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CD90，Tenascin-C 在甲状腺癌中的表达水平及临床病理学	

特征的关系

刘琬琳1,2，文铎1,2，曹一鸣1,2，魏文俊1,2，朱永学1,2

(复旦大学 1. 附属肿瘤医院头颈外科；2. 上海医学院肿瘤学系，上海 200032)

[摘　要]	 目的：研究 C D 9 0 ， Te n a s c i n - C 在甲状腺乳头状癌组织中的表达水平及其与临床病理特征的关

系。方法：选取2016年1月至2018年12月复旦大学附属肿瘤医院病理科保存的甲状腺乳头状癌组

织标本及对应癌旁组织70对，采用免疫组织化学和免疫荧光方法，检测癌与癌旁组织中CD90，

Tenascin-C蛋白的表达情况并分析其与临床特征之间的关系。结果：癌组织CD90，Tenascin-C阳

性表达率分别为60.30%和62.55%，高于癌旁组织的6.62%和6.87%(P<0.05)。CD90及Tenascin-C的

表达与甲状腺乳头状癌患者的年龄、性别、肿瘤大小差异无统计学意义(P>0.05)，但与有无淋巴

结转移有关(P<0.05)。CD90+Tenascin-C双阳性与肿瘤多灶性，腺外侵犯及有无淋巴结转移有关

(P<0.05)，免疫荧光实验证实Tenascin-C蛋白与肿瘤相关成纤维细胞标志分子CD90的共存关系。

结论：甲状腺乳头状癌组织中CD90，Tenascin-C呈高表达，与患者临床病理特征有一定关系。
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Abstract Objective: To study the expression levels of CD90 and Tenascin-C in papillary thyroid carcinoma and their 

relationship with clinicopathological features. Methods: A total of 70 cases of papillary thyroid carcinoma tissues 

were collected from the Department of Pathology of our hospital from Jan 2016 to December 2018. At the same 

time, 70 normal thyroid tissues were selected as controls. Immunohistochemistry and immunofluorescence were 

used to detect CD90 and Tenascin-C in cancer and adjacent tissues. The expression level of CD90 and Tenascin-C 

protein were analyzed with their relationship with clinical features. Results: The positive expression rates of 

CD90 and Tenascin-C in cancer tissues were 60.30% and 62.55%, respectively, which were higher than 6.62% 
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甲状腺肿瘤是人类内分泌肿瘤中的常见病和

多 发 病 ， 近 年 来 其 发 病 率 成 倍 增 长 。 其 中 来 源

于 甲 状 腺 上 皮 细 胞 的 甲 状 腺 乳 头 状 癌 是 最 常 见

的 甲 状 腺 肿 瘤 ， 占 甲 状 腺 癌 的 6 0 % ~ 7 0 % 。 但 目

前对其发生发展的机制知之甚少 [ 1 ]。因此研究甲

状 腺 乳 头 状 癌 的 发 病 机 制 及 其 调 控 机 制 ， 探 索

高 效 、 特 异 的 诊 断 及 防 治 方 法 具 有 重 要 的 临 床

应用意义。

细胞微环境在正常生理状态下是一个相对稳

定且受到严密调控的系统，正常细胞在其中可以

平稳地完成细胞周期，或在有害条件下主动中止

活性[2]。但在肿瘤背景中，它也可以帮助细胞应对

多种外源性刺激，维持异常的增殖和侵袭能力。

目前已有研究 [3-4]发现细胞微环境成分的改变与甲

状腺癌的分化、免疫逃逸、远处转移相关，但是

参与其调控的具体模式和机制并未得到足够的阐

释。Tenascin-C被发现可能通过调整细胞外基质结

构、调节心肌/血管平滑肌细胞功能、抑制炎症反

应等机制，促进组织纤维化，从而实现心肌修复，

防止动脉夹层发生[5]。而在恶性肿瘤领域，最新研

究 [6-8]显示：Tenasc in- C与肿瘤硬度的改变密切相

关，后者则取决于成纤维细胞分泌的胶原蛋白。

已有来自多种其他恶性肿瘤的证据 [9-11]显示肿瘤相

关成纤维细胞(tumor-associated f ibroblast，TAF)

对肿瘤细胞的侵袭性亦具有重要作用。有研究 [12]

