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  摘 要:目的 探讨支气管镜刷检标本液基细胞学与细胞块技术联合检测在肺癌诊断及分型中的应用价

值。方法 选取2017年6月至2019年11月该院收治的可疑肺癌患者185例作为研究对象。所有患者均接受

支气管镜下刷检标本液基细胞学和细胞块技术检查,两者单独及联合诊断结果与组织病理学诊断结果进行比

较。结果 185例可疑肺癌患者经组织病理学诊断为肺癌157例,良性病变28例。以组织病理学诊断结果为

金标准,液基细胞学、细胞块技术单项及两者联合诊断肺癌的灵敏度分别为87.26%、89.81%、97.45%,特异度

分别为53.57%、64.29%、96.43%,诊断准确率分别为82.16%、85.95%、97.30%。液基细胞学联合细胞块技

术诊断肺癌的灵敏度、特异度及准确率均明显高于两者单独检测(P<0.05)。组织病理学诊断腺癌70例、鳞癌

56例、小细胞癌31例。液基细胞学联合细胞块技术诊断腺癌、鳞癌、小细胞癌的准确率分别为97.45%、

91.72%、90.45%,均明显高于两者单独检测(P<0.05)。结论 支气管镜刷检标本液基细胞学与细胞块技术

检测相结合,能有效提高诊断肺癌及其病理分型的准确率。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

liquid
 

based
 

cytology
 

by
 

bronchoscopic
 

brush
 

samples
 

combined
 

with
 

the
 

cell
 

block
 

technique
 

in
 

lung
 

cancer
 

and
 

its
 

classification.Methods A
 

total
 

of
 

185
 

patients
 

with
 

suspected
 

lung
 

cancer
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

November
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.All
 

patients
 

received
 

the
 

examinations
 

of
 

liquid
 

based
 

cytology
 

by
 

bronchoscopic
 

brush
 

samples
 

combined
 

with
 

the
 

cell
 

block
 

technique,and
 

the
 

results
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

diagnosis
 

were
 

compared
 

with
 

the
 

histopathological
 

diagnostic
 

results.Results Among
 

185
 

suspected
 

lung
 

cancer
 

patients,
157

 

cases
 

were
 

diagnosed
 

as
 

lung
 

cancer
 

and
 

28
 

cases
 

were
 

benign
 

lesions
 

according
 

to
 

histopathological
 

diag-
nosis.Taking

 

the
 

histopathological
 

diagnosis
 

as
 

the
 

gold
 

standard,the
 

sensitivities
 

of
 

liquid
 

based
 

cytology,cell
 

block
 

technique
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

were
 

87.26%,89.81%
 

and
 

97.45%,re-
spectively,the

 

specificities
 

were
 

53.57%,64.29%
 

and
 

96.43%,respectively,and
 

the
 

diagnostic
 

accuracies
 

were
 

82.16%,85.95%
 

and
 

97.30%,respectively.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

liquid
 

based
 

cy-
tology

 

combined
 

with
 

cell
 

block
 

technique
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

(P<0.05).There
 

were
 

70
 

cases
 

of
 

adenocarcinoma,56
 

cases
 

of
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma
 

and
 

31
 

cases
 

of
 

small
 

cell
 

carcinoma
 

by
 

histopathological
 

diagnosis.The
 

accuracies
 

of
 

liq-
uid

 

based
 

cytology
 

combined
 

with
 

cell
 

block
 

technique
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

adenocarcinoma,squamous
 

cell
 

carci-
noma

 

and
 

small
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

97.45%,91.72%
 

and
 

90.45%,respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

the
 

both(P<0.05).Conclusion The
 

combination
 

of
 

liquid
 

based
 

cy-
tology

 

by
 

fibrobronchoscopic
 

brush
 

sample
 

and
 

cell
 

block
 

technique
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

accuracy
 

of
 

di-
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agnosis
 

and
 

pathological
 

classification
 

of
 

lung
 

cancer.
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  肺癌是发病率、病死率均较高的恶性肿瘤之一。
临床发现肺癌早期患者多无症状或典型症状不明显,
确诊时大多已发展至中、晚期,临床治疗相对较困难。
因此,肺癌的早期诊断显得尤为重要。支气管镜下刷

