
Medical Diagnosis 医学诊断, 2026, 16(3), 299-305 
Published Online June 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/md 
https://doi.org/10.12677/md.2026.163039  

文章引用: 张文书, 张望望, 赖姨梅, 王珍玲. CD68、SMA 表达和弹力纤维染色在肺腺癌诊断中的作用[J]. 医学诊断, 
2026, 16(3): 299-305. DOI: 10.12677/md.2026.163039 

 
 

CD68、SMA表达和弹力纤维染色在肺腺癌 
诊断中的作用 
张文书1*，张望望2，赖姨梅1，王珍玲1 
1赣南医科大学第一附属医院病理科，江西 赣州 
2赣南医科大学第一附属医院药房，江西 赣州 
 
收稿日期：2026年5月3日；录用日期：2026年5月27日；发布日期：2026年6月2日 

 
 

 
摘  要 

目的：探讨CD68、SMA免疫组化检测及弹力纤维染色在肺腺癌中的表达及其临床诊断意义。方法：应用

免疫组织化学Elivision法检测73例肺浸润性腺癌及26例原位腺癌CD68、SMA的表达，并进行弹力纤维

染色，分析在浸润性腺癌和原位腺癌中CD68、SMA蛋白的表达情况及弹力纤维的着色情况。结果：肺浸

润性腺癌间质中肌纤维母细胞SMA表达显著高于原位腺癌组织(P < 0.05)。肺浸润性腺癌腺腔中巨噬细

胞CD68的表达显著低于原位腺癌肺泡腔中巨噬细胞CD68的表达(P < 0.05)。弹力纤维染色可让脏层胸膜

的弹力纤维层清晰呈现。结论：肺浸润性腺癌间质中肌纤维母细胞SMA表达增高，肺浸润性腺癌腺腔中

巨噬细胞CD68的表达下降，可作为区分肺原位腺癌和浸润性腺癌的辅助诊断手段。弹力纤维染色可作为

判读癌组织是否侵犯脏层胸膜的辅助诊断手段。 
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Abstract 
Objective: To investigate the expression and clinical diagnostic significance of CD68, SMA immuno-
histochemical detection, and elastic fiber staining in lung adenocarcinoma. Methods: The expres-
sion of CD68 and SMA in 73 cases of invasive lung adenocarcinoma and 26 cases of adenocarcinoma 
in situ was detected using the immunohistochemical Elivision method, along with elastic fiber stain-
ing. The expression levels of CD68 and SMA proteins and the staining patterns of elastic fibers in 
invasive adenocarcinoma and adenocarcinoma in situ were analyzed. Results: The expression of 
SMA in myofibroblasts within the stroma of invasive lung adenocarcinoma was significantly higher 
than that in adenocarcinoma in situ tissues (P < 0.05). The expression of CD68 in macrophages within 
the glandular cavities of invasive lung adenocarcinoma was significantly lower than that in macro-
phages within the acinar cavities of adenocarcinoma in situ (P < 0.05). Elastic fiber staining clearly 
visualized the elastic fiber layer of the visceral pleura. Conclusion: Increased SMA expression in 
stromal myofibroblasts and decreased CD68 expression in macrophages within glandular cavities 
in invasive lung adenocarcinoma can serve as auxiliary diagnostic indicators for distinguishing be-
tween lung adenocarcinoma in situ and invasive adenocarcinoma. Elastic fiber staining can be used 
as an auxiliary method to determine whether cancer tissues have invaded the visceral pleura. 
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1. 引言 

随着早期肺癌筛查的大力推广，近年来肺结节的发现率大幅上涨，其中有一部分肺结节经术后病理

证实为腺癌，世界卫生组织胸部肿瘤分类第四版和第五版[1] [2]都将肺腺癌分为原位腺癌，微浸润性腺癌，

浸润性腺癌。精准地诊断出原位腺癌在治疗和预后上具有重要意义[3]，而对于浸润性腺癌和非浸润性腺

癌的区分，目前更多的是集中在影像学的研究[4]，特别是对于非黏液性原位腺癌和浸润性非黏液性腺癌

(腺泡型)的区分，在病理诊断上单纯依靠常规(HE)染色切片来区分存在一定困难[5]，寻找一些客观的指

标来辅助病理诊断非常有必要，目前还未见相关的研究报道，本研究通过检测肺腺癌中弹力纤维的着色

情况，间质中肌纤维母细胞 SMA 的表达及巨噬细胞 CD68 的表达，探讨在肺腺癌中 SMA、CD68 的表达

及弹力纤维染色在病理诊断中的作用。 

2. 材料和方法 

2.1. 临床资料 

收集 2024 年 7 月至 2025 年 5 月赣南医科大学第一附属医院手术切除肺癌标本，其中肺非黏液性原

位腺癌组织标本 26 例，男性 11 例，女性 15 例，中位年龄 50.5 岁，浸润性非黏液性腺癌 73 例，男性 34
例，女性 39 例，中位年龄 62 岁。送检标本均经 10%中性福尔马林液固定，石蜡包埋。所选患者纳入研

