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Claudin-1 和 HBME-1 在甲状腺乳头状癌组织中的表达及临床意义 
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【摘要】目的 分析研究跨膜紧密连接蛋白-1（Claudin-1）和人骨髓内皮细胞标记物-1（HBME-1）在甲

状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma, PTC）组织中的表达和临床意义。方法 选取我院于 2019.1.3- 
2021.11.30 期间行外科手术治疗的 99 例 PTC 患者作为研究对象，观察 Claudin-1 和 HBME-1 蛋白的表达情

况。通过单因素以及相关性分析 Claudin-1 和 HBME-1 表达量与甲状腺乳头状癌临床病理特征之间的关系。

结果 癌组织中 Claudin-1 和 HBME-1 的蛋白表达水平均高于癌旁组织（P＜0.001）。癌组织中 Claudin-1 和

HBME-1 的蛋白表达水平均与病灶大小和被膜侵犯有相关性，相关性分析表明在 PTC 中二者呈正相关。结

论 Claudin-1 和 HBME-1 在 PTC 癌组织中高表达，均与病灶大小及被膜侵犯密切相关，其异常表达可能共

同参与 PTC 的发生以及恶性进展过程。 
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【Abstract】Objective: To investigate the expression and clinical significance of transmembrane tight 
junction protein-1 (Claudin-1) and human bone marrow endothelial cell marker-1 (HBME-1/MC) in papillary 
thyroid carcinoma (PTC). Methods A total of 99 patients with thyroid papillary carcinoma who underwent surgical 
treatment from January 2019 to November 2021 in our Hospital were selected as the study subjects. The focal 
tissues and normal tissues adjacent to the carcinoma were removed surgically. The expression of Claudin-1 and 
HBME-1 was observed by immunohistochemical staining. The relationship between claudin-1 and HBME-1 
expression levels and general features of thyroid papillary carcinoma was analyzed by univariate analysis and 
correlation analysis. Results The protein expression levels of Claudin-1 and HBME-1 in cancer tissues were higher 
than those in adjacent tissues(P<0.001). Protein expression levels of Claudin-1 and HBME-1 in cancer tissues were 
correlated with lesion size and capsule invasion, and correlation analysis showed positive correlation between 
claudin-1 and HBME-1 in PTC. Conclusion Both Claudin-1 and HBME-1 are highly expressed in papillary thyroid 
carcinoma tissues, and are closely related to the size of tumor lesion and capsular invasion, its abnormal expression 
may jointly participate in the occurrence of PTC and the process of malignant progression. 
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甲状腺癌的来源与类型多种多样，其中最为常

见的是甲状腺乳头状癌（PTC），占总数的 80%以

上，近年来其发病率持续上升[1-3]。近年来，检测肿

瘤中各种蛋白的表达以辅助肿瘤的诊断已成为临床
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研究的热点。Claudin 是一种跨膜紧密连接蛋白，研

究表明，Claudin-1 的过度表达可以抑制癌细胞的解

离，且 PTC 中 Claudin-1 蛋白的高表达与其区域淋

巴结转移相关[2]。因此，Claudin-1 的表达可以作为

诊断 PTC 的标志物之一[4]。人骨髓内皮细胞标记物

-1（HBME-1）是内皮细胞微绒毛表面的抗原，近年

来学者们也开始关注其诊断价值。 
本研究通过对甲状腺乳头状癌患者手术后的病

理标本进行 Claudin-1 和 HBME-1 蛋白表达的相关

实验，以探索二者在 PTC 诊断中的应用价值及相关

临床病理意义。 
1 材料与方法 
1.1 一般资料 
一般资料选自 2019年 1 月-2021年 11 月来我院

行外科手术治疗的 99 例 PTC 患者。 
1.2 方法 
1.2.1 实验试剂 
Claudin-1 和 HBME-1 的一抗、二抗实验试剂均

购自于福建福州迈新公司。 
1.2.2 实验步骤及结果判读 
使用免疫组化法检测 Claudin-1 和 HBME-1 蛋

白的表达：①严格按照说明书操作，应用 EnVision
两步法。②结果采用半定量分级法。 

1.3 统计学方法 
采用 SPSS 26.0 统计学软件处理数据。 
2 结果 
2.1 病灶组织中 Claudin-1 和 HBME-1 的表达 
癌组织中 Claudin-1 和 HBME-1 的表达均高于