报道：恶性黑色素瘤细胞可通过独特的黑素体传

递特定蛋白改变皮肤深处或远方正常成纤维细胞

的表型，促进其向肿瘤相关成纤维细胞转化，最

终 导 致 肿 瘤 进 展 。 但 目 前 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 中

Tenascin-C和肿瘤相关成纤维细胞的相关性研究相

对较少。故此，本研究探讨甲状腺乳头状癌组织

中Tenascin- C与肿瘤相关成纤维细胞标志物CD90

的表达水平及意义。

1  对象与方法

1.1  对象

将 2 0 1 6 年 1 月 至 2 0 1 8 年 1 2 月 复 旦 大 学 附 属

肿 瘤 医 院 头 颈 外 科 接 诊 的 7 0 例 甲 状 腺 乳 头 状 癌

患 者 纳 入 本 研 究 ， 其 中 男 2 4 例 ， 女 4 6 例 ， 年 龄

33~75(49.34±7.77)岁。根据患者临床分期分为I~II

期36例和III~IV期34例。排除标准：临床病理资料

不完整。

1.2  方法

1.2.1  研究方法

选择7 0例甲状腺乳头状癌标本的石蜡块，分

别切取肿瘤组织和癌旁组织，进行HE染色及免疫

组织化学染色确诊。同时对7 0例甲状腺乳头状癌

的病理特征进行统计。本研究经复旦大学附属肿

瘤医院医学伦理委员会批准。

1.2.2  试剂

兔抗人单克隆抗体Tenascin-C、鼠抗人单克隆

抗体CD90和荧光二抗均购自美国Abcam公司。免

疫组织化学研究法检测Tenascin- C，CD90表达情

况，具体操作严格按照说明书进行。已知阳性反

应片为阳性对照，PBS代替一抗为阴性对照。

1.2.3  免疫组织化学

石蜡包埋组织切片厚度为3~4 μm。烤片：将

待做切片置于切片架上，于60 ℃恒温烤箱中至少

烤1 h。脱蜡：将切片放入盛有二甲苯的容器中脱

蜡3次(即二甲苯I，II，III)，每次10 min。水化：

切片分别经过无水乙醇5 min，95%乙醇2次(每次

2 min)，85%乙醇2 min，75%乙醇2 min浸泡，后进

行自来水冲洗，双蒸水洗2次(每次2 min)。抗原修

复：根据抗体说明书推荐方法进行抗原修复，采

用高压、微波(温度达到98 ℃~100 ℃)或酶消化修

and 6.87% in adjacent tissues, and the difference was statistically significant (P<0.05). The expressions of CD90, 

Tenascin-C were not significantly associated with age, gender, and tumor size in patients with papillary thyroid 

carcinoma (P>0.05), but were associated with lymph node metastasis (P<0.05). CD90 + Tenascin-C double 

positive was associated with tumor multifocal, extra-glandular invasion and lymph node metastasis (P<0.05). 

Immunofluorescence confirmed the coexistence of Tenascin-C protein and tumor-associated fibroblast marker 

CD90. Conclusion: CD90 and Tenascin-C were highly expressed in papillary thyroid carcinoma, which was 

related to the clinicopathological features of patients.

Keywords CD90; tenascin-C; tumor-associated fibroblast; papillary thyroid carcinoma; clinicopathological features.
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复法，室温自然冷却，自来水冲洗，双蒸水洗2次

