
４．６　其他疾病的诊断　代谢组学技术还应用免疫性疾病研

究中，ＲｏｍｉｃｋＲｏｓｅｎｄａｌｅ等
［１７］建立基于１ＨＮＭＲ检测系统性

红斑狼疮患者尿液的代谢组学模型，可以在早期区分不同类别

的统性红斑狼疮患者。同时，代谢组学也可用于产妇早产的

预测。

５　展　　望

代谢组学研究的不断发展，使其广泛应用于临床疾病的诊

断、药物开发、营养与食品安全学、微生物等领域。目前，代谢

组学的研究还处于初级阶段，但结合代谢组学技术发展有效的

疾病诊断方法已成为生物医学领域的前沿和热点，已在临床诊

断领域展示出了广阔的应用前景。
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·综　　述·

形态定量技术在乳腺针吸细胞学中的应用

龚　平 综述，郭华雄 审校

（华中科技大学同济医学院附属荆州医院／荆州市中心医院病理科，湖北荆州４３４０２０）

　　关键词：形态定量；　乳腺癌；　针吸细胞学；　诊断
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　　乳腺癌（ｍａｍｍａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ）是人类最常见的恶性肿瘤，

近年来乳腺癌的发病率有明显上升趋势。大量研究表明，提高

乳腺癌生存率和降低病死率的决定性因素并非完全在于治疗

手段的改善，最为关键的因素是乳腺癌的早期发现、早期诊断。

细胞学特别是针吸细胞学，是早期筛查乳腺癌良、恶性疾病的

重要方法。但由于方法学的缺陷，依靠传统的镜下形态学观察

手段，仍有近１０％的患者不能明确诊断。随着自然科学的发

展，在细胞形态学领域，图像分析技术进行了较多的尝试应用。

本文就形态定量技术在乳腺针吸细胞学中的应用现状及进展

进行综述。

１　乳腺针吸细胞银染核仁形成区（ＡｇＮＯＲ）研究

ＡｇＮＯＲ反映了细胞核的增殖活性
［１］。近些年研究认为

·８１０１· 国际检验医学杂志２０１４年４月第３５卷第８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．８
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银染核仁形成区的不同特征（如数目、大小、分布等）在良、恶性

