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	首先介绍矽肺
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随后学习呼吸系统常见肿瘤
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Direct extention

Lymphatic metastasis

Retropharyngeal lymph node (LN)

upper deep cervical LN          other 

cervical LN (unilateral or bilateral).

Hematogenous metastasis 

usually to liver, lung, bone. then to 

kindey, adrenal gland and pancreas. 
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Etiology 

•It is the most common cause of cancer death in 

both men and women, the incidence is very   

high. In fact, it is the  bronchogeniccarcinoma.

•smoking

•atmospheric pollution 

•vocational factors

•molecular genetics changes


剩余时间由同学作了关于动脉粥样硬化发生机制的PBL

	

	教学目的
及要求
	掌握肺尘埃沉着症、肺心病及肺癌的病理变化

	教学重点

与难点
	重点：矽肺、石棉肺的病变和并发症；肺癌的组织学类型及特点
难点：矽肺的发病机制

	教学手段
	多媒体

	参考资料
	《病理学》第七版，《病理学》七年制规划教材，《病理学》六版

《病理学》科学出版社，《Basic Pathology》

	课后小结
	由于有些内容总论中已经讲过，如鳞状细胞癌、腺癌等，因此在讲述时只是一带而过，留下近40分钟时间作了关于动脉粥样硬化发生机制的PBL,效果非常佳。

                          授课教师姓名：王医术


一、肺硅沉着症
肺硅沉着症（silicosis）简称硅肺（曾称矽肺），是长期吸入含游离二氧化硅（SiO2）粉尘沉着于肺组织所引起的一种常见职业病。长期从事开矿、采石、坑道作业及在石英粉厂、玻璃厂、耐火材料厂、陶瓷厂生产作业的工人易患本病。患者多在接触硅尘10~15年后发病，病程进展缓慢，即使脱离硅尘接触后，肺部病变仍继续发展。晚期重症病例呼吸功能严重受损，常并发肺源性心脏病和肺结核病。
病因和发病机制  吸入空气中游离二氧化硅粉尘是硅肺发病的主要原因。发病与否与吸入二氧化硅的数量、颗粒大小及其形状密切相关。当吸入硅尘数量超出正常肺的清除能力或肺清除能力受呼吸道疾病的影响降低时均能使硅尘沉积于肺内。现有研究表明虽然不同形状的二氧化硅结晶都可致病，但以四面体的石英结晶致纤维化的作用最强。硅尘颗粒的大小是致病的又一决定因素，一般认为硅尘颗粒﹥5µm者经过上呼吸道时易附着于粘膜表面，大多被粘液—纤毛排送系统清除出体外；而﹤5µm者则可被吸入肺内直达肺泡并被聚集于肺泡间隔或支气管周围的巨噬细胞吞噬，形成早期硅肺的细胞性结节。硅尘颗粒越小致病力越强，其中以1~2µm者致病性最强。间质内部分吞噬了硅尘的巨噬细胞也可穿过淋巴管壁随淋巴回流至肺门淋巴结，引起淋巴结的同样病变。
