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锥形束CT及免疫组织化学染色在根尖周囊肿
诊断与鉴别诊断中的应用
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[摘要] 目的　探讨锥形束 CT （CBCT） 和免疫组织化学染色在根尖周囊肿、根尖周肉芽肿和牙源性角化囊肿鉴

别诊断中的应用价值。方法　收集 143 例根尖周囊肿和 45 例根尖周肉芽肿患者的临床病理及影像学资料，分析二

者诊断结果的一致性；选取根尖周囊肿 29 例，牙源性角化囊肿 24 例，分别进行免疫组织化学染色 （CK14、

CK19、CD57 和 Ki-67），分析免疫组织化学染色在根尖周囊肿诊断中的价值。结果　根尖周囊肿经 CBCT 诊断准

确率为 68.5%，根尖周肉芽肿经 CBCT 诊断准确率为 44.4%，但 CBCT 诊断结果与病理学诊断结果的一致性较差

（Kappa<0.4）。CBCT 诊断根尖周囊肿的正确性与发病部位 （P=0.033）、上皮剩余 （P=0.036） 和泡沫细胞 （P=

0.027） 有相关性，而与胆固醇裂隙、出血、钙化、急慢性炎症以及炎症程度无相关性 （P>0.05）。根尖周囊肿和

牙源性角化囊肿中上皮标志物的表达：大部分病例 CK14 和 CK19 阳性表达，CD57 阴性表达。细胞增殖活性标志

物的表达：根尖周囊肿的 Ki-67 阳性细胞率为 1%~3%，严重感染会增加至 15%；牙源性角化囊肿 Ki-67 阳性细胞

率为 1%~3% 或 10%~80%。结论　CBCT 诊断根尖周囊肿和根尖周肉芽肿的敏感性较好，而特异性较差。CBCT

诊断根尖周囊肿的正确性与发病部位、上皮剩余以及泡沫细胞相关，而与胆固醇裂隙、出血、

钙化、急慢性炎症以及炎症程度无关。牙源性角化囊肿患者 Ki-67 表达阳性细胞数高于根尖周

囊肿，且主要定位于副基底细胞层。
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[Abstract] Objective　This study aimed to investigate the diagnostic and differential diagnostic utility of cone beam 

computed tomography (CBCT) and immunohistochemical staining in distinguishing among periapical cysts, periapical 

granulomas, and odontogenic keratocysts. Methods　The clinicopathological and imaging data of 143 patients with peri‐

apical cysts and 45 patients with periapical granulomas were collected and analyzed. A total of 29 cases of paraffin-

embedded periapical cysts and 24 cases of odontogenic 

keratocysts were selected. Immunohistochemical stai-

ning for CK14, CK19, CD57, and Ki-67 was performed, 

and the relevant literature was reviewed. Results　The 

accuracy of CBCT in the diagnosis of periapical cyst 

was 68.5%, and the accuracy of CBCT in the diagnosis 
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of periapical granuloma was 44.4%. However, CBCT diagnoses are inconsistent with the pathological results for periapi‐

cal cysts and granulomas (Kappa<0.4). The accuracy of CBCT in the diagnosis of periapical cyst was related to the loca‐

tion of the lesion (P=0.033), residual epithelium (P=0.036), and foam cells (P=0.027) but not to cholesterol cleft, hemor‐

rhage, calcification, acute and chronic inflammation, and the degree of inflammation (P>0.05). Expression of epithelial 

markers in periapical cysts and odontogenic keratocysts: CK14 and CK19 were positively expressed in most cases, and 

CD57 was negatively expressed. Expression of markers of cell proliferative activity: Ki-67 positivity in periapical cysts 

ranged from 1% to 3%, severe infection increased Ki-67 positivity to 15%, and Ki-67 positivity in odontogenic kerato‐

cysts ranged from 1% to 3% or 10% to 80%. Conclusion　The sensitivity of CBCT in the diagnosis of periapical cysts 

and periapical granulomas is good, but the specificity is poor. The accuracy of CBCT in the diagnosis of periapical cysts 

is related to the location of the lesion, residual epithelium, and foam cells but not to cholesterol cleft, hemorrhage, calcifi‐

cation, acute and chronic inflammation, and the degree of inflammation. The number of Ki-67-positive cells in patients 

with odontogenic keratocysts was higher than that in periapical cysts, and the positive cells were mainly located in the ac‐

cessory basal cell layer.

