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•免疫组织化学技术始于1941年

• 20世纪70年代随着单克隆抗体技术的发展，免疫组织化学把人们
从传统病理组织学（形态学），推向
定性和定位），在现代病理诊断中应用日益广泛

•在肿瘤诊断与鉴别中起着非常重要的作用，对于诊断肿瘤、肿瘤
分类、判断预后产生了巨大的影响

•• 扩展了对各种疾病及肿瘤形成过程的认识，提高了病理诊断与
研究水平，肿瘤的分子病理诊断及靶向治疗的意义成为研究热点

•为病理诊断带来了第一次革命（准确性）

年代随着单克隆抗体技术的发展，免疫组织化学把人们
从传统病理组织学（形态学），推向蛋白质水平（抗原、抗体的

，在现代病理诊断中应用日益广泛

在肿瘤诊断与鉴别中起着非常重要的作用，对于诊断肿瘤、肿瘤
分类、判断预后产生了巨大的影响

扩展了对各种疾病及肿瘤形成过程的认识，提高了病理诊断与
研究水平，肿瘤的分子病理诊断及靶向治疗的意义成为研究热点

第一次革命（准确性）



免疫组化原理/依据-各种组织、细胞内的化学成分不同

免疫组织化学技术
(immunohistochemistry)或免疫细胞化
学技术(immunocytochemistry)：是应
用免疫学基本原理——抗原抗体反应，即
抗原与抗体特异性结合的原理，通过化学
反应使标记抗体的显色剂（荧光素、酶、反应使标记抗体的显色剂（荧光素、酶、
金属离子、同位素）显色来确定组织细胞
内抗原（多肽和蛋白质），对其进行定位、
定性及相对定量的研究

各种组织、细胞内的化学成分不同

或免疫细胞化
是应
，即

抗原与抗体特异性结合的原理，通过化学
（荧光素、酶、（荧光素、酶、

金属离子、同位素）显色来确定组织细胞
），对其进行定位、

细胞身份不同



•它具有较高的灵敏度、特异度、操作简便

•能将形态和功能代谢相结合，定性、定位和定量相结合，细胞水•能将形态和功能代谢相结合，定性、定位和定量相结合，细胞水
平和超微结构水平相结合，基因水平和蛋白质水平检测相结合

•已成为病理科不可缺少的技术支持

•经济

它具有较高的灵敏度、特异度、操作简便

能将形态和功能代谢相结合，定性、定位和定量相结合，细胞水能将形态和功能代谢相结合，定性、定位和定量相结合，细胞水
平和超微结构水平相结合，基因水平和蛋白质水平检测相结合

已成为病理科不可缺少的技术支持
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免疫组化的一般临床病理应用

• 1、判断组织、细胞、病变及肿瘤的组织起源
• 2、判断肿瘤良恶性
• 3、淋巴瘤的分型
• 4、确定转移性恶性肿瘤的原发部位
• 5、协助确定肿瘤分期
• 6、发现微小转移灶• 6、发现微小转移灶
• 7、检测肿瘤增殖活性
• 8、诊断感染性疾病

免疫组化的一般临床病理应用

、判断组织、细胞、病变及肿瘤的组织起源/类型

、确定转移性恶性肿瘤的原发部位



细胞形态可以很相似-上皮（样）细胞细胞形态可以很相似-上皮（样）细胞上皮（样）细胞上皮（样）细胞

软组织上皮样的肿瘤



免疫组化的作用与意义-判断组织学来源免疫组化的作用与意义-判断组织学来源

——淋巴造血系统（辨认结构，认识细胞）

判断组织学来源

T细胞
B细胞
浆细胞
免疫母细胞
中心母细胞
中心样细胞判断组织学来源

系统（辨认结构，认识细胞）

中心样细胞
单核样细胞
组织细胞
……



良恶性鉴别：淋巴结反应性增生和滤泡性淋巴瘤良恶性鉴别：淋巴结反应性增生和滤泡性淋巴瘤淋巴结反应性增生和滤泡性淋巴瘤淋巴结反应性增生和滤泡性淋巴瘤

BCL-2



确定组织类型亚型确定组织类型亚型

套细胞淋巴瘤：

间变性大细胞淋巴瘤：

淋巴母细胞淋巴瘤：

霍奇金淋巴瘤：

NK/T

套细胞淋巴瘤：CD5、CyclinD1

间变性大细胞淋巴瘤：CD30

淋巴母细胞淋巴瘤：TDT

霍奇金淋巴瘤：CD30、CD15

NK/T淋巴瘤：CD56
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免疫组化的作用与意义-判断组织学来源免疫组化的作用与意义-判断组织学来源

