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【摘要】　肺癌患者小活检标本病理诊断至关重要，尤其是对于晚期肺癌患者，其精准治疗取决于

准确的肺癌病理类型及相应的分子病理检测。本共识结合第 5版 WHO 肺癌组织学分类、相关临床

肺癌诊治指南或共识要求及有关临床病理研究进展，对肺癌小活检标本诊断术语、病理亚型诊断注意

事项、标志物使用及其特点、诊断局限性等方面进行说明或推荐，旨在加强肺癌小活检标本组织病理

诊断的同质性及规范性，进一步提高肺癌亚型诊断准确性。
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精准的组织病理分型和分子分型在肺癌患者

治疗方案的选择和预后判断中发挥着重要的作用，

部分肺癌患者就诊时已处于进展期，无法手术切

除，因此小活检标本诊断显得尤为重要。为进一步

加强肺癌小活检标本组织病理诊断的规范性，提高

组织病理诊断的同质性，为临床治疗策略提供精准

的诊断依据，中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会肺

癌病理学组经过广泛讨论，结合学科前沿进展分类

要求及国内临床实践，对肺癌小活检标本规范化病

理诊断达成共识意见，以指导临床实践。

一、肺癌小活检标本病理诊断原则及诊断规范

肺小活检标本病理诊断的首要任务在于明确

是肿瘤，还是非肿瘤性病变。如是肿瘤，应首先除

外转移性肿瘤。对于无法手术切除的晚期（进展

期）原发性非小细胞癌患者，应借助免疫组织化学

染色尽可能区分出腺癌或鳞状细胞癌等组织学类

型。对复发转移患者，若有条件，建议患者重新活

检，进行组织病理诊断及治疗相关分子标志物的检

测。肺癌小活检病理诊断具有一定局限性，主要体

现在获取组织量是否充足、肿瘤病变形态是否典型

以及肺癌组织学和生物学的异质性。在临床工作

中，当活检标本取材不理想，可供诊断组织/细胞过

少或肿瘤分化程度较差，使得小活检标本病理诊断

极具挑战性。因此，亟需通过肺癌多学科协作，使

肺癌小活检标本在保证明确诊断和分型的前提下，

可以提供足量的组织标本以供后续治疗相关标志

物的检测。精简有效的免疫组织化学标记套餐，可

满足绝大部分肺癌的组织学分型，并为后续分子检
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测预留足够组织。已明确病理类型且经靶向治疗

