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[摘　要]	 目的：探讨联合抗体的运用在鉴别胸水肺腺癌细胞和反应性增生间皮细胞中的意义。方法：胸水

细胞块切片后行免疫组织化学SP法检测25例胸水转移性肺腺癌细胞和20例反应性增生间皮细胞中

甲状腺转录因子-1、细胞角蛋白-7、间皮细胞及钙结合蛋白表达。结果：甲状腺转录因子-1、细

胞角蛋白-7、间皮细胞和钙结合蛋白在胸水肺腺癌细胞和反应性增生间皮细胞中的表达比较差异

有统计学意义(P<0.05)。甲状腺转录因子-1和细胞角蛋白-7联合标记胸水肺腺癌细胞的敏感性为

88%，特异性为100%；间皮细胞和钙结合蛋白联合标记胸水增生性间皮细胞的敏感性为60%，特

异性为95%。结论：联合应用甲状腺转录因子-1、细胞角蛋白-7、间皮细胞和钙结合蛋白抗体检测

胸水细胞块对鉴别肺腺癌细胞和反应性增生间皮细胞具有较高的应用价值。
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Abstract Objective: To determine the differential diagnosis between reactive mesothelial cells and lung adenocarcinoma 

cells in pleural effusion. Methods: SP immunohistochemical method was used to examine the expression 

of thyroid transcription factor-1, cytokeratin-7, and calretinin in 25 samples of lung adenocarcinoma cells 

or 20 samples of reactive mesothelium cell. Results: There was a significant difference in expression of 
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胸水细胞学检查是肺癌合并胸腔积液患者最

常见检查项目之一，胸水中是否存在腺癌细胞，

对肺腺癌患者诊断分期、化学治疗及判断预后至

关重要。有时普通细胞涂片中分化好的腺癌细胞

与增生间皮细胞，或者浆膜腔原发性间皮肿瘤细

胞形态非常相似，鉴别两者一直是细胞病理诊断

的难点[1]。本实验在液基薄层细胞制片基础上，行

胸水细胞块免疫组织化学(组化)联合检测上皮细胞

相关抗体甲状腺转录因子-1 (thy roid transcription 
factor-1，TTF-1)、细胞角蛋白-7(c y tokeratin-7，

C K 7 ) 和 间 皮 细 胞 相 关 抗 体 间 皮 细 胞 蛋 白 
(mesothelial  cel l，MC)、钙结合蛋白(calretinin，

CR)鉴别肺腺癌细胞和反应性增生间皮细胞，为临

床肺腺癌的诊断、治疗及判断预后提供更可靠的

依据。

1  材料与方法

1.1  材料

收 集 湖 南 省 人 民 医 院 病 理 科 2 0 1 0 年 1 2 月 至

2 0 1 3 年 3 月胸水转移性肺腺癌病例 2 5 例及反应性

增 生 间 皮 细 胞 病 例 2 0 例 。 其 中 男 性 2 0 例 ， 女 性 
25例，肺腺癌组年龄40~75(平均57.5)岁，增生间

皮细胞组年龄22~70(平均46)岁。45例的诊断依据

临床资料、影像学检查和(或)病理组织学结果。

TTF-1，CK7，MC，CR抗体试剂盒均购自福州迈

新生物科技有限公司。

1.2  液基薄层细胞学制片

所有胸水标本使用沉降式液基薄层细胞技术

制作，HE染色。沉降式液基细胞处理试剂盒购自

泰普生物科学有限公司中国福州分公司。

1.3  胸水细胞块制备方法

临床送检新鲜胸水至少150 mL，用50 mL尖底

离心管取2管胸水，置于离心机以2500 r/min，离

心10 min；弃去上清，如细胞沉淀过少，可再将胸

水加至50 mL离心，弃去上清，加入10%中性甲醛

10 mL，室温下固定1~12 h；取出离心管底部的细

胞沉淀用显微镜擦纸包好，放入自动脱水机中进

行处理，制成石蜡细胞块，切片，采用常规HE染

色，均以镜下见到肿瘤细胞为阳性细胞块制片。

1.4  免疫组化方法

所有细胞块标本均经10%中性甲醛固定，用常

规石蜡包埋方法连续切片，厚度约3 µm，于60 ℃
烘干1 h，以SP免疫组化方法染色，DAB显色，苏

木精复染，中性树胶封片，置显微镜下观察。阴

性对照采用PAS代替一抗，阳性对照采用已证实为

阳性的组织切片。

1.5  结果判定

TTF-1染色阳性为细胞核呈现棕黄色；CK7染色

阳性为细胞膜呈现棕黄色；MC染色阳性为间皮细胞

的胞膜呈棕黄色或肿瘤细胞浆呈现棕黄色；CR染色

阳性为细胞质或细胞核呈棕黄色。敏感性=真阳性

病例数/(真阳性病例数+假阴性病例数)×100%；特

异性=真阴性病例数/(真阴性病例数+假阳性病例

数)×100%。

1.6  统计学处理

采用SPSS13.0统计系统分析数据，两组间免

疫组化结果的比较采用χ2检验，以P<0.05认为差异

有统计学意义。

2  结   果

2.1  液基细胞制片中两种细胞的形态学改变

反应性增生间皮细胞形态特征：细胞多以片

状排列、拥挤，大小不一致，其中部分间皮细胞

thyroid transcription factor-1, cytokeratin-7, and calretinin between reactive mesothelial cells and pulmonary 