究标准：初诊初治的患者；手术切除的肺癌标本；肿块最大径小于 3 cm；手术治疗前期未经过任何抗肿

瘤治疗；原位腺癌是非黏液性、癌细胞贴壁样生长；浸润性腺癌，浸润成分是腺泡生长，浸润灶最大径
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大于 0.5 cm。 

2.2. 主要试剂 

兔抗人多克隆抗 SMA 抗体、CD68 抗体、免疫组化试剂购于福州迈新生物技术开发有限公司；弹力

纤维染色液试剂盒购于珠海贝索生物技术有限公司。 

2.3. 研究方法 

收集的标本蜡块切成 4 μm 厚的白片，脱蜡、水化后，分别行 HE 染色、免疫组化染色及弹力纤维染

色。免疫组化染色采用 EnVision 两步法染色，弹力纤维染色采用维多利亚蓝法染色，实验步骤按照试剂

说明书进行。 

2.4. 结果判读标准 

肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)均表达 CD68，CD68 阳性定位于细胞质上，镜下显示棕黄色颗粒为阳性，

每张切片于高倍镜下分别选 5 个代表性视野，每个视野分别计数腺癌腺腔中 CD68 阳性肿瘤相关巨噬细

胞(Tumor associated macrophages, TAMs)数，取平均值[6] [7]；SMA 表达定位于肌纤维母细胞细胞质，镜

下细胞质呈棕黄色为阳性，采用分值法来判定 SMA 染色结果[8]：每张切片在显微镜(×200)下选择 5 个典

型视野，每个视野内随机计数 100 个成纤维细胞，计算 SMA(+)细胞百分率(%)，再转换成染色分值：0 分

SMA(+)细胞不表达；1 分 SMA(+)细胞百分率小于 10%；2 分 SMA(+)细胞百分率为 10%~50%；3 分 SMA(+)
细胞百分率大于 50%。最后算出每张切片的平均分值。0~1 分为阴性，大于 1 分为阳性。 

2.5. 统计学分析 

所有数据应用 SPSS22.0 统计软件进行分析，计数资料采用( x s± )表示，两组定量数据比较采用 t 检
验，定性数据比较采用 χ2检验，P 值 < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 肺非黏液性原位腺癌和浸润性非黏液性腺癌(腺泡型) HE 染色形态。 

在ＨＥ染色切片中，原位腺癌癌细胞松散排列，呈鞋钉样挂在肺泡壁上，沿着肺泡壁呈鳞屑样生长

(图 1(A))，浸润性非黏液性腺癌(腺泡型)癌细胞排列紧密，重叠，呈腺腔样分布(图 1(B))。 
 

 
Figure 1. Morphological features of pulmonary in situ non-mucinous adenocarcinoma and invasive non-mucinous adenocarci-
noma (HE ×200). (A) Neoplastic cells of pulmonary adenocarcinoma in situ are loosely arranged, exhibiting a hobnail mor-
phology, attached to the alveolar walls and demonstrating lepidic growth along the alveolar septa. (B) Invasive non-mucinous 
adenocarcinoma: the neoplastic cells are densely packed, overlapping, and arranged in a glandular/acinar pattern  
图 1. 肺原位非黏液性腺癌和浸润性非黏液性腺癌 HE 染色形态(HE ×200)。(A) 原位腺癌癌细胞松散排列，鞋钉样挂

在肺泡壁上，沿着肺泡壁呈鳞屑样生长；(B) 浸润性非黏液性腺癌癌细胞排列紧密，重叠，呈腺腔样分布 
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3.2. SMA 在浸润性非黏液性腺癌间质中的表达明显高于非黏液性原位腺癌 

观察 SMA 在浸润性腺癌和原位腺癌间质中的表达情况，可见在浸润性腺癌间质中 SMA 阳性肌纤维

母细胞围绕着癌细胞构成的腺泡呈环状排列，浸润性腺癌间质中的 SMA 表达明显高于原位腺癌间质中

的 SMA 表达(P 值小于 0.05，见表 1 和图 2(A)，图 2(B))，两组均数差异具有极显著统计学意义。 
 

Table 1. Expression of SMA in tissues of pulmonary invasive adenocarcinoma and adenocarcinoma in situ 
表 1. SMA 在肺浸润性腺癌及原位腺癌组织中的表达 

 
SMA 

合计 
+ − 

浸润性腺癌 62 11 73 

原位腺癌 6 20 26 

 