后进展的小活检标本或细胞学标本，以及肺癌组织

学形态典型者可不做免疫组织化学检测，只有当怀

疑小细胞转化或组织亚型形态学特征不明确时，建

议用尽可能少的组织进行免疫组织化学检测证实

其组织类型，保留尽量多的组织做相关基因检测。

（一）肺癌小活检病理诊断原则

1.肺小活检及细胞学标本，应尽可能明确病变

良、恶性及病理分型。

2. 非 小 细 胞 癌 ，非 特 殊 型（non‑small cell 
carcinoma， not otherwise specified）应当是排除性诊

断，在小活检诊断中应尽可能少使用。必须在形态

学、免疫表型或特殊染色均没有明确提示鳞状细胞

癌、腺癌或神经内分泌癌分化时，方可诊断为非小

细胞癌，非特殊型。

3.小活检及细胞学标本诊断中不应使用“非鳞

状细胞癌”的诊断，应使用腺癌、鳞状细胞癌、非小

细胞癌，非特殊型等规范性诊断术语。

4.考虑为肿瘤或可疑肿瘤的细胞学标本，应尽

可能制作细胞蜡块。当有配对的细胞学和小活检

组织标本时，小活检标本及细胞学标本应尽可能对

照并保持诊断的一致。

5. 小活检标本中不应直接诊断原位腺癌或微

浸润性腺癌，若镜下见非浸润性结构，应描述为腺

癌，主要呈贴壁样生长方式。

6.小活检标本不宜作出“大细胞癌”的诊断，仅

限于手术切除标本并经充分取材，排除实体型腺

癌、低分化鳞状细胞癌、神经内分泌癌后方可诊断。

7. 小活检中出现肉瘤样特征（显著的核多形

性、瘤巨细胞或梭形细胞），需通过免疫组织化学染

色确定其分化方向，应尽可能归类为腺癌/非小细

胞癌，倾向腺癌/非小细胞癌，倾向鳞状细胞癌，并

备注其具有巨细胞和/或梭形细胞特征。若缺乏上

述特征，则应使用“非小细胞癌，非特殊型”的诊断，

并备注其肉瘤样特征。

8.具有神经内分泌分化形态学的肿瘤，需进行

神经内分泌相关免疫组织化学标志物检测证实。

9.对于形态学不提示神经内分泌分化的肿瘤，

不建议进行神经内分泌相关免疫组织化学标志物

检测，部分非神经内分泌癌的肿瘤细胞可以有相应

的神经内分泌表达，应结合形态予以鉴别。

10. 支气管镜活检标本，当仅见鳞状上皮异型

增生或鳞状细胞原位癌结构时，应注明不除外浸润

可能，建议结合支气管镜检查及影像学资料等综合

考虑。

（二）肺癌小活检标本诊断规范及推荐术

语（表1）
原则上，肺癌小活检标本的诊断应遵循国际肺

癌研究协会（IASLC）、美国胸科学会（ATS）、欧洲呼

吸协会（ERS）及 2021年第 5版WHO肺肿瘤分类中

所推荐使用的诊断术语和专业名词［1‑3］。对于小活

检标本，应力求明确其原发或转移性、组织病理分

型和免疫表型，必要时可采用辅助诊断手段，如免

疫组织化学、特殊染色及分子检测等。临床实践中

应尽量避免组织蜡块的反复修切，在保证病理诊断

准确性的前提下尽量减少免疫组织化学检测的

数量。

1.小活检标本中腺癌的诊断：肺癌小活检标本

中，组织学形态有明确腺上皮分化，呈现贴壁、腺

泡、乳头、微乳头等亚型者，推荐诊断为腺癌。此

外，浸润性黏液腺癌、胶样腺癌、胎儿型腺癌、肠型

腺癌等独立的特殊亚型，在形态学及免疫表型符合

的条件下，亦可直接诊断。在小活检诊断中，组织

学亚型可酌情列出，尤其是与不良预后相关的高级

别组织学亚型，如微乳头亚型、实体亚型及复杂腺

体等，但无需注明其占比。由于活检标本为多块组

织或穿刺组织条可能会破碎，因此对于沿气腔播散

指标不做诊断要求。

2.小活检标本中鳞状细胞癌的诊断：肺癌小活

检标本中，组织学形态具有鳞状细胞分化特征，如

角化、细胞间桥、角化珠等特征，推荐诊断为鳞状细

胞癌。此外，对于缺乏上述特征的病例，如非角化

型鳞状细胞癌、基底样鳞状细胞癌等，应加做鳞状

细胞特异性免疫组织化学标志物［p40、细胞角蛋白

（CK）5/6等］进一步明确，并与低分化肺腺癌、神经

内分泌癌、转移性癌等病变鉴别。

3.非小细胞癌，倾向腺癌：对于呈实体形态的

低分化癌，若表达甲状腺转录因子1（TTF1）和/或黏

液染色阳性，p40 阴性，推荐诊断为“非小细胞癌，

倾向腺癌”（图 1~3）。若 TTF1、p40均为阴性，但黏

液染色阳性者，亦可诊断为“非小细胞癌，倾向腺

癌”。实性生长方式的低分化癌，若缺乏腺样或鳞

状分化特征，形态学上难以进一步区分，诊断性免

疫组织化学标记或黏液染色是必要的，但应注意尽

可能选择精简免疫组织化学指标，以预留足够的组

织用于治疗相关的分子检测。

4.非小细胞癌，倾向鳞状细胞癌：对于呈实体

形态的低分化癌，若 p40阳性，TTF1阴性，推荐诊断
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为“非小细胞癌，倾向鳞状细胞癌”。p40在鳞状细