——软组织（辨认结构，认识细胞）

平滑肌
横纹肌
神经
纤维

判断组织学来源
纤维
……

判断组织学来源

软组织（辨认结构，认识细胞）



•对肝穿标本的要求使用16G穿刺针，长度

免疫组化的作用与意义-判断细胞的组织来源、类型

•对肝穿标本的要求使用16G穿刺针，长度
完整的汇管区。至少达1.5cm，含6

穿刺针，长度2-3cm以上，包含至少11个

判断细胞的组织来源、类型

穿刺针，长度2-3cm以上，包含至少11个
6个汇管区。



•病例1：女性，38岁，临床诊断：肝损伤查因

界面炎、小叶炎

岁，临床诊断：肝损伤查因

肝细胞变性，见嗜酸性小体



小叶炎症 肝细胞玫瑰样花结



CK7 网状纤维染色

窦周纤维化、汇管区周围纤维化



CK7标记胆管上皮细胞



病理诊断

（肝脏穿刺活检标本）重叠综合征（
性肝硬化）性肝硬化）

病理诊断

综合征（自身免疫性肝炎+原发性胆汁
性肝硬化）性肝硬化）



免疫组化的作用与意义-判断肿瘤组织类型

• 肿瘤内科专家提供病史

• 女性，40岁，主因“检查发现肝脏多发占位
胰腺占位

• 肉眼所见：灰白色肝脏穿刺组织一条，长度约为
0.1cm

判断肿瘤组织类型/来源-病例2

检查发现肝脏多发占位”入院，影像学检查：

肉眼所见：灰白色肝脏穿刺组织一条，长度约为1.0cm ，直径约



HE染色









形态学有器官样结构趋势









病理初步诊断：

（肝脏穿刺活检标本）（肝脏穿刺活检标本）

恶性肿瘤，目前正行免疫组化标记协助诊断与鉴别诊断

病理初步诊断：

目前正行免疫组化标记协助诊断与鉴别诊断。



Syn



CgA



CK18



Ki-67



免疫组化结果

• Ki-67 (+, 20%)

• CD56(+)• CD56(+)

• Syn (+)

• CgA (+)

• EMA(+)

• CK-pan (+)

• CK8 (+)

• CK18 (+)

• 核分裂像：5/10HPF

免疫组化结果

• P53 (-)

• Heppar (-)• Heppar (-)

• Hepatocyte (-)

• CK7(-)

• CK19(-)

• MUC(-)



•免疫组化：Syn，CgA，CD56阳性是神经内分泌细胞和神经内分泌肿瘤
的组织学身份标记，但是确诊并不要求必须同时阳性的组织学身份标记，但是确诊并不要求必须同时阳性

