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液基细胞制片术在纤维支气管镜抽吸物检测中的应用
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（重庆医科大学附属第一医院呼吸内科　４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨液基细胞制片技术在纤维支气管镜抽吸物检测中的应用价值。方法　采用安必平（ＬＢＰ）沉降式液基细

胞制片系统并结合传统涂片方法处理纤维支气管镜抽吸标本２０００例，制成薄片，显微镜下观察，进行细胞学诊断。结果　液基

细胞制片法共检出细胞学阳性病例６１４例（３０．７％），其中鳞癌２６７例（１３．４％），腺癌２１７例（１０．９％），小细胞癌８３例（４．２％），未

定型癌４７例（２．４％）。液基制片法诊断肺癌敏感度为６４．６％，传统涂片法诊断肺癌敏感度为４９．２％。同时发现真菌阳性７例，

结核病典型的干酪样坏死３５例。结论　液基细胞制片比传统方法制备的涂片背景更干净，细胞结构保持完整，阅片效率更高，癌

细胞检出的阳性率得到提高，两种方法同时采用能最大限度提高纤维支气管镜细胞学检测的准确性和阳性检出率，同时还能为真

菌、结核菌感染提供诊断依据。
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　　纤维支气管镜检查是诊断肺部占位病变的主要方法，尤其

对肺癌的诊断有着重要作用，通过对病变部位支气管进行抽

吸、刷片、灌洗以及钳取组织等手段获取该部位细胞或组织标

本，通过细胞病理或组织病理学检测，得到对病变性质的最终

确诊。过去纤维支气管镜获取的细胞学标本一般采用直接涂

片的方法进行检查，该方法所制备的涂片厚薄不一，且常混有

黏液等杂质，易发生人为的异常变化，影响对恶性细胞的观察

而延误临床诊断与治疗。随着液基细胞制片技术的出现，很好

地解决了传统涂片的一些缺点。本研究将该技术用于纤维支

气管镜抽吸物的检测，能够加强整个制片过程的质量控制，获

得优良的细胞薄片，提高了诊断的阳性率，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年２～１０月在本科纤维支气管镜

室进行支气管镜检查的门诊或住院患者２０００例，其中男

１３５８例，女６４２例，年龄１６～８４岁，平均５８岁。纤支镜抽吸

物行常规涂片及液基细胞制片。所有病例中９６７例具有组织

学对照（包括经纤支镜钳取、经皮肺穿刺活检及手术后病检），

其中经组织病理学明确诊断肺癌５６７例。

１．２　仪器与试剂　ＬＢＰ液基细胞制片系统（广州安必平公

司），包括半自动样本转移机、离心机、振荡器、染色板、一次性

耗材包括液基细胞保存液、１２ｍＬ离心管、过滤器、黏液消化

液、黏附载玻片、移液器、苏木素染液等，自备试剂：Ｔｒｉｓ缓冲

液、伊红、无水乙醇、二甲苯。

１．３　方法

１．３．１　样本采集　内镜室医师将纤维支气管镜检查过程中的

抽吸物或适量灌洗液注入液基瓶内，拧紧瓶盖并摇匀，作好标

识后送细胞室检查。每例标本同时拉片制备两张常规片一同

送检。

１．３．２　制片染色　根据安必平（ＬＢＰ）沉降式液基细胞制片系

统操作规程进行制片，ＨＥ染色。

１．３．３　封片　染色完成后，玻片经无水乙醇脱水，再放入二甲

苯内进行透明处理，保持湿片，中性树胶封固。

１．３．４　细胞学诊断　采用５级分类诊断法，即将细胞学检查

结果分为恶性细胞阳性、可疑恶性细胞、恶性细胞不确定、恶性

细胞阴性和标本不满意。肺癌细胞分为鳞癌细胞、腺癌细胞、

小细胞癌细胞及未定型癌细胞。所有涂片结果均由同一人阅
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片诊断。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行分析，计数

资料以率（％）表示，采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　镜检结果　液基细胞制片背景清晰，黏液杂质少。由于