硅尘颗粒引起硅肺的发病机制目前认为主要与SiO2的性质和巨噬细胞有关。当硅尘被巨噬细胞吞入后，SiO2与水聚合形成硅酸，一种强的成氢键化合物，其羟基与吞噬溶酶体膜上的磷脂或脂蛋白上的氢原子形成氢键，使溶酶体膜通透性升高或破裂；被激活的巨噬细胞形成的氧自由基也可以直接损伤细胞质膜。溶酶体破裂后释放的多种溶酶体酶导致巨噬细胞崩解自溶，同时释放出硅尘，游离的硅尘又可被其它巨噬细胞再吞噬。另外崩解的和已被激活的巨噬细胞均可释放多种细胞因子和炎症介质，如巨噬细胞生长因子（MDGF）、白细胞介素（IL）、纤维连接蛋白（FN）和肿瘤坏死因子（TNF）等引起肺组织的炎症反应、成纤维细胞增生和胶原沉积，导致肺纤维化。反复吸入并沉积在肺内的硅尘，特别是因巨噬细胞破裂再释放出的硅尘使肺部病变不断发展和加重，即便患者在脱离硅尘作业环境后，肺部疾病仍会继续发展。
免疫因素在硅肺的发病中也可能发挥作用，现有证据表明玻璃样变的硅结节内含较多的免疫球蛋白，病人血清中也出现IgG、IgM及抗核抗体等的异常，但确切机制尚未明了。
病理变化  硅肺的基本病变是硅结节（silicotic nodule）的形成和肺组织的弥漫性纤维化。
1．硅结节  硅结节为境界清楚的圆形或椭圆形结节，直径3~5mm，色灰白，触之有砂砾感。硅结节形成的早期阶段是由吞噬硅尘的巨细胞聚集形成的细胞性结节。随病程进展，结节内成纤维细胞增生，结节发生纤维化遂形成纤维性结节。其内胶原纤维呈同心园或旋涡状排列，部分结节中胶原纤维发生玻璃样变。结节中央常常可见到管壁增厚，管腔狭窄的小血管。相邻的硅结节可以融合形成大的结节状病灶，其中央常因缺血、缺氧发生坏死和液化，形成硅肺性空洞（silicotic cavity）。偏光显微镜可观察到硅结节和病变肺组织内的硅尘颗粒。肺门淋巴结内也可有硅结节形成，致淋巴结肿大变硬。
2．肺组织弥漫性纤维化  病变肺组织内除见硅结节外，尚可见范围不等的弥漫性纤维化病灶，镜下为致密的玻璃样变胶原纤维。晚期病例纤维化肺组织可达全肺2/3以上。胸膜也可因弥漫性纤维化而广泛增厚，厚度可达1~2cm。
硅肺的分期和病变特点  根据肺内硅结节的数量、大小、分布范围及肺纤维化程度，将硅肺分为三期：
I期硅肺：主要表现为肺门淋巴结肿大，有硅结节形成和纤维化改变，肺组织内硅结节数量较少，主要分布于双肺中、下叶近肺门处，结节直径一般为1~3mm。X线检查肺门阴影增大，密度增强，肺野内可见少量类圆形或不规则形小阴影。肺的重量、体积和硬度无明显改变。胸膜可有硅结节形成，但增厚不明显。
Ⅱ期硅肺：硅结节数量增多，体积增大，伴有较明显的肺纤维化。结节性病变散布于双肺，但仍以中、下肺叶近肺门部密度较高，总的病变范围不超过全肺的1/3。X线检查肺野内见较多直径小于1cm的阴影，分布范围较广。肺的重量和硬度增加，体积增大，胸膜也增厚。
Ⅲ期硅肺（重症硅肺）：硅结节密度增大并与肺纤维化融合成团块，病灶周肺组织常有肺气肿或肺不张。X线检查肺内可出现直径超过2cm的大阴影。肺门淋巴结肿大，密度高，可见蛋壳样钙化。肺重量和硬度明显增加，新鲜肺标本可竖立，入水可下沉。切开时阻力大，有砂砾感，大团块病灶的中央可见硅肺空洞。
并发症