病变的鉴别诊断中具有一定价值。同时研究也表明 ＡｇＮＯＲ

对核糖体形成和细胞内的蛋白质合成至关重要，是ｒＤＮＡ转

录活性的标志，反映核仁结构和功能的变化。ＡｇＮＯＲ数值和

形状的改变取决于细胞周期的增殖程度，已用于多种肿瘤细胞

动力学研究和良、恶性肿瘤组织鉴别与恶性程度的判断。在乳

腺良、恶性肿瘤的鉴别诊断中，发现恶性肿瘤的 ＡｇＮＯＲ计数

显著高于正常及良性病变组织的计数［２］。研究 ＡｇＮＯＲ的方

法有两种形式，一种是计数细胞核中所有的嗜银小体，另一种

是将核仁内区域算一个颗粒，但前者重复性差，而后者未做核

仁染色［３］。ＡｇＮＯＲ分析随着科学技术的发展，图像分析技术

使用计算机处理，可以更快、更准确测量ＡｇＮＯＲ的各项参数，

减少了人为误差。乳腺针吸细胞学与图像形态定量分析技术

相结合，是细胞病理学与现代计算机技术的切入点，是对传统

的细胞学诊断的重要补充，必定会给细胞学技术带来新的

发展。

２　乳腺针吸细胞形态定量对良、恶性乳腺癌的鉴别价值

对于乳腺癌的体视学研究，有基于癌细胞线粒体的７种形

态参数进行体视学与图像分析，发现癌细胞与正常细胞比较，

线粒体的表面积、周长、等效圆直径、体积密度、面密度、比表

面、表面积密度等７种形态参数有明显差异
［４］，认为是乳腺癌

细胞的线粒体功能变异的定量依据。有学者认为体视学方法

测定乳腺浸润性导管癌癌巢表面积密度，方法简单易行，所获

参数可靠，可作为反映其５年生存情况的一个重要指标
［５］。但

上述研究均基于组织学［６］与电镜，而对乳腺针吸细胞学的研究

则少见。有报道表明，对乳腺针吸细胞学标本进行形态定量研

究，可鉴别乳腺癌与乳腺良性病变［７９］。

３　细胞形态技术对乳腺针吸细胞学分型的价值

组织病理学对于肿瘤的分型起重要的作用，对于乳腺肿瘤

的良、恶性判别及恶性程度的判断，细胞形态学分型仍具有意

义。当然，细胞形态学的结论，还必须结合肿瘤的生物学行为

才可能得出科学的结论。细胞形态学分型的意义在于让临床

对不同细胞形态特点的乳腺癌进行较好的研究，指导临床对乳

腺癌采取个体化的治疗方法。针吸细胞学的涂片上，乳腺上皮

细胞具有平实、舒展、直观和真实等特点，因而具有一定的应用

意义和研究价值［１０１２］。简便、快速是针吸细胞学诊断肿瘤的

优点，而乳腺癌中小细胞类型的存在，可能是导致针吸细胞学

不能完全正确诊断的重要原因。所以小细胞型乳腺癌的鉴别

是一个值得研究的课题。研究表明，利用细胞图像分析仪对小

细胞型乳腺癌进行定量形态学检测，并将乳腺的良性病变细胞

作为对照研究，结果显示，在２６项参数中，有１４项参数在小细

胞型乳腺癌与乳腺良性病变组织间存在差异［１３］，表明小细胞

型乳腺癌与乳腺良性病变相比，其细胞在本质上已经发生了变

化，出现了肿瘤恶性细胞的形态学特征，如核浆比例增高、细胞

核增大、胞质量变少及出现厚薄不均等形态学改变。文献［１４

１５］也表明细胞形态技术有助于细胞形态学分型。

４　光度学特征在乳腺针吸细胞学中的鉴别诊断价值

对细胞进行光度学分析，实际上是研究细胞化学染色物

质，细胞质中的化学成分主要是ＲＮＡ，细胞核中的化学成分主

要是ＤＮＡ。对光度学进行定量研究有多种方式，如流式分光

光度计检测和细胞图像定量分析。流式分光光度计是将扫描

视频信号变成对数值，然后进行数字化，用绝对光密度单位校

正，以积分光密度值作为主要的输出，来反映强度的变化。该

方法只能用于细胞核ＤＮＡ的测量，且测量前必须进行复杂的

细胞分离工作，具有定量作用，但不能定位。细胞图像定量分

析多用于乳腺针吸细胞学领域，特别是它的细胞染色光度学分

析具有科学性、可信性及重复性［１６］，相对于单纯的形态定量分

析，进一步揭示了乳腺癌与乳腺良性病变在光度学上的量化差

异［１７］，这一研究也为乳腺癌的生物学特性提供了光度学方面

的科学依据。

５　基于乳腺针吸细胞学形态定量的诊断模式识别研究

对于实际事物进行数学形式的简化即为数学模型。在某

种意义上它是以接近实际事物的一种抽象形式来表现。由于

数学方法在计算机科学技术中的应用与发展，使人工神经网络

技术变得日益成熟。在现代神经科学研究成果基础上提出了

人工神经网络技术，它通过模拟大脑的生理性神经处理、记忆

方式，进行数学模型建立。正是基于这些特点，人工神经网络

具有自我适应、自我组织、及实时学习的功能，广泛应用于专家

系统、智能控制、组合优化、模式识别等领域。现有理论研究发

现，如果选择合适，人工神经网络能够实现连续映射，同时对样

