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Abstract: Objective  To investigate the expression and clinical significance of S100A14 and LOXL2 in 
papillary thyroid carcinoma tissues. Methods  Paraffin blocks from 90 cases of thyroid lesion were collected 
to make tissue microarray. The expression of S100A14 and LOXL2 in 30 cases of nodular goiter (NG), 30 
cases of classic papillary thyroid carcinoma (CPTC) and 30 cases of high invasion papillary thyroid carcinoma 
were detected by immunohistochemistry. The correlation of S100A14 and LOXL2 expression with the 
clinicopathological characteristics of papillary thyroid carcinoma patients was investigated. Results  S100A4 
and LOXL2 were highly expressed in papillary thyroid carcinoma. There was a gradually increasing trend 
from the expression in NG group, CPTC group to high invasive group. The positive rate of S100A14 in 
papillary thyroid carcinoma with lymph node metastasis was higher than that without lymph node metastasis 
(P<0.05). There was significant difference of S100A14 and LOXL2 expression between CPTC group and high 
invasion group (P<0.05). S100A14 expression was positively correlated with LOXL2 expression (r=0.332). 
Conclusion  The high expression of S100A14 and LOXL2 may be related to the malignant biological 
behavior and invasiveness of papillary thyroid carcinoma, and S100A14 may promote lymph node metastasis.
Key words: S100A14; LOXL2; Papillary thyroid carcinoma; Pathologic variant
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摘  要：目的  探讨钙结合蛋白S100A14与赖氨酰氧化酶（LOXL）2在甲状腺乳头状癌（PTC）中的

表达及临床意义。方法  收集90例甲状腺病变组织蜡块，制成组织芯片，用免疫组织化学法分别检

测S100A14与LOXL2蛋白在30例结节性甲状腺肿组织（NG）、30例经典型甲状腺乳头状癌（CPTC）

组织及30例高侵袭性甲状腺乳头状癌组织中的表达情况，探讨S100A14和LOXL2表达与甲状腺乳头

状癌临床病理特征的关系。结果  S100A14和LOXL2在PTC组织中普遍高表达，在NG组、CPTC组、

高侵袭组中的表达呈逐步递增趋势，S100A14在有淋巴结转移PTC组织中的阳性率高于无淋巴结转移

PTC组（P<0.05），且在CPTC组和高侵袭组阳性率表达差异有统计学意义（P<0.05）；S100A14与

LOXL2表达呈正相关（r=0.332）。结论  S100A14和LOXL2高表达可能与甲状腺乳头状癌恶性生物

学行为、侵袭性有关，同时S100A14可能促进了淋巴结转移。

关键词：S100A14；LOXL2；甲状腺乳头状癌；病理亚型

中图分类号：R736.1                                               开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

收稿日期：2020-12-23；修回日期：2021-03-22
基金项目：北京市科技新星计划（Z181100006218065）
作者单位：100142 北京，中国人民解放军空军特色医

学中心病理科
通信作者：任力（1964-），男，硕士，主任医师，主要

从事肿瘤分子诊断的研究，E-mail: renlifei20000@sina.com
作者简介：王冬海（1989-），男，硕士，住院医师，

主要从事甲状腺乳头状癌病理亚型的研究

0  引言
甲状腺乳头状癌是内分泌系统最常见的恶性

肿瘤，占所有甲状腺癌的85%~90%，大多数甲状

腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma, PTC）进

展缓慢，侵袭性较弱，10年生存率达95%以上[1]，

随着高分辨率彩超的普及应用及人们对甲状腺体

检意识的提高，部分PTC患者早期就检测出淋巴

结转移，甚至是远处转移，其中一些病例不乏是

甲状腺微小乳头状癌。根据2017版WHO内分泌器

官肿瘤分类的标准，将甲状腺乳头状癌分为15个

病理亚型，其中部分甲状腺乳头状癌病理亚型具

有高侵袭性。越来越多的研究表明，S100A14和

LOXL2在消化道肿瘤和妇产科肿瘤转移中发挥一
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定的作用，而二者在甲状腺乳头状癌中的研究鲜

