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　　【摘要】　目的　探讨ＣＫ５／６、ＤＳＧ３、Ｐ４０、ＴＴＦ１、ＣＫ７、ＮａｐｓｉｎＡ在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）活检小标本中鳞
状细胞癌（ＳＣＣ）与腺癌（ＡＣ）的表达及其鉴别意义。方法　采用免疫组化 ＳＰ法检测２０１６年１月至２０１７年
１２月在滕州市中心人民医院住院治疗的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）１２０例活检小标本中 ＣＫ５／６、ＤＳＧ３、Ｐ４０、
ＴＴＦ１、ＣＫ７、ＮａｐｓｉｎＡ表达，并结合ＮＳＣＬＣ的临床特征进行分析。结果　ＣＫ５／６、ＤＳＧ３和Ｐ４０在肺鳞状细胞癌
（ＳＣＣ）组织中的表达率分别为１００．０％（５６／５６）、８９．３％（５０／５６）和９６．４％（５４／５６），特异度分别为９０．６％、
１０００％和１００．０％；ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ７在肺腺癌（ＡＣ）组织中的表达率分别为８１．３％（５２／６４）、９０．６％（５８／
６４）和９３８％（６０／６４），特异度分别为１００．０％、９２．９％和９６．４％。ＣＫ５／６、ＤＳＧ３和Ｐ４０在ＳＣＣ组织中的表达
与在ＡＣ组织中的表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ７在 ＡＣ组织中的表达较 ＳＣＣ组织
中的表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＫ５／６、ＤＳＧ３、Ｐ４０、ＴＴＦ１、ＣＫ７、ＮａｐｓｉｎＡ在非小细胞肺癌活
检小标本ＳＣＣ与ＡＣ的鉴别诊断中具有重要意义。
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　　肺癌是呼吸系统最常见的恶性肿瘤，从病理和
治疗角度，肺癌大致可分为非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）
和小细胞肺癌（ＳＣＬＣ），其中 ＮＳＣＬＣ约占 ８０％ ～

８５％，其中鳞状细胞癌和腺癌是ＮＳＣＬＣ中最常见的
类型，因为腺癌常有表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的
基因突变

［１］，对 ＥＧＦＲ抑制剂治疗更有效，此外，肺
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腺癌对培美曲塞和贝伐单抗治疗有效，而鳞状细胞

癌若使用培美曲塞和贝伐单抗可能导致致命性肺出

血
［２］。大多数ＮＳＣＬＣ活检标本中鳞状细胞癌与腺

癌仅靠苏木精伊红（ＨＥ）染色就可以区分，但还有
约２５％的标本中ＨＥ染色难以区分鳞状细胞癌与腺
癌，需靠免疫组化进行分类

［３］。本研究运用免疫组

化法检测 ＣＫ５／６、ＤＳＧ３、ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ７、Ｐ４０
在缺乏形态学分化的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）活检
小标本中的表达，从而明确诊断鳞状细胞癌和腺癌，

以便指导ＮＳＣＬＣ的治疗和预后判定。
１　材料与方法
１．１　材料　收集滕州市中心人民医院病理科２０１６年
１月至２０１７年１２月经支气管镜活检和经皮肺穿刺
活检检出确诊的肺原发中、低分化ＮＳＣＬＣ活检标本
１２０例，所有患者未进行任何的化疗及放疗。鳞状
细胞癌（ＳＣＣ）５６例，腺癌（ＡＣ）６４例。其中男性
７３例（鳞状细胞癌４５例，２８腺癌），女性４７例（鳞
状细胞癌１１例，腺癌３６例）。年龄范围３４～８９岁，
平均６６．５岁。本研究所涉及的相关病理检测符合
《世界医学协会赫尔辛基宣言》的相关要求。

１．２　方法　１２０例ＮＳＣＬＣ标本均经１０％中性甲醛
固定，石蜡包埋，４μｍ厚度连续切片，常规 ＨＥ染
色，光镜观察。采用免疫组化ＳＰ法检测活检小标本
中ＣＫ５／６、ＤＳＧ３、ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ７、Ｐ４０的表达，
用ＰＢＳ代替一抗作阴性对照，以已知阳性肺鳞癌或
肺腺癌做阳性对照，并结合ＮＳＣＬＣ的临床病理特征
进行分析。

１．３　试剂　兔抗人 ＣＫ５／６单克隆抗体（克隆号：
Ｄ５／１６Ｂ４）、鼠抗人 ＤＳＧ３单克隆抗体（克隆号：
５Ｇ１１）、鼠抗人ＴＴＦ１单克隆抗体（克隆号：ＳＰＴ２４）、
鼠抗人ＮａｐｓｉｎＡ单克隆抗体（克隆号：ＩＰ６４）、鼠抗人
ＣＫ７单克隆抗体（克隆号：ＯＶＴＬ１２／３０）和鼠抗人
Ｐ４０多克隆抗体（克隆号：多克隆）均购自福州迈新
生物技术开发有限公司。

