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超声引导下细针穿刺联合细胞蜡块免疫组化及基因

检测在诊断肺癌锁骨上淋巴结转移中的价值

田海英 徐海苗 杨 琛 赵惠琤 王立平 徐 栋

摘 要 目的 探讨超声引导下细针穿刺联合细胞蜡块免疫组化及基因检测对老年肺癌锁骨上淋巴结转移患者

的临床应用价值。 方法 选取 ８５ 例肺癌锁骨上淋巴结转移患者（共 ９５ 个淋巴结），采用超声引导下细针穿刺获得标本，

行细胞学涂片检查，同时制作细胞蜡块行免疫组织化学和基因检测。 结合随访结果分析两种检查方法的临床应用价值。

结果 ８５ 例患者共穿刺 ９５ 个淋巴结， 超声引导细针穿刺诊断淋巴结阳性率为 ４４．８％（３０/６７）， 组织学正确分类比例为

３７．３％（２５/６７），淋巴结阴性率为 ５５．２％（３７/６７），穿刺成功率为 ７０．５％（６７/９５）。 联合细胞蜡块切片行免疫组织化学检查后，

淋巴结阳性率为 ７７．４％（７２/９３）， 组织学正确分类比例为 ５９．１％（５５/９３）， 淋巴结阴性率为 ２２．６％（２１/９３）， 穿刺成功率为

９７．９％（９３/９５）。两种方法比较差异有统计学意义（P<0.05）。３７ 例肺腺癌细胞蜡块样本中 ２２例行表皮生长因子受体基因突

变检测，１６ 例突变阳性，突变率 ７２．７％。 结论 超声引导下细针穿刺联合细胞蜡块免疫组化诊断肺癌锁骨上淋巴结转移

简单实用，可提高临床诊断准确率。
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病理结果 常规涂片 联合细胞蜡块

