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$摘 要% 背景与目的!良恶性胸腹水的鉴别诊断仍然是临床的一大难题#本研

究应用流式细胞仪 !L9(@ /C0(>*0)C# K’R"5SFT 倍体分析 %核仁组成区嗜银蛋白

!?)7C)(,E494/ -A/9*(9?) ()7?-4U*) )*74(-# T7FVW" 染色及端粒酶逆转录酶!EA>?-
0*9(>*)?+* )*X*)+* 0)?-+/)4,0?+*# E8=W8"%增殖细胞核抗原!,)(94L*)?04-7 /*99 -A/9*?)
?-047*-# I’FT"的表达来探讨其对良恶性胸腹水的鉴别诊断价值 & 方法 !选取

#&&G 年 ; 月至 #&&% 年 ; 月间因胸腹水就诊的患者 ;O 例# 每位患者除常规胸腹

水脱落细胞学检查外# 还分别进行 K’R5SFT 倍体分析%T7FVW 染色和应用免疫
细胞化学 HI 法检测胸腹水脱落细胞 E8=W8 和 I’FT 的表达状况 & 结果 !K’R5
SFT倍体分析%T7FVW 染色及 E8=W8%I’FT 的表达在良恶性胸腹水之间差异显
著& 上述诸指标与细胞学比较显示#T7FVW 染色敏感性最高为 :P"!Y$细胞学及

E8=W8 和 I’FT 检测特异性最高#为 !&&Y$而 T7FVW 染色及 E8=W8 检测准确率
最高#为 :P";Y&联合检测发现细胞学联合 E8=W8 检测敏感性提高至 P!"$Y !G# Z

7&28,+!倍体分析&!9+)%染色及 :$/%$&
;&+!表达在良恶性胸腹水鉴别诊断中的临床意义
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吴丽颖!等! "#$%&’( 倍体分析"()’*+ 染色及 ,-.+-"/0’( 表达在良恶性胸腹水鉴别诊断中的临床意义

流式细胞术!1234 5673897:6" "0$#和核仁组成
区嗜银蛋白!;:)6:3<,=2=5 >?52932;: 3:);>=@9: :9)=3>"
()’*+$技术近年来都用于肿瘤研究"前者可测定
细胞内 &’( 含量"提供细胞染色体数目异常和细
胞增殖活动信息% 后者通过显示细胞核内的嗜银
蛋白" 表明细胞转录活动状态& 端粒酶逆转录酶
’,?8;> 792389:;A9 :9B9:A9 7:;>A5:=<7;A9" ,-.+-$作
为端粒酶的核心组分 " 也是恶性肿瘤的诊断指
标 (C)& 本研究应用 "0$%&’( 倍体分析*()’*+ 染
色 " 免疫细胞化学染色测定胸腹水脱落细胞
,-.+- 和增殖细胞核抗原+<:32=19:;7=>) 5922 >?529;:
;>7=)9>" /0’($的表达状况"并将之与胸腹水脱落
细胞学比较" 以探讨其在良恶性胸腹水鉴别诊断
中的临床价值&

! 资料与方法

!"! 临床资料
收集淮北市人民医院细胞室 DEEF 年 G 月至

DEEH 年 G 月间作胸腹水细胞学检查的患者 GI 例&
其中"男性 JK 例"女性 DL 例"男女之比为 CMNOIG%
中位年龄 HK 岁& 经组织学检查或结合临床证实的
恶性胸腹水患者 FG 例"分别为肺癌 DH 例"卵巢癌
D 例"结肠癌 I 例"肝癌 H 例"胰腺癌 C 例"乳腺癌
D 例"膀胱癌 D 例"胆囊癌 D 例%良性胸腹水 DC 例"
均经临床*影像学检查和实验室检查确诊"其中结
核性 K 例*漏出液 K 例!肝硬化 J 例*尿毒症 D 例*
低蛋白血症 D 例*充血性心力衰竭 C 例$*炎症性 F
例*良性胸膜间皮瘤 C 例& 所有检查均采用同一次
抽出的胸*腹水标本&
!"# 方法
CPD!C 试剂 碘化丙啶购自美国 Q=)8; 公司%硝酸
银*明胶及纯甲酸购自上海市实验试剂公司%兔抗
人 ,-.+- 多克隆抗体购自武汉博士德生物工程有
限公司"/0’( 抗体及 Q/ 显色试剂盒购自福建迈
新生物技术有限公司&