• Syn/ 突触素，是负责运送的突触小泡（可以在细胞浆内弥漫分布，
敏感性强）

• CgA/嗜铬粒蛋白A，是包绕肽类激素、胺类物质、有界膜的神经内分
泌电子致密颗粒的膜蛋白/载体（多位于细胞基底部，特异性强）

• CD56/神经细胞粘附分子膜蛋白（敏感性强）

阳性是神经内分泌细胞和神经内分泌肿瘤
确诊并不要求必须同时阳性确诊并不要求必须同时阳性

突触素，是负责运送的突触小泡（可以在细胞浆内弥漫分布，

，是包绕肽类激素、胺类物质、有界膜的神经内分
载体（多位于细胞基底部，特异性强）

神经细胞粘附分子膜蛋白（敏感性强）













2019 WHO GEP2019 WHO GEP--

分类/分级 分化 核分裂像分类/分级 分化 核分裂像

NET 

G1     良好

G2     良好

G3     良好

NEC NEC 

LCNEC   差

SCNEC   差

MiNEN 差/良好

--NENsNENs分级标准分级标准

核分裂像(个/10 HPF) Ki-67指数（%）核分裂像(个/10 HPF) Ki-67指数（%）

＜2 ＜3

2～20 3～20

＞20 ＞20

＞20 ＞20

＞20             ＞20

不一 不一



病理诊断：

• （肝脏穿刺活检标本）

神经内分泌瘤（NET，G

后期诊疗证实：肿瘤原发灶位于胰腺

病理诊断：

G2），请临床首先排外转移性。

后期诊疗证实：肿瘤原发灶位于胰腺。



•提示1：尊重形态学

•提示2：免疫组化标记提示肿瘤的组织学类型

• GEP-NEN组织学分级必须严格按照

•核分裂像计数与Ki-67计数总体是一致的，有时核分裂像计数略
低于Ki-67计数

•组织学分级原则：就高不就低•组织学分级原则：就高不就低

：免疫组化标记提示肿瘤的组织学类型

组织学分级必须严格按照WHO标准执行

计数总体是一致的，有时核分裂像计数略



免疫组化的作用与意义-判断肿瘤组织类型

• 女性，66岁，体检行肠镜检查，发现“结、直肠多发息肉”

• 肠镜所见：1.  直肠见两个直径为0.3cm 

2. 升结肠近肝曲一直径为0.4cm 

• 肉眼所见：灰白色小组织三点，直径约为

判断肿瘤组织类型/来源 病例3

岁，体检行肠镜检查，发现“结、直肠多发息肉”

0.3cm “息肉”

