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!!!摘要"!目的!探讨细胞块病理技术在恶性浆膜腔积液细胞学诊断应用中的价值&存在的问题及质控

方法"以进一步提高细胞块病理诊断的准确性% 方法!选择 (%&2+%( 8(%&3+%( 该院 (#2 例恶性浆膜腔积液"

均进行传统细胞学涂片#6719:1;.71-/<,:-=">?$和质控前常规细胞块技术#=7@;.1:6://A/76B"C>D$操作流程"

对C>D切片诊断中可疑或阴性病例按预设 E 项主要质量控制指标再行质控后细胞块制备技术#F@-/.;0671;=7/

.1 6://A/76B ;:6G17/7H0"I>>D$切片检查"将三者诊断结果进行对比分析"比较三者结果的准确性"分析各自存

在的问题% 结果!(#2例恶性浆膜腔积液中用>?确诊恶性肿瘤 (&3例##3J''K$"其中确诊恶性且肿瘤分类明

确 &''例##(J&%K$% C>D确诊恶性肿瘤 ($$ 例#3"J"(K$"其中确诊恶性且肿瘤分类明确 ((E 例#3&JE(K$%

I>>D确诊恶性肿瘤 (#( 例#'3JEEK$"其中确诊恶性且肿瘤分类明确 (#% 例#'#J3$K$"无误诊或漏诊病例%

C>D相对于>?能提高恶性肿瘤诊断率 EJ"$K"提高分型诊断准确率 'J"(K"但两者差异无统计学意义#!L

%J%E$% I>>D相对于>?和C>D"在提高确诊恶性肿瘤和分型诊断准确率方面差异均有统计学意义#!M%J%E$%

结论!细胞块技术在恶性浆膜腔积液细胞学病理诊断中显著优于传统细胞学"加强细胞块病理技术各环节

质量控制有利于减少不确定诊断"并有助于避免误诊和漏诊%
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!!浆膜腔积液细胞学检查"以前多采用传统涂片

技术"但其为临床提供的信息有限"不能满足当前肿

瘤精准诊断的需要(& 8$)

% 近年来细胞块技术广泛用

于浆膜腔积液细胞学诊断"也使细胞学诊断变得极

为准确"然该技术各环节如缺乏质量控制"误诊&漏

诊情况仍存在"该技术操作过程仍存在诸多问题需

要加强质控和改进% 本文对我院经传统细胞学涂片

#6719:1;.71-/<,:-=">?$和质控前常规细胞块技术

#=7@;.1:6://A/76B"C>D$病理诊断"后又经质量控制

后细胞块制备技术#F@-/.;0671;=7/.1 6://A/76B ;:6G+

17/7H0"I>>D$病理诊断的 (#2 例恶性浆膜腔积液

进行分析"比较传统 >?&C>D及 I>>D病理诊断结

果的准确性及细胞块病理技术中存在的问题"旨在

尽可能减少细胞块病理诊断中的不确定诊断和避免

误漏诊发生%

?7资料与方法

?@?7一般资料!收集南阳市中心医院肿瘤医院 (%&2+

%( 8(%&3+%( 门诊和住院恶性浆膜腔积液 (#2 例"其

中男 &((例"女 &E"例"年龄 $' 8'%岁"平均 2%JE岁%

胸水 &2#例"腹水 '&例"心包积液 &" 例"胸水并心包

积液 "例% 所送检积液量 E% 8&%% ,/(' 例"&%% 8

E%% ,/("# 例% 血性积液 3' 例"淡黄至浑浊积液

&3& 例"其他性状积液 2 例% "( 例#&EJ((K$经 ( 8

$ 次标本送检% 本文所指细胞块病理诊断包括借助

免疫细胞化学染色等辅助诊断%

?@A7方法

&J(J&!送检标本基本质控要求!新鲜积液要求立

即送达病理科"不能立即送检"需加固定液或 " ^冷

藏等预处理后 (" G 内送检% 标本放置 $% ,.1 后可

轻轻倒去上 &P( 左右"取下部沉淀物离心%

&J(J(!C>D和>?制备!用 (% ,/或 E% ,/锥形离

心管取 & 试管或 ( 试管积液放入低速离心机内离心

处理#转速 ( E%% =P,.1"离心 E ,.1$"血性积液常规

消化红细胞% 先用吸管吸取部分沉淀物#量过少标

本取多次送检的首次标本$"做传统涂片 ( 张并常

规_*#G:,-;7S0/.1+:7<.1$染色"其余标本再加入 &%K

中性福尔马林固定液离心后沉淀并固定一段时间"

