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甲状腺转录因子和间皮细胞在肺癌胸腔积液诊断及

鉴别诊断中的应用

岑玉兰 "广西壮族自治区龙潭医院病理科!广西柳州
.$.%%.

#

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨甲状腺转录因子
4'

"

66N4'

#和间皮细胞"

H;<7=?;A8>AE;AA

!

VI

#在胸腔积液中的表达及意

义$方法
!

应用免疫组织化学
O4#

法检测
-.

例原发性肺癌和
'%

例继发性肺癌胸腔积液中的癌细胞及
&%

例肺良

性疾病胸腔积液中反应性间皮细胞的表达$结果
!

66N4'

在原发性肺癌胸腔积液中的阳性率
)$+&1

"

&*

%

-.

#!而

在继发性肺癌患者和肺良性疾病患者的胸腔积液中未见阳性表达$

VI

在肺良性疾病胸腔积液中的阳性率
5.+%1

"

'5

%

&%

#!明显高于原发性肺癌胸腔积液中的
&&+(1

"

(

%

-.

#和继发性肺癌胸腔积液的阳性率
&%+%1

"

&

%

'%

#$在不

同病理类型原发性肺癌胸腔积液中!

66N4'

的阳性率在腺癌组
5.+)1

"

&&

%

&-

#!明显高于鳞癌组
'&+.1

"

'

%

(

#$当

66N4'

和
VI

联合应用时为最佳选择!其检测肺癌患者胸腔积液的敏感性和特异性分别高达
5*+)1

和
5.+.1

$

结论
!

胸腔积液中
66N4'

和
VI

联合检测对诊断和鉴别诊断原发性肺癌&继发性肺癌有重要意义!同时对肺癌临

床分期的判断有较高的应用价值$
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胸腔积液是肺部多种疾病的常见并发症#其中绝大多数恶

性胸腔积液是由原发性肺癌引起的#少数由继发性肺癌引起)

常规细胞学检查主要根据细胞形态进行诊断#由于腺癌细胞与

反应性间皮细胞形态极为相似#故诊断和鉴别诊断以上两种细

胞#并判断其是原发还是继发的是诊断恶性胸腔积液的最大难

点)甲状腺转录因子
4'

$

66N4'

&特异表达于肺腺癌*小细胞肺

癌和甲状腺癌#在排除极少发生甲状腺癌的前提下#通过联合

检测胸腔积液中
66N4'

*间皮细胞$

VI

&#既有助于诊断肺癌

性胸腔积液#又可区分肿瘤的来源是原发于肺还是继发于肺#

以及肺癌的病理分型#以此为临床治疗提供新靶点)

$

!

资料与方法

$+$

!

研究对象
!

收集本院
&%%.

年
'

月至
&%'%

年
'&

月住院

患者
*.

例#于接受任何治疗前采集的胸腔积液)其中男
&)

例#女
-(

例#年龄
&)

!

)*

岁#平均
*&+-

岁)原发性肺癌
-.

例

$腺癌
&-

例*鳞癌
(

例*小细胞癌
$

例&#继发性肺癌
'%

例$乳

腺癌
.

例*肝癌
-

例*胃癌
&

例&#肺良性疾病患者
&%

例$包括

结核
'*

例*炎症
$

例&)这些标本原发部位的诊断是依据临床

资料*影像学和$或&病理组织学证实)

$+/

!

方法
!

$

'

&标本收集过程!收集新鲜胸腔积液中的团块状

物和$或&离心后胸腔积液沉渣#以中性甲醛固定*常规石蜡包

埋*

.

"

H

厚切片*常规
ZS

染色*光镜观察)$

&

&免疫组织化学

染色!采用二步法#所用试剂为单克隆抗体#即用型#试剂盒购

自上海长嘉生物有限公司)操作步骤严格按免疫组织化学试

剂盒说明进行)用已知阳性切片作为阳性对照#用磷酸盐缓冲

液代替第一抗体作为阴性对照)

$+'

!

结果判定
!

66N4A

细胞核呈棕色为阳性%

VI

细胞膜棕

色为阳性)无色*染色浅与背景几乎一致及高倍视野下阳性细

胞占同类细胞的
.1

以下为阴性#

.1

以上为阳性)

/

!

结
!!

果

/+$

!

肺良性疾病胸腔积液中
66N4'

和
VI

的表达情况
!

&%

例良性胸腔积液中
66N4'

阴性表达%反应性间皮细胞
VI

表

达明显#胞膜着色#呈棕黄色颗粒外观)癌细胞偶有胞膜着色#

/

%5*'

/

检验医学与临床
&%''

年
)

月第
(

卷第
'$

期
!

0>@V;BIA89

!

WFA

G

&%''

!

!7A+(

!

X7+'$



淋巴细胞*粒细胞均不着色)

&%

例良性胸腔积液中有
'5

例反

应性间皮细胞
VI

呈阳性表达#占
5.+%1

)

-.

例原发性肺癌

胸腔积液中仅有
(

例呈阳性表达#占
&&+(1

#

'%

例继发性肺癌

患者胸腔积液中也仅有
&

例呈阳性表达#占
&%+%1

#皆为胞膜

着色)良性胸腔积液组的阳性表达率明显高于两组恶性胸腔

积液组)

/+/

!

原发性肺癌胸腔积液中
66N4'

的表达情况
!

原发性肺

癌细胞
66N4'

表达明显#胞核着色#呈棕黄色颗粒外观)

-.

