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CD56、TTF-1、CK7和p63
在肺癌EBUS-TBNA标本中的表达及对分型诊断的价值
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【摘要】 目的 观察神经细胞黏附分子CD56 (CD56)、甲状腺转录因子-1 (TTF-1)、细胞角蛋白7 (CK7)和p63

蛋白在肺癌患者超声支气管镜引导下的经支气管针吸活检(EBUS-TBNA)标本中的表达，并探讨其在肺癌组织学

分型中的诊断价值。方法 采用免疫组织化学染色SP法检测中国医科大学附属第一医院呼吸与危重症医学科

2014年9月至2017年8月收治的82例肺癌患者EBUS-TBNA标本中CD56、TTF-1、CK7和p63的表达情况，分析免

疫表型在肺癌病理分型中的表达特点，评估其鉴别诊断的敏感性和特异性。结果 CD56和TTF-1在肺小细胞肺

癌中阳性表达率均为 94.3%，其诊断小细胞肺癌的灵敏性均为 94.3%，特异性分别为 97.9%和 29.8%；TTF-1 和

CK7 在肺腺癌中的阳性表达率均为 89.2%，其诊断肺腺癌的敏感性均为 89.2%，特异性分别为 26.7%和 64.4%；

p63 在肺鳞癌中的阳性表达率为 100.0%，其诊断肺鳞癌的敏感性和特异性分别为 100.0%和 84.7%。TTF-1(+)/

CD56(+)诊断肺小细胞癌的敏感性和特异性分别为 91.4%和 97.9%，TTF-1(+)/CK7(+)诊断肺腺癌敏感性和特

异性分别为 83.8%和 77.8%。结论 肺癌患者EBUS-TBNA标本的CD56、TTF-1、CK7和 p63免疫组织化学染色

有助于肺癌的组织学分型。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression levels of neural cell adhesion molecule (CD56), thyroid

transcription factor-1 (TTF-1), cytokeration7 (CK7), and p63 in endobronchial ultrasound-guided transbronchial nee-

dle aspiration (EBUS-TBNA) samples of lung cancer and the diagnostic value in the classification of lung cancer.

Methods The expression of CD56, TTF-1, CK7, and p63 in EBUS-TBNA samples of eighty-two patients with lung

cancer form Department of Respiratory and Critical Care Medicine, the First Affiliated Hospital of China Medical Uni-

versity from September 2014 to August 2017 were detected by immunohistochemical SP method, to analyze the immuno-

logical phenotypical features in different histopathological types of lung cancer and to evaluate the sensitivity and speci-

ficity of differential diagnosis in the classification of lung cancer. Results The positive expression rates of CD56 and

TTF-1 in small-cell lung cancer (SCLC) were 94.3% and 94.3%, and the sensitivity of CD56 and TTF-1 in the diagno-

sis of SCLC were 94.3% and 94.3%, and specificity were 97.9% and 29.8% respectively. The positive expression rates

of TTF-1 and CK7 in lung adenocarcinoma (ADC) were both 89.2%, the sensitivity of TTF-1 and CK7 in the diagno-

sis of ADC were both 89.2%, and specificity were 26.7% and 64.4% respectively. The positive expression rate of p63

in lung squamous cell carcinoma (SCC) was 100.0%, the sensitivity and specificity of p63 in the diagnosis of SCC

were 100.0% and 84.7%, respectively. The sensitivity and specificity of CD56(+)/TTF-1(+) in the diagnosis of SCLC

were 91.4% and 97.9%, and the sensitivity and specificity of TTF-1(+)/CK7(+) in the diagnosis of ADC were 83.8%

and 77.8%, respectively. Conclusion Immunohistochemical staining of CD56, TTF-1, CK7, and p63 in EBUS-TB-

NA samples of lung cancer is helpful for the classification of lung cancer.
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肺癌是全球发病率和病死率最高的恶性肿瘤之

