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液基细胞学检查系统在肺癌患者
痰液检查中的临床应用价值

吴广平　王恩华　李建华　付志民　韩硕　范玉

【摘要】　背景与目的　传统的痰涂片内常混有大量粘液、血液、各种炎性细胞及坏死细胞碎屑 ,故阳性诊

断率较低。液基细胞学检查系统 (liquid2based cytologic test ,LCT )已成功而广泛地应用于宫颈细胞学诊断 ,

而用于痰液细胞学诊断国内外报道均较少。本研究的目的是探讨 LCT在肺癌患者痰液检查中的应用价值 ,

寻找早期诊断肺癌的新途径。方法　比较 LCT与传统痰涂片方法应用于肺癌诊断的镜下特点及诊断率。结

果　LCT法涂膜面积明显缩小 ,背景干净 ,图像清晰 ,三维立体感突出。LCT对小细胞肺癌的诊断率显著高

于传统涂片法 ( P < 0. 05)。LCT与传统涂片法联合应用后 ,对肺癌的阳性诊断率可高达 85. 1 % ,明显优于单

纯的传统涂片法 (63. 4 %) ( P < 0. 01) 。结论　LCT在痰液制片、染色等方面便于实施质量控制 ,是值得推广

的一种新技术 ,与传统涂片法联合应用具有重要的临床价值。
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【Abstract】　Background and objective　There are lot s of mucus , blood , inflammatory cells and necrotic

material in the pick2and2smear slides , resulting in a low detection rate. Liquid2based cytologic test (LCT) has

been applied for cervical cytology diagnosis successfully and widely , however it is few reported yet for sputum

cytology diagnosis at p resent . The aim of this study is to evaluate the clinical value of LCT in sputum examina2
tion of patient s with lung cancer , and to find a novel method of early diagnosis of lung cancer. Methods　The

cytologic findings and the diagnostic rate for lung cancer were compared between L CT and conventional pick2
and2smear method. Results　There were smaller area of smear membrane , clearer background , more distinctly

cytologic picture and stereoscopic fell by LCT comparing with pick2and2smear method. The diagnostic rate for

small cell lung cancer by LCT was significantly higher than that by pick2and2smear method ( P < 0. 05) . After

combined detection of the two methods , the diagnostic rate for lung cancer was obviously improved (85. 1 %) ,

which was remarkably higher than that by pick2and2smear method alone ( P < 0. 01) . Conclusion　It is operated

easily for LCT to be well controlled in making smear and dyeing. LCT may be a novel technique worthy of

wide use. Combination of LCT with pick2and2smear method appears to be of great value in clinical application.
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　　痰液细胞学检查是早期诊断肺癌的重要方法之

一 ,尤其对隐性肺癌具有独特的作用[1 ]。此方法简便
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易行 ,患者无痛苦 ,容易接受 ,是非损伤途径早期诊断

肺癌的最佳手段[ 2 ]。然而该方法的阳性诊断率一直很

难提高 ,重要的原因是痰液内细胞成分混杂 ,坏死细胞

碎屑较多 ,加之粘液的干扰 ,常将癌细胞包裹、掩蔽 ,故

假阴性问题比较突出[3 ]。液基细胞学检测系统 ( liq2
uid2based cytologic test ,L CT)是 1999 年获美国食品

与药品管理局 ( Food and Drug Administ ration , FDA)
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批准用于临床的一项新技术 ,通过祛除标本内的粘液、

