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恶性肺结节诊疗中免疫组化的应用
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摘  要：随着医疗水平的提高和 CT 技术的普遍，偶发性肺结节被发现的概率不断提高，恶性结节占比不容小觑。

免疫组化的出现，通过获取有关肿瘤的生物学特征、免疫环境和治疗靶点的信息，其与影像特点、肺癌 TNM 分型及

临床病理分型等结合，进而更好指导临床上的治疗以及预测肺癌患者的预后。
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Abstract: With the improvement of medical technology and the widespread use of CT technology, the probability of 
occasional pulmonary nodules being discovered continues to increase, and the proportion of malignant nodules should not 
be underestimated. The emergence of immunohistochemistry, by obtaining information about the biological characteristics, 
immune environment, and therapeutic targets of tumors, combined with imaging features, lung cancer TNM classification, and 
clinical pathological classification, can better guide clinical treatment and predict the prognosis of lung cancer patients.
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0 前言

2020 年研究表明，全世界癌症的发病率仍在不断提高，

在新发病例中肺癌占所有种类癌症的第二位，且肺癌是男性

常发的病例 [1]，恶性结节占比仍不容小觑。为此也有人提出

了肺结节及肺癌诊断和治疗的一站式平台。肺结节的诊断在

肺癌的治疗方式及预后扮演着十分重要的角色。大多数恶性

肺结节早期可进行治疗，且效果都相当可观。例如，有研究

指出在非小细胞肺癌（NSCLC）中，临床诊断 IA 期的 5 年

生存率高达 82%，而临床诊断 IVB 期的生存率仅为 7%[2]。

肺癌的治疗方案通常是基于癌症的亚型和预后而制定的，因

此肺结节的早期筛查和诊断及治疗是必不可少的。而在这过

程中，免疫组化（Immunohistochemistry，IHC）起到了重要

作用。论文综述将对免疫组化对恶性肺结节的诊断、预后及

治疗进行论述。

1 课题研究发展历程及现状

尽管在过去十年中，通过不懈努力，我们人类在肺癌

的防治上取得了许多突破和进展，但其仍为全球癌症死亡

的主要原因 [3,4]。在恶性肺结节诊疗的过程中，IHC 作为肺

结节病理诊断的标准技术之一。免疫组化指标包括 TTF-1、

Napsin A、CK7、Ki-67、p63 和 p40、CK5/6 等。通过特定

标志物如 TTF-1、Napsin A、p40 等的检测，可以有效区分

不同类型的肺癌，如腺癌和鳞状细胞癌 [5]。IHC 还常被用于

鉴别原发性肺癌和转移性肺癌。特定标志物的表达模式可以

提示肿瘤的原发部位，从而指导临床治疗。一些 IHC 标志

物如 Ki-67 等，不仅用于诊断，还用于预测肿瘤的增殖活性

和免疫治疗反应，帮助制定个性化治疗方案。

2 肺结节的概述

2.1 肺结节的影像学特点
在影像表现上，肺结节显示为直径≤ 3cm 的局灶性、

类圆形、密度增高的实性或亚实性的阴影 [6]。对于实性肺结

节直径≤ 1cm 情况也应给予相应的关注 [7]。肺结节根据发

病原因可分为良性和恶性。

针对恶性肺结节，Ye 等人用单因素分析得出患者恶性

肺结节病灶组和良性肺结节病灶组与患者肺结节直径有统

计学意义 [8]。虽然小实性肺结节（＜ 8mm）在无已知恶性

肿瘤史的个体中偶然发现，或在 LDCT 筛查中发现，恶性

肿瘤的概率非常低 [9]。由此可知，肺结节的直径越大，其恶

性程度越大。

肺结节多出现在肺上叶，Wang 等人研究发现位于肺
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上叶的肺结节占统计的肺结节的 62.24%，且右肺上叶是最

