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摘  要 

背景：肺癌是世界范围内发病率最高的肿瘤，其中肺腺癌为主要的组织学类型，病理学表现多样，是全

球肿瘤相关疾病死亡的主要原因。肺的炎症性病变和肺腺癌有时在病理组织和形态学上存在相似之处，

给鉴别诊断带来了困难。病理学上常用细胞核形态异常程度来区分疾病的良恶性，但目前尚无统一诊断

标准。因此，本文以肺结节的细胞核为研究对象，对其直径进行测量并统计分析，为鉴别诊断肺炎症性

病变、原位腺癌和浸润性腺癌提供了一个新的思路。方法：收集济宁医学院附属医院的肺泡上皮增生、

原位腺癌及浸润性腺癌病例各30例，病灶组织切片进行苏木精-伊红(hematoxylin-eosin, HE)染色和

TTF-1免疫组化染色(Immunohistochemistry, IHC)。使用iViewer极速数字切片浏览器软件在每个切片

病变最显著处随机寻找3个肺泡结构，测量细胞核直径，并统计每个肺泡中最大细胞核与最小细胞核

(largest nuclear/smallest nuclear, L/S)比值。结果：3种疾病的HE染色与TTF-1的免疫组化染色所统计

出的比值结果差异均无统计学意义(浸润性腺癌组P = 0.21，原位腺癌组P = 0.06，肺泡上皮增生组P = 
0.21)。3种疾病每两组之间的L/S比值分布差异均有统计学意义(P < 0.001)。浸润性腺癌的L/S比值最大，

其中位数95%的置信区间(confidence intervals, CI)范围为4.26~4.44，其次是原位腺癌，中位数95%CI
为2.27~2.39，肺泡上皮增生的L/S比值最小，同上为1.58~1.64。结论：肺炎症性病变、原位腺癌与浸润

性腺癌的细胞核最大直径与最小直径的比值的差异有统计学意义(P < 0.05)，可以作为鉴别这三种疾病的

参考。 
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Abstract 
Background: Lung cancer is the most prevalent tumor in the world, with lung adenocarcinoma being 
the main histological type. It has diverse pathological manifestations and is the leading cause of 
cancer-related death worldwide. Inflammatory lesions of the lung and lung adenocarcinoma some-
times have histopathological and morphologic similarities, which make differential diagnosis diffi-
cult. In pathology, the degree of nuclear abnormality is often used to distinguish benign and malig-
nant diseases. Therefore, this study takes the nucleus of pulmonary nodules as the research object 
and measures their diameters, which provides a new idea for the differential diagnosis of pneumo-
nia lesions, adenocarcinoma in situ and invasive adenocarcinoma. Methods: Thirty cases of alveolar 
epithelial hyperplasia, 30 cases of adenocarcinoma in situ and 30 cases of invasive adenocarcinoma 
were collected from the Affiliated Hospital of Jining Medical University. The lesion tissue sections of 
were stained for hematoxylin-eosin (HE) staining and TTF-1 immunohistochemical (IHC) staining. 
The iViewer digital slice software was used to randomly find 3 alveolar structures in each slice, 
measure the nuclear diameter, and calculate the ratio of the largest and smallest nuclear nuclei (L/S) 
in each alveolar. Results: There was no significant difference in the ratio between HE staining and 
TTF-1 immunohistochemical staining for each disease (P = 0.21 for invasive adenocarcinoma, P = 
0.06 for in-situ adenocarcinoma, and P = 0.21 for alveolar epithelial hyperplasia). The differences 
in ratio distribution between each two groups of the three diseases were statistically distinct (P < 
0.001). The ratio of L/S in invasive adenocarcinoma was the largest, with a median 95% confidence 
interval of 4.26~4.44, followed by adenocarcinoma in situ, with a median 95% confidence interval 
of 2.27~2.39, and the ratio of alveolar epithelial hyperplasia was the smallest, with a median 95% 
confidence interval of 1.58~1.64. The differences in the ratio distribution between each two groups 
of the three diseases were statistically significant (P < 0.001). Conclusions: The ratio of maximum 
to minimum nuclear diameter among Inflammatory lesions of the lung, adenocarcinoma in situ and 
invasive adenocarcinoma were statistically significant (P < 0.05), which could be used as a reference 
for differentiating these three diseases. 
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1. 前言 

