
第一章　　肿瘤病理鉴别诊断应用技术

第一节　　　　组织化学（特殊染色）在病理诊断中的应用

、各种特殊染色、各

二、识别特殊类型的细胞

）是组织学与生物化学相结合的一门学科。组织化学是在形态学组织化学（

基础上研究细胞或组织中物质的化学组成、定位、定量及代谢状态的学科，其目的是联系形态、

化学成分和功能来了解组织或细胞的代谢变化，更好地观察组织和细胞的结构与功能。因此，

也就成为病理诊断的必备条件。

及各种改良的

所有的病理组织学诊断都必须建立在细胞和组织的染色上的形态观察，广义的组织化学

包括了所有能显示组织的细胞形态的染色方法：常规

染色称为

，故狭义的组织化学方法又称

种免疫组织化学染色以及各种基因原位检测等，而在病理常规工作中习惯上将

普通染色，将各种组织化学染色称为特殊染色（

为特染或简称组化。

组化伴随着生物科学的进展而不断地扩展和提高，阐明组织细胞的结构及化学组成，发现

疾病组织中出现的物质变化，更促进了组化技术在病理学染色方法中的应用，也丰富了在显微

镜下显示核酸、蛋白质和肽类（包括酶类和激素类）、粘液物质、脂类、无机盐、色素等物质的组

织化学内容。

常用特殊染色在病理诊断中的应用如下。

一、识别组织成分

胶原纤维是结缔组织中的三种纤维之一，分布最为广泛。主要分布于真皮、韧带、透明软

切片上骨、动脉、肠壁、子宫和基底膜等。是由纤维母细胞产生的一种纤维蛋白，嗜酸性，

呈红的宽条，均质状。病理诊断中的应用：

证明胶原纤维的存在，如动脉硬化的心脏，通过胶原纤维染色可将胶原纤维和心肌组

织明显地区分开来。早期肝硬化用胶原纤维染色，可使小叶之间少量增生的胶原纤维突出地

显示出来。

鉴别纤维组织与平滑肌组织发生的肿瘤以及神经纤维、神经鞘肿瘤。

证明基底膜的增厚，如肾小球病变、曲精细管萎缩等。

）证明网状纤维、骨基质、神经胶质、纤维素、横纹肌之横纹。

证明有无髓鞘脱失。

（一）肥大细胞

来源于未分化的间充质细胞，多见于血管周围、粘膜下疏松结缔组织中，胞质内有异染性

的嗜碱性颗粒，主要成分为肝素、组胺、慢反应物质及嗜酸性细胞趋化因子等。其染色在病理



硝酸银法染细胞，瘤细胞具有嗜银性，用

诊断中的应用：

细胞，分泌促胃泌素及产生生为

硝酸银法，呈阳性。

对过敏性疾病的诊断　　证实肥大细胞存在及有无脱颗粒现象，如荨麻疹、支气管哮喘、

过敏性鼻炎等。

肿瘤的鉴别

肥大细胞瘤：可显示肥大细胞的数量不同程度增多，以此而与其他肿瘤相鉴别。

神经纤维瘤与神经鞘瘤的鉴别：前者肥大细胞数量较多，后者肥大细胞数量较少。

肥大细胞增生性疾病的诊断　　如肥大细胞性白血病、肥大细胞增生症等，还可显示慢性

炎症过程中肥大细胞数量的增多。

（二）嗜铬细胞

主要分布于肾上腺髓质中，胞质内含有小颗粒，具有使铬盐还原的特性，故将此类髓质细

胞称为嗜铬细胞。其染色在病理诊断中的应用：

鉴别嗜铬细胞瘤与肾上腺皮质肿瘤：前者为阳性，后者为阴性。

支持某些肿瘤的诊断：如嗜铬性副神经节瘤、神经细胞瘤、神经母细胞瘤、节细胞性神

经瘤等，可呈阳性。

（三）浆细胞、免疫母细胞

浆细胞来源于 细胞，具有合成、贮存和分泌免疫球蛋白的功能，参与机体的体液免疫反

应。其染色在病理诊断中的应用：

用于疾病的诊断：消化道、呼吸道及淋巴组织慢性炎症，过敏性疾病等，如鼻息肉中能

显示出浆细胞增多。

证实浆细胞、免疫母细胞，而与其他形态相似的细胞鉴别。

（四）胃腺细胞

染色在病理诊断中的应用：鉴别胃腺体内主细胞、壁细胞以及相应的肿瘤。

（五）潘氏细胞

染色被染为红色。染色在病理诊位于肠腺的基底部，胞浆内含有大量的嗜酸性颗粒

断中用于疾病的诊断，如溃疡性结肠炎、胃粘膜腺体肠上皮的化生等病变时皆可见到潘氏细胞

的存在。

（六）嗜银细胞

应用：判断神经内分泌细胞及其相应的肿瘤。

（七）胰岛细胞

细胞，产生高血糖素及迷走神经增压素，具有促进糖原分解、升高血为

为

胰岛细胞内

糖的作用； 细胞，分泌胰岛素，调节体内糖代谢

细胞的功能。染色在病理诊断中的应用：长激素释放抑制因子，具有维持和抑制

细胞，用

区分胰岛细胞类型及证实相应肿瘤

高血糖素瘤：来源于

细胞，醛复红染色后，染成深紫色。胰岛素瘤：来源于

促胃泌素瘤：来源于

色呈阳性。

判断胰岛细胞的增生　　便于观察细胞的增生特点。



切片上看不到的组织成分三、显示常规

（八）神经胶质细胞

神经胶质广泛分布于中枢神经及周围神经中，是中枢神经系统的主要间质，起着支持的作

用。中枢神经系统的神经胶质细胞包括：星形胶质细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞和室管膜

