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Abstract
AIM: To establish a mathematical model based 
on the morphological parameters of exfoliated 
cells in pleural and peritoneal effusions and to 
evaluate their diagnostic values in differentiating 
mal ignant f rom the benign p leura l and 
peritoneal effusions.

METHODS: Nine morphological cellular param-

eters (area, perimeter, equivalent diameter, max-
axis, min-axis, max-axis/min-axis ratio, form fac-
tor, cycle degree, atypical index) were measured 
using a pathological image analysis system on cell 
smears from 61 patients with benign or malignant 
pleural or peritoneal effusions, and the coeffi-
cients of variation (CV) of above parameters were 
calculated. Discriminate functions, diagnostic 
models, were established with different groups of 
parameters by stepwise discriminatory analysis, 
in which the cytological result of each specimen 
was taken as the dependent variable and the mor-
phological parameters as independent variables, 
and their diagnostic performances for malignant 
effusions were calculated. 

RESULTS: Two parameters, equivalent diameter 
and max-axis, entered the model based on cel-
lular morphological parameters. Seven CVs of all 
parameters except for perimeter and cycle degree 
entered the model based on the CVs. Three param-
eters, area, min-axis and CV of min-axis, entered 
the model based on all those parameters. The 
sensitivities of above three models for diagnosing 
malignant effusions were 72.7%, 90.9% and 97.0%, 
respectively; the specificities were 100.0%, 92.9% 
and 92.9%, respectively, and the accuracies were 
85.2%, 91.8% and 95.1%, respectively. 

CONCLUSION: Simple models could be estab-
lished based on the cellular morphological pa-
rameters and their coefficients of variation, and 
they are valuable in differentiating malignant 
from benign pleural and peritoneal effusions. 

Key Words: Pleural effusion; Ascites; Tumor metas-
tasis; Differential diagnosis; Diagnostic model
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摘要
目的: 探讨以脱落细胞形态学定量参数及其
变异系数建立数学诊断模型对良恶性胸/腹水
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■背景资料
胸水或腹水是临
床常见病症, 按病
因可分为两大类, 
即由良性疾病引
起的良性胸/腹水
和由恶性肿瘤胸
/腹膜转移引起的
恶性胸 /腹水 .  正
确鉴别两类不同
性质的胸/腹水是
此类患者临床诊
疗中的首要问题. 

■同行评议者
金瑞, 教授, 首都
医科大学附属北
京佑安医院消化
科



的鉴别诊断价值.

方法: 应用病理显微图像分析系统采集61例
良恶性胸/腹水脱落细胞涂片的细胞面积、周
长、等效直径、长径、短径、长短径比、形
状因子、圆形度、异形指数等9项形态学参
数, 计算各参数的变异系数. 以各参数为自变
量, 以细胞学诊断结果为因变量, 采用逐步判
别法分别建立基于不同类型参数的诊断模型, 
并评价各模型对恶性胸/腹水的诊断价值. 

结果: 等效直径和长径2项参数进入基于细胞
形态学参数的诊断模型; 除周长和圆形度两
项参数的变异系数外其余7项参数的变异系
数进入基于各参数变异系数的诊断模型; 面
积、短径和短径变异系数3项参数进入基于
全部参数的诊断模型. 上述3个诊断模型诊
断恶性积液的敏感度分别为72.7%、90.9%
和97.0%, 特异度分别为100.0%、92.9%和
92.9%, 准确度分别为85.2%、91.8%和95.1%. 

结论: 以细胞学形态学参数及其变异系数可
建立起简便的数学模型, 对胸/腹水良恶性质
的鉴别诊断具有良好的价值.

关键词: 胸水; 腹水; 肿瘤转移; 鉴别诊断; 数学模型
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0  引言

脱落细胞学检查是目前诊断恶性胸/腹水的基本

方法, 但其敏感性只有50%左右, 且有一定的假阳

性[1-2]. 细胞学诊断还需要检查者有丰富的经验, 在
较基层医院难以有效地开展, 因此人们一直在寻

找细胞学辅助诊断新方法[3-7]. 近年来病理显微图

像分析技术的发展和应用为细胞学诊断从主观定

性向客观定量发展开辟了新途径[8], 并已应用于

浆膜腔积液的脱落细胞分析[9]. Antonangelo et al [10]

以胸水脱落细胞的5项形态学指标和核仁蛋白嗜

银染色(AgNOR)特点建立判别函数, 对判别胸水

的良恶性质有较好的诊断价值. 本研究尝试单纯

使用脱落细胞形态学参数建立数学诊断模型, 是
否能获得良好的良恶性胸/腹水鉴别诊断效果.