有报道[2-3]。本试验运用免疫组织化学法对甲状腺

乳头状癌组织中钙结合蛋白S100A14和赖氨酰氧化

酶（LOXL）2的表达水平进行半定量检测，并结

合临床病理资料分析，探讨二者之间的相关性及

其与甲状腺乳头状癌发生发展、侵袭转移的关系。

1  资料与方法
1.1  一般资料 

选取2014年1月至2019年12月空军特色医学

中心甲状腺乳头状癌753例，通过对组织切片重

新阅片、判读，从中随机筛选出30例经典型甲状

腺乳头状癌（classic papillary thyroid carcinoma, 
CPTC）、30例高侵袭性甲状腺乳头状癌（包括6
例鞋钉样亚型、7例实体/梁状亚型、8例柱状细胞

亚型、9例高细胞亚型甲状腺乳头状癌病例）和30
例结节性甲状腺肿病例（nodular goiter, NG），以

上病例均经病理证实。30例结节性甲状腺肿患者

年龄28~70岁，平均年龄（53.4±9.84）岁，男女比

例为1:5；30例CPTC患者年龄18~57岁，平均年龄

（37.8±10.49）岁，男女比例为1:2；30例高侵袭性

PTC患者年龄26~65岁，平均年龄（40.57±11.52）

岁，男女比例为1:5。在60例PTC中（包括CPTC组

和高侵袭组），22例肿瘤直径≥2 cm，38例直径

<2 cm；其中37例发生淋巴结转移，23例未转移。

CPTC和高侵袭组纳入标准：（1）首次入住本院

且经手术冰冻或术后病理确诊；（2）临床资料和

病理资料齐全。排除标准：（1）病理诊断不明确

或肿瘤细胞个数极少；（2）转移性甲状腺肿瘤

或伴有其他转移恶性肿瘤病史。根据2018版AJCC
甲状腺乳头状癌分期标准，30例CPTC中有2例Ⅱ

期，28例Ⅰ期；30例高侵袭性PTC中，1例Ⅱ期，

29例Ⅰ期；所有PTC患者均给予甲状腺癌根治术+
区域淋巴结清扫术，术中神经检测（NIM3.0）、

纳米碳淋巴结显影示踪。本研究经中国人民解放

军空军特色医学中心伦理委员会批准。

1.2  组织芯片 
90例PTC组织和结节性甲状腺肿组织蜡块由

北京龙迈达斯科技开发有限公司代加工为组织芯

片，芯片直径为1.5 mm，切片厚度4 μm，主要分

为以下几个步骤：（1）芯片微阵列设计；（2）

评估蜡块、确定研究目标区域；（3） TMA受体

蜡块制备；（4）点样、再包埋；（5）切片、捞

片；（6） 质控。

1.3  主要试剂及方法 
S100A14抗体和LOXL2抗体均为兔多克隆抗

体，购自英国Abcam公司；根据预实验的结果，

所需配制的最佳滴度S100A14为1:2 000，LOXL2
为1:200。免疫组织化学方法为SP法，试剂盒购自

北京中杉金桥生物技术有限公司，所有操作步骤

严格按照说明书进行，用PBS缓冲液代替一抗作阴

性对照，分别用前期预试验证实阳性的食管上皮

和胎盘组织作为阳性对照。

1.4  结果判定[4]  
S100A14和LOXL2分别以细胞膜和细胞质着

色为主。阳性判断标准采用半定量计数法，即按

着色强度和阳性细胞所占的百分比进行结果判

定，按染色强度：阴性为0分，淡黄色为1分，棕黄

色为2分，棕褐色为3分；按着色细胞百分比，无

阳性细胞为0分，<25%为1分，25%~50%为2分，

>50%~75%为3分，>75%为4分。两者的乘积作为总

积分，总分0分为-，1~5分为弱+，5~8分为+，8~12
分为++。总分<5分为阴性表达，≥5分为阳性表

达，5~8分为低表达，8~12分为高表达。所有结果

均由两位病理科医师在双盲情况下进行计分。

1.5  统计学方法

采用SPSS23.0软件进行统计学分析，计数资

料比较应用卡方检验，当出现1<T<5时，改用卡方

检验的校正公式或者用Fisher精确检验，S100A14
和LOXL2表达的相关性分析采用Pearson相关性检

验；P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果 
2.1  S100A14和LOXL2在甲状腺乳头状癌组织中

