情况下，病理学家可以仅使用组织病理学

标准区分大多数甲状腺肿瘤中的良性和恶性病变，从而确保甲状腺肿瘤的准确诊断和分类。例如，在 PTC
的诊断中，病理学家通常很容易诊断显示乳头状癌特征性核细节的病例。然而，对于某些具有滤泡性生

长模式的病例即使是经验丰富的内分泌病理学家也可能会有诊断上的疑惑。正确的病理诊断是最大限度

地减少情感压力、过度治疗和甲状腺癌诊断带来的相关经济成本的必要条件。因此，进一步了解 PTC 发

展的分子特征，对识别有用的早期诊断生物标志物以及靶向治疗的潜在靶点，具有非常重要的价值。 

2. CK-19 及 CD-56 

2.1. CK-19 的表达 

细胞角蛋白(Cytokeratin-19, CK-19)主要存在于正常上皮和各种上皮来源的肿瘤中，是哺乳类动物细

胞 5 种支架成分之一，定位于细胞质属中间丝蛋白家族，是最常见的酸性角蛋白，正常时含量极微少，

在上皮细胞及肿瘤细胞中会有表达，当细胞癌变时 CK-19 含量升高并被释放出来，使组织液、血液中的

浓度升高 [7]  [8]  [9]。近年来某些病理学家将其用于甲状腺乳头状癌的病理诊断，发现 CK-19 在 PTC 中阳

性率较高，而在其他良性甲状腺病变如结节性甲状腺肿、乳头状增生、腺瘤中表达率很低 [9]  [10]。 

2.2. CD-56 的表达 

白细胞分化抗原 56 (Cluster of Differentiation-56, CD-56)是一组相关的细胞表面糖蛋白，又名神经细

胞黏附分子，在胚胎发育以及神经细胞的相互联系中发挥重要作用。CD-56 常可见于大多数神经外胚层

来源的细胞、组织和肿瘤中，所以又叫神经细胞粘附分子(N-CAM)。CD-56 主要用于对 NK 细胞的识别，

还有神经细胞的肿瘤中，比如神经母细胞瘤、星形细胞瘤、髓母细胞瘤、视网膜母细胞瘤等肿瘤的诊断

和研究。近年来有研究发现，CD-56 在甲状腺乳头状癌中基本上都呈阴性，那么它在甲状腺乳头状增生

中常有表达，这样可能有助于甲状腺乳头状癌的诊断 [10]  [11]。 

2.3. CK-19 及 CD-56 在 PTC 中的表达 

研究表明，CK-19 主要表达于扁平鳞状上皮基底细胞中 [12]。另外研究表明 [13] CK-19 具有严格的组

织分布，特异表达于上皮来源的尤其是单层上皮和间皮来源的恶性肿瘤组织中，是上皮来源肿瘤的标记

物之一。在甲状腺正常滤泡上皮组织中，通常不表达 CK-19  [14]  [15]。另有一些报道指出在正常甲状腺

组织中 CK-19 表达存在焦点染色模式，尤其是在炎性组织中 [16]。因此在以前的研究中，使用 CK-19 表

达作为 PTC 的诊断标志物产生了有争议的结果 [17]。同样针对于 CK-19 蛋白，王新杰等研究发现，其主

要存在于各种单层上皮细胞中，包括各种腺上皮细胞及各种上皮来源的肿瘤细胞中，在单层上皮细胞和

间细胞、成人皮肤、肝细胞和角膜细胞中呈现阴性表达，而在子宫上皮、羊膜上皮细胞和间质细胞中呈

现阳性表达，王士娜等研究发现 CK-19 可用于腺癌的诊断，对于甲状腺乳头状癌与滤泡状癌、滤泡性腺

瘤及良性增生性滤泡的鉴别具有重要价值 [18]  [19]  [20]。Handra-Luca 等 [21]对甲状腺结节患者病变标本进

行免疫组织化学检测发现，CK-19 在细胞质弥漫性表达是诊断 PTC 的重要标准之一。虽然 CK-19 单独用

于诊断 PTC 的灵敏度较高，但特异度较低 [22]  [23]。CK-19 不仅参与了肿瘤的发生、发展过程，而且与

肿瘤的转移密切相关，并且较低的 CK-19 表达提示其可能作为 PTC 预后不良的标志物。另有研究指出，

CKl9 在 PTC 中阳性表达率较高，而在甲状腺良性病变中报道阳性率高低不一，该研究显示，CKl9 在甲

状腺良性病变的表达低于在 PTC 中的表达，其对 PTC 的诊断灵敏度较高，但特异性相对较低，这使得
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CKl9 对 PTC 的诊断受到一定影响，高表达且中等以上强阳性预示着 PTC  [24]  [25]  [26]。与此同时沈雷等

