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　　［摘要］　目的　探讨薄层液基细胞学（ＴＣＴ）和ＤＮＡ定量分析技术（ＤＮＡ－ＩＣＭ）联合诊断在恶性胸腔积液
中的应用价值。方法　收集６７８例伴有胸腔积液的住院患者标本，其中２６９例恶性胸腔积液标本作为试验组，

另外４０９例良性胸腔积液标本作为对照组，标本离心后分别采用ＴＣＴ和ＤＮＡ－ＩＣＭ进行检测。结果　ＴＣＴ检
查的灵敏度高于ＤＮＡ－ＩＣＭ 分析，但特异度低于ＤＮＡ－ＩＣＭ 分析。ＴＣＴ在恶性胸腔积液诊断中的灵敏度为

７９．６％、特异度为８４．８％，ＤＮＡ－ＩＣＭ分别为５６．５％、９５．１％，灵敏度差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；而ＴＣＴ与

ＤＮＡ－ＩＣＭ联合诊断的灵敏度为９０．０％，特异度为８９．５％，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０１）。结论　ＴＣＴ和

ＤＮＡ－ＩＣＭ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（ＭＰＥ）疾病早期发现和治疗能显著提高患
者的生存率［１］。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［２］。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［３－４］。ＤＮＡ 定量分析技术
（ＤＮＡ－ＩＣＭ）是一种建立在基因水平上新兴的全自动
检查方法［５］。本研究旨在研究薄层液基细胞学
（ＴＣＴ）联合 ＤＮＡ－ＩＣＭ 技术来鉴别 ＭＰＥ，减少诊断
过程中的人为误差，探讨 ＭＰＥ最佳的检测方法，为临
床诊断和评估 ＭＰＥ提供依据，现将研究结果报道
如下。

２０４２ 重庆医学２０１９年７月第４８卷第１４期

＊ 基金项目：四川省教育厅重点项目（１８ＺＡ０５２９）；四川省卫生与计划生育委员会普及应用项目（１８ＰＪ０２４）。　作者简介：汪少华（１９８２－），

主治医师，博士，主要从事细胞病理基础与临床研究。　△　通信作者，Ｅ－ｍａｉｌ：ｙｚｈｉｈ７３＠ｓｗｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。



１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１６年７月至２０１８年６月在
西南医科大学附属医院住院的６７８例胸腔积液患者
为试验组，其中男３７２例，女３０６例，年龄１６～９１岁。

２６９例ＭＰＥ患者，其中男１５２例，女１１７例，年龄１６～
９１岁，转移性腺癌２０８例，转移性鳞癌３０例，大细胞癌

７例，小细胞癌１２例，间皮瘤６例，淋巴瘤４例，未分型

２例。４０９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ＴＣＴ和ＤＮＴ－ＩＣＭ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。

１．２　方法

１．２．１　制片及染色　取１００ｍＬ胸腔积液标本，离心
机在室温下，以１　５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，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２张薄层细胞学片，１张薄层细胞片行 ＨＥ染色
进行ＴＣＴ检查，１张行Ｆｅｕｌｇｅｎ　ＤＮＡ染色，全自动细
胞 ＤＮＡ图像定量分析系统 （厦门麦克奥迪医疗诊断
有限公司）作ＤＮＡ定量分析。

１．２．２　ＴＣＴ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 ＴＣＴ阅片及诊断，查
找恶性肿瘤细胞。ＴＣＴ诊断结果分４级，Ⅰ级：未查
见恶性肿瘤细胞；Ⅱ级：查见异型细胞；Ⅲ级：查见可
疑恶性肿瘤细胞；Ⅳ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［６］以Ⅰ级定为阴
性判断标准，Ⅱ级、Ⅲ级和Ⅳ级定为阳性。

１．２．３　ＤＮＡ－ＩＣＭ诊断　由全自动细胞图像扫描分
析系统对每例５　０００个以上胸腔积液细胞核进行自动
聚焦扫描处理［７］。该系统同时测定每个细胞核ＤＮＡ
的１３２个参数特征，自动对被检细胞进行分类和计
数，自动打印ＤＮＡ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（ＩＯＤ）值
来判断细胞核 ＤＮＡ 的含量，并以二倍体细胞（Ｇ１／

