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　　【摘要】　目的　评价ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００血细胞分析仪体液模式对胸腔积液和腹水中肿瘤细胞的筛查作用。

方法　用ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００血细胞分析仪体液模式测定９１份乙二胺四乙酸二钾抗凝的胸腔积液和腹水标本，分析

其研究参数中高荧光细胞比率及其散点图对胸腔积液和腹水中肿瘤细胞的筛查作用。采用ＳＰＳＳ１１．５及Ｅｘｃｅｌ软

件对相关数据进行统计分析。结果　在肿瘤细胞阳性的标本中，高荧光细胞比率较阴性标本显著增高；散点图上，

在高侧向荧光及高侧向散射光区域呈现细胞密集构成亮带的标本检出恶性肿瘤的可能性大。结论　ＳｙｓｍｅｘＸＥ

５０００血细胞分析仪体液模式所提供的高荧光细胞比率及其散点图可以提供肿瘤细胞的筛选信息以做进一步显微

镜检查。
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　　胸腔积液、腹水等体腔液中出现肿瘤细胞对疾病的诊断及

病情的评估及预后具有重要的临床意义。以往的胸腔积液常

规检测中的细胞学检测多采用传统的显微镜手工计数及分类，

此种方法费时费力，常由于检测者经验和技术差异的影响，检

测结果重复性较差，且难以提供肿瘤细胞的筛查信息。随着荧

光染色技术及高性能全自动分析仪的发展，ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００

全自动血细胞分析仪（以下简称ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００）提供的体液

模式不仅可以检测体液白细胞数及分类，还可以提供一些研究

参数，如高荧光细胞比率及其散点图。本研究将其与脱落细胞

学结果进行对比，以此探讨ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００体液模式对胸腔

积液和腹水中肿瘤细胞的筛查作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１２年６～８月住院患者９１例，年

龄２３～８３岁，平均５３岁。符合本院医学伦理委员会标准，受

试者均知情同意。抽取受试者胸腔积液和腹水５０～１００ｍＬ

（胸腔积液５８例，腹水３３例），取２ｍＬ置于乙二胺四乙酸二钾

（ＥＤＴＡＫ２）抗凝管内，用于ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００上检测；其余标

本送细胞室做脱落细胞学检查与诊断。

１．２　仪器与试剂　ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００血细胞分析仪为日本

Ｓｙｓｍｅｘ公司生产，序列号为Ａ２１４１（使用前已进行原厂校准及

质控，结果均在控）；ＸＥ５０００使用试剂为仪器配套试剂。日本

生产ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ５１显微镜。ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管由广州阳普

公司生产。

１．３　方法

１．３．１　仪器检测　严格按照《ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００标准操作手

册》［１］执行，标本采集后２ｈ内完成检测。记录检测出的高荧

光细胞比率及散点图的特征。

１．３．２　脱落细胞学检查与诊断　将相对应的胸腔积液和腹水

标本２５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取沉渣制片、染色，具体操作参见

文献［２］。采用盲法同时由２名主管以上的细胞学诊断医生进

行肿瘤细胞的识别及诊断，同时对非肿瘤细胞进行分类。

１．４　统计学处理　所用数据采用ＳＰＳＳ１１．５进行统计学分

·８０１３· 检验医学与临床２０１２年１２月第９卷第２４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２４



析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　脱落细胞学检查结果　在９１例胸腔积液和腹水标本中，

脱落细胞学查到恶性肿瘤细胞２１例，未查到恶性肿瘤细胞７０

例。在良性标本中，以淋巴细胞、中性粒细胞为主，间皮细胞、组

织细胞少见的病例３９例，间皮细胞或组织细胞多见病例３１例。

２．２　ＸＥ５０００血细胞分析仪检测结果　ＸＥ５０００血细胞分析

仪体液模式测定的结果中，除了常规参数，如白细胞计数、单个

核细胞数及分叶核细胞数以外，高荧光细胞及比率以及其散点

图也在研究参数中显示出来。２１例恶性病例中，高荧光细胞

比率的平均值为２１．３％（２．９％～１１６．８％）；７０例良性病例中，

高荧光细胞比率的平均值为９．１％（０．１％～４８．７％）。用ＲＯＣ

曲线分析二者之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。高荧光细

胞比率的值越大，标本中发现肿瘤细胞的可能性越大。用

ＲＯＣ曲线分析高荧光细胞比率对肿瘤细胞的检出功能，ＲＯＣ

曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７１０，面积的标准误为０．０５４，发现在高

荧光细胞比率为２．８５％时，Ｙｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘ值最大，为５０．０％。