的表达

S100A14的阳性表达主要位于细胞质和细

胞 膜 ， 以 细 胞 膜 上 分 布 更 典 型 ， 表 达 强 度 在

N G 组 、 C P T C 组 、 高 侵 袭 组 逐 步 呈 上 升 趋 势

（χ 2=37.542, P=0.000)。LOXL2阳性表达定位主

要位于细胞质，个别病例出现细胞核着色，表达

强度在NG组、CPTC组、高侵袭组逐步呈上升趋

势（χ 2=26.809, P=0.000）。S100A14和LOXL2在

经典型甲状腺乳头状癌与高侵袭性甲状腺乳头状

癌中的表达差异有统计学意义（χ 2=6.667, P=0.01; 
χ 2=5.934, P=0.015），见图1~2、表1。

2.2  S100A14和LOXL2的表达与甲状腺乳头状癌

临床参数的关系

S100A14在甲状腺乳头状癌组织中的表达与淋

巴结转移、病理亚型具有显著相关性，而与患者的

年龄、肿瘤大小、多灶性无关。LOXL2在甲状腺乳

头状癌中的表达与病理亚型具有显著相关性，而与

患者的年龄、肿瘤大小、多灶性无关，见表2。
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图1  S100A14在结节性甲状腺肿(A, SP×300) 、经典型甲状腺乳头状癌(B, SP×500)和高侵袭性实体/梁状亚型甲状腺乳头状
癌(C, SP×500)中的表达
Figure 1  Expression of S100A14 in nodular goiter(A, SP×300), classic papillary thyroid carcinoma (B, SP×500) and highly 
invasive solid/trabecular variant of papillary thyroid carcinoma (PTC) (C, SP×500)

图2  LOXL2在结节性甲状腺肿(A, SP×300)、经典型甲状腺乳头状癌(B, SP×500)和高侵袭性鞋钉样亚型甲状腺乳头状癌 (C, 
SP ×500)中的表达
Figure 2  Expression of LOXL2 in nodular goiter (A, SP×300), classic papillary thyroid carcinoma (B, SP×500) and highly 
invasive hobnail variant of PTC (C, SP ×500)

表2  S100A14和LOXL2在甲状腺乳头状癌的表达与临床参数的关系
Table 2  Relation between S100A14 and LOXL2 expression and clinical parameters of papillary thyroid carcinoma patients

Characteristics n S100A14 expression Positive
rate(%) χ 2  P LOXL2 expression Positive

rate(%) χ 2 P
Negative Positive Negative Positive

Variants 6.667 0.010 5.934 0.015
  CPTC 30 10 20 66.67 15 15 50
  High invasion 30   2 28 93.33   6 24 80
LNM 15.339 0.000 0.001 0.978
  + 37 1 36 97.29 13 24 64.86
  - 23 11 12 56.52   8 15 65.22
Age(years) 0.000 1.000 0.642 0.423
  <55 53 11 42 79.25 20 33 62.26
  ≥55   7   1   6 85.71   1   6 85.71
Tumor diameter(cm) 0.363 0.547 0.155 0.694
  ≥2 22   3 19 86.36   7 15 68.18
  <2 38   9 29 76.32 14 24 63.16
Mulifocality 0.000 1.000 1.669 0.196
  Single 38   8 30 78.95 11 27 71.05
  Multiple 22   4 18 81.82 10 12 54.54
Notes: CPTC: classic papillary thyroid carcinoma; LNM: lymph node metastasis.

表1  S100A14和LOXL2在甲状腺不同病变组织中的表达情况
Table 1  Expression of S100A14 and LOXL2 in different thyroid lesions

Groups n S100A14 expression Positive
 rate (%)     χ 2 P LOXL2 expression Positive 

 rate (%)  χ 2 PNegative Positive Negative Positive
NG 30 25   5 16.67 15.429# 0.000# 26 4 13.33   9.320# 0.002#

CPTC 30 10 20 33.33 35.623$ 0.000$ 15 15 50.00 26.786$ 0.000$

High invasive 30   2 28 93.33 6.667* 0.010* 6 24 80.00   5.934* 0.015*

Total 90 37 53 58.88 37.542& 0.000& 47 43 47.77 26.809& 0.000&

Notes: NG: nodular goiter; CPTC: classic papillary thyroid carcinoma; #: compared between NG and CPTC groups; $:compared between NG and 
High invasive groups; *: compared between CPTC and High invasive groups; &:compared between NG, CPTC and High invasive groups.
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2.3  甲状腺乳头状癌组织中S100A14与LOXL2表