细胞；周围神经系统的神经胶质细胞包括：神经膜细胞及神经节胶质细胞。其染色在病理诊断

中的应用：

证明由星形细胞来源的肿瘤：用胶质细胞浸镀银法可显示星形胶质细胞的形态，从而

证明组织来源，同时也可与脑膜瘤、垂体腺瘤、神经鞘瘤相鉴别。

诊断和鉴别神经胶质瘤：用胶质纤维染色法可观察神经胶质纤维的变化。

（一）网状纤维

染色一般不易网状纤维是网状结缔组织内的一种纤维，由网状细胞产生，这种纤维用

辨认。广泛分布于各种组织，尤以淋巴结、肝、脾、血管等处为多，若用银氨溶液浸染能使纤维

变成黑色，又称嗜银纤维。染色在病理诊断中的应用：

用于显示和鉴别肿瘤的性质和来源

显示和区分癌与肉瘤：癌时仅癌巢周围有网状纤维成团包绕细胞，肉瘤时网状纤维分

散包绕细胞。

鉴别淋巴细胞性淋巴瘤与组织细胞性淋巴瘤：前者网状纤维在瘤细胞间走行，且网状

纤维少；后者网状纤维分布在每个细胞之间，网状纤维较多。

鉴别血管源性肿瘤：恶性血管内皮瘤的瘤细胞在网状纤维内，恶性血管外皮细胞瘤的

瘤细胞在网状纤维之外，且网状纤维向外呈放射状包绕瘤细胞。

）颅内胶质细胞瘤与脑膜瘤、血管母细胞瘤的鉴别：胶质细胞瘤用网染显示不出网状纤

维；脑膜瘤可见网状纤维散在分布在肿瘤组织中；血管母细胞瘤为大量的网状纤维分布。

鉴别骨尤文瘤与骨网状细胞肉瘤：前者肿瘤组织区域无网状纤维；后者在细胞之间有

大量的网状纤维存在。

）鉴别骨异质增生与骨化性纤维瘤：发生于颌骨的骨的异质增生，增生的骨小梁为交织

骨，骨基质中的胶原纤维粗大而排列紊乱，交错成网，网状纤维染色呈编织状结构；后者骨小梁

为板层骨，用银染呈平行状结构。

区分软骨粘液纤维瘤与粘液肉瘤：前者用网状纤维染色可显示出肿瘤中粘液样基质内

有丰富的网状纤维；后者的主要成分是肉瘤性软骨母细胞及软骨基质，网染无网状纤维。

用于某些肿瘤的诊断　　依网状纤维多少、分布及走行特点，可诊断下列肿瘤：

平滑肌肉瘤：瘤细胞间有平行分布的大量网状纤维。

）纤维肉瘤：可见密集包绕细胞的大量网状纤维存在。

滑膜肉瘤：梭形细胞产生的网状纤维不如纤维肉瘤多。

）恶性神经鞘瘤：网状纤维细长而直，行走在细胞之间，但不包绕细胞。

观察与判断基底膜的变化　　对基底膜的观察可判断早期癌是否突破基底膜，如胃癌、乳

腺癌、前列腺癌等；而且有助于区分不同来源的上皮肿瘤，如甲状腺髓样癌是假滤泡，无基底

膜；滤泡癌或正常滤泡有基底膜。

观察和研究癌组织的发生发展及其恶性程度　　　　可通过网染进行观察和研究，如癌巢周
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染色中不能识别网状纤维的形态，用网状纤维染色可观察到早期凝

