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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic values of DNA-
aneuploidy and tumor markers for benign and 
malignant ascites. 

METHODS: Ascites fluid specimens were col-
lected from 68 patients with ascites(benign 31, 
malignant 37). Besides routine exfoliated cytolo-
gy examination, FCM-DNA ploidy analysis was 
performed, and tumor markers were detected by 
C-12 multiple tumor marker protein chip. 

RESULTS: There were significant differences in 
DNA index and proliferation index between be-
nign and malignant ascites groups. The sensitiv-
ity of FCM-DNA and that of C12 for malignant 

ascities were 72.97% and 94.59%, respectively 
while specificities were 93.54% and 54.84%. The 
accuracy of FCM-DNA and that of C12 were 
82.35% and 76.47%, respectively. The combined 
sensitivity, specificity and accuracy were 94.59%, 
96.77% and 82.35%, respectively.  

CONCLUSION: Joint detection of DNA-aneu-
ploidy and C-12 multiple tumor marker protein 
chip could improve the sensitivity and specific-
ity of ascites. They might be of high diagnostic 
values for benign and malignant ascites and 
might benefit further clinic procedures. 

Key Words: Ascites; Diagnosis; Flow cytometry; 
C-12; Tumor marker; DNA-aneuploidy
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摘要
目的: 评价检测腹水细胞的DNA异倍体及肿
瘤标志物表达鉴别良恶性腹水的价值. 

方法: 68例有明确诊断的腹水患者, 分为良性
组31例, 恶性组37例. 每位患者除常规腹水脱
落细胞学检查外, 还分别进行FCM-DNA倍体
分析和使用C-12多肿瘤标志物蛋白芯片检测
肿瘤标志物.  

结果: 良恶性腹水DI、增值指数有显著差别
(P <0.01). FCM-DNA倍体检测对恶性腹水
的敏感性为72.97%, 特异性为93.54%, 准确
性为82.35%. C-12检测恶性腹水的敏感性为
94.59%, 特异性为54.84%, 准确性为76.47%. 
两者联合检测敏感性达94 .59%, 特异性达
96.77%, 准确性为82.35%. 

结论: FCM-DNA倍体检测与C-12多肿瘤标志
物联合检测可以提高诊断的敏感性和特异性, 
对良恶性腹水的鉴别诊断具有较大的价值, 易
于临床应用. 

关键词: 腹水; 诊断; 流式细胞术; C-12; 肿瘤标志

®

■背景资料
良恶性胸腹水的
鉴别诊断一直是
困扰临床医生的
难题. 传统的脱落
细胞学诊断阳性
率低, 影响诊断准
确性的因素多. 近
年来FCM异倍体
的检测及多肿瘤
标志物蛋白芯片
系统是临床中诊
断肿瘤的重要方
法, 但两中方法各
有其优缺点, 因此
进一步明确两种
方法的实用价值
及两者联合检测
鉴别良恶性胸腹
水值得探索. 

■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; 姚希贤, 教授, 
河北医科大学附
属第二医院消化
内科
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0  引言

