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DNA定量分析在支气管镜刷检及肺泡灌洗液中的应用价值

颜云

(扬州大学附属医院病理科，江苏 扬州 225000)

[摘　要]	 目的：对比支气管镜刷检、肺泡灌洗液的液基细胞学与DNA定量分析结果，探讨细胞DNA定量

分析在支气管镜刷检及肺泡灌洗液中的应用价值。方法：选取支气管镜刷检+肺泡灌洗液，并进

行细胞D N A定量分析与液基细胞学诊断的3 6 8例患者，将两者结果与病理活检结果进行对比。 

结果：支气管镜刷检细胞DNA定量分析灵敏度、特异度分别为90.8%和79.8%，肺泡灌洗液DNA

定量分析的灵敏度、特异度分别为85.8%和78.9%。液基细胞学在支气管镜刷检诊断的灵敏度、特

异度分别为68.1%和63.4%，在肺泡灌洗液中的灵敏度、特异度分别为65.9%和60.8%。支气管镜刷

检及肺泡灌洗液的细胞DNA定量检测的灵敏度、特异度均高于液基细胞学，二者比较差异有统计

学意义(P<0.01)。支气管镜刷检、肺泡灌洗液的细胞DNA定量分析的阳性预测值分别为83.5%和

82.4%。结论：细胞DNA定量分析在支气管镜刷检和肺泡灌洗液中有很好的应用价值，同时联合液

基细胞学检查能提高恶性肿瘤的检出率，降低漏诊和误诊的风险。
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Abstract Objective: To compare the results of quantitative analysis of cytology and DNA of bronchoscope brush and 

alveolar lavage, and to explore the application value of quantitative analysis of cellular DNA in bronchoscope brush 

and alveolar lavage. Methods: A total of 368 cases of bronchoscopy and alveolar lavage were selected, and the 

results were compared with pathological biopsy. Results: The sensitivity and specificity of the quantitative analysis 

of cellular DNA were 90.8% and 79.8% in bronchoscopy brush fluid, and 85.8% and 78.9% in alveolar lavage fluid, 

respectively. The sensitivity and specificity of liquid-based cytology in bronchoscopy examination were 68.1% and 

63.4% in bronchoscopy brush fluid, and 65.9% and 60.8% in alveolar lavage fluid, respectively, in alveolar lavage. 

The sensitivity and specificity of the quantitative detection of cellular DNA by bronchoscopy and alveolar lavage 

were higher than that of liquid-based cytology (P<0.01). The positive predictive values of the quantitative analysis 
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肺癌是严重威胁人类健康和生命的恶性肿瘤

之一，在世界范围内，肺癌的患病率和病死率都

居首位 [1-2]。患者病死率高与发现时多数是晚期、

肿瘤发生转移有关。对早期肺癌的检测是改善肺

癌生存率的关键。支气管镜刷检及肺泡灌洗液细

胞学检查具有创伤小、获取标本简便、可重复性

高等优点，在临床已广泛应用。但其诊断依赖人

工显微镜观察，诊断可重复性差，且标本细胞数

量有限，时有漏诊、误诊出现。细胞DNA定量分

析具有可重复性强、对诊断灵敏度高等优点，在

宫颈细胞中已得到广泛应用 [3-6]。本研究拟分析支

气管镜刷检、肺泡灌洗液的液基细胞学与DNA定

量分析的结果，探讨DNA定量分析在支气管镜刷

检、肺泡灌洗液中的应用价值。

1  对象与方法

1.1  对象 
选取扬州大学附属医院 2 0 1 6 年 1 月至 2 0 1 8 年 

8月送检支气管镜刷检+肺泡灌洗液368例患者，同

时进行细胞DNA定量分析与沉降式液基细胞学诊

断，其中男281例，女87例，男女比为3:1，中位年

龄为67岁。

1.2  方法

1.2.1  制片染色

支气管镜刷检和肺泡灌洗液细胞标本均采用

全自动沉降式制片机(美国BD公司)2份制片，1份

做HE染色镜检，另1份采用Feulgen染色，干片后

做细胞DNA定量分析。

1.2.2  液基细胞学诊断

支气管刷检及肺泡灌洗液的液基细胞片由具

有细胞学诊断资质的医师做出诊断。诊断结果分

为癌细胞、疑癌细胞、核异质细胞及阴性4类。其

中癌细胞、疑癌细胞及异型细胞作为阳性诊断，

与DNA定量分析相对照。

1.2.3  DNA定量检测

采用细胞DNA定量自动分析系统(武汉兰丁医

学高科技有限公司)，3个以上DNA含量>5 c为大量

异倍体细胞，1~2个DNA含量>5 c为见少量异倍体

细胞，无>5 c的为未见DNA倍体异常细胞[4,6]。

1.3  统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件进行数据分析，百分

率比较采用χ2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1   支气管镜刷检-DNA定量分析与液基细胞学结

