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DNA定量分析与液基细胞学在胆管良恶性病变中的应用价值

颜云

(扬州大学附属医院病理科，江苏 扬州 225000)

[摘　要]	 目的：对比内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde cholangiopancreatography，ERCP)中胆管

刷检液基细胞学、DNA定量分析结果，探讨ERCP胆管刷检液基细胞学及DNA定量分析在胆管疾病

诊断中的应用价值。方法：选取ERCP胆管刷检病例同时做液基细胞学诊断及DNA定量分析，将其

结果与组织学活检进行对比。结果：胆管刷检液基细胞学诊断恶性肿瘤41例，疑癌10例，核异质

42例，阴性91例；DNA定量分析诊断见异倍体细胞102例，阴性82例；病理活检诊断癌90例，异型

增生22例，阴性72例。液基细胞学诊断灵敏度、特异度分别为66.1%与70.8%。DNA定量分析的灵

敏度、特异度分别为84.8%与95.8%。液基细胞学的诊断准确性为67.9%，DNA定量分析的诊断准确

性为88.6%。DNA定量分析诊断的准确性、灵敏度及特异度较液基细胞学诊断高，二者比较差异有

统计学意义(P<0.05)。结论：液基细胞学及DNA定量分析联合检测能提高胆道疾病的检出率，降

低漏诊及误诊的风险。
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Abstract Objective: To compare the liquid-based cytology and DNA quantitative analysis of bile duct brushing in 

endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), and to explore the value of ERCP liquid-based 

cytology and DNA ploidy analysis in the diagnosis of bile duct diseases. Methods: Cholangio-brushing cases of 

ERCP were selected for liquid-based cytological diagnosis and DNA quantitative analysis, and the results were 

compared with histological biopsy. Results: A total of 41 malignant tumors, 10 suspected cancers, 42 nuclear 

heterogeneity and 91 negative cases were diagnosed by liquid-based cytology of bile duct brush examination; 

102 aneuploid cells and 82 negative cases were diagnosed by DNA quantitative analysis; 90 cancer cases were 

diagnosed by pathological biopsy, 22 dysplasia cases and 72 negative cases. The sensitivity and specificity of liquid-

based cytology were 66.1% and 70.8%, respectively. The sensitivity and specificity of DNA quantitative analysis 
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胆 管 癌 发 病 隐 匿 [ 1 ] ， 对 于 胆 管 癌 非 外 科 手

术 获 得 病 理 诊 断 的 方 法 包 括 经 皮 经 肝 胆 道 镜 活

检 、 十 二 指 肠 镜 细 胞 刷 或 活 检 钳 在 透 视 下 活 
检[2]。内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography，ERCP)是胆道恶性肿瘤

和良性疾病的诊断方法之一，ERCP曾被视为胆管

狭窄诊断的“金标准”，但单靠 E R C P 影像对狭

窄性质的判断效果并不好。文献[3]报道其准确率

为73%。ERCP时通过细胞刷或活检钳在透视下取

标本存在盲目性，且敏感性不高 [ 4 ]。本研究对比

ERCP中胆管刷检液基细胞学诊断、DNA定量分析

和组织学诊断结果，拟探讨联合胆道刷检液基细胞

学和DNA定量分析在胆管疾病诊断中的应用价值。

1  材料与方法

1.1  材料

选取扬州大学附属医院病理科 2 0 1 4 年 1 月至

2018年8月ERCP中胆管刷检184例，其中男98例，女 
86例，男女比例为1.14:1，年龄17~82(中位56.3)岁。

1.2  方法

1.2.1  液基细胞学制片及诊断

采用美国BD公司沉降式液基薄层全自动制片

系统，同时制作2张细胞片，1张做HE染色显微镜

观察，另1张采用Feul-gen染色，干片后做DNA定量

分析。液基细胞学诊断分为恶性肿瘤细胞、可疑恶

性肿瘤细胞、核异质细胞及未找见肿瘤细胞。

1.2.2  细胞 DNA 定量分析

采用细胞DNA定量分析系统(武汉兰丁医学高

科技有限公司)，阳性诊断为见异倍体细胞，包括

有3个以上DNA含量为>5 c为见大量异倍体细胞，

有1~2个DNA含量为>5 c为见少量异倍体细胞，没

有>5 c的为阴性诊断。

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  液基细胞学与 DNA 定量分析结果对比 
E R C P 中 胆 管 刷 检 液 基 细 胞 学 诊 断 恶 性 肿

瘤 4 1 例 ( 2 2 . 3 0 % ) ，疑癌 1 0 例( 5 . 4 0 % ) ，核异质 4 2
例 ( 2 2 . 8 0 % ) ， 阴 性 9 1 例 ( 4 9 . 5 0 % ) ， D N A 定 量 分

析诊断见异倍体细胞 1 0 2 例 ( 图 1 ， 2 ) ，阴性 8 2 例 
(图3)，DNA定量分析阳性95例(51.60%)，阴性89例

(48.40%)。病理活检诊断癌90例，异型增生22例，

阴性72例。液基细胞学诊断灵敏度、特异度分别为

66.1%(74/112)与70.8%(51/72)，液基细胞的诊断准

确性67.9%(125/184)，阳性预测值79.6%(74/93)，阴

性预测值56%(51/91)。DNA定量分析的灵敏度、特

异度分别为84.8%(95/112)与95.8%(69/72)，DNA定

量分析的诊断准确性88.6%(163/184)，阳性预测，

93.1%(95/102)，阴性预测值84.1%(69/82)。液基细胞

学诊断恶性肿瘤(图4)的病例DNA定量分析全部诊断

阳性，病理活检均为癌。DNA定量分析诊断阴性而

液基细胞学诊断阳性的8例中病理活检诊断异型增生

2例，良性6例。DNA定量分析诊断阳性而液基细胞

学诊断阴性的22例中病理活检诊断恶性13例，异型 
9例。DNA定量分析灵敏度、特异度均高于液基细胞

学诊断，二者比较差异有统计学意义(P<0.05)。

2.2  胆管刷检液基细胞学、DNA 定量分析及两者

联合诊断结果比较

胆 管 刷 检 液 基 细 胞 学 、 D N A 定 量 分 析 与 两

者 联 合 3 种 诊 断 方 法 比 较 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(χ2=7.8936，P<0.05；表1)。液基细胞学联合DNA
定量分析的诊断准确性、灵敏度和特异度均高于

