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　　【摘要】　目的　探讨细针穿刺细胞学检查（ＦＮＡＣ）结合 ＤＮＡ倍体分析在乳腺肿块性质诊断中的应用
价值。 方法　选取乳腺肿块患者 ７６例，病理医生进行细针穿刺，制成薄片 ２ 张。 １ 张经瑞氏染色，用于细胞
学检查；另 １张经 Ｆｅｕｌｇｅｎ染色行细胞 ＤＮＡ倍体检测。 每例均进行术后组织病理学检查。 结果　７６ 例乳腺
肿块经组织病理学诊断证实，３４ 例为良性病变，４２ 例为乳腺癌。 ＦＮＡＣ 的敏感度为 ９２畅９％、特异度为
８２畅４％、准确率为 ８８畅２％、阳性预测值为 ８６畅７％、阴性预测值为 ９０畅３％。 ＤＮＡ 倍体分析检测的敏感度为
９０畅５％、特异度为 ９４畅１％、准确率为 ９２畅１％、阳性预测值为 ９５％、阴性预测值为 ８８畅９％。 二者联合后的敏感
度为 ９５畅２％，特异度为 ７９畅４％，准确率为 ８８畅２％，阳性预测值为 ８５畅１％，阴性预测值为 ９３畅１％。 结论　穿刺
细胞学检查结合 ＤＮＡ倍体分析能为乳腺肿块患者和临床争取早期确定肿块性质提供更可靠的依据。

【关键词】　乳腺肿瘤；　活组织检查，细针；　ＤＮＡ

　　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，据研究预测到
２０３０ 年，乳腺癌的发病人数和死亡人数将分别达到 ２６４ 万和 １７０
万［１］ 。 我国乳腺癌发病率仅次于子宫颈癌，居女性恶性肿瘤的
第二位，且近 ２０ 年来我国乳腺癌的发病率逐渐升高，且与西方
发达国家相比发病年龄呈年轻化趋向［２］ 。 早期发现、早期诊断、
早期治疗是降低乳腺癌发病率和提高乳腺癌患者成活率的关

键。 因此，对广大妇女进行乳腺普查及健康教育宣传，加强她们
的乳腺自检意识，是发现和防治乳腺疾病非常必要的第一步［３］ 。
然而，寻找简便、快速、有效的确定乳腺肿块性质的检查方法更
是帮助患者争取早期治疗，降低乳腺癌发生的关键。 目前早期
诊断的方法较多。 其中细针穿刺细胞学检查是一种简便、安全、
快速、经济、准确率较高的诊断乳腺疾病的有效方法。 近年来，
采用 ＩＣＭ唱ＤＮＡ技术检测 ＤＮＡ倍体已应用于临床，根据 ＤＮＡ倍
体异常情况对肿物的良恶性质进行判断。 本文就细针穿刺细胞
学检查（ＦＮＡＣ）以及 ＤＮＡ倍体分析在乳腺肿块诊断中的应用价
值进行探讨。

一、资料与方法
１．一般资料：收集孝感市中心医院病理科 ２０１２ 年 １ 月至

２０１２ 年 １０ 月首诊为乳腺肿块患者 ７６ 例。 患者均为女性，年龄
２７ ～６８岁，中位年龄 ４６ 岁。 所选患者均进行了细针穿刺细胞
学、细胞 ＤＮＡ倍体及组织病理学检查。

２．方法：细针穿刺细胞学检查方法：用 ５ ｍｌ 针管 ７畅０ 针头
一次性注射器对经消毒后肿块中央位置（避开血管）经消毒后抽
取细胞少许，涂片 ２张。 干燥后 １ 张经瑞氏染色行细胞学检查，
另 １张经 Ｆｅｕｌｇｅｎ染色行细胞 ＤＮＡ倍体检测。 由 ２ 位具有高级
职称及丰富的细胞诊断经验的病理医生在显微镜下进行观察诊

断。 结果判定：（１）良性病变，包括增生的乳腺上皮细胞；（２）重
度增生的乳腺上皮细胞，可疑恶性；（３）乳腺癌。

细胞 ＤＮＡ 倍体检测方法：将抽取物经 Ｆｅｕｌｇｅｎ 染色后经
ＤＮＡ图像分析术（ＤＮＡ ｉｍａｇｅ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＩＣＭ唱ＤＮＡ）进行扫描分