取脱落细胞检查是临床诊断肺癌的重要手段之一,主
要包括传统细胞学涂片和液基细胞学检查[1]。其中

液基细胞学检查能清晰显示三维立体结构,且染色质

量高,已逐渐取代传统细胞学涂片,在肺癌诊断中具

有重要意义[2]。但由于部分患者细胞分化差,仅通过

液基细胞学形态可能不能进行准确的病理分型,尚需

联合其他方法辅助诊断[3]。而细胞块技术简便,离心

后石蜡包埋制成的切片,可清晰展现细胞内部的细微

结构,诊断准确性较高,且有利于病理分型[4]。但单

独应用支气管镜下刷检标本液基细胞学、细胞块技术

诊断肺癌可能造成漏诊或误诊[5]。因此,本研究联合

使用支气管镜刷检标本液基细胞学和细胞块技术进

行肺癌诊断及分型,为肺癌的早期诊疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年6月至2019年11月本

院收治的可疑肺癌患者185例作为研究对象,其中男

133例,女52例;年龄35~76岁,中位年龄62岁。纳

入标准:(1)均经胸部CT等影像学检查为可疑肺癌;
(2)均接受组织病理学检查;(3)加入本研究前均未行

放、化疗。排除标准:(1)临床资料缺失患者;(2)合并

其他恶性肿瘤;(3)拒绝支气管镜检查者;(4)有支气

管镜检查禁忌证;(5)留取标本过少无法检测。本研

究经本院医学伦理委员会批准,且患者及其家属均知

情同意,并签署同意书。
1.2 方法

1.2.1 支气管镜下液基细胞学检查 所有患者可疑

病变部位均在支气管镜下刷取标本,并及时洗入液基

保存液中,室温静置10
 

min,经全自动液基薄层细胞

制片仪(ThinPrep
 

5000
 

Processor)进行制片,每例患

者3张。制成的液基薄片应以95%乙醇固定15
 

min,
再行巴氏染色。液基保存液及巴氏染色液均购自麦

克奥迪医疗诊断系统有限公司。
1.2.2 细胞块技术 将液基保存液中剩余的标本倒

入离心管中,2
 

500
 

r/min离心10
 

min,离心后弃上清

液。加入10%中性甲醛固定液,2
 

500
 

r/min再次离

心5
 

min,固定至少3
 

h。待试管底部沉渣质地变硬,
用小棉棒将沉淀物取出,并小心置于包埋盒中,经脱

水、石蜡包埋制成细胞块切片,厚约4
 

μm,采用苏木

精-伊红(HE)染色。HE染色液购自金华力升实验器

材有限公司。

1.3 统计学处理 运用统计学软件SPSS
 

20.0处理

数据。计数资料采用例数或百分率进行描述,组间数

据比较行χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 液基细胞学及细胞块技术对肺癌的诊断价值 
185例可疑肺癌患者经组织病理学诊断为肺癌157
例,良性病变28例。液基细胞学联合细胞块技术诊

断肺癌的灵敏度、特异度及准确率均明显高于液基细

胞学、细胞块技术单项检测(
 

P<0.05)。见表1、2。
表1  液基细胞学及细胞块技术对肺癌的检测结果(n)

检测方法
组织病理学诊断

肺癌 良性病变
合计

液基细胞学

 肺癌 137 13 150

 良性病变 20 15 35

 合计 157 28 185

细胞块技术

 肺癌 141 10 151

 良性病变 16 18 34

 合计 157 28 185

两者联合

 肺癌 153 1 154

 良性病变 4 27 31

 合计 157 28 185

表2  液基细胞学及细胞块技术对肺癌的诊断价值(%)