本的学习后，人工神经网络具有分类、概括及联想的功能。人

工神经网络与传统方法学相结合，会推动信息处理技术不断

进步。

模式识别是人工神经网络非常重的应用领域之一，在医学

的各个领域已有较多研究，而在细胞病理学方面少有文献报

道。人工神经网络模型诊断的盲法测试结果表明模型对鉴别

乳腺癌与乳腺良性病变的准确性与特异性均达到了１００％。

对临床中诊断困难的小细胞型乳腺癌的形态定量参数进行了

诊断测试，其诊断模型对小细胞型乳腺癌诊断的特异性和敏感

性分别为１００％和８４．２％。表明模式识别技术结合临床细胞

学可能为诊断乳腺良、恶性病变提供新的方法和思路［１８１９］。

６　展　　望

乳腺针吸细胞学的细胞形态定量技术具有较高的应用价

值，特别是随着科学技术的发展，各种学科之间的交叉与融合

越来越密集，边缘学科不断产生。乳腺癌的诊断也将向分子水

平迈进，将形态定量手段与分子水平诊断进行结合，同时将形

态定量与预后因素的关系进行循证医学模式的研究，可能会是

未来乳腺针吸细胞学定量研究的方向。
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梅毒抗体血清学筛查在献血者中的意义

陈　辉 综述，邓雪莲 审校

（大连市血液中心，辽宁大连１１６０００）

　　关键词：梅毒螺旋体；　输血；　艾滋病
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　　梅毒是由梅毒螺旋体引起的一种慢性系统性传染病，可引

起全身各组织与器官系统损害。梅毒在人群中主要传播途径

有性传播、母婴垂直传播，少量由其他途径传播。２０世纪早

期，梅毒已成为主要的公共安全问题。梅毒螺旋体血清学检测

（ＳＴＳ）是存在最长时间的传染病检测技术，将梅毒作为献血者

常规的筛查项目在国内外已达６０多年。然而，现在梅毒流行

趋势发生了新的变化，２００７年的一项研究提示在美国、加拿大

和西欧等国家梅毒流行率和感染率在下降，而在中国梅毒的流

行趋势逐年上升［１］。

１　梅毒流行情况

１．１　国外流行状况　梅毒是一个世界性的公共卫生问题，据

ＷＨＯ估计每年有１２００万新发梅毒患者，９０％新发梅毒患者

来自于发展中国家［１］，２／３新发梅毒患者分布于撒哈拉沙漠以

南的非洲、南亚及东南亚地区［２］。１９２０～１９３０年，美国公共卫

生部门采取了一系列措施使梅毒的发病率大大下降，到１９５６

年时，发病率降为３．９／１０万。以后的几十年间，梅毒的发病率

呈周期性升高或降低，每１０年一个周期，但总的流行趋势是上

升，１９９０年达高峰（发病率２０．３／１０万），至２０００年降至最

低点。

１．２　国内流行状况　我国在２０世纪６０年代中期，宣告消灭

梅毒，但在２０世纪８０年代开始，梅毒在我国“死灰复燃”。疫

情一直呈上升趋势，有些地区呈现高速增长趋势［１］。进入２１

世纪，我国性传播疾病发病率呈逐年上升趋势，高危人群中性

病，尤其是梅毒的发病率居高不下，疫情上升迅速［２］。各行业

均有梅毒患者，以流动人口和餐饮娱乐业人员为主。２００９年

一项调查发现，暗娼人群梅毒抗体阳性率最高达３０．６％，平均

为２．４％；男男性行为人群最高达３１．２％；吸毒人群最高达

２７．９％。

２　艾滋病流行状况

２．１　国外流行状况　２００６年５月３０日联合国艾滋病规划署

（ＵＮＡＩＤＳ）发布的全球艾滋病流行最新数据显示：截止至

２００５年底，累计艾滋病感染者已达６５００万例。撒哈拉以南的

非洲地区是艾滋病的重灾区，其感染率居全球首位；北美、欧

洲、澳大利亚和新西兰等经济相对发达地区现有艾滋病感染者

１５６．５万。北美、欧洲和澳大利亚等国家以在同性恋人群中传

播为主，而在非洲、东南亚、加勒比海等国家，则以异性传播为

主。近年来，因采取了有效的血液制品质控措施，艾滋病已在

很大程度上得到控制［３］。

２．２　我国的流行状况　在我国，艾滋病流行经历散发期、局部

流行期、广泛流行期。据统计我国的艾滋病感染者例数增加幅

度快，从２００１年开始疫情大幅上升，２００１年比２０００年上升

３０５．３％，２００３年新报告人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染和艾滋

病患者例数分别较２００２年增加１２２．９％和４９５．３％。截至

２０１１年底，中国 ＨＩＶ感染者和艾滋病患者可以达到７８万例，
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