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;!!<= 联合 .+,)1>0*0* 在恶性胸膜间皮瘤诊断
及鉴别诊断中的价值
?/1 8+,(1 '- ;!!<= +*@ .+,)1>0*0* 0* >/1 ;0+5*'202 +*@ ;0--1)1*>0+, ;0+5*'202 '- A+,05*+*> B,1()+,

A12'>/1,0'C+ !! "#$%& '(!)(*+

!

",$- .(+/

!

01 23*4!35*

张继贤 #

!赵 莺 #

!卢韶华 !

D$"

宁波大学医学院附属阳明医院!余姚市人民医院!浙江 余姚
E$F<==

"

!9

复旦大学附属中山医院!上海
!===E!G

基金项目!余姚市科技局计划项目"

!==%H=I

#

收稿日期!

!=$$J$$J"%

"修回日期!

!"$!J"!J"K

摘 要!#目的$ 探讨
;!!<"

在恶性胸膜间皮瘤诊断中的潜在价值%

#方法$对余姚市人民医院及复旦大学附属中山医院病理科自
$KKKL

!""K

年诊断的
E$

例恶性胸膜间皮瘤和
E"

例肺腺癌进行回顾性分
析并进行免疫组化检测! 观察

;!!<"

&

.+,)1>0*0*

&

.MN

&

??O!$

在恶性
间皮瘤和肺腺癌中的表达% #结果$

;!!<=

&

.+,)1>0*0*

在恶性胸膜间皮
瘤中的灵敏度分别为

%=9IP

&

%E9KP

!特异性分别为
KE9EP

&

%I9QP

!两
者联合诊断的灵敏度

KE9FP

! 其中上皮型间皮瘤为
$""9"P

%

.MN

&

??O!$

在肺腺癌中的灵敏度分别为
K"9"P

&

%E9EP

! 特异性分别为
%Q9$P

和
$""9"P

% #结论$

;!!<"

联合
.+,)1>0*0*

可以提高恶性胸膜间
皮瘤鉴别诊断的准确率%

;!!<"

&

.+,)1>0*0*

&

.MN

&

??O!$

联合检测是鉴
别恶性胸膜间皮瘤和肺腺癌的一组有价值的抗体%

主题词! 恶性胸膜间皮瘤"肺腺癌"

;!!<"

"

.+,)1>0*0*

"

.MN

"

??O!$

"

免疫组织化学
中图分类号!

RQE<9!

文献标识码!

S

文章编号!

$IQ$J$Q"T

#

!"$!

$

"%J"IE!J"<

恶性间皮瘤是一种少见的中胚层源性的恶性肿瘤!好发

于胸膜&腹膜!甚至可原发于睾丸&卵巢及心包膜% 胸膜恶性

间皮瘤与胸膜转移性腺癌的鉴别! 特别是上皮型间皮瘤!单

纯从组织学上是很难与胸膜转移性腺癌进行鉴别的% 免疫组

织化学方法是常用的辅助诊断方法之一!本文采用新近出现

的抗体
;!!<"

进行免疫组化染色!与目前临床上常用的标志

物比较!来确认一组更有利于恶性胸膜间皮瘤与肺腺癌鉴别

诊断的抗体%

$

资料与方法

!"!

临床资料

收集余姚市人民医院病理科和复旦大学附属中山医院

病理科
$KKKL!""K

年恶性胸膜间皮瘤病例
E$

例!其中
!F

例

上皮型'男性
$!

例!女性
$E

例!年龄
F"LQ%

岁(!

<

例混合型

'男性
$

例!女性
E

例!年龄
F<LQ"

岁 (!

!

例肉瘤型 '男性
$

例!女性
$

例!年龄
FQLII

岁(% 另外随机收集
E"

例肺腺癌患

者作对照!其中男性
$K

例!女性
$$

例% 每例恶性间皮瘤确诊

依赖于目前的组织学标准!并联合免疫组化及临床和影像学

资料! 肺腺癌诊断依据世界卫生组织诊断标准% 每例均有
!

位资深病理专家复诊%

!"#

方 法

全部标本均用
$"P

甲醛 '福尔马林 (固定 !常规石蜡包

埋! 切片厚度
<!C

!

