
其中约１０％～３０％发展为肝硬化，肝硬化患者中约３％～１０％

可演变为肝细胞癌［３］。ＨＣＶ初发感染中仅有约２０％ ～３０％

的感染者呈急性肝炎表现，目前尚无有效的疫苗预防 ＨＣＶ 感

染及特效的治疗药物。因此，选择理想的检测方法［４］，对 ＨＣＶ

感染的早期诊断和治疗以及输血前的检查具有重要意义。

ＨＣＶ感染在实验室的诊断指标主要为检测抗体、抗原和

ＲＮＡ。目前采供血系统血液筛查仍常规采用ＥＬＩＳＡ检测血

清或血浆中抗 ＨＣＶ，虽然抗 ＨＣＶＥＬＩＳＡ试剂从１９９０年诞生

以来，现已发展到第３代，随着诊断丙型肝炎试剂的不断完善，

敏感性和特异性都有很大的提高，但是由于抗 ＨＣＶＥＬＩＳＡ试

剂在 ＨＣＶ抗原结合、来源、用量及包被工艺方面的差异，不同

试剂间检测效果仍存在一定差异［５］，仍存在部分受血者发生输

血后丙型肝炎感染。

从表３、４中可以看出两种试剂的检测结果基本一致，漏检

较少，充分说明国产两步法试剂的可靠性，与文献［５］报道的结

果相符。本研究中的３６例 Ａ、Ｂ两种试剂检测呈反应性标本

经ＲＩＢＡ确证后发现，Ａ试剂阳性符合率为７２．２２％（２６／３６），

Ｂ试剂阳性符合率为７１．４３％（２５／３５），两种试剂同时检测呈反

应性的阳性符合率为８３．３３％（２５／３０）。无论是进口试剂还是

国产试剂均存在较大的生物学假阳性。这与ＥＬＩＳＡ在方法学

上的缺陷有关，抗 ＨＣＶ检测出现假阳性主要原因有：（１）高球

蛋白血症［６］；（２）类风湿因子（ＲＦ）的干扰，如血清或血浆标本

中存在ＲＦ，则其可与固相上的ＩｇＧ和酶标记的ＩｇＧ结合，从而

出现假阳性反应；（３）标本中超氧化物歧化酶的干扰；（４）用于

固相包被的 ＨＣＶ基因工程抗原不纯
［７］；（５）试剂的保存、运输

等环节影响。故当ＥＬＩＳＡ间接法测抗 ＨＣＶ出现反应性结果

时，要考虑到假阳性存在的可能性，应进行相应的确证试验后

再报告结果［５］。

本研究中ＥＬＩＳＡ试剂使用的抗原片段和质量是影响试剂

盒质量的主要因素［８］，由于各试剂盒采用的丙型肝炎病毒抗原

片段不一，包被浓度不一，各试剂盒灵敏度差别较大，与文献

［９］报道不同的酶联试剂对于 ＮＳ４部分单片段阳性的血浆检

出能力存在较大差异的结果相符。国产抗ＨＣＶＥＬＩＳＡ两步

法试剂通过优化包被抗原及配比，其灵敏度和特异性显著提

高，减少了灰区结果，同时延长了反应时间使得反应更为彻底，

提高了试剂的稳定性和抗干扰能力。但不同的两步法试剂在

弱阳性和灰区标本的检测上还是存在一定的差异［９］，提示试剂

生产商必须加大科研力度，努力提高生产工艺，解决的核心问

题，从源头上保证国产试剂的质量。

因此，为保障血站血液检测工作，提高抗ＨＣＶ的检出率

和准确率，必须选择灵敏度较高、特异性较高的试剂配对互补

检测，而进口抗ＨＣＶＥＬＩＳＡ试剂和国产抗ＨＣＶＥＬＩＳＡ两

步法试剂配对检测能最大限度减少丙型肝炎病毒抗体漏检，防

止丙型肝炎病毒经输血途径传播。作为采供血机构，为确保输

血安全，提高血液检测能力，应增强２次检测间的互补性，建议

有条件的实验室以采用国产与进口试剂联合检测为佳，对于

ＨＣＶ感染高发地区必要时增加 ＨＣＶＲＮＡ病源体检测方法，

从而有效控制输血后丙型肝炎的发生。
