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　　在临床病理诊断工作中，免疫组化检测是一种必不可少
的技术手段，其染色结果是病理医师作出正确诊断的重要依

据。免疫组化染色步骤繁多，一步操作不当就会影响染色结

果，进而影响病理诊断的准确性。在免疫组化染色过程中设

立对照是进行染色质量控制的重要措施之一，包括阳性对照

和阴性对照。根据对照结果可以判断免疫组化操作步骤是

否正确、使用试剂是否可靠，从而确保技术最佳化和结果的

有效性。然而，长期以来国内外关于免疫组化对照的设立，

缺乏认可的统一标准，使病理实验室之间的检测结果判断缺

乏可比性。２０１５年，国际特设专家委员会对诊断免疫组化
阳性对照标准化问题进行探讨，该次会议中，专家们就诊断

免疫组化阳性对照的设置目的及原则、阳性对照类型及标准

定义、阳性对照组织的选择及临床应用等方面达成专家共

识，并推荐１８种病理诊断常用抗体对照组织及其染色结果
判断标准［１］。现就该方面内容作一简介。

１　免疫组化设置阳性对照的目的及原则

　　免疫组化是利用已标记的抗体对组织细胞内相应抗原
进行检测的一种常用技术。大多数的免疫组化目标是为了

证实待检组织中是否存在目的抗原，而目的抗原的表达水平

可以是低表达或高表达，也可以不表达。免疫组化设置阳性

对照不仅用于证实目的抗原是否存在，还应根据对照组织提

供的信息对抗原表达水平（弱～强）进行评估。免疫组化染
色结果的判断包括定性和定量分析。定量分析：阳性对照必

须提供已知的抗原蛋白表达谱，且能在其选择性组织结构中

观察代表性的阳性反应，如临床上 ＨＥＲ２免疫组化染色通
常要求定量分析，其结果常用“０～３＋”表示，ＨＥＲ２阳性对
照则必须提供能代表“０～３＋”染色结果的信息。另外，阳
性对照必须提供的重要信息包括免疫组化染色的检测下限

（ｌｏｗｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＬＬＯＤ），这也是判断染色是否成功的
参照物。ＬＬＯＤ是指在已知的可低表达某一抗原蛋白的组
织／细胞成分中观察的阳性反应，其设置必须遵循适用原则，
如ＣＤ３４已证实在骨髓造血干／祖细胞中高表达，因而在骨
髓组织中检测ＣＤ３４易获得阳性结果；然而，对于皮肤肿瘤
来说，仅隆突性皮肤纤维肉瘤可表现 ＣＤ３４强阳性染色，而
在其他类型的皮肤肿瘤中 ＣＤ３４表达较弱。因此，在检测皮
肤肿瘤是否表达ＣＤ３４时，如果采用骨髓组织作为阳性对照
并设置其为 ＬＬＯＤ，则很可能会导致假阴性的判断，必须选
择其他适宜组织作为对照。

２　免疫组化阳性对照的分类及优缺点

　　阳性对照包括内对照和外对照两种类型。阳性内对照
是指存在于待检患者组织中的已知可阳性表达目的抗原的

细胞／组织。目前认为内对照是最佳的对照类型，因为其存
在于待检患者组织中，真正做到了待检组织和对照组织在相

同条件下进行检测分析。因此，专家建议在解释免疫组化结

果之前必须寻找并评价可能存在的阳性内对照。目前，专家

推荐的４种常用病理诊断抗体的阳性内对照详见表１。虽
然内对照非常重要，但其并不存在于所有患者组织中，即使

存在也不能提供全面的信息（包括抗原表达、ＬＬＯＤ等），其
临床应用受到限制。因此，即使存在阳性内对照的情况下，

病理医师仍需结合其他对照类型判断染色结果。

　　阳性外对照是指与待检患者组织无关的已知可阳性表
达目的抗原的细胞／组织／蛋白肽／类组织（ｈｉｓｔｏｉｄ）。阳性外
对照可来源于病理科归档的病理蜡块或诊断剩余的人体组

织，也可来源于新型组织材料包括细胞株、重组蛋白等。阳

性外对照的最大优点是可提供包括 ＬＬＯＤ在内的较为全面
的信息。国际特设专家委员会特别推荐１８种常用病理诊断
抗体对照组织（表２）。该推荐不仅明确了每一种抗体可采
用的对照组织类型，而且详细描述这些组织中阳性染色细胞

类型、细胞数量、细胞染色区域以及染色程度，特别是明确了

判断染色是否成功的参照底限，即 ＬＬＯＤ标准。然而，阳性
外对照也有其缺陷，即通常情况下很难保证对照组织和待检

组织能够在相同条件下进行处理。样本制备和组织固定是

影响免疫组化染色结果的重要因素，其相关参数包括组织缺

血时间、组织块固定厚度、固定剂类型、固定时间和温度等。

因此，专家建议病理科在组织样本制备方面必须尽可能做到

标准化，对于适宜的可用于对照的病理蜡块应分类保存备

用，并仔细记录其组织处理相关参数。
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表１　国际特设专家委员会推荐４种常用病理诊断抗体的阳性内对照

