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［［摘 要］］   目的目的：：分析 1 例肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性睾丸核蛋白 （NUT） 中线癌患者的病

理诊断过程，为该病的临床诊断提供依据。方法方法：：收集 1 例肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性 NUT
中线癌患者的临床资料，术中送检肺肿物行冰冻快速病理诊断以判断病变性质，术后另送纵隔肿瘤行

慢病理检测，肺及纵隔肿物均行常规病理检查和免疫组织化学染色，结合相关文献分析该病的病理诊

断过程，并进行病理鉴别。结果结果：：患者，男性，59 岁，于外院行 CT 检查见前纵隔软组织密度影和右

肺下叶磨玻璃样结节影，均考虑肿瘤性病变。术中肺肿物快速病理诊断考虑肺浸润性腺癌，术后经免

疫组织化学染色证实为肺原发性浸润性腺癌。术后另送纵隔肿物，经免疫组织化学染色、院外会诊及

基因检测最终证实为淋巴结转移性 NUT 中线癌。结论结论：：NUT 中线癌是罕见的低分化鳞状细胞癌，常

发生于中线部位，可伴发其他器官肿瘤并发生淋巴结转移，其确诊需要结合组织学形态、影像学资料

和基因检测结果。
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Invasive adenocarcinoma of lung complicated with metastatic 
NUT midline carcinoma of mediastinal lymph node： A case 
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ABSTRACT  Objective：To discuss the pathological diagnostic process of one case of invasive 
adenocarcinoma of lung complicated with metastatic nuclear protein of testis （NUT） midline carcinoma of 
mediastinal lymph node，and to provide the basis for the clinical diagnosis of this disease.  Methods：The 
clinical materials of one patient with invasive adenocarcinoma of lung complicated with metastatic NUT 
midline carcinoma of mediastinal lymph node were collected.  Intraoperative frozen section pathological 
diagnosis of the lung tumor was performed to determine the nature of the lesion， and postoperative 
mediastinal tumor was sent for slow pathological examination.  Both lung and mediastinal tumors underwent 
routine pathological examination and immunohistochemical staining， the pathological diagnostic process was 
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analyzed combined with the relevant literatures， and the pathological differentiation was performed.  
Results：The patient， a 59-year-old man， underwent a CT scan at an external hospital ， which revealed a 
soft tissue density shadow in the anterior mediastinum and a ground-glass nodule in the lower lobe of the 
right lung， both were considered to be neoplastic lesions.  The  intraoperative rapid pathological diagnosis of 
the lung tumor suggested pulmonary invasive adenocarcinoma， and the postoperative immunohistochemical 
staining results confirmed it as primary pulmonary invasive adenocarcinoma.  The postoperative mediastinal 
tumor was confirmed as lymph node metastatic NUT midline carcinoma through immunohistochemical 
staining， external consultation， and genetic testing.  Conclusion：NUT midline carcinoma is a rare poorly 
differentiated squamous cell carcinoma that often occurs in the midline structures and may involve other 
organs and lymph node metastasis； its diagnosis requires a combination of histological morphology， imaging 
data， and genetic testing results.
KEYWORDS Invasive adenocarcinoma of lung； Thymoma； Nuclear protein of testis midline 
carcinoma；Immunohistochemistry staining