杂质及炎性细胞 ,制成视野清晰的薄层涂片 ,在宫颈细

胞学诊断上已得到了细胞学工作者的一致认可。但该

法是否可以应用于痰液细胞学检查以及在痰液细胞学

诊断中意义如何 ,目前国内外尚未见报道。本研究将

L CT法与传统涂片法同时用于痰液细胞学诊断中 ,并

对其进行比较和评价 ,探讨该方法用于肺癌诊断的可

能性。

1　材料与方法

1 . 1　研究对象及标本的采集　收集中国医科大学附

属第一医院 2004年 1～10 月具有呼吸道症状的门诊

及住院患者 708例 ,嘱患者早晨咳痰之前漱口、刷牙 ,

以避免食物残渣和细菌的污染。指导患者深呼吸后用

力咳痰 ,重复几次 ,咳出肺深部的痰液 ,尽量选择含血

丝部分或粘液丝部分的痰液收集在盒内送检。每例患

者连续送检三天。将其中经纤维支气管镜组织活检和

刷取涂片细胞学检查证实为肺癌的 101例作为研究对

象 ,其中男 68 例 ,女 33例 ;年龄 30～93岁 ;组织学分

型为肺鳞癌 48例 ,肺腺癌 36例 ,小细胞肺癌 17例。

1 . 2　标本的处理　将痰液用传统法涂片 4张 ,巴氏染

色。余下部分倒入含有 Cyto Rich保存液的小瓶中 ,每

一体积痰液混合相同体积的 Cyto Rich保存液 ;在上述

混合液中每 10 mL 加入 1 mL 粘液溶解液 ,混合后放

置 30 min ,再将混合液在震荡器上震动 10 s ,如混合液

中仍有凝结 ,可再增加一些粘液溶解液 ,直至粘液溶

解。所用试剂为美国 Tripat h 公司生产 ,购于香港新

顺国际有限公司。

1 . 3　L CT的制备　将溶解后的痰液倒入 50 mL 的离

心管中 ,按 1860 r/ min离心 10 min ,离心后去掉上清 ,

加去离子水至 7. 5 mL ,重新震荡混匀 ,按上述标准再

离心 5 min ,弃上清 ,震荡离心管 ,放在 AutoCyte 机器

上制片、染色。所用仪器为美国 Tripat h公司生产 ,香

港新顺国际有限公司代理的 AutoCytePrep 配套产

品。

1 . 4　研究方法　由 2名细胞病理学家同时阅片镜检 ,

盲法比较 ;统计学处理以 SPSS10. 0软件包进行χ2 检

验。

2　结果

2 . 1　与传统痰涂片相比 ,L CT法具备如下优点 　①

细胞涂膜面积明显缩小 :传统涂膜面积一般为

1375 mm2 ,阅片时间一般为 7 min ,而 L CT 法涂膜面

积仅为 134 mm2 ,阅片最低时间减少到 2. 5 min ,工作

效率明显提高 ; ②涂片背景干净 :红细胞大多破坏消

失 ,粘液丝溶解 ,炎性细胞数量明显减少 ,异常细胞显

而易见 ,阳性细胞不易漏诊 ; ③细胞图像清晰 ,层次分

明 :核膜、核仁及染色质等细微结构清晰可见 ; ④三维

立体感突出 : 鳞癌细胞均一分布 ,片状排列 ,背景无粘

液 ;单个腺癌细胞呈球状 ,立体感明显 ,成群排列者可

见不典型腺腔样结构或彩球样结构 (图 1) ;小细胞肺

癌细胞常呈桑葚状或镶嵌状结构 (图 2) 。

图 1　腺癌细胞 (巴氏染色 ,原始放大倍数×400)

A :常规痰涂片 ;B :与 A同一病例的 LCT薄片 ,背景干净 ,数团癌细胞呈腺腔样排列

Fig 1　Adenocarcinoma cells ( Papanicolaou stain , original magnification×400)

A : Conventional pick2and2smear slide ; B : Slide of LCT from t he same case as Fig A , which showed a clearer background and

t he small aggregates of cancer cells arranging in an adenoid pattern
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图 2　小细胞肺癌细胞 (巴氏染色 ,原始放大倍数×400)

A :常规痰涂片 ;B :与 A同一病例的 LCT薄片 ,背景干净 ,癌细胞拥挤成群 ,核小、形态单一 ,裸核多见

Fig 2　Small cell lung cancer cells ( Papanicolaou stain , original magnification×400)