单一液基细胞学或DNA定量分析。

were 84.8% and 95.8%, respectively. The diagnostic accuracy of liquid-based cells was 67.9%, and that of DNA 

quantitative analysis was 88.6%. The diagnostic accuracy, sensitivity and specificity of DNA quantitative analysis 

were higher than those of liquid-based cytology (P<0.05). Conclusion: The combined detection of liquid-based 

cytology and DNA quantitative analysis can improve the detection rate of biliary tract diseases and reduce the risk 

of missed diagnosis and misdiagnosis.

Keywords endoscopic retrograde cholangiography; brushing; liquid-based cytology; DNA quantitative analysis
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参考细胞：41
被测细胞：1 806
>5 c细胞：33
细胞总数：1 936

上皮细胞比例：93%
炎性细胞比例：7%

均值：1.001
标本差：0.03
变异系数：1.491
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图1 胆管刷检细胞DNA定量分析(阳性)，大量异倍体细胞

Figure 1 Quantitative analysis of DNA in bile duct brush cells (positive), a large number of aneuploid cells

图2 胆管刷检细胞DNA定量分析(阳性)，少量异倍体细胞

Figure 2 Quantitative analysis of DNA in bile duct brush cells (positive), a small number of aneuploid cells 

图3 胆管刷检细胞DNA定量分析(阴性)，未见异倍体细胞

Figure 3 Quantitative analysis of DNA in biliary brushing 

cells (negative), with no aneuploid cells

参考细胞：41
被测细胞：2 996
>5 c细胞：2
细胞总数：3 126

上皮细胞比例：96%
炎性细胞比例：4%

均值：1.977
标本差：0.05
变异系数：2.522
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图4 胆管刷检液基细胞学诊断恶性肿瘤细胞(腺癌；HE，

×40)

Figure 4 Liquid-based cytological diagnosis of malignant 

tumor cells (adenocarcinoma; HE, ×40)
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3  讨论

胆 管 癌 发 病 率 较 低 ， 且 缺 乏 有 效 的 治 疗 手

段。近年来胆管癌的发病率有逐渐增高的趋势[5]。

ERCP是目前诊断胆总管梗阻病因的一线方案 [6]，

具有相对安全、有效、微创、并发症少等优点，

手术时间短，深受患者欢迎，已成为当今诊治胰

胆疾病、恶性胆管狭窄的重要手段 [7-8]；治疗晚期

恶性梗阻性黄疸疗效显著[3]，也是胆道结石的首选

诊治手段[9]。

胆管的良性和恶性疾病均可导致狭窄发生，

恶性胆道狭窄被发现时常过了最佳治疗时机，预

后较差 [ 1 0 ]。 E R C P 下细胞刷检操作简单对胆管狭

窄 诊 断 的 特 异 性 达 1 0 0 % ， 但 敏 感 性 波 动 较 大 ，

在胆管狭窄的定性诊断上，单靠一种诊断措施很

难作出正确诊断 [11]。胆管刷检细胞学局限于显微

镜下观察细胞形态，对细胞异型性不明显的病变

诊断率不高，导致漏诊和误诊。有报道 [12]显示：

诊断敏感度仅23%~56%，加长刷子刷取细胞也仅

提高灵敏度到2 7 % [ 1 3 ]。近年来，D N A定量分析已

在 宫 颈 细 胞 [ 1 4 ]、 胸 腔 积 液 [ 1 5 ]、 支 气 管 肺 泡 灌 洗

液 [16]等细胞学诊断中有很好的应用。DNA定量分

析采用静态图像分析术，通过对细胞DNA进行特

异染色(Feul-gen染色)，而后进行显微镜下图像定

量分析。研究 [17]显示：DNA定量分析诊断恶性肿

瘤比病理学诊断可以提早多达1 5个月，对诊断细

胞有无病变具有极大优势，但不能具体分辨出病

变种类及程度，而液基细胞学诊断对细胞种类辨

别具有优势， E R C P 胆管刷检液基细胞学联合细

胞DNA定量分析可以较好的解决此问题，提高肿

瘤检出率。本研究DNA定量分析的诊断准确性、

灵敏度、特异度等均高于液基细胞学，两者联合

诊断准确率更高，三者比较，差异有统计学意义

(P<0 . 0 5 )。D N A定量分析的假阳性多与细胞反应

性增生或其他如病毒或真菌感染有关，而导致假

阴性因素有：1 )有些肿瘤细胞本身就是二倍体导

致仪器不能检出；2)肿瘤DNA异常但仪器测值正

常；3 )刷检标本细胞量太少。细胞量获取不足是

胆管细胞刷检病理学敏感度低下的主要原因，在

临床工作中，增加刷检细胞量是可行的减少假阴

性的有效方法，多次重复取样可提高胆管细胞刷

检病理学诊断的准确性[18]。

综 上 所 述 ， E R C P 胆 管 刷 检 液 基 细 胞 学 联 合

DNA定量分析可以提高胆管肿瘤的检出率，减少漏

诊和误诊，在胆管疾病诊断中有较好的应用价值。
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