0.4cm 息肉

肉眼所见：灰白色小组织三点，直径约为0.3cm



肠镜检查--直肠图片



HE染色











CK广



CD56



Syn



Ki-67



病理诊断：

（直肠活检）1. 神经内分泌瘤（NET

cm×0.3cm×0.3cm，cm×0.3cm×0.3cm，

经及脉管未见侵犯

2. 管状腺瘤，腺体及上皮呈低级别上皮内瘤变

病理诊断：

NET，G1），肿瘤大小：0.3

，核分裂象﹤1个/10HPF，神，核分裂象﹤1个/10HPF，神

经及脉管未见侵犯，基底切缘见肿瘤细胞。

腺体及上皮呈低级别上皮内瘤变



免疫组化的作用与意义-判断肿瘤良恶性

•乳腺病例：患者女性，75岁，右乳包块穿刺标本

判断肿瘤良恶性-病例4

岁，右乳包块穿刺标本









CK5/6



P63



SMMHC



E-cad



ER



PR



HER-2



Ki-67



病理诊断：

（右乳穿刺活检）浸润性乳腺癌，非特殊型

免疫组化结果作详细标注：

CK5/6(-), P63(-), SMMHC(-), E-cad(+),
90%, 着色强度：强), PR (+, 30%
Ki-67(+, 40%)……

病理诊断：

非特殊型，WHO II级，NOS。

cad(+), P120(+，细胞膜）, ER(+,
%, 着色强度：中强), HER-2(3+),



免疫组化的作用与意义-判断肿瘤良恶性

•前列腺病例：患者男性，76岁，前列腺穿刺标本

判断肿瘤良恶性-病例5

岁，前列腺穿刺标本







P63



CKH



P504S



病理诊断：

（前列腺穿刺活检）前列腺腺癌，Gleason
4，肿瘤约占30%。4，肿瘤约占30%。

并将免疫组化结果作详细标注

病理诊断：

Gleason 评分：4+4=8，分级分组：



免疫组化的作用与意义-判断肿瘤良恶性及组织学分型

•肺穿刺病例：患者女性，79岁，右肺上叶穿刺标本

判断肿瘤良恶性及组织学分型-病例6

岁，右肺上叶穿刺标本







CK7



Napsin-A



TTF-1



病理诊断：

（右肺上叶穿刺活检）浸润性肺腺癌

并将免疫组化结果作详细标注

病理诊断：

浸润性肺腺癌，活检小组织中仅见腺泡型。



免疫组化的作用与意义-判断肿瘤组织学分型判断肿瘤组织学分型-病例7

肺部包块



S-100

S-100



Cg-A

CgA



KI-67

Ki-67



VIM

VIM



EMA

EMA



PR

PR



病 理 诊

• （右肺上叶）免疫组化结果支持脑膜瘤，建议临床完善中枢神经• （右肺上叶）免疫组化结果支持脑膜瘤，建议临床完善中枢神经

系统检查，在能排除转移的基础上，考虑肺原发脑膜瘤

（WHOⅠ级）。

诊 断

（右肺上叶）免疫组化结果支持脑膜瘤，建议临床完善中枢神经（右肺上叶）免疫组化结果支持脑膜瘤，建议临床完善中枢神经

系统检查，在能排除转移的基础上，考虑肺原发脑膜瘤



免疫组化的作用与意义-确定转移性恶性肿瘤的原发部位

•淋巴结病例：患者男性，67岁，左锁骨上肿物标本

确定转移性恶性肿瘤的原发部位-病例8

岁，左锁骨上肿物标本









CK-广



CK7



Ki-67



Napsin-A



TTF-1



CDX-2



villin



Syn



CgA



病理诊断：

（左锁骨上肿物）恶性肿瘤淋巴结转移（左锁骨上肿物）恶性肿瘤淋巴结转移

肺腺癌淋巴结转移, 建议临床完善肺部检查查找原发灶

并将免疫组化结果作详细标注

病理诊断：

恶性肿瘤淋巴结转移（1/1）,免疫组化标记支持恶性肿瘤淋巴结转移（1/1）,免疫组化标记支持

建议临床完善肺部检查查找原发灶。



免疫组化的作用与意义-确定转移性恶性肿瘤的原发部位确定转移性恶性肿瘤的原发部位-病例9

患者女性，46岁，
临床诊断：肝脏占位，
粗针穿刺活检粗针穿刺活检



Heppar Hepatocyte



CK vim(+)



