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Abstract
AIM: To investigate the expression of P21 ras 
protein in the exfoliative cells from malignant 
serous cavity effusions and its diagnostic value.

METHODS: Exfoliative cells in fresh specimens 
of serous cavity effusions were collected after 
centrifugation, and cell smears were prepared 
for cytological diagnosis, by which the speci-
mens were divided into benign or malignant 
groups. The remained exfoliative cells were 
processed with a “standardized” procedure: 
removing red cells, fixing in paraformaldehyde, 
adjusting the cell concentration, and finally, cell 
smears were prepared and P21 ras immunocyto-
chemistry were performed (SP method).

RESULTS: A total of 108 effusion specimens 
were collected, including 53 malignant and 55 

benign one. In the immunocytochemical stain-
ing of P21 ras, 39 of 53 malignant effusions were 
positive (73.6%), and most of them were strongly 
positive. The positive results were observed in 
12 of 55 (21.8%) benign effusions, most of which 
were weakly positive. The positive rates (χ2 =  
29.02, P < 0.001) and expression intensity (Uc = 
6.786, P < 0.001) of P21 ras were significantly dif-
ferent between malignant and benign effusions. 
The sensitivity, specificity and diagnostic accor-
dance rate of P21 ras immunocytochemistry in 
the diagnosis of malignant effusions were 73.6%, 
78.2% and 75.9%, respectively.

CONCLUSION: P21 ras immunocytochemical 
staining of exfoliative cells is positive in most 
malignant effusions, but negative in most benign 
ones, implicating that it is valuable for the diag-
nosis of malignant effusions.
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摘要
目的: 检测浆膜腔积液脱落细胞P21 ras蛋白
表达状况, 探讨其对恶性浆膜腔积液的诊断
价值. 

方法: 将新鲜浆膜腔积液离心后收集脱落细
胞, 取部分细胞涂片进行常规细胞学诊断, 据
此将积液分为良性与恶性两组. 对余下脱落细
胞作“标准化”处理, 包括去除红细胞、多聚
甲醛固定、调整细胞浓度、制备细胞涂片, 然
后进行P21 ras蛋白免疫化学染色(SP法). 

结果: 共108例浆膜腔积液, 恶性53例, 良性55
例. 39例恶性积液P21 ras蛋白免疫化学染色阳
性(73.6%), 且多为强阳性或阳性; 12例良性积
液P21 ras蛋白染色阳性(21.8%), 且多为弱阳
性或阳性, 两组间阳性率(χ2 = 29.02, P <0.001)
及阳性强度(Uc  = 6.786, P <0.001)的差异均有
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■背景资料
随着恶性肿瘤发
病率的升高, 恶性
胸/腹水不断增多. 
细胞学检查是目
前诊断恶性胸/腹
水的主要手段, 但
其敏感性低、经
验性强, 难以满足
临床需要, 人们一
直在寻找有效的
诊断新技术.
   



显著性统计学意义. P21 ras蛋白免疫化学染
色诊断恶性积液的敏感度为73.6%, 特异度为
78.2%, 诊断符合率达75.9%.

结论: 浆膜腔积液中脱落细胞P21 ras蛋白免
疫化学染色在肿瘤细胞多为阳性, 良性细胞
多为阴性, 对恶性体腔积液的诊断有较大的
价值.

关键词: P21 ras蛋白; 浆膜腔积液; 免疫细胞化学
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0  引言