围有完整的网状纤维包裹，说明癌组织生长慢，恶性程度低；又如子宫颈鳞状细胞癌巢周围网

状纤维分解，说明癌组织在扩散，恶性程度高。

识别坏死组织的结构及类型

凝固性坏死：

固性坏死中还保留着网状纤维的支架。

肺结核干酪样坏死：可区分结核球的类型：肺炎型的坏死组织中仍保存肺泡状排列的

嗜银纤维；肉芽肿型为大量杂乱排列的嗜银纤维；阻塞空洞型的内容物则看不到嗜银纤维。

识别肝组织的病变、判断肝小叶的结构是否紊乱　　观察肝病变处的网状支架形态分布

特点，可判断病变性质、程度及发展与转归，如：亚急性黄色肝萎缩是否向肝硬化演变，若演变，

可见到网状支架塌陷，网状纤维渐移行为囊状，新形成之胶原纤维被染成棕色。

（二）弹力纤维

弹力纤维由糖蛋白构成，在常规染色中很难与其他纤维区别。只有用特殊染色方法，才能

清晰地显示出来。染色在病理诊断中的应用：

判断心血管疾病，识别血管壁结构是否完好

鉴别心内膜弹力纤维增生症与心内膜心肌纤维化。两种病变时弹力纤维和胶原纤维

出现异常增多，在常规染色中两者的病变较相似，故需用组化加以鉴别。

判断动脉弹力板的正常与否：如动脉粥样硬化时硬化斑块底部的内弹力板崩解、断裂、

消失。

用于观察高血压时小动脉弹力纤维显著增生以及多层的病变特点。

用于观察梅毒性主动脉炎时动脉中层弹力纤维发生灶性破坏的程度。

对于无脉症，可显示在大动脉血管中层弹力纤维密集排列及弹力层增厚的特点。

对老年人动脉变性可显示动脉的弹力板变性、增厚、断裂、崩解等现象。

显示皮肤组织中弹力纤维的变化　　如在弹力纤维痣、弹力纤维增多症、皮肤环状肉芽

肿、硬皮病、肢端角化的弹力纤维变性等，真皮下的弹力纤维出现增生、变性等而呈束状、团块

状及不规则状。

证实弹力纤维的增生与破坏　　如在肺气肿、慢性支气管炎、肾固缩等，弹力纤维呈纵行、

断裂、散乱、破坏等。

用于肿瘤的鉴别

证实弹力纤维瘤：用弹力纤维染色可见到瘤体内有丰富的弹力纤维球的存在。

）乳腺癌：弹力纤维染色显示在导管癌上同时出现弹力纤维增生，说明是早期浸润癌；若

见于导管和血管壁周围，多合并在硬癌和浸润性小叶癌上。

（三）基底膜

主要用于肾穿刺标本，观察基底膜增厚情况，有助于肾小球病变的鉴别。

（四）神经纤维

由轴突与包绕在其外表的神经膜细胞或少突胶质细胞突起末端构成。分两种：有髓神经

纤维和无髓神经纤维。周围神经系统的有髓神经纤维轴突外表有髓鞘及神经膜；而中枢神经

系统的有髓神经纤维外表无神经膜。周围神经系统的无髓神经纤维只有神经膜，没有髓鞘；中

枢神经系统的无髓神经纤维为裸轴突。神经纤维染色的应用：

显示神经纤维髓鞘有无变性、脱失和轴突变性：髓鞘变性的早期着色较深；中期脂质染



四、证实某些化学物质的存在

色显示脂滴的存在；晚期无髓鞘的阳性结果。还可显示病变累及的区域、范围以及程度，如：播

散性脑脊髓炎、多发性硬化、亚急性脊髓联合变性、急性出血性白质脑炎、淋巴瘤时的脑病及多

发性神经炎等。

鉴别神经纤维瘤与神经鞘瘤，前者为阳性，后者阴性。

证实节细胞神经瘤。

血管球瘤呈阳性。

（一）脂肪

脂类物质简称脂质，是中性脂肪、类脂及其衍生物的总称，包括中性脂肪、脂肪酸、胆固醇、

磷脂等。脂肪染色的应用：

证实脂肪变性的存在　　如肝的脂肪变。

证实透明细胞是否为噬脂细胞　　在心、肝、肾等实质性脏器常发生脂肪变性，而水泡变

性和糖原贮积等，均在胞浆内出现大小不等的空泡，用脂质的染色方法可确定和鉴别其性质。

用于显示脂质的沉着

证实血管内脂肪栓塞的存在：能显示脂肪组织病变引起的脂肪栓塞中的脂质。

用于显示胆固醇沉积而区别其他变性，如：动脉粥样硬化斑块内常有大量胆固醇沉积；

估计肾上腺皮质内胆固醇的含量，鉴别胆固醇沉积症等。

诊断先天性类脂质沉积病：如尼曼克病、高雪氏病等，通过脂质染色可显示出网状内皮

系统有大量类脂沉着。

证实脂肪来源的肿瘤　　脂质染色为阳性。

对某些肿瘤的鉴别诊断

）脂肪染色阳性：皮脂腺癌、卵泡膜瘤、颗粒细胞瘤、脂肪肉瘤。

）脂肪染色阴性：鳞状细胞癌、卵巢纤维瘤、勃勒纳氏瘤、粘液肉瘤。

（二）粘蛋白／粘多糖

粘液从组化角度分为两类：粘多糖和粘蛋白；前者又分为酸性及中性粘多糖。粘液染色在

诊断中的应用：

蓝阳性；还可证明和区分粘液性对粘液性病变的观察　　结缔组织的粘液变性时

水肿、粘液变性及粘蛋白的增多。

用于肿瘤的诊断与鉴别诊断

鉴别肝细胞癌与胆管细胞癌：前者为阴性，后者为阳性。

）鉴别鳞状细胞癌与粘液表皮样癌：前者为阴性，后者为阳性。

鉴别粘液腺癌与未分化癌：前者为阳性，后者为阴性。

胃癌：在粘膜表面上皮和癌组织内均呈阳性；也可证明癌细胞是否浸润间质。

支持某些肿瘤的诊断，如间皮瘤、上皮样肉瘤、透明细胞肉瘤、宫颈癌、前列腺癌、脊索

瘤、脊索样肉瘤、勃勒纳氏瘤、印戒细胞癌均表现阳性。

病原体的证实，如霉菌、阿米巴为阳性。

