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ＤＮＡ倍体分析在浆膜腔积液诊断中的应用

刘　娑

（湖北省荆州市第三人民医院检验科　４３４００１）

　　摘　要：目的　探讨全自动细胞ＤＮＡ倍体分析系统在良、恶性浆膜腔积液诊断中的应用价值。方法　２６２例浆膜腔积液标

本（胸腔积液１６９例、腹水７８例、心包积液１５例）经离心处理后，制片２张，其中１张用于Ｆｅｕｌｇｅｎ染色后，给予全自动细胞ＤＮＡ

倍体分析，另１张用于巴氏染色，同样给予常规的细胞学检查，比较２种不同的检测方法对恶性浆膜腔积液的阳性检出率。

结果　２６２例浆膜腔积液常规细胞学检测出１１９例（４５．４％）异常，而同样标本中ＤＮＡ倍体分析检测出１１３例（４３．１％）异常，常规

细胞学找到肿瘤细胞及可疑肿瘤细胞７３例标本，均发现异倍体细胞的存在，而在常规细胞中找到核异质细胞的４６例中，仅有３４

例出现异倍体细胞。结论　全自动细胞ＤＮＡ倍体分析系统有助于提高浆膜腔积液的阳性检出率，可作为细胞学检查的重要辅

助手段。
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　　临床上通过浆膜腔积液诊断良恶性肿瘤是常用方法，准确

判断其良恶性对临床相关疾病的诊疗有重要意义。传统的方

法主要靠脱落细胞学检查及其生化指标检测，但易受人为因素

影响，检出率较低。目前有很多的辅助手段，然而仍然有６％

的患者初次检查时依然得不到明确的诊断［１］，ＤＮＡ倍体分析

技术却不同，它能在形态学改变的基础上提供更客观的、准确

的、重复性好的增添信息［２］。国内外许多研究指出，测定并分

析细胞ＤＮＡ含量及倍体分析能够对良恶性肿瘤的诊断以及

鉴别诊断、疗效判断、预后及增生性疾病的诊断都有重要的临

床价值和意义［３６］。因此，应用常规细胞学检查结合ＤＮＡ倍

体分析检测能够更加完善地、准确地为临床提供诊断依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１４年１月至２０１５年１２月在本院接

收住院治疗患者所送的浆膜腔积液标本２６２例（其中胸腔积液

标本１６９例，腹水标本７８例，心包积液１５例）。

１．２　方法　每例送检标本充分振荡混匀，经细胞离心（２５００

ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ后，ＳｅｄＦｉｘ固定液固定２０ｍｉｎ，再次离心，清洗

后用涂片离心机制成２张薄层细胞片。其中１张细胞片经

ＦｅｕｌｇｅｎＴｈｉｏｎｉｎ染色，另１张细胞片用巴氏染色进行常规细

胞学检查，用ＳＰＩＣＭＤＮＡ型全自动细胞图像分析系统（武汉

呵尔医疗科技发展有限公司）来进行测定细胞核的 ＤＮＡ含

量。

１．２．１　常规细胞学检查　常规的细胞学检查浆膜腔积液标

本，其检查结果分为四类：（１）炎性（包括急性炎症、结核和慢性

炎症）积水，未找到肿瘤细胞；（２）找到核异质细胞；（３）找到可

疑肿瘤细胞；（４）找到肿瘤细胞（包括恶性间皮瘤和转移性癌）。

１．２．２　细胞ＤＮＡ倍体分析　所有经Ｆｅｕｌｇｅｎ染色的细胞片

用全自动细胞图像分析系统进行扫描处理，仪器对每张细胞片

进行自动聚焦测定４０００个以上的细胞核，得出细胞ＤＮＡ倍

体分析系统所做的３种分析结果：（１）未见ＤＮＡ倍体异常细

胞（以正常２Ｃ细胞为主）；（２）可见少量ＤＮＡ倍体异常细胞，

ＤＮＡ指数（ＤＩ）＞２．５细胞；（３）可见异倍体细胞峰及大量ＤＩ≥

２．５细胞（即大于或等于５Ｃ细胞）。

２　结　　果

２．１　细胞学检查　在２６２例浆膜腔积液标本中常规细胞学发

现胸腔积液 ９６ 例、腹水 ３９ 例、心包积液 ８ 例共 １４３ 例
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（５４．６％）正常，胸腔积液７３例、腹水３９例、心包积液７例共