腺癌 16 37

鳞癌 ��6 ��7

小细胞癌 ��0 ��2

非小细胞癌 ��3 ��9

低分化癌 ��5 17

正常组织 37 21

������合计 67 93

肺癌是目前危害人类健康最常见的恶性肿瘤， 其中 ８０%～

９０％为非小细胞肺癌

［

１

］

，而锁骨上淋巴结转移是肺癌常见的转

移方式。 肺癌发生锁骨上淋巴结转移被认为是 Ｎ３ 期，外科手术

的远期获益不明显

［

２

］

。 目前临床上有部分患者在原发灶病理组

织获取方面出现困难，主要原因是病灶较小或位置靠近肺组织

外周，纤支镜或 ＣＴ 定位下难以获取有效组织成分，从而无法进

行免疫组化和基因检测。 对于这部分患者如发现有锁骨上淋巴

结转移， 则可在超声引导下行细针穿刺并制作细胞蜡块。 本研

究通过在超声引导下行锁骨上淋巴结细针穿刺并制作细胞蜡

块，结合免疫组化和基因检测，探讨其对肺癌锁骨上淋巴结转移

的临床价值。

资料与方法

一、临床资料

选取 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ４ 月浙江省肿瘤医院收治的

８５ 例肺癌患者，其中男 ６３ 例，女 ２２ 例，年龄 ４９～８５ 岁，平均

（６２．６８±９．１３）岁，６０ 岁以上老年患者占 ７６．５％，所有患者临床病

理资料完整。８５例患者共 ９５个淋巴结，结节最大直径为 ４～１９ｍｍ，

平均（８．１９±３．１８）ｍｍ。

二、仪器与试剂

１．仪器：使用 ＧＥ Ｌｏｇｉｑ Ｅ ９彩色多普勒超声诊断仪， ９Ｌ－Ｄ线

阵探头和 ＭＬ６－１５Ｄ 探头，频率 ９～１５ ＭＨｚ。

２．试剂及抗体：免疫组织化学染色的相关抗体购自上海基

因公司。 表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）试剂盒购自厦门艾德公司。

三、方法

１．细针穿刺：患者去枕取平卧位，对锁骨上可疑转移性淋

巴结行多轴位扫查，确定结节大小，选择进针位置。常规对锁骨

上区域局部皮肤进行消毒后，在超声引导下避开大血管、气管

及周围神经等重要组织， 沿淋巴结长轴经皮刺入淋巴结皮质

内，保持针管内持续负压，反复旋转抽吸并进行多点多方向提

插，抽取 １０～１５ 次，直至所需标本进入针头柄及针管后去负压

退针（图 １）。

Ａ、B：结节位于颈总动脉（ＣＣＡ）旁，体积较小，不适合粗针穿刺；C、D：结节位于气管旁，为避免损伤采用细针穿刺联合细胞蜡块免疫组化（箭头示穿刺

针位置）。

图 １ 超声引导下细针穿刺示意图

A B DC

２．涂片制作及细胞学诊断：将针管内的穿刺标本均匀涂布

于载玻片上，立即置入 ９５％乙醇，固定 １５ ｍｉｎ 后行常规巴氏染

色，显微镜下观察并做出细胞学诊断。

３．细胞蜡块制作：将针管内剩余样本注射至 １０％中性福尔

马林 １０ ｍｌ 中固定 ３０～６０ ｍｉｎ 以上，２０００ ｒ/ｍｉｎ，离心 ５ ｍｉｎ，沉淀

后弃上层清液，沉淀物琼脂凝集成块，滤纸包裹，常规脱水、透

明、浸蜡、石蜡包埋，厚 ４μｍ连续切片 １０张以上行 ＨＥ染色并在

显微镜下观察

［

３

］

。

４．免疫组织化学染色：每例样本的细胞蜡块切片同时进行

ＡＬＫ（Ｄ５Ｆ３）（＋）、ＡＬＫ－ＮＣ（－）、ＲＯＳ１（－）、ｃ－Ｍｅｔ（＋＋，８０％）、ＣＫ７

（＋）、Ｎａｐｓｉｎ Ａ（＋）、Ｐ４０（－）、Ｐ６３（－）、ＴＴＦ１（＋）及 ＣＫ５/６（－）等 １０项

免疫组织化学染色，采用 Ｌａｂ Ｖｉｓｉｏｎ 公司生产的 Ｌａｂｖｉｓｉｏｎ

Ａｕｔｏｓｔａｉｎｅｒ ７２０ 型自动免疫组织化学染色，Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法， 处理过

程与一般的组织学检查相同

［

３

］

。

５．ＥＧＦＲ 检测：确认为肺腺癌的细胞蜡块样本采用突变特异

性扩增系统荧光聚合酶链反应法进行 ＥＧＦＲ 基因突变的检测。

四、统计学处理

应用 ＳＰＳＳ １３．０统计软件，率的比较行 χ

2

检验。Ｐ＜０．０５ 为差

异有统计学意义。

结 果

一、穿刺时间和并发症情况

所有患者均穿刺成功，穿刺时间不超过 10 min，未出现血肿、

感染、食管气管损伤及神经损伤等并发症。

二、超声引导细针穿刺与联合细胞蜡块免疫组化诊断结果

比较

９５ 个淋巴结超声引导细针穿刺常规涂片及联合细胞蜡块

诊断结果比较见表 １和图 ２。 其中，常规涂片取材成功 67个，超

声引导细针穿刺诊断淋巴结阳性率为 ４４．８％（３０/６７），组织学正

确分类比例为 ３７．３％（２５/６７）， 淋巴结阴性率为 ５５．２％（３７/６７），

穿刺成功率为 ７０．５％（６７/９５）。 超声引导联合细胞蜡块取材成功

93 个，免疫组织化学检查后，淋巴结阳性率为 ７７．４％（７２/９３），组

织学正确分类比例为 ５９．１％（５５/９３），淋巴结阴性率为 ２２．６％

（２１/９３），穿刺成功率为 ９７．９％（９３/９５）。 两种方法比较差异有统

计学意义（P<0.05）。

表 １ 95 个淋巴结超声引导细针穿刺常规涂片及

联合细胞蜡块诊断结果比较 个
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A、B：巴氏染色常规涂片无有效细胞成分（A 为放大 １００ 倍，B 为放大 ２００ 倍）；C、D：ＨＥ 染色细胞蜡块中腺癌细胞成群分布（C 为放大 １００ 倍，D 为放