UM

染色% 免疫组化采用链球菌生物蛋

白)))过氧化酶'

VB

(法% 免疫组织化学第一抗体选用
;!!<=

&

.+,)1>0*0*

和
.MN

&

??O!$

% 所有抗体和试剂盒均购自
;+W'

公

司'即用型产品(!严格按照试剂盒说明书操作% 每种抗体都

用已知阳性作为阳性对照!用
BSV

代替一抗作为阴性对照%

!"$

结果判断

以阳性细胞的百分比进行判定*

;!!<=

阳性表达主要定

位于肿瘤细胞胞膜"

.+,)1>0*0*

定位于胞浆及核"

??O!$

定位于

胞核"

.MN

定位于胞浆% 以阳性细胞数占总瘤细胞的百分比

进行判断 #

$

$

*阳性细胞
X$=P

为阴性 '

J

("

$=PL!FP

为弱阳性

'

Y

("

!IPLF"P

为阳性 '

YY

("

ZF=P

为强阳性 '

YYY

(% '

Y

(

L

'

YYY

(均计为阳性%

!"%

统计学处理

以
M[41, !==E

整理数据! 使用
VBVV -') \0*@']2$$9F

分

析数据!对不同抗体在恶性间皮瘤和肺腺癌中的表达率采用

"

! 检验!检验水准
#^=9=F

% 灵敏度
^

真阳性病例数
_

'真阳性病

例数
Y

假阴性病例数(

#$==P

"特异性
^

真阴性病例数
_

'真阴性

病例数
Y

假阳性病例数(

#$==P

%

!

结 果

;!!<=

和
.+,)1>0*0*

在恶性间皮瘤中的阳性表达率高于

在肺腺癌中的表达!经
"

! 检验!

BX=9=F

!两者的差异有统计学

意义%

.MN

和
??O!$

在恶性胸膜间皮瘤中的阳性率低于在肺

腺癌中的表达!经
"

! 检验!

BX=9=F

!两者阳性率比较!有显著性

差异!具体见表
$L<

及图
$L<

%

!F

例'

%=9IP

(恶性胸膜间皮瘤
;!!<=

阳性表达'图
$

(!

其中
!!

例上皮型中'

YYY

(

F

例!'

YY

(

$!

例!'

Y

(

F

例"

<

例混合

型间皮瘤中
!

例局部胞浆弱阳性"

!

例肉瘤型间皮瘤
$

例局

部胞浆弱阳性表达%

E=

例腺癌中仅有
!

例'

I9QP

(

;!!<=

局部

胞浆弱阳性%

;!!<=

在恶性胸膜间皮瘤中表达的灵敏度和特

异性分别是
%=9IP

和
KE9EP

%

!I

例'

%E9KP

(恶性间皮瘤
.+,)1>0*0*

表达阳性'图
!

(!其

中上皮型
!E

例!

!E

例上皮型中 '

YYY

(

$!

例!'

YY

(

Q

例!'

Y

(

<

例"

<

例混合型中
E

例局部弱阳性表达!'

YY

(

$

例!'

Y

(

!

例"

!

例肉瘤型均为阴性%

<

例'

$E9EP

(腺癌有
.+,)1>0*0*

局灶阳性%

IE!
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抗体
恶性胸膜间皮瘤

& ' '' '''

阳性例数 阳性率
& ' '' '''

阳性例数

(!!)* + % $! , !, %*-+ !% ! * * !

./01234545 , + % #! !+ %6-7 !+ ) " " )

.89 !: ) * * ) $!-7 6 , $* $! !:

;;<!$ 6$ * * * * *-* , ) $! 7 !,

肺腺癌

阳性率

+-:

$6-6

7*-*

%6-6

!

!

66-%!

6*-6,

6+-!+

$$6-::

=

*-**

*-**

*-**

*-**

./01234545

在 间 皮 瘤 细 胞 表 达 的 灵 敏 度 和 特 异 性 分 别 为

%6-7>

和
%+-:>

!

(!!)*

和
./01234545

联合在间皮瘤细胞中的表达情况"

+

例未表达
(!!)*

有
,

例
./01234545

表达阳性#其中$

''

%

!

