
论著#临床研究
!!

8RI

(

#(*!$-$

)

_

*I;;D*#-%#7,!+,*)(#$*#+*(#&

薄层液基细胞学联合细胞
516

定量分析技术在
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%摘要&

!

目的
!

探讨薄层液基细胞学"

/3/

%和
516

定量分析技术"

5167?3.

%联合诊断在恶性胸腔积液

中的应用价值)方法
!

收集
-%,

例伴有胸腔积液的住院患者标本!其中
)-$

例恶性胸腔积液标本作为试验组!

另外
+($

例良性胸腔积液标本作为对照组!标本离心后分别采用
/3/

和
5167?3.

进行检测)结果
!

/3/

检

查的灵敏度高于
5167?3.

分析!但特异度低于
5167?3.

分析)

/3/

在恶性胸腔积液诊断中的灵敏度为

%$*-'

(特异度为
,+*,'

!

5167?3.

分别为
&-*&'

(

$&*#'

!灵敏度差异有统计学意义"

&

"

(*(#

%$而
/3/

与

5167?3.

联合诊断的灵敏度为
$(*('

!特异度为
,$*&'

!差异有统计学意义 "

&

"

(*(#

%)结论
!

/3/

和

5167?3.

联合诊断可提高恶性胸腔积液的检出率!减少漏诊!在恶性胸腔积液的诊断中有重要的应用价值)
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胸腔积液是许多疾病常见的临床体征#许多恶性

胸腔积液!

.:@

"疾病早期发现和治疗能显著提高患

者的生存率&

#

'

$胸腔积液的细胞学检查目前被认为

是获得诊断的首选和主要途径&

)

'

$然而细胞学是一

种高度依赖形态学的检查方法#需要经过严格培训和

经验丰富的病理医生及高质量的制片技术$若病理

医生诊断经验不足#或因长期阅片造成的视力疲劳等

均会造成假阳性及假阴性&

!7+

'

$

516

定量分析技术

!

5167?3.

"是一种建立在基因水平上新兴的全自动

检查方法&

&

'

$本研究旨在研究薄层液基细胞学

!

/3/

"联合
5167?3.

技术来鉴别
.:@

#减少诊断

过程中的人为误差#探讨
.:@

最佳的检测方法#为临

床诊断和评估
.:@

提供依据#现将研究结果报道

如下$
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重庆医学
)(#$

年
%

月第
+,

卷第
#+

期

%

基金项目(四川省教育厅重点项目!

#,\6(&)$

"*四川省卫生与计划生育委员会普及应用项目!
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!

资料与方法

D*D

!

一般资料
!

收集
)(#-

年
%

月至
)(#,

年
-

月在

西南医科大学附属医院住院的
-%,

例胸腔积液患者

为试验组#其中男
!%)

例#女
!(-

例#年龄
#-

"

$#

岁$

)-$

例
.:@

患者#其中男
#&)

例#女
##%

例#年龄
#-

"

$#

岁#转移性腺癌
)(,

例#转移性鳞癌
!(

例#大细胞癌

%

例#小细胞癌
#)

例#间皮瘤
-

例#淋巴瘤
+

例#未分型

)

例$

+($

例良性胸腔积液标本作为对照组#所有研究

对象均经临床和病理诊断证实$每例患者胸腔积液标

本均采用
/3/

和
51/7?3.

检查$本研究所有研究对

象均知情同意#并经过医院伦理委员会批准$

D*E

!

方法

D*E*D

!

制片及染色
!

取
#((<4

胸腔积液标本#离心

机在室温下#以
#&((G

)

<ID

离心
#&<ID

#取沉淀进行

复悬#应用新柏氏液基细胞保存#采用膜式薄层液基

细胞学制片机!美国豪洛捷医疗技术公司"制片#每例

制成
)

张薄层细胞学片#

#

张薄层细胞片行
0@

染色

进行
/3/

检查#

#

张行
TFSJ

M

FD516

染色#全自动细

胞
516

图像定量分析系统 !厦门麦克奥迪医疗诊断

有限公司"作
516

定量分析$

D*E*E

!

/3/

诊断
!

由病理科有丰富细胞学诊断经验

的职称为中级及以上医师完成
/3/

阅片及诊断#查

找恶性肿瘤细胞$

/3/

诊断结果分
+

级#

%

级(未查

见恶性肿瘤细胞*

'

级(查见异型细胞*

(

级(查见可

疑恶性肿瘤细胞*

)

级(查见恶性肿瘤细胞!包括转移

性癌和恶性间皮瘤等"$参照文献&

-

'以
%

级定为阴

性判断标准#

'

级%

(

级和
)

级定为阳性$

D*E*!

!

5167?3.

诊断
!

由全自动细胞图像扫描分

析系统对每例
&(((

个以上胸腔积液细胞核进行自动

聚焦扫描处理&

%

'

$该系统同时测定每个细胞核
516

的
#!)