C!D!D 免疫细胞化学方法 采用 Q/ 二步法"取胸
腹水细胞沉渣涂片& 采用新鲜细胞涂片固定后 JR
ST*T室温孵育 TU 8=>%用适当比例稀释的一抗 FV
孵育过夜%依次滴加二抗及 Q/ 工作液"苏木精复
染细胞核 C 8=>& 以 /WQ 代替一抗作阴性对照"以
已知阳性胸水作阳性对照& 结果判定,,-.+- 和
/0’( 均定位于癌细胞核"呈黄褐色颗粒& 采用盲
法阅片&阳性标本连续计数 CU 个+FUU 倍$ 高倍视
野"胞核染成黄褐色的阳性细胞所占比例XCU R为
阳性&
CPDPJ ()’*+ 染色 胸腹水标本离心后" 细胞涂
片固定" 以 DR明胶与 CR甲酸配成明胶甲酸染色
液"避光染色 JU 8=>"油镜下观察& 结果判定,采用
/2373 改良法每张切片随机计数 CUU 个细胞核内
()’*+ 数 +双核及多核细胞分别计数每个核内
()’*+ 数"再换算成每个核内 ()’*+ 平均数$&显
微镜下用测微仪测量 ()’*+ 的最大直径"计数时
未知细胞学或病理结果&
CPDPF 流式细胞仪标本制备及检测方法 胸腹水
制备单细胞悬液"离心后 LHR乙醇固定& 上机前调
整细胞浓度至 CYZUG [ 82" 加入荧光染料碘化丙啶
溶液 C 82"置室温避光待测& 使用美国 W& 公司的
"(0Q 0;2=\?: 型流式细胞仪进行测定" 结果输入
$3]=1=7DPU 计算机和程序软件分析处理 & 细胞核
&’( 含量以 &’( 指数+&’( ^>]9_"&^$表示& &^‘
ZaUPC 做为二倍体 &’( 含量的判断标准" 此范围
之外均为异倍体 "&^ ‘+Q bcD [ $$ [ +cU [ cC dQ dcD [
$$& 根据细胞周期中处于 cE [ cC期*Q 期*cD [ $ 期
细胞构成比 " 计算出细胞增殖指数 +<:32=19:;7=>)
=>]9_"/^$"/^‘+样品细胞 cE [ cC 峰均道值$ [ +正常
淋巴细胞 cE [ cC 峰均道值$YCEER&
!"$ 统计学分析
采用 Q/QQ CJPE 统计分析软件进行分析"计量

资料采用 !aA 表示" 组间比较采用 " 检验和 !D 检

验"#eEPEH 为差异有统计学意义&

# 结 果

#"! %&’()*+ 倍体分析及 )*+ 含量测定
DC 例良性胸腹水细胞 DE 例呈现二倍体"C 例

表现为超二倍体%&^‘CPEEJaEPEDD& FG 例恶性胸腹
水中 JJ 例表现为异倍体"主要为超二倍体"少数
为超四倍体 +图 C$& 异倍体发生率为 ICPIR+JJ [
FG$& &’( 倍体分析检测良恶性胸腹水的敏感性为
ICPIR +JJ [ FG$"特异性为 LHPDR +DE [ DC$"准确率

FG$& 结论!&’( 异倍体*,-.+- 和 /0’( 的表达及 ()’*+
颗粒数增多均是恶性胸腹水的特征"可作为胸腹水脱落细

胞学检查的重要辅助手段"而细胞学联合 ,-.+- 免疫细胞
化学检测可提高单纯细胞学的阳性率&

关键词! 肿瘤% 恶性腹水% "0$%&’( 倍体分析% ()’*+%

,-.+-% /0’(% 诊断

中图分类号! +IJEPDC 文献标识码!(
文章编号!CEEEfFGIg+DEEI$EDfECIKfEH

!"#

C M Y K



表 ! 良恶性胸腹水细胞周期各时相分布!"# 及 $# 值"%#

&’()* ! +*)) ,-,)*$ "./ 012*3 ""## ’12 456)07*5’8019 012*3 "$## 01 :*56;: *77;:061 ,*)): "%#
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56
78
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D
>?6A:?@

6@?BA>?50

<5 ; /
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65?6A7?60

EF
6?::>A:?:55
6?7@5A:?5B60

GF
6C?7A>?>
5@?=A7?@0

0!H:?:6! I+? J3(.K( +3",$+ 3--$+.,(?

图 6 胸腹水 LM/NEOP 倍体分析结果
L.*$"3 6 L1,Q RS2,T32"S "LMU#NEOP %1,)VS 0(01S+)+ ,- +3",$+ 3--$+),(

P$ V)%1,)VS% W$ 0(3$%1,.VS?