果对比

支气管镜刷检细胞DNA定量分析结果显示：

3 6 8 例中，阳性 2 1 2 例，阴性 1 5 6 例；支气管镜刷

检液基细胞学诊断癌细胞71例，疑癌细胞39例，

核异质细胞8 2例，阴性1 7 6例(表1 )。支气管镜刷

检DNA定量分析诊断阴性的病例中有液基细胞学

诊断阳性17例，病理活检结果均为良性。DNA定

量分析诊断阳性而液基细胞学诊断阴性的3 7例病

例中，病理活检仅 4 例为正常，异型 2 8 例，疑癌 
1例，癌4例。支气管镜刷检液基细胞学诊断阳性

的病例DNA定量分析均为阳性。

of cellular DNA in bronchoscopy and alveolar lavage were 83.5% and 82.4%, respectively. Conclusion: The 

quantitative analysis of cell DNA has a good application value in bronchoscope brush and alveolar lavage fluid, and 

the combination of liquid-based cytology can improve the detection rate of malignant tumors and reduce the risk 

of missed diagnosis and misdiagnosis.

Keywords bronchoscope: brush detection of cells; alveolar lavage fluid; quantitative analysis of DNA; liquid-base cytology

表1 DNA定量分析及液基细胞学诊断

Table 1 DNA quantitative analysis and liquid-based cytology diagnosis

送检标本
DNA定量分析/[例(%)] 液基细胞学诊断/[例(%)]

阳性 阴性 癌 疑癌 异型 正常

支气管镜刷检 212 (57.6) 156 (42.4) 71 (19.3) 39 (10.6) 82 (22.3) 176 (47.8)

肺泡灌洗液 205 (55.7) 163 (44.3) 56 (15.2) 21 (5.7) 93 (25.3) 198 (53.8)
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2.2   肺泡灌洗液-DNA定量分析与液基细胞学结果

对比

肺 泡 灌 洗 液 D N A 定 量 分 析 结 果 显 示 ： 阳 性 
205例，阴性163例。肺泡灌洗液液基细胞学诊断

癌56例，疑癌21例，异型93例，正常198例(表1)。

肺泡灌洗液DNA定量分析诊断阴性的病例中有液

基细胞学诊断阳性18例，病理活检18例结果均为

良性。DNA定量分析诊断阳性而液基细胞学诊断

阴性的35例病例中，病理活检6例为正常，22例异

型，5例疑癌，2例为恶性。肺泡灌洗液液基细胞

学诊断阳性的病例DNA定量分析均为阳性。

2.3  DNA定量分析与组织学诊断结果的对比

支 气 管 镜 刷 检 细 胞 D N A 定 量 分 析 显 示 ：

阳 性 病 例 中 诊 断 大 量 异 倍 体 ( 图 1 ~ 4 ) 1 0 5 例 ，

病 理 诊 断 结 果 为 癌 4 7 例 ， 疑 癌 2 8 例 ， 异 型 增

生 2 4 例 ， 正 常 6 例 ， 诊 断 准 确 率 9 4 . 3 % ； 诊 断

少 量 异 倍 体 1 0 7 例 ， 活 检 病 理 结 果 为 癌 5 例 ，

疑 癌 2 例 ， 异 型 7 1 例 ， 正 常 2 9 例 ， 诊 断 准 确

率 7 2 . 9 % 。 肺 泡 灌 洗 液 D N A 定 量 分 析 阳 性 病

例 中 诊 断 大 量 异 倍 体 9 0 例 ， 病 理 结 果 为 癌 
3 6 例 ， 疑 癌 1 4 例 ， 异 型 增 生 3 2 例 ， 正 常 8 例 ，

诊 断 准 确 率 9 1 . 1 % ； 诊 断 少 量 异 倍 体 1 1 5 例 ， 活

检 病 理 结 果 为 癌 3 例 ， 疑 癌 1 例 ， 异 型 8 3 例 ， 正

常 2 8 例 ， 诊 断 准 确 率 7 5 . 7 % 。 D N A 大 量 异 倍 体

诊 断 准 确 率 较 少 量 异 倍 体 诊 断 准 确 率 高 。 支 气

管 镜 刷 检 D N A 定 量 分 析 阴 性 1 5 6 例 中 ， 活 检 病

理结果为癌 2 例，疑癌 1 例，异型 1 5 例，正常 1 3 8
例，诊断准确率 8 8 . 5 % 。肺泡灌洗液 D N A 定量分

析 阴 性 1 6 3 例 中 ， 活 检 病 理 结 果 为 癌 2 例 ， 疑 癌 
1例，异型25例，正常135例，诊断准确率82.8%。

2 .4   DNA定量分析、液基细胞学与组织学诊断的

对比

DNA定量分析：支气管镜刷检DNA定量分析灵

敏度为90.8%(177/195)，特异度为79.8%(138/173)，

图1 大量异倍体细胞的分布直方图

Figure 1 Distr ibution histogram of a  large number of 

heteroploid cells
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图2 大量异倍体细胞的细胞核面积分布图