一[1]，在我国，肺癌是男性发病率和病死率最高的恶性

肿瘤，是女性发病率仅次于乳腺癌和病死率最高的恶

性肿瘤[2]。肺癌的诊断和准确分期是选择何种治疗的

前提，超声支气管镜引导下的经支气管针吸活检(en-

dobronchial ultrasound -guided transbronchial needle as-

piration，EBUS-TBNA)在肺癌诊断、分期中具有较高

的应用价值[3-4]，EBUS-TBNA标本组织小且易牵拉挤

压，单纯形态学有时是难以确诊的[5-6]，特别是在低分

化肿瘤和细胞成分少时。免疫组织化学染色在肺癌

的诊断中有重要价值，目前世界卫生组织推荐应用免

疫组织化学染色用于肺癌组织学分型[7]。EBUS-TB-

NA标本可进行免疫组织化学染色及分子学的检测[8]，

本研究通过对支气管内超声引导经支气管针吸活检

标本的免疫组织化学染色结果进行分析，评价神经细

胞粘附分子 CD56 (CD56)、甲状腺转录因子-1 (thy-

roid transcription factor-1，TTF-1)、细胞角蛋白7 (cyto-

keration7，CK7)和 p63蛋白在肺癌组织学分型中的诊

断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择中国医科大学附属第一医

院呼吸与危重症医学科 2014 年 9 月至 2017 年 8 月行

EBUS-TBNA检查，常规形态学未能确诊而经免疫组

化染色明确组织学类型的82例肺癌患者为研究对象，

排除肺外来源的恶性肿瘤，收集患者的临床病理资

料，包含性别、年龄、肿瘤组织学分型、EBUS-TBNA样

本免疫组织化学结果。

1.2 研究方法

1.2.1 EBUS-TBNA (1)取材：常规型电子支气

管镜 BF-260，超声支气管镜为 UFC260W；穿刺针为

NA-201SX-4022。(2)术前准备：①完善血常规、凝血

功能、肺部CT等检查；②检查前禁食水6 h以上，签署

常规气管镜知情同意书；③建立静脉通道。患者给予地

西泮5 mg肌肉注射镇静，2%的利多卡因 10 mL 雾化

吸入 15 min，取平卧位，鼻导管吸氧，心电监测、血氧

饱和度监测。(3)操作：常规电子支气管镜检查气道

后，使用超声支气管镜，检查水囊，根据胸部CT提示

病变部位，使用王氏定位法确定穿刺部位，通过超声

探头明确肿物、淋巴结和血管的位置和相互关系，在

超声实时引导下进行穿刺活检，根据获得的组织样本

量，每部位穿刺 2~4 次，组织标本于 1.5 mL EP 管中

10%的福尔马林固定送检，患者平稳后返回病房，穿刺

后禁食水2 h。

1.2.2 免疫组化 EBUS-TBNA 标本采用常规

石蜡包埋，制成 4 μm 切片，经二甲苯脱蜡，梯度酒

精水化，采用链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶连

结法(streptavidin perosidase 法，S-P)，3%的过氧化氢

灭活内源性过氧化物酶，高温高压抗原修复，一抗

4℃孵育过夜，滴加生物素标记的二抗孵育，磷酸缓

冲盐溶液 (PBS)冲洗后，二氨基联苯胺法 (DAB)显

色，苏木素复染，酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶

封片。

1.2.3 结果判读 CD56以细胞膜呈现黄色或者

棕黄色为阳性，TTF-1和 p63以细胞核呈现黄色或者

棕黄色为阳性，CK7以细胞质和细胞膜呈现黄色或者

棕黄色为阳性，病理结果由我院两位有经验的病理科

医生审核。

1.3 统计学方法 应用SPSS 20.0 软件进行数据

统计分析，率的比较采用χ2检验，以P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况 82例患者中男性 55例，女性 27

例；年龄30~74岁，平均(58.07±8.68)岁；小细胞肺癌35

例，腺癌37例，鳞癌10例。

2.2 CD56、TTF-1、CK7 和 p63 在 肺 癌 患 者

EBUS-TBNA标本中的表达 CD56在不同的肺癌组

织学类型中表达差异有统计学意义(χ2=70.2，P<0.05)，

TTF-1在不同的肺癌组织学类型中表达差异有统计学

意义(χ2=47.3，P<0.05)，CK7在不同的肺癌组织学类型

中表达差异有统计学意义(χ2=24.4，P<0.05)，p63在不同

的肺癌组织学类型中表达差异有统计学意义(χ2=33.6，

P<0.05)，见表1。CD56在小细胞肺癌中高表达(图1)，

阳性表达率为 94.3%(33/35)，高于非小细胞肺癌的

2.1% (1/47)，差异有统计学意义(χ2=70.2，P<0.05)；TTF-1

在肺腺癌中高表达(图2)，阳性表达率为89.2% (33/37)，
高于非肺腺癌的73.3% (33/45)，差异无统计学意义(χ2=

3.2，P>0.05)；TTF-1 在小细胞肺癌中高表达，阳性表
达率为 94.3% (33/35)，高于非小细胞肺癌的 70.2%

(33/47)，差异有统计学意义(χ2=7.4，P<0.05)；CK7在肺
腺癌中高表达(图 3)，阳性表达率为 89.2% (33/37)，高
于非肺腺癌的 35.6% (16/45)，差异有统计学意义(χ2=