(每次2 min)，TBS洗涤(2×2 min)。封闭：滴加试

剂B，37 ℃湿盒孵育30 min。加一抗：滴加即用型

一抗，37 ℃湿盒孵育2 h或4 ℃过夜。洗涤：TBS-T

洗涤3次(每次5 min)。封闭：滴加试剂B，37 ℃湿

盒孵育10 min。加二抗：滴加用抗体稀释液稀释的生

物素化二抗，37 ℃湿盒中孵育30 min。洗涤：TBS-T

洗涤3次(每次5 min)；滴加试剂Tween-20，37 ℃湿

盒孵育封闭20 min。加HRP-SA：滴加用抗体稀释液

稀释的试剂E (1:50~1:200，终浓度5~20 nmol/L)， 

3 7  ℃ 湿 盒 中 孵 育 3 0  m i n 。 洗 涤 ： T B S - T 洗 涤 

(3×5 min)，TBS洗涤(2×5 min)。显色：应用DAB溶

液显色。复染：自来水充分冲洗，复染，脱水，

透明。封片：待组织标本风干后，用试剂缓冲甘

油封固剂封片。采用试剂盒提供的阳性、阴性对

照样本进行质控[13]。

1.2.4  组织免疫荧光

将湿纸巾铺于载玻片盒底部做成加湿盒，由

冰冻切片仪中取出载有切片的载玻片，放入玻片

盒中(每边放6片)，或加湿盒中(载玻片勿相互接

触)。待载玻片达室湿且未干时，铺加PBS于切片

上 ( 勿溢出玻片 ) 。稀释的第一杭体于 4  ℃用微量

离心机以13 500 r/min离心2 min(每一载玻片上加

40~50 μL抗体，应能盖住切片)。用与泵相连的巴

斯德吸管，在切片的一端吸去玻片上的PBS，并从

另一端加上抗体，盖上加湿盒，室温温育1 h。以

PBS冼玻片3次(5 min/次)，从切片一端加入新的

P B S 缓冲液，由另一端吸去旧的缓冲液。稀释的

第二抗体于4 ℃用微量离心机以13 500 r/min离心 

2  min(每载玻片可加40~50 μL抗体)。将第二抗体

加于切片上，置于湿盒中室温温育1 h，以PBS洗

玻片3次(5 min/次)。将盖玻片放于纸巾上，滴加  

1滴Gelvatol于盖玻片中央。翻过载玻片放于盖玻

片上(勿施压)，将玻片置工作台上，用铝箔覆盖

避光放置30 min，使Gelvatol凝结。激光显微镜下

观察结果[13]。

1.3  结果判断

C D 9 0 ， Te n a s c i n - C 均 以 细 胞 胞 质 出 现 棕 黄

色 颗 粒 为 阳 性 表 达 。 每 张 切 片 随 机 选 取 5 个 高 倍

视野，根据染色强度和着色细胞比例进行评分。 

1 ) 染 色 强 度 ： 不 着 色 为 0 分 ， 浅 黄 色 为 1 分 ， 棕

黄 色 为 2 分 ， 棕 褐 色 为 3 分 ； 2 ) 着 色 细 胞 比 例 ：

无 着 色 细 胞 为 0 分 ， 着 色 细 胞 比 例 < 2 5 % 为 1 分 ，

25%~50%为2分，>50%为3分。将染色强度和着色

细胞比例得分相乘，最终得分≤3为阴性，>3分为

阳性[13]。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  2 5 . 0 统 计 软 件 进 行 分 析 。 计 数 资

料 以 率 ( % ) 表 示 ， 采 用 χ 2检 验 。 相 关 性 分 析 采 用

Spearman分析，P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  甲状腺乳头状癌组织和癌旁组织CD90，Tenascin-C

表达

甲状腺乳头状癌组织CD90，Tenascin- C阳性

表达率明显高于癌旁组织(图1)。癌组织中CD90及

Tenascin-C阳性表达率分别为60.30%和59.55%，高

于癌旁组织的6.62%和6.87%，差异有统计学意义

(P<0.05)。

2.2  CD90，Tenascin-C 表达与甲状腺乳头状癌临床

病理特征的关系

年龄、性别、肿瘤大小、TNM分期及有无淋

巴结转移的甲状腺乳头状癌标本中的Te n a s c i n - C

及 C D 9 0 阳 性 表 达 率 详 见 表 1 ， 表 2 。 C D 9 0 及

Tenascin-C的表达与甲状腺乳头状癌患者的年龄、

性别、肿瘤大小差异无统计学意义(P>0.05)，但与

有无淋巴结转移有关(P<0.05)。CD90+Tenascin-C

双阳性与肿瘤多灶性，腺外侵犯及有无淋巴结转

移有关(P<0.05，表3)。

2.3  甲状腺乳头状癌组织 CD90，Tenascin-C 相关性 

在激光共聚焦显微镜下，甲状腺乳头状癌组

织中Tenascin-C(红色)和特异性CD90(绿色)的荧光

强度明显强于癌旁组织，且重合度更高；PTC肿瘤

内含多个这样的共染色部位，并且这些共染色部

位多位于肿瘤包膜附近(图2)。

2.4  甲状腺乳头状癌组织 CD90，Tenascin-C 相关性

CD90及Tenascin- C共同表达率达72.86%，两

者呈正相关(P=0.08，表4)。
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CD90

癌旁组织 癌组织

Tenascin-C

癌旁组织 癌组织

图1 免疫组织化学结果显示甲状腺乳头状癌与癌旁组中CD90与Tenascin-C蛋白表达(×200)