支持某些病变的诊断，如肺泡蛋白沉着症、血管免疫母细胞性淋巴结病中的嗜酸性物

质、肾透明变性等表现为阳性。



，即用此法证明为血栓。

（三）糖原

糖原由多糖衍化而来，主要存在于肝脏、心肌、骨骼肌的胞浆内。糖原染色的应用：

识别细胞内的空泡变性　　糖原贮积、脂肪变性及水泡变性胞浆内出现不等的空泡，用糖

原染色可鉴别其性质和含量。

检查糖原的含量　　如显示心肌糖原贮积病及心脏结节性糖原累积病有大量异常糖原存

在；急性早期心肌梗死梗死灶内的糖原减少，病灶周围出现反应性异常糖原增多。

糖尿病的诊断和研究　　在肝细胞质内、肾脏肾曲小管上皮及心肌纤维内均可见糖原颗

粒沉着。

肿瘤的诊断与鉴别

肝细胞癌与胆管癌：前者为阳性，后者为阴性。

）横纹肌瘤与颗粒细胞肌母细胞瘤：前者为阳性，后者为阴性。

）小细胞性肿瘤的鉴别：尤文氏瘤阳性，骨肉瘤、小细胞癌、神经母细胞瘤为阴性。

）对某些肿瘤的支持诊断：如汗腺癌、横纹肌肉瘤、化感瘤、脊索瘤、胸腺瘤表现为阳性。

（四）纤维素

纤维素又称纤维蛋白，为血液内的纤维蛋白原分子聚合形成的特殊蛋白质。其染色在病

理诊断中的应用：

证明纤维素的存在　　如白喉、细菌性痢疾、大叶性肺炎、结核性胸膜炎等，可出现大量的

纤维素渗出。

证明血管内微血栓的存在　　如弥散性血管内凝血（

全身性结缔组织疾病　　在病变的组织内出现纤维蛋白样变性。

支持某些疾病的诊断　　如在风湿性肉芽组织、恶性高血压病和胶原性疾病中，在小血管

及组织内可出现疏松的纤维细丝。

观察肾小球包氏囊内纤维素沉着　　多少与预后有关。

（五）淀粉样物质

肾脏和肾上腺，是一种无细胞淀粉样物质的分布较为广泛，以浸润的形式见于肝脏、脾脏、

的同质性的嗜伊红性物质，在化学上属于糖蛋白，蛋白质部分与球蛋白相似。因其碘染后反应

像淀粉，与淀粉的染色相同，又称为淀粉样物质。染色在病理诊断中的应用：

证明淀粉样物质的存在　　如淀粉样物沉着症。

显示淀粉样物质变性程度　　如全身性淀粉样变性时，通过此法来显示以区分变性的程

度。

与其他变性的区分　　当变性出现在胶原纤维、网状纤维周围、血管外膜及小动脉等处

时，此法可显示和区分其性质。

肿瘤的诊断与鉴别　　如甲状腺髓样癌、胰岛细胞瘤等，间质内出现淀粉样物，经染色为

阳性，可为诊断提供依据。

皮肤组织的淀粉样变性　　如皮肤脂溢性角化、皮脂腺痣、红斑狼疮、老年性角化等，淀粉

样物质多沉积于真皮的乳头层内。

某些疾病的诊断与鉴别　　如声带息肉、钙化上皮瘤等，会出现淀粉样变性；慢性化脓性

感染、结核、多发性骨髓瘤等，用此染色可加以鉴别。



（六）钙盐

应用：证明组织中钙盐的存在。

（七）含铁血黄素

为一种血红蛋白源性色素，因含铁故称含铁血黄素。以三价铁的铁蛋白络合物存在于骨

髓中。其染色在病理诊断中的应用：

证明含铁血黄素的存在　　如肝的血黄素沉着症等。

对组织内各种局灶性出血性病变的显示　　如陈旧性的出血病灶、梗死灶的出血带、血管

瘤所致的出血等。

与组织内的其他色素的鉴别　　　　如黑色素、脂褐素等。

（八）黑色素

在黑色素母细胞内合成，存在于皮肤的表皮、毛囊、眼睛的虹膜、睫状体脉络膜等。其染色

在病理诊断中的应用：

证实黑色素病。

证实皮肤病的色素沉着及脱失，如色素性荨麻疹、网状色素性皮肤异色病、黑色棘皮

病、老年性疣、白癜风、扁平苔藓等。

）支持某些疾病的诊断，如大肠黑变病。

其他：如透明细胞肉瘤、色素性神经瘤可有黑色素的存在；皮病性淋巴结炎时，淋巴结

内也有黑色素沉着。

（九）脂褐素

是一种衰老或破坏了的细胞器经溶酶体的消化而未完全消失掉的残余物。主要见于老年

人或者患慢性消耗性疾病者。在心肌纤维中存在于核的两端；肝细胞中则在核周围。其染色

在病理诊断中的应用：

证明脂褐素的存在　　如心肌、肝脏中。

与其他色素颗粒的鉴别　　如胆色素、含铁血黄素等。

观察消耗性疾病和恶性肿瘤　　　　皆会引起脂褐素沉着。

（十）胆色素

正常处于溶解状态，是不含铁的血红蛋白分解产物，化学成分是胆红素和橙色血质。其染

色在病理诊断中的应用：

证明胆红素的存在　　如胆道阻塞和血红蛋白代谢障碍引起的淤胆，它可出现在肝细胞、

枯否细胞、小胆管及毛细胆管等处。

证明橙色血质的存在　　见于梗死组织、大出血、血肿中心部分，呈金黄色，为菱形、针状

结晶集聚束或星芒状。

（十一）尿素

其染色在病理诊断中的应用：在尿毒症时，各器官组织中均有尿素增多，以脑组织为著，用

其他方法可进一步证实尿素的存在。

（十二）酸性磷酸酶

广泛分布于机体各组织中，主要位于溶酶体内，还可见于前列腺、空肠上皮、肝、脾、肾等。

其染色在病理诊断中的应用：

鉴别前列腺癌与其他腺癌　　前者为阳性

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



五、显示病原体

