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肺癌锁骨上淋巴结转移的最优免疫组化诊断指标
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　　摘　要：目的　探求诊断肺癌锁骨上转移的最优免疫组化（ＩＨＣ）指标。方法　在符合循证医学原则的前提下，对临床上１３５

例肺癌锁骨上淋巴结转移患者进行淋巴结活检，选取７个抗体进行检测。将１３５例患者分为两类，Ａ类１１０例，Ｂ类２５例。其中

Ａ类又包括：通过组织学分析显示存在肺内原发病灶的１４例；通过细胞学检测显示存在肺内原发病灶的４３例；通过临床放射学

分析显示存在肺内原发病灶的５３例。Ｂ类，通过组织学分析证明存在肺外病灶的２５例。待检抗体包括ＣＫ７、ＣＫ２０、ＥＭＡ、ＣＥＡ、

ＴＴＦ１、ＳＰＢ以及波形蛋白。结果　单个抗体在推断肺内原发病灶过程中所表现的灵敏度和特异度分别为：ＣＫ７（９０％、５６％），

ＣＫ２０（９８％、４０％），ＥＭＡ（９０．９％、４％），ＣＥＡ（８０．９％、３６％），ＴＴＦ１（６２．７％、１００％），ＳＰＢ（６５．６％、１００％），波形蛋白（６０．９％、

６０％）。四联抗体（ＣＫ７、ＣＫ２０、ＴＴＦ１、ＳＰＢ）表现出了最高的灵敏度（８５％）和特异度（１００％），这使得肺癌在临床上有很高的检出

率（８０％）。结论　循证医学理论前提下分析研究ＩＨＣ结果对指导外科病理学的实践具有重大意义。
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　　肺癌是世界范围内常见的死亡率极高的恶性肿瘤，且常会

伴有锁骨上淋巴结的转移，肺脏本身也是肺外肿瘤转移的肥沃

土壤［１］。传统意义上认为肺癌是难以治愈的高侵袭性疾病，甚

至直到现在外科病理医生起到的作用也非常有限［２］。随着更

多有效药物、单克隆抗体以及络氨酸激酶抑制剂的出现，肺癌

治疗方法的增加，使得病理医生已经成为制定肺癌患者治疗方

案的中坚力量［２３］。已经有研究证实单克隆抗体可以广泛用于

福尔马林固定和组织包埋。抗体的灵敏度和特异度有所不

同［４］。临床病理医生对抗体数量的把握能力有限，而且他们不

知该如何选择抗体。外科病理学实践研究很大程度上依赖于

非随机化观察性研究，并且很少使用系统回顾以及 Ｍｅｔａ分析

等循证医学方法。在外科病理学文献中有关特殊技术应用指

南的记载更是甚少［５］，也无经统计学证实的关于ＩＨＣ最优检

测指标的文献记载。因此进行本研究是非常必要的，以便指导

外科病理学的实践。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１３５例肺癌锁骨上淋巴结转移患者中包括男

性９６例（７１．１％），女性３９例（２８．９％），年龄２４～７３岁，平均

（４９．７±０．３）岁，所有患者均有持续４个月的临床症状。３３例

（２４．４％）患者以锁骨上淋巴结肿大为主要临床表现。Ａ类患

者中有５６例（５０．９％）存在右侧锁骨上淋巴结转移；Ｂ类患者

有２０例（８０％）存在左侧锁骨上淋巴结转移。从组织学类型上

划分：Ａ类患者中腺癌５４例（４９．１％），鳞癌４７例（４２．７％），大

细胞癌４例（３．７％），多形细胞癌３例（２．７％），腺鳞癌２例

（１．８％）；Ｂ类患者中腺癌１６例（６４．０％），鳞癌９例（３６．０％）。

１．２　方法　搜集近８年的临床资料筛选出１３５例患者，已排

·５·国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１
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除小细胞肺癌和淋巴瘤患者。将其分为 Ａ、Ｂ两类。Ａ类１１０

