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摘 要&!目的"探讨检测甲状腺转录因子
!$

'

;;N!$

(对肺腺癌淋巴结微转移的诊断价值) !方法" 选
取

V%

例术后常规
)/

诊断为
K

"

期*且肿瘤原发灶
;;N!$

表达阳性的肺腺癌病例*采用免疫组化法
检测

;;N!$

在
V%

例患者共
=ST

枚淋巴结中的表达) 选取同期明确淋巴结转移且原发灶
;;N!$

表
达阳性的肺腺癌病例作为阳性对照*

V

例肺良性病变术中所取
V

枚肺内或纵隔淋巴结作为阴性对
照) !结果"

V%

例患者
=ST

枚淋巴结中检测出
S

例共
!$

枚淋巴结阳性* 阳性淋巴结检出率
!9%X

'

!$\=ST

(*微转移病例检出率
$Y9ZX

'

S\V%

()

;;N!$

在阳性对照组淋巴结中均表达*在阴性对照组中
无表达) !结论" 采用免疫组化法检测淋巴结中

;;N!$

表达*可以发现并诊断肺腺癌淋巴结微转移)

关键词&肺腺癌+淋巴结微转移+甲状腺转录因子
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在非小细胞肺癌 '

+*+!>4788 A588 80+, A7+A5F

*

KC@&@

( 中*

;KE

分期系统作为评估预后和指导临

床治疗的指南一直被广泛采用) 临床上即使接受根

治性手术'肿瘤完全切除和系统性淋巴结清扫(的
!

期
KC@&@

仍有
!VX_V"X

复发*

V

年生存率也仅为

VZX_=VX

*提示常规病理检查难以发现的淋巴结微

转移与术后复发及生存期可能均存有相关性!

$
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) 甲

状腺转录因子
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6<GF*3D 6F7+>AF3?63*+ B7A6*F!$

*

;;N!

$

( 是一类高度保守的转录因子* 位于人染色体

$%`$T

a!b

*其在肺组织形成早期阶段即开始表达并且

终生表达aT-%b

)本研究以
;;N!$

作为标志物*检测其在

肺腺癌根治术后常规病理检查阴性的淋巴结中的表

达*以确定淋巴结微转移的存在情况*并验证其作为

淋巴结微转移检测标志物的可行性)
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图
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期肺腺癌淋巴结
''(!$

散在
细胞核内表达!

)*+"$,"

"

图
!

微转移淋巴结边缘窦见数个上皮样细胞#

条索样排列!与图
$

同一位置#

*-"$""

"

表
$

淋巴结微转移与肺腺癌临床病理学特征的关系

年龄!岁"

#..

!..

性别
男性
女性

肿瘤位置
周围
中央

'

分期
'

$

'

!

/'

%

分化程度
低
中
0

高

临床病理特征 例数

1

%1

22

!$

%1

1

!1

!1

!$

22

淋巴结微转移

阳性例数 阳性率!

3

"

4

值

!

1

2

5

%

.

%

.

6

$

!675

$%78

87"8

!675

67.$

1$7%

$%76

$67.

267$

27"2

$"7".

$"7".

#"7".

$"7".

#"7".

测肿瘤原发灶
''(!$

表达阳性病例
.%

例#占同期肺

腺癌病例
8%7139.%:.1

例
;

$ 其中男性
22

例#女性
!$

例%年龄
%5%6$

岁#中位年龄
557.

岁%周围型肺癌

%1

例#中央型肺癌
1

例%肿瘤直径
"!<= $%

例#

!%

2<= $2

例#

2%.<= !,

例#

.%1<= %

例#

$1<= 2

例%高

分化
$!

例#中分化
!$

例#低分化
!$

例$ 淋巴结数

5%21

枚
:

例#共
682

枚$ 选取同期明确淋巴结转移且

原发灶
''(!$

表达阳性的肺腺癌病例
$,

例#每例各

!

枚显性转移淋巴结作为阳性对照%

!,$,

年
6

月至

!,$$

年
.

月
.

例肺良性病变术中所取
.

枚肺内或

纵隔淋巴结作为阴性对照$

!"#

方 法

实验所使用一抗&二抗均购自北京中杉公司#鼠

抗人
''(!$

单克隆抗体!编号'

>?'!%

"$

#7!7#

实验方法

取淋巴结蜡块制成
2!=

厚切片
#

张!淋巴结最

大径切片"$ 采用免疫组化
-@ABCBD@

法'

"

预置石蜡

切片置于
.5&

烤箱过夜#二甲苯脱蜡#再于梯度乙

醇水化#

23

过氧化氢水室温孵育
$"=B@

%

#

抗原修

复!柠檬酸抗原修复法#

E*F57,

"#温度达
$!,&

计时

!=B@

#室温冷却#

4G>

冲洗%

$

一抗孵育#抗体滴加后

%&

过夜%

% 4G>

冲洗# 二抗孵育 !室温下孵育

!,=B@

"#

4G>

冲洗%

&?HG

显色#流水洗涤#苏木精

复染#乙醇脱水#二甲苯透明#切片干燥后中性树脂

封片$

$7!7!