1  材料和方法

1.1 材料 南昌大学第一附属医院和韶关市第一

人民医院2003-2006年具有胸/腹水的住院患者61
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例. 抽取胸/腹水100 mL左右, 常规离心, 取细胞

沉淀涂片数张, 950 mL/L乙醇固定, 并进行苏木

精-伊红(HE)染色, 由南昌大学第一附属医院细

胞室专家读片, 作出细胞学诊断. 根据细胞学诊

断结果分为良性积液和恶性积液. 同时收集临床

资料, 作出病因诊断. 
1.2 方法 使用HMIAS-2000高清晰度彩色医学

图文分析系统(武汉千屏影像技术有限责任公

司)采集细胞涂片的显微图像, 然后应用该系统

的细胞测量功能进行细胞分割和各项参数测

量. 具体步骤简述如下; 选择细胞分布较均匀、

细胞边界清晰的视野采集4-10幅400倍图片, 保
证有核细胞200个以上. 应用该系统的细胞测量

功能对图片中的有核细胞进行自动分割, 必要

时辅以手工分割. 对分割出的单个细胞进行各

种形态学参数自动测量. 采集的细胞形态学参

数如下: (1)面积; (2)周长; (3)等效直径; (4)长径; 
(5)短径; (6)长短径比; (7)形状因子; (8)圆形度; 
(9)异形指数.  

统计学处理 良性与恶性标本间细胞形态学

参数比较采用t检验, P <0.05有统计学意义. 以上

述细胞形态学参数、细胞形态学参数的变异系

数或全部的两类参数为自变量, 以人工细胞学

诊断结果为因变量(恶性为1, 良性为2), 分别进

行逐步判别分析, 求出判别函数即为标本性质

诊断模型, 并作数据组内回代检验模型的诊断

效率. 诊断效率以敏感度、特异度、准确度、

预测值和似然比表示. 具体计算使用SPSS13.0
软件完成. 

2  结果

2.1 临床资料 本组病例临床诊断和胸/腹水脱落

细胞学诊断明确, 共61例, 其中良性组28例, 恶
性组33例. 胸水43例, 腹水18例, 男32例, 女29例, 
年龄16-86(平均56.0±18.4)岁. 良性胸/腹水的病

因主要为结核性胸/腹膜炎、肝硬化, 恶性胸/腹
水的主要病因为肺癌、卵巢癌和原发肿瘤灶不

明(表1).
2.2 良性与恶性标本细胞形态学参数及其变异

2.2.1 良性与恶性标本细胞形态学测定结果: 所
测定的9项细胞形态学参数见表2. 恶性标本脱

落细胞各项参数均值除圆形度外均比良性标本

大, 各参数在两组间的差异均有统计学意义.
2.2.2 良性与恶性标本脱落细胞形态学参数的

变异程度: 为评价良性与恶性标本细胞形态学

参数的变异程度, 对以上参数的变异系数(CV)

www.wjgnet.com 

■相关报道
Antonangelo et al
以胸水脱落细胞
的5项形态学指标
和核仁蛋白嗜银
染色(AgNOR)特
点建立判别函数, 
对判别胸水的良
恶性质有较好的
诊断价值, 唯指标
较复杂, 除有形态
学指标外, 还涉及
核仁蛋白嗜银染
色, 临床应用有一
定限制. 

■研发前沿
尽管脱落细胞学
检查鉴别良恶性
胸/腹水的敏感性
低, 要求检查者经
验丰富, 但仍是诊
断金标准, 有关的
诊断新技术研究
主要是围绕克服
细胞学检查的缺
陷而展开, 如免疫
细胞化学染色、

肿 瘤 标 志 物 测
定、细胞形态学
定量分析等. 
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进行了计算与统计, 结果显示恶性标本各参数