析。 该系统已达到欧洲定量细胞病理学会所制定的有关 ＤＮＡ
定量分析图像系统的各项标准。 结果判定：（１）只见正常 ２倍体
（ＤＮＡ定量为 ２ｃ）细胞，未见异倍体细胞及异倍体细胞峰值为阴
性病例；（２）当 ４ｃ细胞数大于被测细胞总数的 ５％，但未见异倍
体细胞，或出现异倍体细胞数 １ ～３个为可疑病例；（３）出现 ３个
或 ３个以上大于 ５ｃ 的细胞，或出现异倍体细胞峰值为阳性病
例。 对于 ＤＮＡ指数（ＤＩ） ＞２畅５ 细胞（５ｃ细胞）的玻片，诊断医师
要在显微镜下对 ＤＩ ＞２畅５ 细胞的细胞进行核实，以排除 ＩＣＭ唱
ＤＮＡ细胞自动检测系统将垃圾及重叠的细胞核误认为癌细胞或
异常细胞。

组织病理学检查方法：术后标本经常规固定、取材、脱水、包
埋、切片、ＨＥ染色后，由高级职称的病理医师做出病理诊断。

３．统计学处理：按照 Ｆｏｒｎａｇｅ 的统计方法计算［４］ ：敏感度＝
真阳性数／（真阳性数＋假阴性数） ×１００％；特异度＝真阴性数／（真
阴性数＋假阳性数） ×１００％；阳性准确率＝（真阳性数＋真阴性
数）／（真阳性数＋真阴性数＋假阳性数＋假阴性数） ×１００％；阳性
预测值＝真阳性数／（真阳性数＋假阳性数） ×１００％；阴性预测值＝
真阴性数／（真阴性数＋假阴性数） ×１００％。

二、结果
１．ＦＮＡＣ 结果：７６ 例病例中组织病理学检查良性病变 ３４

例，其中 ２０例乳腺腺病，５例乳腺腺病伴普通型导管上皮增生，６
例乳腺纤维腺瘤，２ 例良性叶状肿瘤，１ 例乳腺腺病伴重度非典
型性导管增生；恶性肿瘤 ４２例，其中 ３０ 例乳腺浸润性导管癌，４
例浸润性小叶癌，６ 例高级别乳腺导管原位癌，１ 例低级别乳腺
导管原位癌，１ 例髓样癌。 ＦＮＡＣ 检测结果见表 １，其敏感度为
９２畅９％，特异度为 ８２畅４％，准确率为 ８８畅２％，阳性预测值为
８６畅７％，阴性预测值为 ９０畅３％。

表 1　ＦＮＡＣ检测与组织病理诊断结果的比较（例）

ＦＮＡＣ 结果 病理结果

恶性 良性
合计

恶性 ３９ .６ *４５ "
良性 ３  ２８ 揪３１ "
合计 ４２ .３４ 揪７６ "
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　　２．ＩＣＭ唱ＤＮＡ结果：ＩＣＭ唱ＤＮＡ倍体分析系统扫描图形为点阵
分布图，每个点代表 １ 个细胞。 每组分析包括直方图和面积分
布图，直方图的 Ｙ轴代表细胞数量，Ｘ轴代表 ＤＮＡ含量；ＤＮＡ含
量与细胞核面积分布图的 Ｙ 轴代表细胞核面积大小，Ｘ 轴代表
ＤＮＡ含量。 正常二倍体细胞峰，处于 Ｇ０／Ｇ１ 期细胞 ＤＮＡ 含量
为 ２ｃ，ＤＩ＝１，处于 Ｇ２／Ｍ期细胞 ＤＮＡ含量为 ４ｃ，ＤＩ ＝２，ＤＮＡ含
量＝ＤＩ×２。 在诊断为阴性的病例中，直方图中见大多数细胞分
布在 ＤＩ＝１的部位，散在细胞在 ＤＩ ＝２ 处，没有超过 ５ｃ 的细胞
（图 １）。 在诊断为阳性的病例中，直方图出现双峰、多峰、异常
峰，细胞在 ＤＩ＝２畅５ ～５之间形成异常峰，并可见大于 ９ｃ的细胞
（图 ２）。 ＩＣＭ唱ＤＮＡ对 ７６ 例病例的检测结果见表 ２，其敏感度为
９０畅５％，特异度为 ９４畅１％，准确率为 ９２畅１％，阳性预测值为
９５％，阴性预测值为 ８８畅９％。

表 2　ＩＣＭ唱ＤＮＡ检测与组织病理诊断结果的比较（例）

ＩＣＭ唱ＤＮＡ 结果 病理结果

恶性 良性
合计

恶性 ３８ 寣２  ４０ �
良性 ４ x３２  ３６ �
合计 ４２ 寣３４  ７６ �

　　３．二者联合后的结果：为了探讨 ＦＮＡＣ和 ＩＣＭ唱ＤＮＡ联合后

对乳腺肿块的临床诊断效率，将两者各自检测 ７６ 例病例的结果
进行联合分析，只要一种方法出现异常即判定为恶性，两者均为
无异常时即判定为良性，结果见表 ３。 二者联合后的敏感度为
９５畅２％，特异度为 ７９畅４％，准确率为 ８８畅２％，阳性预测值为
８５畅１％，阴性预测值为 ９３畅１％。