Ｇ０）ＤＮＡ指数（ＤＮＡ　ｉｎｄｅｘ，ＤＩ）为１，正常细胞ＤＩ值
多为１左右；当ＤＩ为２时，多为四倍体细胞（Ｇ２／Ｍ
期）。ＤＩ为１．１～１．９和２．１～２．９的细胞被认为是异
倍体细胞。当异倍体细胞ＤＩ在１．１～１．９形成峰值，
或有３个以上的细胞ＤＩ≥２．５时，可作为ＤＮＡ－ＩＣＭ
诊断 ＭＰＥ的阳性指征。通常将ＤＮＡ－ＩＣＭ诊断结果
分为３级，Ⅰ级：正常标准，无明显异倍体细胞峰及异
倍体细胞；Ⅱ级：可疑恶性标准，查见少量ＤＮＡ倍体
异常细胞 （１～２个细胞，ＤＩ≥２．５）；Ⅲ级：恶性标准，

查见大量ＤＮＡ倍体异常细胞 （３个或３个以上细胞，

ＤＩ≥２．５）及异倍体细胞峰。其中ＤＩ≥２．５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Ⅰ级定为阴

性胸腔积液，Ⅱ级和Ⅲ级定为阳性胸腔积液。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ　１９．０软件进行统计学

分析。计数资料以率表示，比较采用χ
２ 检验。以Ｐ＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＴＣＴ和ＤＮＡ－ＩＣＭ 诊断结果比较　在ＴＣＴ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ＤＮＡ倍体阳性率分别为７．２％、３７．０％、

４７．６％、５５．４％，见表１。
表１　　ＴＣＴ检查和ＤＮＡ－ＩＣＭ分析比较（ｎ）

ＴＣＴ诊

断结果
ｎ

ＤＮＡ－ＩＣＭ

０ ０～＜３ ≥３

炎性积液 ４０２　 ３６６　 １１　 １８

异型细胞 ２７　 １７　 ４　 ６

可疑恶性 ６３　 ４５　 １１　 １９

恶性肿瘤 １８６　 ７８　 １７　 ８６

２．２　ＴＣＴ、ＤＮＡ－ＩＣＭ与临床病理结果比较　经临床

和病理证实的２６９例 ＭＰＥ，ＴＣＴ诊断为Ⅱ～Ⅳ级者

２１４例，ＤＮＡ－ＩＣＭ 发现少量异倍体细胞及以上１５２
例。４０９例对照组胸腔积液标本中，ＴＣＴ检测有６２
例假阳性，而ＤＮＡ－ＩＣＭ检测只有２０例出现假阳性，

见表２、图１～２。

２．３　ＴＣＴ与ＤＮＡ－ＩＣＭ诊断灵敏度及特异度的比较

　ＴＣＴ在 ＭＰＥ 诊断中的总体灵敏度为７９．６％，

ＤＮＡ－ＩＣＭ的总体灵敏度为５６．５％，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１）。ＴＣＴ和ＤＮＡ－ＩＣＭ在 ＭＰＥ诊断中的

特异度分别为８４．８％、９５．１％，ＤＮＡ－ＩＣＭ 特异度虽

然高于ＴＣＴ，但两者差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．４　ＴＣＴ或ＤＮＡ－ＩＣＭ 与联合诊断的比较　ＴＣＴ
单独诊断灵敏度远高于ＤＮＡ－ＩＣＭ，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。进一步比较，２９例患者在 ＴＣＴ诊断

良性积液，而ＤＮＡ－ＩＣＭ 分析中出现ＤＮＡ倍体异常

细胞，ＴＣＴ与ＤＮＡ－ＩＣＭ联合诊断灵敏度为９０．０％，

特异度为８９．５％，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（Ｐ＜０．０１）。
表２　　ＴＣＴ和ＤＮＡ－ＩＣＭ在 ＭＰＥ中检测中的灵敏度和

　　　特异度分析（ｎ）

组别 ｎ
ＴＣＴ

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

ＤＮＡ－ＩＣＭ

０ ０～＜３ ≥３

试验组 ２６９　 ５５　 １６　 ４５　 １５３　 １１７　 ３４　 １１８

对照组 ４０９　３４７　 １１　 １８　 ３３　 ３８９　 ９　 １１
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　　Ａ：ＤＮＡ指数直方图及散点图；Ｂ：细胞核图像及ＤＩ值；Ｃ：Ｆｅｕｌｇｅｎ