腹水是临床中常见的一种症状, 其成因复杂, 常
给临床鉴别诊断带来困难. 传统的细胞学诊断

恶性浆膜腔积液的敏感度仅为50%-78%[1]流式

细胞术(flow cytometry FCM)及肿瘤标志物是

近年来诊断恶性肿瘤的重要方法, 前者通过测

定DNA的含量从而了解细胞染色体的异常及

细胞增殖的活性, 后者通过检测特异性的蛋白

质来反映肿瘤细胞的存在及增殖状况. 近年来

在临床逐步应用的多肿瘤标志物蛋白芯片检测

(C-12)对十二种肿瘤标志物一次检测完成, 便于

临床综合分析. 因此本研究用流式细胞术联合

C-12系统对腹水中恶性肿瘤细胞进行DNA倍体

的分析及特异性蛋白质定量分析以探讨二者在

良恶性腹水中的诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-10/2007-08我院细胞室腹水标

本68例. 良性腹水31例, 男16例, 女15例, 平均年

龄47.7±13.2岁. 其中结核性腹膜炎13例, 肝硬化

12例, 其他为系统性红斑狼疮、肾源性疾病、胰

腺炎等. 恶性腹水37例, 男16例, 女21例, 平均年

龄53±11.4岁. 卵巢癌10例, 胃癌8例, 腹水找到

癌细胞但未能明确原发灶来源者4例. 其余为胰

腺癌、胆囊癌、直肠癌、原发性肝癌等. 患者的

诊断均由腹水细胞学检查、腹腔镜检查或手术

找到恶性肿瘤细胞或腹膜组织活检证实有恶性

肿瘤浸润. 美国Beckmen Coulter公司EPICS XL-
MCL型流式细胞仪, HD-2001系列生物芯片检测

仪, 低温高速离心机. 已配置好的PI染液(SIGMA
公司分装) 4℃避光保存. 湖州数康科技提供的多

肿瘤标志物蛋白芯片(C-12)检测试剂盒. DNA分

析软件. 
1.2 方法 
1.2.1 标本采集和细胞学方法: 无菌条件下抽出

患者积液200 mL, 其中100 mL送细胞室, 取新鲜

底层液体10 mL, 放入大试管, 以2000 r/min, 离
心5 min; 弃上清; 取沉渣用推片涂若干张; 晾干; 
染色(瑞-姬双染)10-20 min; 冲洗; 镜检. 另100 
mL送中心实验室行流式细胞仪行DNA倍体及

细胞增殖活性分析及C12检测.  
1.2.2 流式细胞检测: (1)单细胞悬液的制备: 腹水

200 mL, 加入38 g/L的枸橼酸纳抗凝剂10 mL, 充
分混匀, (如为血性腹水可加入氯化铵静置15 min, 
以充分溶血)取20 mL, 室温下4000 r/min离心5 
min, 去除上清液, PBS洗涤2次, 分别在相同的状

态下离心, 700 mL/L乙醇固定, 放入-20℃冰箱. (2)
检测前于2000 r/min下离心6 min, 去上清液. PBS 
3 mL洗涤3次后在于2000 r/min下离心6 min, 去上

清液. 加入PI染液500 μL/管, 避光静置30 min后用

流式细胞仪进行细胞倍体及周期检测.  
1.2.3 C12检测: 首先稀释标准品和浓缩洗涤液, 
然后加待测样本、标准品复溶液、质控品复

溶液, 温育, 振荡, 洗涤, 再加反应液, 温育, 振
荡, 洗涤, 将每个芯片表面加入检测液A和B混

合液, 静置1.5 min, 最后把蛋白芯片集成块放入

HD-2001系列生物芯片检测仪, 软件自动读取图

像、作标准曲线、分析测试结果并打印数据. 
1.2.4 DNA倍体结果判定: 用正常人淋巴细胞

作为正常二倍体标准, 以DNA指数(DNA index, 
DI)进行判定: DI = 0.9-1.10为二倍体, DI>1.20或
<0.85为异倍体, DI = 1.10-1.20为近二倍体. 
1.2.5 C12诊断标准: CEA<5 μg/L, HGH<7.5 
μg/L, f-PSA<1 μg/L, PSA<5 μg/L, AFP<20 μg/L, 
CA242<20 U/mL, CA125<35 U/mL, CA153<35 
U/mL, CA199<35 U/mL, β-HCG<3mIU/mL, 
NSE<13 μg/L, Ferrtin<322 μg/L(男)219 μg/L(女)

统计学处理 采用SPSS 16.0统计分析软件, 
两组间数据的比较采用t检验, 两组间率的比较

采用卡方检验, P <0.05有统计学意义. 方法学评

价指标的具体公式为: 敏感性 = 真阳性病例数

/真阳性+假阴性病例数、特异性 = 真阴性病例

数/真阴性+假阳性病例数、准确性 = 待测标本

正确数/总标本数.