肺癌是世界范围内发病率最高的肿瘤，分别占全球肿瘤发病率和死亡率的 11.6%和 18.4%，根据其组

织学来源大致分为两种亚型：小细胞肺癌和非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)，NSCLC 约
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占肺癌的 85%以上[1] [2]；其中 NSCLC 主要包括肺鳞癌和肺腺癌，其中肺腺癌的发病率正逐年增加，已

成为 NSCLC 的首要组织学亚型[3]。肺的炎症性病变根据病因可分为感染性肺炎、理化性肺炎和变态反

应性肺炎等，其典型的病理学表现为肺泡上皮增生，常为肺泡上皮细胞受到炎症因子刺激后产生的良性

反应性增生，一般预后较好，与肺腺癌的治疗方法和转归截然不同。早期正确诊断肺部疾病的病理学类

型有助于临床医生尽早进行相应的治疗以改善患者的预后。然而，肺炎症性病变与肺腺癌早期在影像学

和病理学表现上比较类似，在病理形态学上，II 型肺泡上皮细胞增生反应表现出一定的异型性，组织形

态会与肿瘤细胞呈贴壁生长的原位腺癌相似，也可能被误诊为癌[4]，给临床诊断带来一定困扰，因此探

索二者的简单有效的鉴别诊断方式便尤为重要。细胞核大小和形态一直作为病理学家判断疾病良恶性的

方式之一，核分级在疾病的鉴别诊断上具有重要意义[5]。炎症刺激会导致肺泡细胞的修复增生，细胞核

也会发生一定程度增大，其组织形态在某些情况下与肺腺癌相似，难以区分。为了深入鉴别炎症病变导

致的细胞核增大和癌症引起的细胞核异常增大之间的差别，我们可对细胞核进行直径测量，明确它们的

差异。甲状腺转录因子 1 (TTF-1)，是由位于染色体 14q13 上的基因合成的一种 38 kDa 的核蛋白，也被称

为 NKX2A 蛋白[6]，主要存在于肺泡上皮细胞和克拉拉细胞的细胞核中，TTF-1 染色的细胞核范围界限

相对于 HE 染色切片更清晰，测量的结果更准确。肺腺癌的病理类型包括非典型腺瘤样增生、原位腺癌、

微浸润腺癌和浸润性腺癌，其中，病灶大小的确定对于肺腺癌病理分型非常重要[7]，浸润性腺癌的诊断

标准是至少一处浸润成分的最大径大于 0.5 cm [8]，然而，有时“浸润细胞”的成分无法确定，会严重干

扰原位癌是否真正发生浸润，给原位腺癌的鉴别诊断带来困难，因此，对测量细胞核大小为鉴别诊断疾

病良恶性提供了思路。 
有研究通过对细胞核质比的测量分析，得出了有助于诊断的结论。Layfield 等人做过一项关于测量支

气管脱落细胞的核面积和核质比的研究，研究结果表明良性病例与恶性病例的核质比分布有统计学差异，

并根据核质比大小对于疾病的良恶性判断给出定量的分界标准[9]，为区分肺癌和肺炎提供了好的借鉴思

路。但目前关于肺的细胞核直径测量的鲜有报道，因此，本文就最大细胞核与最小细胞核进行测量并分

析最大核与最小核直径(largest nuclear/smallest nuclear, L/S)比，旨在通过这种测量方法验证肺部炎症性病

变、原位腺癌和浸润性腺癌的细胞核大小之间的差异，以助于在鉴别困难时辅助诊断。 

2. 资料方法 

2.1. 资料 

在这项回顾性研究中，收集了肺泡上皮增生、原位腺癌及浸润性腺癌患者肺部病理组织各 30 例，3
种疾病均选择具有代表性的病例，研究其病变部位对应的 HE 染色切片和 TTF-1 免疫组织化学切片。患

者术前均签署标本使用知情同意书，本研究不增加患者任何临床和经济负担，研究获得济宁医学院附属

医院医学科学研究伦理委员会批准(审批号 2021-08-C015)。 

2.2. HE 染色和 TTF-1 的 IHC 染色 

HE 染色：取患者肺部病理组织进行石蜡包埋，切片脱蜡至水，即二甲苯脱蜡，无水乙醇梯度溶液水

化，蒸馏水清洗。苏木精染液染色 3~5 min，盐酸乙醇溶液分化，碳酸锂饱和水溶液反蓝，蒸馏水清洗。

伊红染料染色 1~3 min，蒸馏水清洗。梯度浓度酒精脱水，二甲苯浸泡至透明，树胶封片。 
TTF-1 的 IHC 染色：将患者肺部病理组织切片脱蜡至水，加入 EDTA 抗原修复液进行高压热修复 3 

min，自然冷却至室温，PBS 冲洗。3% H2O2 溶液室温孵育 15 min，加一抗(福州迈新生物有限公司，MAB-
0599)，室温孵育 60 min，PBS 冲洗。加二抗，室温孵育 30 min，PBS 冲洗。DAB 显色，苏木素衬染。梯