胞癌表达的特异性较p63更佳，后者可在20%~30%
腺癌中表达。此外，约 20% 低分化腺癌不表达

TTF1，若此时 p63 阳性，则可能被误诊为鳞状细胞

癌。因此，若活检标本中低分化癌细胞同时表达

p63 与 TTF1，诊断应倾向腺癌，而非鳞状细胞癌。

小活检标本中，免疫组织化学应尽可能选择 p40而

非 p63 染色，p40 弥漫强阳性表达则更支持鳞状细

胞癌的诊断。

5.非小细胞癌，非特殊型：“非小细胞癌，非特

殊型”这一诊断应尽可能少使用，适用于形态学、免

疫表型、黏液染色等手段均无法明确归类为腺癌、

鳞状细胞癌及神经内分泌肿瘤等，推荐诊断为“非

小细胞癌，非特殊型”，病理报告中应备注虽符合肺

部原发，但缺乏特异性。如有因缺乏蜡块或白片无

法进一步检测的病例，也可酌情诊断为“非小细胞

癌，非特殊型”，但应在病理报告中注明因缺乏可供

诊断组织所致。

6. 非小细胞癌，伴有腺癌和鳞状分化：“腺鳞

癌”这一术语不可在小活检标本中诊断，因其需在

手术切除标本中评估 2 种成分的具体比例分别大

于 10%方可诊断。小活检标本中有时可见腺癌和

鳞状细胞癌 2 种成分并存，或肿瘤分化较差，免疫

表型提示不同癌细胞区域分别具有腺癌和鳞状细

胞癌分化。推荐诊断为“非小细胞癌，伴有腺癌和

鳞状分化”，提示存在腺鳞癌的可能，但无法在小活

检中直接诊断。

7. 非小细胞癌，伴有梭形和/或巨细胞特征：

“多形性癌”不可在小活检标本中诊断，因其需在手

术切除标本中梭形细胞和/或巨细胞成分大于 10%
方可诊断。如小活检标本中镜下见梭形和/或巨细

胞形态，推荐诊断为“非小细胞癌，伴有梭形和/或
巨细胞特征”，并提示多形性癌的可能。肺母细胞

瘤和癌肉瘤在小活检标本中较难诊断，但如出现较

典型形态学（如腺癌及间叶成分并存）及免疫表型

特征，也可在报告中提示该诊断。

8.腺癌，伴有贴壁生长方式：若小活检标本镜

下为非浸润性非黏液性贴壁生长，瘤细胞单层排

列、无异型或异型性很小，则应描述为单纯贴壁成

分，鉴别诊断包括原位腺癌、微浸润性腺癌、伴贴壁

成分的浸润性腺癌。但上述诊断均无法在小活检

中直接诊断，需在手术切除标本中方可明确；如确

有必要，可结合 CT 等影像学表现，明确病灶大小、

磨玻璃密度和实性成分占比等参数，辅助诊断。此

时病理报告推荐诊断为“腺癌，伴有贴壁生长方式，

并备注需待手术完整切除病灶后进一步明确诊

断”。若镜下见贴壁结构但瘤细胞有明显异型，则

应描述为伴贴壁生长方式，贴壁亚型为主的浸润性

腺癌不能除外。若贴壁成分为高柱状的黏液型细

胞，但缺少乳头簇或跳跃式生长，则可诊断为贴壁

生长型的黏液型腺癌，浸润性黏液腺癌不能除外；

如果存在乳头簇或跳跃式生长，则可诊断浸润性黏

表1 肺癌小活检标本推荐诊断术语

形态学特征

HE形态明确的腺癌

HE形态明确的鳞状细胞癌

若鳞状细胞癌形态不明确，呈实体形态的低分化癌，若p40弥漫阳性，甲状腺转录因子1（TTF1）阴性

若腺癌形态不明确，呈实体形态的低分化癌，若TTF1和/或
黏液染色阳性，p40阴性

若形态学、免疫表型、黏液染色等手段无法明确归类为腺
癌、鳞状细胞癌及神经内分泌肿瘤的非小细胞肺癌

腺癌和鳞状细胞癌两种成分并存，或肿瘤分化较差，免疫
表型提示分别具有腺癌和鳞状细胞癌分化

HE形态为梭形或巨细胞形态

HE形态和免疫表型为典型小细胞癌

若具有类癌形态特征及免疫表型，但典型类癌和不典型类
癌难以界定

具有神经内分泌形态的非小细胞癌，免疫组织化学神经内
分泌标志物阳性

小活检标本推荐诊断术语

推荐直接诊断为“腺癌”，描述可识别的组织学亚型（贴壁、腺泡、
乳头、实体、微乳头、复杂腺体），对沿气腔播散指标的诊断不做要求

若为纯贴壁样成分，推荐诊断为“腺癌，伴有贴壁生长方式”

若形态学及免疫表型符合的条件下，亦可直接诊断“浸润性黏液性腺
癌、胶样腺癌、胎儿型腺癌、肠型腺癌”等独立的特殊亚型

推荐直接诊断为“鳞状细胞癌”

推荐诊断为“非小细胞癌，倾向鳞状细胞癌”

