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１　病理科

【摘　要】　目的　分析pT１a~bN０M０Ia１~２期非小细胞肺癌 (NSCLC)患者术后淋巴结微转移情况、危险因素,以

及淋巴结清扫术的方式.方法　应用免疫组化法检测９０例经手术治疗的孤立单发直径≤２cm 的 NSCLC患者 CK１９表达水

平,以评估淋巴结微转移情况,并结合临床资料进行分析.结果　９０例患者术后常规 HE染色阴性淋巴结６例 (６􀆰６％)检

出CK１９阳性表达.微乳头或实性为主的病理类型、CEA水平≥５ng/mL的患者,术后淋巴结 CK１９表达显著 (P＜０􀆰０５).

其中微乳头或实性为主的病理类型是发生淋巴结微转移的危险因素.纯磨玻璃结节术后淋巴结未发现微转移灶;部分实性磨

玻璃结节术后检出２例淋巴结微转移.结论　Ia期 NSCLC患者可发生淋巴结微转移,微乳头或实性为主的病理类型是发生

淋巴结微转移的危险因素;CT影像表现为纯磨玻璃的肺癌结节术中可避免行系统性淋巴结清扫;部分实性磨玻璃结节,若

术中冰冻病理提示有微乳头或实性为主或术前CEA水平≥５ng/mL应行系统性淋巴结清扫.
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DetectionvalueofCK１９inlymphnodemicrometastasisofNSCLC:analysisof９０cases　　CHENXinfu,LIU
Ning,LIU Jiafu．Department of Thoracic Surgery,Fuzhou Pulmonary Hospital of Fujian,Fuzhou,Fujian
３５００００,China

【Abstract】　Objective　ToanalyzelymphnodemicrometastasisinthepatientswithnonＧsmallcelllungcancer(NSCLC)
(pT１aＧbN０M０Ia１Ｇ２stage,IASLCeightheditionoftheTNMclassificationforlungcancer)aftersurgery,exploretheriskfacＧ
torsoflymphnodemicrometastasis,andfurtheranalyzethechoiceofsurgicalproceduresforstageIa１Ｇ２NSCLClymphnode
dissection．Methods　Atotalof５６９lymphnodesfrom９０surgicallytreatedisolatedpulmonarynodules(diameter≤２cm)were
selected,theexpressionofCK１９wasdetectedbyimmunohistochemistryandanalyzedtogetherwiththeclinicaldata．Results　
CK１９expressionwasdetectedin６cases(６􀆰６％)of９０patientswithconventionalH&EＧstainingnegativelymphnodesaftersurＧ
gery．InpatientswithmicropapillaryorsolidpathologytypeandCEAlevel≥５ng/mL,theexpressionofCK１９inlymphnodes
wasstatisticallydifferent(P＜０􀆰０５)．Amongthem,micropapillaryorsolidpathologywasariskfactorforlymphnodemicroＧ
metastasis．NomicrometastasiswerefoundinlymphnodesafterpureGroundＧGlassOpacity (pGGO)surgery;twocasesof
lymphnodemicrometastasisweredetectedafterPartＧsolidGGOsurgery．Conclusion　Lymphnodemicrometastasiscanoccurin
patientswithstageIa１Ｇ２NSCLC．Micropapillaryorsolidpathologyisariskfactorforlymphnodemicrometastasis．CTimages
showpuregroundglasslungcancernodules,whichcanbeavoidedduringsurgery．Forsomesolidgroundglassnodules,ifintrＧ
aoperativefrozenpathologyindicatesmicropapillaryorsolidcomponentsorpreoperativeCEAlevel≥５ng/mL,systemiclymph
nodedissectionshouldbeperformed．

【Keywords】nonＧsmallcelllungcancer;cytokeratinCK１９;lymphnodemicrometastasis;lymphnodedissection

　　早诊早治已成为提高肺癌５年生存率的重要手

段.表现为孤立单发结节 (直径≤２cm)的pT１a~
bN０M０Ia１~２期非小细胞肺癌 (NSCLC)患者通

过肺癌根治性手术治疗,预后较好[１];但５年生存

率仍只有 ６０％ ~７０％.有学者指出,Ia１~２ 期

NSCLC患者术后病理 HE染色阴性的淋巴结其实

仍存在微转移灶[２].因此,术后仍会出现复发、转

移,影响预后.淋巴结微转移难以通过常规病理

HE染色方案检出,而恶性上皮肿瘤中,有大量可

溶性的细胞角蛋白CKl９片段被释放,造成组织液、
血液、体液中可溶性的CK１９片段的浓度升高,尤

其在肺癌患者组织中含量丰富,可作为微转移的检
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测标志物[２].本研究选取 CK１９作为肿瘤微转移标

志物,通过分析孤立单发直径≤２cm 的Ia１~２期

NSCLC患者术后 HE染色阴性淋巴结中 CK１９表

达水平,以探讨Ia１~２期 NSCLC患者淋巴结微转

移情况.