细胞固定及时，保存较好，立体感强，镜下可见细胞比常规涂片

的细胞小，核染色质略深。液基涂片中鳞癌细胞体积大，有明

显异形性，核／质比例增大，核居中央，染色质呈粗颗粒状，可见

较大的核仁浓染，固缩；有的染色质呈团块状、细胞质丰富粉

染，高分化鳞癌细胞似蝌蚪形、纤维形或蛇形。腺癌细胞则呈

单个、腺样聚集，大圆形、多角形及柱状，双核或多核细胞常见，

细胞质淡染透明，核／质比例增大，核居中心或偏位，染色质中

细颗粒状，有明显核仁；也有呈乳头状或管状腺样排列或三五

成群，群内细胞互相重叠形成立体三维结构，清晰、多层面，癌

细胞凸现。小细胞癌表现为疏松的和不规则的或合胞体样的

细胞簇，也可表现为单个散在密布，每１个肿瘤细胞的核／质比

较高，甚至为裸核，外形呈卵圆形至不规则形。同时，数例涂片

中分别发现真菌菌丝及孢子和干酪样坏死（经病检或抗酸染色

证实为结核）。镜检结果详见图１、２。

　　Ａ：腺癌；Ｂ：小细胞癌；Ｃ：真菌；Ｄ：干酪样坏死；Ｅ：鳞癌；Ｆ：抗酸杆菌。

图１　　液基薄片镜下所见

　　Ａ：癌胚抗原（ＣＥＡ）；Ｂ：甲状腺转录因子１（ＴＴＦ１）。

图２　　液基细胞制片后进行细胞免疫组织化学

２．２　液基细胞制片结合传统涂片的细胞学检出率　２０００例

细胞学标本共检出阳性６１４例，检出率３０．７％。细胞学分型

情况，见表１。

表１　　２０００例细胞学诊断结果

类型 狀 百分率（％）

鳞癌 ２６７ １３．４

腺癌 ２１７ １０．９

小细胞癌 ８３ ４．２

未定型癌 ４７ ２．４

２．３　液基细胞制片与传统涂片结果的比较　通过液基细胞制

片技术和传统涂片分别处理纤维支气管镜 抽吸标本，５６７例

肺癌病例中液基细胞制片诊断３６６例，经常规涂片诊断２７９

例。二者诊断肺癌的敏感性分别为 ６４．６％（３６６／５６７）和

４９．２％（２７９／５６７）；液基细胞制片检测肺癌的敏感性高于传统

涂片，而二者结合对肺癌检测敏感性为６９．７％，高于两种方法

单独使用的敏感性，见表２。

表２　　液基制片与传统涂片结果比较

制片方法 鳞癌（狀）腺癌（狀）小细胞癌（狀）未定型癌（狀） 敏感性（％）

液基制片 ２２４ ６０ ７３ ９ ６４．６

传统涂片 １７７ ４７ ５２ ３ ４９．２

两者结合 ２４０ ６３ ８２ １０ ６９．７

　　：犘＜０．０５，与传统涂片比较。

３　讨　　论

对可疑的肺癌患者进行纤维支气管镜检查时，通常采取刷

检、支气管灌洗、钳取组织活检等方法获取组织或细胞学证据，

但这几种取材方法各自有其缺点和不足，刷检获得的标本较

少，灌洗则导致标本稀释，而当镜下未见明确新生物时，钳取组

织活检阳性率较低。利用塑胶管经纤支镜活检孔插入病变部

位抽吸分泌物进行细胞学检查，能够获得来自病变部位较多的

标本，而对于解剖结构处于远端，纤支镜不能到达的周围型肺

癌，通过负压吸引可以获得来自远端支气管的分泌物，使肺癌

的阳性检出率得到提高［１］。

传统支气管黏膜细胞学检查是在纤维支气管镜检查过程

中，将取自于病变部位的标本直接在普通玻片上涂片，这种涂

片中细胞多层重叠甚至被黏液覆盖，细胞受机械力等因素影响

发生人为的变异，从而影响了诊断的准确性。而液基细胞涂片
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背景比较干净，细胞形态和内部结构细节保持良好，纤毛上皮

细胞表面的纤毛十分清楚，细胞内核染色质清晰，明显提高了

涂片质量和检出率［２５］。本研究中利用液基细胞制片技术，诊

断的敏感性为６４．６％，高于传统涂片检测的敏感性４９．２％，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。尤其对于小细胞癌的诊断，液基

细胞制片具有明显的优势。同时，根据需要，保存在液基瓶内

的细胞可以制作多张涂片，同时可进行免疫细胞化学检查（图

２）及用于基因检测为靶向治疗提供参考
［６７］。

虽然液基细胞制片技术克服了传统涂片的一些缺点，提高

了纤维支气管镜抽吸物癌细胞检测的阳性率［８９］，但是传统涂

片也有其优点，如能够及时得到固定，细胞结构保存完整，可有

效避免“景深”现象，方便医师进行显微镜观察，同时也有利于

拍摄。本研究采用的沉降式液基细胞制片术，所制涂片中细胞

不在同一平面，观察时须不停转动微调，不易拍出清晰而高度

集中的细胞群体图像［１０１２］。本研究中也有１９例液基细胞制片

诊断为阴性，而通过传统涂片得到诊断，这说明传统方法并不

能被完全否定，两者结合，能最大限度提高纤维支气管镜细胞

学检测的准确性和阳性检出率。

同时，笔者在液基片中还发现多例真菌感染的标本以及结

核病典型的干酪样坏死背景，真菌菌丝及孢子经 ＨＥ染成淡

红，其形态和结构保持良好，说明液基细胞技术不破坏真菌结

构，能够使其沉降黏附于载玻片上，从而为真菌感染提供诊断

依据。另外在液基片中可见红色淡染的片状坏死背景，多为结

核病典型的干酪样坏死物，这类标本往往提示可能存在结核，

本研究中有３５例后经抗酸染色或病理组织活检证实为结核菌

感染。因此，当细胞学检测过程中涂片内出现这类坏死，可以

结合患者临床情况，进一步行抗酸染色或病检，提高结核菌的

检出率。

综上所述，液基细胞制片技术应用于纤维支气管镜抽吸物

的检测当中，能够克服传统涂片的一些缺点，提高细胞学诊断

的阳性率，但是，传统涂片仍有应用于实际工作中的必要，两者

同时应用能更好地弥补相互之间的不足，提高总体检测的阳性

率。并能为真菌和结核菌感染提供形态学依据，为临床此类疾

病诊断提供帮助。同时液基细胞制片能够更好地保存细胞，为

后续复检及进行免疫细胞化学、基因检测等提供样本，具有广

泛的应用前景。
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