睾丸核蛋白 （nuclear protein of testis， NUT）

中线癌，又称伴 NUT 基因重排的中线癌，是一种

组织起源不明的罕见低分化鳞状细胞癌［1-2］；其常

发生于纵隔和头颈部等中线部位，影像学和临床病

理学诊断是最主要的诊断手段［3-5］。纵隔区是常见

的中线部位，与肺毗邻，纵隔区的主要器官为胸

腺，但也存在区域淋巴结。纵隔区既是胸腺肿瘤的

易发生部位，同时也可发生肿瘤的纵隔淋巴结转

移［6］。NUT 中线癌多单发，也可伴发其他器官肿

瘤，并发生转移，其发病较为罕见，但国内外也有

少量报道［7-11］。原发生肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结

转移性 NUT 中线癌目前尚未见相关报道。本研究

报道 1例肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性 NUT 中

线癌病例，旨在通过形态学和分子检测方法鉴别胸

腺瘤、胸腺癌及纵隔淋巴结转移癌，以提高临床医

生和病理医务人员对该疾病的认识。

1 临床资料  

1. 1　　一般资料一般资料　　

患者，男性，59 岁，2023 年 2 月 16 日于当地

医院行胸部 CT 检查见前纵隔软组织密度影，大

小约 13 mm×10 mm，双肺纹理略增粗，右肺下叶

见磨玻璃样结节影，大小约为 23 mm×17 mm，边

缘模糊；双肺见多个薄壁无肺纹理透光区。为进一

步治疗，于 2023 年 2 月 21 日在本院门诊收治住院。

入院时患者间断咳少量白痰，无咯血及痰中带血，

无胸闷胸痛，偶有心悸，无头痛头晕，无明显腹

痛、腹胀，轻度乏力，无盗汗。病程中患者饮食及

睡眠尚可，大小便正常，体质量减轻约 3. 0 kg。查

体显示：胸廓对称，呼吸平稳，气管居中，双侧肋

间隙无明显增宽或缩窄，胸部无明显触痛及压痛，

听诊双肺呼吸音清晰，未闻及明显干湿啰音，无胸

膜摩擦音，双侧腋下未触及明显肿大淋巴结。临床

实验室相关检查结果显示：尿常规和血常规及肿瘤

标记物均未见异常。家属同意手术切除肺肿物和纵

隔肿物。

1. 2　　术中冰冻快速病理诊断术中冰冻快速病理诊断　　

大体检查，送检右肺下叶，体积为  16 cm×
10 cm×2 cm，支气管断端直径为 2. 1 cm，肺叶脏

胸膜大部分光滑，距离支气管断端 1. 5 cm 局灶胸

膜表面见手术切口，切口长为 5. 0 cm，切口周围

局灶系线，线结处质地略韧，可疑为肿物，且距胸

膜较远，约为 1. 5 cm。支气管旁可探查 2 枚灰黑结

节，均为淋巴结。于线结处及周围取材，行快速冰

冻切片，HE 染色，显微镜下观察可见肺叶质韧区

异型腺体，考虑肺浸润性腺癌，待慢病理及免疫组

织化学染色检测结果进一步确诊。见图 1。
1. 3　　术后慢病理检测术后慢病理检测　　

1. 3. 1　术后慢病理送检剩余肺组织和纵隔肿物　

　自支气管断端依次剪开各级支气管，各级支气管

黏膜尚光滑，未见肿物累及。于支气管断端、血管

断端、肿物带周围肺、支气管旁淋巴结和相对正常

肺等部位行标准化取材。纵隔肿物 （包括质韧区）

全部取材，质韧区体积为 2. 0 cm×1. 5 cm×1. 0 cm，

质韧区切面灰白实性。上述检材组织采用轮转切片

机 （型号：RM2245，德国 LEICA 公司） 行常规石

蜡切片，HE 染色和二步法 EnVision 免疫组织化学

染色，显微镜 （型号：BX50F4，日本 Olympus 公

司） 下观察。

1. 3. 2　肺肿物术后慢病理检测　HE 染色可见肺浸
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润性腺癌，腺泡为主型，伴少许贴壁型和乳头型。

癌组织间质纤维化，散在炎细胞，周边肺局灶充血

实变；神经未见确切累及；支气管旁淋巴结未见转

移癌 （0/2）；支气管断端、肺门脉管和钉旁组织未

见癌。见图 2。肿瘤带周围肺组织切片免疫组织化

学染色可见甲状腺转录因子 1 （thyroid transcription 

factor-1，TTF-1）（+）、胃酶样天氨酸蛋白酶 A
（gastric enzyme-like aspartic protease A， NapsinA）

（+）、细胞角蛋白 （cytokeratin， CK） 7 （+）、

P40 （－）、    P53 （60%+）    和    Ki67 （10%+）。

见图 3。

A B

A: Lung invasive adenocarcinoma (HE,×4); B: Lung invasive adenocarcinoma (HE,×10).
图图 2　光学显微镜观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性　光学显微镜观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性 NUT 中线癌患者慢病理肺组织质韧区形态表现中线癌患者慢病理肺组织质韧区形态表现

Fig. 2　　 Morphology of pliable area of lung tissue in slow pathology of  one patient with invasive adenocarcinoma of lung 

complicated with metastatic NUT midline carcinoma of mediastinal lymph node observed by light microscope

A B

A： Atypic glands in pliable area of lung tissue (HE,×4)； B： Atypic glands in pliable area of lung tissue (HE,×10).
图图 1　光学显微镜观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性　光学显微镜观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性 NUT 中线癌患者术中送检肺组织质韧区形态表现中线癌患者术中送检肺组织质韧区形态表现