大 ２００倍）。

图 ２ 肺腺癌锁骨上淋巴结转移细针穿刺病理图

三、细胞蜡块 ＥＧＦＲ 基因检测

本研究 22 例确诊为肺腺癌病例的细胞蜡块切片采用突变

特异性扩增系统法行 ＥＧＦＲ 基因突变检测， 其中 １６ 例突变阳

性，突变率 ７２．７％。 ＥＧＦＲ 突变阳性患者均采用靶向药物治疗。

讨 论

目前组织学检查虽然是锁骨上淋巴结病变公认的诊断标

准，但多需采用外科手术切除或粗针穿刺获取组织学标本

［

４

］

，对

锁骨上淋巴结的初始诊断而言，患者难以接受。 为解决这一问

题，本院超声科开展了超声引导下细针穿刺联合细胞蜡块免疫

组化检查。

常规超声引导下淋巴结穿刺活检在诊断淋巴结疾病中有着

重要作用，超声定位引导穿刺活检可实时监控穿刺针头，避开

重要血管和神经组织，具有安全、微创及可重复性高的特点

［

５

］

。

有研究

［

６

］

显示，超声联合超声定位引导穿刺活检对腋窝淋巴结

转移的准确性和特异性均较高。 在超声引导下， 穿刺针可对常

规超声认为可疑的肿大淋巴结进行标本采集，并可根据标本质

量实时调整穿刺次数，为诊断提供更多信息。 同时穿刺操作者

可通过二维超声选择最佳进针路径，并在穿刺过程中尽量避开

大血管和神经， 减少对组织的损伤， 以及大出血等并发症的发

生，较外科手术切除或粗针穿刺创伤更小，降低了操作难度，有

利于临床推广应用。

细胞蜡块免疫组化检查是一种介于涂片细胞学和病理组织

学之间的一种有效的临床诊断方法

［

７－９

］

，利用细针穿刺标本呈现

局部组织病理学形态，细胞蜡块切片中细胞数量丰富而且相对

集中，为进行免疫组织化学染色后分子病理学检测提供了良好

的样本平台。 近年来，许多获批的抗癌药物均为靶向治疗药物，

在给药前对患者进行特定基因突变的筛查， 能够使部分患者获

得最大的治疗益处。 而目前临床对于肺癌选择用药的重要依据

是明确组织学类型， 尤其是区分小细胞肺癌和非小细胞肺癌。

对于非小细胞肺癌临床要求进一步区别鳞癌和腺癌，并提供与

药物使用相关的分子病理学检测结果，然而目前超过 ７０％的肺

癌确诊依赖小活检和细胞学样本

［

１０－１１

］

。 本研究对 ８５例临床怀疑

肺癌却无法获取原发灶组织病理的患者在超声引导下行锁骨上

可疑肿大淋巴结细针穿刺， 结合细胞蜡块免疫组化做出了明确

诊断及分型，避免了更高风险的其他侵袭性活检，必要时对部分

患者进行了 EGFR 基因检测， 为临床的靶向治疗及预后评估等

方面提供了依据。

本研究显示应用超声引导下细针穿刺联合细胞蜡块免疫组

化及基因检测有较高的临床推广价值： ①超声引导下细针穿刺

在一定程度上有效避免了高风险的侵袭性活检及不必要的外科

手术，对大血管周围或 １ ｃｍ 以下的转移淋巴结更具优势；②超

声引导下穿刺具有微创、可重复取样的优点，适用范围广，尤其

适用于晚期老年患者，对于气道阻塞及上腔静脉综合征引起端

坐呼吸的患者同样适用；③随着临床需求不断提高，如精确定性

分型、药物敏感及预后相关性的各类分子检测项目的广泛应用，

细针穿刺结合细胞蜡块技术逐渐成熟和广泛应用； ④超声引导

下细针穿刺联合细胞蜡块可最终明确病理诊断和疾病分期，为

制定治疗方案及评估预后提供了依据，提高了临床的治疗水平。

综上所述， 超声引导下的多点多方向针吸细胞学检查诊断

准确率高、安全性好，穿刺靶点、穿刺针及血管在超声图像下可

清晰显示，对于明确颈部肿大淋巴结性质有重要的应用价值，可

作为诊断的首选方法。 超声引导下细针穿刺联合细胞蜡块免疫

组化不仅为临床提供诊断依据， 更为临床的靶向治疗及预后评

估等方面提供了有力证据。

参考文献

［１］ ＤｅＳａｎｔｉｓ ＣＥ， Ｌｉｎ ＣＣ， Ｍａｒｉｏｔｔｏ ＡＢ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ

