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胸腔积液细胞块免疫组化染色的病理诊断价值

唐应成，梁利斌，杨瑞仙，崔　燕，邱红莲　　（４００９００重庆，重庆市黔江中心医院病理科）

　　［摘要］　目的　探讨细胞块切片免疫组化染色对胸腔积液病理诊断与鉴别诊断的应用价值。方法　收集７８例患者
胸腔积液，分别行常规细胞涂片和细胞块切片，ＨＥ染色观察细胞的形态特点，免疫组化 ＳＰ法检测 ＣＫ７、ＭＯＣ３１、ＣＤ１５、
ＢｅｒＥＰ４、ＣＥＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ５／６、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、ＷＴ１和Ｄｅｓｍｉｎ的表达，筛选肺腺癌和间皮病变鉴别诊断相关的免疫标记组合。分
析临床与随访资料与不同细胞学诊断方法结果之间的差异。结果　细胞块制片阳性检出率高于常规细胞涂片，二者 ＨＥ
染色对胸腔积液细胞阳性检出率无显著性差异（Ｐ＞００５）。细胞块免疫组化明显优于单纯细胞涂片，二者比较具有显著
差异性（χ２＝４．１７，Ｐ＜００１），其对恶性胸腔积液的分型诊断符合率达９７．２％，组合性抗体检测显示，肺腺癌中ＣＫ７、ＭＯＣ３１、
ＣＤ１５、ＢｅｒＥＰ４、ＣＥＡ、ＴＴＦ１呈高表达，间皮病变显示ＣＫ５／６、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、ＷＴ１、Ｄｅｓｍｉｎ高表达。结论　胸腔积液细胞块对诊
断恶性胸腔积液具有一定的价值，结合免疫组化选择适当的抗体组合对肺腺癌和恶性间皮瘤的鉴别诊断具有一定的意

义，值得临床推广应用。
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　　细胞病理学对浆膜腔积液的诊断具有独到之处和
重要的意义，长期以来，良、恶性浆膜腔积液诊断主要

依赖细胞涂片检查，其诊断恶性浆膜腔积液的敏感度

为５０％～７８％［１－２］。单纯细胞涂片中，因转移性癌和

浆膜腔原发性间皮性肿瘤两者间细胞形态相似，一直

是细胞病理诊断的难点［１］。临床实际工作中，区分转

移性癌和间皮性肿瘤具有重要意义，特别是鉴别肺腺

癌和恶性间皮瘤常关系到患者治疗方案的确定。我们
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对７８例临床倾向恶性肿瘤的患者胸腔积液分别运用
细胞涂片和细胞块切片观察，辅助免疫组化检测，结合

临床病史与随访资料进行比较研究，旨在改进胸腔积

液的诊断方法，探讨肺腺癌和恶性间皮瘤鉴别诊断的

有效细胞病理方法，进一步提高细胞病理在诊断恶性

浆膜腔积液中的阳性率，寻找鉴别肺腺癌和恶性间皮

瘤的特异有效的方法。

１　资料与方法

１．１　材料
　　收集重庆市黔江中心医院２００４年１月至２０１０年１２月细
胞病理资料，纳入标准为：送检标本均为胸腔积液；每例均进行

常规细胞涂片和制作细胞块。病例在门诊以胸腔积液待查就

诊，均收入本院呼吸内科诊治，共收集７８例病例，其中男性３９
例，女性３９例；年龄１２～８２岁，中位年龄４７岁。根据临床表现
和影像学检查结果，临床诊断均倾向恶性。本研究经本院伦理

委员会同意，纳入研究病例均征得患者或家属同意。

１．２　方法
１．２．１　细胞涂片及细胞块制备　　所有标本各取１０ｍｌ，分３
～５管，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取部分离心沉渣制备 ＨＥ涂
片，其余沉渣用试镜纸包裹后固定于１０％中性福尔马林固定液
中，常规处理制备细胞蜡块并连续切片，厚度３～４μｍ，所有涂
片和切片分别行ＨＥ染色和免疫组化染色。
１．２．２　ＨＥ染色观察与敏感性分析　　所有病例的细胞涂片
与细胞块切片行ＨＥ染色，由２名高级职称病理医师进行形态
学观察，根据细胞形态、核不典型性和粘附性分为良性、恶性和