1．肺结核病 硅肺患者易并发结核病，称硅肺结核病（silicotuberculosis）。可能是由于病变组织对结核杆菌的防御能力降低。硅肺病变愈严重，肺结核并发率愈高，Ⅲ期硅肺患者并发率可高达70%以上。硅肺病灶与结核病灶可以单独分开存在，也可以混合存在。此类患者结核病变的发展速度和累及范围均比单纯肺结核病者更快、更广，也更易形成空洞，导致大出血而死亡。
2．慢性肺源性心脏病  约有60%~75%的晚期硅肺患者并发慢性肺心病。肺组织弥漫性纤维化使肺毛细血管床减少，肺小动脉闭塞性脉管炎及缺氧引起的肺小动脉痉挛等均可导致肺循环阻力增大，肺动脉压升高，最终发展为慢性肺心病。患者可因右心衰竭而死亡。
3．肺部感染和阻塞性肺气肿  患者抵抗力低下，呼吸道防御功能减弱，易继发严重的细菌和病毒感染，导致死亡。晚期硅肺患者常合并不同程度的阻塞性肺气肿，也可出现肺大泡，若破裂则形成自发性气胸。
一、鼻咽癌
鼻咽癌（nosopharyngeal carcinoma）是鼻咽部上皮组织发生的恶性肿瘤。本病可见于世界各地，但以我国广东、广西、福建等省，特别是广东珠江三角洲和西江流域发病率最高，有明显的地域性。男性患者多于女性，发病年龄多在40~50岁之间。临床症状为鼻衄、鼻塞、耳鸣、听力减退、复视、偏头痛和颈部淋巴结肿大等。
病因  鼻咽癌的病因尚未完全阐明。现有的研究表明鼻咽癌的发病与下列因素有关。
1．EB病毒  已知EB病毒（Epstein-Barr Virus，EBV）：与鼻咽癌的关系密切，其主要证据为瘤细胞内存在EBV-DNA和核抗原（EBNA）。90%以上患者血清中有EB病毒核抗原、膜抗原和壳抗原等多种成分的相应抗体，特别是EB病毒壳抗原的IgA抗体（VcA-IgA）阳性率可高达97%，具有一定的诊断意义。但EB病毒如何使上皮细胞发生癌变的机制尚不清楚，因而EB病毒是引发鼻咽癌的直接因素，还是间接或辅助因素还不能确定。
2．遗传因素  流行病学调查已表明鼻咽癌不仅有明显的地域性，部分病例亦有明显的家族性。高发区居民移居国外或外地后，其后裔的发病率仍远远地高于当地人群，提示本病可能与遗传因素有关。
3．化学致癌物质  某些致癌的化学物质，如亚硝酸胺类、多环芳烃类及微量元素镍等与鼻咽癌的发病也有一定关系。
病理变化  鼻咽癌最常发生于鼻咽顶部，其次是外侧壁和咽隐窝，前壁最少见；也有同时发生于两个部位，如顶部和侧壁。
早期鼻咽癌常表现为局部粘膜粗糙或略隆起，或形成隆起粘膜面的小结节，随后可发展成结节型、菜花型、粘膜下浸润型和溃疡型肿块（图7-17）。其中粘膜下浸润型之表面粘膜尚完好或仅轻度隆起，而癌组织在粘膜下已广泛浸润甚或转移至顶部淋巴结，故此类患者常以颈部淋巴结肿大为最常出现的临床症状。鼻咽癌以结节型最多见，其次为菜花型。
组织学类型  鼻咽癌绝大多数起源于鼻咽粘膜柱状上皮的储备细胞，少数来源于鳞状上皮的基底细胞。柱状上皮中的储备细胞是一种原始的具有多向分化潜能的细胞，既可分化为柱状上皮，又可分化为鳞状上皮，以致鼻咽癌的组织构象复杂，分类意见难以统一，迄今尚无完善的病理学分类。现将较常见的鼻咽癌组织学类型按其组织学特征及分化程度分述如下：
1．鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma）  根据癌细胞的分化程度可将其分为分化性和未分化性两类。
（1）分化性鳞状细胞癌：又可分为角化型和非角化型鳞癌。前者也称高分化鳞癌，其癌巢内细胞分层明显，可见细胞内角化，棘细胞间有时可见细胞间桥，癌巢中央可有角化珠形成（图7-18）。非角化型鳞癌又称低分化鳞癌，其癌巢内细胞分层不明显，细胞大小形态不一，常呈卵圆形、多角形或梭形，细胞间无细胞间桥，无细胞角化及角化珠形成。此型为鼻咽癌中最常见类型，且与EB病毒感染关系密切。