浆膜腔积液是常见的临床病症, 按病因可分为

良性与恶性两大类. 随着恶性肿瘤发病率的升

高, 恶性浆膜腔积液不断增多, 在老年性积液中

高达70%左右. 细胞学检查一直是恶性浆膜腔积

液的主要诊断手段, 但其敏感性低、经验性强, 
难以满足临床需要[1]. 因此, 恶性积液诊断及其

与良性积液的鉴别常困扰临床医务人员. 近年

来, 通过体腔积液脱落细胞免疫化学染色辅助

细胞学诊断倍受关注[2], 人们试图通过检测肿瘤

相关蛋白的表达, 为恶性细胞的诊断提供帮助. 
恶性积液中转移癌细胞可来源于全身各种肿瘤, 
必须针对“通用”的肿瘤相关抗原进行免疫化

学染色, 才有可能取得良好的诊断效果. ras基因

是迄今为止研究最多的原癌基因之一, 其突变

普遍存在于各种恶性肿瘤, 并与肿瘤的发生、

进展和转移密切相关[3], 他所编码的P21 ras蛋白

在多种肿瘤中有较高的阳性表达率[4], 因而是恶

性肿瘤的一个广谱标志物. 因此, 对P21 ras蛋白

进行免疫化学染色可能在恶性积液的诊断及其

与良性积液的鉴别中具有较大的价值. 迄今为

止, 我们未检索到P21 ras蛋白在恶性浆膜腔积

液的诊断应用研究报道, 其具体价值如何尚不

清楚. 为此, 我们采用ras蛋白的mAb对浆膜腔积

液脱落细胞进行免疫细胞化学染色, 探讨其对

恶性浆膜腔积液的诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 108例浆膜腔积液标本来自108例不同

患者, 其中胸水71例, 腹水32例, 心包积液4例, 盆
腔灌洗液1例. 所有病例均为2001-10/2002-10在
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南昌大学第一附属医院的住院患者. 根据细胞学

诊断结果将标本分为良性与恶性积液两组. 
1.2 方法 取新鲜标本50-100 mL, 常规离心收集

细胞沉淀. 如为血性积液, 用氯化铵溶液破坏红

细胞. 取部分细胞沉淀涂片, 由本院细胞室高年

资医师作出细胞学诊断. 余下的细胞沉淀进行

“标准化”处理[5], 包括10 g/L多聚甲醛-PBS固
定、用1 g/L BSA-PBS洗涤、调整细胞浓度为

2×106/mL, 然后涂片, 干燥后置-85℃冰箱保存

备用. 
1.2.1 免疫细胞化学染色 采用SP酶标法(试剂盒

购于北京中山生物技术有限公司), 一抗为鼠抗

人P21 ras单克隆抗体(Santa Cruz公司产品), 二
抗为通用型生物素标记的羊抗鼠IgG, 酶系统为

辣根过氧化物酶标记的链霉卵白素, DAB显色. 
PBS代替一抗作为阴性对照. 操作按试剂盒说明

书进行. 
1.2.2 结果判断 (1)阳性细胞的判断: P21 ras蛋白

免疫化学染色呈棕黄色颗粒样着色, 以胞膜明

显, 也见于胞质. 将染色强度分为Ⅲ级: Ⅰ级无着

色, 计为阴性; Ⅱ级为浅黄色, Ⅲ级为棕黄色, 均
计为阳性; (2)阳性标本的判断: 高倍视野下, 计
数100个细胞, 计算出阳性细胞百分比. 阳性细

胞≥80%计为强阳性+++, 20%-79%计为阳性++, 
6%-19%计为弱阳性+, 0-5%计为阴性–. +~+++均
计为阳性标本, –计为阴性标本.

统计学处理 计数资料采用卡方检验, 等级

资料采用秩和检验, P <0.05有统计学意义. 并计

算P21 ras蛋白免疫化学染色诊断恶性体腔积液

的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值

及诊断符合率. 

2  结果

2.1 临床资料 108例浆膜腔积液的患者中, 男57
例, 女51例, 年龄14-78(平均51.2)岁. 细胞学检

查诊断为恶性积液者53例, 良性积液55例. 恶性

积液中, 胸腔积液33例, 腹腔积液17例, 心包积

液3例. 良性积液中, 胸腔积液38例, 腹腔积液15
例, 心包积液1例, 腹腔灌洗液1例. 
2.2 P21 ras蛋白免疫化学染色结果 肿瘤细胞以

胞膜着色为主, 有时细胞核及核周也着色, 呈
棕黄色颗粒沉淀样; 间皮细胞、淋巴细胞不明

显(图1A-B). 在53例恶性积液中, 有39例染色呈

阳性, 阳性率73.6%, 且其中36例呈阳性或强阳

性++~+++, 占92.3%. 55例良性积液中, 12例染

色阳性, 阳性率21.8 %, 且多为阳性或弱阳性+~ 
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■研发前沿
免疫化学染色可
辅助常规细胞病
理 学 诊 断 .  对 胸
/腹水脱落细胞进
行免疫细胞化学
染色, 检测肿瘤相
关蛋白的表达, 对
恶性脱落细胞的
诊断及其与良性
脱落细胞的鉴别
有较大的价值, 成
为近年来恶性胸
/腹水诊断研究的
热点.
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++(表1). 经卡方检验, 良性与恶性积液脱落细

