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!"#$%! 法检测&’%( )!*+ 诊断肺癌

纵隔淋巴结隐匿转移

王洲 殷洪年

【摘要】 目的 探讨对常规病理检查漏诊的肺癌纵隔淋巴结转移病灶的诊断方法。方法 应用逆转录

聚合酶链反应法（!"#$%!），检测 &’(#) 期非小细胞肺癌患者（’*%+%）纵隔淋巴结中 ,-%) 基因 .!’/ 的表达。

结果 0 枚肺良性疾病的局部淋巴结无 ,-%) 基因 .!’/ 表达，0 枚经病理检查证实有淋巴结转移癌的

’*%+% 纵隔淋巴结中均检测到 ,-%) .!’/ 表达。实验组 )1 例患者的 23 枚纵隔淋巴结中有 4 枚检测到

,-%) .!’/ 表达，从而诊断为纵隔淋巴结隐匿转移。结论 应用 !"#$%! 法检测纵隔淋巴结中 ,-%) 基因

.!’/ 的表达可以提高临床对肺癌纵隔淋巴结转移诊断的准确性。
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纵隔淋巴结转移是非小细胞肺癌（’*%+%）重要的

预后不利因素之一。但是，在术后常规病理检查无纵

隔淋巴结转移的患者中预后也存在着很大的差别，常

规病理检查漏诊的淋巴结转移病灶———即纵隔淋巴结

隐匿转移，与预后的差别有关［)］。,-%)（.>FBD)）基因

是上皮组织特异性标志物，在正常的肺、支气管组织中

均有表达，在起源于上皮组织的 ’*%+% 也保留有该基

因的表达，而正常淋巴结中则无 ,-%) 基因的表达。

如果在 ’*%+% 患者的纵隔淋巴结中检测到 ,-%) 基

因的表达，就可以诊断为纵隔淋巴结转移［8，5］。本研究

应用 !"#$%! 法检测 ,-%) 基因 .!’/ 的表达，诊断常

作者单位：))((() 沈阳，中国医科大学第一附属医院胸外科

规病理检查漏诊的纵隔淋巴结转移，现报道如下。

: 材料与方法

: E: 材料

: E: E: 标本来源 标本来源于我科 )111 年 )( 月至

8((( 年 )( 月间经手术治疗的 &’(#) ’*%+% 患者，男性

)5 例，女性 4 例，年龄 56 P 25，平均 03 岁。手术依照

’<J>Q: 肺癌淋巴结分布图作为廓清标志［6］，系统性纵

隔淋巴结廓清 2 例，选择性纵隔淋巴结廓清 )8 例，共

摘除纵隔淋巴结 23 枚。分期依照 -R%% )112 年修订

标准，病理分型依据 STO 标准。患者临床资料见表

)。对照组为同期手术治疗的病例，其中阴性对照 0 例

（肺良性病变的局部淋巴结 0 枚），阳性对照 0 例（病理
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诊断有转移癌存在的 !"#$# 患者纵隔淋巴结 % 枚）。

表 ! 实验组病例临床资料一览表

"#$ ! &’( )*+,+)-* )’-.-)/(.+0/+)0 12 3-/+(,/0 4+/’ !"#$#

#’-.-)/(.+0/+)0 !
$563’ ,17( 7+00()/+1, 0/5*(
"(*()/+8( "50/(6-/+)

3&!9
!: !; ": "; #:

&<61. *1)-/+1,
=+>’/ <33(. *1?(（=@$） A B C B B B
=+>’/ *14(. *1?(（=$$） D E A B E C
$(2/ <33(. *1?(（$@$） % F B A B B
$(2/ *14(. *1?(（$$$） C B B C