１．４　免疫组化结果判定　抗原修复采用柠檬酸高
压抗原修复法，以 ＰＢＳ液代替一抗做阴性对照，以
已知阳性肺腺癌或肺鳞癌做阳性对照。阳性结果判

定标准：ＴＴＦ１、Ｐ４０为细胞核着色，ＮａｐｓｉｎＡ、ＤＳＧ３、
ＣＫ５／６、ＣＫ７为细胞质着色。根据阳性细胞所占的
百分比分为（＋）～（＋＋＋），无阳性细胞为（－）；
阳性细胞率 ＜２５％为（＋）；２５％ ～７５％为（＋＋）；
＞７５％为（＋＋＋）。
１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１１．５软件作统计学
分析，用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析计算相关系数，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　镜检　腺癌的生长方式包括贴壁为主型、腺泡
状、乳头状、微乳头状和实性型，分化差的呈实性巢

状生长。见图１Ａ。
２．２　免疫组化 ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＤＳＧ３、ＣＫ５／６、Ｐ４０、
ＣＫ７在６４例肺腺癌组织中的表达情况　肺腺癌组
织中ＮａｐｓｉｎＡ（见图１Ｂ）有５２例阳性，１２例未表达，
阳性率为８１．３％（５２／６４）；ＣＫ７（见图１Ｃ）有６０例
阳性，４例未表达，阳性率为９３．８％（６０／６４）；ＴＴＦ１
（见图 １Ｄ）有 ５８例阳性，６例未表达，阳性率为
９０６％（５８／６４）。见表１。

图１　肺腺癌免疫组化。Ａ：肺腺癌（ＨＥ×４００）；Ｂ：ＮａｐｓｉｎＡ在肺腺

癌组织中呈胞浆阳性表达（ＳＰ×４００）；Ｃ：ＣＫ７在肺腺癌组织中呈胞

浆阳性表达（ＳＰ×４００）；Ｄ：ＴＴＦ１在肺腺癌组织中呈核阳性表达
（ＳＰ×４００）

表１　ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＤＳＧ３、ＣＫ５／６、Ｐ６３、
ＣＫ７在肺腺癌组织中的表达（ｎ＝６４）

试剂 阳性 阳性率（％）
ＮａｐｓｉｎＡ ５２ ８１．３
ＴＴＦ１ ５８ ９０．６
ＣＫ７ ６０ ９３．８
ＣＫ５／６ ６ ９．４
ＤＳＧ３ ０ ０．０
Ｐ４０ ０ ０．０

２．３　免疫组化 ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ５／６、ＤＳＧ３、Ｐ４０、
ＣＫ７在５６例肺鳞癌组织中的表达　鳞状细胞癌的
特点可见细胞角化、角化珠及细胞间桥，分化差的鳞

状分化特征不明显，有的呈巢状生长、片状生长。见

图２Ａ。肺鳞癌组织中ＣＫ５／６（见图２Ｂ）全部表达为
阳性，阳性率１００．０％（５６／５６）；ＤＳＧ３（见图２Ｃ）有
５０例为阳性，６例未表达，阳性率８９．３％（５０／５６）；
Ｐ４０（见图２Ｄ）有５４例阳性，２例未表达，阳性率为
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表３　ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＤＳＧ３、ＣＫ５／６、Ｐ４０、ＣＫ７在肺鳞癌与肺腺癌组织中的表达比较［例（％）］

组别 例数 ＮａｐｓｉｎＡ ＴＴＦ１ ＤＳＧ３ ＣＫ５／６ Ｐ４０ ＣＫ７
鳞癌组 ５６ ０（０．０） ４（７．１） ５０（８９．３） ５６（１００．０） ５４（９６．４） ２（３．６）
腺癌组 ６４ ５２（８１．３） ５８（９０．６） ０（０．０） ６（６９．４） ０（０．０） ６０（９３．８）
χ２值 ８０．２９４ ８３．３５２ ９７．９５９ ９８．２２６ １．１２２ １．０２５
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

９６４％（５４／５６）。见表２，３。

表２　ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ５／６、ＤＳＧ３、Ｐ４０、
ＣＫ７在肺鳞癌组织中的表达（ｎ＝５６）

试剂 阳性 阳性率（％）
ＣＫ５／６ ５６ １００．０
ＤＳＧ３ ５０ ８９．３
Ｐ４０ ５４ ９６．４
ＮａｐｓｉｎＡ ０ ０．０
ＴＴＦ１ ４ ７．１
ＣＫ７ ２ ３．６