[Key words]  periapical cyst;  pathological diagnosis;  cone beam computed tomography;  immunohistochemical staining

精确评估根尖周病损对临床医生进行准确诊

断并制定恰当的治疗计划至关重要。多数炎症性

根尖周病变的首选治疗是根管治疗[1]，但在没有手

术干预的情况下，术前即明确囊肿的诊断极为困

难，根管治疗能否治愈囊肿尚存争议[2]。临床医生

希望有可靠的非手术方法在术前确定根尖周病变

是囊肿还是肉芽肿，因此研发根尖周病变非手术

诊断方法有重要的临床意义。Howell等[3]的研究通

过根管液细胞学检查来鉴别根尖周囊肿 （含上皮

衬里） 与根尖周肉芽肿。该研究采用细胞学方法

检测根管抽吸液中的上皮细胞，存在上皮细胞提

示可能为囊肿，结果发现存在上皮细胞与根尖周

囊肿的诊断有关联性；但该研究样本量较小，抽

吸物可能被黏膜上皮细胞污染，肉芽肿中也可能

有牙源性剩余上皮细胞。Cunningham等[4]使用造

影剂来诊断根尖周囊肿或肉芽肿，但没有发现注

射造影剂后的放射学影像和组织学诊断之间存在

相关性。有研究[5]发现：在骨皮质厚度较大的磨牙

区，根尖周病变完全局限于骨松质时，不可能通

过根尖片图像完全区分根尖周囊肿和根尖周肉芽

肿 ， 而 锥 形 束 CT （cone beam computed tomogra‐

phy，CBCT） 可以根据病变的大小、形态、边缘

及病灶内容物等特征作出中度准确的诊断。CBCT

已成为临床常用的影像学检查方法，可以更准确

地确定根尖周病损的边界，能检测出的根尖周病

损较二维根尖片更多[6]，因此CBCT可能是鉴别这

些炎症性病变更可靠和精确的方法[7]。

根尖周囊肿的常见鉴别诊断包括根尖周肉芽

肿和牙源性角化囊肿。这些病变的临床表现相似，

但病理特征和生物学行为有所不同，因此准确诊

断和鉴别这些病变对于制定适当的治疗方案至关

重要。在根尖手术之前，临床医生主要通过临床

表现和影像学资料，初步诊断是根尖周囊肿还是

根尖周肉芽肿，但该方法具有不稳定性和不准确

性。如果术前能正确诊断根尖周病损是囊肿还是

肉芽肿，临床医师就可以正确评估根尖周囊肿对

非手术根管治疗的反应[8]，这对于临床诊断和治疗

都有重要意义。目前鉴别根尖周囊肿和肉芽肿的

标准方法是手术活检和组织病理学检查，本文通

过 分 析 根 尖 周 囊 肿 的 CBCT 和 病 理 学 特 征 ， 对

CBCT和病理诊断的一致性进行评价，探索在术前

通过CBCT等无创手段进行诊断的准确性。免疫组

织化学 （immunohistochemistry， IHC） 染色已广

泛应用于临床多种疾病的辅助诊断及鉴别诊断，

但目前有关根尖周囊肿的特异性标志物还少有研

究。本文分析了CK14、CK19、CD57和Ki-67在根

尖周囊肿、囊肿伴感染及牙源性角化囊肿中的表

达情况，探讨CBCT结合IHC在提高根尖周病变诊

断准确性，尤其是在鉴别根尖周囊肿和牙源性角

化囊肿方面的意义，以便为临床病理诊断提供新

的依据。

1　  材料和方法

1.1　  资料收集

收集2010年1月1日—2019年12月31日在四川

大学华西口腔医院就诊并确诊的143例根尖周囊

肿、45例根尖周肉芽肿、26例囊肿伴感染和24例
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牙源性角化囊肿的病例。病例纳入标准：术后病

理检查确诊为“根尖周囊肿”“根尖周肉芽肿”

