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肺癌淋巴结微转移灶检测的分期及预后价值 

陈乾坤 丁嘉安 高文 

【摘要】 目的 通过免疫组织化学的方法检测非小细胞肺癌患者术后常规病理检查为阴性淋巴结的徽转移灶，研究 

其对分期的影响。方法 以行肺癌根治性手术的39例患者为对象，采用免疫组织化学角蛋 白(cK)染色的方汝菠 术后常 

规病理学检查为阴性淋巴结中的微转移灶，研究其检出对分期的影响。结果 在 39倒患者的 90枚阴性淋巴鳍中 22侧患 

者(56．4％)的 26枚淋巴结(28．89％)检出微转移灶。常规临床分期 N0期中，有淋巴结微转移灶患者的生存II1(27个月)与 

无淋巴结微转移灶者(57个月)的差异有显著性(P=0．024 6)；而N0、NJ期有淋巴结微转移灶患者的生存期与 N2期无淋 

巴结微转移灶者的差异无显著性(P=0．93)。有复发转移(81％)与无复发转移(39％)患者的淋巴结徽转移辜的差异有显 

著性(P=0．02)；有、无微转移灶患者的生存期分别为32和48个月、3年生存率分别为35％和75％(P=0．017 8)。结论 

目前常规的肿瘤 TMN分期方法存在一定缺陷 ，而淋巴结微转移灶的检测将有助于更精确的分期。淋巴结徽转移灶的检测 

可作为非小细胞肺癌患者手术后的一个重要预后指标。 
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【Al~lraet】 OMecUve This study was designed tO estimate the impact on staging by detection of 

Specimens from 90 regional lymph nodes indicated to be tumor free by conventional histopathologic methods were taken from 39 

patients who underwent pulmonary resection for non-small—cell lung cancer(NSCLC)．These Specimens were fixed in formalin and 

embedded in parafin．CK immunohistochemical staining was used tO detect the micrometastatic tumor cells in lymph nodes．ResUlts 

Micrometastasis were found in 26 lymph nodes(28．89％)of 22 patients(56．4％)．Comparision between patients with the tu． 

mor staged as N0 or N1 with nodal micrometastases and control patients wi th pathologically proved N2 stage ttlffl~or wi thout nodal 

micrometastases，revealed no stastitical difference in total survival period ．The duration of survival of patients wi th 

Was significantly shorter than that of patients without micrometastasis(32 months VS．48 months，P=0．0178)．C啊d妇  

The conventional TNM staging method has certain drawbacks and is inadequate for precise staging of NSCLC．( 瞰lghai Med J， 

2003，26，555—556) 
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约 1／4的非小细胞肺癌(NSCLC)患者能早期 

明确诊断并行根治性手术，但仍发生复发和转移， 

表明这些患者在首次治疗前已有肿瘤细胞的播散 

(微转移灶)。因此，准确判断有无肿瘤细胞早期转 

移及其转移范围对临床诊断、分期 、治疗及预后判 

断具有重要的临床意义。 

资料与方法 

一

、 一 般资料 

选取 1996～1998年在我院行肺癌根治术的 
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39例患者为研究对象，其中女 7倒，男 32倒。常 

规淋巴结分期为N0期和N1期27饲，N2期 l2倒。 

肿瘤分期、TNM 分期均符合国际抗癌协会 TNM 

分期 1997年第 4版的标准。腺癌 14饲 鳞癌 25 

例；其 中 16例有转移、复发；12倒肿癯直径 <3 

cm；21例存活 3年。 

二、常规病理检查阴性的淋巴结 

39例患者肺癌根治术后摘除所有淋巴结，甲 

醛固定、石蜡包埋。每个淋巴结均制成 2片 5 

厚的连续超薄石蜡切片，其中 1张先用苏木精．伊 

红(HE)染色，光镜下读片，再以这些常规方法未能 

检出肺癌转移灶的淋巴结作为对象，进一步作抗角 
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蛋白(CK)抗体的免疫组织化学染色。 