抗体名称 阳性内对照

ＣＫ５ 正常前列腺腺体基底细胞呈阳性，可表现为从良性腺体（阳性）到恶性腺体（阴性）不同程度染色；如待检肿

瘤组织不存在正常结构，则表现为完全阴性染色

错配修复蛋白（ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、
ＰＭＳ２、ＭＳＨ６）

正常结肠的腺细胞呈阳性，如在结肠癌或子宫内膜癌细胞中表达缺失则视为异常，患者应排除Ｌｙｎｃｈ综合征

ＳＭＡＤ４／Ｄｐｃ４ 广谱表达，约在５５％的胰腺癌中表达缺失
ＰＴＥＮ 广谱表达，表达缺失与肿瘤发生、进展及耐药相关

　　注：建议依据阳性内对照解释以上抗体的免疫组化染色结果

表２　国际特设专家委员会推荐１８种常见抗体对照组织及染色结果判断标准
抗体名称 对照组织 染色结果判断标准

ＣＫｐａｎ 阑尾 几乎所有柱状上皮细胞均为中至强阳性胞质染色（可见膜深染）

肝脏 绝大多数肝细胞至少显示弱至中度阳性胞质染色并伴膜深染（ＬＬＯＤ）
扁桃体 所有鳞状上皮细胞均为中至强阳性胞质染色，ＣＫｐａｎ显示间质网状细胞呈弱至中度阳性胞质染色

（ＬＬＯＤ）

ＣＫ８／１８（低分子量ＣＫ） 阑尾 所有柱状上皮细胞均为中至强阳性胞质染色（可见膜深染）

肝脏 绝大多数肝细胞至少显示弱至中度阳性胞质染色并伴膜深染（ＬＬＯＤ）
扁桃体 散在鳞状上皮细胞呈中至强阳性胞质染色（阳性细胞数因标本不同而异），ＣＫ８／１８阳性间质网状细胞

呈弱至中度阳性胞质染色（ＬＬＯＤ）

ＣＫ５／１４（高分子量ＣＫ） 扁桃体 几乎所有鳞状上皮细胞均为中至强阳性胞质染色

胰腺 闰管内散在柱状上皮细胞均为弱至中度阳性胞膜染色（ＬＬＯＤ）
肝脏 均为阴性染色

ＣＫ２０ 阑尾 几乎所有表层上皮细胞均为中至强阳性胞质染色，绝大多数基底隐窝上皮细胞至少显示胞质弱阳性

（ＬＬＯＤ）

肝脏 均为阴性染色

扁桃体 均为阴性染色

ＣＫ７ 肝脏 几乎所有胆管上皮细胞均为中至强阳性胞质染色

胰腺 几乎所有闰管上皮细胞均为弱至中度阳性胞质染色（ＬＬＯＤ）
阑尾 通常呈阴性染色，散在柱状上皮细胞和内皮细胞可呈弱至中度阳性胞质染色

ｖｉｍｅｎｔｉｎ 阑尾 上皮内散在Ｔ细胞均为弱至中度阳性胞质染色，固有层大血管内皮细胞、间质细胞、巨噬细胞和淋巴细
胞均为中至强阳性胞质染色

肝脏 肝窦内所有内皮细胞和Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞均为弱至中度阳性胞质染色（ＬＬＯＤ）
胰腺 绝大多数外分泌腺泡上皮细胞均为弱至强阳性胞质染色

ＴＴＦ１ 甲状腺 几乎所有上皮细胞均为强阳性胞核染色

肺 几乎所有肺泡细胞和终末支气管基底细胞均为中至强阳性胞核染色，终末支气管柱状上皮细胞至少显

示弱阳性胞核染色（ＬＬＯＤ）
扁桃体 均为阴性染色

ＣＤＸ２ 阑尾 几乎所有上皮细胞均为强阳性胞核染色，常可见弱阳性胞质染色

胰腺 大多数闰管上皮细胞均为弱至中度阳性胞核染色（ＬＬＯＤ）
扁桃体 均为阴性染色

ＣＥＡ 阑尾 黏膜表层上皮刷状缘均为中至强阳性染色，几乎所有上皮细胞均为弱至中度阳性胞质染色（ＬＬＯＤ）；如
果ＣＥＡ在腺癌组织中过表达，那么黏膜表层染色是染色成功的唯一参照底限

扁桃体 散在鳞状上皮细胞呈中至强阳性胞质染色（阳性细胞数因标本不同而异）

肝脏 均为阴性染色

ＣＤ３１ 扁桃体 绝大多数套区Ｂ细胞均为弱至中度阳性胞膜染色（ＬＬＯＤ）
胰腺 几乎所有内皮细胞均为中至强阳性胞膜染色

肝脏 几乎所有肝窦内皮细胞均为弱至中度阳性胞膜染色（ＬＬＯＤ）
αＳＭＡ 阑尾 所有血管、黏膜肌层及固有肌层的平滑肌细胞均为中至强阳性胞质染色

扁桃体 几乎所有血管平滑肌细胞均为中至强阳性胞质染色

肝脏 大多数窦周细胞至少显示弱至中度阳性胞质染色（ＬＬＯＤ）
ｄｅｓｍｉｎ 阑尾 黏膜肌层和固有肌层内所有平滑肌细胞均为中至强阳性胞质染色，大多数血管平滑肌细胞呈弱至中度