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·经验交流·

１０９例肿瘤的免疫组织化学实践总结

何福果，曾　勇，郭　琳，刘正会，张远顺，徐开梅，万良斌，陈　岩，雷乡涛，童　阔

（璧山县人民医院，重庆４０２７６０）

　　摘　要：目的　探讨免疫组织化学对肿瘤临床治疗进行肿瘤分型、预后判定及指导的重要作用。方法　抽取该院２０１３年７

月至２０１４年７月的１０９例肿瘤分为胃肠肿瘤组和转移肿瘤组２组，将其 Ｈ．Ｅ．及免疫组织化学染色作总结。结果　凭借免疫组

织化学染色结果能明确诊断出光学显微镜下形态学难以分型的肿瘤，包括一些疑难罕见肿瘤如胃肝样腺癌、神经内分泌癌（ＮＥＣ

３级）、炎性纤维样息肉和输尿管转移性透明细胞肾细胞癌等。结论　运用免疫组织化学的方法能对肿瘤准确的分型、预后判定

和临床治疗进行指导。

关键词：免疫组织化学；　肿瘤；　分型；　预后

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２３．０６６ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２３３２８５０３

　　免疫组织化学（ＩＨＣ）是２０世纪７０年代初ＳｔｅｒｂＢｅｒｇｅｒ在

酶标法的基础上以免疫学的抗原抗体反应为理论基础发展起

来的一门方法学，目前已经成为临床病理工作中常用的技术。

在常规病理诊断中，约５％～１０％的病例单靠 Ｈ．Ｅ．染色难以

·５８２３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２３



作出明确诊断，而运用免疫组织化学能使许多 Ｈ．Ｅ．难以诊断

的疑难肿瘤得到明确诊断。本文针对本院２０１３年７月至

２０１４年７月胃肠等部位的１０９例肿瘤进行总结，探讨免疫组

织化学对肿瘤临床治疗进行肿瘤分型、预后判定及指导的重要

作用。

１　资料与方法

抽取本院２０１３年７月至２０１４年７月胃肠等部位的１０９

例肿瘤的 Ｈ．Ｅ．及免疫组织化学染色结果进行分组分析。第

一组：胃、肠肿瘤；第二组：特殊转移性肿瘤。送检标本以１０％

中性福尔马林固定，德国徕卡自动脱水机常规脱水，石蜡包埋，

切片（厚度４μｍ），行苏木素精伊红（Ｈ．Ｅ．）染色及ＥｎＶｉｓｉｏ二

步法，试剂 ＴＴＦ１、ＮａｐｓｉｎＡ、Ｐ６３、Ｐ４０、ＣＤＸ２、Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、

ＣＤ１０、ＣＤ１１７、Ｔｇ、Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ、ＰＳＡ、Ｐ５０４ｓ、ＳＹＮ、ＣＤ５６、ＣＧＡ、

ＨＭＢ４５等。所有试剂均购自福建迈新生物技术有限公司。

免疫组织化学染色 中，ＮａｐｓｉｎＡ、Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＣＤ１０、ＣＤ１１７、

Ｔｇ、Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ、ＰＳＡ、Ｐ５０４ｓ、ＳＹＮ、ＣＤ５６、ＣＧＡ、３４βＥ１２、Ｃａｌｐｏ