“囊肿伴感染”和“牙源性角化囊肿”；临床病理

资料及影像学资料完整；患者知情同意。排除标

准：术前未行影像学诊断；影像图像有伪影；复

发病例。

1.2　  CBCT检查方法和观察指标

本研究所用CBCT （型号J Morita Mfg Corp）

为日本森田公司产品。检查方法：对患者的上颌、

下颌或上下颌颌骨进行扫描，采用标准扫描模式，

扫描前进行校准，电压85 kV，电流4 mA，体素

大小为0.125~0.250 mm；图像采集完成后，采用i-

Dixel读取并处理图像数据，获得冠状面、矢状面

和水平面图像及三维重建图像。

观察并记录CBCT诊断根尖周囊肿与根尖周肉

芽肿的结果，将其分别与病理诊断结果相比较，并

实施诊断一致性分析。

1.3　  IHC检查 （SABC法） 方法和观察指标

选取根尖周囊肿29例 （3例非感染囊肿，26例

囊肿伴感染），牙源性角化囊肿24例，采用BOND-

MAX全自动免疫组织化学染色机 （德国Leica公

司） 进行染色。一抗浓度CK14为1∶100，CK19

为1∶100，CD57为1∶100，Ki-67为1∶100。

由2名病理医师进行双盲阅片。随机选取10个

400倍视野下染色的细胞，分别计数每个视野下的

染色细胞数和总细胞数。阳性细胞率=阳性细胞

数/该视野细胞总数×100%。阳性细胞率小于10%

为阴性，大于等于10%为阳性。对CK14、CK19和

CD57的染色情况进行统计分析，对Ki-67染色情

况以及阳性率进行描述性分析。

1.4　  统计学分析

本实验采用SPSS 20.0统计分析软件进行统计

分析。以术后病理学诊断结果为参考，计算CBCT

诊断根尖周囊肿和根尖周肉芽肿的灵敏度和特异

度，并采用Kappa值比较2种诊断结果的一致性，

当Kappa>0表示2种诊断方式存在一致性，Kappa>

0.75表示2种诊断方式的一致性极佳。采用Pearson

卡方检验分析临床病理特征与影像诊断准确性的

相关性。检验水准为双侧α=0.05。

2　  结果

2.1　  病理学和CBCT的诊断结果及一致性分析

143例根尖周囊肿患者中，经CBCT诊断，有

98例诊断为根尖周囊肿，45例为根尖周肉芽肿。

45例根尖周肉芽肿患者经CBCT诊断，其中20例诊

断为根尖周肉芽肿，25例诊断为根尖周囊肿。CBCT

诊断根尖周囊肿的准确率为68.5%，病理学检查和

CBCT对根尖周囊肿和根尖周肉芽肿的诊断结果见

表1。2种诊断方法的差异有统计学意义（P<0.05）。

灵敏度和特异度是用来评价CBCT对根尖周囊

肿与根尖周肉芽肿的鉴别诊断能力。CBCT诊断结

果与病理学诊断结果的一致性分析见表2。CBCT

诊断根尖周囊肿的灵敏度较高，而特异度较差；

CBCT诊断根尖周肉芽肿的特异度较高，而灵敏度

较差。CBCT诊断根尖周囊肿和根尖周肉芽肿与病

理学诊断结果的一致性较差 （Kappa<0.4），差异

具有统计学意义 （P<0.05）。

根据CBCT诊断根尖周囊肿与根尖周肉芽肿的

灵敏度和特异度绘制受试者工作特征 （receiver 

operating characteristic，ROC） 曲线，结果见图1。

图1中ROC曲线下面积 （area under the curve，AUC）

占总面积的比例表示CBCT诊断的总体准确度，对

角线表示机会准确度 （50%）。图1中AUC占总面积

的比例为0.578，表明CBCT诊断根尖周囊肿和根

尖周肉芽肿的总体准确度为57.8%。

2.2　  CBCT诊断准确性与临床病理特征的相关性分析

根尖周囊肿各项临床病理特征与CBCT诊断根

尖周囊肿准确性的关系如表3所示。CBCT诊断根

尖周囊肿的准确性与发病部位 （P=0.033）、上皮

剩余 （P=0.036） 和泡沫细胞 （P=0.027） 有相关

性，而与胆固醇裂隙、出血、钙化、急慢性炎症

以及炎症程度无相关性 （P>0.05）。

表  1 　病理学和CBCT诊断结果的比较

　　Tab  1 　Comparison of pathology and CBCT diagnosis 

results

诊断结果     

根尖周囊肿

根尖周肉芽肿

诊断方式

病理

143

45

CBCT

123

65

χ2值

4.604

P 值

0.042