吴丽颖!等? LMUNEOP 倍体分析"PKOXY 染色及 Z[\Y["GM]P 表达在良恶性胸腹水鉴别诊断中的临床意义

为 B=?6^ &C> ; 8B#’两组细胞周期分布及细胞增殖
情况见表 6! 恶性胸腹水细胞 E_ 明显高于良性胸
腹水!在细胞周期分析中!处于 ‘ 期(<5 ; U 期的细

胞及 G_ 值也明显高于良性胸腹水! 两组相比差异
有显著性"表 6!!H:?:6)’

!"! #$%&’( 计数
P*OXY 银染颗粒在有核细胞中均能见到’ 良

性胸腹水 P*OXY 数目多为 6a5 个! 偶为 >a7 个!
银染颗粒界限清楚!边缘光滑!呈圆形!颗粒常位
于细胞核中央或偏位’ 56 例良性胸腹水中 P*OXY
计数为 6?CBA:?7@%78 例恶性胸腹水中 P*OXY 计
数为 7?>>A:?8@!与良性胸腹水相比!差异有显著性
"!H:?:C)’ 恶性胸腹水中 P*OXY 颗粒主要有 > 种
形状$!聚集型$核内颗粒聚集成 6a5 个团块状!
边缘不光滑!最大直径bC TT%"弥散型$颗粒弥散
分布在核内或核周! 形状及边缘均不规则呈细小
点状%#混合型$以上两种形状并存’

P*OXY 计数的敏感性与特异性按 P*OXY 计
数标准 *5+!根据良恶性均数及标准差!良性范围最
高值为 5?:C!恶性范围最低值为 >?8C!统计有细胞
学诊断结果的患者! 计算其敏感性为 @=?6^ &76 ;
78)! 特异性为 =:?6^&6= ; 56)! 准确率为 @=?8^
&8: ; 8B)’

!") *+,’+ 和 -.%# 在浆膜腔积液各细胞成分
中的表达情况

cd\Yd 在 56 例良性胸腹水中!@ 例&>@?6^)淋
巴细胞呈现阳性核着色! 反应性间皮细胞中无阳
性着色%在 78 例恶性胸腹水中!>= 例&@7?@^)肿瘤
细胞呈阳性表达!间皮细胞中无阳性着色!而炎性
细胞主要是淋巴细胞中出现 6= 例&76?>^)阳性着
色!良恶性之间差异显著&!H:?:6)’ GMOP 在 78 例
恶性胸腹水中 5= 例 &8>?:^) 肿瘤细胞呈阳性表
达!反应性间皮细胞无表达!55 例&7B?@^)淋巴细
胞呈阳性着色%在 56 例良性胸腹水中间皮细胞无
阳性表达!炎性细胞中淋巴细胞 6: 例&7B?8^)呈
现阳性着色!良恶性之间差异显著&!H:?:6)&见图
5)’
!"/ 0 项检测指标在胸腹水检测中敏感性! 特异
性及准确率比较

8B 例胸腹水脱落细胞学检查发现!78 例恶性
胸腹水检出癌细胞 >: 例!56 例良性胸腹水均未检
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图 ! "#$%& 和 ’()* 在浆膜腔积液中的阳性表达情况!+’ ,-.."
/01234 5 $67348809: 9; "2<=: >4?9<43=84 34@4384 >3=:8A307>=84 !"&$%&" !B" =:C 739?0;43=>0:1 A4?? :2A?4=3 =:>014: !’()B"

!D" 0: 843928 4;;2809: !+’ ,E.."

* D

表 ! 各指标的敏感性#特异性及准确率比较 !""

#$%&’ ! (’)*+,+-+,.$ */’0+1+0+,.$ $)2 $0034$0.
51 ,6’ ’7$8+)$,+5)* !""

$6=<0:=>09:

/(FGH)B 7?90CI =:=?I808

B1)J% A92:>0:1

"&$%&

’()B

(I>9?91I

(I>9?91I A9<K0:4C L0>" "&$%&

+4:80>0@0>I

MNOM

PQON

REOR

STO.

UVO5

QNOT

+74A0;0A0>I

QVO5

Q.ON

N..O.

N..O.

N..O.

N..O.

*AA23=AI

WQON

RQOU

RQOU

W-OU

WUON

Q-O.

吴丽颖!等O /(FGH)* 倍体分析"*1)J% 染色及 "&$%&"’()* 表达在良恶性胸腹水鉴别诊断中的临床意义

出癌细胞#细胞学检查敏感性 UVO5X !Y. Z -U"#特
异性 N..X !!N Z !N"#准确率 WUONX!VN Z UW"$ 将上
述 - 种指标与脱落细胞学比较#发现 *1)J% 计数
敏感性最高为 RQONX# 而细胞学%"&$%& 及 ’()*
检测的特异性均为 N..X#*1)J% 计数及 "&$%&
的准确率均为 RQOUX#较细胞学升高$ 继而对 V 项
指标进行联合检测判断其敏感性及特异性# 发现
细胞学联合 "&$%& 检测敏感性提高至 QNOYX
!-! Z -U"!见表 !"$