后用不锈钢药勺挖出细胞沉淀并用擦镜纸包裹入脱

水机"常规制作细胞块蜡块&石蜡切片和_*染色%

&J(J$!细胞块质控方法!采用C>D确立诊断后按

E 项主要质控指标进行 I>>D再诊断% 主要质控方

法见表 &%

表 &!浆膜腔积液细胞块病理技术中的 E 项质控指标介绍

序!号 !质控项目 !质控细胞块操作方法 !质控前细胞块操作方法

& 积液取检量要求
&%% ,/及以下全部离心制作细胞块'&%% ,/以上应至少取
&%% 8(%% ,/离心% 必要时反复甚至积液全部离心% 以上均
采用 E% ,/锥形离心管%

不论积液多少"均取 & 试管或 (

试管离心%

( 不同性状积液的处理措施 对淡黄&浑浊&血性&乳糜状等不同性状积液采取针对性处理%

不同性状积液未采取针对性处理
或处理措施不够即制备细胞块

$ 细胞块大小与厚度"固定时限
细胞块大小直径一般不超过 &JE 6,"尽量扁平"厚度一般不
超过 %J$E 6,"离心管内固定一般 ( 8$ G 左右"较大细胞块
可试管外重塑后再固定 ( G后脱水处理%

细胞块有时太大"厚薄不均"固定
时间不定%

" 细胞蜡块切片数量
每个蜡块首次切片不少于(张且每张切片内标本片不少于2片%

首次阴性或不确定诊断病例应再次切片不少于 ( 张"每张标
本片不少于 2 片"并根据需要酌情增加切片次数%

仅常规制作石蜡切片 & 8( 张"并
据此作出细胞学诊断%

E 积液送检次数
首次送检诊断阳性病例"可根据是否满足基因等检测需要选
择是否再次送检'首次诊断阴性或不确定病例"如有可能应
至少 & 个月内送检 $ 次%

存在未对临床要求送检次数即确
立细胞学最终诊断情形%

&J(J"!细胞块免疫细胞化学染色!细胞块常规_*

切片诊断后"对形态学诊断恶性或不确定诊断病例再

行免疫细胞化学染色精准诊断"采用 [-S].<.71R[

法"试剂购自福州迈新公司% 鉴别腺癌和间皮细胞

常规选用一组抗体 >̀ #&>̀ (%&].//.1&>ab(&>*N&

>N&'+'&>N&(E&>C&a(+"%&cR+&&RRW+&&Z-T<.1 N

等"并根据需要酌情增加*C&dC等其他项目% 鉴别

鳞癌需加用抗体 >̀ EP2&d2$&d"%% 鉴别癌和肉瘤

常规使用 N*&PN*$&].,:1;.1 等% 鉴别神经内分泌

癌常规使用 >aE2&?01&>HN&RRW+&&e>N'鉴别淋巴

瘤常规使用 e>N&>a(%&>a#'-&>a$&>a"EC\等%

所有免疫细胞化学染色诊断均加用dE$& .̀+2#%

*E"%&*
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&J(JE!确诊依据!浆膜腔积液恶性细胞诊断满足

以下 & 条即可确诊!#&$细胞或微组织形态学典型"

细胞异型明显"有原发灶组织学对照"且两者形态完

全一致% #($形态学典型"无原发灶组织学对照"但

有影像学和肿瘤标志物支持"并有免疫细胞化学染

色证实% #$$形态学典型"影像学和#或$肿瘤标记

物支持度不强"但有免疫细胞化学染色和#或$基因

检测证实% #"$细胞少和#或$形态学不典型"影像

学不典型"但免疫细胞化学染色支持"经随访后有新

的浆膜腔外原发灶或转移灶的活检组织学证据"且

该活检标本内的细胞形态和免疫细胞化学染色特点

和浆膜腔积液内的待确诊细胞完全一致% #E$细胞少

和#或$形态学不典型"经上级权威专家会诊确诊%

?@B7统计学方法7应用 ?d??&#J% 统计软件进行数

据分析"计数资料以率#K$表示"组间比较采用
!

(

检验% !M%J%E 为差异有统计学意义%

A7结果

(#2 例恶性浆膜腔积液三种检查结果表明">?