例&

$

'

%

6

例'

,

例未表达
./01234545

的间皮瘤细胞
)

例
(!!)*

表

达阳性& 其中 $

''

%

$

例&$

'

%

6

例! 间皮瘤细胞在
(!!)*

和

./01234545

均为阴性表达仅为
!

例&两者联合诊断在恶性间皮

瘤的阳性率达
76-,>

&其中上皮型恶性间皮瘤中达
$**-*>

!

!:

例肺腺癌
.89

均表达阳性 $

7*-*>

%$图
6

%& 其中

$

'''

%

$!

例&$

''

%

$*

例&$

'

%

,

例'

)

恶性间皮瘤
.89

局部弱

阳性达 !

.89

在腺癌的灵敏度和特异性分别为
7*-*>

和

%:-$>

!

!,

例$

%6-6>

%肺腺癌
;;<!$

表达阳性$图
)

%&其中$

'''

%

7

例&$

''

%

$!

例&$

'

%

)

例'

6$

例恶性间皮瘤细胞均为阴性 !

;;<!$

在腺癌细胞中的灵敏度 和 特 异 性 分 别 为
%6-6>

和

$**-*>

!

.89

和
;;<!$

联合诊断腺癌的阳性率达
7+-:>

!

6

讨 论

恶性间皮瘤组织学上可分为上皮型( 肉瘤型和混合型

)双向型%&其中上皮型最多见&其组织学图像与腺癌相似&特

别是在胸膜活检的小组织中&鉴别非常困难* 因此需要结合

免疫组织化学方法&进行鉴别诊断* 自
!*

世纪
7*

年代中期

以来&通过与间皮瘤有反应而不与腺癌反应的标志物&大大

地提高了恶性间皮瘤的组织学诊断的准确率+

!

&

6

,

* 但迄今为止&

仍没有哪一个抗体对间皮瘤完全敏感和特异* 对恶性间皮瘤

的免疫组化的诊断仍依赖于一连串的标志物&包括一些阳性

的标志物 $

.?

-

.@,A+

(

B4C25345

&

D;!$

%

+

)E:

,

&和一些通常在腺

癌中表达而不在间皮瘤表达的阴性标志物 $

.89

(

;;<!$

(

FG.!6#

%*

./01234545

是目前常用的间皮瘤阳性标志物之一+

%E#*

,

* 有

文献报道
./01234545

在上皮型间皮瘤的表达率较高 $

%*>E

图
)

肺腺癌
;;<!#

阳性
H"$**I

图
!

间皮瘤
./01234545

阳性
J"$""I

图
$

间皮瘤
(!!)"

阳性
J"!""I

图
6

肺腺癌
.89

阳性
J"!""I

表
$ (!!)"

!

./01234545

!

.89

!

;;<!$

在恶性胸膜间皮瘤和肺腺癌中的表达

表
! (!!)"

!

./01234545

!

.89

!

;;<!$

在恶性胸膜间皮瘤
和转移性腺癌中的阳性表达率"

#

#

类型 例数
(!!)" ./01234545 .89 ;;<!$

间皮瘤
6$ %"-+ %6-7 $!-7 "-"

上皮型
!, %%-" 7!-" "-" "-"

混合型
) ,"-" :,-" "-" "-"

肉瘤型
! ,"-" "-" "-" "-"

腺癌
6" +-: $!-7 7"-" %6-6

表
6 (!!)"

联合
./01234545

诊断恶性胸膜间皮瘤中的表达

./01234545

(!!)"

合计
' &

' !! ) !+

& 6 ! ,

合计
!, + 6$

表
) .89

联合
;;<!$

诊断肺腺癌中的表达

./01234545

;;<!$

合计
' &

' !6 ) !:

& ! $ 6

合计
!, , 6"

+66
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#;;<

!" 而在腺癌表达率较低 #近
$;<

!

$

$$

%

& 此外" 有报道

.+,)1=0*0*

在滑膜肉瘤'结肠癌'肺巨细胞癌'肺非小细胞癌均

有较多的表达" 故
.+,)1=0*0*

只适用上皮型恶性间皮瘤与肺

腺癌的鉴别$

$!

