
作者简介!向国卿#男#主治医师#主要从事消化道肿瘤的诊断与治疗研究)

!

#

!

通信作者#

06K@9B

!

PAC

W

9@

"

M@:M<HA8=

G

6B:6MKC'M8K

)

!论
!!

著!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$3&%1&%$3

超声内镜细针活检联合免疫组化对纵膈实质性病变的研究

向国卿!朱
!

佳#

!高
!

娜

"中国医科大学肿瘤医院'辽宁省肿瘤医院内镜中心!沈阳
%%(($&

$

!!

摘
!

要"目的
!

评价经食管超声内镜细针活检"

0̂ Y6TV*

$联合免疫组化在纵隔实质性病变诊断中的应用

价值%方法
!

回顾性分析该院连续性
),

例纵膈实质性病变经
0̂ Y6TV*

诊断的细胞学&组织学及免疫组化结

果%结果
!

.4

例"

4-'&5

$最终经
0̂ Y6TV*

确诊!包括
.&

例恶性肿瘤!

.

例非恶性肿瘤%

0̂ Y6TV*

对纵膈恶

性肿瘤诊断的灵敏度为
4$'.5

!特异度为
%(('(5

!准确率
4-'&5

!阳性预测值
%(('(5

!阴性预测值
#,'#5

%

,4

例"

$4'$5

$患者行免疫组化辅助诊断!其中
,&

例为肺癌!占全部肺癌的
-(')5

"

,&

'

#,

$%结论
!

0̂ Y6TV*

联合免疫组化可提高纵膈实性占位诊断的准确性!特别是有利于肺癌合并纵膈转移的精准分型%

关键词"纵隔实性病变#

!

超声内镜细针活检#

!

免疫组化#

!
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纵膈实性病变可由多种原因造成#包括癌症转

移'淋巴瘤'结核及结节病等#虽然诊断成像技术的改

进与肿瘤标志物的使用#纵膈实性病变的诊断已经有

了较大的进步#但若缺乏病理依据盲目手术与化疗可

能造成不必要的医疗风险与负担)因此#如何获取纵

膈病变组织学诊断这一金标准#仍然是临床治疗的关

键所在)超声内镜是近
,(

年新兴的诊疗技术#目前

广泛应用于消化道周围病变的诊断与治疗#临床大多

数肿瘤可通过组织细胞形态确诊)有研究显示大多

数鳞癌和腺癌$

-#5

&可从细胞形态学确诊#但仍有相

当部分的肿瘤无法准确分型*

%

+

)免疫组化应用于病

理诊断#将肿瘤诊断与分型从细胞学水平提高到生物

化学及分子学水平#从而极大地提高了肿瘤诊断的准

确性)现对该院食管超声内镜引导下细针活检

$

0̂ Y6TV*

&联合免疫组化对
),

例纵膈实性病变诊

断的经验#报道如下)

$

!

资料与方法

$'$

!

一般资料
!

基于
+*!Y

系统检索辽宁省肿瘤医

院
&(%,

年
%

月
%

日至
&(%#

年
#

月
,(

日内镜中心经

0̂ Y6TV*

的临床资料#

),

例纵膈实性病变或疑似肺

癌纵膈及肺门淋巴结转移患者的细胞学'组织学及免

疫组化结果纳入研究)

$'/

!

仪器与方法
!

超声采用宾得
0\6,).(

超声内镜

及日立
#-((

超声主机#

0̂ Y6TV*

采用
!22̀

公司

活检针)常规阅读相关影像学资料#评估患者生命指

征#排除严重心肺功能及凝血机制障碍者#签署知情

同意书并通过该院伦理委员会审查)穿刺前
%-

#

&(

K9:

以利多卡因胶浆表面麻醉口咽部#超声内镜进镜

(

))$

(

检验医学与临床
&(%)

年
&

月第
%-

卷第
$

期
!
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明确病灶范围'性质'血流及与周围血管关系#选择合

适进针路径#常规采用
&&\

穿刺针连同针鞘经内镜钳

道穿刺入肿瘤#根据病变大小确定进针深度#采用微

负压或
-KR

负压反复抽吸
&(

#

&-

次#若负压头端可

见血液即刻停止抽吸#穿刺
&

#

-

针#部分患者更换

+12!8H<

以期获得足够组织标本)

$''

!

标本处理
!

用穿刺枕芯将穿刺物少量$

%

滴&滴

至载玻片行细胞学涂片#稍干后立即置入无水乙醇固

定#

/0

染色行细胞学检查%余穿刺物推入生理盐水

内#将有形成分取出放入
%(5

甲醛液固定#石蜡包埋

切片行组织学检查#无法准确定性及分型者进行免疫

组化检测)

$'1

!