度浓度酒精脱水，二甲苯浸泡至透明，树胶封片。 
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2.3. 统计方法 

本研究采用两种切片进行测量，以提高测量数据的准确性。分别在每张 HE 染色和 TTF-1 的 IHC 切

片显著病灶处随机选取 3 处较为完整的病变肺泡，测量对象为肺泡上皮细胞，排除脱落细胞、重叠细胞

和染色不清晰细胞。统一选细胞核的最长径作为测量标准，用 iViewer 数字切片浏览器软件测量肺泡细胞

最大核与最小核直径并计算 L/S 比。 

2.4. 观察指标 

L/S 比值。 

2.5. 统计学方法 

采用 GraphPad Prism 软件对数据进行统计分析。本研究为完全随机设计，数据的正态性检验使用

Shapiro-Wilk 法，HE 和 TTF-1 之间差异的比较使用 Mann-Whitney U 检验，三组疾病差异的比较用 Dunn’s 
法，总体参数用中位数表示，以 P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

分别使用 HE 染色和 TTF-1 的 IHC 对三种疾病的石蜡切片进行染色，结果显示，TTF 可在细胞核中

定位，且轮廓较为清晰，可以作为细胞核大小判断指标(图 1(a)~(c))。对细胞核大小进行测量，并开展 L/S
比值统计得知，3 种疾病的实用两种方法测量得出的 L/S 比值差异统计学意义(浸润性腺癌组 P = 0.21，
原位腺癌组 P = 0.06，肺泡上皮增生组 P = 0.21，见图 1(d)，表 1)，可认为 HE 染色和 TTF-1 染色所得出

的结果大致相同。 
 

 
Figure 1. Nuclear diameter measurement and difference comparison of IHC staining for HE and TTF-1 in each disease. (a) 
HE staining for alveolar epithelial hyperplasia and IHC staining for TTF-1; (b) HE staining for adenocarcinoma in situ and 
IHC staining for TTF-1; (c) HE staining for invasive adenocarcinoma and IHC staining for TTF-1; (d) Differences in L/S ratios 
obtained by the two methods for disease practice 
图 1. 各疾病 HE 和 TTF-1 的 IHC 染色细胞核直径测量及差异比较。(a) 肺泡上皮增生 HE 染色与 TTF-1 的 IHC 染

色；(b) 原位腺癌 HE 染色与 TTF-1 的 IHC 染色；(c) 浸润性腺癌 HE 染色与 TTF-1 的 IHC 染色；(d) 疾病实用两种

方法所得 L/S 比值差异 
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Table 1. Statistical analysis of the differences in L/S ratios obtained by the two methods for each disease 
表 1. 各疾病实用两种方法所得 L/S 比值差异的统计学分析 

X 浸润性腺癌 TTF-1 原位腺癌 TTF-1 肺泡上皮增生 TTF-1 

vs. vs. vs. vs. 