 
χ2 = 31.289，P < 0.0001，两组均数差异具有极显著统计学意义。 

Figure 2. Immunohistochemical detection of SMA expression in the stroma of pulmonary in situ non-mucinous adenocarci-
noma and invasive non-mucinous adenocarcinoma (EnVision method, ×200). (A) SMA is negative in the stroma of non-
mucinous adenocarcinoma in situ. (B) SMA is positive in the stroma of invasive non-mucinous adenocarcinoma 
图 2. 肺原位非黏液性腺癌和浸润性非黏液性腺癌间质中免疫组化检测 SMA 表达(EnVision 法 ×200)。(A) 非黏液性

原位腺癌间质中 SMA 阴性；(B) 浸润性非黏液性腺癌间质中 SMA 阳性 

3.3. CD68 阳性巨噬细胞数在非黏液性原位腺癌肺泡腔中明显高于浸润性非黏液腺癌腺泡腔中 

CD68 阳性巨噬细胞在肺浸润性非黏液性腺癌的腺泡腔中和非黏液性原位腺癌的肺泡腔中均可见到，

但在浸润性非黏液性腺癌腺泡腔中表达数量明显下降(图 3(A)，图 3(B))。肺浸润性非黏液性腺癌腺泡腔

中巨噬细胞均数为 11.90 ± 5.99 个/HPF，原位腺癌中巨噬细胞均数为 33.714 ± 18.30 个/HPF。结果表明肺

腺癌组织中，浸润性腺癌腺泡腔内巨噬细胞的阳性表达数量低于原位腺癌肺泡腔内巨噬细胞阳性表达数

量(P 值小于 0.05，见表 2)，两组均数差异具有显著统计学意义。 
 

Table 2. Expression of CD68 in tissues of pulmonary invasive adenocarcinoma and adenocarcinoma in situ (cells/HPF) 
表 2. CD68 在肺浸润性腺癌及原位腺癌组织中腺腔中的表达(个/HPF) 

 N 均数(标准差) t P 值 

浸润性腺癌 73 11.90 (5.99) −5.965 P < 0.001 

原位腺癌 26 33.714 (18.30) −5.965 P < 0.001 
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Figure 3. Immunohistochemical detection of CD68 expression in pulmonary in situ non-mucinous adenocarcinoma and inva-
sive non-mucinous adenocarcinoma (EnVision method, ×200). (A) Numerous CD68-positive macrophages are observed within 
the alveolar lumens of non-mucinous adenocarcinoma in situ. (B) A small number of CD68-positive macrophages are seen 
within the acinar lumens of invasive non-mucinous adenocarcinoma 
图 3. 肺原位非黏液性腺癌和浸润性非黏液性腺癌中免疫组化检测 CD68 表达(EnVision 法×200)。(A) 非黏液性原位

腺癌肺泡腔中见多量 CD68 阳性的巨噬细胞；(B) 浸润性非黏液性腺癌腺泡腔中见少量 CD68 阳性巨噬细胞 

3.4. 弹力纤维染色可将弹力纤维染成清晰的蓝色，有利于观察肿瘤细胞与弹力纤维的关系 

在ＨＥ染色切片中脏层胸膜弹力纤维难以辨认，无法确认其与癌组织的关系(图 4(A))，而弹力纤维

染色可以将脏层胸膜弹力纤维染成清晰的蓝色(图 4(B))，有利于观察癌组织与弹力纤维的关系，从而明确

癌组织是否侵犯脏层胸膜，防止出现误诊、误治。 
 

 
Figure 4. HE staining morphology (HE×100) and elastic fiber staining (Victoria blue staining ×100) of lung adenocarcinoma. 
(A) The morphology of elastic fibers in the visceral pleura and their relationship with carcinoma tissues cannot be clearly 
identified on HE-stained sections. (B) Elastic fiber staining distinctly colors the elastic fibers of the visceral pleura blue in lung 
adenocarcinoma, which facilitates observation of the relationship between tumor tissue and elastic fibers 
图 4. 肺腺癌 HE 染色形态(HE×100)和弹力纤维染色(维多利亚蓝法×100)。(A) 在 HE 染色切片中无法清晰的辨认脏

层胸膜弹力纤维的形态及与癌组织的关系；(B) 肺腺癌弹力纤维染色可以将脏层胸膜弹力纤维染成清晰的蓝色，有

利于观察癌组织与弹力纤维的关系 

4. 讨论 

随着肺早癌筛查项目的普及，肺腺癌的发现率明显上升，其中部分是原位腺癌，原位腺癌的诊断对

于高年资的病理医生来说对形态学的诊断标准的把握比较准确，比如，贴壁样生长，癌细胞排列松散，

呈鞋钉样挂在肺泡壁上[9]；国际肺癌研究协会(International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC)
对贴壁生长的肺腺癌的浸润成分也提出了诊断标准[10]，但都具有一定的主观性和经验性，对于低年资的