"

$>

%

"而
.+,)1=0*0*

在肉瘤型间皮瘤中的表达报道

不一$

$?

"

$@

%

& 本研究表明"

!A

例恶性间皮瘤
.+,)1=0*0*

阳性表达"

其中
!>

例上皮型阳性"

>;

例肺腺癌中仅有
?

例局部弱阳性"

其灵敏度和特异性分别
%>9B<

和
%A9C<

" 特别是上皮型间皮

瘤其灵敏度更高"结果与文献报道一致$

$$

%

"因此"

.+,)1=0*0*

是

间皮瘤诊断中的最有用的阳性标志物&

D!!?;

是近年才商业化的抗
E!F

癌胚抗原的单克隆抗

体"该抗体可以选择性地表达于淋巴管内皮细胞以及淋巴组

织起源的肿瘤和原发肿瘤的淋巴管浸润$

#A

"

#C

%

&

./(

等 $

#%

%发现

D!!?;

在上皮型间皮瘤中有较高的灵敏度和特异性" 而在其

它肿瘤中不表达"并提出
D!!?;

在上皮型间皮瘤与腺癌鉴别

诊断中的价值&此后"

3)G'*1H

等$

#B

%研究发现"

D!!?;

主要表达

于上皮型间皮瘤和混合型间皮瘤中的上皮样成分的胞膜"其

染色方式主要是细胞的胞膜弥漫强阳性"因此
D!!?;

在上皮

型间皮瘤与腺癌的鉴别诊断中的价值得到认可"并且在临床

上逐渐广泛使用& 由于
D!!?;

在肉瘤型间皮瘤中不表达或者

仅有局部胞浆弱阳性 $

#%

"

#B

%

"因此"

D!!?;

在肉瘤型间皮瘤中的

诊断价值不大"但也有研究报道
D!!?;

在肉瘤型间皮瘤中的

表达优于其他间皮瘤阳性标志物$

!;

%

& 本研究结果显示"

!@

例

恶 性 胸 膜 间 皮 瘤
D!!?;

阳 性 表 达 " 其 中 上 皮 型
!!

例

#

%%9;<

!"

!

例混合间皮瘤表达阳性"

#

例肉瘤型表达阳性"该

结果与文献报道一致 $

%

%

"说明
D!!?;

是诊断恶性间皮瘤较为

理想的标志物 & 本研究中
D!!?;

灵敏度为
%;9A<

略低于

.+,)1=0*0*

#

%>9B<

!"但特异性#

B>9A<

!高于
.+,)1=0*0*

#

%A9C<

!"

两者联合其灵敏度可达
B>9@<

"特别是上皮型间皮瘤灵敏度可

达
#;;9;<

& 因此"两者联合可以提高恶性间皮瘤诊断准确率&

.IF

是恶性间皮瘤与腺癌鉴别诊断中最常用的阴性标

志物之一& 据报道$

#;

"

!#

%

"

.IF

在肺腺癌中有
%@<JB;<

的表达

率"而恶性胸膜间皮瘤中则几乎无表达&

.+)1,,+

等 $

!#

%在回归

分析中也证明了
.IF

是鉴别恶性间皮瘤与肺腺癌的最敏感

阴性抗体" 然而值得注意的是"

.IF

在转移到肺部的非肺部

起源的腺癌和上皮型间皮瘤的鉴别诊断中时"主要取决于转

移性腺癌的起源&相比之下"

KKL!#

仅表达于肺部起源及甲状

腺起源的腺癌中$

C

"

!;

%

&

KKL!#

阳性在组织学上排除甲状腺来源

即可确定肺来源肿瘤& 有报道$

#;

%

KKL!#

在甲状腺腺癌或者
C@<

以上的肺腺癌中表达"而间皮瘤中未见表达&

E0M()+

等$

!!

%报道

AA

例肺腺癌
KKL!#

阳性表达率为
B!9?<

#

A#NAA

!(

3)G"#1H

$

!>

%

报道对
>;

例上皮型间皮瘤和
>;

例肺鳞腺癌进行
KKL!#

标

记均为阴性& 到目前为止"未见
KKL!#

在间皮瘤中表达的报

道& 本研究中
KKL!#

在腺癌中的灵敏度为
%;9;<

" 略低于

.IF

"但在恶性间皮瘤中均为阴性"与文献报道一致$

#;

"

!!