图２　肺鳞状细胞癌免疫组化。Ａ：肺鳞状细胞癌（ＨＥ×４００）；Ｂ：

ＣＫ５／６在肺鳞状细胞癌组织中呈胞浆阳性表达（ＳＰ×４００）；Ｃ：ＤＳＧ３

在肺鳞状细胞癌组织中呈胞浆阳性表达（ＳＰ×４００）；Ｄ：Ｐ４０在肺鳞

状细胞癌组织中呈细胞核阳性表达（ＳＰ×４００）

３　讨论
由于肺癌的临床表现具有多样性，但缺乏特异

性，因此肺癌患者确诊时已为中晚期。本研究主要

是针对肺小活检标本中，原发性鳞状细胞癌和腺癌

在缺乏形态学分化的进行免疫组化检测 ＣＫ５／６、
ＤＳＧ３、Ｐ４０、ＴＴＦ１、ＣＫ７、ＮａｐｓｉｎＡ，研究这６种标志物
在肺鳞状细胞癌和腺癌鉴别诊断中的意义。

　　甲状腺转录因子（ＴＴＦ１）在胎儿肺组织和成年
人Ⅱ型肺泡上皮中存在，而在Ⅰ型肺泡上皮中始终
不表达。在正常肺组织，ＴＴＦ１控制表面活性蛋白
的表达，这些活性蛋白对于维持肺的稳定性和宿主

防御是必不可少的。ＴＴＦ１选择性的表达于肺泡Ⅱ

型上皮细胞和支气管细胞的一个亚型中
［４］，是目前

最常用于诊断原发性肺腺癌的标志物。据文献报

道，ＴＴＦ１在肺腺癌中的敏感性为７３％～９４．６％，几
乎在肺鳞癌组织中没有表达

［５７］。本研究显示在肺

腺癌标本中 ＴＴＦ１的阳性表达高达８９．７％，而在肺
鳞状细胞癌组织中的阳性表达仅为７．６％。
　　ＮａｐｓｉｎＡ是胃酶样天冬氨酸蛋白酶的一种，该
蛋白在人类的肺和肾中高表达，主要在Ⅱ型肺上皮
和肺腺癌。ＮａｐｓｉｎＡ在肺癌中的表达有着较强的敏
感性，文献报道，敏感性为７３．８％～９３．６％［８１０］。在

一些ＴＴＦ１为阴性的肺癌穿刺标本中，它通常呈阳
性表达

［１１］。ＮａｐｓｉｎＡ的表达与肺腺癌的分化程度密
切相关，分化程度越低表达越少

［１２］。本研究６２例
肺腺癌标本中，ＮａｐｓｉｎＡ的阳性表达高达９０．２％，而
在鳞状细胞癌组织中均呈阴性。Ｗａｒｔｈ等［９］

的研究

中，ＣＫ７阳性更多见于腺癌（９６％），在鳞状细胞癌
中阳性率为２０．８％。本研究结果显示，ＣＫ７在腺癌
和鳞状细胞癌组织中的阳性率分别是 ９５．１％和
２５６％，这与文献报道一致。
　　ＣＫ５／６广泛表达于乳腺导管肌上皮、肺支气管
上皮下基底细胞、正常组织鳞状上皮，而绝大部分的

腺上皮细胞几乎不表达，因此可用于鳞癌和腺癌的

鉴别诊断。据文献报道，ＣＫ５／６对肺鳞状细胞癌的
敏感度为 ５３％ ～１００％，特异度为 ７９％ ～９６．７％。
本研究肺鳞状细胞癌的标本中，ＣＫ５／６的阳性表达
为１００．０％，特异度为９０．６％，而在肺腺癌标本中的
阳性率仅为９．４％。ＤＳＧ３是桥粒芯蛋白３，是一种
参与组成细胞间桥连接的钙结合膜糖蛋白。在人类

的角质细胞中，ＤＳＧ３蛋白组成筏排样连接结构，该
结构如果破坏会影响桥粒连接的形成。据文献报

道，ＤＳＧ３在鳞状细胞癌组织的表达一般为８５％ ～
９０％，几乎不表达于腺癌（＜２％）。本研究５６例肺
鳞状细胞癌标本中，ＤＳＧ３的阳性表达为８９．３％，特
异度为１００％，而在６４例肺腺癌标本中的阳性率为
０。Ｐ４０为 Ｐ６３亚型，ｐ４０抗体（ΔＮｐ６３）只识别
ΔＮｐ６３［１３１４］，在正常的肺组织中 ｐ４０可表达于支气
管黏膜基底细胞及支气管腺的肌上皮细胞，而不表