（2）未分化性鳞状细胞癌：有两种形态学表现，其一为泡状核细胞癌（vesicular nucleus cell carcinoma），癌细胞呈片状或不规则巢状分布，境界不如分化性癌清晰。癌细胞胞浆丰富，境界不清，常呈合体状。细胞核大，圆形或卵圆形，空泡状，有1~2个大而明显的核仁，核分裂像少见（图7-19）。癌细胞或癌巢间有较多淋巴细胞浸润。该型占鼻咽癌总数10%左右，对放射治疗敏感。另一类未分化鳞癌的癌细胞小，胞浆少，呈小圆形或短梭形，弥漫分布，无明显的巢状结构。此型易与恶性淋巴瘤及其它小细胞性肿瘤如未分化横纹肌肉瘤、神经母细胞瘤等混淆，必要时可分别作CK（细胞角蛋白）、LCA（白细胞共同抗原）、desmin（结蛋白）和NF（神经微丝蛋白）等的免疫组化染色或电镜检查以资鉴别。
2．腺癌（adenocarcinoma）  少见，主要来自鼻咽粘膜的柱状上皮，也可来自鼻咽部小腺体。高分化者表现为柱状细胞腺癌或乳头状腺癌。低分化腺癌癌巢不规则，腺样结构不明显，癌细胞小。也有极少病例为粘液腺癌。
扩散途径
1．直接蔓延  癌组织呈侵袭性生长，向上蔓延可破坏颅底骨质侵入颅内，损伤Ⅱ~Ⅵ对脑神经；向下侵犯梨状隐窝、会厌及喉上部；向外侧可破坏耳咽管侵入中耳；向前可蔓延至鼻腔甚或眼眶，也可由鼻腔向下破坏硬腭和软腭；向后则可破坏上段颈椎、脊髓。
2．淋巴道转移  鼻咽粘膜固有膜内淋巴组织丰富，富含淋巴管网，故早期常发生淋巴道转移。癌细胞经咽后壁淋巴结转移至颈上深淋巴结，患者常在胸锁乳头肌后缘上1/3和2/3交界处皮下出现无痛性结节，并有一半以上的患者以此作为首发症状而就诊。此时，原发病灶尚小，其相关症状缺如或不明显。颈淋巴结转移一般发生在同侧，对侧极少发生，后期可双侧都受累。若相邻淋巴结同时受累则可融合成巨大肿块。颈部肿大淋巴结还可压迫第Ⅳ~Ⅺ对脑神经和颈交感神经引起相应症状。
3．血道转移  较晚发生，常可转移至肝、肺、骨以及肾、肾上腺和胰等器官和组织。
结局  鼻咽癌因早期症状常不明显易被忽略，确诊时已多是中、晚期，常有转移，故治愈率低。本病的治疗以放疗为主，其疗效和预后与病理组织学类型有关。恶性程度高的低分化鳞状细胞癌和泡状核细胞癌对放疗敏感，经治疗后病情可明显缓解，但较易复发。
二、喉癌
喉癌（laryngeal carcinoma）是上呼吸道常见的恶性肿瘤。患者年龄多在40岁以上，大约96%为男性。长期大量吸烟或酗酒以及环境污染是主要危险因素。声嘶是喉癌（声带癌）患者常见的早期症状，发生于声带外侧者可无声嘶症状。
病理变化  根据喉镜检查，按喉癌发生的解剖部位分为四型：① 声带型（声带癌），占全部喉癌的60%~65%，肿瘤起源于真声带，且最常位于声带前1/3；② 声门上型，占全部喉癌的30%~35%，包括假声带、喉室、会厌的喉面和舌面及喉气囊肿发生的癌，其中发生于会厌者约占1/3；③ 跨声门型，占全部喉癌的5%以上，指肿瘤跨越喉室，淋巴结转移率高达52%；④ 声带下型，不足5%，包括真声带肿瘤向下蔓延超过1cm和完全局限于声带下区的肿瘤。
喉癌的主要组织学类型是鳞状细胞癌，占95%~98%，腺癌少见，约为2%。按鳞状细胞癌发展程度可分为三型：
1．原位癌：癌仅限于上皮内，上皮全层均癌变但不突破基底膜。该型甚少见，有的原位癌可长期保持，不发展为浸润癌。
2．早期浸润癌：一般由原位癌发展而来，部分癌组织突破上皮基底膜向下浸润，在固有膜内形成癌巢。