结果判定
!

病理诊断标准及分类参考世界卫生

组织$

Q/2

&制定的,肿瘤分类$

&(%-

版&-)细胞学'

组织学中任何
%

项显示恶性肿瘤细胞即判定为阳性)

高度可疑恶性肿瘤或异形细胞即不典型增生#结合临

床肿瘤标志物及影像学随访或采用其他方式明确诊

断判定为阳性)非肿瘤患者结合临床资料随访
#

个

月以上)

/

!

结
!!

果

/'$

!

一般资料结果
!

),

例纵膈实质性病变常规气管

镜均无法确诊而行
0̂ Y6TV*

或
TVZ

$

0̂ Y6TVZ

&#

年龄
,&

#

.4

岁#中位年龄
-.'4

岁#男
-.

例#女
&#

例#

男'女性比例为
&'&c%'(

#其中
,

例第
%

次
0̂ Y6TV*

未确诊但临床高度疑似恶性肿瘤而再次行
0̂ Y6

TVZ

#

&

例仅有细胞学诊断#

,4

例$

$4'$5

&最终行免

疫组化检测)

/'/

!

病理学结果
!

),

例患者有
.4

例$

4-'&5

&经

0̂ Y6TV*

确诊#其中
.&

例恶性肿瘤#

.

例非恶性肿

瘤)

.&

例恶性肿瘤分别为肺癌
#,

例$

).'-5

&%

4

例

$

%&'-5

&为非肺癌!

$

例为转移性癌$包括甲状腺髓样

癌
%

例'贲门癌
%

例'结肠癌
%

例#肾癌
%

例&#

&

例淋

巴瘤#

%

例恶性黑色素瘤#

&

例恶性间皮瘤)

.

例非恶

性肿瘤分别为!

&

例结核#

,

例结节病#

&

例非特异性肉

芽肿)

$

例仅见少量异形细胞或不典型增生不足以诊

断肺癌#

%

例经支气管内超声引导细针穿刺活检术

$

0Ẑ Y67ZV*

&确诊为肺癌#

%

例反复多次胸水查瘤

细胞确诊肺腺癌#

%

例随访
#

个月时出现颈部淋巴结

肿大#穿刺活检确诊肺鳞癌#

%

例为随访
$

个月后再次

行气管镜确诊为肺癌)

0̂ Y6TV*

或
TVZ

对纵膈恶

性肿瘤诊断的灵敏度为
4$'.5

#特异度为
%(('(5

#

准确率为
4-'&5

#阳性预测值
%(('(5

#阴性预测值

#,'#5

)见表
%

)

表
%
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0̂ Y6TV*

诊断结果与确诊结果比较#

-

$

0̂ Y6TV*

确诊诊断

恶性肿瘤 非恶性肿瘤
合计

恶性肿瘤
.& ( .&

非恶性肿瘤
$ . %%

合计
.# . ),

表
&

!!

不同类型肺癌免疫组化标志物的

!!!

表达结果比较'

-
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#

$
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&
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注!

d

表示无数据

!!

注!

*

表示小细胞肺癌$

/0

#

_$((

&%

Z

表示
Y

J

:

阳性$

Y+

#

_$((

&%

!

表示
!"-#

阳性$

Y+

#

_$((

&%

"

表示腺癌$

/0

#

_$((

&%

0

表示
77T6

%

阳性$

/0

#

_$((

&%

T

表示
!̀ .

阳性$

/0

#

_$((

&%

\

表示鳞癌$

/0

#

_$((

&%

/

表示
+#,

阳性$

Y+

#

_$((

&%

[

表示
!̀ -

"

#

阳性$

Y+

#

_$((

&

图
%

!!

免疫组化结果

/''

!

免疫组化结果
!

,4

例$

$4'$5

&患者最终进行免

疫组化检测#

,&

例肺癌#占肺癌的
-(')5

$

,&

"

#,

&#包

括神经内分泌肿瘤$

V0!

&

%4

例#腺癌
%(

例#鳞癌
,

例)免疫组化显示#

V0!

突触素$

Y

J

:

%图
%Z

&'

!"-#

$图
%!

&'甲状腺转录因子
6%

$

77T6%

&'嗜铬素$

!

?

*

&

阳性表达率分别为
4$'.5

'

)$'&5

'

#,'&5

'

.%'$5

%

而腺癌
77T6%

$图
%0

&'细胞角蛋白
.

$

!̀ .