鉴别骨巨细胞瘤与骨肉瘤　　前者的巨细胞为阳性，后者的巨细胞为阴性。

（十三）碱性磷酸酶

广泛分布于毛细血管，小动脉的内皮，肝细胞毛细胆管膜，膀胱、脾脏内皮细胞等的细胞膜

内。在病理诊断中的应用：

显示碱性磷酸酶的分布及含量。

）鉴别骨肉瘤与骨巨细胞瘤：前者为阳性，后者为阴性。

（十四）胆碱酯酶

、胆碱酯酶属于特异性酯酶，分为两类，即乙酰胆碱酯酶 。前者存在于神

在病理诊断中的应用：经元的胞质内及运动终板处，后者存在于血浆、胰腺等处。

追踪神经通路及检测酶在疾病中的改变。

）支持疾病的诊断：如有机磷农药中毒，该酶的活性下降。

（十五）过氧化物酶

多见于肝、肾内的微粒体，中性粒细胞颗粒内有髓过氧化物酶。其染色在病理诊断中的应

用：鉴别淋巴细胞性与粒细胞性白血病，前者为阴性，后者为阳性。

（十六）非特异性酯酶

细胞和

在单核巨噬细胞、树状突细胞中均含有丰富的非特异性酯酶。染色在病理诊断中的应用：

细胞　　前者为阳性，后者为阴性。区分

鉴别末梢血中的单核细胞　　对单核细胞白血病和急性粒细胞白血病的鉴别诊断有一定

的价值。

。染色在病理诊断中的应用：

（十七）三磷酸腺苷酶

为一种水解酶，简称

下降或消失。显示肝细胞受损程度　　如在肝细胞癌或肝组织早期受损时，

淋巴细胞及其肿瘤与对 淋巴细胞及其肿瘤的鉴别　　前者为阳性，后者为阴性。

支持某些疾病的诊断　　如神经性肌萎缩和肌源性肌萎缩。

（十八）葡萄糖 磷酸酶

为肝细胞特有的功能性酶，可将糖原分解为葡萄糖，进入血液，维持血糖浓度。染色在病

理诊断中的应用：用于对一些疾病的诊断，如糖原贮积病等。

（十九）苹果酸脱氢酶

定位于胞质和线粒体（酶存在的特定部位）。应用：在法医病理诊断中有一定的意义，如：

诊断早期心肌梗死，推测死亡时间等。

（二十） 谷氨酰转肽酶

主要分布于肝、胰、肾、肠等，与组织的氨基酸及肽的调节、分泌、吸收、转运、合成有关。应

用：用于对肝癌的研究，在癌变过程中，此酶不断增加。

（一）细菌

为常见的病原微生物，由膜状结构的细胞壁、磷脂和蛋白质构成的细胞膜、内含核糖体的

细胞质及无核膜的核构成；依外形的不同分为：球菌、杆菌、螺菌。染色在病理诊断中的应用：

）确定细菌的种类及与病变的关系。



第二节　　　　核仁组成区嗜银蛋白（

恶性鉴别诊断中的应用

细胞的核糖体是由核仁合成和组装的，核糖体基因（

）在肿瘤良、

）盘集在某些染色体（第

聚合酶 的作

数的增加与等认为，

最早应用银染等（

一些疾病的诊断，如落矶山斑点热、

有时可找到病原体。

（五）病毒包涵体

病毒包涵体形成于胞浆内，

病毒是最小的非细胞型微生物，病理情况下常聚集。在胞核、胞浆内可见到病毒包涵体。

病毒包涵体形成于核内。染色在病理诊断中的应用：显

示 切片上观察不到的病毒，如麻疹病毒包涵体、疱疹病毒包涵体等。

（六）乙型肝炎表面抗原（

染色在病理诊断中的应用：支持乙型肝炎表面抗原存在的诊断。

（纪小龙）

和 对染色体短臂上）的特殊部位，称之为核仁组成区（

是一个重要的中心结构，在

，然后再合成蛋白质。

。在核酸到蛋白质的转录过程中

用下转录成核糖体

转录活性密切相关。英国病理学家细胞染色体倍增及

）了解细菌是革兰氏阳性或阴性菌。

（二）抗酸杆菌

是结核杆菌、麻风杆菌的统称。染色在病理诊断中的应用：

鉴别结核病与类结核病　　前者为阳性，后者（如亚急性甲状腺炎、结节病、梅毒、矽肺等）

为阴性。

用于对麻风病的分型、诊断与鉴别诊断　　染色显示为阳性时，可确诊为麻风病；依麻风

杆菌的数量可分型；依形态分布特点而与其他病变相鉴别。

（三）霉菌

又称真菌，广泛分布于自然界，在体内有两种基本形态：单细胞型（常见的有新型隐球菌和

酵母菌）和多细胞型（常见的有毛霉菌和曲霉菌）。染色在病理诊断中的应用：

识别有无霉菌、霉菌的种类及对相关疾病的诊断

毛霉菌病和曲霉菌病：如脑、肺、肠等脏器的血栓形成和梗死时，在血管壁和血栓内可

找到菌丝。

新型隐球菌和酵母菌病：如慢性炎症肉芽组织中，在吞噬细胞或巨细胞浆内往往可找

到病原菌。

证实某些皮肤病　　如霉菌感染，可在皮肤的角化层、指甲、毛发等处找到霉菌菌丝。

（四）立克次体

为细胞内寄生的微生物。有人认为它比较接近细菌。染色在病理诊断中的应用：用于对

热、斑疹伤寒、战壕热等，在病变组织的血管内皮细胞内



的形态分型与计数方法二、

日由中国抗癌协会临床细胞学专业委员会在上海召开的全国年 月根据我国

个形态

银染方法）。

福尔马林液固定，常规石蜡包埋，连续切片 ，涂片按涂片处理。

溶液，再将此液按 容积比与 硝酸银混合即将明胶溶于

成。

（三）染色

，滴加胶质银工作液覆盖切片表面，

切片常规脱蜡至去离子水水化。

）暗室内，室温 为宜。

）流水充分冲洗切片。

中性红苏木素或甲基绿等对比染色。

常规脱水、透明封片。

（四）结果