ＤＮＡ染色细胞形态（×２００）

图１　　恶性胸腔积液标本ＤＮＡ倍体检测

　　Ａ：ＤＮＡ指数直方图及散点图；Ｂ：细胞核图像及ＤＩ值；Ｃ：Ｆｅｕｌｇｅｎ

ＤＮＡ染色细胞形态（×２００）

图２　　良性胸腔积液标本中ＤＮＡ倍体检测
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３　讨　　论

　　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［６，８］。

ＭＰＥ的诊断方法有很多种，包括胸腔积液脱落细胞
学检查、ＤＮＡ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［９－１０］。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。

ＤＮＡ倍体定量分析是肿瘤早期检测中的重要一
环，通过ＤＮＡ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［１１－１２］。细胞ＤＮＡ定量分析目前大
多数是采用流式细胞仪（ＦＣＭ）或计算机图像分析仪
（ＩＣＭ），但ＦＣＭ 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。ＤＮＡ－ＩＣＭ 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ＤＮＡ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［１３－１４］。因此测定其细胞ＤＮＡ含量可以
作为临床诊断 ＭＰＥ的客观依据之一。

本研究发现，ＴＣＴ检查的灵敏度高于ＤＮＡ－ＩＣＭ
分析，但特异度低于ＤＮＡ－ＩＣＭ 分析。ＴＣＴ在 ＭＰＥ
诊断中的灵敏度为７９．６％、特异度为８４．８％，ＤＮＡ－
ＩＣＭ分别为５６．５％、９５．１％，灵敏度差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。虽然相比ＴＣＴ，ＤＮＡ－ＩＣＭ 可以提供
很多更客观的诊断信息，但是本研究发现ＤＮＡ－ＩＣＭ
也有假阳性和假阴性，推测ＤＮＡ－ＩＣＭ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Ｆｅｕｌｇｅｎ染色时，可出现ＤＩ≥
２．５的异倍体细胞。这时需要反复检查，并且结合

ＴＣＴ结果和免疫组织化学结果以鉴别炎性或 ＭＰＥ。

ＤＮＡ－ＩＣＭ出现假阴性的原因主要是对成团的癌细胞
不能识别，ＭＰＥ中以转移性腺癌最为常见，腺癌细胞
常聚集成团，ＤＮＡ－ＩＣＭ有时不能识别而造漏诊。

进一步研究分析发现如果ＴＣＴ与ＤＮＡ－ＩＣＭ 分
析联合诊断，灵敏度可提高为９０．０％，特异度变为

８９．５％。实验表明，与单独 ＴＣＴ或ＤＮＡ－ＩＣＭ 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ＤＮＡ倍体分析
有所降低。这一结果与在宫颈的研究报道一致［４，１５］。

另外，在对照组的良性胸腔积液中，ＴＣＴ诊断１１例异
型细胞，１８例可疑恶性肿瘤，３３例恶性肿瘤，而ＤＮＡ－
ＩＣＭ结果只有２０例假阳性。而且在 ＴＣＴ 诊断的

４０２例炎性胸腔积液中ＤＮＡ－ＩＣＭ 发现了２９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，ＴＣＴ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。ＤＮＡ－
ＩＣＭ通过检测细胞ＤＮＡ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 ＭＰＥ的早期准确诊断。

综上所述，ＤＮＡ－ＩＣＭ 在胸腔积液的诊断中有效

弥补了ＴＣＴ诊断可能引起的漏诊和误诊。ＴＣＴ联
合ＤＮＡ－ＩＣＭ较单纯ＴＣＴ或ＤＮＡ－ＩＣＭ 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ＴＣＴ诊断中细胞病理医师的人为因素和 ＤＮＡ－
ＩＣＭ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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（上接第２４０１页）
［１９］ＳＥＮ　Ｕ，ＭＩＳＨＲＡ　Ｐ　Ｋ，ＴＹＡＧＩ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ　ｔｏ