%图
%T

&阳

性表达率分别为
%(('(5

'

.('(5

%鳞癌
+#,

$图
%\

&'

!̀ -

"

#

$图
%[

&'

!̀ )

"

%)

阳性表达率分别为
%(('(5

'

##'.5

'

##'.5

%大细胞神经内分泌癌以
Y

J

:

'

!̀

阳

性居多)其他非肺癌免疫组化结果!

%

例甲状腺髓样

癌病史#

77T6%

$

h

&'降钙素$

!7

&$

h

&'

!"-#

$

h

&'

!̀ .

$

h

&%

%

例结肠癌病史#
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h
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!̀ &(

$

h

&%间皮瘤
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77T6%

$
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$
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$

h

&'

U9K

$

h
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$

h

&%非霍奇

(

4)$

(

检验医学与临床
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年
&

月第
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卷第
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期
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金淋巴瘤
R!*

$

h

&#

!̀

$

!

&#

77T6%

$

!

&#

!"&(

$

h

&%恶性黑色素瘤
Y6%((

$

h

&#

!̀

$

!

&#

77T6%

$

!

&)见表
&

)

'
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讨
!!

论
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0̂ Y6TV*

作为一种微创'安全'无严重并发症的

检查技术#在临床已广泛应用#特别是消化道周围病

变不仅有诊断作用#还有治疗作用)系统综述及最近

研究显示#

0̂ Y6TV*

对纵膈实性病变诊断的灵敏度

超过
)(5

#特异度为
))5

#

%((5

#准确率可达

4-5

*

&6$

+

)本研究结果显示#

0̂ Y6TV*

"

TVZ

对纵膈

实质性病变诊断的灵敏度为
4$'.5

#特异度为

%(('(5

#准确率为
4-'&5

#阳性预测值
%(('(5

#阴

性预测值
#,'#5

#与文献报道相似)超声内镜下穿刺

与以往的经皮穿刺相比#由于进针距离近#更安全'更

容易成功#且超声内镜具有多普勒功能#可适时避开

大血管#降低并发症#但其应用范围有限#无法对气管

前的纵隔肿瘤及淋巴结进行探查活检)

纵膈占位性病变包括种类较多#转移癌特别是肺

癌纵膈转移是其最重要的疾病)本研究结果显示#

.4'.5

$

#,

"

.4

&的纵膈占位为肺癌或肺癌纵膈转移)

肺癌患者生存率与其治疗方案的选择密切相关#大多

数肺癌确诊时已处于进展期而不能手术#随着个体化

治疗及精准医疗的进展#通过活检标本准确区分鳞癌

或腺癌预测靶向治疗的反应十分重要)免疫组化应

用于病理诊断#极大地提高了临床诊断的可靠性与准

确性)美国胸科学会与欧洲呼吸病学会推荐
!̀ -

"

#

'

77T6%

和
+#,

用于肺癌的鉴别诊断*

-

+

)此外#临床常

用于肺癌诊断与鉴别诊断的标志物还有
V@

G

=9:6*

'

Y

J

:

'

!

?

*

'

!"-#

'

!@BH<>9:9:

)

Y70[VT217

等*

#

+研究

报道#经
0Ẑ Y67ZV*

对非小细胞肺癌的分型中#应

用免疫组化染色的标本一致性最高)另一项包含
..$

例疑似非小细胞肺癌患者行
0Ẑ Y67ZV*

检查的多

中心研究表明#应用免疫组化可降低非小细胞肺癌无

法准确分型的比例*

.

+

)

V2"*

等*

)

+研究显示细胞块

联合免疫组化染色可提高肿瘤细胞学诊断率)本研

究
,4

例$

$4'$5

&患者进行免疫组化检测#

,&

例为肺

癌#占肺癌的
-(')5

$

,&

"

#,

&#表明免疫组化不仅可应

用于手术及活检标本#还可应用于细针活检标本#特

别是在肺癌合并纵膈转移的精确分型中有较高的临

床价值)本研究结果显示#

.(5

$

.

"

%(

&的腺癌患者

77T6%

阳性#

%(('(5

的腺癌患者
!̀ .

阳性#与文献

报道基本一致)

77T6%

在原发性肺腺癌中的表达具

有较高的灵敏度和特异度#提示
77T6%

可作为一种

有价值的标志物用于原发或转移性肺腺癌的鉴别%鳞

癌几乎不表达
77T6%

#因而对肺原发性低分化腺癌和

鳞癌鉴别的灵敏度和特异度几乎可达
%(('(5

*

4

+

)

!̀ .

是一种碱性细胞角蛋白#相对分子质量为
-$_

%(

,

#在不同部位的腺癌中表达#其表达模式可用于鉴

别转移腺癌的原发部)

!̀ .