表明其对肿瘤细胞的识别能力不强。

将ＸＥ５０００血细胞分析仪体液模式提供的散点图与脱落

细胞学镜下结果比较，发现各种细胞出现的区域有明显的不同

（图１）。左下区主要以淋巴细胞、中性粒细胞为主，是良性体

液标本中常见的有核细胞。在本组中，３９例在散点图上只出

现此区域的细胞图像，高荧光细胞比率的平均值为２．３％

（０．１％～１５．５％），经细胞学及临床证实均为良性标本。左上

区的细胞成分比较复杂，间皮细胞、组织细胞及体积小、恶性程

度低的癌细胞都可出现在本区域，有时会在顶部形成一道细胞

密集的亮带，本组中３１例含有较多间皮及组织细胞的良性标

本（高荧光细胞比率的平均值为１７．６％）及８例恶性标本均可

此区见到该散点图像。散点图的右上区主要以恶性肿瘤细胞

为主，本组１３例标本在此区域均散点图像出现，经细胞学证实

均为恶性积液。右下区基本无细胞图像出现。

图１　体液模式测定的散点图与相应的显微镜下

细胞图像的对比

３　讨　　论

胸腔积液和腹水常规细胞检查用传统显微镜手工计数方

法费时费力，精密度不高且难以对肿瘤细胞进行筛查。ＸＥ

５０００是日本希森美康的新一代全自动血液分析仪，而且具备

专用的体液分析模式，其检测原理为流式细胞术加核酸荧光染

色方法，根据细胞内核酸含量的多少进行荧光定量，侧向荧光

（ＳＦＬ）反应细胞核酸含量，侧向散射光（ＳＣＣ）测定细胞内容物

复杂程度，具有相对精确而灵敏的计数及鉴别功能，能够应对

脑脊液、胸腔积液、腹水等多种体液进行白细胞计数测定及分

类，同时其提供的研究参数中高荧光细胞比率及散点图能提供

更丰富的肿瘤细胞筛查信息［２］。

本研究应用ＸＥ５０００全自动血细胞分析仪体液模式检测

９１例胸腔积液和腹水标本，对其提供的研究参数高荧光细胞

比率及散点图进行了细致深入观察。分析得出恶性胸腔积液、

腹水的高荧光细胞比率平均值明显高于良性标本，且差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。体腔积液中高荧光细胞比率高的标本

中，肿瘤细胞出现的概率增大。但高荧光细胞比率 ＡＵＣ值较

低，说明对恶性肿瘤细胞的识别能力不高，这与 Ｔａｋｅｍｕｒａ

等［３］的观点一致。主要原因是ＸＥ５０００测定ＨＦＢＦ区域中不

仅包括肿瘤细胞，还包括部分组织细胞及间皮细胞，这些细胞

的核酸含量与肿瘤细胞相似，干扰了对肿瘤细胞的识别［４５］。

同时，在该仪器提供的细胞散点图中，各种细胞呈现在散

点图中的分布是不同的。散点图数的左下区域主要是一些体

积较小、核酸含量较低、且核型规则、复杂程度低的细胞图像，

如淋巴细胞或嗜中性粒细胞。良性积液特别是漏出液中的细

胞，主要以淋巴细胞为主，间皮细胞及组织细胞罕见，因而散点

图上只表现左下区域有细胞图像。本研究中，３９例标本在散

点图上只出现此区域的细胞图像，经细胞学及临床证实均为良

性标本。因而，仅该区域出现细胞图像对良性标本的特异性为

１００％。而间皮细胞、组织细胞及肿瘤细胞主要出现在图的上

部区域，主要是因为这些细胞的体积及核酸含量较淋巴细胞及

嗜中性粒细胞高，甚至超出了散点图所能显示的范围，因而在

散点图中表现为在最上方出现一道细胞密集的亮带。而亮带

在横坐标上的位置也代表不同的细胞群，本研究经过对散点图

及脱落细胞学的对比，发现横坐标４格以内的亮带主要对应间

皮细胞、组织细胞及体积较小、恶性程度低的肿瘤细胞，如肺泡

细胞癌转移至胸膜腔的癌细胞；但也有少数良性病例，特别是

含有大量活化吞噬细胞的标本也可在此区域出现细胞图像，这

可能需要将来仪器提供更精确的区域划分来更准确的反应肿

瘤细胞出现的信息。横坐标４格以外的往往对应恶性程度较

高的肿瘤细胞。这些癌细胞往往具有以下特征：细胞体积大、

可见瘤巨细胞、核的体积增大且畸形明显、核膜增厚且不规则，

因而这些细胞不仅核酸含量高（侧向荧光高），而且细胞内容物

复杂程度（侧向散射光）比一般的组织细胞及间皮细胞要大。

如果在此区域出现细胞密集图像，提示体液中查到恶性肿瘤的

可能性极大。本研究的１３例标本在此区域均散点图像出现，

经细胞学证实均为恶性积液，但还需要更大的标本量来证实。

总之Ｓｙｓｍｅｘ公司ＸＥ５０００全自动血细胞分析仪体液通

道（核酸荧光染色流式细胞法）功能的问世解决了单纯通过显

微镜人工计数及形态上鉴定细胞性质这一难题。通过体液通

道的检测，结合高荧光细胞比率及散点图的特点能够对肿瘤细

胞起到更好的筛查功能，具有非常重要的指（下转第３１１１页）
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阳性组ＦＧＲ发生率较高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而乙