G+0/1*1>5
:7(,1)-.)+,16-（:H#） BI E F A F B C
"J<-61<0 )(** )-.)+,16-（"##） K % A B E B
:7(,10J<-61<0 )-.)+,16-（:"#） B B B

! %! %& 主要仪器 超速低温离心机（"1.8-** "<3(. &CB
杜邦公 司），L#= 扩 增 仪（L&#MCII&9 美 国），电 泳 仪

（L14(. N L:#AII ;OP=:H），@$&=P"LQ#"紫外分光光度

计（$R; ;+1)’.16 公司），SO"MTIIH 数码凝胶图像分析

系统（上海天能公司）。

! %! % ’ 主要试剂 &=OU1* 总 =!: 提取试剂（SO;#PM
;=$ 公司），=!:ML#= 试剂盒（&-V-.- "’<U1 公司）。

! %! %( 引物 购自大连宝生物公司，引物设计参照

!1><)’+ 的报道［%］，9@#B 引物：上游引物 #S&#S&SS:M
#:&&S:&SS&:##；下游引物 SS&:##&##&#&#:##&#M
#&##::，可扩增 CKT?3 的 )H!: 片段。内标$M-)/+, 引

物：上 游 引 物 #:#&S&S&&SS#S&:#:SS&；下 游 引 物

&#:&#:##:&&SS#::&S:S，可扩增 B%F?3 的 )H!: 片

段。

! %& 方法

! %& % ! 取材方法 将摘除之淋巴结沿长轴于中间切

开，标本标号后一半送常规病理检查，另一半用锡箔纸

包裹标号后浸入液氮中 B 6+, 速冻，然后置于 W TIX冰

箱内保存。

! %& %& 提取总 =!: 按 &=OU1* 试剂说明书提取每例

标本的总 =!:，紫外分光光度仪测 量、判 定 所 提 取

=!: 的纯度，要求光密度值 PHCEI N PHCKI Y BZT。

! %& %’ =&ML#= 按 =!:ML#= 试剂盒说明书将每例标

本的 总 =!: 反 转 录 成 )H!:。在 下 列 反 应 体 系 中

L#=：A%$ 标本 )H!:，BI [ ;<22(. F%$，9@#B 上、下游引

物各 B Z%%$，$M-)/+, 上、下游引物各 I Z %%$，&-JH!: 聚

合酶 I Z C%%$，灭菌蒸馏水 AF Z T%%$。L#= 条件：DFX
C 6+,，DFX B 6+,，%IX B 6+,，TCX BZ % 6+,，共 AI 次循

环。

! %& %( 电泳 L#= 产物 %%$ 在 C\琼脂糖凝胶版上

电泳，Q; 染色，应用 SO" 数码凝胶图象分析系统记录

结果。在 CKT?3 处显带者为 9@#B 6=!: 阳性。

! %& % ) L#= 产物测序 由宝生物工程（大连）有限公

司完成。

& 结果

阴性对照组的 % 枚淋巴结均无 9@#B 基因 6=!:
的表达；阳性对照组的 % 枚纵隔淋巴结均检测到了

9@#B 基因 6=!: 的表达。实验组 % 例患者中的 E 枚

纵隔淋巴结检测到 9@#B 基因 6=!: 的表达，占受检

标本的 T ZT\，图 B 是病例 B 纵隔淋巴结 9@#B 6=!:
=&ML#= 产物凝胶电泳结果，L#= 产物测序结果显示，

CKT?3 的 )H!: 片段为目的基因。此 % 例患者淋巴结

中 9@#B 基因 6=!: 的表达情况见表 C。

图 ! 病例 B 纵隔淋巴结 9@#B 6=!: 表达情况

B：空白；C：阳性对照；A：阴性对照；F ] D：纵隔淋巴结；9：分子量标准

*+, ! &’( (^3.(00+1, 12 9@#B 6=!: +, !1Z B )-0(

$-,( B：(63/5；*-,( C：310+/+8( )1,/.1*；*-,( A：,(>-/+8( )1,/.1*；*-,(0 F /1 D：

6(7+-0/+,-* *563’ ,17(0；9：61*()<*-. 6-.V(.
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表 ! 纵隔淋巴结中 !"#$ 基因 %&’( 的表达情况

