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  摘 要:目的 探讨细胞DNA倍体联合热休克蛋白90α(Hsp90α)、乳酸脱氢酶(LDH)诊断良恶性胸腔积

液、腹水的临床价值。方法 选择2019年2月至2020年2月该院收治的137例胸腔积液患者,根据胸腔积液

性质分为胸腔积液良性组(n=53)与胸腔积液恶性组(n=84),比较两组胸腔积液LDH、Hsp90α水平及DNA
倍体阳性率;该院同期收治的122例腹水患者,根据腹水性质分为腹水良性组(n=50)与腹水恶性组(n=72),
比较两组 腹 水 LDH、Hsp90α水 平 及 DNA 倍 体 阳 性 率。采 用Spearman相 关 分 析 胸 腔 积 液、腹 水 LDH、
Hsp90α水平及DNA倍体阳性率与恶性胸腔积液、腹水的相关性,采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析

胸腔积液、腹水LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率对良恶性胸腔积液、腹水的鉴别诊断价值。结果 与胸

腔积液、腹水良性组比较,胸腔积液、腹水恶性组患者胸腔积液、腹水中LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率

呈上升趋势(P<0.05);胸腔积液、腹水LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率与恶性胸腔积液、腹水均呈正

相关(P<0.05);胸腔积液、腹水 Hsp90α对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值明显优于胸腔积液、腹水LDH
(P<0.05);胸腔积液、腹水DNA倍体阳性率对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值明显优于胸腔积液、腹水

Hsp90α(P<0.05);胸腔积液、腹水LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率联合检测对良恶性胸腔积液、腹水

的鉴别诊断价值明显优于各项单独检测(P<0.05)。结论 胸腔积液、腹水LDH、Hsp90α水平及DNA倍体

阳性率联合检测对良恶性胸腔积液、腹水鉴别诊断价值较高,具有较好的临床应用价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

cell
 

DNA
 

ploidy
 

pattern
 

combined
 

with
 

heat
 

shock
 

protein
 

90α
 

(Hsp90α)
 

and
 

lactic
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

in
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

pleu-
ral

 

and
 

peritoneal
 

effusion.Methods A
 

total
 

of
 

137
 

patients
 

with
 

pleural
 

effusion
 

and
 

122
 

patients
 

with
 

peri-
toneal

 

effusion
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

enrolled,and
 

divided
 

into
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

results,benign
 

pleural
 

effusion
 

group
 

(n=53),malignant
 

pleural
 

effusion
 

group
 

(n=84),benign
 

peritoneal
 

effusion
 

group
 

(n=50)
 

and
 

malignant
 

peritoneal
 

effusion
 

group
 

(n=72).LDH,Hsp90α
 

and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

benign
 

and
 

malignant
 

groups.Correlation
 

between
 

LDH,Hsp90α
 

levels
 

and
 

DNA
 

ploidy
 

positive
 

rate
 

and
 

malignant
 

pleural
 

and
 

peri-
toneal

 

effusion
 

was
 

verified
 

by
 

spearman
 

analysis.Then
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

value
 

of
 

LDH,Hsp90α
 

levels
 

and
 

DNA
 

ploidy
 

for
 

benign
 

and
 

malig-
nant

 

pleural
 

and
 

peritoneal
 

effusion.Results Compared
 

with
 

benign
 

groups,the
 

levels
 

of
 

LDH,Hsp90α
 

and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

in
 

pleural
 

and
 

peritoneal
 

effusion
 

of
 

malignant
 

groups
 

showed
 

an
 

upward
 

trend
 

(P<0.05).LDH
 

and
 

Hsp90α
 

and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

in
 

pleural
 

and
 

peritoneal
 

effusion
 

were
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

malignant
 

pleural
 

and
 

peritoneal
 

effusion
 

(P<0.05).In
 

the
 

single
 

test,DNA
 

ploidy
 

in
 

pleural
 

and
 

peritoneal
 

effusion
 

had
 

the
 

highest
 

differential
 

diagnosis
 

value
 

in
 

benign
 

and
 

malignant
 

pleural
 

and
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peritoneal
 

effusion,followed
 

by
 

Hsp90α
 

and
 

LDH,with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05),while
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

LDH,Hsp90α
 

levels
 

and
 

DNA
 

ploidy
 

positive
 

rates
 

in
 

pleural
 

and
 

peritoneal
 

ef-
fusion

 

were
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

(P<0.05).Conclusion Combined
 

detection
 

of
 

LDH,Hsp90α
 

levels
 

and
 

DNA
 

ploidy
 

positive
 

rate
 

in
 

pleural
 

and
 

peritoneal
 

effusion
 

is
 

of
 

high
 

value
 

in
 

the
 

differential
 

diagno-
sis

 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

pleural
 

and
 

peritoneal
 

effusion.
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  正常情况下,胸/腹腔内存在少量液体(胸腔内液