adenocarcinoma cells (P<0.05). For the pulmonary adenocarcinoma cells, the sensitivity and specificity of 

combined thyroid transcription factor-1 with cytokeratin-7 were 88% and 100%, respectively. For reactive 

mesothelial cells, the sensitivity and specificity of combined mesothelial cell with calretinin were 60% and 95%, 

respectively. Conclusion: It is great helpful for differentially diagnosis of  metastatic lung adenocarcinoma cells 

from mesothelial cells in pleural effusion cell block through using combination of antibodies, including  thyroid 

transcription factor-1, cytokeratin-7, and calretinin.

Key words pleural e�usion; cell block; antibodies; lung adenocarcinoma cell; mesothelial cell; immunohistochemistry
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核增大、深染，无核仁或1~2个小核仁，但胞浆丰

富、核边缘整齐、核染色质细腻、浅染；可出现

多核间皮细胞，细胞稍大，一般3~5个核，胞核虽

大而胞浆量较多。增生的间皮细胞还可出现特殊

的排列方式，如梅花状、乳头状、腺腔样等，但

这些细胞群呈平铺状，无三维立体结构感。

胸水肺腺癌细胞在液基制片中常成团分布，

细胞之间紧密排列成三维立体结构，成团细胞大

多 排 列 呈 腺 腔 样 、 乳 头 状 等 ； 但 也 可 以 单 个 散

在 ， 癌 细 胞 核 大 ， 大 小 、 形 态 、 染 色 不 一 ， 核

深 染 ， 染 色 质 粗 、 核 浆 比 例 增 大 甚 至 倒 置 ， 细

胞 质 可 有 一 个 或 多 个 空 泡 ， 有 时 可 见 明 显 推 挤

核，使之呈印戒细胞样，分化好的腺癌细胞核异型

性不大。

2.2  免疫组化 
2.2.1  TTF-1，CK7，MC 和 CR 在胸水肺腺癌细胞

中的表达  
2 5例胸水肺腺癌细胞中T T F- 1阳性表达2 2例

(图1)；CK7阳性表达者25例(图2)；MC阳性表达

者4例；CR阳性表达者3例(表1)。

2.2.2  TTF-1，CK7，MC 和 CR 在胸水增生间皮细

胞中的表达  
2 0 例反应性增生间皮细胞中 M C 阳性表达 1 6

例(图3)；CR阳性表达15例(图4)；CK7阳性表达6
例；TTF-1在间皮细胞中没有表达(表1)。

图 1   �F-1 表达阳性 (SP 法，×200)。

Figure 1   Positive for �F-1(SP,×200).

图 2   CK7 表达阳性 (SP 法，×200)。

Figure 2   Positive for CK7 (SP,×200).

图 3   MC 表达阳性 (SP 法，×200)。

Figure 3   Positive for MC(SP,×200). 

图 4   CR 表达阳性 (SP 法，×200)。

Figure 4   Positive for CR(SP,×200).

表 1   �F-1，CK7，MC，CR 在胸水肺腺癌细胞和增生间皮细胞中的表达 / 例

Table 1   Expression of �F-1, CK7, MC, and CR proteins in lung adenocarcinoma cells and reactive mesothelial cells/No.

组 别 n �F-1 CK7 MC CR
+ - + - + - + -

腺癌细胞 25 22 3 25 0 4 21 3 22
间皮细胞 20 0 20 6 14 16 4 15 5
χ2 31.0 22.24 15.93 15.84
P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
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2.2.3  TTF-1 和 CK7 或 MC 和 CR 联合标记在肺腺

癌细胞或反应性增生间皮细胞中的表达  
TTF-1和CK7联合标记胸水肺腺癌细胞阳性者

为22例，敏感性为88%，特异性为100%；而MC和

CR联合标记反应性增生间皮细胞阳性者为12例，

敏感性为60%，特异性为95%(表2)。

表 2   �F-1 和 CK7 或 MC 和 CR 联合标记在胸水肺腺癌

细胞或增生间皮细胞中的表达 / 例

Table 2   Expression of TTF-1 with CK7 or MC with CR 

proteins in lung adenocarcinoma cells or reactive mesothelial 

cells/No.