CD34



加做免疫组化标记：

DOG-1 CD117



肝脏转移性胃肠间质瘤

病理诊断：

肝脏转移性胃肠间质瘤肝脏转移性胃肠间质瘤

病理诊断：

肝脏转移性胃肠间质瘤



免疫组化的作用与意义-判断肿瘤良恶性及组织学类型

• 病史：患者男性，47岁，主因“头痛

• 术前临床诊断：右额叶占位

• 送检标本：灰白色不整形组织两块，总体积为：

6.0×5.0×3.5cm，切面灰白色、实性、质地嫩6.0×5.0×3.5cm，切面灰白色、实性、质地嫩

判断肿瘤良恶性及组织学类型 病例10

岁，主因“头痛5天”来我院就诊

送检标本：灰白色不整形组织两块，总体积为：

，切面灰白色、实性、质地嫩，切面灰白色、实性、质地嫩



术前影像学资料





HE



























诊断思路

•患者为成年人

•病变位于中枢神经系统，幕上，影像学支持病变位于右额叶脑实
质

•肿瘤细胞密度高，异型性明显，片状坏死，核分裂像多见

•高级别胶质肿瘤？

•高级别神经上皮肿瘤？•高级别神经上皮肿瘤？

•转移瘤？

• ……

诊断思路

病变位于中枢神经系统，幕上，影像学支持病变位于右额叶脑实

肿瘤细胞密度高，异型性明显，片状坏死，核分裂像多见



初步病理诊断

•（右额叶占位）恶性肿瘤，目前正行免疫组化协助明确
组织学类型。
•（右额叶占位）恶性肿瘤，目前正行免疫组化协助明确
组织学类型。

初步病理诊断

（右额叶占位）恶性肿瘤，目前正行免疫组化协助明确（右额叶占位）恶性肿瘤，目前正行免疫组化协助明确



免疫组织化学-CD56



免疫组织化学-CD99



免疫组织化学-Syn



免疫组织化学-CgA



免疫组织化学-GFAP



免疫组织化学-IDH-1



免疫组织化学-Ki-67



免疫组织化学-P53



免疫组织化学-Neu-N



免疫组织化学-CK



免疫组织化学-CD34



免疫组织化学-Vimentin



小

• 1.患者男性，47岁，主因“头痛5天”来神经外科就诊

• 2.送检标本：灰白色不整形组织两块，总体积为：

面灰白色、实性、质地嫩面灰白色、实性、质地嫩

• 3.光镜特点：肿瘤与周围脑组织边界清楚，肿瘤由缺乏分化特点的一致

型细胞组成，肿瘤细胞中等大小，胞浆少，细胞核呈圆形、

卵圆形，染色质浓染，核分裂象多见，可见地图状坏死，可

形成菊形团，或流水样分布

• 4.免疫组化标记：Syn（+），CD56

80%+），IDH-1（+

结

天”来神经外科就诊

送检标本：灰白色不整形组织两块，总体积为： 6.0×5.0×3.5cm，切

面灰白色、实性、质地嫩面灰白色、实性、质地嫩

光镜特点：肿瘤与周围脑组织边界清楚，肿瘤由缺乏分化特点的一致

型细胞组成，肿瘤细胞中等大小，胞浆少，细胞核呈圆形、

卵圆形，染色质浓染，核分裂象多见，可见地图状坏死，可

形成菊形团，或流水样分布

CD56（+），CD99（+），Ki-67（约

+），P53（+）



病理诊断

（右额叶占位）中枢神经系统胚胎性肿瘤，• （右额叶占位）中枢神经系统胚胎性肿瘤，

病理诊断

（右额叶占位）中枢神经系统胚胎性肿瘤，WHO IV 级，NOS（右额叶占位）中枢神经系统胚胎性肿瘤，WHO IV 级，NOS



2016 WHO CNS2016 WHO CNS肿瘤分类的主要变化



相当于2012版WHO：幕上原

发性原始神经外胚层肿瘤
/PNET



• 组织起源存在争议，已达成共识的是起源于
上皮细胞

• 定义：发生于大脑或幕上的胚胎性肿瘤，由未分化的或分化差的神
经上皮细胞构成。这些细胞具有向神经元、星形细胞、室管膜细胞、
肌肉、黑色素细胞方向分化的能力

• ICD-0编码：9473/3• ICD-0编码：9473/3

• 组织病理学分级：WHO IV 级

组织起源存在争议，已达成共识的是起源于中枢神经系统原始神经

定义：发生于大脑或幕上的胚胎性肿瘤，由未分化的或分化差的神
经上皮细胞构成。这些细胞具有向神经元、星形细胞、室管膜细胞、
肌肉、黑色素细胞方向分化的能力



临床特点

• 发病率低，仅占整脑肿瘤的0.1%左右，儿童多见，男女比例

成人幕上肿瘤非常罕见成人幕上肿瘤非常罕见

• 部位：幕上大脑和鞍上

• 临床症状：可引起颅内压增高（头痛、呕吐）、癫痫发作、意识不

清、肢体运动障碍；鞍上肿瘤可引起视力、视野障碍或

内分泌障碍；婴幼儿可引起巨颅内分泌障碍；婴幼儿可引起巨颅

• 影像学：等密度或高密度影，增强后可强化。一般为实性病灶，边

缘清晰，肿块体积常较大，占位效应明显，出现囊性变和

坏死

临床特点

左右，儿童多见，男女比例2:1，

成人幕上肿瘤非常罕见成人幕上肿瘤非常罕见

临床症状：可引起颅内压增高（头痛、呕吐）、癫痫发作、意识不

清、肢体运动障碍；鞍上肿瘤可引起视力、视野障碍或

内分泌障碍；婴幼儿可引起巨颅内分泌障碍；婴幼儿可引起巨颅

影像学：等密度或高密度影，增强后可强化。一般为实性病灶，边

缘清晰，肿块体积常较大，占位效应明显，出现囊性变和



鉴别诊断-胶质母细胞瘤











胶质瘤病理诊断免疫组化蛋白标志物

• GFAP 星形细胞瘤、室管膜起源肿瘤
GFAPGFAP

•细胞定位：细胞浆和突起

•用于与其他非胶质源性肿瘤进行鉴别

胶质瘤病理诊断免疫组化蛋白标志物

室管膜起源肿瘤、胶质母细胞瘤等均表达

用于与其他非胶质源性肿瘤进行鉴别