不能肯定［１－２］：①良性：反应性增生间皮细胞（细胞弥散、形态
温和、无不典型性）；②恶性：转移性腺癌和恶性间皮瘤细胞（细
胞成团、细胞形态及核具重度不典型性）；③不能肯定（细胞弥
散、细胞核具中重度不典型性或形成细胞团但细胞核仅具轻
中度不典型性），并分别获得阳性检出率（敏感度）。

１．２．３　免疫组化　　采用Ｍａｘｖｉｓｉｏｎ快捷免疫组织化学ＳＰ法
染色，Ｍａｘｖｉｓｉｏｎ试剂盒及二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色试剂均购自
福州迈新公司。染色过程按试剂盒操作说明进行，选择一抗见

表１。每批染色以ＰＢＳ代替一抗设立空白对照，染色切片中采
用已知阳性组织同时染色设立阳性对照。参照文献［６－１１］支
持间皮细胞的免疫组化指标：ＣＫ５／６、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、ＷＴ１和
Ｄｅｓｍｉｎ；支持肺腺癌的免疫组化指标：ＣＫ７、ＭＯＣ３１、ＣＤ１５、
ＢｅｒＥＰ４、ＣＥＡ、ＴＴＦ１。结果判断：ＣＫ７、ＭＯＣ３１、ＢｅｒＥＰ４、ＣＥＡ、
ＣＫ５／６、Ｄｅｓｍｉｎ呈棕黄色细胞质染色视为阳性，ＴＴＦ１、ＷＴ１细
胞核呈棕黄色染色为阳性，Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ（ＣＲ）细细胞质和细胞核
均着色为阳性，ＣＤ１５细胞膜／细胞质着色为阳性。以细胞块结
果统计反应性增生间皮细胞、转移性腺癌细胞和恶性间皮瘤细

胞各种抗体阳性染色并计算阳性率，分析各种抗体在肺腺癌与

间皮瘤和反应性增生间皮细胞之间的表达情况。

１．３　统计学分析
　　采用四格表概率法进行统计分析。

表１　免疫组化一抗试剂

抗体名称　　　 克隆号 克隆 工作浓度 　修复方式
ＣＫ７ ＯＶＴＬ１２／３０ 单克隆 １∶２００ 胃酶消化

ＭＯＣ３１ ＭＯＣ３１ 单克隆 １∶１００ 胃酶消化

ＣＤ１５ Ｃａｒｂ３ 单克隆 １∶６０ ＥＤＴＡ高温修复
ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＡｎｔｉｇｅｎ ＢｅｒＥＰ４ 单克隆 １∶１００ 胃酶消化

ＣＥＡ ＺＣ２３ 单克隆 １∶２００ 无修复

ＴＴＦ１ ＳＰＴ２４ 单克隆 １∶１００ 柠檬酸高温修复

ＣＫ５／６ Ｄ５／１６Ｂ４ 单克隆 １∶１００ ＥＤＴＡ高温修复
Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ ＳＰ１３ 单克隆 １∶１００ ＥＤＴＡ高温修复
ＷＴ１ ＷＴ４９ 单克隆 １∶５０ ＥＤＴＡ高温修复
Ｄｅｓｍｉｎ Ｄ３３ 单克隆 １∶１００ 无修复