为常见的 [10]。更有研究指出大多数小的孤立性恶性肺结节

（≤ 2cm）多为是腺癌 [11]。

此外，恶性肺结节多表现为钙化、胸膜凹陷征、血管

穿行、毛刺征等。孤立性肺结节的良恶性与结节边缘平滑与

否、血管收敛征、钙化等方面差异明显 [12]。不同病理类型

恶性肺结节患者与结节大小、毛刺征、肺叶、胸膜压低征、

坚实度呈显著正相关 [13]。

2.2 肺结节的 TNM 分期
国际抗癌联盟（简称 IASLC）于 1968 年首次颁布了癌

症 TMN 分期指南，为肺癌分期提供了重要依据，发展至今

已经历 3 个阶段。近期 IASLC 已经颁布最新版本（第九版）

肺癌 TNM 分期标准 [14]。

T 分期即肿瘤最大径，在分期和预后评估中占有核心地

位。T 类描述了原发肿瘤的范围。2020 年 Kim 等人研究了

744 例 IA 期腺癌（即恶性肺结节）患者，在第八版 TNM 分

型条件下，T 类别与总生存率显著相关。部分实性结节和实

性结节可以用 T 分类系统进行分期。多变量混合治愈模型表

明，实性结节与尚存活的病人数所占的比例降低相关 [15]。

N 分期即淋巴受累，其能准确评估对于非转移性

NSCLC 的管理和预后至关重要，肺癌中的 N 成分历来是根

据解剖位置进行分类的，不包括受累淋巴结的定量。通过

45032 例和 35009 例患者进行分析发现，在临床和病理分级

中，单站 N2 受累（N2a）的预后均优于多站 N2 受累（N2b），

并且对于所有相邻的淋巴结亚群之间也发现了很大的不同。

N2a、N2b 的预后差异在切除状态、组织学类型、T 类别和

地理区域上都是趋于稳定和一致的 [16]。

M 深入探讨胸腔外转移情况，在涉及多发性转移的肿

瘤中，随着器官系统的增多，预后变差，并建议 M1c 类别

再细分为 M1c1（累及单个胸外器官系统）和 M1c2（累及

多个胸外器官系统）[17]。

针对患有恶性肺结节的患者，TNM 分期通过评估肿瘤

的大小、位置、淋巴结受累情况和远处转移情况，有助于临

床医生更好地管理肺癌患者，制定个性治疗方案，从而提高

治疗效果，更好地预测预后，防患于未然。

2.3 肺结节的临床病理特点
肺结节的病理分型大致上可以分为小细胞肺癌（Small 

Cell Lung Cancer，SCLC）和非小细胞肺癌（Non-small cell 

lung cancer，NSCLC）。除了以上主要两大类肺癌，还有一

些如类癌（Carcinoid Tumors）、腺鳞癌（Adenosquamous 

Carcinoma）等罕见类型。而 NSCLC 主要组织学类型是腺

癌（adenocarcinoma，AC）， 鳞 状 细 胞 癌（squamous cell 

carcinoma，SCC）和大细胞癌。NSCLC 和 SCLC 的治疗策

略有显著差异。NSCLC 通常通过手术、放疗和靶向治疗，

此外在 2022 美国临床肿瘤学会（简称 ASCO）上也强调了

免疫治疗在早期和转移性 NSCLC 管理中的重要性 [18]。而对

于 SCLC 则更倾向于化疗和放疗。肺癌的病理分型是根据肿

瘤的细胞形态和组织学特征进行分类的，这对于诊断、治疗

选择和预后评估具有重要意义。

3 恶性肺结节的免疫组化应用进展

3.1 TTF-1
TTF-1（Thyroid Transcription Factor-1）一种主要在肺、

甲状腺及神经内分泌肿瘤中表达的核转录因子，通常在 AC

中呈阳性表达，而在 SCC 和 SCLC 中表达为常阴性，且分

化程度越差则越是表达缺失，因此在 TTF-1 的表达结果中，

阴性表达有助于排除其他类型的肺癌，即有助于更精准地诊

断 AC。TTF-1 被用作区分原发性肺腺癌和转移肺癌的标志

物，因为它作为调节肺形态发生和分化以及表面活性剂蛋白

表达的关键成分。有研究发现 TTF-1 的表达总是在 SCC 的

细胞质中积累，而在AC细胞中，TTF-1则在其细胞核中表达，

因此 TTF-1 成为 AC 的主要免疫组化指标 [19]，虽然 TTF-1

在 SC 中的表达机制尚未清楚，但有研究发现 TTF-1 其阳性

组患者中位生存期高于其阴性组患者中位生存期 [20]。这些

研究表明，TTF-1 是肺癌的一个较新的预后因素。有研究表

明，缺乏 TTF-1 表达具有预测价值，TTF-1 阴性患者在使用

无培美曲塞方案后，患者的疗效终点有总生存期和无进展生

存期有很明显的提升 [21]。因此也表明在选择适当的治疗方

案时，结合 TTF-1 表达也可能会有所帮助。

3.2 Napsin A
Napsin A（Napsin A aspartic peptidase）是参与表面活

性剂蛋白 B 成熟的胃蛋白酶家族之一，主要存在于肺和肾

中，在肿瘤细胞中缺乏表达，是 AC 的不良预后标志物，较

于 TTF-1 更敏感和更具有特异性 [22]。因此，这对于与其他

类型的 NSCLC 进行区分非常重要。有研究发现，NapsinA

的表达与肿瘤大小有关，Napsin A 的表达率随着肿瘤的增大

而显著降低 [23]。肺癌的预后与 Napsin A 表达密切相关，肺

癌的侵袭行为的增加可能和其表达缺失有关，影响疾病预