3．浸润癌：根据喉镜检查所见将其分为浸润癌和疣状癌两型。浸润型喉癌最常见，癌组织已浸润喉壁。组织学上将其分为高分化、中等分化和低分化鳞状细胞癌三型，其中以高分化型多见，癌细胞间可见细胞间桥，有细胞角化和角化珠形成。低分化者细胞异型性大，常以梭形细胞为主，且弥散分布不成巢状，似肉瘤结构。疣状癌（verrucous carcinoma）少见，仅占喉癌的1%~2%，是一种高分化鳞状细胞癌。癌组织主要向喉腔呈疣状突起，形成菜花状或息肉状肿块。镜下呈乳头状结构，癌细胞分化较好，可有不同程度的局限性浸润。疣状癌生长缓慢，大都不发生转移。
扩散途径  喉癌常向粘膜下浸润蔓延，侵犯邻近软组织。向前可破坏甲状软骨、颈前软组织、甲状腺，向后扩散可累及食管，向下蔓延至气管。
喉癌转移一般发生较晚，常经淋巴道转移至颈淋巴结，多见于颈总动脉分叉处淋巴结。血道转移较少见，主要转移至肺、骨、肝、肾等处。
三、肺癌
肺癌（carcinoma of the lung）是最常见的恶性肿瘤之一，半个世纪以来肺癌的发生率和死亡率一直呈明显上升趋势。据统计在多数发达国家居恶性肿瘤首位，在我国多数大城市肺癌的发病率和死亡率也居恶性肿瘤的第一位或第二位。90%以上患者发病年龄超过四十岁。近年来女性吸烟者不断增多，患者男女之比已由4:1上升到1.5:1。
病因  肺癌的病因复杂，目前认为主要与以下因素有关。
1．吸烟  现世界公认吸烟是肺癌致病的最危险因素之一。大量研究已证明吸烟者肺癌的发病率比普通人高20~25倍，且与吸烟的量和吸烟时间的长短正相关。香烟燃烧的烟雾中含有的化学物质超过上千种，其中已确定的致癌物质有3-4苯并芘、尼古丁、焦油等。此外，放射性元素210钋、14碳及砷、镍等也都有致癌作用。通过降低焦油含量或加用过滤嘴使烟草中致癌成分发生改变，则肺癌的组织学类型也能发生变化，更证明吸烟与肺癌发生密切相关。
2．空气污染  大城市和工业区肺癌的发生率和死亡率都较高，主要与交通工具或工业排放的废气或粉尘污染空气密切相关，污染的空气中3-4苯并芘，二乙基亚硝酸胺及砷等致癌物的含量均较高。有资料表明，肺癌的发病率与空气中3，4-苯丙芘的浓度呈正相关。此外，吸入家居装饰材料散发的氡及氡子体等物质也是肺癌发病的危险因素。
3．职业因素  从事某些职业的人群，如长期接触放射性物质（铀）或吸入含石棉、镍、砷等化学致癌粉尘的工人，肺癌发生率明显增高。
目前已知，各种致癌因素主要是作用于基因，引起基因改变而导致正常细胞癌变。已查明肺癌中约有20种癌基因发生突变或抑癌基因失活，如在小细胞肺癌和肺腺癌中发生突变的主要癌基因分别是c-myc和k-ras，二种类型肺癌中都存在抑癌基因p53的失活。
病理变化
1．大体类型  根据肿瘤在肺内分布部位，可将肺癌分为中央型、周围型和弥漫型三个主要类型。这种分型与临床X线分型基本一致。
（1）中央型（肺门型）：肺癌发生于主支气管或叶支气管，在肺门部形成肿块。此型最常见，约占肺癌总数的60%~70%。早期，病变气管壁可弥漫增厚或形成息肉状或乳头状肿物突向管腔，使气管腔狭窄或闭塞。随病情进展，肿瘤破坏气管壁向周围肺组织浸润，扩展，在肺门部形成包绕支气管的巨大肿块（图7-20）。同时，癌细胞经淋巴管转移至支气管和肺门淋巴结，肿大的淋巴结常与肺门肿块融合。
（2）周围型：此型起源于肺段或其远端支气管，在靠近肺膜的肺周边部形成孤立的结节状或球形癌结节，直径通常在2~8cm之间，与支气管的关系不明显（图7-21）。该型约占肺癌总数的30%~40%，发生淋巴结转移常较中央型晚，但可侵犯胸膜。