2  结果

2.1 FCM-DNA倍体分析 恶性腹水组DI值、S
期、G2期比例明显高于良性腹水组, 两组比较

差异性显著(P = 0.00012<0.01). 31例良性腹水中

■相关报道
Krishan e t  a l 在
2006年用FCM检
测体腔积液中的
恶性肿瘤细胞, 发
现其检测恶性腹
水的敏感性仅为
3 8 % ,  特 异 性 为
82%. 

■研发前沿
引起恶性腹水的
病因很多, 单一肿
瘤标志物检测作
为诊断手段其灵
敏度和特异度均
有限, C12系统对
12种肿瘤标志物
同时检测能提高
诊断的敏感性. 恶
性肿瘤中DNA异
倍体出现率较高, 
FCM检测DNA异
倍体有较高的特
异性. 

表  1  DNA指数和增值活性分析结果 (mean±SD)

     
分组                n              S	          G2	               DI

良性胸腹水  31     4.36±2.97      5.34±2.51   1.11±0.26

恶性胸腹水  37   12.54±10.53  10.81±6.33   1.54±0.81

bP<0.05 vs  良性胸腹水.
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29例表现为二倍体, 2例表现为超二倍体; 37例
恶性腹水中27例表现为异倍体, 其中14例可见

到明显的异倍体峰. DNA倍体检测良恶性腹水

的敏感性为72.97%, 特异性为93.54%, 准确性为

82.35%(表1). 
2.2 十二种肿瘤标志物定量分析 对良恶性组腹

水进行分析发现恶性腹水中C E A、铁蛋白、

CA199、CA242、NSE和CA125水平较良性腹

水组有明显升高(P = 0.002<0.01), HGH、PSA、 
A F P、H C G水平两组无明显变化(P >0.05)其
结果见表2. 多肿瘤标志物检测良恶性腹水的标志物检测良恶性腹水的检测良恶性腹水的

敏感性为94.59%, 特异性为54.84%, 准确性为

76.47%(表3). 
2.3 FCM-DNA倍体分析联合C12检测与细胞学

的比较 68例标本细胞学检查发现37例恶性腹水

有17例检出癌细胞, 31例良性腹水均未检出癌

细胞, 其敏感性为45.95%, 特异性为100%. DNA
倍体与C12联合检测的敏感性、特异性见表3.