肝病毒表面抗体（抗ＨＢｓ）阳性的新生儿的发育状况则与健康

对照组差异无统计学意义。

表１　母亲 ＨＢＶ感染状态与胎儿生长发育情况的关系（狓±狊）

指标
ＨＢＶ

状态
狀
出生体质量

（ｋｇ）

出生身长

（ｃｍ）

ＦＧＲ

（％）

胎盘体积

（ｃｍ３）

ＨＢｅＡｇ 阳性 １１ ３．１±０．５ ５０．１±１．６ ６．３ ８３２．４±２１２．４

阴性 ２６ ３．１±０．４ ５０．１±１．７ １．５ ８８８．１±２４３．４

ＨＢＶＤＮＡ 阳性 ２０ ３．１±０．４ ５０．１±１．５ ４．９ ８２９．１±２３４．６

阴性 １７ ３．１±０．４ ４９．８±１．５ １．１ ９１１．４±２９８．５

ＡＬＴ 异常 ３ ３．１±０．４ ４９．９±１．６ ０．０ ９９８．７±３１０．４

正常 ３４ ３．２±０．５ ５０．０±１．５ ３．４ ８４５．７±２７８．４

表２　新生儿 ＨＢＶＭ与生长发育情况的关系（狓±狊）

ＨＢＶＭ 感染状况 狀
出生体质量

（ｋｇ）

出生身长

（ｃｍ）

ＦＧＲ

（％）

胎盘体积

（ｃｍ３）

ＨＢｓＡｇ 阳性 ４ ２．８±０．３ ４８．１±１．６１５．０ ６９９．４±２４７．１

阴性 ３３ ３．１±０．４ ５０．１±１．７ １．７ ８４５．７±２７８．４

抗ＨＢｓ 阳性 １６ ３．１±０．４ ５０．１±１．５ ０．０ ９３４．７±２４１．８

阴性 ２１ ３．１±０．４ ４９．８±１．５ ５．２ ８３２．４±２１２．４

ＨＢｅＡｇ 阳性 ８ ３．１±０．４ ４９．９±１．６１０．３ ８８８．１±２４３．４

阴性 ２９ ３．２±０．５ ５０．０±１．５ １．３ ８２９．１±２３４．６

３　讨　　论

在新生儿出生时 ＨＢＶＭ 在一定程度上能够反映宫内的

感染状况，研究表明，新生儿出生的体质量、身长的状况均与出

生时血清内 ＨＢｓＡｇ阳性相关。由于 ＨＢＶ垂直传播中，胎盘

感染是一个主要途径，所以有学者认为 ＨＢＶ的感染很可能会

导致胎盘屏障受损，通透性改变导致宫内发生感染。同时

ＨＢＶ的感染也会导致绒毛膜血管发生病变，导致发生母婴之

间的垂直传播，这也是导致宫内感染的原因之一［４］。另一方

面，部分新生儿 ＨＢｅＡｇ也可能是由 ＨＢＶ宫内感染引起的，从

而导致胎盘的体积变小，进一步造成血液在胎盘的运行受到影

响，影响胎儿的生长发育。但有研究认为，４０％～５０％的抗

ＨＢｓ或 ＨＢｅＡｇ阳性的婴幼儿在出生后半年转阴，因此不能诊

断为宫内感染。

胎盘是胎儿营养供应和氧供应的惟一来源，胎儿的正常发

育是建立在胎盘正常发育的基础上的，所以二者之间必然相

关。从本研究可以发现，ＨＢＶ的宫内感染会导致胎盘体积变

小，同时导致胎儿的体质量变低，很可能是由于 ＨＢＶ影响了

胎盘的生长从而减少了对胎儿的营养供应。乔云波等［５］研究

表明，ＨＢＶ感染能使胎盘出现炎性改变，得出 ＨＢＶ及 ＨＢＶ

抗原可使胎盘受到损害，从而引起胎盘的形态学改变，影响胎

盘的生理功能的结论。

本研究结果表明，宫内感染 ＨＢＶ会对新生儿的生长发育

造成影响，直接体现在胎盘体积的缩小和新生儿出生体质量的

降低上，但是新生儿抗ＨＢｓ阳性会对胎盘具有一定的保护作

用，这说明虽然孕妇的 ＨＢＶ感染状况会对新生儿的发育造成

影响，但并非影响胎儿ＦＧＲ的主要原因。而且在孕期内的治

疗能够对新生儿生长发育的改善起到一定的作用，预测胎盘体

积缩小可能与宫内感染存在有一定的联系，但尚需进一步的实

验数据来证明。因此作者建议，对于存在 ＨＢＶ感染的孕妇应

当及时予以监测并给予支持治疗，避免胎儿出现生长发育不良

的现象，改善胎儿的预后情况。
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