A : Conventional pick2and2smear slide ; B : Slide of LCT from t he same case as Fig A , which showed a clearer background ,

crowded cell clusters , small and uniform nuclei and scanty cytoplasm

2 . 2　L CT、传统痰涂片及 L CT +传统痰涂片阳性率

的比较 (表 1) 　传统痰涂片由于受粘液丝、炎性细胞

及坏死细胞碎屑的干扰 ,101例肺癌中仅有 64例痰液

中发现了癌细胞 ,其阳性率仅为 63. 4 % (64/ 101) ;而

L CT法痰涂片背景干净、细胞图像清晰 ,其阳性率达

72. 3 %(73/ 101) ,虽然两者差异无统计学意义 ( P >

0. 05) ,但两者联合应用其阳性率可高达 85. 1 % ,与传

统涂片法比较 ,差异有统计学意义 ( P < 0. 01) 。

表 1　LCT、传统痰涂片及 LCT +传统痰涂片

检测肺癌细胞的阳性率比较

Tab 1　Comparison of positive rate among LCT ,

smear and LCT + smear methods for lung cancer

　Histology n
No. of positive cases

LCT Smear LCT + Smear

　　SCC 48 31 (64. 6 %) 37 (77. 1 %) 42 (87. 5 %)

　　ADC 36 27 (75. 0 %) 20 (55. 6 %) 29 (80. 6 %)

　　SCL C 17 15 (88. 2 %) 7 (41. 2 %) 15 (88. 2 %)

　　Total 101 73 (72. 3 %) 64 (63. 4 %) 86 (85. 1 %)

SCC : Squamous cell carcinoma ; ADC : Adenocarcinoma ; SCLC : Small

cell lung cancer

肺鳞癌组应用 L CT 法的阳性例数较少 ,仅为 31

例 ,包括 L CT法单独阳性的 5例和两种方法均为阳性

的 26例 ;而传统涂片法的阳性例数为 37例 ,包括传统

涂片法单独阳性的 11 例和两种方法均为阳性的 26

例。两种方法联合应用其阳性率达 87. 5 % ,与单独任

何一种方法比较差异均无统计学意义 ( P > 0. 05) 。腺

癌组应用 L CT法的阳性例数相对较多 ,为 27例 ,包括

L CT法单独阳性的 9 例和两种方法均为阳性的 18

例 ;而传统涂片法的阳性例数为 20 例 ,包括传统涂片

法单独阳性的 2例和两种方法均为阳性的 18 例。两

种方法联合应用其阳性率达80. 6 % ,与单独任何一种

方法比较差异也无统计学意义 ( P > 0. 05) 。小细胞肺

癌组应用 L CT法的阳性例数高达 15 例 ,其中包括传

统涂片法阳性的 7 例 ,另 8 例传统涂片法为阴性。其

L CT 法阳性率为 88. 2 % ,显著高于传统涂片法

(41. 2 %) ( P < 0. 05) 。

3　讨论

采用痰液涂片检查癌细胞诊断肺癌的方法已问世

100多年 ,但由于受多种因素的影响 ,国内外报道的阳

性诊断率差异颇大 ,其主要原因多来自制片方法的不

同。曾一度得到公认的 Saccomanno 机械混合制片技

术可将痰液内粘液溶解 ,制成细胞均一分布的涂片 ,提

供了更多的诊断信息 ,减少了假阴性结果[4 ] ,但 Perl2
man等[5 ]认为对小细胞肺癌的诊断帮助不大。D T T

法制片技术是采用改良的粘液溶解剂将痰液溶解 ,制

成细胞集中且背景清晰的涂片[ 6 ] ,然而却无法消除各

种炎性细胞及红细胞的干扰。近来国内又有人应用痰

液沉渣经石蜡包埋制成切片 ,其特点是可显示良好的

组织结构 ,但也未能消除粘液、炎性细胞及红细胞的干

扰[7 ]。

L CT又称自动细胞学检测系统 ( autocyte p rep

cytologic test) ,是一种明显优于传统巴氏涂片的检查

方法[ 8、9 ]。基本方法是将收集的细胞注入放有细胞保
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存液的特制小瓶中 ,通过比重液离心后 ,将标本中比重