推荐诊断为“非小细胞癌，倾向腺癌”

推荐诊断为“非小细胞癌，非特殊型”

推荐诊断为“非小细胞癌，伴有腺癌和鳞状分化”

推荐诊断为“非小细胞癌，伴有梭形和/或巨细胞特征”，并提示多形
性癌的可能

推荐直接诊断为“小细胞癌”

推荐诊断为“类癌，非特殊型”

推荐诊断为“非小细胞癌，倾向大细胞神经内分泌癌”

推荐级别

强烈推荐

强烈推荐

推荐        
强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

强烈推荐

·· 335



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华病理学杂志 2023 年4 月第 52 卷第 4 期　Chin J Pathol, April 2023, Vol. 52, No. 4

液腺癌。

9.肺癌小活检标本中神经内分泌肿瘤的诊断：

（1）类癌，非特殊型：“类癌，非特殊型”这一术语，一

般用于典型类癌和不典型类癌难以界定的情况，在

小活检标本中，由于取材的局限性等因素限制，难

以准确区分两者，因此可使用“类癌，非特殊型”这

一诊断。类癌活检病理报告中需注明有无坏死、核

分裂象数、Ki‑67阳性指数等重要病理参数，以期给

予临床危险分层和治疗方案的指导。需注意的是，

神经内分泌肿瘤具有一定的异质性，存在活检标本

与手术标本分级不一致的情况，因此在报告中还应

加以说明不除外进一步病变可能。（2）小细胞癌：小

细胞癌因其特征性的形态和免疫表型特征，可在小

活检或细胞学标本直接诊断。但需注意一些活检

标本因钳夹机械性损伤等人为原因，可导致与类癌

或大细胞神经内分泌癌鉴别困难，Ki‑67 染色有助

于与类癌鉴别。此外，近年来小细胞癌分子分型的

研究表明，对神经内分泌标志物低表达的小细胞

癌，可使用 INSM1、POU2F3 等标志物辅助诊断［4］。

（3）非小细胞癌，倾向大细胞神经内分泌癌：大细胞

神经内分泌癌在小活检标本中诊断难度较大，首先

肿瘤形态学具有非小细胞癌特点即胞质丰富，同时

具有神经内分泌分化的结构特征，包括器官样结

构、菊形团、巢周栅栏状排列等，且免疫组织化学提

示有神经内分泌分化表型，推荐诊断为“非小细胞

癌，倾向大细胞神经内分泌癌”。当活检标本缺乏

神经内分泌形态特征时，不推荐常规应用神经内分

泌标志物，即使神经内分泌标志物有阳性表达，亦

不推荐使用“非小细胞癌，伴神经内分泌分化”的诊

断术语，避免引起临床医师的困惑。（4）高级别神经

内分泌癌，非特殊型：由于活检组织挤压伤或广泛

坏死，HE形态下无法评估肿瘤细胞学特征，难以鉴

别大细胞神经内分泌癌或小细胞癌，推荐诊断“高

级别神经内分泌癌，非特殊型”，但是需要强调的

是，应该尽量少用该诊断术语。

二、肺癌小活检标本类型及质控要求

1.标本类型：活检小标本包括经支气管镜肺活

检术、CT引导下经皮肺穿刺活检术、超声支气管镜

引导下的经支气管针吸活检术、电磁导航支气管镜

肺活检术等标本。

2.病理质控要求：由于肺癌标本具有异质性，

并且后续需要做免疫组织化学或分子检测，建议和

临床医师充分沟通，推荐每位患者至少取≥2 个活

检标本。活检标本处理原则应遵循病理规范化诊

断总则要求，活检组织标本取出后应立即放入

3.7% 中性甲醛内固定，固定 6~24 h，最长不超过

72 h。按病理常规脱水、石蜡包埋。活检组织破碎

或过小，可将全部组织包裹于小片擦镜纸/滤纸中

再进行脱水、包埋，亦可使用伊红染色标记。活检

组织推荐每个活检标本单独包埋以满足后续免疫

组织化学及分子检测需求。由于标本小或因钳夹

后组织受损，有时难以确诊，此时病理诊断宜先描

述镜下所见，包括有无坏死，可疑组织的细胞形态，

有无异型性，有无异常的组织结构，能否提示为恶

性，然后给予客观的病理诊断。细胞包埋技术是将

所有细胞学标本固定后离心沉淀，取沉淀物包裹于

小片擦镜纸中脱水，然后石蜡包埋，为进一步的免

疫组织化学检查及分子病理检测提供了可能性。

在支气管镜检查过程中，快速现场评价（rapid on 
site evaluation）是一项有用的辅助技术。快速现场

评价指在支气管镜检查等介入操作过程中由细胞

病理学家现场对穿刺小标本进行制片和染色，并进

行快速评价、向操作者反馈穿刺是否成功、提供初

步诊断的一种方法。当快速现场评价判定为非诊

断材料或恶性细胞比例低，或因临床需要获取更多

靶标本行基因检测等情况时，则需要再次穿刺。

三、肺癌小活检标本的免疫组织化学诊断应用

规范

（一）小活检标本何种情况下需要做免疫组织

化学检测

1.对于形态学典型的鳞状细胞癌（如出现显著

的角化及细胞间桥）、腺癌（出现明确的腺腔、乳头、

微乳头结构及细胞内黏液分泌），单独依据形态学

能作出腺癌或鳞状细胞癌的诊断，不需要做免疫组

织化学。

2.当非小细胞癌分化差，单凭形态学小活检难

以进一步分型，需要借助于免疫组织化学，尽可能

将非小细胞癌区分为倾向腺癌和倾向鳞状细胞癌。

3.由于活检标本固定不佳、挤压伤等因素，可

能造成HE光镜诊断与免疫组织化学表型存在一定

的差异，在诊断时必须格外注意。

（二）应如何选择灵敏而特异的免疫组织化学

标志物［5‑6］

1.TTF1 和 p40 分别是区分腺癌和鳞状细胞癌

的最灵敏、最特异的一线免疫组织化学标志物。

Napsin A 和 CK5/6 有助于提高腺癌和鳞状细胞癌

的诊断，可视为二线免疫组织化学标志物。

2.目前临床最常用 3种不同克隆号的 TTF1抗
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体，包括 8G7G3/1、SPT24、SP141，其中 8G7G3/1 特