免疫组织化学-GFAP



• Olig-2 几乎所有少突胶质细胞瘤
母细胞瘤等表达Olig-2母细胞瘤等表达Olig-2

•细胞定位：细胞核

•用于与其他非胶质源性肿瘤进行鉴别

几乎所有少突胶质细胞瘤、多数星形细胞起源肿瘤及胶质

用于与其他非胶质源性肿瘤进行鉴别



免疫组织化学-Olig-2



免疫组织化学的意义-协助确定肿瘤分期

•肿瘤相关抗原有利于临床病理诊断和鉴别诊断，常用的有•肿瘤相关抗原有利于临床病理诊断和鉴别诊断，常用的有
CEA、CA153、CA125、CA19-9

•肿瘤是原位或浸润性癌（如乳腺癌

•肿瘤有无血管浸润（CD34）、有无淋巴管浸润（

•肿瘤有无神经侵犯（S-100）

•与肿瘤分期密切相关的层粘连蛋白•与肿瘤分期密切相关的层粘连蛋白
可显示基底膜受损破坏情况

协助确定肿瘤分期

肿瘤相关抗原有利于临床病理诊断和鉴别诊断，常用的有 AFP、肿瘤相关抗原有利于临床病理诊断和鉴别诊断，常用的有 AFP、

肿瘤是原位或浸润性癌（如乳腺癌CK5/6，p63、SMMHC）

）、有无淋巴管浸润（D2-40）

与肿瘤分期密切相关的层粘连蛋白-laminin、胶原抗体collagen 与肿瘤分期密切相关的层粘连蛋白-laminin、胶原抗体collagen 



男性，43岁，临床诊断：病毒性肝炎

免疫组织化学的意义-诊断感染性疾病

男性，43岁，临床诊断：病毒性肝炎病毒性肝炎

诊断感染性疾病 病例11

病毒性肝炎

Masson染色





HBsAg



病理诊断

•（肝脏穿刺活检标本）病毒性肝炎，乙型，慢性，轻度，•（肝脏穿刺活检标本）病毒性肝炎，乙型，慢性，轻度，

病理诊断

（肝脏穿刺活检标本）病毒性肝炎，乙型，慢性，轻度，G1S0。（肝脏穿刺活检标本）病毒性肝炎，乙型，慢性，轻度，G1S0。



确定转移灶来源确定转移灶来源

肺：

胃肠：

鳞状上皮：

肺：TTF-1、CK7、Napsin-A

胃肠：CK20、CDx-2、Villin

鳞状上皮：CK5/6、P63、P40



分子病理检测相关技术

原位杂交技术原位杂交技术
（CISH）

荧光原位杂交技术
(FISH)

荧光定量PCR技术荧光定量PCR技术
（qPCR）

测序&PCR基因扫描技术
（Sequence&PCR-Genescan）



   昆明医科大学第一附属医院
      The Department of Pathology of First affiliated Hospital of Kunming Medical University

    HER2(CerbB2)

编号：MF10-  

姓名：         性别：女

Her-2基因 （2+）

科室：           床号：

结果：  

计数的肿瘤细胞量： 

HER2 信号数平均值/细胞核HER2 信号数平均值/细胞核

CEP17 信号数平均值/细胞核

平均 HER2 信号数/平均 CEP17

结论：                                                                                         

备注：无扩增：HER2/CEP17 比值

不确定：HER2/CEP17 比值

扩增：  HER2/CEP17 比值

医师签名：                      

                                             

 

昆明医科大学第一附属医院病理科 
The Department of Pathology of First affiliated Hospital of Kunming Medical University 

HER2(CerbB2)基因 FISH 检测结果 

性别：女          年龄：       住院号：000 

床号：          病理号：          标本部位： 

 

细胞核= 

赫赛汀
治疗

细胞核= 

细胞核= 

CEP17 信号数的比值= 

                                                                                         

比值<1.8 

比值 1.8－2.2 

比值>2.2 

                               报告日期： 

                                             此报告仅反映送检标本的情况  



肺腺癌---EGFR、

2 

3 

1 4 

、ROS-1、AKL
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如何获得满意的免疫组化结果如何获得满意的免疫组化结果



如何获得满意的免疫组织化学结果

•送检标本量•送检标本量

•送检标本质量

•冻后标本不宜IHC

•福尔马林及时、充分固定

•病理诊断医师按照标准判读IHC结果

获得满意的免疫组织化学结果

结果



谢 谢 聆
Thank you for your attention

聆 听
Thank you for your attention
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