体<15
 

mL,腹腔内液体<200
 

mL)对人体具有积极

作用,当胸/腹腔内液体超过该限度时则提示机体可

能处于病理状态[1]。病理状态的胸腔积液、腹水可由

恶性肿瘤、心血管疾病、肝硬化等良性或恶性疾病引

起,及时鉴别其良恶性并有效干预十分重要[2]。脱落

细胞学检查是目前诊断良恶性胸腔积液、腹水的金标

准,但灵敏度低,假阳性率高,操作过程繁琐,通常需

要多次采集胸腔积液、腹水来确诊[3]。DNA倍体分

析是近十年来恶性肿瘤早期诊断的重要方法之一,但
该方法在国内的应用尚未十分成熟,因此临床将良恶

性胸腔积液、腹水诊断重点放在了DNA倍体分析与

多项肿瘤分子生物标志物的联合检测上[4]。热休克

蛋白90α(Hsp90α)是一种与肿瘤相伴的蛋白,能够促

进肿瘤增殖、侵袭及转移[5]。乳酸脱氢酶(LDH)是一

种糖酵解酶,存在于机体所有组织细胞胞质内,可在

组织细胞受损时释放入血,引起外周血中LDH 水平

上升[6]。已有研究显示,Hsp90α、LDH对良恶性胸腔

积液、腹水具有一定诊断价值[7-8]。为此,本研究分析

了细胞DNA倍体联合 Hsp90α、LDH诊断良恶性胸

腔积液、腹水的临床价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 经本院医学伦理委员会批准,选择

2019年2月至2020年2月本院收治的137例胸腔积

液患者为研究对象,根据胸腔积液性质分为胸腔积液

良性组(n=53)与胸腔积液恶性组(n=84)。胸腔积

液良性组:男32例、女21例;年龄18~78岁,平均

(63.85±5.07)岁;病因:结核性胸膜炎16例,肝硬化

5例,心力衰竭17例,肺炎相关低蛋白血症15例。胸

腔积液恶性组:男50例、女34例;年龄20~80岁,平
均(62.68±5.42)岁;病因:肺癌48例,肝癌8例,胃
癌5例,乳腺癌10例,卵巢癌7例,胸膜间皮瘤6例。
两组性别、年龄等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。另选取本院同期收治的122例腹水患

者,根据腹水性质分为腹水良性组(n=50)与腹水恶

性组(n=72)。腹水良性组:男30例、女20例;年龄

22~75岁,平均(65.11±4.98)岁;病因:结核性胸膜

炎5例,肝硬化37例,心力衰竭8例。腹水恶性组:
男42例、女30例;年龄20~80岁,平均(65.96±
5.13)岁;病因:肝癌20例,胃癌14例,胆囊癌9例,
卵巢癌13例,胰腺癌8例,结肠癌6例,肾癌1例,胸
膜间皮瘤1例。两组性别、年龄等一般资料比较,差

异无统计学意义(P>0.05)。
纳入标准:(1)胸腔积液和腹水性质均经脱落细

胞学检查证实;(2)入院前未接受任何治疗;(3)无感

染性疾病、凝血系统疾病、传染性疾病;(4)病历资料

完整;(5)患者及家属知情同意本研究而且自愿签署

知情同意书。排除标准:(1)合并精神系统疾病;(2)
妊娠期或哺乳期女性;(3)依从性差,不能配合完成本

研究;(4)合并代谢性疾病;(5)合并自身免疫性疾病。
1.2 研究方法 (1)胸腔积液、腹水LDH、Hsp90α
水平检测:对各组患者行胸腔/腹腔穿刺术,采集胸腔

积液、腹水各10
 

mL,采用 HC-2518R高速冷冻离心

机(安徽中科中佳科学仪器有限公司),3
 

800
 

r/min
离心10

 

min,分离上清液,采用乳酸底物法检测胸腔

积液、腹水LDH水平,仪器为西门子ADVIA2400全

自动生化分析仪,试剂为乳酸脱氢酶测定试剂盒(迈
克生 物 股 份 有 限 公 司);采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA)检测胸腔积液、腹水 Hsp90α水平,仪器为

Bayer1650酶标仪(深圳海思安生物技术有限公司),
试剂为Hsp90α水检测试剂盒(上海酶联生物科技有

限公司)。
(2)胸腔积液、腹水DNA倍体分析:采集胸腔积

液、腹水各10
  

mL,制成单细胞悬液,用1-氨基碘化吡

啶(厦门研科生物技术有限公司)染色,使用FACS-
CantoⅡ流式细胞仪(美国Beckman-Counter公司)进
行DNA定量分析,将不容易分辨的群体细胞分类为