异性最好。使用含乙醇的固定液或脱钙的标本，

TTF1的染色强度减弱。但值得注意的是，TTF1不

同克隆号对原发肺腺癌的最佳诊断临界值不同，目

前研究显示，活检标本中 8G7G3/1克隆号试剂任何

强度的阳性对肺腺癌都具有诊断意义，即临界值为

1%，而 SPT24 克隆号抗体的阳性界值为 50%［5， 7］。

需要注意的是，TTF1 抗体的 SPT24 克隆号在少数

低分化鳞状细胞癌可呈弱阳性表达，但 8G7G3/1克

隆号通常无表达，而 p40弥漫强阳性有助于鳞状细

胞癌诊断（图4~7）。

3.p40和 p63是鳞状细胞癌免疫组织化学标志

物，p40 的灵敏度高于 p63。p40 表达诊断临界值>
50% 支持鳞状细胞癌诊断，局灶（<10%）或弱阳性

对鳞状细胞癌不具诊断特异性，10%~50% 表达视

其他标志物和染色强度而定［5］，角化成分常 p40阴

性。CK5/6灵敏度较高但特异度有限，不能单独作

为鳞状细胞癌的标志物。p63 不能作为鳞状细胞

癌特异标志物。CK7对腺癌诊断没有特异性，不能

区分腺癌和鳞状细胞癌，亦不能区分腺癌和间

皮瘤。

4. 原发肺的浸润性黏液腺癌可表达 CK7 及肠

型标志物，少部分可表达 TTF1 和 Napsin A。一组

免疫组织化学标志物（CK7、CK20、TTF1、Napsin A、

CDX2、SATB2及器官特异性标志物）有助于鉴别原

发肺腺癌及转移性肿瘤，但诊断仍具有挑战性。低

级别胎儿型腺癌中桑葚小体核表达β‑catenin，高级

别胎儿型腺癌可表达 SALL4、甲胎蛋白、GPC3 及

CDX2等。

5. 肺原发涎腺型肿瘤发生于支气管黏膜下小

涎腺，故在诊断时应注意其与气管/支气管树的关

系并结合组织形态学表现。肺部涎腺型肿瘤免疫

组织化学表型与发生于其他部位的涎腺型肿瘤相

同，通过免疫组织化学可起到鉴别诊断的作用。黏

液表皮样癌、腺样囊性癌等涎腺型肿瘤常表达的

p63、p40、CK5/6，与肺鳞状细胞癌存在交叉，应注意

避免误诊。此外，分子检测已成为肺涎腺型肿瘤诊

断的重要手段，对于形态学诊断存在困难的病例应

注意节约组织标本，留存足够的标本采用分子检测

（MAML2或MYB融合基因）有助于诊断［8］。

6. 其他原发肺肿瘤的鉴别：基底细胞标志物

（p40、p63及CK5/6）有助于具有双层结构的细支气

管腺瘤的鉴别。肺 NUT 癌表达 NUT 蛋白，大于

50% 肿瘤细胞表达 NUT 蛋白具有诊断价值［9‑10］。

NUT 癌亦可表达角蛋白及基底细胞标志物（p40、
p63 及 CK5/6），p63 灵敏度高于 p40（图 8~10）。当

光镜下见未分化、失黏附及横纹肌样形态特征的未

分化肿瘤，应做 SMARCA4免疫组织化学确定是否