个参数特征#自动对被检细胞进行分类和计

数#自动打印
516

倍体分析直方图和细胞点阵分布

图#主要通过测定染色体细胞核积分光密度!

%*B

"值

来判断细胞核
516

的含量#并以二倍体细胞!

9#

)

9(

"

516

指数!

516ID8FV

#

5?

"为
#

#正常细胞
5?

值

多为
#

左右*当
5?

为
)

时#多为四倍体细胞!

9)

)

.

期"$

5?

为
#*#

"

#*$

和
)*#

"

)*$

的细胞被认为是异

倍体细胞$当异倍体细胞
5?

在
#*#

"

#*$

形成峰值#

或有
!

个以上的细胞
5?

#

)*&

时#可作为
5167?3.

诊断
.:@

的阳性指征$通常将
5167?3.

诊断结果

分为
!

级#

%

级(正常标准#无明显异倍体细胞峰及异

倍体细胞*

'

级(可疑恶性标准#查见少量
516

倍体

异常细胞 !

#

"

)

个细胞#

5?

#

)*&

"*

(

级(恶性标准#

查见大量
516

倍体异常细胞 !

!

个或
!

个以上细胞#

5?

#

)*&

"及异倍体细胞峰$其中
5?

#

)*&

以上的标

本玻片需经有经验的细胞病理学医生在显微镜下阅

片#以防系统将深染杂质和拥挤重叠的细胞核误认为

恶性细胞造成假阳性$在统计学分析时将
%

级定为阴

性胸腔积液#

'

级和
(

级定为阳性胸腔积液$

D*!

!

统计学处理
!

采用
2:22#$*(

软件进行统计学

分析$计数资料以率表示#比较采用
!

) 检验$以
&

"

(*(&

为差异有统计学意义$

E

!

结
!!

果

E*D

!

/3/

和
5167?3.

诊断结果比较
!

在
/3/

诊

断结果为炎性胸腔积液%异型细胞%可疑恶性及恶性

肿瘤对应的
516

倍体阳性率分别为
%*)'

%

!%*('

%

+%*-'

%

&&*+'

#见表
#

$

表
#

!!

/3/

检查和
5167?3.

分析比较!

!

"

/3/

诊

断结果
!

5167?3.

( (

""

!

#

!

炎性积液
+() !-- ## #,

异型细胞
)% #% + -

可疑恶性
-! +& ## #$

恶性肿瘤
#,- %, #% ,-

E*E

!

/3/

%

5167?3.

与临床病理结果比较
!

经临床

和病理证实的
)-$

例
.:@

#

/3/

诊断为
'")

级者

)#+

例#

5167?3.

发现少量异倍体细胞及以上
#&)

例$

+($

例对照组胸腔积液标本中#

/3/

检测有
-)

例假阳性#而
5167?3.

检测只有
)(

例出现假阳性#

见表
)

%图
#

"

)

$

E*!

!

/3/

与
5167?3.

诊断灵敏度及特异度的比较

!

/3/

在
.:@

诊断中的总体灵敏度为
%$*-'

#

5167?3.

的总体灵敏度为
&-*&'

#差异有统计学意

义!

&

"

(*(#

"$

/3/

和
5167?3.

在
.:@

诊断中的

特异度分别为
,+*,'

%

$&*#'

#

5167?3.

特异度虽

然高于
/3/

#但两者差异无统计学意义!

&

$

(*(&

"$

E*F

!

/3/

或
5167?3.

与联合诊断的比较
!

/3/

单独诊断灵敏度远高于
5167?3.

#差异有统计学意

义!

&

"

(*(&

"$进一步比较#

)$

例患者在
/3/

诊断

良性积液#而
5167?3.

分析中出现
516

倍体异常

细胞#

/3/

与
5167?3.

联合诊断灵敏度为
$(*('

#

特异度为
,$*&'

#联合诊断的特异度虽有所降低#但

是灵敏度差异有统计学意义!

&

"

(*(#

"$

表
)

!!

/3/

和
5167?3.

在
.:@

中检测中的灵敏度和

!!!

特异度分析!

!

"

组别
!

/3/

%

级
'

级
(

级
)

级

5167?3.

( (

""

!

#

!

试验组
)-$ && #- +& #&! ##% !+ ##,

对照组
+($ !+% ## #, !! !,$ $ ##

!(+)

重庆医学
)(#$

年
%

月第
+,

卷第
#+

期
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516

指数直方图及散点图*

K

(细胞核图像及
5?

值*

3

(

TFSJ

M

FD516

染色细胞形态!

f)((

"

图
#

!!

恶性胸腔积液标本
516

倍体检测

!!

6

(

516

指数直方图及散点图*

K

(细胞核图像及
5?

值*

3

(

TFSJ

M

FD516

染色细胞形态!

f)((

"

图
)

!!