检测方法 灵敏度 特异度 准确率

液基细胞学 87.26 53.57 82.16

细胞块技术 89.81 64.29 85.95

两者联合 97.45ab 96.43ab 97.30ab

χ2 11.365 13.650 22.501

P 0.003 0.001 <0.001

  注:与液基细胞学比较,aP<0.05;与细胞块技术比较,bP<0.05。

2.2 液基细胞学形态和细胞块切片分析 液基细胞

学形态特征:鳞癌细胞多散在分布,细胞核大、深染,
胞质角化;腺癌细胞成群排列,细胞核大、深染,可见

腺腔样结构,且立体感突出;小细胞癌细胞拥挤成群,
呈镶嵌状或桑葚状结构,核深染、染色质细腻,近似裸

核。见图1。
细胞块切片形态特征:鳞癌细胞呈多角形或卵圆

形;腺癌细胞形状不一,大小不等,多呈乳头状或腺样

结构;小细胞癌细胞片状分布,细胞间易受挤压,细胞

质少,呈卵圆形、圆形或燕麦型。见图2。
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  注:
 

A为鳞癌细胞(巴氏染色,×400);B为腺癌细胞(巴氏染色,×400);C为小细胞癌细胞(巴氏染色,×400)。

图1  液基细胞学形态

  注:A为鳞癌细胞(HE染色,×400);B为腺癌细胞(HE染色,×400);C为小细胞癌细胞(HE染色,×400)。

图2  细胞块切片

2.3 液基细胞学及细胞块技术对肺癌分型的诊断价

值 组织病理学诊断腺癌70例、鳞癌56例、小细胞

癌31例。以组织病理学诊断为金标准,液基细胞学

联合细胞块技术诊断腺癌的准确率为97.45%,明显

高于两者单独检测(χ2=39.348、31.774,P<0.001);
诊断鳞癌的准确率为91.72%,明显高于两者单独检

测(χ2=26.046、8.564,P<0.001);诊断小细胞癌的

准确率为90.45%,明显高于两者单独检测(χ2=
14.692、11.155,P<0.001)。见表3、4。
表3  液基细胞学及细胞块技术对肺癌分型的检测结果(n)

检测方法
组织病理学诊断

腺癌 鳞癌 小细胞癌
合计

液基细胞学

 腺癌 37 6 5 48

 鳞癌 20 33 6 59

 小细胞癌 13 17 20 50

 合计 70 56 31 157

细胞块技术

 腺癌 42 4 6 52

 鳞癌 12 39 2 53

 小细胞癌 16 13 23 52

 合计 70 56 31 157

两者联合

 腺癌 68 0 2 70

续表3  液基细胞学及细胞块技术对肺癌分型的检测结果(n)

检测方法
组织病理学诊断

腺癌 鳞癌 小细胞癌
合计

 鳞癌 1 54 10 65

 小细胞癌 1 2 19 22

 合计 70 56 31 157

表4  液基细胞学及细胞块技术对肺癌分型的

   诊断价值(%)

检测方法 灵敏度 特异度 准确率

液基细胞学

 腺癌 52.86 87.36 71.97

 鳞癌 58.93 74.26 68.79

 小细胞癌 64.52 76.19 73.89

细胞块技术

 腺癌 60.00 88.51 75.80

 鳞癌 69.64 86.14 80.25

 小细胞癌 74.19 76.98 76.43

两者联合

 腺癌 97.14 97.70 97.45

 鳞癌 96.43 89.11 91.72

 小细胞癌 61.29 97.62 90.45

3 讨  论

近年来,随着临床肿瘤诊疗技术的快速发展,肺
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癌的治疗越来越规范化和精细化,因此肺癌确诊后明