为原发胸腔的 SMARCA4 缺失性未分化肿瘤［11］。

该肿瘤为高度恶性的未分化肿瘤，肿瘤细胞

SMARCA4核缺失表达，而 SMARCB1（INI1）无缺失

表达。5%~10%的非小细胞肺癌存在 SMARCA4缺

失表达，且 SMARCA4缺失表达的肺癌患者生存期

短，是提示预后不良的重要因素［12］。原发胸腔的

SMARCA4缺失性未分化肿瘤和 SMARCA4缺失的

非 小 细 胞 肺 癌 两 者 虽 然 免 疫 组 织 化 学 均 有

SMARCA4 缺 失 表 达 ，但 前 者 还 可 表 达 CD34、
SOX2、SALL4，且广谱细胞角蛋白（CKpan）仅局灶

或弱阳性表达，而后者一般不表达 CD34、SOX2、
SALL4，而且 CKpan 弥漫强阳性表达，CK7 亦常阳

性。另外原发胸腔的 SMARCA4 缺失性未分化肿

瘤有时会表达神经内分泌标志物，尤其是突触素可

弥 漫 表 达 ，应 注 意 与 神 经 内 分 泌 癌 鉴 别

（图11~16）。

7.转移性癌的鉴别诊断：免疫组织化学标志物

难以区分原发肺鳞状细胞癌与转移性鳞状细胞癌，

需密切结合临床病史及其他检查结果。对于转移

性人乳头状瘤病毒（HPV）相关的鳞状细胞癌，

p16 或 HPV 原位杂交有助于鉴别。对于鼻咽非角

化癌，EB 病毒编码的 RNA 原位杂交有助于鉴别。

CK7、CK20、p63、Uroplakin和GATA3可用于鉴别原

发肺鳞状细胞癌与转移性尿路上皮癌。 CK7/
CK20，TTF1/NapsinA 及 CDX2、SATB2 有助于鉴别

原发肺腺癌与转移性胃肠道腺癌，肺肠型腺癌

CDX2 可 阳 性 ，但 肺 腺 癌 通 常 CK7+/CK20-/
SATB2- ，转移性胃肠道腺癌通常 CK7-/CK20+/
SATB2+。雌激素受体（ER）/孕激素受体（PR）、

GATA3、Mammaglobin 可用于鉴别转移性乳腺癌，

而 转 移 性 三 阴 性 乳 腺 癌 推 荐 使 用 GATA3、
SOX10 及 TRPS1。肾细胞癌中 CD10、PAX8，卵巢

癌和子宫内膜癌结合 PAX8、ER/PR、WT1 等，以及

前列腺癌前列腺特异性抗原（PSA）、前列腺特异性

膜抗原（PSMA）、NKX3.1有助于鉴别诊断。

（三）神经内分泌肿瘤的免疫组织化学诊断

策略

1.具有神经内分泌形态学的上皮性肿瘤，需进

行神经内分泌相关免疫组织化学标志物［嗜铬粒素A 
（CgA）、突触素、CD56和/或 INSM1］检测证实。CgA
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特异度高、灵敏度低，在差分化神经内分泌肿瘤（特