ｎｉｎ、ＨＭＢ４５等定位于细胞膜和／或细胞质；ＴＴＦ１、Ｐ４０、Ｐ６３、

ＰＡＸ８、ＣＤＸ２、ＥＲ、ＰＲ、ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２定位于

细胞核；染色结果以呈棕黄色或棕褐色颗粒判为阳性，采用半

定量计数法，根据阳性细胞染色强度及比例进行结果判定。

２　结　　果

临床、病理及免疫组织化学：胃、肠肿瘤１０９例，包括上皮

性肿瘤１０２例，间叶源性肿瘤７例，女４５例，男６４例，年龄

２８～８４岁。临床提示：溃疡或癌。病变多以糜烂、溃疡、溃疡

性肿块、光滑的结节状形式出现。病理诊断：９７例为传统的腺

癌，５例为特殊上皮性肿瘤，７例为间叶源性肿瘤。

胃、肠特殊上皮性肿瘤中，１例ＩＨＣ：Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＣＫ８／１８、

ＣＫ１９、ＣＫ７、ＥＭＡ、ＣＥＡ均阳性，ＣＫ２０局灶阳性，ＣＤ１０腺腔缘

阳性，ＳＹＮ、ＣＫ５／６Ｐ６３、ＥＲ、ＰＲ均阴性，病理诊断：＜胃窦＞

肝样腺癌。３例ＩＨＣ：ＣＫ１９、ＳＹＮ、ＣＤＸ２、ＣＫ７均阳性，ＣＧＡ

（灶＋），Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＣＫ２０、ＣＤ１０均阴性，病理诊断：２例神经

内分泌癌，１例混合性神经内分泌癌。１例ＩＨＣ：ＭＬＨ１（＋），

ＭＳＨ２（＋），ＭＳＨ６（－），ＰＭＳ２（－），病理诊断：＜右半结肠＞

腺癌伴高度微卫星不稳定（ＭＳＩＨ）。间叶源性肿瘤，其中１例

为４４岁女性，小肠内见一４．５×２×２ｃｍ大的浊绿色肿块，镜

下：温和的梭形细胞呈漩涡状、束状、编织状，薄壁血管均匀分

布，边界欠清，间质散在均匀分布的嗜酸性粒细胞；ＩＨＣ：ＳＭＡ

（＋）、Ｄｅｓｍｉｎ（灶＋）、ＣＤ３４、ｄｏｇ１、ＣＤ１１７、Ｂｃａｔｅｎｉｎ、ＡＬＫ均

（－）；病理诊断：＜小肠＞炎性纤维样息肉。另外６例肿瘤光

镜：瘤细胞呈长、短梭形和圆形，胞质弱嗜酸，常见核端空泡，排

列呈旋涡状、栅栏状或弥漫性巢状，ＩＨＣ：６例肿瘤Ｄｏｇ１均阳

性表达，ＣＤ１１７有４例阳性表达，ＳＭＡ有２例弱阳性表达，Ｓ

１００、Ｄｅｓｍｉｎ及 ＨＭＢ４５均阴性表达；病理诊断：（胃肠）间

质瘤。

特殊转移性病例６例，均需依靠免疫组化查找来源。１例

腋窝淋巴穿刺组织ＩＨＣ：ＨＭＢ４５、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和Ｓ１００均阳性，

病理诊断：（右侧腋窝）转移性恶性黑色素瘤；后来追问病史有

右侧胸壁“黑痣”活检病史。１例经皮穿刺组织ＩＨＣ：ＣＫ８／１８、

Ｇｌｙｐｉｃａｎ３均阳性，ＣＫ１９、ＣＫ７和 ＣＤ１０局部阳性，ＴＴＦ１、

ＰＳＡ、Ｐ６３和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ均阴性，病理诊断：（左侧髋关节占位）转

移性肝癌；后经增强 ＣＴ 扫描发现肝脏肿块，且 ＡＦＰ高达

１２１０．００ｎｇ／ｍＬ。１例左颈部淋巴结活检，ＩＨＣ：ＴＴＦ１、ＣＫ７、

ＥＭＡ和 ＮａｐｓｉｎＡ均阳性，ＴＧ、ＰＡＸ８、ＣＫ２０和 ＣＤＸ２均阴

性，病理诊断：（左颈部淋巴结）转移性肺腺癌（部分为微乳头

型）；活检前ＣＴ平扫未发现肺病灶，后经增强ＣＴ扫描发现肺

部肿块。１例左肺穿刺组织示大小不等的甲状腺滤泡样结构，

ＩＨＣ：ＴＧ、ＴＴＦ１、ＰＡＸ８均阳性，病理诊断：（左侧肺）转移性

甲状腺癌；后追问病史有甲状腺肿瘤手术史。１例膀胱活检组

织，形态学为腺癌特征，ＩＨＣ：ＥＲ、ＰＲ、ＰＡＸ８、ＣＫ７弥漫阳性，

结合形态考虑为（膀胱）转移子宫内膜样腺癌；后追问病史，患

者数年前有子宫内膜样腺癌手术史。另见罕见病例１例：男，

４７岁，活检前ＣＴ腹腔平扫左输尿管上段积水，未发现肾脏占

位，膀胱镜下取左侧输尿管灰红色直径约１．５ｃｍ的新生物活

检。ＩＨＣ：ＰＡＸ８、ＣＡ９、ＣＤ１０、ＡＥ１／ＡＥ３、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ均阳性，病