也常使用于肺腺癌的鉴

别诊断#其灵敏度可高达
4#'(5

*

%(

+

)有研究报道#联

合
77T6%

和
V@

G

=9:6*

诊断
TV*

标本对腺癌患者有

较好的灵敏度和特异度*

%%

+

)由于大多数
Y!R!

也表

达
77T6%

阳性#因此细针活检标本细胞形态学高度

疑似肺腺癌的患者推荐采用
77T6%

'

!̀ .

'

V@

G

=9:6*

三联标志物辅助诊断)

+#,

'

+$(

'

!̀ -

"

#

是鳞状细胞癌常见的标志物)

本研究结果表明#

,

例经免疫组化确诊的鳞癌患者

+#,

'

!̀ -

"

#

'

!̀ )

"

%)

的阳性表达率分别为
%(('(5

'

##'.5

'

##'.5

)

+#,

与促进各种组织的鳞状分化有

关#研究显示其对鳞癌的鉴别诊断具有重要的指导作

用)既往研究显示
+#,

'

!̀ -

"

#

诊断鳞癌有较高的灵

敏度#且特异度几乎可达
%(('(5

*

4

#

%&6%,

+

)因此对细针

穿刺标本受有效诊断成分的影响#优先选用
+#,

'

!̀ -

"

#

辅助诊断)

,肺部肿瘤病理分型标准$

&(%-

版&-将小细胞肺

癌'大细胞神经内分泌肿瘤及类癌统一归为
V0!

*

%$

+

)

Y

J

:

'

!"-#

'

!

?

*

是诊断
V0!

的灵敏指标)本研究结

果显示#

V0!

的
Y

J

:

'

!"-#

'

77T6%

'

!

?

*

阳性表达率

分别为
4$'.5

'

)$'&5

'

#,'&5

'

.%'$5

#与既往研究

相符)

Y

J

:

作为小细胞肺癌诊断的特异性指标之一#

在小细胞肺癌组织中的表达高于非小细胞肺癌和正

常组织#

Y

J

:

诊断小细胞肺癌的灵敏度和特异度分别

为
)%'#5

和
4,'-5

*

%-

+

)

!"-#

在
V0!

高表达#研究

显示
!"-#

诊断小细胞肺癌的灵敏度和特异度分别为

)#',5

和
)&'45

#是当前诊断小细胞肺癌最灵敏且特

异的标志物)因此在小细胞肺癌诊断中#细针活检组

织较小而不能提供充足切片时#建议优先选用
!"-#

和
Y

J

:

辅助鉴别诊断*

%#

+

)

!

?

*

被认为是一系列内分

泌和
V0!

特异'灵敏'可靠的标志物#已广泛用作多

种
V0!

的免疫组化诊断指标#包括嗜铬细胞瘤'胃肠

道神经内分泌肿瘤'小细胞肺癌'大细胞神经内分泌

肿瘤等)

此外#免疫组化技术常用于肿瘤纵膈转移原发部

的鉴别及其他少见肿瘤的诊断)文献报道
)(5

以上

的甲状腺髓样癌表达
!7

#因此若纵膈肿物高表达

!7

#提示源于甲状腺髓样癌转移)结直肠癌转移特

异表达
!"i6&

#与
!̀ .

'

!̀ &(

'

U9BB9:

配合寻找原发

灶)

!@BH<>9:9:

是诊断间皮瘤的良好标志#绝大多数

呈阳性表达#仅有
4')5

的腺癌阳性表达#鉴别间皮瘤

和腺癌具有较高的灵敏度和组织特异度#还用于原发

性纵膈淋巴瘤'非霍奇金淋巴瘤的鉴别)尽管免疫组

化技术能够提高病理诊断的准确性#但细胞形态学仍

然是诊断的基础与关键#临床可采用的分子标志物种

类与数量繁多#选择合理的标志物不仅可为诊断与鉴

别诊断提供客观依据#同时还可降低患者的经济

负担)

综上所述#

0̂ Y6TV*

是纵膈实质性病变诊断安

全'有效的方法之一#与
7ZV*

'

0Ẑ Y6TV*

等方法

(
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检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
$

期
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相互补充#

S<>@

分析显示在肺癌纵膈淋巴结分期中#

0Ẑ Y67ZV*

联合
0̂ Y6TV*

基本能完成对纵膈淋

巴结所有区域的活检)免疫组化技术是纵膈恶性肿

瘤确诊分型的重要手段与依据#在晚期肺癌患者指导

肺癌诊治策略时#应充分考虑小样本的病理组织类型

的不确切性#尽量明确分子病理诊断#

0̂ Y6TV*

联合

免疫组化技术可提高肿瘤诊断的准确性#优化治疗方

案#改善患者预后)
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