确诊恶性肿瘤 (&3 例"其中确诊恶性且肿瘤分类明

确 &'' 例"未确诊恶性肿瘤 E3 例% C>D确诊恶性肿

瘤 ($$ 例"其中确诊恶性且肿瘤分类明确 ((E 例"未

能确诊 "$ 例% I>>D确诊恶性肿瘤 (#( 例"其中确

诊恶性且肿瘤分类明确 (#% 例#包括腺癌 ($$ 例"鳞

癌 &" 例"神经内分泌肿瘤 2 例"恶性淋巴瘤 " 例"腹

腔黏液性肿瘤 E 例"恶性间皮瘤 " 例"腺癌伴鳞状分

化 ( 例"滑膜肉瘤 & 例"恶性黑色素瘤 & 例$"未确诊

" 例#为可疑诊断"包括含肿瘤细胞量很少的 & 例早

期恶性间皮瘤"& 例高分化间皮瘤"& 例淋巴管平滑

肌瘤病胸腔内播散"& 例上皮样细胞肉瘤$% C>D在

恶性肿瘤诊断率方面与 >? 比较差异虽无统计学意

义#!L%J%E$"但能提高 EJ"$K诊断率和 'J"(K肿

瘤分型诊断准确率% I>>D与 >?&C>D在恶性肿瘤

诊断率及分型诊断准确率方面比较差异均有统计学

意义#!M%J%E$"且无误诊和漏诊病例% 见表 (%

表(!(#2例恶性浆膜腔积液>?!C>D及I>>D结果比较"&#K$%

!诊断结果 >? C>D I>>D

确诊恶性肿瘤 (&3##3J''$ ($$#3"J"($

(#(#'3JEE$

!

!-恶性"分类明确 &''##(J&%$ ((E#3&JE($

(#%#'#J3$$

!

!A恶性"分类存疑 &'#2J33$ 3#(J'%$ (#%J#($!

未确诊恶性肿瘤 E3#(&J%&$ "$#&EJE3$

"#&J"E$

!

!-可疑恶性 "2#&2J2#$ $(#&&JE'$ "#&J"E$!

!A误诊为良性或漏诊 &(#"J$E$ &&#$J''$ %#%J%%$!

!!合计 (#2 (#2 (#2

!注!与>?&C>D比较"

!

!M%J%E

B7讨论

B@?7浆膜腔积液细胞病理学检查采用 >? 技术因

不能观察组织学结构"肿瘤确诊和分类常困难"易误

诊和漏诊(& 8")

% 本文采用细胞块诊断借助免疫细胞

化学染色等手段肿瘤分类显著优于 >?"使 >? 中大

部分疑难病例得以确诊% 对于肿瘤细胞丰富形态典

型的积液标本"无论 >? 或 C>D制作均能获阳性结

果'部分含肿瘤细胞很少的积液标本或少见肿瘤及

不典型病例采用 >? 检查则可能误诊为非典型增生

的间皮细胞或漏诊"本研究中该类病例均经 I>>D

制备切片确诊%

B@A7浆膜腔积液细胞块技术长期缺乏质量控制"其

操作流程中的每个环节如处理不当均可导致恶性积

液不能确诊(E 8')

% 在标本送检合格的前提下我科采

用 E 项主要技术质控指标进行重点质控"基本包含

了细胞块制备及切片技术易致失误的各个重要环节"

保证了各种送检积液标本细胞诊断的准确性% 积液

送检量愈多愈好"一般要求 &%% 8E%% ,/为宜(&)

"但

临床并非每位患者都能抽取该体积量的积液"E% ,/

以下甚至不足 &% ,/的积液送检并不少见% 本研究

要求送检量最少不低于 E% ,/是因实践中考虑到特

殊情况下临床确实不能抽取更多积液且该积液量离

心总能收集到一定量细胞沉淀物% 事实上细胞块能

否制作成功与积液内细胞丰富程度有关"本文有 $ 例

接收的积液单次送检 E% ,/左右"首次送检仅制作

涂片均诊断为阴性"后再次送检仍为前积液量而制

作细胞块得以确诊% 故不论送检积液量的多少"只

要离心后有充足的沉淀物"在完成>?或液基制片后

均应尽力制作细胞块"必要时加用蛋清等细胞包裹

剂% 积液取检量 &%% ,/以下全部离心沉淀可保证

细胞收集完全% 有研究发现增加离心次数可保证收

取足量细胞"取 &%% 8(%% ,/积液全部沉淀是提高

肿瘤细胞检出率的关键(&%"&&)