理诊断：（左侧输尿管）转移性透明细胞肾细胞癌；后腹腔增强

ＣＴ扫描发现右侧肾脏约３ｃｍ大占位，最后诊断：＜右肾＞透

明细胞肾细胞癌，伴对侧输尿管转移。

３　讨　　论

胃肝样腺癌（ＨＣ）是一种罕见的高度侵袭性的变异型腺

癌。常有血管浸润和淋巴结转移，并常伴有肝脏转移，可有

ＡＦＰ显著增高，５年生存率明显低于传统型腺癌。当临床、影

像学同时有肝脏和胃的占位性病变时，难以判断是肝脏原发性

肝细胞肝癌伴胃转移还是胃肝样腺癌伴肝转移，故胃腺癌进一

步准确分类为肝样腺癌对于临床进一步有效的治疗、预后判断

非常重要［１］。胃肝样腺癌除了形态学和血清ＡＦＰ显著升高模

仿原发肝细胞肝癌外，在免疫组织化学上也常不同程度地表达

原发肝细胞肝癌的标记 ＡＦＰ和Ｇｌｙｐｉｃａｎ３
［１３］，后者在敏感性

和特异性上均优于前者［２３］，极少数例子会表达部分神经内分

泌标记如 Ｓｙｎ、ＣＧＡ 等，ＣＤＸ２、ＣＫ２０常阴性或局灶表达，

ＨｅｒＰａｒ１可局灶阳性但常阴性，表达ＣＫ７约１５．４％，ＣＫ１９可

达到１００％的表达率
［１］，对于转移到肝脏的胃肝样腺癌，ＣＫ１９

仍弥漫表达，这可以区分ＣＫ１９常阴性表达或局灶表达的原发

肝细胞肝癌［４］。本科遇到的这例罕见肿瘤，ＡＦＰ处于正常水

平，无 ＨＢＶ感染，原发位置和转移病变均表达ＣＫ１９、Ｇｌｙｐｉ

ｃａｎ３。

大细胞型或小细胞型神经内分泌癌，除了形态学有神经内

分泌肿瘤的特征外，需要神经内分泌免疫组织化学标记如

Ｓｙｎ、ＣＧＡ、ＣＤ５６、ＮＳＥ至少一项阳性才能作出明确诊断，当腺

癌成分和神经内分泌癌成分均大于３０％的时候可诊断混合性

腺神经内分泌癌。

高度微卫星不稳定性（ＭＳＩＨ）结直肠癌好发于右半结肠，

常表现为髓样癌特征，实体膨胀性生长，部分 ＭＳＩＨ结直肠癌

为黏液腺癌形态，尽管其形态学在传统的结直肠腺癌分级中属

于低分化癌，但因其预后极好，现在已经被 ＷＨＯ分类为低级

别腺癌。运用碱基错配修复基因缺陷标记物４项（ＭＬＨ１、

ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２）可以筛查出高度微卫星不稳定（ＭＳＩ

Ｈ）结、直肠癌，辅助临床判断预后及进一步指导化疗
［５］。ＭＳＩ

Ｈ结、直肠癌对５ＦＵ不敏感。

胃、肠道间叶性肿瘤最常见的是胃、肠道间质瘤（ＧＩＳＴ），

从本科有限的病例中可以看出 Ｄｏｇ１特异性和敏感性优于

ＣＤ１１７。炎性纤维样息肉（ＩＦＰ）是一种少见的良性间叶性肿

瘤，最近Ｌｉｕ等
［５］的报道扩展了旧的形态学和免疫组织化学的

认识，免疫组织化学上主要是ＣＤ３４阳性，１４％的病例ＣＤ３４阴

性，部分例子可表达ＳＭＡ，不表达ＣＤ１１７和Ｄｏｇ１。炎性纤维

样息肉没有复发风险，不同于ＧＩＳＴ需进一步格列卫治疗，只

需单纯手术切除。

转移性肿瘤运用敏感性和特异性较高的一些标记物能解

决一些影像学忽略的，病史不清楚的一些疑难肿瘤的诊断。
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ＰＡＸ８和ＰＡＸ２是苗勒氏上皮最敏感和特异性的标记，广泛表