ｓｕｒｖｉｖｏｒｓｈｉｐ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ， ２０１４［Ｊ］． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２０１４，６４（４）：

２５２－２７１．

［２］ Ｖｅｒｈａｇｅｎ ＡＦ， Ｂｕｌｔｅｎ Ｊ， Ｓｈｉｒａｎｇｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ

ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｍｉｃｒｏｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，２０１０，５（８）：１２０１－１２０５．

［３］ 徐海苗，程晔，孙文勇．肺癌细胞病理学样本组织学分类及分子病

理学检测［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０１３，３０（４）：７４１－７４２．

［４］ 董宝玮，温朝阳．介入超声学实用教程［Ｍ］．北京：人民军医出版社，

２０１３：６６－６９．

［５］ 张荣，王晓荣，姚兰辉．超声新技术诊断浅表淋巴结病变的进展［Ｊ］．

临床超声医学杂志，２０１５，17（１１）：761-763．

［６］ Ｃｉａｔｔｏ Ｓ，Ｂｒａｎｃａｔｏ Ｂ，Ｒｉｓｓｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｕｒａｎｃｙ ｏｆ ｆｉｎｅ ｎｅｅｄ

ｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎｃｙ ｔｏｌｏｇｙ（ＦＮＡＣ） ｏｆ ａｘｉｌｌａｒｙ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ａｓａｔｒｉａｇｅｔｅｓｔｉｎ

ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ［Ｊ］． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２００７，１０３（１）：

８５－９１．

［７］ Ｓｉｍｏｎｅ Ｇ，Ｍａｎｇｉａ Ａ，Ｍａｌｆｅｔｔｏｎｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｍｏｇｅｎｉｃ ｉｎ ｓｉｔｕ

ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＥＧＦＲ ｇｅｎｅ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎ ｃｅｌｌ ｂｌｏｃｋｓ ｆｒｏｍ

ｆｉｎｅ －ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｅｓ ｏｆ ｎｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ａｎｄ ｌｕｎｇ

ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｃｏｌｏ－ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１０ ，

２９（１５）：１２５．

［８］ Ｇａｕｃｈｏｔｔｅ Ｇ，Ｖｉｇｎａｕｄ ＪＭ，Ｍéｎａｒｄ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍｅａｒｓ

ａｎｄ ｃｅｌｌ ｂｌｏｃｋ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｈｉｇｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｆｏｒ

A B DC

277· ·



临床超声医学杂志 2017 年 4月第 19卷第 4期 J Clin Ultrasound in Med，April 2017， Vol.19， No.4

ｅｎｄｏｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ－ｇｕｉｄｅｄ ｔｒａｎｓｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｎｅｅｄｌｅ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｖｉｒｃｈｏｗｓ Ａｒｃｈ，２０１２，４６１（５）：５０５－５１２．

［９］ Ｓｈｉｖａｋｕｍａｒｓｗａｍｙ Ｕ，Ａｒａｋｅｒｉ ＳＵ，Ｋａｒｉｇｏｗｄａｒ ＭＨ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｌｏｃｋ ｍｅｔｈｏｄ ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｍｅａｒ ｓｔｕｄｙ ｉｎ

ｐｌｅｕｒａｌ ｆｌｕｉｄ ｃｙｔｏｌｏｇｙ［Ｊ］． Ｊ Ｃｙｔｏｌ，２０１２， ２９（１）：１１－１５．

［１０］ Ｃｅｙｈａｎ Ｋ，Ｋｕｐａｎａ ＳＡ，Ｂｅｋｔａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｏｎ－ｓｉｔｅ

ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｂｌｏｃｋ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｉｎｅ－ｎｅｅｄｌｅ

ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｃｙｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｍａｓｓｅｓ［Ｊ］． Ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２００６，１７（５）：

２６７－２７４．

［１１］ Ｋｉｍｂｒｅｌｌ ＨＺ， Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ ＫＳ， Ｈｕａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ

ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｃｙｔｏｌｏｇｉｃ ｓａｍｐｌｉｎｇ： ａ ｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ

ｗｉｔｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｕｓｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｃｙｔｏｆ，２０１２，５６（４）：

４１９－４２４．

（收稿日期：2016-07-16）

图 １ 声像图示左侧腹部巨大不均质团状高回声 图 ２ 左侧腹部团状高回声位于脾与左肾之间，

沿肾脏腹侧包绕肾脏至肾脏下方

图 ３ 左侧腹部团状高回声内可见点状血流信号
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Ultrasonic manifestations of retroperitoneal atypical lipoma tumor：a case report

后腹膜非典型脂肪瘤样肿瘤超声表现 １ 例

周 君 苏冬明
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作者单位：310000 杭州市，解放军第一一七医院特诊科

患者女，２５岁，因“头晕、腰酸 １个月”入院。 体格检查：左肾区

叩痛（＋），左侧腹部可触及一大小约 １６.0 ｃｍ×１０.0 ｃｍ肿物，质韧，轻

微压痛，固定，入院时血压 １５０/１１０ ｍｍ Ｈｇ（１ ｍｍ Ｈｇ＝０．１３３ ｋＰａ）。

超声检查：左侧肾上腺区沿胰腺后方、肾脏腹侧包绕肾脏至肾脏

下方见一大小约 １７．０ ｃｍ×１０．３ ｃｍ×６．１ ｃｍ 不均质团状高回声，

边界清，可见少量血流信号（图 １～３）。 超声提示：左侧腹部实质

肿块（考虑来自腹膜后，嗜铬细胞瘤？ 脂肪瘤？ ）。 腹部 ＣＴ检查

提示：左腹内脂肪瘤（后腹膜来源可能）。 查血、尿儿茶酚胺，肾

素、醛固酮等均未见明显异常，药物控制血压降至正常，后行腹

腔肿物切除术，探查可见后腹膜肿物，大小约 １６.0 ｃｍ×１０.0 ｃｍ，

边界清，质韧，包膜完整，基底部位于肾脏上方，有血流供应。 起

初触碰时有血压波动，最高达 １６０/１００ ｍｍ Ｈｇ，术中予以乌拉地

尔及艾司洛尔使用后恢复正常，再次触碰无明显血压波动。 术

后患者无需药物治疗血压降至正常。 病理提示：（左后腹膜）脂

肪源性肿瘤。 血管周围少量细胞有不典型性，符合非典型脂肪

瘤样肿瘤/分化良好型脂肪肉瘤（ＡＬＴ/ＷＤＬ）。

讨论：ＡＬＴ/ＷＤＬ 是一种由近似成熟脂肪细胞组成的肿瘤，

是脂肪肉瘤中最常见的一种类型。 ＡＬＴ/ＷＤＬ 多发于下肢，特别

是大腿、臀部及腘窝，其次是腹膜后、小腿、肩部及上臂，还可见

于大网膜、胸壁及纵隔等。 临床表现无特异性，手术时肿块体积

多已较大，多呈结节状或分叶状，有菲薄的纤维性包膜，大病灶

周围偶可见多个大小不一的卫星结节。 切面呈黄色，似脂肪瘤，

可伴有出血和梗死等继发改变。 根据其分型及内部成分不同，

超声表现也不同。 分化良好型脂肪肉瘤多表现为巨大的混合性

回声包块，其内绝大部分为细密的点状强/高回声，这与其含有

大量成熟脂肪细胞有关；黏液样脂肪肉瘤因含有较多的黏液样

基质，超声表现为肿块内部以低至无回声为主，点状强回声分布

欠均匀；去分化型脂肪肉瘤超声表现为混杂回声包块，其内各回

声之间的分界较清楚； 多形性脂肪肉瘤超声表现为其内以中低

回声为主的实质性肿块，并可见散在分布的边界清楚的团状稍

强回声及不规则无回声区。 本例患者为年轻女性，肿块位于后

腹膜，超声表现为边界尚清的不均质团状高回声，且患者术前血

压升高，需与嗜铬细胞瘤、原发性醛固酮增多症等鉴别。 患者术

后无需药物治疗血压即恢复正常， 说明高血压可能与该肿瘤体

积巨大压迫有关，由于该类疾病局部切除后有一定的复发率，术

后超声定期随访非常必要。

（收稿日期：2016-10-14）

278· ·