变异程度均较良性标本大(表3), 其中面积、周

长、等效直径、长径、短径5个参数两组间差

异有统计学意义. 
2.3 标本良恶性质诊断模型及其判别准确率

2.3.1 以细胞形态学参数建立诊断模型: 在以逐

步判别法建立判别函数的过程中, 脱落细胞的9
项形态学参数中只有等效直径和长径进入判别

函数Y1: Y1 = -3.057+1.534×等效直径-1.095×
长径. 将数据回代于判别函数Y1, 28例良性积液

均判别准确(100%), 33例恶性积液有24例判别

准确(72.7%), 总的诊断符合率为85.2%. 
2.3.2 以细胞形态学参数的变异系数建立诊断模

型: 在以逐步判别法建立判别函数的过程中, 脱
落细胞9项形态学参数的变异系数中有7项(面
积V、等效直径V、长径V、短径V、长短比V、

形状因子V、异形指数V)进入判别函数Y2: Y2 = 

-3.941-0.576×面积V-6.099×等效直径V–5.808×
长径V+19.930×短径V+16.645×长短比V–35.437
×形状因子V+25.124×异形指数V. 将数据回代

于诊断模型Y2, 28例良性积液有26例判别准确

(92.9%), 33例恶性积液有30例判别准确(90.9%), 
总的诊断符合率为91.8%. 
2.3.3 以细胞形态学参数及其变异系数建立诊

断模型: 在以逐步判别法建立判别函数的过程

中, 有面积、短径和短径V进入判别函数Y3: Y3 
= -7.597-0.019×面积+0.780×短径+6.376×短

径V. 将数据回代于诊断模型Y3, 28例良性积液有

26例判别准确(92.9%), 33例恶性积液中32例判

断准确(97.0%), 总的诊断符合率为95.1%. 
2.4 数学模型对恶性胸/腹水的诊断价值 3个数学

模型对恶性胸/腹水的诊断价值见表4. 以数据回

代于3个模型的计算值分别作ROC曲线图(图1), 
曲线下面积分别为0.958(95%CI: 0.907-1.009, P  = 
0.000)、0.982(95%CI: 0.957-1.006, P  = 0.000)和
0.995(95%CI: 0.984-1.006, P  = 0.000).

3  讨论

细胞形状、大小和大小不一是反映细胞异型性

的主要指标. 恶性标本由于癌细胞的形态特点

与正常细胞的差异性, 可导致脱落细胞的整体

形态特点与良性标本不同. 本研究中9项细胞形

态学参数, 在良性与恶性胸/腹水标本中差异均

有显著性意义, 提示各项参数从不同的角度反

映细胞大小和形状特点. 以各细胞形态学参数

建立的诊断模型Y1有较好的诊断效率, 诊断恶

性积液的特异度达100%, 唯敏感度较低, 只有

72.7%, 准确率为85.2%. 
以脱落细胞涂片中有核细胞的形态学参数

均值为变量建立的诊断模型Y1, 主要反映了细

表  1  61例胸/腹水患者的病因诊断

     
分组                           病因诊断	                                       n

良性组					     28

	 结核性胸膜炎			   12

    	 结核性腹膜炎			     4

	 肝硬化(失代偿期)			     6

	 心源性胸水(肺心病、心包炎)		    2

	 急性胰腺炎			     2

	 胆汁性腹膜炎			     1

	 肾病综合征			     1

恶性组					     33

	 肺癌				    21

	 卵巢癌				      3

	 胃/贲门癌				     2

	 乳腺癌				      2

	 腹腔转移癌(原发灶不明)		    3

	 胸腔转移癌(原发灶不明)		    2

表  2  良性与恶性胸/腹水标本脱落细胞形态学参数测定
结果比较

     
参数	    良性标本(n  = 28)	 恶性标本(n  = 33)       P 值

面积(μm2)      28.00±13.18      152.02±95.01      0.000

周长(μm)	       18.01±3.58          35.55±12.85      0.000

等效直径(μm)  5.56±1.06          10.74±3.79        0.000

长径(μm)	        5.90±1.19          11.49±4.14         0.000

短径(μm)         5.27±0.95          10.05±3.51          0.000

长短比	        1.11±0.03            1.14±0.04         0.033

形状因子	        1.06±0.02            1.08±0.03         0.000

圆形度	        0.94±0.02            0.92±0.02         0.000

异形指数	        3.64±0.03            3.69±0.04         0.000

表  3  良性与恶性胸/腹水标本脱落细胞形态学参数变异
系数比较 (mean±SD)

     
指标

	                              变异系数                          
P 值

	     良性标本(n  = 28)	 恶性标本(n  = 33)