良性胸腔积液标本中
516

倍体检测

+(+)

重庆医学
)(#$

年
%

月第
+,

卷第
#+

期
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论
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临床上有胸腔积液的病例很多#为患者抽胸腔积

液除了可减轻症状外#也可从细胞病理角度明确胸腔

积液的性质$判断是恶性肿瘤还是其他非肿瘤性疾

病引起的胸腔积液#是细胞病理学诊断的难点&

-

#

,

'

$

.:@

的诊断方法有很多种#包括胸腔积液脱落细胞

学检查%

516

倍体定量分析%影像学检查%肿瘤标志

物检查%胸腔积液分子标记%胸腔镜活检等$其中#胸

腔镜活检组织病理学是最准确的检查方法#被称为金

标准&

$7#(

'

$细胞病理学检查是诊断胸腔积液最常用的

经典检查方法#尤其是对于不能耐受胸腔镜等有创检

查的患者$但是细胞学检查的灵敏度变化与细胞病

理医生的经验%送检标本的质量#肿瘤的分型和分化

程度有关$

516

倍体定量分析是肿瘤早期检测中的重要一

环#通过
516

倍体分析进行胸腔积液良恶性的诊断

在国内外已有大量文献报道#在北美%欧洲已是常规

临床检测方法之一&

##7#)

'

$细胞
516

定量分析目前大

多数是采用流式细胞仪!

T3.

"或计算机图像分析仪

!

?3.

"#但
T3.

的设备昂贵#必须制备单细胞悬液#

操作更复杂#不适合基层医院开展$

5167?3.

分析

通过全自动数码显微镜扫描标本玻片的每一个视野#

全自动检测细胞内
516

的含量变化来判定细胞是否

发生癌变#采用自主分析系统并使用具体数据作为描

述肿瘤生物学和形态学的特点#可发现先于形态学改

变的恶性细胞&

#!7#+

'

$因此测定其细胞
516

含量可以

作为临床诊断
.:@

的客观依据之一$

本研究发现#

/3/

检查的灵敏度高于
5167?3.

分析#但特异度低于
5167?3.

分析$

/3/

在
.:@

诊断中的灵敏度为
%$*-'

%特异度为
,+*,'

#

5167

?3.

分别为
&-*&'

%

$&*#'

#灵敏度差异有统计学意

义!

&

"

(*(#

"$虽然相比
/3/

#

5167?3.

可以提供

很多更客观的诊断信息#但是本研究发现
5167?3.

也有假阳性和假阴性#推测
5167?3.

出现假阳性的

原因可能是少数炎性胸腔积液中的细胞可出现退变

或核固缩#这些细胞在
TFSJ

M

FD

染色时#可出现
5?

#

)*&

的异倍体细胞$这时需要反复检查#并且结合

/3/

结果和免疫组织化学结果以鉴别炎性或
.:@

$

5167?3.

出现假阴性的原因主要是对成团的癌细胞

不能识别#

.:@

中以转移性腺癌最为常见#腺癌细胞

常聚集成团#

5167?3.

有时不能识别而造漏诊$

进一步研究分析发现如果
/3/

与
5167?3.

分

析联合诊断#灵敏度可提高为
$(*('

#特异度变为

,$*&'

$实验表明#与单独
/3/

或
5167?3.

分析

相比较#联合诊断可明显提高灵敏度#胸腔积液阳性

检出率明显增多#但是特异度与单独
516

倍体分析

有所降低$这一结果与在宫颈的研究报道一致&

+

#

#&

'

$

另外#在对照组的良性胸腔积液中#

/3/

诊断
##

例异

型细胞#

#,

例可疑恶性肿瘤#

!!

例恶性肿瘤#而
5167

?3.

结果只有
)(

例假阳性$而且在
/3/

诊断的

+()

例炎性胸腔积液中
5167?3.

发现了
)$

例阳性

标本$这是因为细胞学诊断主要依赖细胞形态结构

特点#

/3/

制片技术虽然成熟#但是因为胸腔积液不

仅成分复杂#更重要的是正常间皮细胞在炎症等各种

刺激因素的作用下可出现增生#甚至非典型增生#这

些增生与的间皮与转移性癌#特别是高分化癌细胞在

镜下#从形态学上细胞病理学医师很难鉴别$

5167

?3.

通过检测细胞
516

含量变化来判定细胞是否

发生癌变#不会受细胞形态改变的影响#因此联合诊

断有利于
.:@

的早期准确诊断$

综上所述#

5167?3.

在胸腔积液的诊断中有效

弥补了
/3/

诊断可能引起的漏诊和误诊$

/3/

联

合
5167?3.

较单纯
/3/

或
5167?3.

在胸腔积液

诊断方面具有更好的灵敏度和较高的特异度#可以减

少
/3/

诊断中细胞病理医师的人为因素和
5167

?3.

固有缺陷造成的漏诊和误诊#进一步保证胸腔积

液诊断工作的质量#有较大的临床应用价值$
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