表  2 　CBCT和病理学诊断结果的一致性分析

　　Tab  2 　Consistency analysis of CBCT and pathological 

diagnosis results

病理学诊断结果

根尖周囊肿

根尖周肉芽肿

CBCT 诊断结果

灵敏度/%

68.5

44.4

特异度/%

44.4

68.5

Kappa 值

0.142

P 值

0.044
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2.3　  IHC染色结果

2.3.1　  根尖周囊肿　根尖周囊肿的CK14、CK19和

CD57的IHC染色阳性定位于衬里上皮细胞的细胞

质，呈棕黄色；Ki-67阳性染色定位于细胞核，呈

棕黄色 （图2）。

　　29例根尖周囊肿患者 （3例非感染囊肿，26例

囊肿伴感染） 中，26例囊肿伴感染患者衬里上皮

表现为CK14阳性、CK19阳性和CD57阴性，2例表

现为CK14阳性、CK19阳性和CD57阳性，1例表现

为CK14阳性、CK19阴性和CD57阴性。Ki-67阳性

细胞率多数为1%~3%，其中感染严重者的阳性细

胞率可达到15% （共3例）；Ki-67阳性细胞定位分

散，无规则，没有固定于基底细胞层。

2.3.2　  牙源性角化囊肿　牙源性角化囊肿CK14、

CK19和CD57的IHC染色阳性定位于衬里上皮细胞

的细胞质，呈棕黄色；Ki-67阳性染色定位于细胞

核，呈棕黄色 （图3）。24例牙源性角化囊肿患者

衬里上皮皆表现为CK14阳性、CK19阳性和CD57

阴性；1例Ki-67阴性，阳性细胞率为2%，23例Ki-

67阳性，阳性细胞率为10%~80%。Ki-67阳性细胞

主要定位于副基底细胞层，其次是基底细胞层，

排列有规则，阳性细胞数明显高于囊肿伴感染和

根尖周囊肿。

3　  讨论

影像学检查是临床判断根尖周囊肿的重要方

式，其经典描述是圆形或椭圆形放射透射影，由

从受累牙的骨白线延伸而来的狭窄不透射边缘围

绕。目前的多数研究集中于各种囊肿的影像学表

现及其鉴别诊断，关于影像诊断的准确性及其与

病理学诊断的一致性尚待进一步研究。有学者[7]认

图 1 　CBCT 诊断的 ROC 曲线

Fig 1 　ROC curve for CBCT diagnosis

    表  3 　CBCT诊断根尖周囊肿的符合情况及其与临床病

理指标的相关性

　　Tab  3 　The conformity of CBCT diagnosis of periapical 

cysts and its correlation with clinical pathological 

indicators

临床病理指标

发病部位

上皮剩余

胆固醇裂隙

泡沫细胞

出血

钙化

急慢性炎症

炎症程度

上颌前牙

上颌后牙

下颌前牙

下颌后牙

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

轻度

中度

重度

病例数

79

26

10

28

12

131

42

101

36

107

91

52

83

60

32

111

44

36

63

CBCT诊断根尖周囊肿结果

符合

61

14

8

15

5

93

31

67

30

68

62

36

54

44

21

77

30

24

44

不符合

18

12

2

13

7

38

11

44

6

39

29

16

29

16

11

34

19

12

14

P 值

0.033

0.036

0.122

0.027

0.892

0.293

0.688

0.946

A：CK19 阳性；B：CK14 阳性；C：CD57 阴性；D：Ki-67 阳性细胞率 5%。

图 2 　根尖周囊肿的 IHC 染色    SABC    ×  200

Fig 2 　IHC staining of periapical cysts    SABC    ×  200
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为：放射学上的体积与是否出现骨白线，都不能