１１９例（４５．４％）异常，异常包括４６例（胸腔积液３０例、腹水１２

例、心包积液４例）找到核异质细胞（１７．６％），１３例（胸腔积液

６例、腹水５例、心包积液２例）找到可疑肿瘤细胞（５．０％），６０

例（胸腔积液３７例、腹水３９例、心包积液７例）找到肿瘤细胞

（２２．９％）。见表１。

２．２　ＤＮＡ倍体分析　标本中ＤＮＡ倍体分析胸腔积液９８例、

腹水４２例、心包积液９例共１４９例（５６．８％）正常，１１３例（胸腔

积液７１例、腹水３６例、心包积液６例）异常（４３．１％），其中

ＤＮＡ含量大于５Ｃ的异倍体细胞数较少的有３４例（胸腔积液

２２例、腹水９例、心包积液３例，１２．９％），７９例（胸腔积液４９

例、腹水２７例、心包积液３例，３０．０％）可见较多的ＤＩ≥２．５细

胞及异倍体细胞峰。见表１。

２．３　细胞学检查与ＤＮＡ倍体分析的比较　４９例浆膜腔积液

的标本中有大量ＤＩ＞５Ｃ的异倍体细胞中，常规细胞学发现可

疑肿瘤６例，核异质细胞３例，另外３例为炎性标本，最终找到

肿瘤３７例。而ＤＮＡ倍体分析的特异性、准确性和敏感性分

别为１００．０％、９２．１％和８５．７％，常规细胞学诊断的特异性、准

确性和敏感性分别为９０．３％、８０．２％和７２．１％，两种方法比较

差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。见表２。

表１　　２６２例浆膜腔积液ＤＮＡ倍体分析与常规细胞学结果比较（狀）

标本类型 狀

常规细胞学

炎性积水 核异质细胞 可疑肿瘤细胞 肿瘤细胞

ＤＩ＞５Ｃ的细胞数

０ １～２ ≥２．５

胸腔积液 １６９ ９６ ３０ ６ ３７ ９８ ２２ ４９

腹水 ７８ ３９ １２ ５ ２２ ４２ ９ ２７

心包积液 １５ ８ ４ ２ １ ９ ３ ３

表２　　２６２例浆膜腔积液ＤＮＡ倍体分析与常规

　　　细胞学诊断实验评价（％）

项目 特异度 准确度 敏感度

倍体分析 １００．０ ９２．１ ８５．７

常规细胞学 ９０．３ ８０．２ ７２．１

３　讨　　论

目前我国的恶性肿瘤出现井喷现象，肿瘤的发病率也在不

断上升，针对临床的浆膜腔积液，临床上常常会难以明确其性

质，所以对其性质的鉴别至关重要。细胞学检查特异性高，但

敏感性不高，其阳性检出率仅４０％～５０％
［７］，而且由于非典型

增生的胸腹膜间皮细胞往往较难区别于恶性肿瘤细胞，故也可

导致误诊。肿瘤细胞的重要特征就是基因突变和ＤＮＡ受损，

它的表现为ＤＮＡ的结构异常和ＤＮＡ的数量异常增多，从而

形成多倍体和非整数倍体，ＤＮＡ倍体和结构的异常就能够非

常准确地反映细胞的异形性［８］。近年来，越来越多的临床医师

开始重视用细胞ＤＮＡ定量分析检测基因组大规模变化，以染

色体倍数改变作为检测肿瘤细胞的一个指标，并且在宫颈

癌［９］、口腔癌［１０］等多种肿瘤的临床早期检测［１１］中获得了非常

不错的应用价值。因此，采用ＤＮＡ倍体分析检测辅助细胞涂

片，是一个能够提高临床的诊断率，同时能为临床给患者制定

适合的治疗方案，提供非常有价值的辅助信息，这就是本院开

展的新技术。

细胞核内染色体数量在细胞生长不同时期是变化的，即

Ｇ１期（２３对染色体）→Ｓ期（２３对→４６对染色体）→Ｇ２期（４６

对染色体）→Ｍ期（４６对→２３对染色体）。不同细胞生长周期

的长短是不一致的，如青蛙的胚胎细胞可在不到１ｈ内发生一

个周期，而人的某些肝细胞有时可长达１年以上。细胞生长周

期中的长短是不一致的，一般说来，Ｍ期在整个细胞生长周期

内所占时间最短，占整个细胞生长周期的５％～１０％。Ｓ、Ｇ２期

时间较稳定，Ｇ１期的长短就有很大的不同，有些细胞在Ｇ１期

不再向前发展，处于相对停止状态，这种细胞所处的时期为Ｇ０

期。机体的正常情况下，细胞大部分是Ｇ０期，仅有极少数

（１０％以下）的细胞是进入生长周期。然而大多数细胞在 Ｇ０、

Ｇ１期，即染色体对数为２３对，又称 ＤＮＡ二倍体（２Ｃ细胞）。