２　结果

２．１　ＨＥ及免疫组化染色观察结果
　　本组７８例胸腔积液单纯细胞涂片 ＨＥ染色观察诊断良性
３３例（４２．３％）、恶性２５例（３２．１％）、不能肯定２０例（２５６％）；
采用细胞块切片ＨＥ染色观察诊断良性、恶性和不能肯定分别
为３４例（４３．６％）、２８例（３５．９％）和１６例（２０５％）。两种方
法单纯ＨＥ染色观察结果无显著差异（Ｐ＞００５）。７８例胸腔积
液细胞涂片免疫组化染色，结果显示良性３５例（４４．９％）、恶性
２９例（３７．２％）、不能肯定１４例（１７．９％）；而细胞块免疫组化
染色均获得明确性质诊断，其中良性４２例（５３．８％）、恶性３６
例（４６．２％）。单纯细胞涂片与细胞块的免疫组化标记对恶性
胸腔积液诊断率间具显著差异性（χ２＝４．１７，Ｐ＜０．０１）。其中
细胞涂片ＨＥ染色观察２例良性间皮增生，经免疫组化染色诊
断为肺腺癌；２例腺癌病例经免疫组化证实为间皮增生或间皮
瘤；６例未肯定病例经免疫组化诊断２例为良性、４例为恶性。
细胞块切片免疫组化染色诊断４２例反应性胸腔积液，结合临
床分别诊断为结核性胸膜炎３１例、脓胸９例、寄生虫病２例，
其中２例先前ＨＥ染色诊断恶性。本组最后确诊的３６例恶性
病例中，采用细胞块免疫组化明确恶性类型３５例，误诊１例，
其诊断符合率３５／３６例（９７．２％），其中２８例肺腺癌、３例肺鳞
癌、２例恶性间皮瘤均由肺和胸膜穿刺活检组织学证实，２例淋
巴瘤通过手术或活检分别确诊为 Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤伴胸腔播散和
弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤，１例误诊为转移腺癌，根据临床病史和
组织学诊断为足跟部恶性黑色素瘤胸腔转移。本组病例中有１
例先前ＨＥ染色诊断为良性间皮增生，细胞块切片显示多种细
胞混合，散在大细胞类似间皮增生，细胞质丰富（图１Ａ、Ｂ），经
免疫组化染色ＣＫ阳性（图１Ｃ）、ＴＴＦ１阳性（图１Ｄ）和 ＷＴ１阴
性（图１Ｅ），最后确诊为转移性肺腺癌。另１例ＨＥ染色切片见
异型细胞成团，细胞形态及细胞核具重度不典型性（图２Ａ、Ｂ），
初诊为转移性癌，免疫组化显示 Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ（图２Ｃ）和 ＷＴ１（图
２Ｅ）细胞核阳性，ＴＴＦ１阴性（图２Ｄ），确诊为恶性间皮瘤。

２．２　免疫组化染色敏感性和特异性
　　本组对细胞涂片和细胞块切片各种免疫标记染色结果见
表２。肺腺癌细胞对 ＣＫ７、ＭＯＣ３１、ＣＤ１５、ＢｅｒＥＰ４、ＣＥＡ、ＴＴＦ１
均有较高的阳性表达率；恶性间皮瘤和反应性增生间皮细胞对

ＣＫ５／６、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、ＷＴ１、Ｄｅｓｍｉｎ阳性表达率明显增高。其中
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ＣＫ７、ＭＯＣ３１、ＣＤ１５、ＢｅｒＥＰ４、ＣＥＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ５／６、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、
ＷＴ１、Ｄｅｓｍｉｎ抗体组合在肺腺癌与间皮病变（包括间皮肿瘤和
反应性增生间皮细胞）之间表达具显著差异性（Ｐ＜００１）。

! "

# $ %

Ａ：低倍镜显示肿瘤细胞体积大，细胞质丰富（ＨＥ×１００）；Ｂ：高倍

镜显示肿瘤细胞核轻度异型（ＨＥ×２００）：Ｃ：肿瘤细胞呈 ＣＫ细胞

质阳性（ＳＰ×１００）；Ｄ：肿瘤细胞呈 ＴＴＦ１细胞核阳性（ＳＰ ×

１００）；Ｅ：肿瘤细胞呈 ＷＴ１阴性（ＳＰ×１００）

图１　胸水转移性肺腺癌细胞病理观察

!

"