（3）弥漫型：该型较少见，仅占全部肺癌的2%~5%。癌组织起源于末梢的肺组织，沿肺泡管及肺泡弥漫性浸润生长，形成多数粟粒大小结节布满大叶的一部分或全肺叶；也可形成大小不等的多发性结节散布于多个肺叶内，易与肺转移癌混淆。
早期肺癌和隐性肺癌  近年来国内外对早期肺癌和隐性肺癌进行了较多研究。一般认为若发于段支气管以上的大支气管者，即中央型早期肺癌，其癌组织仅局限于管壁内生长，包括腔内型和管壁浸润型，后者不突破外膜，未侵及肺实质，且无局部淋巴结转移。发生于小支气管者，又称周边型早期肺癌，在肺组织内呈结节状，直径小于2cm，无局部淋巴结转移。隐性肺癌一般指肺内无明显肿块，影像学检查阴性而痰细胞学检查癌细胞阳性，手术切除标本经病理学证实为支气管粘膜原位癌或早期浸润癌而无淋巴结转移。
2．组织学类型  肺癌组织学表现复杂多样，分类方法长期以来未能取得一致，目前较为完善的是1999年由世界卫生组织（WHO）提出的肺癌分类。该分类方法将肺癌分为鳞状细胞癌﹑腺癌﹑腺鳞癌﹑小细胞癌﹑大细胞癌和肉瘤样癌等6个基本类型，能较好的反映不同组织学类型肺癌的临床特点及预后，并能指导治疗方法的选择，因而有较高的临床应用价值。实际上，部分肺癌并非仅表现为单一的组织学形态，而有多种组织学表现混合存在，此类病例常以其主要组织学表现归类。
（1）鳞状细胞癌：为肺癌中最常见的类型，约占肺癌手术切除标本的60%以上，其中80%~85%为中央型肺癌。患者绝大多数为中老年人且大多有吸烟史。该型多发生于段以上大支气管，纤支镜检查易被发现。根据分化程度，又可分为高分化、中分化和低分化鳞癌。高分化者，癌巢中有角化珠形成，常可见到细胞间桥；中分化时有细胞角化，但无角化珠形成，可有细胞间桥；低分化鳞癌癌巢界限不甚明显，细胞异型性大，无细胞内角化及角化珠。电镜下可见鳞状细胞特征性的张力微丝束及细胞间桥粒连接，数量多少不等，分化愈好，数量也愈多。免疫组化染色高分子角蛋白（keratin）阳性。
 （2）腺癌：肺腺癌的发生率仅次于鳞癌，近年来统计资料表明其发生率有明显升高趋势，部分地区二者的发生率已不相上下。肺腺癌女性患者相对多见，约占一半以上。肺腺癌通常发生于较小支气管上皮，故大多数（65%）为周围型肺癌。肿块通常位于胸膜下，境界不甚清晰，常累及胸膜（77%）。腺癌伴纤维化和瘢痕形成较多见，有人称此为瘢痕癌，并认为是对肿瘤出现的间质胶原纤维反应。肺腺癌临床治疗效果及预后不如鳞癌，手术切除后5年存活率不到10%。镜下癌组织分化程度不等，分化最好者为细支气管肺泡癌（bronchioalvolar carcinoma）。此型肉眼观多为弥漫型或多结节型，镜下见癌细胞沿肺泡壁、肺泡管壁，有时也沿细支气管壁呈单层或多层生长、扩展，形似腺样结构，常有乳头形成；肺泡间隔大多未被破坏，故肺泡轮廓依然保留（图7-22）。分化中等的肺腺癌常有的形态学特征是有腺管或乳头形成及粘液分泌，根据它们在癌组织中所占比例又可分为腺泡型、乳头状和实体粘液细胞型等亚型。低分化肺腺癌常无腺样结构，呈实心条索状，分泌现象少见，细胞异型明显。肺腺癌电镜下主要特征为癌细胞内有微腔形成，表面有微绒毛；胞浆内见分泌颗粒或粘液颗粒，细胞间见连接复合体。免疫组化染色低分子角蛋白、EMA、ECA呈阳性。
（3）腺鳞癌：较少见，约占肺癌总数10%左右。肺癌组织内含有腺癌和鳞癌两种成分，且在数量上大致相等。现认为此型肺癌发生于支气管上皮的具有多种分化潜能的干细胞，故可分化形成两种不同类型的癌组织。