Fig. 1　　Morphology of pliable area of lung tissue delivered intraoperatively in one patient with  invasive adenocarcinoma 

of lung complicated with metastatic NUT midline carcinoma of mediastinal lymph node observed by light microscope

A B

A:Antibody of TTF-1(×4); B:Antibody of NapsinA (×4).
图图 3　免疫组织化学染色观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性　免疫组织化学染色观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性 NUT 中线癌患者慢病理肺组织质韧区形态表现中线癌患者慢病理肺组织质韧区形态表现

Fig. 3　　 Morphology  of  pliable  area of lung tissue in slow pathology of one patient with invasive adenocarcinoma of 

lung complicated with metastatic NUT midline carcinoma of mediastinal lymph node observed by immunohistochemical  

staining
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1. 3. 3　纵隔肿物术后慢病理检测　HE 染色可见纵

隔质韧区呈结节状，可见明显界膜，肿物内部分区

明显，可见似淋巴结样皮质区 （图 4A），髓质区不

明显，为异质性组织所替代 （图 4B），异质性组织

高度考虑为癌。癌组织形态不同于肺肿物，倾向鳞

状细胞癌，来源难定。查询影像学和临床资料高度

怀疑纵隔肿物为胸腺瘤，隧行科内会诊。会诊结果

共 2 种：其一倾向符合临床及影像学，即考虑胸腺

瘤或胸腺癌；其二倾向淋巴结转移癌，会诊结果无

法统一。肿瘤带周围组织免疫组织化学染色可见

CK （+）、 CK7 （+）、 CK20 （－）、绒毛蛋白

（Villin）（－）、TTF-1 （－）、NapsinA （－）、P40
（+）、突触素 （synapsin，Syn）（部分+）、CK19
（+）、Ki67 （50%+）、CD56 （+）、嗜铬蛋白颗

粒 A （chromogranin A，CGA）（－）、P63 （+）、

CK5/6 （+）、CD3 （－）、CD5 （－）、CD20 （滤

泡+） 和 CD1a （－）。见图 5。

1. 4　　初步诊断初步诊断　　

肺肿物初步诊断为肺浸润性腺癌，而纵隔肿物

科内诊断意见无法统一。由于异质性组织表达鳞状

细胞癌标记及神经内分泌标记，且发生于纵隔内，

可为鳞状细胞癌，也可倾向为 NUT 中线癌。纵隔

肿物的组织学表现与淋巴结相似，因此本文作者倾

向为淋巴结转移癌，最终报告肺肿物为肺浸润性腺

癌，腺泡型为主，伴少许贴壁型和乳头型；纵隔肿

物：淋巴结转移癌 （1/2），癌组织来源难定，结合

免疫标记结果倾向 NUT 中线癌。

1. 5 院外会诊及分子检测院外会诊及分子检测  

  与患者家属沟通后，家属同意送院外会诊。

1 周后，院外会诊结果回报：肺肿物为肺浸润性腺

癌，纵隔肿物为胸腺原发性鳞状细胞癌。本文作者

基本同意纵隔肿物倾向为鳞状细胞癌，但对于纵隔

肿物为胸腺原发或淋巴结转移，且纵隔肿物表达鳞

状细胞癌标记和表达神经内分泌标记是否仅为单纯

性的鳞状细胞癌方面存在歧义。再次与患者家属沟

通，家属同意行基因检测，2 周后基因检测结果回

报：纵隔肿物 NUT 相关基因突变，为致病因素。

A B

A: Mediastinum mass (HE,×4); B: Mediastinum mass (HE,×10).
图图 4　光学显微镜观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性　光学显微镜观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性 NUT 中线癌患者慢病理纵隔肿物形态表现中线癌患者慢病理纵隔肿物形态表现

Fig. 4　　Morphology  of  mediastinal  masses  in  slow  pathology  in  one  patient  with  invasive  adenocarcinoma  of  lung 

complicated with metastatic NUT midline carcinoma of mediastinal lymph node observed by light microscope

A B C D

A： CD3； B： CD5； C： CD20； D： CD1a.
图图 5　免疫组织化学染色观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性　免疫组织化学染色观察肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性 NUT 中线癌患者纵隔肿物形态表现中线癌患者纵隔肿物形态表现（（×10））