G1期、S期、G2期,在FACSDiva软件上获取 DNA
数据,再在FlowJo软件上分析细胞周期及细胞DNA
倍体,细胞DNA倍体采用DNA指数(DI)表示,二倍

体DI=1.0±0.1(阴性),异倍体DI<0.9或>1.1
(阳性)。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件对本研究数

据进行统计分析,采用χ2 检验比较两组性别、DNA
倍体阳性率等计数资料,计数资料以n(%)形式表示,
采用t检验比较两组年龄、LDH、Hsp90α等计量资

料,计量资料以x±s表示,采用Spearman相关分析

胸腔积液、腹水LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性

率与恶性胸腔积液、腹水的相关性,采用受试者工作

特征曲线(ROC曲线)分析其对良恶性胸腔积液、腹
水的鉴别诊断价值,P<0.05表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组患者胸腔积液中 LDH、Hsp90α水平及
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DNA倍体阳性率比较 与胸腔积液良性组比较,胸
腔积液恶性组患者胸腔积液中LDH、Hsp90α水平及

DNA倍体阳性率呈现上升趋势,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
表1  两组患者胸腔积液中LDH、Hsp90α水平及

   DNA倍体阳性率比较

组别 n
Hsp90α

(x±s,ng/mL)
LDH

(x±s,U/L)
DNA倍体

阳性率[n(%)]

胸腔积液良性组 53 3.88±1.53 125.55±21.17 12(22.64)

胸腔积液恶性组 84189.93±98.87 305.52±143.33 65(77.38)

t/χ2 -17.243 -11.314 39.558

P <0.05 <0.05 <0.05

2.2 胸腔积液LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性

率与 恶 性 胸 腔 积 液 的 相 关 性  胸 腔 积 液 LDH、
Hsp90α水平及DNA倍体阳性率与恶性胸腔积液均

呈正相关(r=0.753、0.844、0.573,P<0.05)。
2.3 胸腔积液LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性

率对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值 胸腔积液

Hsp90α对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值明显优于

胸腔积液LDH(P<0.05);胸腔积液DNA倍体阳性

率对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值明显优于胸腔

积液Hsp90α(P<0.05);胸腔积液LDH、Hsp90α水

平及DNA倍体阳性率联合检测对良恶性胸腔积液的

鉴别诊断价值明显优于各项单独检测(P<0.05),见
表2、图1。

表2  胸腔积液LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率对良恶性胸腔积液的鉴别诊断价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 准确度(%) 诊断临界值 AUC
LDH 73.8 88.7 86.7 77.2 57.38 5.19

 

U/L 0.800
Hsp90α 76.2 83.0 81.8 77.8 66.48 144.32

 

ng/mL 0.820
DNA倍体阳性率 77.4 72.2 73.6 76.2 86.17 - 0.774
3项联合检测 85.7 83.0 83.4 85.3 95.74 - 0.874

  注:-表示无数据;AUC为ROC曲线下面积。

图1  胸腔积液LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率

鉴别诊断良恶性胸腔积液的ROC曲线

2.4 腹水良性组与腹水恶性组患者腹水中LDH、
Hsp90α水平及DNA倍体阳性率比较 与腹水良性

组比较,腹水恶性组患者腹水中LDH、Hsp90α水平

及DNA倍体阳性率呈上升趋势,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。
2.5 腹水LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率与

恶性腹 水 的 相 关 性 腹 水 LDH、Hsp90α水 平 及

DNA倍体阳性率与恶性腹水均呈正相关(r=0.807、
0.832、0.456,P<0.05)。
2.6 腹水LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率对

良恶性腹水的鉴别诊断价值 腹水Hsp90α对良恶性

腹水的鉴别诊断价值明显优于腹水LDH(P<0.05);
腹水DNA倍体阳性率对良恶性腹水的鉴别诊断价值

明显 优 于 腹 水 Hsp90α(P <0.05);腹 水 LDH、
Hsp90α水平及DNA倍体阳性率联合检测对良恶性

腹水的鉴别诊断价值明显优于各项单独检测(P<
0.05),见表4、图2。
表3  腹水良性组与腹水恶性组患者腹水中LDH、Hsp90α

   水平及DNA倍体阳性率比较

组别 n
Hsp90α

(x±s,ng/mL)
LDH

(x±s,U/L)
DNA倍体阳性率

[n(%)]

腹水良性组 50 2.11±0.92 117.74±75.86 13(26.00)

腹水恶性组 72 149.93±95.56 190.15±92.21 52(72.22)

t/χ2 -13.125 4.579 25.327

P <0.05 <0.05 <0.05

表4  腹水LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率对良恶性腹水的鉴别诊断价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 准确度(%) 诊断临界值 AUC