Y 浸润性腺癌 HE 原位腺癌 HE 肺泡上皮增生 HE 

Mann Whitney 检验    

P 值 0.2115 0.0554 0.2147 

精确还是近似 P 值？ 精确 精确 精确 

P 值摘要 ns ns ns 

显著不同(P < 0.05)? 否 否 否 

一尾还是双尾 P 值? 双尾 双尾 双尾 

X,Y 列的秩和 7708, 8583 7476, 8815 8580, 7711 

Mann-Whitney U 3613 3381 3616 

 
对三组疾病 L/S 比值的差异进行进一步分析，HE 染色切片中肺泡上皮增生 L/S 比值的中位数为 1.63，

原位腺癌为 2.29，浸润性腺癌为 4.22 (见图 2(a)，表 2)，TTF-1 的 IHC 染色切片中肺泡上皮增生 L/S 比值

的中位数为 1.59，原位腺癌为 2.40，浸润性腺癌为 4.39 (图 2(b)，表 3)，以上结果均提示无论是在 HE 切

片还是 TTF-1 切片，三种疾病每两组之间的 L/S 比值分布差异均有统计学意义(P < 0.001，见图 2(c)，表

4)。将 HE 切片与 TTF-1 切片所测量的 L/S 比值合并，得到三组新的数值，其中肺泡上皮增生的 L/S 比值

的中位数为 1.60，原位腺癌为 2.36，浸润性腺癌为 4.35 (见图 3(a)，表 5)，三组疾病经统计学分析两两之

间同样存在统计学差异(见图 3(b)，表 6)，由此得知浸润性腺癌 L/S 比值的中位数最大，其次为原位腺癌，

肺泡上皮增生的比值最小。肺泡上皮增生 L/S 比值中位数的 95%置信区间的范围在 1.58~1.64 之间，原位

腺癌为 2.27~2.39，浸润性腺癌为 4.26~4.44 (见表 5)，可以采用部分数据作为参考。因此，可通过测量肺

泡细胞中最大核与最小核的比值来辅助鉴别三种疾病。 
 

Table 2. Descriptive statistics of L/S ratios obtained by HE staining methods 
表 2. HE 染色方法所得 L/S 比值描述性统计 

 浸润性腺癌 原位腺癌 肺泡上皮增生 

样本含量 90 90 90 

最小值 3.20 1.84 1.28 

下四分位数 3.68 2.05 1.51 

中位数 4.22 2.29 1.63 

上四分位数 4.68 2.49 1.73 

最大值 6.60 3.32 1.98 

范围 3.41 1.48 0.70 

95%的 CI    

实际置信水平 95.54% 95.54% 95.54% 

置信下限 4.00 2.18 1.59 

置信上限 4.48 2.37 1.68 
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Figure 2. Differences and distribution of L/S ratios obtained by IHC staining methods 
for HE and TTF-1 in each disease. (a) differences in L/S ratios obtained by HE staining 
methods for each disease; (b) differences in L/S ratios obtained by TTF-1 IHC staining 
methods for each disease; (c) distributions of L/S ratios obtained by the two methods 
applied for each disease 
图 2. 各疾病 HE 与 TTF-1 的 IHC 染色方法所得 L/S 比值差异及分布。(a) 各疾

病 HE 染色方法所得 L/S 比值差异；(b) 各疾病 TTF-1 的 IHC 染色方法所得 L/S
比值差异；(c) 各疾病实用两种方法所得 L/S 比值分布 

 
Table 3. Descriptive statistics of L/S ratio obtained by IHC staining method for TTF-1 
表 3. TTF-1 的 IHC 染色方法所得 L/S 比值描述性统计 

 浸润性腺癌 原位腺癌 肺泡上皮增生 

样本含量 90 90 90 

最小值 3.22 1.85 1.35 

下四分位数 4.12 2.15 1.49 

中位数 4.39 2.40 1.59 

上四分位数 4.73 2.61 1.68 

最大值 6.80 3.59 2.10 

范围 3.58 1.74 0.74 

95%的 CI    

实际置信水平 95.54% 95.54% 95.54% 

置信下限 4.31 2.28 1.55 

置信上限 4.51 2.50 1.62 

 
Table 4. Comparison of L/S ratio differences obtained by the two methods for each disease 
表 4. 各疾病实用两种方法所得 L/S 比值差异分别比较 

Dunn’s 多重比较检验 
HE TTF-1 

平均秩差 显著? 校正 P 值 平均秩差 显著? 校正 P 值 

浸润性腺癌 vs. 原位腺癌 90.23 是 <0.0001 89.66 是 <0.0001 

浸润性腺癌 vs.肺泡上皮增生 178.5 是 <0.0001 178.3 是 <0.0001 

原位腺癌 vs.肺泡上皮增生 88.31 是 <0.0001 88.64 是 <0.0001 
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Figure 3. Differences and distribution of L/S ratios in the pooled data 
of each disease. (a) distribution of L/S ratios in the pooled data of each 
disease; (b) differences in L/S ratios in the pooled data of each disease 
图 3. 各疾病合并数据 L/S 比值差异及分布。(a) 各疾病合并数据

L/S 比值分布；(b) 各疾病合并数据 L/S 比值差异 
 
Table 5. Descriptive statistics of L/S ratios obtained from pooled data for each disease 
表 5. 各疾病合并数据所得 L/S 比值的描述性统计 