少数细胞在Ｓ期、Ｇ２期（４倍体细胞即４Ｃ细胞）和 Ｍ 期。在

正常人体细胞中，ＤＮＡ含量是一致的，即为整倍体。只有在生

殖细胞（精子，卵细胞为单倍体），Ｓ期细胞（ＤＮＡ含量在２倍

体和４倍体之间），某些丢失了ＤＮＡ片断的退变细胞才出现

非整倍体细胞。

一个正常细胞核内有２３对染色体，其中ＤＮＡ含量是固

定数量不变的（７ｐｇ）
［１２］。但是在定量细胞学上细胞核的ＤＮＡ

含量，不是一个绝对的数量，更不能直接测定出来的。ＤＮＡ

ＩＣＭ是通过测定染色细胞核的ＩＯＤ来判断细胞核含量的多

少，用二维结构测定的ＤＮＡ含量，不能够完全反映染色体的

倍数，为了避免差别，在测定细胞ＤＮＡ含量的时候，用ＤＮＡ

指数（ＤＩ）来表示ＤＮＡ含量。ＤＮＡ指数＝被测细胞ＩＯＤ值／

正常细胞ＤＮＡ（Ｇ０／Ｇ１期）ＩＯＤ平均值。当被测细胞处于Ｇ０／

Ｇ１期时，其ＩＯＤ量与正常细胞ＩＯＤ平均值很接近，故ＤＮＡ指

数为１，即为２Ｃ细胞，少数细胞进入ＤＮＡ合成期及有丝分裂

期（Ｇ２／Ｍ 期），这时其ＩＯＤ量正好约为正常细胞ＩＯＤ平均值

的２倍，ＤＮＡ指数为２，即为４Ｃ细胞。处于Ｓ期的细胞，ＤＩ指

数在１～２，即２Ｃ～４Ｃ，当细胞为８倍体时，ＤＩ值约为４。由于

淋巴细胞内ＤＮＡ含量及形态较为稳定，很多ＤＮＡ定量细胞

学测定淋巴细胞ＩＯＤ，把淋巴细胞的 ＤＮＡ 当作正常细胞

ＤＮＡ，这样的参照来比较被测细胞的ＤＮＡ。

当异倍体细胞ＤＮＡ含量在２Ｃ～４Ｃ形成峰时，或者是当

有３个ＤＮＡ含量为大于５Ｃ的细胞时，那么就可以诊断为恶

性胸腹水［１３］。ＤＮＡ合成期的正常增殖细胞包含在二倍体与

四倍体之间（Ｓ期）的少数异倍体细胞，细胞增殖就是细胞分裂

与细胞核ＤＮＡ复制，细胞无限的增殖和转移即细胞恶变的本

质，诊断恶性肿瘤的客观指标就是测量细胞核ＤＮＡ含量
［１４］。

ＤＮＡＩＣＭ检测炎性浆膜腔积液时，大多未见异倍体细胞，即

使可见异倍体细胞，也只是１～２个，而恶性积液绝大多可见异

倍体细胞和异倍体细胞峰。由此可见，恶性积液的肿瘤细胞染
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色体倍数已发生了改变，当异倍体细胞峰越多，那么染色体就

越不稳定，这样就提示肿瘤的恶性程度就会越高，患者的预后

就会越差。因此恶性浆膜腔积液的ＤＮＡＩＣＭ 直方图也可用

于肿瘤的恶性程度和预后的评估。

恶性浆膜腔积液中非整倍体细胞峰可有不同ＤＮＡ含量，

其原理尚未确定。非整倍体细胞峰出现的位置主要取决于肿

瘤细胞内染色体的倍数。如果肿瘤细胞的染色体倍数为正常

细胞的１．５倍，那么就可能在ＤＩ为１．５时出现１个峰；如果肿

瘤细胞的染色体倍数为正常细胞的３倍，非整倍体细胞的峰就

可出现在ＤＩ为３的位置，浆膜腔积液非整倍体细胞峰出现的

不同部位，那么它就可能与原发肿瘤的类型、肿瘤的性质和发

展的程度有关系。

ＤＮＡ倍体分析在鉴别浆膜腔积液性质方面与病理细胞形

态学的诊断不同，它代表的只是ＤＮＡ含量的异常，因此就出

现了与病理细胞学诊断不相符的情况，如在恶性肿瘤组中，４９

例浆膜腔积液细胞表现为大量异倍体。病理细胞学检查仅３７

例检出癌细胞，这可能与ＤＮＡＩＣＭ的高灵敏度有关。

ＤＮＡＩＣＭ在诊断浆膜腔积液中尚存的问题：少数炎性积

液细胞可出现细胞退变或核固缩，这些细胞在Ｆｅｕｌｇｅｎ染色

时，可出现大于５Ｃ细胞，但这些细胞的数量比例非常小。另

外，ＤＮＡＩＣＭ 对成团的肿瘤细胞不能识别，不能将成团的细

胞分割开，而胸腔积液中转移的肿瘤细胞多为腺癌细胞，常聚

集成团出现，从而导致误诊。

总之，ＤＮＡ倍体分析是鉴别浆膜腔积液良恶性的一种非

常有效的临床辅助方法。它不仅比常规细胞学更敏感、更客

观，而且诊断率更高，如果将ＤＮＡ倍体分析和常规的细胞学

检查相结合，那么就能更加有效地进行鉴别诊断，能够更好地

为临床治疗带来便利，同时对患者的预后给予依据。
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