Figure 1 Immunohistochemistry showed CD90 and Tenascin-C protein expression in papillary thyroid carcinoma and adjacent 

tissues (×200)

表1 CD90表达与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系
Table 1 Relationship between CD90 expression and clinicopathological features of papillary thyroid carcinoma

临床病理特征
CD90蛋白表达

χ2 P
阴性 阳性

年龄/岁 0.483 0.487

<55 12 19

≥55 12 27

性别 0.088 0.767

男 4 9

女 20 37

肿瘤直径/cm 0.021 0.884

≤1 14 26

>1 10 20

肿瘤多灶性 1.393 0.238

多灶 10 26

单灶 14 20

双侧性 0.27 0.603

双侧 12 26

单侧 12 20

腺外侵犯 3.054 0.081

有 1 9

无 23 37

淋巴结转移 4.865 0.027*

有 14 38

无 10 8

TNM分期 1.393 0.238

I+II 10 26

III+IV 14 20

*P值由Pearson χ2检验所得。
*The P value was calculated by Pearson χ2-test.
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表2 Tenascin-C表达与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between Tenascin-C expression and clinicopathological features of papillary thyroid carcinoma

临床病理特征
Tenascin-C蛋白表达

χ2 P
阴性 阳性

年龄/岁 0.371 0.543

<55 10 21

≥55 10 29

性别 0.236 0.627

男 3 10

女 17 40

肿瘤直径/cm 0.583 0.445

≤1 10 30

>1 10 20

肿瘤多灶性 1.464 0.226

多灶 8 28

单灶 12 22

双侧性 0.973 0.324

双侧 9 29

单侧 11 21

腺外侵犯 1.972 0.16

有 1 9

无 19 41

淋巴结转移 8.645 0.003*

有 10 42

无 10 8

TNM分期 0.023 0.88

I+II 10 26

III+IV 10 24

*P值由Pearson χ2检验所得。

*The P value was calculated by Pearson χ2-test.

表3 CD90与Tenascin-C共表达与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系

Table 3 Relationship between CD90 + Tenascin-C expression and clinicopathological features of papillary thyroid carcinoma

临床病理特征
CD90+Tenascin-C蛋白表达

χ2 P
阴性 阳性

年龄/岁 0.209 0.647

<55 7 22

≥55 7 29

性别 0.104 0.747

男 3 9

女 11 42

肿瘤直径/cm 0 0.985

≤1 6 22

>1 8 29
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续表3

临床病理特征
CD90+Tenascin-C蛋白表达

χ2 P
阴性 阳性

肿瘤多灶性 4.03 0.045*

多灶 4 30

单灶 10 21

双侧性 1.618 0.203

双侧 5 28

单侧 9 23

腺外侵犯 4.208 0.040*

有 1 18

无 13 33

淋巴结转移 7.729 0.005*

有 6 41

无 8 10

TNM分期 0.022 0.881

I+II 8 28

III+IV 6 23

*P值由Pearson χ2检验所得。

*The P value was calculated by Pearson χ2-test.

图2 免疫荧光检测甲状腺乳头状癌癌旁与癌组织中CD90和Tenascin-C蛋白共表达情况(×200)

Figure 2  Co-expression of CD90 and Tenascin-C protein in thyroid papillary carcinoma by immunofluorescence (×200)

CD90 绿色

癌旁组织 癌组织

Dapi 蓝色 Dapi 蓝色

合并图 合并图

CD90 绿色Tenascin-C  红色 Tenascin-C  红色
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3  讨论

肿瘤细胞从原发灶播散至继发脏器并最终形

成临床可见的转移灶是一个多基因参与、连续多

环节的动态变化过程，涉及肿瘤细胞的黏附、侵

袭、细胞外基质的降解和重塑、新生肿瘤血管的

发生以及机体免疫微环境的形成等诸多环节 [14]。

Te n a s c i n - C是一类细胞外基质糖蛋白，在细胞增

殖、细胞迁移和上皮-间充质转化过程中均有重要

作用。在人体正常的成熟组织中Tenascin-C的分布

极少，但是我们可以在炎症、组织修复以及肿瘤

等某些特定的病理改变发生时观察到Te n a s c i n - C
的 再 表 达 现 象 [ 1 5 ] 。 目 前 已 有 研 究 [ 6 , 1 6 ] 证 实 ：