例患者通过组织细胞学、影像学以及临床病史搜集证明存在肺

内病灶；Ｂ类２５例患者存在肺外病灶。Ａ类患者又分为：经组

织学（经支气管或胸廓活检）确诊者１４例（１２．７％）；经细胞学

（痰细胞、经胸廓细针穿刺、支气管肺泡灌洗、纤支镜活检以及

胸腔积液细胞检查）确诊者４３例（３９．１％）；通过临床表现和影

像学检查确诊者５３例（４８．２％）。对１３５例活检组织进行福尔

马林固定、石蜡包埋。所有鳞癌以Ｐ６３为指标进行ＩＨＣ。用亲

和素过氧化酶方法进行染色，并将ＤＡＢ显色剂作为色素原。

待检抗体包括ＣＫ７、ＣＫ２０、ＥＭＡ、ＣＥＡ、ＴＴＦ１、ＳＰＢ以及波形

蛋白，阳性ＩＨＣ结果记为１，阴性结果记为０。对于ＣＫ２０来

说，视阴性免疫染色为肺癌的预警，记为１。

１．３统计学处理　所有结果在ＳＰＳＳ１４．０和Ｓｔａｔａ软件上进行

统计来区分肺及肺外肿瘤。单一抗体采用单变量分析来计算

其灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、总体精确度、比值

比（ＯＲ）以及２２列联表。不同抗体组合结果包括最少２个

抗体一组到最多７个抗体一组，组合的确定采用了样本等分

法。检验标准以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　单一抗体ＩＨＣ表达的统计学评价　由表１可见，Ａ类患

者中只有 ＣＫ２０阳性率很低（１．８％）。与 Ｂ类相比，ＣＫ７、

ＣＫ２０、ＴＴＦ１、ＳＰＢ抗体结果差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。

两类患者的ＥＭＡ、ＣＥＡ以及波形蛋白的ＩＨＣ表达差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。由表２可见，ＣＫ７、ＣＫ２０以及ＥＭＡ表

现出高灵敏度，但特异度较低；ＴＴＦ１和ＳＰＢ表现出高特异

度，但灵敏度较低。就每个抗体的 ＯＲ值来看，单一地利用其

预测肿瘤从肺处转移或从肺外转移，结果按降序排列如下：

ＴＴＦ１阳性（ＯＲ＝４３．３）、ＣＫ２０阴性（ＯＲ＝３６）、ＳＰＢ阳性（ＯＲ

＝１６．７）、ＣＫ７阳性（ＯＲ＝１１．５）。所以，作为特异性标记物，

ＣＫ２０的阴性数比ＣＫ７高。

表１　　两类患者ＩＨＣ结果（狀＝１３５）

ＩＨＣ 分类
Ａ类患者

总例数（狀） 阳性数［狀（％）］阴性数［狀（％）］

Ｂ类患者

总例数（狀） 阳性数［狀（％）］阴性数［狀（％）］ 犘

上皮标记物 ＣＫ７ １１０ ９９（９０．０） １１（１０．０） ２５ １４（５６） １１（４４） ＜０．００１

ＣＫ２０ １１０ ２（１．８） １０８（９８．２） ２５ １０（４０） １５（６０） ＜０．００１

ＥＭＡ １１０ １００（９０．９） １０（９．１） ２５ ２４（９６） １（４） ０．６８９

ＣＥＡ １１０ ８９（８０．９） ２１（１９．１） ２５ １６（６４） ９（３６） ０．１０６

肺特异度标记物 ＴＴＦ１ １１０ ６９（６２．７） ４１（３７．３） ２５ ０（０） ２５（１００） ＜０．００１

ＳＰＢ ６１ ４０（６５．６） ２１（３４．４） ８ ０（０） ８（１００） ０．００１

间叶细胞标记物 波形蛋白 １１０ ６７（６０．９） ４３（３９．１） ２５ １０（４０） １５（６０） ０．０７４

表２　　单个抗体的统计学指标（狀＝１３５）

ＩＨＣｍａｒｋｅｒ 灵敏度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 总体精确度（％） 犗犚值

ＣＫ７ ９０．０ ５６ ９０ ５６ ８３．７ １１．５０

ＣＫ２０ ９８．２ ４０ ８７．８ ８３．３ ８７．４ ３６．００

ＥＭＡ ９０．９ ４ ８０．６ ９．１ ７４．８ ０．４１

ＣＥＡ ８０．９ ３６ ８４．８ ３０ ７１．８ ２．３８

ＴＴＦ１ ６２．７ １００ １００ ３８ ６９．６ ４３．３０

ＳＰＢ ６５．６ １００ １００ ２７．６ ６９．５ １６．７０

波形蛋白 ６０．９ ６０ ８７ ２５．８ ６０．７ ２．３３

２．２　组合抗体ＩＨＣ表达的统计学评价　由表３可见，为了找

到最佳抗体组合，ＩＨＣ结果分析覆盖了从最少的２个抗体组

合到最多的７个抗体组合。最好最小的组合包括的抗体有：

ＣＫ２０（筛选标记物）和 ＴＴＦ１（特异性标记物），其灵敏度为

６３％，特异度为１００％。最优组合包括４个抗体：ＣＫ７、ＣＫ２０、

ＴＴＦ１和ＳＰＢ，这个组合既包含筛选标记物，又包含特异性标

记物，灵敏度为８５％，特异度为１００％，且在推断肺癌的作用上

有最高的二项概率值（０．８０），与之相对的ＣＫ２０和 ＴＴＦ１组

合的二项概率为０．６１。

图１　　ＣＫ７、ＴＩＦ１、ＳＰＢ免疫组化结果
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表３　　不同抗体组合ＩＨＣ结果的统计学评价