颗粒为深棕色。切片背景为淡黄色，

）学术讨论会上制订的有关方案如下。核仁组成区（

（一） 的形态学分型

单一型：直径为 ，以

个，有时也可见

多见。其为境界清楚、边缘光滑的圆形颗

粒，颗粒周围常有一空晕。颗粒位于细胞核中央或稍偏位，多为

类似的颗粒，此型良性病变中多见。

个，甚至更多，颗弥散型：在核浆内散在分布大小不一的颗粒，数目一般可多达

粒形态可为圆点状、条块状或不规则形，有时亦可见相互重叠的现象，此型在恶性肿瘤中多见。

）聚集型：在核浆内散在分布大小不一的颗粒，颗粒常聚集成团块状、条索状或不规则

形，无法明确计数，恶性肿瘤多见。

，核仁核仁内型：胞核内有一个或数个核仁，核仁大小不一，大者直径可达

周边常有空晕，每个核仁内有境界清晰或不清晰的颗粒，数量不等。

混合型：上述各型均可相互混合，混合所占的比例大致相同。

染色方法一、

各国学者做了大量研究工作。

）检测技术，观察法显示 阳性颗粒指数区分恶性淋巴瘤的恶性程度后，

年 对肿瘤在总结大量研究报告后提出，

等检测细胞增殖活性的方法相

良、恶性的区分和恶性分级具有良好的价值。国内相应作了大量研究，表明对各种肿瘤组织、

细胞学均有同样的结果。一致认为该法与其他

年起应用于常规

例，实际应用于辅助良、恶性判别，收到

比，具有简单有效、易于推广的优点。作者单位在研究成功的基础上，自

肿瘤诊断、冰冻切片和细胞学诊断，至今已作了

了满意的效果。

法、双重染色法和泌染色的染色方法很多，有银染一步法，火棉胶薄膜覆盖法、

法等，简便而广为应用的还是银染一步法，其染色方法如下（

（一）切片的制备

手术切除标本用

（二）胶质银工作液配制

甲酸液使其成为



数是 胞核，而滤泡中心

计数，除去

计数也可增

多，但体积较小，形状规则，圆或卵圆形；而恶性瘤细胞往往

分型相结合：研究发现单一型多见于良性病变，而弥散型和

不规则，故应三者结合评价更有效。

计数应与

聚集型多见于恶性肿瘤。

统一

前以统一应用我国

计数及分型的标准：由于不同方法所得结果有差异，影响应用效果，故目

年上海制订的统一方案为好。如果有条件的单位能应用全自动图像

（二）常见肿瘤

分析仪计算机计数和统计学分析更好，快而准确，优于人工目测。

良、恶性鉴别诊断

报告，正常淋巴结与扁桃腺恶性淋巴瘤 等（

淋巴滤泡生发中心区以外，滤泡间与套区淋巴细胞平均

／细胞核，母细胞为

数平均为

中低度恶性淋巴瘤（如淋巴细胞、中心母细胞与中心细胞混

／细胞核，高度恶性淋巴瘤（组织细胞、淋合、浆样淋巴细胞淋巴瘤）的

巴母细胞、中心母细胞、免疫母细胞性淋巴瘤）为 ／细胞核，两者间差别显著。低度恶

在肿瘤良恶性鉴别诊断中的应用三、

的团块或颗粒按 个颗粒计算， 最大直径

的团块或颗粒按 个颗粒计算， 的团块或颗粒按 个颗粒计算。

核仁内型的颗粒计算按核仁直径的大小参照上述第 条团块或颗粒的直径大小计数。

最后按单位细胞核内的 数计算。

）除计数外，尚需注明形态分型。

自 在肿瘤良恶性鉴别、恶性程度的分级及预后的评估

余篇。其中包括胃、肺、肝、大肠、乳腺、食管、皮肤、前列腺、子宫内

年以来，国内外有关

等方面研究报告共计

膜、脑、淋巴结、唾液腺、甲状腺及骨等器官组织的正常组织，良性、恶性肿瘤之间的鉴别和包块

穿刺各种积液的细胞学良、恶性细胞的鉴别，癌前病变与癌之间的鉴别。总的来说，在组织学、

细胞学的基础上， 的应用原则和注检测均能起到良好的辅助诊断作用，现将

意点及某些肿瘤应用状况介绍如下。

（一） 的应用原则及注意点

检测辅助进行良、恶性鉴别诊断：在组织学或细胞学改变的基础上合理应用

但

颗粒数量及形态的变化是反映细胞增殖活性，而不是恶性瘤细胞特异的定性指标。

具有一定客观性的优点。同时各种肿瘤细胞存在异质性，使病理工作者对组织形

态的识别有一定主观性，因此合理应用 辅助识别肿瘤良、恶性有其良好的作用。

计数在良性病变细胞增生活跃明显者与部分高分化恶性瘤细胞之间有交叉现象。因此

对这些病例要通过组织学改变的综合分析及其他定性指标来确诊。

颗粒数多少与肿瘤恶性程度呈正相关，而至今大量文献报告共同的结论是

颗粒大小与数量多少呈负相关。

计数应与体积、形状相结合：由于良性细胞增生活跃者

计数增多，体积增大，形状

最大直径

颗粒。

个细胞，计数细胞内每一个可辨别的个细胞，切片至少计数每例涂片至少计数

（二）计数方法

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



。他们并提出

型肠化生、 检测，发现随着病变例正常胃粘膜的

核均数：正常肝

，肝

等（ 例胃癌、 例不典型增生、研究了

例

例

型肠化生，

的发展，

性差异（

肝肿瘤

例的等报告了肝的各种良、恶性病变共

，肝腺瘤，肝硬化 ，肝硬化伴有间变慢性肝炎