#

$

%

Ａ：低倍镜下肿瘤细胞成团巢状酷似转移性癌（ＨＥ×１００）；Ｂ：高倍镜

下肿瘤细胞形态及细胞核均具有明显异型性（ＨＥ×２００）；Ｃ：肿瘤细

胞呈Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ细胞核及细胞质阳性（ＳＰ×１００）；Ｄ：肿瘤细胞呈

ＴＴＦ１阴性（ＳＰ×１００）；Ｅ：肿瘤细胞呈ＷＴ１细胞核阳性（ＳＰ×１００）

图２　胸水恶性间皮瘤细胞病理观察

３　讨论

３．１　胸腔积液细胞学常规制片的诊断价值与问题
　　胸腔积液细胞学检查因样本采集容易，制片快捷，
仍为目前病理诊断中普遍采用方法。常规离心涂片

ＨＥ染色观察虽然对积液细胞性质判断具有一定价
值，但因胸腔积液中所含细胞成分复杂，各种细胞形态

具有类似性，有时仅凭细胞涂片也难以做出准确的诊

断。尤其转移性肺腺癌和恶性间皮瘤的细胞形态极为

相似，单纯细胞涂片 ＨＥ染色观察对基层医院病理医
生来说几乎难以鉴别，易致误诊。但肺腺癌与恶性间

皮瘤鉴别对临床治疗方案选择和预后判断又具有重要

的意义［１－３］，甚至有时良恶性判断也比较困难。文献

［８］报道结核性胸膜炎、脓胸等胸腔积液中常会出现
大量间皮细胞增生（即反应性增生间皮细胞），其细胞

形态和某些恶性肿瘤细胞形态有所重叠。本组７８例胸
腔积液细胞涂片常规ＨＥ染色观察良恶性阳性诊断率
均较低，分别约４２．３％和３２．１％，还有２０例（２５６％）
难以肯定良恶性。此外胸腔积液除最常见的肺腺癌

外，其他腺癌、肺鳞癌、淋巴瘤、恶性黑色素瘤等也形成

胸腔积液，鉴别诊断难度更大，不依靠特殊染色有时很

难确定转移性肿瘤的来源。因此，胸膜腔积液细胞涂

片常规ＨＥ染色病理诊断尚存在诸多问题，缺乏临床
较实用的技术用于诊断与鉴别诊断。

３．２　细胞块切片及免疫组化染色对胸腔积液的诊断
价值

　　本研究通过对７８例临床倾向恶性肿瘤的胸腔积
液分别制作细胞涂片与细胞块，并结合免疫组化染色，

比较其诊断敏感性与鉴别诊断价值，结果发现：①细胞
块切片质量明显高于细胞涂片：细胞块分布均匀，能保

持脱落细胞的形态结构；而细胞涂片分布不均，常重叠

表２　７８例胸腔积液细胞涂片和细胞块切片免疫组化染色结果

良性（反应性间皮增生） 恶性 未肯定免疫组化

指标 转移性肺腺癌 恶性间皮瘤涂片

（ｎ＝３５）

细胞块（敏感性）

（ｎ＝４２）

涂片

（ｎ＝１４）

细胞块

（ｎ＝０）涂片

（ｎ＝２８）
细胞块（敏感性）

（ｎ＝２８）
涂片

（ｎ＝２）
细胞块（敏感性）

（ｎ＝２）

ＣＫ７ １ ０（０％） ２３ ２８（１００％） １ ０（０％） ２ ０

ＭＯＣ３１ ０ １（２％） ２２ ２７（９６％） ０ ０（０％） １ ０

ＣＤ１５ ０ ０（０％） ２６ ２８（１００％） ０ ０（０％） ０ ０

ＢｅｒＥＰ４ ０ ０（０％） ２４ ２８（１００％） ０ ０（０％） ０ ０

ＣＥＡ １ ０（０％） ２３ ２７（９６％） ０ ０（０％） １ ０

ＴＴＦ１ ０ ０（０％） ２１ ２２（７９％） ０ ０（０％） ０ ０

ＣＫ５／６ ３４ ４２（１００％） １ ０（０％） ２ ２（１００％） １２ ０

Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ ３５ ４２（１００％） ０ ０（０％） ２ ２（１００％） １０ ０

ＷＴ１ ３３ ４２（１００％） １ ０（０％） ２ ２（１００％） １３ ０

Ｄｅｓｍｉｎ ３０ ４１（９７％） １ ０（０％） １ ２（１００％） ９ ０
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存在致使细胞形态模糊，结构不清。②采用细胞涂片
免疫组化染色显示良性、恶性诊断阳性率分别为