 浸润性腺癌 原位腺癌 肺泡上皮增生 

样本含量 180 180 180 

最小值 3.20 1.84 1.28 

下四分位数 3.86 2.09 1.50 

中位数 4.35 2.36 1.60 

上四分位数 4.69 2.60 1.72 

最大值 6.80 3.59 2.10 

范围 3.60 1.75 0.82 

95%的 CI    

实际置信水平 97.61% 97.61% 97.61% 

置信下限 4.26 2.27 1.58 

置信上限 4.44 2.39 1.64 
 
Table 6. Statistical analysis of the differences in L/S ratios obtained from the combined data of each disease 
表 6. 各疾病合并数据所得 L/S 比值差异的统计学分析 

Dunn’s 多重比较检验 平均秩差 显著? 校正 P 值 

浸润性腺癌 vs.原位腺癌 179.7 Yes <0.0001 

浸润性腺癌 vs.肺泡上皮增生 356.5 Yes <0.0001 

原位腺癌 vs.肺泡上皮增生 176.8 Yes <0.0001 

4. 讨论 

肺炎症引起的肺泡上皮增生有时与肺腺癌的异常增生的肺泡上皮细胞的结构形态相似，不易区分，

但二者性质不同，治疗手段和预后也不同，因此，区分良性和恶性病变对于临床后续治疗和疾病预后中

起着十分关键的作用。细胞核大小和形态的改变是癌症的显著特征，病理学通常把核质比增加，细胞核
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异型程度作为疾病恶性程度的指标并对其进行分级[10]。既往研究中有对细胞核和细胞质的面积进行测

量，探索核质比在诊断中的意义，但目前探索疾病中的细胞核直径变化程度的研究仍较少，而本文基于

不同疾病细胞反应性不同和细胞核的生长影响因素不同等原因而造成的细胞核大小不一致来研究其鉴别

诊断的意义。 
细胞核在炎症和癌症中的增生机制不同，导致不同肺部疾病细胞核异型程度存在差异。II 型肺泡上

皮细胞具有干细胞活性[11]，其损伤后具有分化为 I 型肺泡上皮细胞的能力。在肺的炎症性病变中，炎症

因子的刺激使 II 型肺泡上皮细胞释放细胞因子和趋化因子，将单核细胞和巨噬细胞募集到肺泡中[12]，
释放更多的炎性介质，从而激活免疫反应，促进肺泡上皮的增生[13] [14]，这种情况下，增生的肺泡上皮

细胞通常核异型性较小。癌症细胞通常会发生基因突变和染色体异常，原癌基因活化和抑癌基因失活会

引起细胞核形态改变，如 EGFR、KRAS 和 BRAF 等基因的突变被认为与腺癌的发生和发展有关[15]，此

外，染色体数目的增加也可能导致细胞核增大[16] [17]，因此，与炎症性病变不同，腺癌的细胞核增大会

比较明显。 
本研究使用两种 HE 染色和 TTF-1 两种染色切片进行测量分析，目的是提高测量结果的准确性。两

种测量数据进行统计学分析表明，二者差异无统计学意义，因此，测量的数据结果信度较高。 
本研究的结果表明，HE 染色切片与 TTF-1 染色切片中，肺炎症性病变、原位腺癌、浸润性腺癌的细

胞核直径两两之间的差异均具有统计学意义(P < 0.001)，两种方法的合并数据得出了同样的结果。其中肺

泡上皮增生的 L/S 比值的中位数为 1.60，95%的置信区间的范围在 1.58~1.64 之间，原位腺癌 L/S 比值的

中位数为 2.36，95%的置信区间为 2.27~2.39，浸润性腺癌的中位数为 4.35，95%的置信区间为 4.26~4.44，
细胞核的大小变化程度从肺泡上皮增生、原位腺癌到浸润性腺癌逐渐增大，表明肺泡上皮增生的核异型

性较小，原位腺癌其次，而浸润性腺癌有较大的核异型性。因此，当鉴别诊断困难时，可根据 L/S 比值

中位数 95%置信区间的范围辅助鉴别这三种疾病，且细胞核大小的测量相对简单快速，经济学上可以减

少额外使用其他检测技术的成本，在一定程度上能提高经济学效益。 

5. 结论 

肺泡上皮增生、原位腺癌和浸润性腺癌中细胞核大小存在显著的统计学差异。细胞核大小变化在炎

症病变中最小，原位腺癌其次，浸润性腺癌变化最大，在区分肺炎症性病变、原位腺癌和浸润性腺癌有

困难时，最大核与最小核的比值比较可以提供帮助。由于本研究病例数有限，可能受患者年龄、性别、

吸烟史等混杂因素影响，后续会进一步扩大研究范围并将此类因素考虑在内以获得更明确的鉴别标准。 
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