癌 。结果显示：正常肝、慢性肝炎与肝腺瘤之间差别无统计学差异，而三者与肝硬

，后经逐项判别结果，其中颗粒数与面积

良、恶性肠肿瘤鉴别诊断：目前国内外学者在肠癌 意义方面意见不一。

等持相反意见。 例结肠等认为 与直肠癌的预后无关，而 等对

例管状腺瘤的例中度间变的绒毛状腺瘤和例伴有重度间变的绒毛状腺瘤、癌

应用图

例癌旁粘膜、 例腺瘤及例大肠癌

。表明 检测

良、恶性肿瘤之间的区分是有意义的。李文华等（进行了观察，结果表明

像分析仪检测 例正常粘膜，对 多项指标

参数分析，各项参数之间均有显著性差异（

和为较优的良恶性鉴别指标，其判定回代符合率分别为

对鉴别良恶性有重要意义。

）良、恶性胃肿瘤鉴别诊断

例癌旁粘膜、

数也增加。除不典型增生外，胃癌与其他疾患和正常粘膜的计数区别有显著

／细胞核是正常胃粘膜的有价值的阈值。

胃肠道肿瘤

）报告结果相一致。鉴别诊断有参考价值。本组的结果与许良中等（

的 的规则，对颗粒形态不规则，而报告相同。另外发现相关，这与

表明 颗粒面积大小与恶性程度呈负鉴别是很有效的。而与计数对

组相比， 均数均有非常显著性差异，或与结果显示：淋巴结表

：高度恶性：中度恶性，：低度恶性，

面积均数）

均数）注

数及面积均数对比组间及表

数及面积平均值，各组间对比分析见表个细胞的分析仪检测每例

例，用图像例，）的鉴别诊断：作者分析了与淋巴结反应性增生（

数与面积大小呈负相关。，表明（平均

，高度恶性淋巴瘤为（平均最大径为性淋巴瘤



一、免疫组化的应用范围

（一）对肿瘤细胞组织学分型的应用

大量小细胞肿瘤，只凭

在实际工作中往往遇到许多形态类似或分化低的肿瘤，缺乏特征性，双向、多向分化以及

常规切片组织学检查不易确定其瘤细胞的组织来源：是癌还是肉

瘤？是神经源还是肌源？是平滑肌还是横纹肌来源？是癌肉瘤还是梭形细胞癌等等。在已往

约

应用组织化学及电镜可以确定一些，但其作用是有限的。而当免疫组化技术的建立和应用后，

以上疑难病例可以得到解决。由于不同来源的肿瘤的生物学行为及预后不同，治疗方

法也有差异，病理工作者有责任尽力明确肿瘤的确切类型，为临床治疗提供依据，因此，免疫组

化在肿瘤病理诊断与鉴别诊断方面的应用是重要部分。

（二）激素受体及生长因子与预后判断及治疗反应

激素受体和各种生长因子对正常组织的功能调节是必不可少的，同时也可影响肿瘤的生

物学行为。应用免疫组化方法可对肿瘤内各种激素受体与生长因子进行定位、定量分析。

第三节　　　　免疫组化在病理诊断中的作用

，简称免疫组化）虽然已出现免疫组织化学（ 多年了，但广泛应

用于病理常规诊断仅是近 余年的事。

根据组织和细胞内化学成分的不同而建立的特殊染色法，以在大体及组织学水平上找到

特征性形态表现，谓之组织化学法。而将细胞中具备抗原性的成分制备出相应的抗体，利用抗

原抗体特异性结合的特点，通过化学反应，使标记于抗体上的显示剂（通常为酶、金属离子、同

位素）显示一种颜色，借助电子、荧光或普通光学显微镜观察其颜色变化，从而在抗原结合部位

确定组织细胞某种成分的方法，即免疫组织化学法。从免疫组化技术的原理中我们可以看到，

它不仅特异性强、敏感性高，而且定位准确、形态与功能相结合。目前免疫组化法主要针对细

胞中各种蛋白质、肽类、酶类、激素类、糖类和脂质类抗原进行检查。

在免疫组化应用以前，约有

后，依据抗体的种类、数量及经验的不同，最后有

的肿瘤诊断是疑难的。对这些病例采用免疫组化检查

的疑难病例获得正确诊断，大大

提高了病理诊断准确性。例如淋巴结来源不明的转移性肿瘤，用角蛋白抗体检查获阳性结

果，就支持癌的诊断；用波形蛋白抗体获阳性则支持肉瘤的诊断；用甲状腺球蛋白抗体获阳性

蛋白抗体获阳性支持黑色素瘤的诊断。

年代，免疫组化已逐步普及。因此，临床医生有必要了解免疫组化在疾病诊断中

支持甲状腺癌的诊断；用

进入

的作用。

数与面积之对比分析，均具有重要的鉴别作用。同时也有报告胸、腹水细

化及肝癌之间有非常显著性差异（

其他有关乳腺、皮肤、间皮、涎腺、子宫内膜、膀胱、前列腺、卵巢等的研究报告表明，良、恶

性肿瘤之间

胞学 检测对良、恶性瘤细胞的鉴别亦有良好的辅助诊断作用。

（甘岫云）



）编码的酶的活性增加所致，如二氢叶酸还原酶以及

细胞内的这些酶或糖蛋白，以了解肿瘤是否有抗药性，指导肿瘤的治疗。其他如

休克蛋白、

意义。

由于肿瘤生物学领域近年来取得了一系列重要的进展，使许多肿瘤临床医生感到不知从

基因突变是人体癌症中最常见的，可见于 的大肠癌，

和

采用第八因子相关蛋白、

乳腺癌、子宫内膜癌和卵巢癌与激素受体和各种生长因子的关系已比较明确。目前已有

针对癌细胞核内的激素受体的免疫组化方法，可作为乳腺癌对激素反应性的更重要的预测指

标。

）和作为激素调节蛋白的组织蛋白酶 也是激素受体功能过程中的一