24.3，P<0.05)；p63在肺鳞癌高表达(图 4)，阳性表达率
为 100.0% (10/10)，高于非肺鳞癌的 15.3% (11/72)，差
异具有统计学意义(χ2=28.9，P<0.05)，见表1。

图1 CD56在小细胞肺癌的细胞膜阳性表达(SP法×400)
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2.3 CD56、TTF-1 诊断小细胞肺癌和非小细胞

肺癌的价值 CD56诊断小细胞肺癌的敏感性和特异

性分别为 94.3%、97.9%，阳性预测值和阴性预测值分

别为 95.1%、95.8%，TTF-1诊断小细胞肺癌的敏感性

和特异性分别为 94.3%、29.8%，阳性预测值和阴性预
测值分别为50.0%、87.5%。

2.4 TTF-1、CK7 诊断肺腺癌和非肺腺癌的价
值 TTF-1 诊断肺腺癌的敏感性和特异性分别为
89.2%、26.7%，阳性预测值和阴性预测值分别 50.0%、
75.0%，CK7 诊断肺腺癌的敏感性和特异性分别为
89.2%、64.4%，阳性预测值和阴性预测值分别为67.4%、
87.9%。

2.5 p63诊断肺鳞癌和非肺鳞癌的价值 p63诊
断肺鳞癌中敏感性和特异性分别为100.0%、84.7%，阳
性预测值和阴性预测值分别为52.4%、100.0%。

2.6 TTF-1和CD56联合诊断小细胞肺癌和非小
细胞肺癌的价值 TTF-1(+)/CD56(+)在小细胞肺癌中
的阳性表达率为 91.4% (32/35)，高于非小细胞肺癌的
2.1% (1/47)，差异具有统计学意义(χ2=66.5，P<0.05)，其
诊断小细胞肺癌的敏感性和特异性为 91.4%、97.9%，
阳性预测值和阴性预测值分别为97.0%、93.9%。

2.7 TTF-1和CK7联合诊断肺腺癌和非肺腺癌
的价值 TTF-1(+)/CK7(+)在肺腺癌中的阳性表达率
为 83.8%(31/37)，高于非肺腺癌的 22.2%(10/45)，差异
具有统计学意义(χ2=52.2，P<0.05)，其诊断肺腺癌的敏
感性和特异性分别为83.8%和77.7%，阳性预测值和阴
性预测值分别为75.6%和85.4%。

3 讨论

肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌，腺癌和鳞
癌是非小细胞肺癌主要的组织学类型，肺癌治疗目前
趋向于个体化和强调靶向治疗，小细胞肺癌主要是全
身的化疗联合放疗，非小细胞癌患者目前推荐行表皮
生长因子受体(EGFR)、间变型淋巴激酶(ALK)、酪氨酸
激酶胰岛素受体(ROS1)等基因的检测以便进行相应
的靶向药物的治疗，如EGFR突变患者，使用酪氨酸酶
抑制剂靶向治疗可让患者获得一定的生存收益[9-10]，在
鳞癌患者中，无论程序性死亡受体(PD)-L1是否有表
达，PD-L1单抗Nivolumab治疗均能获得生存收益[11]，
肺癌组织学明确分型有助肺癌的规范化治疗。近80%

的中晚期肺癌患者是通过小样本取材确诊的 [12]，
EBUS-TBNA小样本结合免疫组织化学在肺癌组织学
分型中具有较高的应用价值。

CD56 是一种神经细胞黏附分子跨膜蛋白，在胎
儿的发生发育和神经内分泌细胞相互联系中发挥重
要的作用，广泛分布于神经外胚层来源的肿瘤中，是
神经内分泌肿瘤的特异性指标，尤其是在小细胞肺癌
中，CD56在小细胞肺癌的阳性率为90%~100%[13-15]，本
研究中CD56在诊断小细胞肺癌中的敏感性和特异性
分别为 94.3%、97.9%，与既往研究相一致，CD56可作
为小细胞肺癌的特异性的免疫标记物。