抗体组合 灵敏度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 二项概率值

ＣＫ７和ＣＫ２０ ８８ ６４ ９２ ０．５６

ＣＫ７和ＴＴＦ１ ６０ １００ １００ ０．６０

ＣＫ２０和ＴＴＦ１ ６３ １００ １００ ０．６１

ＣＫ２０和ＳＰＢ ６２ １００ １００ ０．６０

ＣＫ７、ＣＫ２０和ＣＥＡ ７４ ８８ ９６ ０．７６

ＣＫ７、ＣＫ２０和ＴＴＦ１ ６５ １００ １００ ０．７０

ＣＫ７、ＣＫ２０和ＳＰＢ ６３ １００ １００ ０．６４

ＣＫ７、ＣＫ２０、ＴＴＦ１和ＳＰＢ ８５ １００ １００ ０．８０

ＣＫ７、ＣＫ２０、ＣＥＡ和波形蛋白 ４３ ６０ ８２ ０．５２

２．３　组织学亚型中的ＩＨＣ表达　如图１所示，腺癌细胞中

ＣＫ７、ＴＴＦ１、ＳＰＢ以及波形蛋白的免疫荧光染色有显著高表

达，这与鳞癌细胞相反。此外，在所有情况下，Ｐ６３在鳞癌细胞

核中有阳性表达。

３　讨　　论

现代医学研究证明，ＩＨＣ可以作为一种有效的手段来推

断可能的肺癌病灶，适用的情况有［６］：（１）锁骨上淋巴结肿大但

未发现临床原发灶；（２）有其他部位原发病史（如乳腺癌）或者

新的肺部结节表示有转移或者肺内原发病灶；（３）多发性肺部

结节表示有侵润性原发癌或转移癌。ＩＨＣ最优检测指标得出

对于提高诊断结果的准确性、降低费用以及减少用于石蜡包埋

时不必要的组织浪费都是非常必要的。

众所周知，在单个解剖位点研究肿瘤时用单一自身抗体的

特异度和灵敏度是很低的，在某些特殊的解剖位点同时有

ＣＫ７和 ＣＫ２０的表达对于发现癌有意义
［７］。ＣＫ７阳性和

ＣＫ２０阴性同时出现来推断肺癌的灵敏度是８８％，特异度是

６４％，二者联合检测的低特异性可能导致出现假阳性结果。相

比之下，ＴＴＦ１和ＳＰＢ虽表现了较低的灵敏度，但却有较高的

特异度（见表２），可能导致假阴性结果。以上与现有的研究结

果相似［８］。考虑到以上的影响因素，当应用单一抗体时，有效

的抗体组合应该包括非血系和非特异性抗体。通过计算不同

抗体组合的二项概率来找到最佳抗体（见表３）。阴性反应可

能会有较高的特异度，但是病理研究人员更倾向于用阳性结果

来说明问题。所以本文选择了四联抗体作为最优抗体指标来

推断肺癌的锁骨上淋巴结转移。

此外，肺腺癌和肺鳞癌的区分也是临床病理实践中所必需

的［９］。在本研究的ＩＨＣ结果中显示，鳞癌细胞中ＣＫ７、ＴＴＦ１

和ＳＰＢ是低表达的，再加上Ｐ６３，能够提高四联抗体鉴别肺腺

癌和肺鳞癌的能力。最近一项研究运用了２ｍａｒｋｅｒ抗体标

记，包含ＴＴＦ１／Ｐ６３，表明了９０％的肺腺癌和肺鳞癌是可以被

鉴别的。总的来看，除了现在研究已经证实的四联抗体外，更

多的基于循证医学的统计分析和检测也证实了ＣＫ５、ＣＫ６、Ｐ６３

以及Ｎａｐｓｉｎ的应用。有研究认为进行最优免疫组化诊断指标

研究是有必要的，因为这或许可以减少ＩＨＣ染色时的无鉴别

和随机化因素［１０］。
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