病理医生来说，很难把握，在实际病理诊断工作中存在一定的困难，特别在区分非黏液性原位腺癌和浸

润性非黏液腺癌(腺泡型)时容易混淆，导致误诊。去寻找一些相对客观的辅助诊断手段成为必要。 
肿瘤组织由实质(parenchyma)和间质(stroma)两部分组成。肿瘤实质是决定肿瘤生物学行为的主要因
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素。肿瘤间质起着支持和营养肿瘤实质、参与肿瘤免疫反应等作用。肿瘤间质构成的微环境对肿瘤细胞

生长、分化和迁移具有重要影响[11]。当肿瘤呈浸润性生长时，会引起间质反应，主要表现为间质细胞增

生和炎症细胞浸润，肌纤维母细胞是肿瘤间质的主要成分之一。本研究用免疫组化检测了肺浸润性非黏

液性腺癌、非黏液性原位腺癌间质中肌纤维母细胞 SMA 的表达情况，发现非黏液性原位腺癌中较少见

SMA 阳性的肌纤维母细胞，而在浸润性非黏液性腺癌间质中可见较多 SMA 阳性的肌纤维母细胞增生，

并呈环状的围绕在癌细胞构成的腺泡周围，提示肺癌呈浸润性生长时，导致了促纤维间质反应，主要表

现为间质中肌纤维母细胞的增生。 
肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophages, TAMs)是影响肿瘤微环境的重要免疫细胞之一[12]，

它大量存在于肿瘤微环境中，构成局部的病理状态，有研究表明肿瘤相关巨噬细胞内 Notch-1 蛋白表达

具有抑制非小细胞肺癌癌细胞侵袭及转移的作用[13]。也有研究认为在肺浸润性腺癌中腺泡腔中巨噬细

胞缺乏[10]，肺腺癌细胞可通过激活 NPY2R+迷走感觉神经，经脑干整合后增强交感神经输出，作用于

ADRB2+肺泡巨噬细胞，使其进入免疫抑制和代谢支持状态。这一过程可能导致间质巨噬细胞功能紊乱或

数量减少，以维持肿瘤免疫微环境。其次肺腺癌微环境中的炎症因子、缺氧等因素可诱导巨噬细胞向 M2
型极化，M2 型巨噬细胞具有免疫抑制功能，但过度极化或长期处于应激状态可能导致巨噬细胞凋亡或功

能耗竭，进而使间质中巨噬细胞数量减少。本研究发现在肺浸润性非黏液性腺癌(腺泡型)和非黏液性原位

腺癌中均可见 CD68 阳性巨噬细胞，并显示在浸润性非黏液性腺癌腺泡腔中 CD68 阳性的巨噬细胞低于

原位腺癌肺泡中 CD68 阳性的巨噬细胞，有统计学意义。所以说巨噬细胞存在不应该成为判断肺腺癌非

浸润成分的绝对标准，但它的多少具有一定的提示作用，可作为辅助诊断手段。 
国际癌症研究机构(IARC)于 2021 年 5 月出版了《WHO 胸部肿瘤分类(第 5 版)》[2]，其中肺上皮性

肿瘤：分为原位腺癌，微浸润性腺癌等，但若有胸膜侵犯、血管癌栓，便直接诊断为浸润性腺癌，第 7 版

美国癌症联合委员会(AJCC)分期中将肺癌侵犯脏层胸膜定义为侵犯至脏层胸膜表面或侵犯超过脏层胸膜

中的弹力纤维层，并且癌组织侵犯脏层胸膜是肺癌 TNM 分期的独立标准[14]，也是肺癌患者不良预后因

素之一[15]。所以在临床病理诊断工作，当癌组织临近胸膜时，必需明确癌组织是否侵犯胸膜；肺胸膜分

为脏层和壁层，脏层胸膜覆在肺表面并深入肺叶间隙，HE 染色不易辨认，难于同纤维组织区分出来，本

研究显示弹力纤维染色可以将弹力纤维染成清晰的蓝色，有利于观察弹力纤维的分布、多少、完整性，

辨认肿瘤与弹力纤维的关系，明确肿瘤是否侵犯脏层胸膜的弹力纤维层，从而区分出原位腺癌、微浸润

性腺癌和浸润性腺癌，防止出现误诊和误治。 
综上所述，在肺非黏液性原位腺癌，浸润性非黏液性腺癌的诊断中，免疫组化检查 SMA、CD68 的

表达结合弹力纤维染色具有一定的病理诊断辅助作用。 
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