达的相关性 
Pearson相关性分析结果显示，在60例甲状腺

乳头状癌组织中，S100A14与LOXL2的表达呈正

相关（r=0.332, P=0.01），见表3。

3  讨论 
3.1  甲状腺乳头状癌

PTC是甲状腺组织滤泡上皮来源的恶性肿瘤，

虽然是公认的分化良好的肿瘤，具有良好的预后

和较高的生存率，但是依然存在远处转移的风

险，给患者带来经济和精神上的压力。已经证实

一些亚型具有高侵袭性，包括高细胞亚型、鞋钉

样亚型、柱状细胞亚型、实体/梁状亚型[5]，具有

很高的侵袭性行为和淋巴结转移率。有关研究表

明S100A14和LOXL2与很多肿瘤的侵袭、转移具

有相关性[6]，但目前有关二者在甲状腺病变组织中

的研究，国内外文献尚无报道。本文利用免疫组

织化学法探讨二者在甲状腺乳头状癌组织中的表

达情况及相关性。

3.2  S100A14与甲状腺乳头状癌

S 1 0 0 A 1 4 是 S 1 0 0 家 族 的 新 成 员 ， 定 位 在

1q21.3，该区段稳定性差，染色体移位、重组、

缺失及扩增频繁，易致S100A14表达失控，影响

S100A14蛋白正常表达，与肿瘤的发生、发展关

系紧密[7]。S100A14蛋白功能主要包括细胞内功能

和细胞外功能。细胞内功能主要与二价钙离子结

合而发挥作用，调控细胞增殖、分化、凋亡、周

期、侵袭、转移、基因转录等，参与肿瘤的发生与

进展。细胞外功能主要与受体结合，通过分泌来

发挥作用，主要的受体是RAGE[8]，部分也与Toll
样受体4相互作用[9]。S100A14在不同肿瘤中的表

达有明显差异，具有明显的组织特异性，在正常

结、直肠、子宫内膜、食管组织中呈高表达，在

肺[10]、肝、肾组织中中度表达，在心脏组织中低

表达，脑、脾、外周血白细胞不表达，肝癌、肺

癌、胃癌、膀胱癌、卵巢癌、乳腺癌和子宫肿瘤中

高表达[11-13], 在肾癌、食管癌、口腔鳞癌、结直肠

癌中低表达[14-15]。有研究[12]表明细胞内S100A14蛋

白通过p53依赖上调基质金属蛋白酶2（MMP-2）

的表达进而促进细胞侵袭。有研究[5]表明，细胞外

低浓度S100A14蛋白可以激活MAPK信号通路，其

中钙离子发挥了重要作用。NFKB信号分子与细胞

增殖、应激反应、炎性反应密切相关，S100A14蛋

白对其也有显著的激活作用，目前没有统一的机

制，各学者报道不一。S100A14是具有双重作用的

蛋白，对肿瘤既有促进作用，也有抑制作用[6]，目

前研究主要集中于其对肿瘤增殖、侵袭、转移与

凋亡的影响。有文献[16]报道，S100A14在具有高风

险注射药物行为且在未被HIV感染的人群中高表

达，NK细胞的数量和活性增加，提示了其在增强

自然免疫方面的潜在功能。王岩等发现S100A14
蛋白在子宫内膜异位症相关性卵巢癌中阳性率达

87.8%[4]，本研究显示，S100A14蛋白在结节性甲

状腺肿、CPTC及高侵袭性PTC中的表达呈上升

趋势，且任两组比较均有显著差异。Hu等[2]通过

Meta分析发现S100A14的高表达与肿瘤的分化不良

有关，而在年龄、性别、肿瘤分期、肿瘤大小、

淋巴结转移等因素差异无统计学意义。本研究中

S100A14蛋白的高表达与PTC的高侵袭亚型有关，

并且S100A14表达与甲状腺乳头状癌淋巴结转移

具有显著相关性，提示S100A14蛋白的阳性表达

可能参与了甲状腺乳头状癌的发生发展、侵袭及

转移，这与Zhao等[17]在非小细胞肺癌中的研究一

致。本研究尚未证实与患者年龄、肿瘤大小及多

灶性有关，与文献[18]报道基本相符。

3.3  LOXL2与甲状腺乳头状癌

LOXL2是赖氨酰氧化酶家族之一，LOXL2
基因定位在8p21.2~21.3，11个外显子，该区域

染色体易丢失，是一种铜依赖性胺氧化酶，主要

作用是催化胶原和弹性蛋白在细胞外基质中的共

价交联，使其纤维化[19]，保持细胞外基质结构的

完整性，与多种肿瘤及纤维化疾病的发展密切相

关。近年来越来越多的研究发现其在乳腺癌、结

肠癌、食管癌、胰腺癌、胃癌、肺癌等细胞和

组织中表达上调，并可通过促进肿瘤相关纤维

化、肿瘤血管的生成在肿瘤微环境中起重要作