结果判定标准

石蜡切片中出现散在的单个细胞或直径
"!==

的细胞团#其胞核内出现褐色颗粒为阳性#即存在淋

巴结微转移 (

.I5

)

#阳性判定以阴性对照为基础$ 无黄

色颗粒为阴性#即无微转移$

!"$

统计学处理

采用
>4>>$67"

统计学软件分析数据#微转移率

间比较行
(BCJKL

确切概率法$

4',7,.

为差异有统计

学意义$

!

结 果

#"!

淋巴结中
''(!$

表达

.%

例
&

,

期肺腺癌共
682

枚淋巴结中# 检出
8

例共
!$

枚
''(!$

表达阳性淋巴结!图
$

"#即
8

例
&

,

期患者存在淋巴结微转移# 阳性淋巴结检出率为

!7%3

!

!$:682

"$

*-

染色显示微转移淋巴结边缘窦见

数个上皮样细胞#呈条索状排列!图
!

"$

$,

例阳性对照患者转移淋巴结
''(!$

均阳性

表达#

.

枚阴性对照淋巴结
''(!$

表达均阴性$

#"#

淋巴结微转移与肺腺癌临床病理特征的关系

淋巴结微转移的发生与肺腺癌分化程度& 肿瘤

论 著 2,%
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位置有关!

&!"'()

"#而与年龄$性别$

*

分期无关!

&"

(+,)

"#见表
$

%

-

讨 论

肺癌的发病率居恶性肿瘤的首位%

&./001234567

等 &

8

'的大样本回顾性分析指出#

!

期与
"

期
9:;<;

的
)

年生存率有显著差异# 而
!/

期与
!=

期之间$

!=

期与
" /

期之间却无统计学差异 !分别为

>?+)@

$

>>'>@

$

))'-@

"(针对术后
9

分期!

A9

"的分

析发现#随
9

分期的增高#

)

年生存率呈明显下降趋

势!

9

,

>-'8@

#

9

$

%8'-@

"#显示淋巴结转移受累对术

后生存期影响明显% 研究资料&

?

'表明#有区域淋巴结

微转移的
9:;<;

患者其
)

年中位生存期明显短于

无淋巴结微转移患者#提示
9:;<;

淋巴结微转移与

术后复发及生存期存有相关性%早期
9:;<;

预后不

理想的结果可能与手术时就已经存在的淋巴结微转

移有关&

B

'

%

目前临床上诊断肺癌淋巴结转移的常规手段是

基于区域淋巴结的常规病理检测# 且每枚淋巴结取

#C!

张石蜡切片行
DE

染色#该方法简便$实用#对

显性淋巴结转移漏诊率低#但其受主观影响较大#对

发现和评估淋巴结微转移价值甚微% 免疫组化是目

前在检测淋巴结微转移中比较成熟# 采用较多的一

种方法#该方法敏感性较高&

#,

'

#同时又可以直接通过

显微镜进行形态学观察#减少病理医师误诊率%

在
9:;<;

淋巴结微转移研究中#目前仍没有统

一的灵敏度$特异性均较好的微转移标志物#广谱细

胞角蛋白抗体
FE$GFE-

抗体应用较多#但正常淋巴

结中
;H

表达率达
#,@C>-@

&

##

'

#其假阳性率限制了

其临床应用%

**I##

属于
9JK#!

基因家族# 是一种

L9F

结合蛋白#分子量为
-?JL

#在肺$甲状腺和部

分间脑都有表达%

**I#$

在胚胎肺组织$正常肺组织

及肺癌的组织中均有表达&

-

'

%

**I#$

在肺癌不同的组

织类型中有不同的表达# 在肺腺癌和小细胞肺癌的

表达量要比肺鳞癌和大细胞肺癌中的表达量要高&

$!

'

#

并在其转移淋巴结中表达 &

$-

'

% 目前尚未发现
**I#$

在正常淋巴结中表达% 本研究
**I#$

在肺腺癌中的

阳性表达率为
B%'8@

# 表达缺失可能为肺腺癌存在

**I$

基因错义突变和同义突变 &

$!

'

% 本组原发灶

**I#$

表达阳性病例中#常规
DE

检测明确淋巴结转

移的淋巴结
**I#$

表达均阳性# 阴性对照组淋巴结

**I$

均无表达%提示针对原发灶
**I#$

表达阳性病

例# 行免疫组化检测淋巴结
**I#$

表达可以发现常

规
DE

染色难以发现的淋巴结微小转移灶# 从而有

助于诊断肺癌淋巴结微转移% 本结果提示淋巴结微

转移的发生与肺腺癌的分化程度$生长部位有关#而

与患者年龄$性别$

*

分期无关%

评估
9:;<;

淋巴结微转移对更准确的术后分

期$ 制定合理的个体化治疗方案及临床预后评估等

均有重要意义%
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