认为，多种细胞角蛋白可用于区分良、恶性甲状腺病变，其中 CK-19 低分子量角蛋白，因其在正常甲状

腺滤泡局灶性表达，在 PTC 中呈弥漫强阳性表达，可用于 PTC 的辅助诊断，但由于其特异性不强，为提

高其诊断的敏感性及特异性需联合其他标志物一起应用 [27]。与此同时国外亦有报道称同沈雷观点一致，

认为 CK-19 可以帮助诊断甲状腺乳头状癌，但是必须考虑肿瘤中标志物的强度和分布，CK-19 强烈的免

疫反应性，加上缺少 PTC 的标准，应警惕恶性肿瘤的可能性，建议将标记物与其他标记物组合使用 [28]。
另有研究认为 CK-19 在乳头状癌中高表达，但在良性滤泡结节中不表达，这对诊断有用，提示 CK-19 表

达在甲状腺癌的诊断中具有重要价值 [29]。同时近来研究发现 CD-56 失表达有助于甲状腺乳头状癌的诊

断 [10]  [11]。CD-56 染色阳性定位于细胞膜，与 CK-19 标记物不同的是，CD-56 很少在甲状腺乳头状癌

中表达，甚至有文献报道表达率为 0  [30]。董丽儒 [31]的研究证实说明了 CD-56 在甲状腺乳头状癌与良性

病变中有重要的意义，CD-56 在癌旁组织中一般呈弱阳性，在吴光峰 [32]等报道在所有甲状腺肿和腺瘤中

均有 CD-56 阳性表达，而在甲状腺癌中仅有 1 例表达，这对良、恶性鉴别帮助很大。根据李学文 [33]的
研究，CK-19 可在多种上皮中存在表达，当细胞发生癌变后，其结构不会发生明显的改变，但在细胞表

面的表达会大大增加，而 CD-56 在甲状腺癌旁良性组织中持续阳性表达；根据国外学者 H.G.AHMED  [34]
研究指出 CK-19 弥漫性免疫表达是甲状腺乳头状癌的特征，但其特异性较低，对于甲状腺癌的诊断不够

准确；与 CK-19 相比 CD-56 是甲状腺乳头状癌的阴性标记物，而不是阳性标记物，因此，CD-56 是比

CK-19 更特异、更敏感的标记物；与此同时根据 Azza  [35]研究得出 CK-19 的表达和 CD-56 的缺失对 PTC
与其他病变的鉴别诊断敏感性为 97.1%，准确性为 91.2%；因此联合检测 CK-19 及 CD-56 可以提高甲状

腺乳头状癌的诊断效能。 

3. 总结 

随着人民生活水平的提高以及对健康意识的加强，越来越多人关注到甲状腺癌的疾病诊断。目前临床

上面对 PTC 诊断显微镜下病理结果提示 PTC 组织呈现典型的细胞核毛玻璃样改变伴随核重叠、核内假包

涵体等改变，但这些病理改变也见于结节性甲状腺肿、甲状腺滤泡性腺瘤等良性病变。病理学能够鉴别

诊断大部分 PTC，但是，存在的病理诊断并不明朗，往往需要借助免疫组化染色的手段来辅助病理诊断。

由此可以得出 CK-19、CD-56 两者在甲状腺乳头状癌的癌变区域及癌旁良性组织的表达几乎呈相反表达，

即 CK-19 在甲状腺癌组织中呈强性表达，在癌旁正常组织中几乎不或少量表达，而 CD-56 在甲状腺癌组织

中弱表达，在癌旁组织中呈强表达。这二者相反的表达可在甲状腺癌术后病理的免疫组化中起到关键作

用。因此将 PTC 及癌旁组织中 CK-19、CD-56 的表达情况进行比较，可以提高临床中 PTC 的诊断效能。 
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