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摘要 目的 通过与液基细胞学( LBC) 诊断比较，探讨细胞

DNA 定量分析技术( DNA-ICM) 在良恶性胸腹水诊断中的应

用价值。方法 收集 417 例胸腹水标本，分别采用 LBC 和

DNA-ICM 两种方法判定其良恶性，并将两种结果进行对比。

结果 417 例胸腹水标本均经临床或病理诊断证实，213 例

为恶性，204 例为良性。DNA-ICM 在胸腹水良恶性诊断中的

敏感度、特异度、准确度、阳性预测值、阴性预测值分别为

89. 7%、100%、94. 7%、100%、90. 3% ; 而 LBC 分 别 为

63. 4%、81. 9%、72. 4%、78. 5%、68. 2% ; 两者之间敏感度、

特异度、准确度、阳性预测值、阴性预测值差异均有统计学意

义( P ＜ 0. 01) 。结论 DNA-ICM 在诊断胸腹水良恶性方面

有较大应用价值，与 LBC 联合使用可提高胸腹水阳性检出

率，降低漏诊率。
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胸腹水是常见的临床体征，病因比较复杂，其良

恶性的鉴别也是临床上的难点。恶性胸腹水常见于

原发性或转移性肿瘤，恶性胸腹水的有无对临床医

生在治疗上有指导意义。目前细胞学是鉴别浆膜腔

积液良恶性的主要手段，液基细胞学 ( liquid-based
cytology，LBC) 检查简单易行，是临床上鉴别胸腹水

良恶性的一种常规诊断方法，但主要是形态学定性

诊断，对于高度增生的间皮细胞、良恶性间皮瘤细胞

以及转移性腺癌细胞的鉴别诊断较为困难［1］。新

兴的细胞 DNA 定量分析技术 ( DNA image cytome-
try，DNA-ICM) 通过分析细胞核内 DNA 结构和含量

的变化，判断细胞是否发生癌变。研究［2］显示在大

多数恶性胸腹水中均可发现 DNA 倍体异常细胞。
异倍体细胞的出现反映染色体结构和数目发生异常

变化，也是细胞恶变的早期特征［3］。该研究通过与

LBC 诊断相比较，探讨 DNA-ICM 在良恶性胸腹水诊

断中的临床价值。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2014 年 5 月 ～ 10 月安徽医

科大学第一附属医院住院患者所送肿瘤内科细胞室

的胸腹水标本 417 例 ，标本均经临床或病理诊断证

实。其中恶性胸腹水 213 例( 肺癌 56 例、乳腺癌 41
例、宫颈癌 4 例、子宫内膜癌 14 例、胃癌 35 例、十二

指肠癌 23 例，结肠癌 18 例、直肠癌 12 例、肝癌 9
例、恶性间皮瘤 1 例) ，良性胸腹水 204 例 ( 结核性

胸膜炎 27 例、肺炎 49 例、支气管扩张 5 例、呼吸衰

竭 17 例、冠心病 26 例、肝硬化 55 例、结核性腹膜炎

8 例、肠梗阻 2 例、盆腔结核 15 例) 。男 238 例，女

179 例; 年龄 16 ～ 91 岁，中位年龄 57． 9 岁。对每例

患者胸腹水标本同时采用 DNA-ICM 和 LBC 检查。
1． 2 仪器与耗材 液基沉降式染色机 ( 广州安必

平医疗科技有限公司) ; 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) ; 细胞

保存液以及相关制片试剂( 厦门麦克奥迪医疗诊断

有限公司) 。
1． 3 方法 每例 100 ～ 150 ml 新鲜胸腹水标本采

用沉降式 LBC 技术制成 4 张薄层细胞片，2 张薄层

细胞片行巴氏染色进行 LBC 检查。2 张薄层细胞片

行 Feulgen 染色行 DNA-ICM。
1． 3． 1 LBC 诊断 所有巴氏染色片由我科经验丰

富的肿瘤细胞学专家做出诊断。胸腹水 LBC 诊断

结果分为 4 级，Ⅰ级: 未见肿瘤细胞;Ⅱ级: 查见少数

异型细胞; Ⅲ级: 查见可疑癌细胞; Ⅳ级: 查见癌细

胞。作统计分析时将Ⅰ级和Ⅱ级定为阴性，Ⅲ级和

Ⅳ级定为阳性。
1． 3． 2 DNA-ICM 诊断 所有 Feulgen 染色片用全

自动扫描图像分析系统进行扫描处理，该系统由全

自动数码显微镜 Motic BA600 以及摄像头 205C 对

每张玻片 8 000 个以上的细胞核进行扫描测定，以

同张玻片上的正常细胞为标准对照，并依据细胞核

及核内 DNA 的 132 个参数对被检细胞进行自动分

类和计数，其中 DNA 指数( DNA index，DI) 为最关键
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的参数，可表示细胞中 DNA 含量。如为正常细胞，