用。研究发现，LOXL2的高表达与肿瘤的侵袭

性有关。刘鹏等[20]研究发现，47例胆管癌组织中

LOXL2蛋白阳性率达68.1%，LOXL2 mRNA的表

达为154.63±128.96。田洁等[21]研究发现，71例卵

巢癌病例中LOXL2阳性表达率为78.87%。研究

发现 [22]，LOXL2参与了肿瘤微环境下血管的形

成，与乳腺癌细胞的侵袭及转移有关。相反，也

表3  S100A14与LOXL2在甲状腺乳头状癌中表达的相关性
Table 3  Relation between S100A14 and LOXL2 expression 
in PTC

S100A14 expression    n LOXL2 expression r PNegative Positive
Negative 12   8   4
Positive 48 13 35 0.332 0.01
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有少量研究表明LOXL2可能起抑癌作用，方堃
[23]

研究发现LOXL2在前列腺癌组织中的表达明显

低于良性前列腺增生组织。Ye等[24]在研究GINS2
与甲状腺癌增殖和凋亡关系时发现，GINS2的

干扰导致了LOXL2的显著下调，其调节可能与

FAK/Akt/mTOR信号通路有关，富含肉豆蔻酰化

丙氨酸的c激酶底物样1（MARCKSL1）可导致该

调节通路的磷酸化降低，调节细胞周期和凋亡蛋

白，而LOXL2可直接与MARCKSL1结合，激活

FAK/Akt/mTOR信号调节通路，抑制MARCKSL1
诱导的细胞凋亡，从而促进肿瘤的发生发展与转

移[25]。本研究显示，LOXL2蛋白在三组的表达呈

递增趋势，且任意两组比较均有显著差异，由此

推断LOXL2可能参与了甲状腺乳头状癌的发生发

展、侵袭和转移；Lin等[26]在肾透明细胞癌的荟萃

分析表明，LOXL2 mRNA的高表达与肿瘤的不良

预后、分级、淋巴结转移显著相关，而本研究结

果发现LOXL2的表达与肿瘤大小、多灶性无关，

且尚未证实在三组中表达递增的趋势与淋巴结转

移有关，可能与样本量不足、缺乏代表性有关，

有待进一步分析和研究。

3.4  S100A14与LOXL2的关系

Chen等[27]研究发现S100A14蛋白通过p53依赖

性转录调控MMP-2的表达和功能，参与细胞的侵

袭，而MMP-2是一类可降解细胞外基质成分的蛋

白酶，在高转移性肿瘤中，MMP-2的高表达可降

解Ⅳ型胶原蛋白，从而促进肿瘤的侵袭和转移。

LOXL2蛋白的功能是催化细胞外基质（ECM）

中胶原蛋白、弹性蛋白的共价交联，Peng等[28]的

研究表明，LOXL2的高表达可以上调MMP-2、

MMP-9的表达，从而促进胃癌细胞的迁移和侵

袭。S100A14与LOXL2高表达都可以上调MMP-2
的表达，从而促进肿瘤的侵袭和转移。二者的

交汇点和共同点是都可以上调基质金属蛋白酶

的表达。还有研究[28-29]表明二者都可以促进肿瘤

微血管的形成，具体协同机制不详。本实验表明

S100A14与LOXL2在甲状腺病变组织中的表达依

次呈递增趋势，通过Pearson相关性分析，二者具

有显著相关性。关于两者具体协同发生机制有待

进一步研究。

3.5  S100A14、LOXL2与甲状腺乳头状癌的关系

本课题前期研究发现甲状腺乳头状癌在男性

中比例有升高和年轻化的趋势，而肿瘤的诊治关

键在于早发现，迫切需要寻找新的蛋白分子或血

清学指标，对肿瘤的早期发现或预后提示具有重

要意义[30]。而S100A14与LOXL2主要集中在妇科

肿瘤、消化道肿瘤方面的研究，尚无在甲状腺乳

头状癌中的研究报道。本研究发现，S100A14与

LOXL2在甲状腺乳头状癌不同病理亚型中的表达

具有显著差异，提示对规范甲状腺乳头状癌的诊

治工作具有重要意义，再次强调对PTC病理分型的

重要性。本实验尚有不足之处，比如样本量少、

组织芯片采样产生的误差、缺乏对高侵袭性具体

亚型讨论及抗体表达情况与患者预后等，有待进

一步提高改进。
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