3  讨论

肿瘤的发生是从DNA的损伤开始的, 肿瘤无限

制迅速生长的基础是DNA增多, S+G2M期比率

增高又决定了肿瘤的生物学恶性行为, DNA异

常、出现异倍体是恶性肿瘤的标志, 所以恶性

肿瘤中DNA异倍体出现率较高[2]. 一般认为异倍

体细胞检出率与肿瘤发生的组织及采集标本的

部位有关, 并且转移灶的阳性检出率明显比原

发灶高, 由于恶性胸腹水产生的主要原因是由

于恶性细胞侵袭、转移至腹膜引起, 因此分析

DNA异倍体在恶性积液中的检出率更高. 本研

究发现恶性腹水DI及增值指数明显高于良性腹

水, 也证实了此观点, 认为DI在腹水中是一种广

谱肿瘤指标可以反映恶性肿瘤细胞的存在. 早
在20世纪90年代国外大量文献已经证明FCM检

测DI可以提高恶性胸腹水的检出率. 随着近年

来国内流式细胞仪的普及, FCM已经作为一种

临床常规的检验技术. 有文献报道FCM-DNA倍

体分析在恶性胸腹腔积液的敏感性在62%-82%, 
特异性在71%-95%[3-5]. 但国外同期报道其检测

恶性腹水的敏感性仅为38%, 特异性为82%[6]. 本
研究证实利用FCM-DNA倍体检测良恶性腹水

的敏感性为72.97%, 特异性为93.54%, 准确性为

82.35%. 其结论与国内的研究相似, 但与国外研

究差距较大, 具体原因尚不明确, 可能与检测标

本的组成、标本数量、制备标本技术有关. 
肿瘤标志物是肿瘤细胞分泌、脱落到体

液、组织中的或是宿主对体内寄生物反应而产

生并进入到体液、组织中的物质. 肿瘤细胞生

物学特性的复杂性及多态性, 肿瘤的多步骤及

多基因的癌变过程, 肿瘤细胞的异质性和肿瘤

细胞基因型及细胞表型的差异等导致肿瘤标志

物的不同, 单一肿瘤标志物检测作为诊断手段

其灵敏度和特异度均有限[7], 因此, 目前多数学

者提出联合、动态监测多种标志物, 可以提高

检测恶性腹水的敏感性和特异性[8-10]. C-12检测

系统将最常见的12种肿瘤标志物集成在一张芯

片上, 一次检测提供12种肿瘤标志物的信息, 临
床上可以从相对全方位的信息角度做出准确判

断. 本研究发现C12系统对恶性腹水的敏感性

为94.59%, 特异性仅为54.84%. 但发现随着肿瘤

标志物检测项目的增多, 出现较多的假阳性, 对
腹水中12种肿瘤标志物定量研究发现HGH、

PSA、 AFP、HCG在良恶性腹水中无差别. 可能

是, 正常人和良性疾病患者肿瘤标志物也有不

同程度的表达; 肿瘤标志物的产生和体内理化

因素有关[11]. 
通过F C M-D N A倍体检测联合C-12多肿

瘤标志物检测, 敏感性可达94.59%, 特异性达

96.77%, 与传统脱落细胞学相比敏感性显著提

高. 因此, FCM-DNA倍体分析和C-12多肿瘤标

志物蛋白芯片系统是一种操作简单、快速、可

表  2  腹水C12测定结果比较分析 (mean±SD)

     
分组                 CEA           Fer           HGH    f-PSA     PSA         AFP        CA242     CA125      CA153      CA199  	  HCG         NSE 

良性腹水	       4.1±    165.2±    2.1±    0.3±    2.2±    14.3±    27.8±    67.2±    11.6±    32.2±     1.3±      3.8±  

                      1.4          55.3       0.8         0.1       0.7         5.2          7.1        24.5         3.7        12.8        0.5          1.2

恶性腹水      37.1±    324.8±    3.6±    0.5±    2.5±    44.2±    78.4±  408.4±    51.4±    271.8±   2.9±    12.8±

	     29.7        164.7       1.7        0.3       0.9        23.9        52.2      284.6       35.8        234.4        1.6        4.9

表  3  FCM-DNA倍体联合C12检测在腹水中的诊断价值

     
检测项目		         敏感性         特异性          准确性

细胞学		         45.95	        100.00           70.58

DNA倍体+C12(并联)      94.59           48.38           73.52  

DNA倍体+C12(串联)      70.27           96.77           82.35

■应用要点
FCM-DNA倍体分
析和C-12多肿瘤
标志物蛋白芯片
系统是一种操作
简单、快速、可
靠的方法且利于
在临床应用, 可成
为腹水诊断和鉴
别诊断的重要指
标, 也可作为与细
胞学检查互补的
诊断手段. 

■创新盘点
本研究同时进行
腹水的标志物及
细胞DNA异倍体
检查, 避免了同一
检测方法造成的
检 测 误 差 ,  通 过
FCM-DNA倍体检
测联合C-12多肿
瘤标志物检测, 敏
感性可达94.59%, 
特异性达96.77%, 
与传统脱落细胞
学相比敏感性显
著提高. 
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靠的方法用于良恶性腹水的鉴别诊断且便于在

临床应用, 可成为腹水诊断和鉴别诊断的重要

指标, 也可作为与细胞学检查互补的诊断手段.  
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■同行评价
本文选题实用, 条
理 分 明 ,  结 论 明
确, 分析论证合乎
逻辑, 具有较好的
学术价值.
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