１　对象与方法

１􀆰１　对象:我科２０１７年７月至２０１８年１２月收治

的９０例经手术治疗的孤 立 单 发 直 径 ≤２cm 的

NSCLC (Ia１~２期,第８版IASLC分期)患者术

后５６９组 (１１５２个)淋巴结.入选标准:１)术前

经高分辨率 CT (HRCT)评估为孤立单发结节

(病灶直径 T≤２cm),术后分期为 pT１aＧbN０M０
Ia１~２期肺癌,ECOG评分０~１分;２)术前未行

放化疗;３)术中冰冻病理证实为 NSCLC后均行肺

癌手术 (肺叶/亚肺叶切除＋系统性或采样性肺门

旁、纵隔淋巴结清扫);４)术后淋巴结经常规 HE
病理染色确诊阴性.排除标准:１)HRCT 显示多

发肺结节,病灶直径＞２cm,术前发现远处转移;

２)术后淋巴结常规病理 HE染色阳性.

１􀆰２　方法:将入选病例淋巴结蜡块重新切４~６
张,分别做常规 HE染色和免疫组化CK１９表达检

测.具体操作:石蜡切片,脱蜡脱水,３％ H２O２

室温孵育５~１５min.PBS冲洗３次,３min/次.
滴加一抗或二抗工作液,室温或３７℃孵育２０~３０
min,再次使用PBS冲洗３次,３min/次.显色剂

染色３~５min,自来水冲洗、复染,脱水透明至封

片.染色结果判定标准:CK１９表达染色以细胞质

中出现散在的单个细胞或长度小于２mm 的细胞串

束,棕黄色颗粒染色为阳性,视为存在微转移.

１􀆰３　统计学分析:使用 SPSS２２􀆰０软件处理.计

数资料使用频数和率 (％ )表示,两组间比较使

用χ２ 检验;计量资料比较采用t检验;淋巴结微

转移的影响因素采用多因素logistic回归分析.P
＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　一般资料:本组共纳入９０例患者:男４２例,
女４８例,平均年龄 (５６􀆰１７±９􀆰８７)岁.根据肿瘤

直径分为Ia１期组 (T＜１cm)２３例及Ia２期组

(１≤T≤２cm)６７例.一般资料见表１.

２􀆰２　淋巴结微转移情况:９０例NSCLC术后常规病

理检测阴性淋巴结共６例 (６􀆰６％)检出 CK１９阳

性表达,视为淋巴结微转移.见表２.Ia２期组多表

现为 部 分 实 性 磨 玻 璃 或 实 性 结 节 (６３/６７,

９４􀆰０３％),该组中病理类型多为浸润性腺癌 (６４/

表１　入组对象基线特征 (例,x±s)