４４９％和３７．２％。细胞涂片免疫组化虽然有助于胸
腔积液鉴别诊断，但存在涂片细胞厚薄不均、数量不

等，易致高背景着色，出现假阳性，同时阳性表达细胞

缺乏对应性致使判读困难等问题，本组仍有 １４
（１７９％）病例不能明确良恶性。而细胞块免疫组化
染色，细胞分布均匀，可避免假阳性，采用连续切片染

色所检测细胞的各种指标阳性表达容易对比观察，能

准确判读，同时包埋细胞块也可永久性保留标本，利于

回顾性研究。本组７８例细胞块免疫组化染色观察基
本能明确细胞类型和性质，其良恶性诊断阳性率分别

为５３８％和４６．２％。结合病理活检、临床资料与随访
结果分析，其分型诊断符合率可达９７．２％。减少了细
胞涂片的误诊率和漏诊率，明显优于单纯细胞涂片。

提示细胞块免疫组化染色有助于浆膜腔积液细胞类型

和性质判断，是较理想的细胞病理诊断方法［４－６］。更

重要的是，细胞块制作过程简单，容易保存，进行免疫

组化检测简单易行，便于在广大基层医院开展应用。

总结细胞块制作技术，有以下几点值得借鉴：①中速离
心（３０００ｒ／ｍｉｎ）收集制备细胞数量丰富，分布均匀，
能最佳保持脱落细胞的形态结构；②细胞块切片进行
免疫组化厚度４～５μｍ较佳，细胞分布均匀，利于避
免假阳性。

３．３　肺腺癌和恶性间皮瘤鉴别诊断的抗体组合
　　本组７８例临床倾向恶性胸腔积液采用细胞块制
片结合免疫组化，检测系列抗体 ＣＫ７、ＭＯＣ３１、ＣＤ１５、
ＢｅｒＥＰ４、ＣＥＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ５／６、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、ＷＴ１ 和
Ｄｅｓｍｉｎ，结果显示：①肺腺癌细胞主要表达 ＣＫ７、ＭＯＣ
３１、ＣＤ１５、ＢｅｒＥＰ４、ＣＥＡ、ＴＴＦ１；②恶性间皮瘤和反应
性增生间皮细胞主要表达 ＣＫ５／６、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、ＷＴ１、
Ｄｅｓｍｉｎ。联合应用以上抗体可鉴别肺腺癌与间皮病
变，并具有较强的特异性。Ｔｅｒｙ等［４］研究各种免疫标

记的价值和意义分析显示 ＣＫ７可作为肺腺癌最敏感
和最佳预测因子。另外，文献［７－９］报道 ＭＯＣ３１、
ＣＤ１５、ＢｅｒＥＰ４、ＣＥＡ、ＴＴＦ１、ＣＫ５／６、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、ＷＴ１和
Ｄｅｓｍｉｎ单个抗体对肺腺癌和恶性间皮瘤的鉴别诊断
的敏感性及特异性差异较大。本研究采用多种抗体染

色综合结果分析，可有效消除各抗体的表达差异，避免

交叉反应，提高敏感性和特异性，使恶性胸腔积液的阳

性诊断率明显较高，尤其对肺腺癌和恶性间皮瘤的鉴

别诊断能筛选出较高的敏感性和特异性的鉴别诊断抗

体组合，其中选择 ＣＫ７、ＣＤ１５、ＢｅｒＥＰ４、ＴＴＦ１、Ｃａｌｒｅｔｉ
ｎｉｎ、ＷＴ１可作为肺腺癌与间皮瘤鉴别诊断一线抗体，
前４个抗体对肺腺癌较特异，后２个对间皮瘤较特异，
具有一定的临床实用价值。对肺鳞状细胞癌、恶性淋

巴瘤及其他恶性肿瘤胸腔转移需要结合临床病史、细

胞形态选择其他器官和肿瘤特异的抗体进一步标记鉴

别。对于恶性间皮瘤和反应性增生间皮细胞的鉴别目

前尚缺乏相应的特异性抗体，文献［１０］报道 Ｇｌｕｔ１对
鉴别恶性间皮瘤与反应性增生间皮细胞具有帮助，有

待进一步研究证实。
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（１）：５５－５９．

［６］ＮｏｄａＹ，ＦｕｊｉｔａＮ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＧ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｃｅｌｌ
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Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，４５（８）：８６８－８７５．

［７］尚士宣，赵晓丹，肖月英．细胞块切片免疫组化染色在肿瘤细胞

学诊断中的应用［Ｊ］．肿瘤基础与临床，２０１０，２３（６）：５１４－５１５．

［８］苏学英，李甘地，唐应成．ＭＯＣ３１在浆膜腔积液转移性腺癌、间

皮瘤和增生间皮细胞中表达的检测价值［Ｊ］．四川大学学报：医

学版，２００５，３６（５）：７３４－７３５．

［９］郭以河，张闽峰，孟加榕，等．ＴＴＦ１，ＣＫ７在胸水细胞块中鉴别

肺腺癌诊断的应用［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１０，１５（１２）：１７１３－

１７１４．

［１０］张秀琴，吕喜英，韩亚群．ＧＬＵＴ１与恶性胸腔积液的关系：文献
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