TTF-1是甲状腺特异性增强子结合蛋白，是一种主
要表达于胚胎、甲状腺上皮、成人Ⅱ型肺泡上皮的组织特
异性转录因子，在甲状腺癌和肺腺癌中阳性表达[16-17]，

图2 TTF-1在肺腺癌细胞核中阳性表达(SP法×400)

图3 CK7在肺腺癌细胞质和细胞膜中阳性表达(SP法×400)

图4 p63在肺鳞癌细胞核中阳性表达(SP法×400)

表 1 肺癌患者EBUS-TBNA标本中CD56、TTF-1、CK7和p63的阳

性率比较[例(%)]

病理类型

小细胞肺癌

腺癌

鳞癌

χ2值

P值

例数

35

37

10

CD56

33 (94.3)a

1 (2.7)

0 (0)

70.2

<0.05

TTF-1

33 (94.3)b

33 (89.2)c

0 (0)

47.3

<0.05

CK7

12 (34.3)

33 (89.2)d

4 (40.0)

24.4

<0.05

p63

4 (11.4)

7 (18.9)

10 (100.0)e

33.6

<0.05

注：三组患者之间两两比较，aCD56在小细胞肺癌中的阳性表达高于

腺癌和鳞癌(χ2=70.2，P<0.05)，bTTF-1在小细胞肺癌中的阳性表达

高于腺癌和鳞癌(χ2=7.4，P<0.05)，cTTF-1 在肺腺癌中的阳性表达

高于鳞癌(χ2=3.2，P>0.05)，dCK7在肺腺癌中的阳性表达高于鳞癌(χ2=

24.3，P<0.05)，ep63在肺鳞癌中的阳性表达高于腺癌(χ2=28.9，P<0.05)。
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有助于原发性肺腺癌和转移性肺腺癌的鉴别 [18]。
TTF-1在肺腺癌和小细胞肺癌均阳性表达[19]。本研究
中 TTF-1 在诊断肺腺癌中的敏感性和特异性分别为
89.2%、26.7%，在诊断小细胞肺癌中的敏感性和特异
为 94.3%、29.8%，TTF-1诊断腺癌和小细胞癌均表现
敏感性高而特异性低。免疫组织化学指标的联合有
助两者的诊断，TTF-1(+)/CD56(+)诊断小细胞肺癌的
敏感性和特异性为91.4%、97.9%，TTF-1(+)/CK7(+)诊
断肺腺癌的敏感性和特异性分别为83.8%和71.7%，联
合CD56、TTF-1和CK7免疫组织化学染色有助于肺腺
癌和小细胞肺癌的鉴别诊断。TTF-1在肺鳞癌组织中
通常不表达，本研究TTF-1在肺鳞癌组织中无阳性表
达，可作为与肺鳞癌鉴别诊断的标记物之一。

CK7 主要广泛表达于乳腺、卵巢、胰腺、子宫内
膜、膀胱和肺，在这些部位发生的腺癌中常阳性表达，
CK7在肺腺癌中常阳性表达[20]，本研究中CK7在诊断
肺腺癌中的敏感性和特异性分别为 89.2%、64.4%，与
既往研究相一致[20]，CK7 在 35.6%的非腺癌中阳性表
达，因此，在肺腺癌鉴别诊断中，应该联合其他特异性
较高的抗体。

p63是抑癌基因p53家族一员，在肿瘤的发生发展
中起着重要的作用，广泛而有选择性的表达于人皮肤、
肺、乳腺和泌尿生殖系统等，是肺鳞癌常用的免疫标记
物，p63在诊断鳞癌中敏感性和特异性分别为100.0%、
84.7%，与既往的文献报道相一致[21-22]，p63在肺的非鳞
癌中也有不同程度的表达。通常表现为局灶性低水平
表达[23]。而p63在肺鳞癌中的表现为弥漫性强阳性表
达。因此在诊断肺鳞时，在形态学的基础上，应结合
p63表达的强度和范围，同时联合其他免疫指标。

综上所述，肺癌患者EBUS-TBNA标本的CD56、
TTF-1、CK7 和 p63 免疫组织化学染色有助于肺癌的
组织学分型。
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