别是小细胞癌）中可不表达或灶区呈核旁点状阳

性。突触素灵敏度高、特异度差，可表达于非神经

内分泌肿瘤。INSM1 灵敏度高，无论分化程度、部

位，均为神经内分泌肿瘤的标志物，但也可以在非

神经内分泌肿瘤表达。CD56在其他部位是最不特

异的神经内分泌标志物，但它是肺小细胞癌中最灵

敏的神经内分泌标志物，大约 25%小细胞癌的CgA
和突触素均阴性，此时 CD56仍可阳性。10% 的肺

小细胞癌病例的上述 3 种神经内分泌标志物均阴

性 ，当 排 除 了 其 他 小 圆 形 细 胞 肿 瘤 ，可 使 用

POU2F3、INSM1等标志物辅助诊断，或小细胞癌形

态典型且具有 CKpan 特征性核旁点状阳性表达模

式、TTF1弥漫阳性以及Ki‑67阳性指数高仍可以作

出该诊断（图17~22）。

2.对于形态学不提示神经内分泌分化的肿瘤，

则不宜进行神经内分泌相关免疫组织化学标志物

检测。

3.Ki‑67阳性指数在肺神经内分泌肿瘤诊断中

虽然不作为分级指标，但在小活检标本中，对鉴别

高级别和低级别神经内分泌癌具有一定价值。

Ki‑67 阳性指数在典型类癌中通常<5%，不典型类

癌中常<30%，而高级别神经内分泌癌>30%。

4. 在活检标本中，Ki‑67、Rb1 和 p53 有助于区

分类癌与高级别神经内分泌癌，高级别神经内分泌

癌（特别是小细胞癌）Rb1 免疫组织化学核表达缺

失（图 23），p53免疫组织化学呈表达缺失或弥漫强

阳性。而当无法区分时，可使用“神经内分泌癌，非

图 1 实体形态低分化肺腺癌 HE 中倍放大  图 2 低分化肺腺癌甲状腺转录因子 1（TTF1，SPT24 克隆号）弥漫强阳性 
Leica Bond Ⅲ全自动免疫组织化学 中倍放大  图 3 低分化肺腺癌 p40 阴性 Ventana BenchMark Ultra 全自动免疫组织化学 
中倍放大  图 4 低分化鳞状细胞癌 HE 中倍放大  图 5 低分化鳞状细胞癌 p40弥漫强阳性 Ventana BenchMark Ultra全自

动免疫组织化学 中倍放大  图 6 低分化鳞状细胞癌 TTF1（SPT24 克隆号）弱阳性 Leica Bond Ⅲ全自动免疫组织化学 中倍

放大  图 7 低分化鳞状细胞癌 TTF1（8G7G3/1 克隆号）阴性 EnVision 法 中倍放大  图 8 NUT 癌 HE 中倍放大  
图 9 NUT肿瘤细胞弥漫阳性 Leica Bond Ⅲ全自动免疫组织化学 中倍放大  图 10 肿瘤细胞 p40阳性 Ventana BenchMark 
Ultra全自动免疫组织化学 低倍放大  图 11 原发胸腔的 SMARCA4缺失性未分化肿瘤 HE 中倍放大  图 12 肿瘤细胞广

谱细胞角蛋白仅局灶阳性 Ventana BenchMark Ultra 全自动免疫组织化学 中倍放大  图 13 SMARCA4 肿瘤细胞核缺失表达，

肿瘤间质细胞作为内对照核呈阳性 Ventana BenchMark Ultra全自动免疫组织化学 中倍放大  图 14 SMARCB1（INI1）肿瘤细胞

核无缺失表达 Leica Bond Ⅲ全自动免疫组织化学 中倍放大  图 15 肿瘤细胞CD34阳性 Ventana BenchMark Ultra全自动免疫

组织化学 中倍放大  图16 肿瘤细胞突触素局灶阳性 Dako Linker48全自动免疫组织化学 中倍放大
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特殊型”的诊断术语，但应尽可能少使用。