LDH 62.5 82.0 77.6 68.6 57.38 2.93
 

U/L 0.735

Hsp90α 66.7 78.0 75.2 77.0 66.48 161.44
 

ng/mL 0.789

DNA倍体阳性率 72.2 74.0 73.5 72.7 86.17 - 0.731

3项联合检测 72.2 84.0 81.9 75.1 95.74 - 0.831

  注:-表示无数据;AUC为ROC曲线下面积。
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图2  腹水LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率

鉴别诊断良恶性腹水的ROC曲线

3 讨  论

胸腔积液、腹水分为良性和恶性,其性质不同给

机体带来的影响也不同,治疗方法亦有很大区别,恶
性胸腔积液、腹水是恶性肿瘤常见并发症之一,如肺

癌、卵巢癌、恶性腹膜肿瘤、结直肠癌、胰腺癌、胃癌

等,对人类健康及生活造成严重影响,因此准确鉴别

良恶性胸腔积液、腹水具有重要临床指导意义。
诊断恶性胸腔积液、腹水的金标准是胸腔积液、

腹水脱落细胞学检查,但其诊断阳性率差异大,通常

为
 

50%~72%,其通常取决于肿瘤负荷、病理诊断医

师经验、肿瘤类型,推广性不强。肿瘤细胞内DNA变

化是细胞癌变重要的特征之一,癌细胞DNA变化能

够反映癌细胞增殖能力,癌细胞内DNA含量可随癌

细胞增殖能力的增强而增加。DNA倍体分析是一种

DNA定量分析技术,主要通过检测细胞内DNA含量

变化判定细胞是否发生癌变[9]。正常情况下,人体内

大部分细胞为二倍体,当这些细胞受到各种因素刺激

后大量增殖,呈现异倍体形态。有研究显示[10],细胞

DI值与异倍体细胞数量及细胞恶变程度具有显著相

关性。本研究将DNA倍体分析应用于良恶性胸腔积

液、腹水 鉴 别 诊 断 中,发 现 胸 腔 积 液、腹 水 恶 性 组

DNA倍体阳性率明显高于胸腔积液、腹水良性组,提
示DNA倍体分析对良恶性胸腔积液、腹水鉴别诊断

有一定价值。Hsp90α是一种广泛表达于真核细胞中

的分子伴侣蛋白,在生物进化中高度保守,具有维持

蛋白质稳态、参与细胞加工(如细胞活化、凋亡、增殖、
侵袭、转移等)、促进组织修复、诱导血管生成等作用。
Hsp90α也是一种与肿瘤相伴的蛋白,能够促进肿瘤

增殖、侵袭及转移。有研究报道[11],乳腺癌细胞分泌

Hsp90α具 有 促 进 乳 腺 癌 肿 瘤 生 长 的 作 用,血 浆

Hsp90α水平检测可用于评估肝细胞肝癌患者介入治

疗后的疗效[11-12]。有研究发现[13],肺癌患者癌组织中

Hsp90α表达水平与临床分期、淋巴结转移呈正相关,
Hsp90α可 用 于 肺 癌 患 者 病 情 监 测。本 研 究 显 示

Hsp90α在 恶 性 胸 腔 积 液、腹 水 中 高 表 达,提 示

Hsp90α可能与恶性胸腔积液、腹水有关。LDH是一

种糖酵解酶,存在于机体所有组织细胞胞质内,在肾

脏中含量最高,LDH可在组织细胞受损时释放入血,
引起外周血中LDH水平上升[14]。有研究报道,造血

系统恶性肿瘤(如多发性骨髓瘤、霍奇金淋巴瘤)患者

血清LDH水平升高,LDH已被证实是预测侵袭性淋

巴瘤患者生存期的强有力因子[15]。本研究显示,胸腔

积液、腹水恶性组患者胸腔积液、腹水中LDH水平较

胸腔积液、腹水良性组呈上升趋势,分析其原因可能

是肺癌、卵巢癌、恶性腹膜肿瘤、结直肠癌等肿瘤生长

造成正常组织破坏,从而导致胸腔积液、腹水中LDH
水平 升 高。ROC 曲 线 分 析 得 出,胸 腔 积 液、腹 水

LDH、Hsp90α水平及DNA倍体阳性率联合检测对

良恶性胸腔积液、腹水的鉴别诊断价值明显优于各项

单独检 测,胸 腔 积 液、腹 水 LDH、Hsp90α水 平 及

DNA倍体阳性率联合检测对良恶性胸腔积液、腹水

鉴别诊断价值较高,有望成为鉴别良恶性胸腔积液、
腹水的有效方法。

综上所述,胸腔积液、腹水LDH、Hsp90α水平及

DNA倍体阳性率联合检测对良恶性胸腔积液、腹水

鉴别诊断价值较高,具有较好的临床应用价值。但本

研究研究时间较短,纳入病例不多,故仍需深入研究。
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