例

原发性肺癌胸腔积液中有
&*

例呈阳性表达#占
)$+&1

)其中

腺癌占
5.+)1

$

&&

"

&-

&*小细胞癌占
).+%1

$

-

"

$

&#鳞癌占

'&+.1

$

'

"

(

&)

'%

例继发性肺癌胸腔积液和
&%

例肺良性疾病

胸腔积液中无一例阳性表达)

'

!

讨
!!

论

临床上#胸腔积液是肺部多种疾病的常见并发症#常规胸

腔积液细胞学检查是判断其良恶性的方法之一#它具有损伤

小#操作简单等优点#大多数的肺癌患者首先出现的症状是胸

腔积液#因此它具有重要的临床应用价值)然而#癌细胞在积

液中无组织及器官构架的束缚而自由漂浮和增生甚至经几代

繁殖#失去了原来在组织中的形态特征#当胸腔积液内的癌细

胞异型性不明显或数量较少时#与反应性间皮细胞几乎无法鉴

别)因此#临床上经常出现高度可疑的肺癌性胸腔积液#反复

细胞学检查却是阴性的结果+

'4&

,

)如何识别胸腔积液内的癌细

胞并与反应性间皮细胞相鉴别#是诊断肺癌患者胸腔积液的关

键)近年来随着免疫细胞化学的应用#胸腔积液中的癌细胞与

反应性间皮细胞的鉴别诊断有了很大的提高+

-

,

#能辅助肺癌患

者胸腔积液的细胞学诊断)

66N4'

是一种组织特异性核转录因子#其相对分子质量

为
-(e'%

$

#选择性地表达于
)

型肺泡细胞*细支气管上皮细

胞*甲状腺滤泡细胞*甲状腺滤泡旁
I

细胞等区域)鉴于

66N4'

特异的表达于肺癌和甲状腺癌#且甲状腺癌伴发胸腔

积液者甚少#因此
66N4'

是目前被发现检测肺癌性胸腔积液

较为理想的一种肿瘤标志物)理论上讲#只有上皮来源的细胞

才能表达
66N4'

#非上皮来源的细胞不表达#因此检测
66N4'

表达与否有助于确定胸腔积液内细胞的来源)良性胸腔积液

内一般只存在炎性反应细胞和间皮细胞#没有上皮来源细胞#

如果出现
66N4'

表达阳性的细胞多意味着上皮性肿瘤细胞转

移所致)

66N4'

在原发性肺癌的阳性表达较高#而且肺癌病

理类型不同#

66N4'

的表达也各异#尤其在腺癌和小细胞癌中

有较强的阳性表达#而在鳞癌的表达弱+

$

,

)本研究结果显示#

66N4'

在原发性肺癌患者胸腔积液中的表达具有高度的敏感

性和特异性#尤其是腺癌#阳性率高达
5.+)1

#与王红梅和周

小鸽+

.

,报道一致)本研究中小细胞癌也有较高表达#但临床上

小细胞癌很少伴发胸腔积液#而良性胸腔积液中的间皮细胞无

表达)因此用
66N4'

检测肺癌胸腔积液中的癌细胞既不容易

漏诊#确诊的可靠性又较强#可作为诊断肺癌性胸腔积液#判断

肺癌病理类型的重要标记物)

临床上约
.%1

的恶性胸腔积液都是由原发性肺癌引起

的#而约有
*1

!

'.1

的恶性胸腔积液不能确定原发部位+

*

,

)

这就给临床上对疾病的进一步治疗*肿瘤分期以及预后判断造

成了巨大的困难)因此#正确鉴别恶性胸腔积液的原发部位对

指导临床治疗以及判断预后有重要意义)鉴于
66N4'

特异性

地表达于肺肿瘤和甲状腺癌#而不表达于其他器官肿瘤和继发

性肺癌#故在排除甲状腺癌的可能性后#即可确定肿瘤的原发

部位)因此#

66N4'

在鉴别原发性肺癌和继发性肺癌方面极

具临床价值)本组
-.

例原发性肺癌中有
&*

例
66N4'

呈阳性

表达#而
'%

例继发性肺癌无一例阳性表达#与蒋冰等+

)

,报道一

致)因此#

66N4'

检测既有助于诊断肺癌性胸腔积液#又可区

分肿瘤是原发于肺还是继发于肺#以此来为临床治疗提供新

靶点)

VI

主要分布于间皮细胞中#胸腔积液内的非间皮细胞不

表达#由于炎症细胞在形态上完全可以辨认#故与癌细胞难以

鉴别的只有反应性间皮细胞)根据
VI

只表达于间皮细胞而

一般不表达上皮细胞#因此对胸腔积液内反应性间皮细胞与癌

细胞的鉴别起到重要的作用)本组良性胸腔积液中
VI

表达

明显#高达
5.+%1

#明显高于恶性胸腔积液中的表达#与叶见

渡等+

(

,报道的基本一致)

VI

也是鉴别腺癌与反应性增生间

皮细胞的较好标志物)

66N4'

是上皮细胞的分子标记#

VI

是间皮细胞的分子标

记#两者联合应用构成一组正反互补单克隆抗体组#从正反两

个方面筛查肺癌患者胸腔积液中的癌细胞#其敏感性和特异性

较高#对诊断和鉴别诊断肺癌胸腔积液中的癌细胞具有重要的

临床应用价值)
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