5. 神经内分泌肿瘤表达 CKpan 及低相对分子

质量细胞角蛋白。小细胞癌通常表达CKpan，多为

胞质内点状阳性。约 90% 肺小细胞癌表达 TTF1，
但 TTF1 不能区分肺或肺外小细胞癌，肺外小细胞

癌（如前列腺、膀胱、子宫颈和胃肠道等部位）均可

以表达TTF1。
（四）治疗相关生物标志物的免疫组织化学

检测

随着国内外多种 PD‑1/PD‑L1抑制剂为代表的

免疫治疗药物的批准上市，目前免疫治疗不仅用于

晚期或局部晚期的非小细胞肺癌，亦可用于Ⅱ~
ⅢA 期手术切除的非小细胞肺癌的辅助治疗。免

疫组织化学检测 PD‑L1 表达水平可作为一种免疫

治疗预测及预后标志物用于筛选免疫治疗潜在获

益人群及预测免疫治疗疗效。明确 PD‑L1 检测临

床意义、检测时机、PD‑L1检测步骤、结果判读以及

质量控制等各个环节能更好地实现 PD‑L1 检测的

规范化和标准化。目前国内已经有多个实体瘤/非
小细胞肺癌 PD‑L1检测的专家共识［13‑15］，本次肺癌

活检病理诊断规范专家共识对 PD‑L1 检测规范的

内容不作过多赘述。

间变性淋巴瘤激酶（ALK）Ventana‑D5F3 免疫

组织化学伴随诊断的方法已经成为ALK阳性非小

细胞肺癌的首选检测方法。免疫组织化学伴随诊

断需要通过必要的性能验证或性能确认，建立全流

程的标准操作程序，对诊断医师进行相关培训并制

定检测结果的规范化报告。对于蛋白染色结果不

确定的病例， 建议分子检测进一步确定 ALK 基因

融合状态。目前国内已经有 ALK 检测的专家共

识［16］，本次肺癌活检病理诊断规范专家共识对ALK
检测规范的内容不作过多赘述。

ROS1免疫组织化学抗体的灵敏度和特异度与

ALK Ventana‑D5F3 相比还存在一定的差距。研究

证实D4D6抗体（Cell Signaling Tech公司）具有较高

的灵敏度，但特异度有待提高。目前全球范围尚无

法规批准可用于临床ROS1免疫组织化学伴随诊断

试剂盒。因此，ROS1免疫组织化学仅用于初筛，对

于免疫组织化学ROS1阳性的标本必须采用逆转录

聚合酶链反应、荧光原位杂交或二代测序等方法进

行验证确诊［17］。

表皮生长因子受体（EGFR）突变型抗体、BRAF
及 p‑TRK免疫组织化学染色仅作为初筛，对于免疫

组织化学检测阳性的标本必须采用相关分子检测

验证确诊。值得注意的是，若活检组织少的情况

下，应尽可能选择精简免疫组织化学指标，以预留

足够的组织用于治疗相关的分子检测。

四、肺癌小活检标本的分子病理检测规范

分子分型是晚期非小细胞肺癌靶向治疗的前

提。选择准确、快速、合适的检测方法，全面筛选出

适用靶向药物的目标人群具有重要临床意义。随

着越来越多的罕见突变基因及类型的发现以及靶

向药物获得性耐药机制的完善，临床对基因检测的

内涵提出来更多的需求。另外，新辅助免疫治疗的

图 17 小细胞癌 HE 中倍放大  图 18 肿瘤细胞广谱细胞角蛋白核旁点状阳性 Ventana BenchMark Ultra全自动免疫组织化

学 中倍放大  图 19 肿瘤细胞嗜铬粒素A灶状阳性 Ventana BenchMark Ultra全自动免疫组织化学 中倍放大  图 20 肿瘤

细胞突触素弥漫强阳性 Dako Linker48全自动免疫组织化学 中倍放大  图 21 肿瘤细胞CD56弥漫强阳性 Leica Bond Ⅲ全自

动免疫组织化学 中倍放大  图 22 肿瘤细胞 Ki‑67 阳性指数>90% Ventana BenchMark Ultra 全自动免疫组织化学 中倍放大  
图23 肿瘤细胞Rb1蛋白核呈缺失表达 Leica Bond Ⅲ全自动免疫组织化学 中倍放大
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开展及应用对相对早期非小细胞肺癌可手术患者

的术前活检标本基因检测（尤其是EGFR和ALK基

因检测）也成为必需。值得注意的是，肺癌小活检

标本全程规范化管理格外重要，加强临床与病理的

沟通交流能有效地避免标本浪费、节约检测时间，

获取更准确的检测结果。在小活检组织特别少的

情况下，应该合理规划组织标本，建议常规病理检

测切片时，预留 10~15张白片用于免疫组织化学和

基因检测，避免蜡块反复修切造成组织损失。合格

的病理质控是基因检测结果准确的重要前提，建议

在基因检测前由病理医师评价标本中肿瘤细胞的

含量。国内临床和病理专家一直致力于肺癌分子

分型检测的规范化，并制定了多个相应的专家共识

或指南，本次肺癌活检病理诊断规范专家共识对分

子病理检测规范的内容不作重复赘述。
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