DI 值多为 1 左右。如为正常增生或疑似病变细胞，

则 1 ＜ DI ＜ 2. 5。如为病变细胞，则 DI≥2. 5。根据

DNA-ICM 所做的分析结果分为 3 级，Ⅰ级: 以正常

二倍体细胞为主，未见异倍体细胞以及异倍体细胞

峰;Ⅱ级: 可见少量 DNA 异倍体细胞( 1 ～ 2 个细胞，

DI≥2． 5) ;Ⅲ级: 可见大量 DNA 异倍体细胞( 3 个或

3 个以上细胞，DI≥2. 5 ) 以及异倍体细胞峰。只要

出现 DI≥2． 5 以上的细胞玻片，都要经过肿瘤细胞

学专家在显微镜下进行核实，以排除系统将垃圾和

重叠的细胞核误认为癌细胞或异常细胞。作统计分

析时将Ⅰ级定为阴性，Ⅱ级和Ⅲ级定为阳性。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行分析，

率的比较采用 χ2 检验。

2 结果

2． 1 两种检查方法结果比较 213 例恶性胸腹水

标本中，LBC 检测 135 例阳性; DNA-ICM 检测 191
例阳性，其中 162 例出现 3 个或 3 个以上 DI≥2． 5
的异倍体细胞或异倍体细胞峰，29 例出现 1 ～ 2 个

DI≥2. 5 的异倍体细胞。LBC 查见癌或疑癌细胞的

135 例患者标本中，DNA-ICM 检测有 129 例出现 DI
≥2． 5 的异倍体细胞。LBC 查见少数异型细胞的 55
例标本中，DNA-ICM 检测有 44 例出现 DNA 指数

( DI) ≥2． 5 的异倍体细胞。6 例 LBC 检查为阳性而

DNA-ICM 检测为阴性。204 例良性胸腹水中，LBC
检测有 37 例出现假阳性，而 DNA-ICM 检测全部阴

性。见表 1、图 1 ～ 3。

表 1 417 例良恶性胸腹水 DNA-ICM 与 LBC 诊断结果 ( n)

项目 n
LBC

癌 疑癌 异型 正常

DNA-ICM
阳性 阴性

恶性胸腹水 213 96 39 55 23 191 22
良性胸腹水 204 0 37 16 151 0 204

2． 2 两种检查方法敏感度、特异度、准确度、阳性预

测值、阴性预测值比较 417 例良恶性胸腹水标本

中，DNA-ICM 敏感度为 89. 7% ( 191 /213 ) 、特异度

为 100% ( 204 /204 ) 、准 确 度 为 94. 7% ［( 191 +
204) / ( 213 + 204 ) ］、阳 性 预 测 值 为 100% ( 191 /
191) 、阴性预测值为 90. 3% ［204 / ( 22 + 204 ) ］，高

于 LBC 敏 感 度 63. 4% ［( 96 + 39) /213］、特 异 度

图 1 肺腺癌患者恶性胸水中查见≥3 个 DNA 异倍体细胞

A: DNA 定量分布图; B: 细胞核图像及 DI 值

图 2 直肠癌患者恶性腹水中查见 2 个 DNA 异倍体细胞

A: DNA 定量分布图; B: 细胞核图像及 DI 值
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图 3 结核性胸膜炎患者良性胸水未见 DNA 异倍体细胞

A: DNA 定量分布图; B: 细胞核图像及 DI 值

81. 9%［( 16 + 151 ) /204］、准确度 72. 4% ［( 96 + 39
+ 16 + 151 ) / ( 213 + 204 ) ］、阳 性 预 测 值 78. 5%

［( 96 + 39 ) / ( 96 + 39 + 37 ) ］、阴性预测值 68. 2%
［( 16 + 151) / ( 16 + 151 + 55 + 23 ) ］，差异均有统计

学意义( P ＜ 0. 01) 。
2． 3 两种检查方法与联合检查的比较 DNA-ICM
的敏感度为 89. 7%，LBC 的敏感度为 63. 4%，联合

检查的敏感度为 92. 5% ［( 191 + 6) /213］。联合检

查的 敏 感 度 高 于 LBC，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 01) ，提示联合检查优于 LBC。联合检查的敏感