"#$ ! )*+ %&’( +,-.+//012 13 !"#$ 4+2+ 02 %+506/70268 89%-* 215+

’1: ;1<67012 =0/718149 -)’!
>0//+<7+5 /767012/ 625 -67*18140<68 506421/0/

$? $$ $@ ? A B C D E F G
!"#$ %&’(

? A B E
$ ;"; (># !( H I（?） I I I I I H
? &"; J## "K I（?） I I I I I H H
A &;; J## "( I I I I I I I I I H
B &;; (># "K I I I I I I I I（?） H
C &;; (># "K I I I I（?） I I I I H

’17+：2L%M+./ 02 7*+ -6.+27*+/+/ 0250<67+ 7*+ 2L%M+./ 13 89%-* 215+/:

% 讨论

肺癌的淋巴结分期主要依据 =N 染色常规病理检

查的结果，临床上通常仅对每枚淋巴结标本的最大切

片进行病理检查，这种做法可导致对淋巴结微小转移

病灶的漏诊［D］。淋巴结标本连续切片病理检查可降低

淋巴结转移癌的漏诊率，提高肺癌 )’! 分期的准确

性。但是，即使对淋巴结标本连续切片 A@ 次时，常规

病理检查仍有漏诊存在［E］。而且连续切片检查工作烦

琐，在日常工作中不能常规应用，临床上仍需要简便、

诊断准确性高的检查手段对肺癌淋巴结进行病理分

期。

应用肿瘤特异性标志物诊断隐匿性淋巴结转移是

最理想的方法，可以杜绝假阳性发生，提高诊断的特异

性，但目前尚未发现某个特定的肿瘤特异性标志物能

在 ’J#;# 中全部表达，应用肿瘤特异性标志物诊断隐

匿性淋巴结转移只能用在有该标志物表达的肺癌患者

中，对其广泛应用有赖于新的肿瘤特异性标志物的发

现。上皮组织特异性标志物是指对上皮组织具有识别

性的物质，起源于上皮组织的 ’J#;# 多保留着某些上

皮组织特异性标志物的表达，但在正常的淋巴结组织

却无上皮组织特异性标志物的表达。如果在 ’J#;#
患者的区域淋巴结内检测到上皮组织特异性标志物的

表达即可诊断为淋巴结转移。!"#$ 基因编码上皮组

织细胞膜上的粘蛋白的核心蛋白，是一种上皮组织特

异性标志物。在 J68+.21 等［A］应用 &)OP#& 方法检测

!"#$ 基因 %&’( 表达诊断 ’J#;# 隐匿性淋巴结转移

的研究中，该方法显示出较高的敏感性和特异性。

P#& 法具有敏感性高的特点，为了避免淋巴结廓

清时肺、支气管组织细胞和肿瘤细胞污染到肺淋巴结

产生假阳性结果，本研究主要集中在对纵隔淋巴结隐

匿性转移的诊断，因为纵隔淋巴结廓清时受肺、支气管

组织细胞或肿瘤细胞污染的可能性较小。对 P#& 产

物测序结果显示出检测的 <>’( 片段系目的基因，也

排除了假基因的可能。本组中有 C 例患者的 D 枚纵隔

淋巴结检测到了隐匿性转移（检出率为 E : EQ），病理

分期分别由"期和!( 期上调为#( 期。提示 &)O
P#& 法检测 !"#$ %&’( 诊断肺癌纵隔淋巴结转移优

于常规病理检查。P#& 法诊断肺癌纵隔淋巴结转移不

需要对淋巴结标本连续切片检查，而且 P#& 法的敏感

性高于常规病理检查，从理论上讲，&)OP#& 法可以检

测到有基因表达的单个瘤细胞，这是常规病理检查无

法比拟的。

综上所述，我们认为，现行的 =N 染色常规病理检

查对于肺癌纵隔淋巴结的病理分期有一定的局限性，

&)OP#& 法检测 !"#$ %&’( 的表达可以诊断肺癌隐

匿性纵隔淋巴结转移，提高临床对肺癌纵隔淋巴结转

移诊断的准确性。
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