（4）小细胞癌：小细胞肺癌又称小细胞神经内分泌癌，过去称为小细胞未分化癌，现已废用。此类型占全部肺癌的10%~20%。患者多为中、老年人，80%以上为男性，且与吸烟密切相关。这是肺癌中恶性程度最高的一型，生长迅速，转移早，存活期大多不超过1年。手术切除效果差，但对放疗及化疗敏感。小细胞癌多为中央型，常发生于大支气管，向肺实质浸润生长，形成巨块。镜下，癌细胞小，常呈圆形或卵圆形，似淋巴细胞，但体积较大；也可呈梭形或燕麦形，胞浆少，似裸核，癌细胞呈弥漫分布或呈片状、条索状排列，称燕麦细胞癌（图7-23）；有时也可围绕小血管形成假菊形团结构。电镜下66%~90%病例的癌细胞胞浆可见神经分泌颗粒，故认为其起源于支气管粘膜上皮的Kulchitsky细胞，是一种异源性神经内分泌肿瘤。免疫组化染色显示癌细胞对神经内分泌标记如NSE、CgA、Syn及Leu7等呈阳性反应，角蛋白亦可显示阳性。
（5）大细胞癌：大细胞肺癌又称为大细胞未分化癌，约占肺癌总数15%~20%。半数大细胞癌发生于大支气管，肿块常较大。镜下癌组织常呈实性团块或片状，或弥漫分布。癌细胞体积大，胞浆丰富，通常均质淡染，也可呈颗粒状或胞浆透明。核圆形、卵圆形或不规则形，染色深，异型明显，核分裂像多见。光镜下癌组织无任何腺癌或鳞癌分化的组织学形态特点，但电镜证实其为低分化腺癌或鳞癌，其中前者更多见。也有部分大细胞癌呈神经内分泌分化，故又称之为大细胞神经内分泌癌。大细胞肺癌恶性程度高，生长迅速，转移早而广泛，生存期大多在1年之内。
（6）肉瘤样癌：为近年来WTO新列出的一种肺癌类型，少见，高度恶性。癌组织分化差，根据其细胞形态特点和构成成分又可分为多形性癌、梭形细胞癌、巨细胞癌和癌肉瘤等多种亚型。
扩散途径
1．直接蔓延  中央型肺癌常直接侵犯纵隔、心包及周围血管，或沿支气管向同侧甚至对侧肺组织蔓延。周围型肺癌可直接侵犯胸膜并侵入胸壁。
2．转移  肺癌淋巴道转移常发生较早，且扩散速度较快。癌组织首先转移到支气管旁、肺门淋巴结，再扩散到纵隔、锁骨上、腋窝及颈部淋巴结。周围型肺癌时癌细胞可进入胸膜下淋巴丛，形成胸膜下转移灶并引起胸腔血性积液。血道转移常见于脑、肾上腺、骨等器官和组织，也可转移至肝、肾、甲状腺和皮肤等处。
临床病理联系  肺癌常因早期症状不明显而失去及时就诊机会。部分患者因咳嗽、痰中带血、胸痛、特别是咯血而就医，此时疾病多已进入中晚期。病人的症状和体征与肿瘤部位、大小及扩散的范围有关，癌组织压迫支气管可引起远端肺组织局限性萎缩或肺气肿；若合并感染则引发化脓性炎或脓肿形成；癌组织侵入胸膜除引起胸痛外，还可致血性胸水；侵入纵隔可压迫上腔静脉，导致面、颈部浮肿及颈胸部静脉曲张。位于肺尖部的肿瘤常侵犯交感神经链，引起病侧眼睑下垂、瞳孔缩小和胸壁皮肤无汗等交感神经麻痹症状；侵犯臂丛神经可出现上肢疼痛和肌肉萎缩等。
神经内分泌型肺癌，因可有异位内分泌作用而引起副肿瘤综合征。尤其是小细胞肺癌能分泌大量5-羟色胺而引起类癌综合征，表现为支气管痉挛、阵发性心动过速、水样腹泻和皮肤潮红等。此外，患者还可以出现肺性骨关节病、肌无力综合征和类Cushing综合征等。
肺癌患者预后大多不良，早发现、早诊断、早治疗对于提高治愈率和生存率至关重要。40岁以上，特别是长期吸烟者，若出现咳嗽、气急、痰中带血和胸痛或刺激性咳嗽、干咳无痰等症状应高度警惕并及时进行X线、痰液细胞学检查及肺支纤镜检查及病理活体组织检查，以期尽早发现，提高治疗效果。
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