Tenascin-C与多种肿瘤的恶性表型相关，包括远处

转移、新生血管形成、微环境重塑等。

作为细胞外基质蛋白，一般认为Tenascin-C最

典型的作用方式是作为细胞外信号分子与细胞膜

上的整合素家族受体结合，激活下游信号通路，

改变细胞生理状态，从而在细胞微环境中发挥作

用。由于肿瘤细胞微环境的成分复杂，包括成纤

维细胞、上皮细胞、免疫细胞等在内的多种细胞

类型以及丰富的非细胞基质，因此Te n a s c i n - C潜

在的作用对象、作用范围、作用模式和作用机制

均具有多样性 [ 1 7 - 1 8 ]。既往在心肌损伤修复和主动

脉夹层发生机制相关的研究[18-20]中，Tenascin-C被

发现可能通过调整基底细胞膜结构、调节心肌/血

管平滑肌细胞功能、抑制炎症反应等机制，促进

组织纤维化，从而实现心肌修复，防止动脉夹层

发生。而在恶性肿瘤领域，最新的研究 [ 6 ]显示：

Tenascin-C与肿瘤硬度的改变密切相关，后者则取

决于成纤维细胞分泌的胶原蛋白。

肿瘤相关成纤维细胞在肿瘤形成和发展过程

中起关键作用。有多项研究 [ 2 1 - 2 3 ]显示：TA F 在胃

癌、前列腺癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中都处于

活化状态。同时，TAF能够旁分泌多种细胞因子，

作 用 于 肿 瘤 细 胞 和 肿 瘤 基 质 细 胞 ， 促 进 血 管 生

成、上皮-间质细胞转化，从而促进肿瘤的生长和

侵袭[12]。有研究[24]团队发现：结肠癌细胞与TAF在

肿瘤侵袭时相互作用，使得其核β-catenin蛋白表达

增加，而β-catenin可以激活这些细胞的Wnt信号通

路，从而介导肿瘤细胞的上皮-间质转化过程。另

一方面，有研究团队[25-26]在转基因小鼠中发现TAF
中PDGF与其受体16 E6/E7的信号通路能被激酶抑

制剂抑制，使得TA F中前列腺素F 2和F 7的表达受

阻，从而抑制肿瘤血管再生，表明TAF在肿瘤血管

生成过程中可能发挥重要作用。

本研究将 Te n a s c i n - C 和肿瘤相关成纤维细胞

标 志 分 子 C D 9 0 抗 原 联 合 应 用 于 甲 状 腺 乳 头 状 癌

组织的检测，观察两种指标联合应用的可能性。

结果显示：癌组织CD90，Tenascin- C阳性表达率

分别为6 0 . 3 0 %和6 2 . 5 5 %，高于癌旁组织的6 . 6 2 %
和6.87%(P<0.05)；CD90及Tenascin-C的表达与甲

状腺乳头状癌患者的年龄、性别、肿瘤大小差异

无统计学意义( P > 0 . 0 5 )，但与有无淋巴结转移有

关(P<0.05)。CD90+Tenascin-C双阳性与肿瘤多灶

性，腺外侵犯及有无淋巴结转移有关( P < 0 . 0 5 )，

免 疫 荧 光 实 验 证 实 Te n a s c i n - C 蛋 白 与 肿 瘤 相 关

成 纤 维 细 胞 标 志 分 子 C D 9 0 的 共 存 关 系 。 由 此 ，

Tenascin-C分子对于不同细胞成分的多重作用，极

有可能在肿瘤微环境中产生1+1>2的协同效用，导

致微环境稳态被最终打破，开始向利用肿瘤侵袭

的方向发生重塑。证明这一现象的存在并探索内

在的分子机制仍有待严谨的后期研究，因此我们

希望能在本课题中进一步开展工作，对此加以阐

释，从而加深我们当前对PTC肿瘤微环境稳态改变

的理解。

综上，甲状腺乳头状癌组织中 Te n a s c i n - C ，

CD90阳性表达率高，与癌旁组织有明显差异，与

患者临床病理特征有一定关系，可能与甲状腺乳

头状癌的生物学行为密切相关。
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