确病理分型至关重要。有研究报道,因在支气管镜检

查黏膜容易出血或见不到肿物等原因而无法刮取活

检组织的患者,支气管镜下刷检细胞学检查可取代活

检用于诊断肺癌,且与其他检查方法联合,对判断肺

癌的病理分型具有很大帮助[6-7]。
支气管镜下液基细胞学制片技术是广泛应用于

细胞学诊断的一项新技术,临床应用具有如下优势:
(1)可直接窥见病灶,取的材料大多可制片观察;(2)
细胞形态保存完好,细胞分布均匀且背景干净,细胞

结构清晰、立体,能够有效剔除异常细胞;(3)制片过

程中可除去过多的血液和黏液,使涂片细胞单层平

铺,避免细胞重叠,便于观察细胞形态;(4)涂片范围

小,可明显缩短细胞学医师阅片时间;(5)剩余标本可

继续保存,用于免疫组化等其他生化检查[8-11]。林静

等[12]在肺肿瘤诊断研究中发现,纤支镜下液基细胞学

检测在肺肿瘤中的诊断价值高于传统涂片检测。而

王学敏等[13]研究发现,纤支镜下刷检标本液基细胞学

检查在肺癌诊断及其病理分型中的特异度相对较高,
具有一定临床应用价值。赵琳琳等[14]研究报道,细胞

形态学检查可用于肺癌病理分型诊断,包括鳞癌、腺
癌和小细胞癌,但分型诊断符合率低于细胞形态学联

合免疫细胞化学诊断。本研究中,支气管镜刷检标本

液基细胞学诊断肺癌的准确率为82.16%,诊断肺癌

分型腺癌、鳞癌、小细胞癌的准确率分别为71.97%、
68.79%、73.89%,灵敏度、特异度均不高。考虑原因

可能是腺癌、鳞癌、小细胞肺癌部分细胞均出现细胞

核型不规则、排列平铺等现象,在细胞形态学上难以

区分。因此,临床应用支气管镜下刷检液基细胞学判

断肺癌分型时应联合其他检测技术。
近年来,细胞块技术诊断肺癌及其分型的符合率

明显提高,已得到广泛认可,更重要的是可进一步使

用细胞块切片进行免疫细胞化学染色,在肺癌诊断及

评估中具有重要意义[15]。细胞蜡块切片经 HE染色

后,核质结构更加清晰,可有效识别异型细胞[16]。陈

一峰等[17]研究发现,胸腔积液细胞蜡块可有助于明确

诊断肿瘤的类型,且在肺癌EGFR基因突变检测中发

挥重要作用。赵业等[18]研究报道,细胞块切片诊断恶

性肿瘤的符合率明显高于常规细胞学涂片,且可用于

诊断肿瘤的具体类型。本研究结果发现,细胞块技术

诊断肺癌的准确率为85.95%,诊断肺癌分型腺癌、鳞
癌、小细 胞 癌 的 准 确 率 分 别 为75.80%、80.25%、
76.43%,在肺癌及其分型中具有一定诊断价值,但诊

断灵敏度较低,临床应用易导致漏诊。因此,本研究

将液基细胞学和细胞块技术联合用于诊断肺癌及其

分型,结果发现诊断肺癌的准确率高达97.30%,诊断

腺癌、鳞 癌、小 细 胞 癌 的 准 确 率 分 别 为97.45%、
91.72%、90.45%,两者联合诊断肺癌及其分型腺癌、

鳞癌、小细胞癌的准确率均明显高于两者单独诊断,
临床应用价值可能更高。

综上所述,支气管镜下刷检标本液基细胞学联合

细胞块技术能明显提高肺癌的诊断准确率,且有较高

的分型准确率,可能为肺癌及其分型提供更加客观的

诊断结果。但本研究样本量相对较少,且未在细胞块

技术基础上加做免疫组织化学检测,下一步应扩大样

本量进行更深入的研究。
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力。通过数据库验证,miR-122-5p作用的关键靶基因

VAMP3、ADAM10在胰腺癌组织中差异表达,可能

与胰腺癌的侵袭与转移相关。但上述miRNA及其靶

基因与胰腺癌的相关性还需要进一步的大量临床样

本和随访数据验证。
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