小的成分 ,如粘液、血液和炎性细胞分离 ,收集比重大

而沉下的有效上皮细胞成分 ,制成薄片 ,其细胞标本直

径仅为 13 mm。每次可以同时处理 48份标本 ,使用统

一标准的操作步骤 ,并在全自动制片过程中同时完成

染色。由于制片、染色程序化 ,时间准确 ,所用染液均

为一次性使用 ,故制出的薄片细胞显示清晰、背景干

净、对比性强 ,对小细胞肺癌的特点显示较突出。本研

究中对小细胞肺癌的阳性诊断率由传统涂片法的

41. 2 %增加到 88. 2 %( P < 0. 05) 。

传统涂片面积一般为 1375 mm2 ,阅片时间一般为

7 min。L CT技术将阅片范围缩小到直径为13 mm的

范围内 ,阅片面积仅为 134 mm2 ,阅片最低时间减少到

2. 5 min。使得细胞学工作者精力更加集中 ,容易观察

每个视野 ,明显提高了工作效率 ,并基本上避免了因过

度疲劳而造成的假阴性。

L CT制片技术的另一重大革新是将收集的有效

上皮细胞成分在自动程序控制下 ,自然沉落到赋予细

胞粘附液的载玻片上 ,无人为涂抹、牵拉和挤压 ,故细

胞的三维立体感明显 ,并多存在原有组织的特有结构 ,

因此可以说 L CT制片技术的问世是细胞图像迈向三

维立体结构的一个飞跃。L CT对腺癌细胞的体现尤

为突出 ,本研究中其阳性例数由传统涂片法的 20例增

加到 27 例 ,两者联合应用其阳性例数可达 29 例

(80. 6 %) ,有 2例 L CT法为阴性的病例传统涂片法为

阳性 ,而有 9例传统涂片法为阴性的病例 L CT法检测

为阳性。

尽管以上论述了 L CT应用于痰液检查的优点 ,但

在肺癌患者痰液检测中单独应用 L CT ,是否可以真正

地提高阳性诊断率目前尚不能给予确切的结论 ,因为

我们发现在鳞癌细胞的诊断率上尚不尽如人意。本研

究中对鳞癌的诊断率不但没增加 ,反而降低了 ,传统涂

片法阳性诊断例数为 37 例 ,而应用 L CT制片技术后

阳性诊断例数仅为 31例。分析其原因 ,可能与我们每

例标本只制作 1张 L CT薄片有关。在本组材料中 ,曾

有 8例应用 L CT法各自制成 2张薄片 ,第一张薄片显

示阴性 ,而在追加的第二张薄片上发现了癌细胞 ,说明

1张 L CT薄片并不能完全代表一例标本的所有成分 ,

建议在可能的情况下每次制片数量应不少于 2张。在

今后的研究中 ,我们准备将 L CT法制片数量增加至 3

～4 张 ,甚至用尽标本 ,再观察其结果。Mot herby

等[10 ]采用两种不同的粘液溶解剂对支气管分泌物分

别进行两次处理 ,经过两次离心 ,然后通过半自动程序

制片系统制成薄片。如果每例标本只制作 1 张薄片 ,

其阳性诊断率为 82. 6 % ;制作 2张薄片阳性诊断率为

88. 8 % ;最后当制作 7或 8张薄片时 ,其阳性诊断率可

高达 94. 0 %[10 ]。他们的结果也说明了 1 张薄片不能

完全代表一次标本的所有成分 ,这可能是造成漏诊的

主要原因。

尽管 L CT法与传统涂片法比较 ,阳性诊断率在统

计学上差异不显著 ,但在本研究中有提高的趋势 ,尤其

对小细胞肺癌的诊断具有很好的应用价值。当两种方

法联合应用时 ,其阳性诊断率可高达 85. 1 % ,与单纯

的传统涂片法相比 (63. 4 %) ,差异有统计学意义 ( P <

0. 01) 。鉴于 L CT法本身的优点 ,它不仅可以用于临

床痰液细胞学诊断 ,更适合肺癌高危人群的筛查 ,是肺

癌早期诊断的不可忽略的手段之一。
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