面积	         0.81±0.47          1.88±0.81         0.000

周长	         0.29±0.14          0.77±0.25         0.000

等效直径	         0.28±0.14          0.74±0.24         0.000

长径	         0.29±0.14          0.74±0.22         0.000

短径	         0.28±0.13          0.73±0.21         0.000

长短比	         0.09±0.06          0.13±0.13         0.170

形状因子	         0.03±0.03          0.08±0.24         0.272

圆形度	         0.03±0.01          0.08±0.23         0.259

异形指数	         0.02±0.01          0.06±0.24         0.315

■创新盘点
本模型的建立只
使用了细胞形态
学指标, 不涉及胞
核指标(胞核分割
较细胞分割难度
大, 效果差), 还应
用了形态学参数
的变异系数(反映
同一标本不同细
胞间的变异程度), 
因而模型更为简
便实用和有效. 
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胞的形状和大小, 对于细胞大小不一这一恶性

标本的信息未充分利用. 为此, 本研究计算了各

形态学参数的变异系数, 发现恶性标本各项参

数的变异度均较良性标本大, 且反映恶性标本

细胞大小的参数较反映形态特征的参数变异度

更大. 以形态学参数的变异系数建立的诊断模

型Y2, 获得了较Y1更好的诊断效率, 敏感度、特

异度和准确率均达到90%以上, 准确率提高了

5%左右. 且进入模型的参数较多, 提示参数间的

共线性关系较弱, 多数参数有相对独立的诊断

价值. 
综合考虑形态学参数及其变异程度, 以全

部的两组数据建立数学模型Y3, 诊断效率进一

步提高, 对恶性积液的诊断特异度、敏感度和

准确率分别达到97.0%、92.9%和95.1%, ROC
曲线下面积高达0.995 ,  95%可信限范围窄小

(0.984-1.006). 进入模型的指标只有3项(细胞面

积、细胞短径和细胞短径的变异系数), 非常简

便, 实用价值大. 
Athanassiadou et al [11]用计算机图像分析系

统对104例渗出液的细胞学涂片分析, 发现恶性

组的核长轴长度和核面积两个参数与良性组

有显著差异; 徐炜[12]发现脱落细胞的面积、周

长、最大和最小直径、形状因子、核浆比等6
项形态学参数在82例良性与恶性胸/腹水组间差

异有显著性意义. 但相关研究多是在剔除胸/腹
水中的淋巴细胞而得出的结论, 存在人为选择

细胞进行分析的主观因素. 本研究对所采集的

图像视野内所有有核细胞进行形态学定量测定, 
更为客观地反映了标本脱落细胞的形态学特点. 
另外, 多数研究涉及到胞核的形态学参数, 尽管

后者可有一定的诊断价值, 但我们在实际操作

中发现, 软件的核分割效果比细胞分割差, 常需

要辅以手工分割, 实际应用和准确性都有所限

制. 因此, 本研究仅以自动分割效果良好的细胞

形态学参数建立模型, 便于实用.
随着计算机辅助诊断技术和数据挖掘技术

的临床应用不断深入[13-14], 定量诊断和自动化诊

断成为诊断学的重要发展趋势, 也为胸/腹水的

鉴别诊断开辟了新的途径[15-16]. 本研究应用胸

/腹水脱落细胞的2项形态学原始参数和1项衍生

参数, 建立起简便的数学诊断模型, 获得了良好

的效果, 尽管例数较少, 其实用价值有待更多样

本验证, 但已显示良好的前景, 值得进一步研究.
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表  4  诊断模型对恶性胸/腹水的诊断价值

     
指标

			       诊断模型

		     Y1	           Y2	    	 Y3

敏感度(%)	   72.7              90.9                97.0

特异度(%)	 100.0              92.9                92.9

准确度(%)	   85.2              91.8                95.1

阳性预测值(%)	 100.0              93.8                94.1

阴性预测值(%)	   75.7              89.7                96.3

阳性似然比	    －                12.73              13.58

阴性似然比	     0.27              0.10                0.03

■应用要点
本模型的判读结
果与细胞学专家
的诊断结果一致
性达95%, 在没有
细胞学诊断专业
人员的单位可以
试用本模型辅助
临床诊断, 细胞学
诊断专业人员可
验证本模型的辅
助诊断作用. 

图  1  模型诊断
恶性胸/腹水的
ROC曲线图. A: 

Y1; B: Y2; C: Y3.
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