% 本研究有 3 例首次

离心细胞少"经细胞块免疫细胞化学染色仍诊断不

确定"质控后经多次离心沉淀后获取足量细胞确诊且

分子检测成功% 我科经验是量多积液首次可取&%% 8

(%% ,/盛入 ( 个 E% ,/锥形离心管离心"并根据细

胞沉淀量决定是否再增加积液离心次数"待细胞块

切片出来后先评估是否满足诊断需要再决定是否把

存放的残液再离心% 该法有利于首轮筛选出含肿瘤

细胞多的积液"节省时间且实用% 不同性状积液预

处理也很重要"如血性积液含血量多时应重复多次

融红细胞(&()

"红细胞过于浓稠的积液还需取离心沉

淀物的+白细胞层,制作细胞块(#"&&)

"否则见不到有

*2"%&*
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形细胞成分% 本研究有 " 例首次细胞块因红细胞消

化不彻底或未对含血过多的离心沉淀分层处理造成

诊断假阴性% ( 例淡黄偏清亮积液单次试管取液离

心细胞沉淀太少"经多次离心后获足量细胞沉淀%

乳糜状积液处理更复杂% 本研究 & 例乳糜状积液经

送检多家医院均用 >? 诊断阴性"我科采用离心后

倾去乳糜状物"反复多次离心获取直径约 ( ,,含

血黏稠沉淀物制作I>>D终查见腺癌细胞%

B@B7细胞块病理诊断不同于传统细胞学和组织活

检蜡块切片"在肿瘤细胞较少的积液标本可能肿瘤

细胞分布于不确定的细胞块切面"故细胞块不能太

厚"否则不容易捕捉到肿瘤细胞且容易蜡块做生'同

时细胞块诊断肿瘤细胞时常需做免疫细胞化学染

色(&$"&")

"故细胞块也不能太大"否则浪费免疫组化

试剂% 本研究C>D有 " 例因太大太厚致切片质量

差未能确诊"C>D切片 &% 例诊断阴性或不确定病

例按质控要求连续多次切片后查见典型癌细胞得以

确诊% 我科质控经验是离心后细胞沉淀可先在试管

内固定 ( 8$ G 取出"这时细胞块软硬适度"试管外

具有可塑性"大而厚的细胞块可以修整或分割% 制

作大小和厚度适中的细胞块"利于对初诊不确定诊

断或阴性病例再行多次连续切片"以免遗漏微小癌

细胞团%

B@C7有研究发现增加送检积液次数可提高阳性率(&%)

"

本研究支持此观点% 首次细胞块病理诊断中阴性或

不确定病例第二次甚至第三次送检中发现明确肿瘤

细胞的情况并不少见% 统计我科确诊恶性肿瘤性积

液 (#2 例中的 "( 例#&EJ((K$因第一次送检标本内

肿瘤细胞少或不典型&甚至诊断阴性而经过多次标

本送检后确诊% 故对于不典型病例或阴性病例"如

有可能"临床应送 ( 8$ 次"尤其对于血和#或$积液

内肿瘤标志物明显升高病例更应如此% 对于多次送

检标本"应对几次细胞块内细胞成分进行对比分析"

选取最有诊断价值的细胞块确立诊断或进行免疫组

化染色等手段再鉴定%

综上所述"浆膜腔积液细胞块病理学诊断要想

达到精准"必须对积液送检&细胞块制备和细胞块切

片各个环节从严把关% 因细胞块内肿瘤细胞常缺乏

活检组织具有的原发正常器官组织学对照及肿瘤间

质背景"浆膜腔积液仍不同于组织学诊断"虽经严格

质控"仍有极少病例存在诊断疑难"如上皮样肉瘤&

淋巴瘤等少见肿瘤可能会误漏诊% 个别疑难病例"

如苗勒氏腺肉瘤也可腹腔转移(&E)

"离开临床病史等

资料仅凭少数几个细胞也是几乎不能诊断的% 本研

究中 & 例经一年后颈部淋巴结转移灶证实的胸腔内

早期间皮瘤胸水内查见少量高度异型间皮细胞"曾

经多家大医院会诊而不敢确诊%
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