后，TTF-1 和 Napsin A 在 PS 为 0 的患者中表现出更高的表

达 [24]。高水平的 Napsin A 表达可能与较好的生存率相关联，

这可能有助于指导患者的治疗方案选择和预后评估。Napsin 

A 的表达情况可能会影响患者对特定治疗方法的响应。有研

究表明，NapsinA、TTF-1 阳性的肺癌患者中，其 EGFR 基

因突变率明显高于 NapsinA、TTF-1 阴性患者其 EGFR 基因

突变率 [25]。Napsin A 阳性的肺腺癌可能对靶向 EGFR 治疗

或免疫治疗有更好的反应。

3.3 CK7
细胞角蛋白 7（cytokeratin 7，CK7），细胞角蛋白家

族由 20 多种不同的多肽组成，是中间丝的复杂蛋白质，为

上皮细胞提供机械凝聚力和对创伤的抵抗力。CK7 特异度

较低，但通过将 CK7 与其他标志物（如 TTF1 和 Napsin A）

偶联，可以正确识别和分类原发性或转移性 AC[26]。AC 和
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SCC 的鉴别诊断中起到了关键作用，Tong 等人在 NSCLC

合并上腔静脉综合征患者的血清中检测到高水平的 CK7，

提示其有可能作为该人群的预后指标 [27]。Ma 等人检测了

早期 AC 中 CK7 的表达水平及其与患者生存的相关性中，

发现 CK7 检测区分 AC 并与 SCC 的敏感性和特异性分别为

94.6% 和 76.0 %，但 CK7 的表达水平并不影响肺癌患者的

生存率 [28]。CK7的表达在SCLC和大细胞神经内分泌癌（large 

cell neuroendocrine carcinoma，LCNEC）之间具有很高的差

异，这很有可能指导临床上的肺癌患者的个性化治疗 [29]。

3.4 p63/p40
p63 和 p40 为 SCC 常用免疫组化标志物。p63 作为 p53

家族蛋白的一员，在细胞分裂、分化和凋亡中充当着重要的

角色，它在多种上皮组织中表达，尤其是在鳞状上皮细胞中。

p40 是 p63 的一个同源异构体，特指 ΔNp63 亚型，它主要

表达在鳞状细胞癌中，但在腺癌中的表达却十分有限。一些

研究强调了 p63 和 p40 作为免疫组化标记物在这一区别中的

意义，P63 具有更好的灵敏度，而 P40 在肺鳞状细胞癌中具

有更好的特异性 [30]。这种区别在非小细胞肺癌中尤为重要。

Rao 等人对印度北阿坎德邦的 NSCLC 患者进行了一项研究，

评估了多种免疫标志物的表达，包括使用了 p63 和 p40 识

别出识别 SCC。研究结果强调了免疫标记物在解决 NSCLC

作为 SCC/AC/NSCLC-NOS 的组织学亚型本质的困境中的重

要性。

3.5 Syn/CgA/CD56
CgA、Syn 和 CD56 为最常用的神经内分泌标志物组合，

其中 CgA 特异性最强，CD56 最为敏感，但特异性也较差。

有研究指出 Syn、CgA 和 CD56 在 NSCLC 的敏感性和特异

性 分 别 为 93.44%、89.21% 和 98.36%、74.10% 和 100%、

96.40% 和 96.72%[31]。CD56、CgA、Syn 和突变 p53 在非小

细胞肺癌样本中的表达也有人进行了研究，关于这些标记物

是否作为预后因素存在争议 [32]。

3.6 Ki-67
Ki-67 是一种细胞增殖标志物，在多种肺结节的免疫组

化检测中广泛应用。Tian 等人讨论了双能计算机断层扫描

在术前评估固体 NSCLC 中 Ki-67 表达水平方面的应用，展

示了先进的成像方式在评估这种增殖标志物方面的潜力 [33]。

乔鸿飞等人通过研究发现 Ki-67 阳性表达是恶性孤立性肺结

节患者电视胸腔镜手术治疗预后不良的危险因素 [34]。Li 等

人探讨了肺癌患者中原生 t1 定位、弥散加权成像和 Ki-67

表达之间的相关性，根据这些成像技术和 Ki-67 蛋白的表达

来区分病理类型和肿瘤分化程度 [35]。

4 结语

尽管 IHC 在诊断肺结节方面取得了显著进展，但也仍

然存在着抗体特异性问题以及假阳性 / 假阴性结果等问题。

随着抗体研发的进步，IHC 逐渐被广泛应用，其在肺结节诊

断中的应用将变得更加准确和高效。将 IHC、TNM 分期、

临床病理分类和影像学特征，制定更加个性化的治疗方案，

为肺癌患者创造更好的治疗条件。如根据 IHC 结果选择靶

向或免疫治疗药物；根据 TNM 分期选择手术或放化疗；通

过影像学定期监测肺结节的变化，结合 IHC 标志物的变化，

以便动态评价疗效，及时适当调整治疗方案，提高治疗的准

确性和有效性。将 IHC 与 TNM 分期、临床病理分类和影像

学特征相结合，为肺癌提供更全面、更准确的诊断和治疗策

略。在多维度综合评估方法的支持下，不仅有助于制定个性

化治疗方案，而且提高了预后预测的准确性，最终实现提高

患者生存率和生活质量的目标。而这些方法的结合应用将有

望推动肺癌精准医学的发展更进一步。
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