! 讨 论

细胞病理学诊断中经常遇到一些难以做出良

恶性结论的病例# 如胸腹水中增生活跃的间皮细
胞有时很难与分化良好的腺癌细胞加以鉴别$ 加
之存在着敏感性较低的问题# 有报道单次检测癌
细胞的阳性率仅为 VRX&Y’#因此良恶性胸腹水的鉴
别诊断仍然是临床的一大难题$
我们采用 /(F 方法进行 H)* 倍体分析#发现

恶性胸腹水细胞中# 处于 + 期%[! Z F 期的细胞及
’\ 值明显高于良性胸腹水# 与恶性肿瘤细胞核染
色质增多%核增大%核分裂现象增加等形态学表现
相符合$在 !N 例良性胸腹水中#!. 例为二倍体#特
异性为 QVO!X#N 例假阳性为结核性胸水$ -U 例恶
性胸腹水中 YY 例表现为异倍体#敏感性为 WNONX$
! 例肺癌患者的胸水# 脱落细胞学查到癌细胞#而
/(F 直方图却显示二倍体峰值$ 另有 ! 例腹水患
者细胞学检查为可疑#后经临床证实 N 例为肝癌#
另 N 例为大肠癌#而 /(F 也显示阴性结果$
研究表明# 良性胸腹水与恶性胸腹水细胞核

*1)J% 计数存在显著差异 &-’#且是鉴别良%恶性腹
水一个有价值的指标 &V’$ 本研究发现恶性胸腹水
中*1)J% 颗粒计数显著高于良性胸腹水 !!]
.O.N"$ 作为判断良恶性胸腹水指标其敏感性为
RQONX !-N Z -U"#特异性为 Q.ONX!NQ Z !N"#准确率
为 RQOUX !U. Z UW"$
近年来# 人们应用端粒酶活性检测来诊断恶

性浆膜腔积液#并显示出较好的诊断价值 &U’$ 随着
研究的深入# 人们发现采用端粒酶重复序列扩增
技术!&%*’"测定端粒酶活性对诊断恶性浆膜腔积
液有一定的局限性# 在良性积液中也有较高的阳
性率#即假阳性问题#使得端粒酶活性检测的应用
受到限制$ 大量的临床研究表明#在端粒酶的复合
物中只有 "&$%& 的表达具有癌细胞的特异性#并
与端粒酶的活性一致 &W’$日本有学者应用原位杂交
方 法 测 定 了 浆 膜 腔 积 液 中 人 端 粒 酶 <%)*
!"&$%(" 成分和 "&$%& 的 <%)* 表达状况#认为
对良恶性胸腹水的鉴别诊断具有重要的辅助作

!"!
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用 !!"#国内学者也得出同样结论 !""$ 本研究应用免
疫细胞化学方法检测 #$%&$ 在胸腹水中的表达状
况# 发现良性胸腹水的主要组成细胞为反应性间
皮细胞% 淋巴细胞和中性粒细胞##$%&$ 在 ’( 例
良性胸腹水中#! 例淋巴细胞呈现阳性核着色#反
应性间皮细胞中无阳性着色&在 )* 例恶性胸腹水
中#+" 例肿瘤细胞呈阳性表达# 阳性率为 !),!-#
间皮细胞中无阳性着色# 而炎性细胞主要是淋巴
细胞中出现 (" 例阳性着色$

./01 是 201 聚合酶的辅助蛋白# 其成分和
表达与细胞增殖状态有关#因此也是评价细胞增
殖状态的客观指标$ 本组资料中 ./01 在良恶性
胸腹水中的表达也存在着显著性差异 #./01 在
)* 例恶性胸腹水中的阳性率为 *+,3-#反应性间
皮细胞无表达& 在 ’( 例良性胸腹水中间皮细胞
无表达# 炎性细胞中淋巴细胞 (3 例呈现阳性着
色$
将上述 ) 种检测项目与脱落细胞学加以比

较# 发现 1405& 计数敏感性最高为 !",(-# 而细
胞学%#$%&$ 及 ./01 检测的特异性均为 (33-#
1405& 计数及 #$%&$ 的准确率均为 !",*-#较细
胞学升高$ 对 6 项指标进行联合检测判断其敏感
性及特异性# 发现细胞学联合 #$%&$ 检测敏感性
提高至 "(,+- ’)’ 7 )*($总之#我们认为 201 异倍
体%#$%&$ 和 ./01 的表达及 1405& 颗粒数增多
均是恶性胸腹水的特征# 可作为胸腹水脱落细胞
学检查的重要辅助手段# 而细胞学联合 #$%&$ 免

疫细胞化学检测可提高单纯细胞学的阳性率$
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