表 3　ＦＮＡＣ和 ＩＣＭ唱ＤＮＡ联合检测与组织病理
诊断结果的比较（例）

二者联合后

的结果

病理结果

恶性 良性
合计

恶性 ４０ .７ *４７ "
良性 ２  ２７ 揪２９ "
合计 ４２ .３４ 揪７６ "

　　三、讨论
随着乳腺疾病的发病率越来越高，尤其是乳腺癌的发病年

龄趋于年轻化，早期诊断的方法也越来越多。 细针穿刺细胞学
检查是一种简便、安全、快速、经济、准确率较高的诊断乳腺疾病
的有效方法［５唱６］ 。 我们在研究中得出 ＦＮＡＣ的敏感度为 ９２畅９％、
特异度为 ８２畅４％、阳性预测值为 ８６畅７％。 与国外文献报道的乳
腺 ＦＮＡＣ的敏感度为 ７５畅８％ ～９８畅７％、特异度为 ６０％ ～１００％、
阳性预测值为 ９３畅５％ ～１００％相一致。 我们发现 ＦＮＡＣ 假阳性
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较高，其中 ５ 例为乳腺腺病伴普通型导管上皮增生与 １ 例乳腺
腺病伴重度非典型性导管增生，这是因为当上皮细胞增生活跃
时很容易误诊为恶性。 而存在一定的假阴性 ７６ 例中 １ 例低级
别导管原位癌是因为肿块太小，２例浸润性小叶癌均是因为肿瘤
细胞偏小，异型性不明显。 这与国内文献［６唱８］报道的乳腺肿物局

限，或肿物过小不易穿到，诊断人员水平不齐等原因使 ＦＮＡＣ存
在假阴性或假阳性问题相一致。

ＤＮＡ是细胞的遗传物质，决定着细胞的生长、分化、分裂以
及其他改变。 细胞遗传学研究发现恶性肿瘤形成的过程中染色
体的结构和数量会发生改变。 １９８７ 年 Ｋｉｓｓ 首次提出在显微镜
下通过细胞核光密度的测量来判断细胞 ＤＮＡ 的含量，对 ＤＮＡ
的测量能反应染色体的变化，为患者肿块性质判定提供依据。
国外运用 ＩＣＭ唱ＤＮＡ检测系统研究的报道认为 ＤＮＡ倍体异常对
判断肿物恶性程度有帮助，且与肿瘤预后有相关性［９］ 。 乳腺癌
的发生要经历乳腺导管正常上皮→导管上皮普通型增生→非典
型增生→原位癌→浸润癌［３］ ，在此过程中乳腺上皮细胞核内基
因也在发生改变：正常→基因改变→染色体二倍体肿瘤细胞→
染色体异倍体肿瘤细胞。 我们通过研究得出 ＩＣＭ唱ＤＮＡ 检测乳
腺肿块的敏感度为 ９０畅５％、特异度为 ９４畅１％、准确率为 ９２畅１％、
阳性预测值为 ９５％、阴性预测值为 ８８畅９％。 其准确率及阳性预
测值均比 ＦＮＡＣ高，这恰好弥补了 ＦＮＡＣ假阳性高的不足。 但在
乳腺浸润性小叶癌方面，ＩＣＭ唱ＤＮＡ仍存在困难，４ 例中 ３ 例为可
疑，１例为阳性，这可能与小叶癌异型性不明显，细胞核面积增大
不明显有关。 另外，ＩＣＭ唱ＤＮＡ检测系统假阴性率高于 ＦＮＡＣ，４２
例中有 ４例未诊断出来，原因一方面是肿块过小不易抽取，另一
方面可能与细胞堆积成团，ＩＣＭ唱ＤＮＡ系统图像分割技术的限制，
不易识别有关。

但是，我们研究统计发现两者联合使用其诊断的敏感度和
阴性预测值得到了提高，这与国内外既往研究［１０唱１２］报道相一致，

这说明 ＦＮＡＣ和 ＩＣＭ唱ＤＮＡ联合使用能提高诊断的准确性。
综上所述，穿刺细胞学检查结合 ＤＮＡ倍体分析能为乳腺肿

块患者和临床争取早期确定肿块性质提供更可靠的依据。
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