单独作为确定根尖周病损类型的确切依据。有研

究[8-9]发现：基于根尖片或全景片的放射学诊断与

病理学诊断的一致率为36%~88.9%。纪志勇等[10]

通过对383例根尖周病变的临床病理系统性回顾也

发现：根尖片或全景片检查在鉴别诊断根尖周病

时有较大的局限性，临床诊断与病理诊断符合率

仅为51.70%。CBCT具有空间分辨率高、扫描时间

短、图像采集速度快、辐射暴露小等优点。有研

究[11]发现：与二维影像学检查相比，三维影像可

以更好地观察病变大小、界限和位置，对根尖周

病变的检测更敏感。本研究对比了188例病例中影

像诊断与病理诊断一致性，发现CBCT诊断结果与

病理诊断结果一致性较差 （Kappa=0.142），CBCT

诊断根尖周囊肿和根尖周肉芽肿的总体准确度仅

为57.8%。这一结果与其他报道[8,12] 的结果一致。

Rosenberg等[9]通过2名放射医师和2名病理医师对

45例根尖周病变患者进行诊断，结果发现：2名放

射医师之间的诊断一致性较弱 （Kappa=0.14），2

名放射医师的诊断正确率 （真阳性+真阴性） 分别

为51%和63%，由此认为CBCT并不是鉴别根尖周

囊肿和肉芽肿的可靠诊断方法。Alotaibi等[12]对317

例根尖周病例进行研究，结果发现：影像学与病

理诊断根尖周囊肿与根尖周肉芽肿的一致性较弱

（Kappa=0.059），影像学检查不能准确鉴别诊断根

尖周囊肿和根尖周肉芽肿。但Sönmez等[13]的研究

发现：超声检查与病理诊断根尖周病损的一致性

较好 （Kappa=0.667）。还有研究[14]发现：使用磁

共振成像 （magnetic resonance imaging，MRI） 诊

断根尖周囊肿和根尖周肉芽肿的准确度为0.91，

与病理学检查结果的一致性分析显示Kappa=0.86，

可 见 MRI的 可 靠 度 和 精 确 度 都 较 高 ， 由 此 认 为

MRI 可 作 为 根 尖 周 囊 肿 一 种 可 靠 的 术 前 诊 断

方法。

CK14是一种Ⅰ型酸性角蛋白，是主要的牙源

性上皮细胞角蛋白，几乎表达于所有的牙源性上

皮中；但在牙源性钙化囊肿中，CK14的缺失可能

与影细胞的发育成熟有关[15]。Živković等[16]发现：

CK14在根尖周囊肿、含牙囊肿和牙源性角化囊肿

中均呈阳性表达。Shruthi等[17]发现：CK14在牙源

性腺样瘤、单囊性成釉细胞瘤、牙囊和含牙囊肿

中均有表达。在1例牙源性钙化囊肿合并含牙囊肿

的病例中，牙源性钙化囊肿和含牙囊肿中均显示

CK14、 CK19 和 p63 阳 性[18]。 本 研 究 结 果 显 示 ：

CK14在29例根尖周囊肿和24例牙源性角化囊肿上

皮中皆呈阳性表达，且2组阳性表达强度较为一

致。这些研究结果提示CK14阳性表达可能是根尖

周囊肿和牙源性角化囊肿的重要特征之一。

CK19在大多数分泌上皮和鳞状上皮的基底细

胞中表达，而在正角化的鳞状细胞中不表达[19]。

此外，CK19是牙源性上皮的重要标志物，在根尖

周囊肿、牙源性角化囊肿和含牙囊肿的表层和棘

细胞层中呈阳性表达[20]。本研究结果显示：CK19

在28例根尖周囊肿和24例牙源性角化囊肿的上皮

中皆呈阳性表达，且2组阳性表达强度较为一致，

但CK19表达的阳性强度弱于CK14。

根尖周囊肿病变中可见大量CD57阳性的自然

杀伤 （natural killer，NK） 细胞，该细胞与免疫系

统对根管系统中存在的微生物的非特异性反应有

关，在囊性上皮细胞凋亡中发挥重要作用，参与

病变的稳态控制[21]。在上皮萎缩的根尖周囊肿中，

CD57阳性T细胞比例增加。此外，CD57也是免疫

抑制的指标[22]，可能是囊肿生长的负免疫调节剂，