Figure 2 Nuclear area map of a large number of heteroploid cells

图3 大量异倍体细胞的分布散点图

Figure 3 Distribution scatter plot of a large number of 

heteroploid cells
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图4 镜下所见大量异倍体细胞(×40)，方框为异倍体细胞核

Figure 4 A large number of aneuploidy cells were seen 

microscopically (×40), with the box showing the nuclei of 

aneuploidy cells
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阳 性 预 测 值 为 8 3 . 5 % ( 1 7 7 / 1 2 2 ) ， 阴 性 预 测 值 为

8 8 . 5 % ，准确率为 8 5 . 6 % ( 1 3 8 / 1 5 6 ) 。肺泡灌洗液

DNA定量分析灵敏度为85.5%(169/197)，特异度为

78.9%(135/171)，阳性预测值为82.4%(169/205)，

阴 性 预 测 值 为 8 2 . 8 % ( 1 3 5 / 1 6 3 ) ， 准 确 率 为

82.6%(304/368)。

液 基 细 胞 学 诊 断 ： 支 气 管 镜 刷 检 液 基 细

胞 学 诊 断 灵 敏 度 为 6 8 . 1 % ( 1 2 4 / 1 8 2 ) ， 特 异 度 为

63.4%(118/186)，阳性预测值为64.6%(124/192)，

阴性预测值为67.0%(118/176)。肺泡灌洗液液基

细胞学诊断灵敏度为65.9%(118/179)，特异度为

60.8%(115/189)，阳性预测值为61.5%(118/192)，

阴 性 预 测 值 为 6 5 . 3 % ( 1 1 5 / 1 7 6 ) ， 准 确 率 为

63.3%(233/368)。

支气管镜刷检和肺泡灌洗液的细胞DNA定量

分析灵敏度、特异度、阳性诊断符合率及阴性诊

断符合率均高于液基细胞学，二者比较差异有统

计学意义(P<0.01)。

3  讨论

支气管镜刷检及肺泡灌洗液细胞学检查在肺

癌的诊断中起重要作用。但细胞学诊断一直依赖

于人工观察形态学的改变，加上标本数量稀少，

时有漏诊、误诊的发生。而DNA定量分析仪极大

地改善了这种情况，减少人为的观察误差，使细

胞学诊断走向分子水平。除妇科宫颈细胞外，此

项技术现已在甲状腺、乳腺及口腔细胞 [7-9]中得到

应用。

D N A 定 量 分 析 法 通 过 对 细 胞 D N A 进 行 特 异

染色(Feulgen染色)，显微镜下图像定量分析。研 
究 [10]显示：DNA定量分析诊断恶性肿瘤比病理学

诊断可提早15个月。DNA定量分析的优点是实现了

细胞学检查的自动化诊断、标准化和数字化[11]，能

判断有无病变细胞，缺点是不能诊断出病变类型

以及分化高低。而液基细胞学擅长形态学诊断，

两者联合可以扬长避短。相比液基细胞学诊断，

DNA定量分析不仅具有同样的预测价值，还能检

测无异常增生的风险病损[12]。

DNA定量分析结论分3种，第1种为未见DNA
倍体异常细胞；第 2 种为少量 D N A 倍体异常细胞

(1~2个细胞DNA指数≥2.5)；第3种为大量DNA倍

体异常细胞(3个及以上细胞DI值≥2.5)。诊断假阴

性可能与以下因素有关：标本数量少、取材质量

不佳，细胞过少、取材没有取到病变均会导致假

阴性诊断；肿瘤细胞是二倍体，仪器无法识别，

或 者 肿 瘤 细 胞 D N A 指 数 异 常 ， 但 仪 器 不 能 检 测

出；细胞重叠导致机器自动剔除，不能识别一些

有黏附性的肿瘤而出现假阴性诊断。DNA定量分

析的假阳性结果有可能由细胞反应性增生或受病

毒、真菌等感染引起[13]。

本研究应用DNA定量分析仪对支气管镜刷检

和肺泡灌洗液进行检测，同时和液基细胞学进行

结果对比，以病理活检为对照，结果显示：支气

管镜刷检和肺泡灌洗液DNA定量分析的阳性预测

值、阴性预测值及灵敏度、特异度均高于液基细

胞学[14-17]。

综上所述，支气管镜刷检和肺泡灌洗液DNA
定量分析可明显提高诊断的准确率，自动化诊断

过程不仅节省了诊断医生的时间和精力，还减少

了漏诊、误诊的发生，在支气管镜刷检和肺泡灌

洗液的检查中具有较好的应用价值。
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