度高于 DNA-ICM，但差异无统计学意义。

3 讨论

LBC 检查是临床上鉴别胸腹水良恶性的一种常

规检查方法，其应用于胸腹水的诊断虽然克服了传

统细胞学中细胞成分少、背景不清、涂片厚薄不一等

缺点，但由于胸腹水中细胞数量比较少、细胞形态不

典型，常常难以判断其良恶性。随着新的辅助诊断

技术不断出现，在诊断的过程中可以借助免疫细胞

学和肿瘤标志物检测方法，但由于其敏感度不高而

易引起漏诊［4 － 5］。DNA 是细胞生长、分化和繁殖的

基础，当细胞发生癌变时，细胞内 DNA 的含量和

DNA 在细胞核内的分布以及排列方式均发生不同

程度的改变，而这种改变是细胞癌变过程中最早期

的变化［6］。正常细胞和肿瘤细胞在生长和增殖过

程中，细胞内的 DNA 含量均可发生变化，但肿瘤细

胞的恶性本质决定了其 DNA 含量变化的幅度和增

殖的速度都与处于正常分裂周期的细胞有所区别，

因此可以通过定量检测细胞 DNA 含量变化来判定

细胞是否发生癌变。
人体 90%细胞都处于细胞周期中的静止期，胸

膜腔和腹膜腔表层的间皮细胞都属于这一期，其 DI
为 1。当间皮细胞处于分裂期时，其 DI 随着细胞核

内 DNA 合成和染色体的分离发生变化，但应该都在

1 ～ 2 之间，因此细胞 DNA 含量变化可以直接反映

细胞增殖的能力。恶性胸腹水中的肿瘤细胞具有无

限增殖能力，其细胞核 DNA 的含量明显增加，测定

细胞核 DNA 含量可以作为判断恶性胸腹水的客观

依据［7］。
近年来应用 DNA-ICM 鉴别细胞的良恶性已经

越来越受到临床医师的重视，并在宫颈癌、乳腺癌、
食管癌、口腔肿瘤等多种肿瘤早期诊断中取得较高

的诊断价值［8 － 11］，但在浆膜腔积液中的研究报道较

少。本研究中 DNA-ICM 检测胸腹水良恶性的敏感

度、特异度分别为 89. 7%、100%，高 于 Kentrou et
al［12］报道的 85. 1%、97. 8%。同时研究显示恶性胸

腹水中，LBC 检测阳性的 135 例标本中，DNA-ICM
检测 129 例 为 阳 性，这 是 因 为 DNA-ICM 只 能 对

DNA 倍体已经发生改变的肿瘤细胞做出诊断，对

DNA 倍体未发生改变的二倍体肿瘤检测呈假阴性。
另外，本研究显示在恶性胸腹水中，LBC 查见少数异

型细胞的 55 例标本中，DNA-ICM 测定 44 例为阳

性。这可能是由于细胞在发生癌变的过程中，细胞

核 DNA 的含量和结构的变化先于细胞形态的改变。
本研究中 DNA-ICM 检测的敏感度、特异度高于

LBC 的敏感度、特异度，检测效果优于 LBC。DNA-
ICM 通过全自动数码显微镜进行阅片，仔细扫描每

一个视野，降低了漏检的可能，提高了检测的敏感

度［13］; 通过图像分析系统自主分析，测出每一个细

胞 DNA 含量的具体数值，客观准确，提高了检测的

特异度和准确度。
综上 所 述，DNA-ICM 的 敏 感 度、特 异 度 均 较
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LBC 检查有优势，两种检查方法联合有较大的诊断

价值，可应用于临床，指导治疗。
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Application of DNA image cytometry in distinguishing benign
and malignant pleuroperitoneal fluids

Tao Wei，Li Jun
( Dept of Oncology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the value of DNA image cytometry in thediagnose of benign and malignant
pleuroperitoneal fluids by comparing with the liquid-based cytological results． Methods There were 417 cases in-
volved in this study． Pap stain for cytology analysis and feulgen stain for DNA image cytometry were used to identify
benign and malignant pleuroperitoneal fluids respectively，then compared the results of the two methods． Ｒesults
Clinically or pathologically，213 were classified as malignant and the other 204 as benign． The sensitivity，specifici-
ty，accuracy，positive predictive value and negative predictivevalue of DNA image cytometry were 89. 7%，100%，

94. 7%，100%，and 90. 3%，respectively． However，the sensitivity，specificity，accuracy，positive predictive value
and negative predictive value of liquid-based cytology were 63. 4%，81. 9%，72. 4%，78. 5%，and 68. 2%，re-
spectively． There were significant differences in thesensitivity，specificity，accuracy，positive predictive value and
negative predictivevalue． Conclusion DNA image cytometry has great application value in the diagnosis of benign
and malignant pleuroperitoneal fluids，and can increase the positive rate，reduce misdiagnosed rate with liquid-
based cytology．
Key words DNA image cytometry; liquid-based cytology; peritoneal effusion; pleural effusion
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