阳性胞质染色（ＬＬＯＤ）

肝脏 肝细胞均为阴性染色，血管散在平滑肌细胞可呈弱至中度阳性胞质染色

扁桃体 上皮细胞和淋巴细胞均为阴性染色，血管散在平滑肌细胞可呈弱至中度阳性胞质染色

ＣＤ３ 扁桃体 滤泡间Ｔ区所有Ｔ细胞和生发中心内散在Ｔ细胞均为中至强阳性胞膜染色
阑尾 上皮内散在Ｔ细胞均为弱至中度胞膜阳性染色（ＬＬＯＤ）
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续表
抗体名称 对照组织 染色结果判断标准

肝脏 散在Ｔ细胞至少显示弱至中度胞膜阳性染色（ＬＬＯＤ）
ＣＤ２０ 扁桃体 几乎所有生发中心Ｂ细胞和套区Ｂ细胞均为中至强阳性胞膜染色，浆细胞也呈一定程度的弱阳性

阑尾 固有层散在浆细胞常呈一定程度的弱阳性胞膜染色（ＬＬＯＤ）
肝脏 散在浆细胞均为中至强阳性胞膜染色

Ｋｉ６７ 扁桃体 几乎所有生发中心Ｂ细胞（包括暗区和明区）以及鳞状上皮基底旁细胞均为中至强阳性胞核染色
阑尾 大多数基底柱状上皮细胞均为中至强阳性胞核染色

肝脏 大多数正常肝细胞均为阴性染色，散在中性粒细胞不应表现任何程度的胞核染色，只有炎症和反应性改

变时才偶尔可见中性粒细胞阳性

Ｓ１００ 扁桃体 散在滤泡间区树突细胞均为中至强阳性胞核及胞质染色，如果采用 ＤＡＫＯ公司的多克隆抗体，可见滤
泡树突细胞呈胞质及胞核弱阳性（ＬＬＯＤ）

胰腺 大多数胰岛内分泌细胞均为弱至强阳性胞核及胞质染色，所有脂肪细胞均为阳性染色（ＬＬＯＤ）
肝脏 肝细胞及胆管上皮细胞均为阴性染色，可见散在的树突状细胞阳性

ＣｇＡ 胰腺 大多数胰岛内分泌细胞均为中至强阳性胞质染色

阑尾 大多数神经节细胞和轴突均为弱至中度阳性染色（ＬＬＯＤ），神经内分泌细胞均为强阳性胞质染色
肝脏 肝细胞和胆管上皮细胞均为阴性染色，可见散在的周围神经轴突阳性染色

Ｓｙｎ 阑尾 大多数神经节细胞和轴突均为中至强阳性染色；大多数杯状细胞均为弱阳性胞质染色（ＬＬＯＤ）
胰腺 大多数胰岛内分泌细胞均为中至强阳性胞质染色

肝脏 肝细胞和胆管上皮细胞均为阴性染色，可见散在的周围神经轴突阳性染色

３　免疫组化阳性对照组织的选择及应用

　　归档诊断人体组织（病理蜡块）和诊断剩余人体组织是
目前临床上应用最广泛的对照组织来源。但是，从多方面分

析上述组织来源并非最佳，因为多数组织处理条件并不一

致，且病理蜡块是医院必须保存的患者资料，取之用于对照

非常有限。因此，提供足够的适宜对照组织是满足当前临床

应用需求的困难所在。近年来，学者们一直致力于寻找新型

对照材料，包括细胞株、蛋白肽、移植瘤组织和类组织等。未

来采用新型组织材料作为诊断免疫组化对照的需求日益增

多，这也是获取足量且稳定可控的对照组织来源之一。然

而，新型组织材料在临床上推广应用的重要前提是需进一步

明确其特性，并且建立可行的与人体组织标本处理相匹配的

方法，从而使其更适于对照用途。

综上所述，评价免疫组化染色结果不仅要判断结果是否

为阳性，还需关注阳性染色细胞类型、细胞区域以及染色程

度等信息。通常来说，一般的实验对照并不能提供免疫组化

的全面信息。对照组织芯片一般是多组织设计，可包含高表

达、低表达及不表达目的抗原的对照组织。将所有组织放在

一个蜡块中构成一个芯片，这样既能保证组织处理的一致

性，也可提供较为全面的信息，从而为免疫组化结果判断提

供更可靠的依据。另外，在日常免疫组化检测中，待检组织

和对照组织通常是分开放置于不同的载玻片上，造成了两者

检测条件不能完全一致，且在观察结果时存在一定的不便。

因此，专家推荐将待检患者组织和对照组织置于同一载玻片

上，可最大程度确保检测条件的一致性。
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