癌旁组织（χ2=87.469、χ2=105.320，均 P＜0.001），

差异有统计学意义。如见下表 1、表 2 和下图 

表 1  两组 Claudin-1 免疫组化结果比较 

组别 n 阳性 阴性 阳性率 

观察组 99 70 29 70.7% 

对照组 99 6 93 6.5% 

表 2  两组 HBME-1 免疫组化结果比较 

组别 n 阳性 阴性 阳性率 

观察组 99 76 23 76.8% 

对照组 99 5 94 5.3% 
 
2.2 Claudin-1 和 HBME-1 的表达情况与甲状腺

乳头状癌一般特征的单因素分析 
病灶＞1 cm、被膜侵犯患者 Claudin-1、HBME-1

阳性率明显高于病灶＜1 cm、无被膜侵犯患者，差

异有统计学意义（χ2=5.293，χ2=9.556，P<0.05）；

见表 3。  
 

 
图 A  PTC 的 HE 染色结果 HE 40×    图 B  Claudin-1 阳性染色 IHC  40×    图 C  HBME-1 阳性染色 IHC 40× 

A C B 



刘玉兰，胡婕，陈金蓉，陈仕高                        Claudin-1 和 HBME-1 在甲状腺乳头状癌组织中的表达及临床意义 

- 3 - 

表 3  Claudin-1 及 HBME-1 表达情况与甲状腺乳头状癌影响因素的单因素分析［ｎ（％）］ 

影响因素 n Claudin-1 阳性 χ² P HBME-1 阳性 χ² P 

性别        

男 23 14(0.607) 1.4 0.237 13(0.565) 6.886 0.009 

女 76 56(0.737)   63(0.829)   

年龄（岁）        

>50 30 18(0.600) 2.383 0.123 22(0.733) 0.285 0.594 

≤50 69 52(0.754)   54(0.783)   

病灶大小（cm）        

>1 30 26(0.867) 5.293 0.021 29(0.967) 9.556 0.002 

≤1 69 44(0.638)   47(0.681)   

淋巴结转移        

有 4 3(0.750) 0.037 0.847 3(0.750) 0.007 0.932 

无 95 67(0.705)   73(0.768)   

肿瘤数量（个）        

1 66 45(0.682) 0.61 0.435 51(0.773) 0.028 0.866 

>1 33 25(0.758)   25(0.758)   

被膜侵犯        

是 59 49(0.831) 10.742 0.001 54(0.915) 17.832 <0.001 

否 40 21(0.525)   22(0.550)   

 
2.3 Claudin-1 和 HBME-1 的表达相关性分析 
将单因素分析中差异有统计学意义（P<0.05、

P<0.01）的因素纳入 Spearman 等级相关分析，结果

显示，Claudin-1 与 HBME-1 表达呈正相关（r=0.224，
P<0.05），如见下表 4。 

表 4  PTC 组织中 Claudin-1 及 HBME-1 表达的相关性 

Claudin-1 
HBME-1 

r 值 P 值 
阳性 阴性 

阳性 47 23 
0.224 0.026 

阴性 29 0 

 
3 讨论 
甲状腺乳头状癌一般为灰白色的实性肿瘤。

HBME-1 是一种酸性氨基酸多聚糖蛋白，一些研究

发现，HBME-1 在恶性间皮瘤中高表达[5]，并常用

于帮助区分恶性甲状腺肿瘤和正常甲状腺组织。另

有研究表明，在几乎所有的甲状腺乳头状癌病例的

癌组织均出现 Claudin-1 的高表达[6]，并且在其淋巴

结转移灶内的癌组织中也过度表达，研究发现，在

许多癌症中，Claudin-1 的表达与患者生存或复发的

关系表明它可以作为一个预后标记和一个潜在的治

疗靶点。 
本研究发现，观察组中 Claudin-1 和 HBME-1

阳性率明显高于对照组。将病灶组织中的 Claudin-1
和 HBME-1 阳性率进行单因素分析，结果显示病灶

＞1 cm、侵犯被膜者阳性率均明显升高。性别、年

龄、淋巴结转移及肿瘤数量与 Claudin-1 阳性表达无

明显相关，但郭欣等[7]研究结果表明伴有淋巴结转

移的甲状腺乳头状癌患者中的 Claudin-1 阳性率较

高，与本研究淋巴结转移因素的研究结果不一致，

可能是本研究选取的样本量不足，以致于差异无统

计学意义（χ2=0.037，P>0.05）。进一步使用相关性

分析的结果表明，Claudin-1 与 HBME-1 高表达呈正
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相关性（r=0.224，P＜0.01）。 
综合上述研究结果，Claudin-1 及 HBME-1 的异

常表达可能联合参与 PTC的发生以及恶性进展的过

程，为 PTC 的靶向治疗和预后判断提供了新的参考

指标。 
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