三、免疫组织化学方法 

(一)操作过程 石蜡切片置于 56℃烤箱过 

夜，脱腊；抗原修复：将其置于 95℃微波炉 中加热 

10 rain，再 置于 0．01 mmol／L TBS缓 冲液 中洗 涤 

至冷却；第一抗体孵育(DAK0公司产品)：鼠抗人 

细胞 CK单克隆 MNF116(1：50)滴加后室温下孵 

育 60 min，置于4℃过夜，TBS缓冲液洗涤；二抗孵 

育：滴加 EnvisonTM—HRP(DAKO公司产品)室温 

下孵 育 60 rain，TBS缓 冲液 洗涤；显 色：滴 加 

0．05％DAB-H2O2溶液显 色 10 min，流水洗 涤，苏 

木精复染、酒精脱水、二甲苯透明，切片干燥后予中 

性树胶封固。 

(二)染色结果评判标准 只要切片中见到 1 

个细胞 CK染色 阳性 ，即 为阳性 结果 ，表明淋 巴结 

中有微转移灶存在u J。 

三、统计学处理 

采用 SPSS 9．0软件包进行数据处理 ，百分率 

的比较采用 Fisher’S精确卡方检验，采用 Kaplan— 

Meier乘积限法计算生存率 ，并绘制生存曲线，Log— 

rank法比较生存时间(生存期)。 

结 果 

本研究中，39例患者常规组织病理检查阴性 

的淋巴结共 90枚，其中22例患者(56．4％)的 26 

枚淋巴结 (28．89％)CK染 色 阳性 ，亦 即有肿 瘤细 

胞的播散，表明淋巴结中有肺癌微转移灶存在。淋 

巴结中有、无微转移灶的平均生存期分别为 32和 

48个月 ，差异有显 著性 (P ：0．0 178)，1年生存 

率分别为 67％和 87％，2年生存率分别为 54％和 

82％，3年生存率分别为 35％和 75％。 

常规淋巴结分期中，N。期患者阴性淋巴结中 

有微转移灶者的平均生存期为 27个月，无微转移 

灶者为 57个月，差异有显著性(P=0．024 6)；N】 

和 N2期患者阴性淋巴结 中有微转移灶者的平均 

生存期为 17个月，无转移灶者为 42个月，差异亦 

有显著性(P=0．012 1)，表明有无微转移灶对患 

者生存期有明显影响。此外 ，N0、N】期有淋巴结微 

转移灶患者与 N2期无淋巴结微转移灶患者生存 

期的差异无显著性(P =0．93)。 

讨 论 

CK在人体中至少有 20种亚型。CK 6、7、14、 

Shanghai M ed J，2o03。VoI．26。No．8 

15、16和 17在正常支气管上皮细胞中弱表达；而 

CK 5、8、18和 19在正常肺上皮细胞中强表达。上 

皮源性肿瘤如鳞癌、腺癌大多为 CK阳性 ，在肺腺 

癌和鳞癌 中，CK 5、6、8、14、16、18和 l9强表达。 

常规检查方法如影像学、常规临床组织病理学 

检查等难以发现肿瘤微转移灶。为检测播散到区 

域淋巴结中很少量的肿瘤性细胞，可采用大量的连 

续切片、HE染色及常规的组织病理学检查。对于 

常规的肿瘤分期步骤。这种方法既费时又不切实 

际。因此 ，采用针对上皮性抗原的抗体敏感免疫组 

织化学方法检测肺癌患者淋巴结中的微转移灶可 

能是更合理的选择。 

原发肿瘤的转移灶非常小，在常规组织病理学 

检查中易被遗漏，从而对常规的肿瘤分期产生较大 

影响。M0ntain J对术后常规组织病理学和临床检 

查分期定为无瘤 (T卜2、N0、Mo、 )的 NSCLC患 

者进行研究，发现约 40％的患者于术后 24个月复 

发。Kazuhito等采用 p53检测 NSCLC患者淋巴结 

微转移灶 ，发现 N。期有、无淋巴结微转移灶患者 

的 5年生存率分别为 21％和 87％，差异有显著性。 

本研究比较 N0期、N】～2期淋巴结有、无微转移灶 

患者的预后，发现有微转移灶患者的生存时间显著 

降低，而淋巴结有微转移灶的 N0、N】期与无淋 巴 

结微转移灶的 N2期患者生存期的差异无显著性， 

表明淋巴结有微转移灶的 N0、N1期患者的病情与 

N2期相当，与 Izbicki等 J的研究结果相同。 

目前的常规组织病理分期未考虑肿瘤细胞微 

转移灶的存在，不能精确地反映患者当前的疾病状 

态，故应进一步修订 TNM 分期标准。检测淋巴结 

中微转移灶为精确的肿瘤分期提供了一个很好的 

策略，对预后也有重要的临床参考价值。 
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