者，无瘤生存期延

个标记。已经证明，两者也与乳腺癌的预后有关。同时，上皮生长因子受体（

）也是肿瘤预后判断的指征之一，表达　

长。

（三）检测瘤基因蛋白诊断肿瘤

和瘤蛋白的瘤基因在瘤细胞内常表现为扩增、突变、移位等，其活性的异常则通过

水平增加表达出来。可对这些瘤蛋白进行定位、定量的检测，以探讨其临床意义。虽然瘤基

因的种类繁多，但目前有临床意义的却十分有限，主要是

因和

在肿瘤抑制基因中了解最多的人体肿瘤基因是视网膜母细胞瘤敏感基因、大肠癌消除基

。目前发现

的乳腺癌 。的肺癌，其中小细胞肺癌达

（四）评价肿瘤细胞增生程度

和

传统上判断肿瘤是否生长活跃是靠病理组织学观察细胞分裂象的多少来决定的，但由于

计数不准确以及影响因素太多而临床实用价值有限。而免疫组化法对瘤细胞增生抗原进行定

位、定量最为简便、可靠，主要是通过 ）的单克

或隆抗体来实现的，即 阳性细胞多者，其恶性度增高、预后不良，其中以恶性淋

巴瘤、乳腺癌较为明显。

（五）发现微小转移灶

。

用常规病理组织学方法要在一个组织中认出单个转移性肿瘤细胞或几个细胞是不可能

的，由于采用免疫组化方法的灵敏度高，十分有助于微小转移灶的发现。如对一组常规病理

切片证实为阴性的乳腺癌淋巴结，经免疫组化检查后，发现其淋巴结转移率可达

同样，在对骨髓的免疫组化中发现，用常规方法认为无骨髓受累的乳腺癌患者中发现

有骨髓中的转移灶。这种微小转移灶的发现，为临床治疗提供了可靠的依据。

（六）在肿瘤分期上的意义

型胶原是上皮基底膜的主要成分，可用基板素和

判断肿瘤是原位还是有浸润发生以及有无血管、淋巴管的侵袭是与肿瘤分期密切相关的。

型胶原的单抗清因为基板素（

楚地显示基底膜是否有中断，以确定癌是否突破基底膜。

凝集素、 等显示血管和淋巴管内皮细胞的免疫组化法

则可清楚地显示肿瘤对血管或淋巴管的浸润情况。

（七）指导肿瘤的治疗

现在发现，许多肿瘤对化疗不敏感，是由于瘤细胞内多药抵抗基因（

糖蛋白增加。用免疫组化可以检查

蛋白、热

生长转化因子等，也可通过免疫组化方法以定位定量检查，探讨其对肿瘤治疗的



诊断不相符或相矛盾时，原则上仍以当免疫组化结果与

修正

组化结果的影响因素很多，目前还有不少抗原表达谱系不清楚，只有再进一步积累材料后才有

诊断的基础，这一原则不可动摇。

二、应用免疫组化法应注意的几个问题

何入手来拓展其新知识的临床应用。从病理组织学角度来说，当务之急是病理与临床密切结

合，先将已经成熟的基础研究结果应用于肿瘤的诊断和治疗，其中免疫组化方法获得的参考

价值尤其直接和明了，应及早应用，使患者获益。

（八）免疫性疾病的辅助诊断

可用免疫组化方法对组织细胞内的免疫球蛋白、补体、免疫复合物等进行检测，以辅助诊

断如肾小球肾炎等人体自身免疫性疾病。

（九）病原微生物的检查

病毒类病原微生物光学显微镜难以发现，而通过免疫组化方法则可明确病原体的有无，以

及定位和定性。

每批染色都必须以特异性的阳性和阴性对照为基础，没有对照的结果是不可信的。

阳性表达必须在细胞和组织的特定抗原部位，不在抗原特定部位上的阳性表达不能作

为阳性看待。

）阴性结果不能视为抗原不表达，但当表达时哪怕只有个别细胞阳性，也要作为阳性看

待。

）抗体失活、浓度不当或灵敏度不够时，标本处理操作步骤不当使抗原丢失或减弱时，均

可产生假阴性。而抗体与多种抗原有交叉反应或与组织中某些成分非特异性结合，内源性酶

显色，病变中有其他组织残留，抗原弥散或被瘤细胞吞噬而出现在不该出现的部位，异位抗原

的表达和抗原的例外表达，均可产生假阳性。

目前还发现一些肿瘤和正常组织细胞存在着抗原的联合表达，即一种细胞表达多种抗

原。这样就需要用一组抗体去检查才能作出判断。因此，熟悉各种组织和肿瘤在抗原上的联

合表达是免疫组化诊断的前提。

切片为基础，选择正面支持的抗为使免疫组化诊断更为可靠，正确的方法是应以

的势。如对于黑色素瘤的诊断来说，仅有

体，还有选用反面否定的抗体，同时获得正反两方面的证据，才能真正发挥免疫组化的诊断优

阳性还不够，还要有角蛋白（

）和结蛋白（ 或肌动蛋白（阴性结果，如果可能还要有突触素（

的阴性结果，诊断才能放心，而黑素瘤的阳性抗体除 外，还可以呈现

嗜铬粒蛋白（

、波形蛋

等多种抗体的阳性表达。由此可见，应白（

用阴性表达抗体的反证法对于鉴别诊断来说是十分必要的。当然 如何选择最少的一组抗体

就能达到最大的鉴别效果，则是一个长期工作的经验积累，从我们有限的工作中初步归纳如

表

诊断为准。因为免疫



肿瘤抗原的阳性或阴性表达表



对外科病理学来说，利用免疫组织化学方法鉴别各种细胞和组织已成为病理诊断的常规

技术，这一方法的应用使得对肿瘤的诊断及分类更加准确。由于能够得到针对许多细胞标记

三、病理诊断中几种新抗体的应用

续表