　　特征 Ia１期组 Ia２期组 合计 t/χ２ 值 P 值

性别

　男 ８ ３４ ４２

　女 １５ ３３ ４８ １􀆰７５３ ０􀆰１８５

　合计 ２３ ６７ ９０
年龄

　平均年龄 ５５􀆰９１±１０􀆰３３５６􀆰３３±９􀆰８４５６􀆰１７±９􀆰８７

　年龄分布 ３１~６９ ３０~７６ ３０~７６ ０􀆰２２９ ０􀆰８２

　中位年龄 ６０ ５６ ５７
吸烟史

　有 ５ ２０ ２５ ０􀆰５６２ ０􀆰４５４
　无 １８ ４７ ６５
手术方式

　肺叶 １４ ６１ ７５

　肺段 ７ ４ １１ １８０ ０􀆰００１

　楔形切除 ２ ２ ４
肿瘤位置

　左侧 ９ ３１ ４０ ０􀆰３５３ ０􀆰５５２
　右侧 １４ ３６ ５０

　上叶 ９ ３３ ４２ ０􀆰７０５ ０􀆰４０１
　非上叶 １４ ３４ ４８
病理类型

　腺癌 ２３ ６５ ８８ ０􀆰７０２ ０􀆰４０２
　鳞癌 ０ ２ ２
腺癌类型

　原位癌 １ ０ １

　不典型腺瘤

样增生
０ ０ ０ １８０ ０􀆰００１

　微浸润癌 ９ ３ １２

　浸润癌 １３ ６４ ７７
腺癌成分

　微乳头或实

性为主
４ １０ １４

０􀆰０７９ ０􀆰７７８
　贴壁/腺泡/

乳 头/黏 液

为主
１９ ５７ ７６

CEA水平

　＜５ng/mL ２１ ６０ ８１ ０􀆰０５８ ０􀆰８０９
　≥５ng/mL ２ ７ ９
影像特征

　纯磨玻璃 ４ ４ ８

　部分实性磨

玻璃
１５ ３４ ４９ １４２􀆰７２ ０􀆰００１

　实性结节 ４ ２９ ３３
部分实性磨玻

璃中实性成分

　＜０􀆰５cm ７ ９ １６ １􀆰９３ ０􀆰１６５
　≥０􀆰５cm ８ ２５ ３３

７７,８３􀆰１１％),因此,该组更多采取了肺叶切除术

(６１/７５,８１􀆰３３％),见表１.８例CT表现为纯磨玻

璃结 节 的 NSCLC 患 者,术 后 淋 巴 结 均 未 发 现

CK１９阳性表达;４９例部分实性磨玻璃结节患者术
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后检出 ２ 例 CK１９ 阳 性 表 达,淋 巴 结 微 转 移 率

４􀆰０８％.见表２.

表２　９０例患者CK１９表达检测结果统计 (例)

　　特征 CK１９阴性 CK１９阳性 t/χ２ 值 P 值

性别

　男 ４１ １
　女 ４３ ５ ２􀆰３２５ ０􀆰２２７
　合计 ８４ ６
吸烟史

　有 ２４ １ ０􀆰３９６ ０􀆰５２９
　无 ６０ ５
手术方式

　肺叶 ６９ ６
　肺段 １１ ０ １􀆰２８６ ０􀆰２５７
　楔形切除 ４ ０
肿瘤直径

　T＜１cm ２３ ０ ２􀆰２０７ ０􀆰１３７
　T≥１cm ６１ ６
肿瘤位置１

　左侧 ３８ ２ ０􀆰３２１ ０􀆰５７１
　右侧 ４６ ４
肿瘤位置２

　上叶 ３８ ４ １􀆰０３３ ０􀆰３０９
　非上叶 ４６ ２
腺癌类型

　原位癌 １ ０
　不典型腺瘤样增生 ０ ０ １􀆰０８５ ０􀆰５８７
　微浸润癌 １２ ０
　浸润癌 ７１ ６
腺癌成分

　微乳头或实性为主 １１ ３
６􀆰５７６ ０􀆰０１０　贴壁/腺泡/乳头/黏

液为主
７３ ３

CEA水平

　＜５ng/mL ７７ ４ ３􀆰８８９ ０􀆰０４９
　≥５ng/mL ７ ２
影像特征

　纯磨玻璃 ８ ０
　部分实性磨玻璃 ４７ ２ １􀆰８７９ ０􀆰１７
　实性结节 ２９ ４
部分实性磨玻璃中实

性成分

　＜０􀆰５cm １６ ０ ０􀆰９５２ ０􀆰３２９
　≥０􀆰５cm ３１ ２

２􀆰３　淋巴结微转移影响因素的单因素分析:与无

淋巴结微转移患者对比,发生淋巴结转移患者中肿

瘤直径≥１cm、浸润癌、以微乳头或实性为主的病

理类型、CEA 水平≥５ng/mL、CT影像表现为实

性结节者占比更高.其中微乳头或实性为主的病理

类型及CEA水平≥５ng/mL的患者,术后淋巴结

中CK１９表 达 具 有 统 计 学 差 异 (P ＜０􀆰０５).见

表２.

２􀆰４　淋巴结微转移影响因素的多因素分析:微乳

头或实性为主的病理类型是发生淋巴结微转移的危

险因素 (P＜０􀆰０５).见表３.