Ｈｙｄｒｏｇｅｎ　ｓｕｌｆｉｄｅ　ｏｒ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏ－
ｐｈｙｓ，２０１０，５７（２）：４９－５８．

［２０］ＺＨＡＮＧ　Ｗ　Ｌ，ＳＵＮ　Ｋ，ＣＨＥＮ　Ｊ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｉｇｈ　ｐｌａｓｍａ
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ　ｌｅｖｅｌｓ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｓｔｒｏｋｅ　ｒｅｃｕｒ－
ｒｅｎｃｅ　ａｎｄ　ａｌｌ－ｃａｕｓｅ　ｍｏｒｔａｌｉｔｙ　ｉｎ　ａ　ｌａｒｇｅ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｓｔｒｏｋｅ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｓｃｉ（Ｌｏｎｄ），２０１０，１１８（３）：１８７－１９４．
［２１］任志静．Ｈ型高血压及 Ｈ型正常高值血压与左心室重构
的关系探讨［Ｄ］．天津：天津医科大学，２０１６．

［２２］马倩倩，申萌楠，申晓彧．正常高值血压合并高同型半胱
氨酸血症患者血清Ｄ－二聚体，胱抑素Ｃ及血浆同型半胱
氨酸水平与颈动脉重构的关系［Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂
志（电子版），２０１７，１１（２）：１８８－１９２．

［２３］黄丹丹，陈玲．血清同型半胱氨酸水平与缺血性脑血管病
患者颈动脉粥样硬化的相关性研究［Ｊ］．川北医学院学
报，２０１６，３１（６）：８３２－８３４．

［２４］焦坤，冯玉宝，苏平．同型半胱氨酸与血压变异性的关系
研究［Ｊ／ＣＤ］．世界最新医学信息文摘（电子版），２０１６，１６
（８）：５５－５６．

［２５］艾民，颜昌福，莫晔，等．攀枝花地区 Ｈ型高血压血浆同
型半胱氨酸水平与脑卒中的相关性分析［Ｊ］．四川医学，

２０１８，３９（１０）：３８－４０．

［２６］刘俊明，张雯，赵亮，等．冠状动脉介入术与血浆脑钠肽的
关系及预后的研究［Ｊ／ＣＤ］．中西医结合心血管病杂志
（电子版），２０１８，６（２３）：９２－９３．

［２７］李金兰，张小宁，戴黎，等．急性脑梗死合并高血压与血浆
同型半胱氨酸水平的关系［Ｊ］．临床神经病学杂志，２０１４，

２７（１）：４０．
［２８］ＲＯＴＨＷＥＬＬ　Ｐ　Ｍ，ＨＯＷＡＲＤ　Ｓ　Ｃ，ＤＯＬＡＮ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．

Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｏｆ　ｖｉｓｉｔ－ｔｏ－ｖｉｓｉｔ　ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ｍａｘｉ－
ｍｕｍ　ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ａｎｄ　ｅｐｉｓｏｄｉｃ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１０，３７５（９７１８）：８９５－９０５．

［２９］ＲＯＴＨＷＥＬＬ　Ｐ　Ｍ，ＨＯＷＡＲＤ　Ｓ　Ｃ，ＤＯＬＡＮ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｂｅｔａ　ｂｌｏｃｋｅｒｓ　ａｎｄ　ｃａｌｃｉｕｍ－ｃｈａｎｎｅｌ　ｂｌｏｃｋｅｒｓ　ｏｎ
ｗｉｔｈｉｎ－ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ　ｉｎ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ａｎｄ　ｒｉｓｋ　ｏｆ
ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０１０，９（５）：４６９－４８０．

［３０］林从娟．Ｈ型高血压患者血压变异性与靶器官损害的临
床研究［Ｄ］．福州：福建医科大学，２０１５．

［３１］王喆．苯磺酸氨氯地平叶酸片治疗 Ｈ型高血压的临床价
值［Ｄ］．合肥：安徽医科大学，２０１７．

［３２］温晓娟，王瑞英，李宇新，等．Ｈ型高血压患者血压变异性
变化及其与颈动脉粥样硬化的相关性［Ｊ］．当代医学，

２０１７，２３（１８）：１１－１４．

（收稿日期：２０１９－０１－２８　修回日期：２０１９－０４－２０）
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