达于纤毛细胞、肺泡上皮细胞，但ｐ４０还可散在表达
于Ⅱ型细支气管肺泡上皮细胞及胸膜外纤维组

·０２２· 中国基层医药２０２０年１月第２７卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｒｉｍＭｅｄＰｈａｒｍ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．２



织
［１５］。以往研究均将 ｐ４０检查大多数用于头颈和

食管鳞癌、胸腺肿瘤等，较少用于肺癌。近年来，一

些实验室将ｐ４０用于肺腺癌及鳞状细胞癌的鉴别诊
断，研究结果表明 ｐ４０对肺鳞状细胞癌具有较高的
敏感性及特异性

［１６１８］。因此，ＣＫ５／６、ＤＳＧ３和 Ｐ４０
可用来区别肺鳞状细胞癌与其它类型的肺癌。

　　综上所述，运用免疫组化标记物可以在肺部小
活检中有效的区分特别是缺乏形态学分化鳞状细胞

癌和腺癌，但是由于没有任何标志物是完全敏感和

特异的，通过本研究建议使用ＮａｐｓｉｎＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ５／６、
ＤＳＧ３、ＣＫ７和Ｐ４０等六种抗体的联合应用可以提高
非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）鳞状细胞癌和腺癌诊断正
确率，以便指导临床对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）治疗
和判断预后。
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［１２］　ＵｅｎｏＴ，ＬｉｎｄｅｒＳ，ＥｌｍｂｅｒｇｅｒＧ．Ａｓｐａｒｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｅｓｅｎａｐｓｉｎｉｓａ

ｕｓｅｆｕｌｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００３，８８（８）：１２２９１２３３．

［１３］　ＢｉｓｈｏｐＪＡ，ＴｅｒｕｙａＦｅｌｄｓｔｅｉｎＪ，ＷｅｓｔｒａＷＨ，ｅｔａｌ．ｐ４０（ΔＮｐ６３）

ｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｐ６３ｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，２０１２，２５（３）：４０５４１５．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｍｏｄｐａｔｈｏｌ．２０１１．１７３．

［１４］　ＹａｎｇＡ，ＫａｇｈａｄＭ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ｐ６３，ａｐ５３ｈｏｍｏｌｏｇａｔ３ｑ２７

２９，ｅｎｃｏｄｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｏｄｕｃｔｓｗｉｔｈｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｎｇ，ｄｅａｔｈｉｎｄｕ

ｃｉｎｇ，ａｎｄｄｏｍｉｎａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，１９９８，２（３）：

３０５３１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ１０９７２７６５（００）８０２７５０．

［１５］　ＰｅｌｏｓｉＧ，ＦａｂｂｒｉＡ，ＢｉａｎｃｈｉＦ，ｅｔａｌ．ΔＮｐ６３（ｐ４０）ａｎｄｔｈｙｒｏｉｄ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｓｍａｌｌｂｉｏｐｓｉｅｓｏｒｃｅｌｌ

ｂｌｏｃｋｓｆｏｒｔｙｐｉｎｇｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｎｏｖｅｌｔｗｏｈｉｔ，

ｓｐａｒｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１２，７（２）：２８１

２９０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＪＴＯ．０ｂ０１３ｅ３１８２３８１５ｄ３．

［１６］　ＨｉｂｉＫ，ＴｒｉｎｋＢ，ＰａｔｔｕｒａｊａｎＭ，ｅｔａｌ．ＡＩＳｉｓａｎｏｎｃｏｇｅｎｅａｍｐｌｉｆｉｅｄ

ｉｎｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０００，

９７（１０）：５４６２５４６７．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．９７．１０．５４６２．

［１７］　ＵｒａｍｏｔｏＨ，ＹａｍａｄａＳ，ＨａｎａｇｉｒｉＴ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ

ｗｉｔｈｄｅｌｔａＮｐ６３ｉｓｕｓｅｆｕｌｆｏｒｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇｔｈｅｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．Ａｎ

ｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，３０（１１）：４７１７４７２０．

［１８］　ＮｏｂｒｅＡＲ，ＡｌｂｅｒｇａｒｉａＡ，ＳｃｈｍｉｔｔＦ．ｐ４０：ａｐ６３ｉｓｏｆｏｒｍｕｓｅｆｕｌｆｏｒ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉ

ｃａｌｒｏｌｅｏｆｐ６３［Ｊ］．ＡｃｔａＣｙｔｏｌ，２０１３，５７（１）：１８．ＤＯＩ：１０．

１１５９／０００３４５２４５．

（收稿日期：２０１９０３０１）

（本文编辑：冉家新）
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