胞免疫化学染色阳性率差异有显著性意义(c2 = 
29.02, P <0.001). 经秩和检验, 良性与恶性标本

脱落细胞免疫化学染色的阳性强度差异也有显

著性意义(U c = 6.786, P <0.001).
2.3 P21 ras蛋白表达对恶性积液的诊断价值 浆
膜腔积液脱落细胞P21 ras蛋白免疫化学染色对

恶性积液具有较好的诊断价值, 敏感度为73.6%, 
特异度为78.2%, 阳性预测值为76.5%, 阴性预测

值为75.4%, 诊断符合率为75.9%.

3  讨论

恶性浆膜腔积液一直是临床诊断难题, 人们不断

寻求有效的实验诊断方法[6-9]. 将免疫细胞化学

染色应用于浆膜腔积液脱落细胞的各种肿瘤相

关抗原表达的检测, 有助于提高恶性积液诊断的

准确性[10-11]. Nomoto et al[12]比较了常规细胞学检

查、免疫细胞化学染色及PCR-RFLP检测K-ras
基因突变3种方法对胰腺癌腹膜转移的检出率, 
其中脱落细胞免疫细胞化学染色敏感性最高. 目
前, 在常规细胞检查的基础上应用免疫细胞化学

染色技术已成为良恶性体腔积液鉴别诊断中一

项重要的辅助手段[2,13]. ras基因家族突变是人类

肿瘤最常见的癌基因事件之一, 并认为是肿瘤发

生、发展中的一个共同通路[3], 但ras基因突变在

人类肿瘤的阳性检出率较低, 尚不具有临床实用

价值, 而其表达产物的阳性检出率高, 对肿瘤有

较大的诊断价值[14]. 我们对108例浆膜腔积液脱

落细胞进行P21 ras蛋白免疫细胞化学染色, 肿瘤

细胞着色大多呈阳性或强阳性, 而良性脱落细胞

染色大多为阴性, 如为阳性也多为弱阳性, 细胞

着色浅淡, 阳性强度在恶性与良性积液之间的差

异有极显著性意义(P <0.001). 恶性标本脱落细胞

P21 ras蛋白免疫化学染色的阳性率为73.6%, 明
显高于良性积液(P <0.001), 对诊断恶性积液的敏

感度、特异度、诊断符合率等5项诊断效率指标

均达75%左右. 因此, P21 ras蛋白免疫细胞化学

染色对恶性积液的诊断有较大的价值. 
浆膜腔积液中的部分肿瘤细胞不表达P21 

ras蛋白, 而部分良性脱落细胞有较弱表达, 近年

来对P21 ras蛋白在细胞信号转导中的作用机制

的深入了解可对此作出解释. P21 ras是细胞内信

号转导通路的开关分子, 当其定位于细胞膜时与

GTP结合形成P21 ras-GTP复合体即被激活, 使细

胞内信号转导系统开放; 因P21 ras具有GTP酶活

性, 可将GTP水解为GDP后便失活, 使信号转导

系统关闭. P21 ras并不是一直位于细胞膜上, 当
他在蛋白激酶C(PKC)的作用下发生磷酸化时, 
与细胞膜的结合减弱而移至内质网、高尔基体

和粒线体等细胞器内[15]. ras基因突变后所表达的

突变型P21 ras蛋白其GTP酶活性减弱以致持续

与GTP结合而使信号转导系统一直开放, 细胞无

休止地分裂和增殖而发生恶性转化. 因此, 正常

细胞与肿瘤细胞相比, 只是P21 ras蛋白在细胞膜

内侧的表达量存在差异, 在良性细胞检出P21 ras
蛋白也就不奇怪, 同样, 因肿瘤细胞ras基因并非

均存在突变, 部分肿瘤细胞不能检查P21 ras也属

正常. 
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世界华人消化杂志的同行评议

本刊讯 《世界华人消化杂志》对所有文章进行在线同行评议, 采用匿名方式. 通常每篇文章邀请2-3位专家

审阅, 至少2人通过方可录用, 否则退稿. 每期最后一页致谢本期所有审稿人(含退稿). 文章等级评定: ○A级  

○B级  ○C级  ○D级  ○E级  ○不清楚. 其中A和B属于很好, C和D不算太好, E是很差, 还有一部分是不清楚. 