表３　淋巴结微转移多因素logistic回归分析

指标 β值 标准误 Waldχ２ 值 P 值 OR 值 ９５％CI

CEA水平 －１􀆰２５３ １􀆰２８２ ０􀆰９５５ ０􀆰３２８ ０􀆰２８６
０􀆰０２３~
３􀆰５２３

肿瘤类型 ３􀆰６２４ １􀆰２３０ ８􀆰６８０ ０􀆰００３３７􀆰５００
３􀆰３６４~
４１７􀆰９８３

常量 －３􀆰６２４ ０􀆰７１６ ２５􀆰５８９ ０􀆰０００ ０􀆰０２７

３　讨论

细胞角蛋白 CK 属于中间丝蛋白家族,CK１９
在单纯上皮中表达最为丰富,它可从增殖细胞或凋

亡细胞中释放,可作为上皮恶性肿瘤的实用标志,
并可为上皮性肿瘤提供有关疾病转移的早期预测信

息[３].故本研究以淋巴结中 CK１９阳性表达作为微

转移标志.
本研究结果显示:９０例 NSCLC患者术后淋巴

结检出６例 (６􀆰６％)淋巴结微转移.其中,所有

纯磨玻璃结节术后均未发现淋巴结微转移,４９例部

分实性磨玻璃结节术后检出 ２ 例淋巴结微转移

(４􀆰０８％),３３例实性结节检出４例 (１２􀆰１２％),提

示,随着肿瘤实性成分增加,淋巴结微转移风险升

高.进一步通过患者淋巴结微转移影响因素的单因

素分析发现:发生淋巴结微转移患者中 “肿瘤直

径、浸润癌、以微乳头或实性为主的病理类型、

CEA水平≥５ng/mL”者占比更高,其中微乳头或

实性为主的病理类型及 CEA 水平≥５ng/mL,具

有显著改变.多因素分析发现:微乳头或实性为主

的病理类型是发生淋巴结微转移的危险因素.笔者

认为:此类患者术后应密切随访,必要时术后是否

可采取预防性治疗,值得进一步探讨.患者性别、
吸烟史、手术方式、肿瘤位置、部分实性磨玻璃中

实性成分比例与淋巴结微转移无关.本研究发现,
部分实性磨玻璃中实性成分多少与淋巴结微转移无

关.有学者提出,部分实性磨玻璃为一特殊类型,
其中实性成分多少与患者预后无关[２],淋巴结微转

移是否为其预后危险因素,尚待进一步扩大样本数

量及延长术后随访时间验证.
磨玻璃结节为近年来的研究热点,有学者提出

其具有良好的预后,病理侵袭性低[４],可采取亚肺

叶切除、术中无需行系统性淋巴结清扫[５].本研究
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发现,CT影像表现为纯磨玻璃结节的患者,术后

淋巴结均未发现微转移灶,与既往研究的一致[６].
因此,术中可以避免行系统性淋巴结清扫;而部分

实性磨玻璃结节,若１)术中冰冻病理提示有微乳

头或实性为主;２)术前肿瘤标志物＞５ng/mL,
应行系统性淋巴结清扫[７],以预防术后肿瘤复发、
转移.国内学者亦提出应重视微乳头型肺癌及其不

良预后[８].
因本研究为时间跨度小,收集病例数量偏少,

导致腺癌病例偏多,多因素回归分析未检出肿瘤大

小为危险因素,可能存在偏倚,应进一步扩大样本

数量验证.
综上所述,Ia期 NSCLC患者可发生淋巴结微

转移,CK１９表达可作为淋巴结微转移标志物.微

乳头或实性为主的病理类型是发生淋巴结微转移的

危险因素.CT 影像表现为纯磨玻璃结节的患者,
术中可避免行系统性淋巴结清扫,而部分实性磨玻

璃结节患者若术中冰冻病理提示有微乳头或实性为

主或术前肿瘤标志＞５ng/mL,应行系统性淋巴结

清扫,以预防术后肿瘤复发、转移.
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纤维蛋白原与清蛋白比值指数对胃间质瘤危险程度分级的
预测价值
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【摘　要】　目的　探讨纤维蛋白原与清蛋白比值指数 (FARI)对胃间质瘤危险程度的预测价值.方法　回顾性收集

在本院收治的经外科手术或内镜下切除、术后病理及免疫组化确诊为胃间质瘤的患者共２０８例.根据术后病理分为低危组和

高危组,分析术前临床资料与胃间质瘤危险程度的关系.结果　单因素分析显示,胃间质瘤危险程度组间临床症状、中性分

叶核计数、血小板计数、NLR、PLR、清蛋白、纤维蛋白原、FARI、三酰甘油、HDLＧC、瘤细胞形态、核分裂象计数、肿

瘤大小差异均有统计学意义 (P＜０􀆰０５).logistic回归分析显示,FARI [OR＝１􀆰１８;９５％CI (１􀆰０３,１􀆰３５);P＜０􀆰０５]及

HDLＧC [OR＝０􀆰１８;９５％CI (０􀆰０９,０􀆰３３);P＜０􀆰０１]是胃间质瘤危险程度的独立危险因素.受试者工作特征 (ROC)曲

线分析结果显示,FARI曲线下面积为０􀆰７１１,最佳界限值为７􀆰８６％时,预测胃间质瘤危险程度的灵敏度为０􀆰５５１,特异度

为０􀆰８０６.结论　FARI可作为胃间质瘤危险程度的独立预测指标,在危险程度分级的早期预测及预后预估中有一定的指导
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