组别 n
�F-1 和

CK7(+)

MC 和

CR(+)
 敏感性 /% 特异性 /%

腺癌细胞 25 22 1 88 100
间皮细胞 20 0 12 60 95

3  讨   论  

近年来，随着免疫组化技术的发展和各种特

异性抗体的出现，使许多疑难肿瘤得到了明确诊

断，免疫组化技术在肿瘤诊断和鉴别诊断中的实

用价值得到了普遍认可。随着细胞病理学的快速

发展，细胞块制作技术的不断成熟，细胞块切片

后运用免疫组化方法检测细胞内蛋白质表达，对

提升细胞病理诊断准确率，判断肿瘤来源，减少

假阳性或假阴性等方面有极大的帮助。它提升了

传统细胞学诊断停留在“找到肿瘤细胞”或“未

找到肿瘤细胞”的水平；同时对确定肿瘤类型、

判 断 肿 瘤 来 源 发 挥 了 重 要 作 用 ， 对 临 床 疾 病 诊

断、治疗及预后判断起着至关重要的作用。肺腺

癌合并胸腔积液时腺癌细胞与增生间皮细胞有时

很难区分，仅通过液基薄层细胞形态学来确诊恶

性胸腔积液是很困难的。本研究选取了T T F - 1，  
CK7，MC，CR抗体，评估其在胸水肺腺癌细胞和

反应性增生间皮细胞鉴别中的应用价值。

TTF-1表达于甲状腺腺上皮和肺上皮细胞中，

在肺腺癌、肺小细胞癌和非典型类癌中表达率较

高，而肺鳞癌、肺大细胞癌和肺典型类癌中不表

达或低表达。并且TTF-1不在间皮细胞中表达，故

认为T T F - 1是肺腺癌的一种特异性标志物，且有

利于肺腺癌和间皮瘤的鉴别 [2-4]。在有关TTF-1判

断浆膜腔积液转移性腺癌原发部位的研究 [5-7]中表

明，其对肺腺癌的灵敏度为54.0%~88.2%，特异性

为98%~100%。本组实验数据显示TTF-1在胸水肺

腺癌细胞表达敏感性和特异性与上述文献[5-7]结

果相符，且增生性间皮细胞不表达TTF-1，故特异

性较高，可以作为肺腺癌的特异性标志物。

CK7识别的是相对分子质量为54000的一种碱

性细胞角蛋白，存在于大多数正常组织的腺上皮

和移行上皮细胞中，一般非上皮来源的细胞无表

达。卵巢浆液性和子宫内膜样腺癌、乳腺腺癌、

肺腺癌中呈阳性表达，宫颈肿瘤、胆管癌、膀胱

移形细胞癌中也可见阳性表达[8]。本组资料中CK7
在胸水肺腺癌细胞中敏感性高，在少数增生性间

皮细胞中亦表达，故特异性相对较低。但与TTF-1
联合标记，可以提高肺腺癌细胞诊断特异性。

CR是一种相对分子质量为2 9 0 0 0的钙结合蛋

白，和S -100同属EF-hand蛋白家族。表达CR的正

常组织有中枢和周围神经系统的神经元和神经纤

维、视网膜、间皮、子宫内膜及外分泌腺等。表

达calretinin的肿瘤有间皮瘤和某些腺癌、肺的某些

鳞状上皮癌(未分化的大细胞癌阴性)及造釉细胞瘤

等。CR主要被用于鉴别渗出液中的非肿瘤性间皮

细胞和肿瘤细胞；区分腺癌和间皮瘤等 [8]。CR在

间皮细胞中表达率较高(80%~100%)，而在腺癌中

表达率较低(近10%)[9]。本实验中CR标记增生性间

皮细胞阳性率的例数为1 5例，而在肺腺癌细胞中

表达仅3例，与文献[9]结果较一致。

M C 蛋白是近几年才较广泛应用的一种间皮

细胞标志物，关于MC的报道较少。MC主要分布

于间皮细胞中，其他腺上皮一般不表达，主要用

于恶性间皮瘤的诊断。在鉴别诊断中，恶性间皮

瘤的MC阳性部位应为细胞膜，而其他腺癌多为胞

浆阳性，在判断阳性时应多加注意。文献  [10]报

道，MC和CR在浆膜腔恶性间皮瘤的表达阳性率分

别为100%和95%；而非小细胞肺癌中阳性率仅为

1.93%和2.72%，对胸水内恶性间皮瘤与非小细胞肺

癌的鉴别起到重要作用。本组实验检测MC在胸水

增生性间皮细胞中的表达敏感性为80%，与CR联

合标记增生间皮细胞能提高特异性。

由于肿瘤细胞异质性，目前发现具有理想敏

感性和特异性的器官特异性抗体(如TTF-1、前列

腺特异性抗原等)还不是很多，因此在病理诊断过

程中采用免疫组化多种抗体联合检测尤为重要。

它可以明显提高检测的特异性，对病理诊断起着

重要辅助作用。TTF-1与CK7及MC与CR的联合运

用，可对鉴别胸水肺腺癌细胞和增生性间皮细胞

起到重要作用。
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