可抑制根尖周囊肿的进一步发展[23]。本研究结果

显示：CD57在25例根尖周囊肿和24例牙源性角化

囊肿中皆呈阴性表达，仅在2例非感染根尖周囊肿

的病例中呈阳性表达，提示CD57在根尖周囊肿和

牙源性角化囊肿的诊断中特异性不高。多数根尖

A：CK19 阳性；B：CK14 阳性；C：CD57 阴性；D：Ki-67 阳性细胞率 32%。

图 3 　牙源性角化囊肿的 IHC 染色    SABC    ×  200

Fig 3 　IHC staining of odontogenic keratocyst    SABC    ×  200
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周囊肿和牙源性角化囊肿的CK14和CK19呈阳性

表达，CD57呈阴性表达。

Ki-67属于核蛋白抗原，与有丝分裂密切相

关，是细胞增殖的重要标志物[24]。有研究[25]显示：

Ki-67主要存在于上皮的基底层，在炎症较重的根

尖周囊肿囊壁中表达。Mourão等[26]发现：在炎症

较重的根尖周囊肿囊壁中，Ki-67表达明显高于炎

症较轻的根尖周囊肿或含牙囊肿。Ayoub等[27]也发

现：在炎症浸润时，牙源性囊肿衬里上皮的Ki-67

表达明显升高，提示炎症可促进囊肿上皮的增殖

活性。此外，与萎缩上皮相比，增生上皮中的Ki-

67表达相对较高[28]。

本研究结果显示：Ki-67在根尖周囊肿中阳性

表达为1%~15%，定位无规则，其中感染严重者，

阳性细胞数达到15%；Ki-67在牙源性角化囊肿中

阳性表达率较高 （除1例为阴性表达外，其余均为

阳性表达），主要定位副基底细胞层，其次是基底

细胞层。

除了以上4种蛋白质外，还有多项研究通过

IHC染色技术鉴定出与根尖周囊肿密切相关的其

他分子。B细胞淋巴瘤家族基因6 （B cell lympho‐

ma 6，Bcl-6） 和可诱导共刺激分子 （inducible co‐

stimulator，ICOS） 被证实在根尖周囊肿和根尖周

肉芽肿中的蛋白表达水平明显高于正常组织，提

示二者可能与根尖周慢性炎症密切相关[29-30]。纤维

粘连蛋白 （fibronectin，FN） 被发现在根尖周囊肿

的囊壁内呈阳性表达，可能通过刺激血管内皮细

胞 生 长 因 子 （vascular endothelial growth factor，

VEGF） 表达，诱导破骨细胞形成，从而调控根尖

周囊肿的进展[31-35]。张梅华等[36]发现：在根尖周囊

肿和根尖周肉芽肿中，核因子κB受体激活蛋白配

体 （receptor activator of nuclear factor κB ligand，

RANKL） 和骨保护素 （osteoprotegeri，OPG） 呈

阳性表达，当RANKL增加时OPG减少，促进颌骨

吸收，引起溶骨性改变。Brito等[37]发现：半乳糖

凝集素-7在根尖周囊肿的增生性上皮中表达较高，

可能在根尖周囊肿的发病机制中起重要作用。这

些研究提示根尖周囊肿的特异性IHC指标有待进

一步研究。

综合本研究结果可以看出，CBCT影像资料与

病理学IHC染色的联合应用在根尖周囊肿的诊断

中具有一定的优势。尽管CBCT在初步筛查中表现

出较好的敏感性，但需借助病理苏木精-伊红染色

和IHC染色等手段，提高诊断的特异性和准确性，

尤其在鉴别根尖周囊肿和牙源性角化囊肿时，Ki-

67的表达模式为临床病理诊断提供了新的判断依

据。今后的研究应进一步探索IHC标志物在临床

病理诊断应用中的潜力，推动精准诊断和个性化

治疗的实现。
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