%

& 两

者联合诊断腺癌的阳性率可达
BA9C<

" 由于两种抗体在腺癌

中高度表达的特征"支持腺癌的诊断"而在恶性间皮瘤细胞

中几乎不表达"则是鉴别恶性间皮瘤有力的反证& 因此"认为

.IF

'

KKL!#

是理想的阴性标志物&

总之"本研究结果表明"

D!!?;

作为新的标志物"在恶性

间皮瘤中" 特别是上皮型间皮瘤中有较高的灵敏度和特异

性" 是较为理想的间皮瘤阳性标记物&

D!!?;

联合
.+,)1=0*0*

可提高间皮瘤诊断的准确率"

?

种抗体联合使用可以使大多

数间皮瘤得以确诊"值得临床推广使用&
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临床资料

患者!女性!

!B

岁!因腹部胀痛进行性加重
#

周入院' 患

者入院前
!

个月余开始出现下腹疼痛
i

疼痛程度较轻
i

可忍

受
i

在当地医院行腹部超声发现盆腔肿物!未在意!病情反复'

$

周前腹部胀痛症状加重!难以忍受入院' 入院后查体
A

腹部

平坦
i

未见胃肠型及蠕动波
i

全腹软
i

下腹压痛明显
i

无反跳

痛
i

无肌紧张
i

肝脾肋缘下未触及
i S35</L

征阴性
i

全腹未触

及明显异常包块
i

移动性浊音阴性
i

肠鸣音正常
i

腰大肌试

验(闭孔内肌试验及结肠充气试验均阴性' 辅助检查
A

术前腹

部超声
A

肝胆胰脾肾未见异常! 腹腔大量积液% 盆腔
FN

#腹

水(腹腔囊性占位!盆腔积液!膀胱充盈欠佳!子宫(附件显示

欠清%两次腹水脱落细胞检查未见恶性细胞%胸片#未见实质

性病灶' 临床诊断为盆腔肿物' 经术前准备
i

行盆腔肿物切除

术!术中见腹膜壁散在分布粟粒样结节病灶!已出现腹膜转

移!并为病理所证实' 术后病理#

T

左卵巢
U

肠型交界性黏液性

囊腺瘤!$阑尾&低级别$高分化&黏液腺癌!浸润阑尾壁全层!

$腹膜&内有浸润性种植' )卵巢肠型交界性黏液性囊腺瘤术

后!阑尾黏液腺癌术后*诊断明确' 治疗上参照结肠癌化疗的

方案'

!

讨 论

阑尾黏液腺癌又称阑尾恶性黏液性囊肿!属阑尾腺癌的一

种
i

临床较罕见的疾病!症状和体征不具有特异性
i

其发病率仅

V9V%jkV9!Vj

+

#

,

i

约占阑尾肿瘤的
#Vj

+

!

,

!以淋巴转移为主! 早期

无明显症状!随着病情发展!可能出现右下腹不适(隐痛等类似

慢性阑尾炎的症状!故常被忽略' 出现明显腹痛(腹胀(腹部包

块或消瘦等症状时!多数女性患者还易被误诊为妇科疾病就诊

于妇科!均为术中或术后病理诊断此病' 有作者认为
i

术前腹部

FN

检查是发现阑尾肿瘤较为可靠的诊断方法+

C

,

!确诊时
=%9Bj

患者发生远处转移+

B

,

! 而难以手术根治切除' 治疗上尚无公认

的化疗方案!但阑尾肿瘤有较高的合并结直肠癌的可能+

>

,

!术后

可辅以结肠癌化疗方案!远期疗效目前尚无定论' 本病例患者

因盆腔肿物出现疼痛症状
i

得以就诊手术
i

发现时早已发生腹

腔转移!延误了治疗时机
i

因全身脏器衰竭死亡'

本病例讨论意义在于提高临床医生对阑尾黏液腺癌患者

的认识!特别是应做各种影像学检查
i

及时做出诊断和治疗'
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