Fig. 5　　Morphology  of  mediastinal  masses  in  one  patient  with  invasive  adenocarcinoma  of  lung  complicated  with 

metastatic NUT midline carcinoma of mediastinal lymph node  observed by immunohistochemical staining（（×10））
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根据初步诊断、院外会诊和基因检测结果并结合影

像学及临床表现，最终确诊本例患者为肺原发性浸

润性肺腺癌伴纵隔淋巴结转移性 NUT 中线癌。

2 讨  论  

胸腺是前纵隔内的主要器官，前纵隔内的常见

肿瘤通常源于胸腺，即胸腺瘤和胸腺癌，但前纵隔

内不仅是胸腺存在部位，还是区域淋巴结的主要聚

集处及肺和头颈部肿瘤的常见转移位置［6］。胸腺的

原发性恶性肿瘤主要包括胸腺瘤和胸腺癌，通常可

见残存的胸腺结构，如皮质和髓质内的胸腺小体。

胸腺瘤主要分为 A、B1、B2、B3 和 AB 型［7］，胸

腺癌多为鳞状细胞癌，其中 B1 型和 B2 型胸腺瘤主

要以淋巴细胞为主，上皮性哺育细胞较少；A 型和

B3 型胸腺瘤主要为上皮性哺育细胞，淋巴细胞相

对较少。淋巴细胞为幼稚 T 淋巴细胞，常表达末端

脱 氧 核 苷 酸 转 移 酶 （terminaldeoxynucleotidyl 
transferdse，TdT）、  CD3 和  CD5 等，不表达  B 淋
巴细胞标记物，如  CD20 等，且不形成淋巴结内淋

巴滤泡样结构；上皮性哺育细胞常表达  CD1a 和
P63 等；淋巴细胞和上皮性哺育细胞均不表达神经

内分泌标记物，如 Syn、CgA 和 CD56 等［12］。

NUT 中线癌常发生于中线部位，是罕见的低

分化鳞状细胞癌，多为单发，也可伴发其他器官肿

瘤并转移［13-15］。NUT 中线癌表达鳞状细胞癌的相

关标记物，如 P40、P63 和 CK5/6，同时可不同程

度表达神经内分泌标记物［7，11，16-18］。基因检测常有

溴 结 构 域 蛋 白 （bromodomain-containing protein，
BRD） 4-NUT 基 因 重 排 及 BRD3-NUT 或 NUT-

varinant融合［19-27］。

该例患者于当地医院行 CT 检查同时发现肺占

位及纵隔占位，影像学检查结果考虑肺占位为肺恶

性肿瘤，纵隔占位为胸腺肿瘤，但不能除外纵隔淋

巴结转移。  在本院行手术切除肺肿物和纵隔肿物，

于术中送检肺肿物，术中病理和术后慢病理均诊断

为肺浸润性腺癌。术后送检纵隔肿物，其镜下组织

形态表现与淋巴结相似，具有残存的皮质、髓质和

被异质性组织占据的淋巴窦。异质性组织的形态表

现不同于肺肿物，其可表达鳞状细胞标记物和神经

内分泌标记物［11，16，21］。根据送检部位、影像学和

免疫标记检测结果，本文作者倾向于淋巴结转移性

鳞状细胞癌或 NUT 中线癌，遂建议患者家属行院

外会诊及基因检测，并确诊为胸腺鳞状细胞癌。但

关于肿瘤是否为单一的鳞状细胞癌以及是否为胸腺

原发或淋巴结转移方面仍存在歧义。基因检测结果

证实 NUT 相关基因突变为致病因素，确认纵隔肿

物的癌属性为 NUT 中线癌。纵隔肿物内可能存在

胸腺和淋巴结。该例患者术后送检纵隔肿物，镜下

边界清晰，可见明显的皮质、髓质和淋巴窦。如纵

隔肿物内为胸腺，则应为不完整的分叶状，且内部

不会出现明显的淋巴滤泡。免疫标记检测结果显

示：胸腺标记物 CD1a 呈阴性，且 CD20 清晰，可

见淋巴滤泡的形态表现。通过查阅文献和相关书

籍，本文作者认为该例患者为淋巴结转移性 NUT
中线癌。

综上所述，肺浸润性腺癌伴纵隔淋巴结转移性

NUT 中线癌患者诊断较为困难，病理诊断不可单

纯依靠个人经验，需结合形态学和临床表现，同时

还需结合前沿诊疗手段。
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