达于肾细胞上皮性肿瘤、子宫内膜肿瘤、浆液性肿瘤、透明细胞

肿瘤［６］，也表达于甲状腺组织和一些消化道神经内分泌肿瘤，

它们对应的转移性肿瘤表达率仍较高，因此可用于转移性苗勒

氏上皮肿瘤的诊断；ＴＴＦ１是肺和甲状腺组织最敏感和特异

的标记，ＴＴＦ１和ＮａｐｓｉｎＡ的联合使用能诊断出大多数转移

性肺腺癌；ＨＭＢ４５和Ｓ１００仍是转移性黑色素瘤最好的联合

标记物；Ｇｌｙｐｉｃａｎ３是原发肝细胞肝癌或肝样腺癌较敏感和特

异的标记物，可用于转移性肝癌的诊断；本科１例罕见的肾脏

透明细胞肾细胞癌，同时伴对侧输尿管转移并造成对侧上尿路

梗阻的病例，全世界报道的病例也很少，都是零星的个例报

道［７９］，该患者以对侧输尿管梗阻腰痛为首发症状，在活检前

ＣＴ平扫未发现病灶，形态学结合肾细胞上皮特异性的免疫组

化标记物ＰＡＸ８、ＣＡ９准确诊断出透明细胞肾细胞癌转移，后

补做增强ＣＴ才发现病灶。

４　结　　论

免疫组织化学是一种经济高效的病理诊断辅助工具，在传

统的病理形态学基础上结合免疫组织化学能有效地作出诊断、

预测。目前由于我国社会人均寿命的延长、生活行为方式的改

变和环境污染等原因，恶性肿瘤已是危害人类健康的最主要的

疾病之一，成为我国居民死亡的最主要原因，故对恶性肿瘤的

早期发现、早期诊断、早期治疗、个性化治疗尤为重要。免疫组

织化学能帮助病理医师作出更准确的分型，并由此指导临床医

师作出针对性的治疗方案及预后判断，达到满足患者越来越高

的个性化治疗需求的目的。
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·经验交流·

胱抑素Ｃ、同型半胱氨酸和Ｄ二聚体联合

检测在糖尿病肾病中的临床价值

张文静，王清云

（蚌埠市第一人民医院检验科，安徽蚌埠２３３０００）

　　摘　要：目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）和Ｄ二聚体（ＤＤ）联合检测在早期糖尿病肾病中的临床意义

和价值。方法　收集糖尿病肾病组１０２例、单纯糖尿病组７８例和健康对照组７２例，检测血清胱抑素Ｃ、同型半胱氨酸和Ｄ二聚

体水平，并对结果进行统计分析。结果　糖尿病肾病组３项指标均高于单纯糖尿病组和健康对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；单纯糖尿病组Ｄ二聚体水平高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　胱抑素Ｃ、同型半胱氨酸和Ｄ二聚体

联合检测对糖尿病肾病的诊断有重要意义。

关键词：胱抑素Ｃ；　同型半胱氨酸；　Ｄ二聚体；　联合检测；　糖尿病

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２３．０６７ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２３３２８７０２

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病严重的

微血管并发症，严重威胁着糖尿病患者的身心健康。有报道称

同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）与糖尿病微血管病变具有相关性
［１］，Ｃｙｓ

Ｃ作为一种内源性肾小球滤过功能（ＧＦＲ）标志物评估ＧＦＲ变

化优于血肌酐，尤其是在肾功能受损的早期［２］。笔者测定了糖

尿病肾病患者血清ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ和ＤＤ水平，关注这３种指标在

ＤＮ诊断中的意义和价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集于２０１２年１月至２０１４年３月在本院就

诊的２型糖尿病患者１８０例，均符合２００２年 ＷＨＯ糖尿病诊

断标准。糖尿病肾病组１０２例，其中，男５０例，女５２例，年龄

（５５．７±５．６）岁；单纯糖尿病组７８例，其中，男３６例，女４２例，

年龄（５３．２±５．７）岁；将同期健康体检者７２例作为健康对照

组，男３３例，女３９例，年龄（５１．５±７．６）岁。各组间性别、年龄

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　样本收集与处理　所有受试者于清晨空腹采集静脉血

５ｍＬ，将３．２ｍＬ注入普通生化真空管中，凝固后，以３０００ｒ／
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