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细针穿刺细胞学在乳腺肿块诊断中的临床应用
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　　【摘要】　目的　探讨细针穿刺细胞学检查（ＦＡＮＣ）在乳腺肿块诊断中的应用价值及诊断体会。方法　回顾分

析５５４例乳腺肿块患者的ＦＮＡＣ，并对其ＦＮＡＣ进行做病理对照。结果　ＦＮＡＣ与病理组织学结果进行对比分

析，总准确率９６．０％，敏感度９４．３％，特异度９６．８％，假阴性率５．１％，潜在假阳性率３．２％。结论　ＦＮＡＣ可以部

分替代乳腺癌术中冰冻切片，对部分良性肿块确定组织学类型。
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　　细针吸取细胞学检查（ＦＮＡＣ）是一种操作简单、创伤小、

诊断迅速和准确率较高的诊断方法，已成为临床诊断乳腺疾病

的重要检测手段［１］。对本科２００７年１月至２０１１年１２月５５４

例进行ＦＮＡＣ诊断的乳腺肿块患者资料进行分析，并与病理

组织学结果进行对照，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２００７年１月至２０１１年１２月共５５４

例行乳腺肿块ＦＮＡＣ检查并行病理切片组织学分型诊断的患

者，其中男４３例，女５１１例，年龄１８～７２岁，平均４４岁，乳腺

肿物直径１．１～５．６ｃｍ，单发４７８例，多发７６例，单侧４９９例，

双侧５５例。

１．２　方法

１．２．１　ＦＮＡＣ检查方法　患者坐卧或仰卧位，充分暴露乳腺

包块。５ｍＬ一次性注射器，７号针头，局部消毒，绷紧皮肤，固

定包块，非麻醉下将针头刺入包块，保持注射器内持续负压，可

不同方向提插轻轻抽吸数次，见针乳头部有吸出物，将针退出。

退针时可以保持低负压，对较大包快可取２～３个穿刺点穿刺。

针头对准载玻片喷射数次，将吸出物制成薄片３～６张，晾干，

瑞氏姬姆萨染液染色１０～１５ｍｉｎ，镜检。

１．２．２　细胞学诊断标准　依据相关文献标准
［２３］，分６级统

计：０级为穿刺取材不满意，未见诊断性细胞。Ⅰ级为细胞学

完全呈良性表现，导管上皮细胞分化良好，细胞排列规则。Ⅱ

级为导管上皮细胞分化轻度异常，排列较规则，可见拥挤重叠，

细胞核出现轻度异型性，仍属良性范畴。Ⅲ级为可疑恶性，导

管上皮细胞分化轻中度异常，细胞排列紊乱，核染色质增粗，

出现小核仁，但不够诊断恶性，或诊断性细胞数量太少，不敢轻

易诊断恶性。Ⅳ级可考虑为恶性，但不敢肯定绝对为恶性，导

管上皮细胞分化中或少数重度异常，细胞排列紊乱，核染色质

明显增粗，出现核仁和坏死物。Ⅴ级为明确肯定绝对为恶性，

导管上皮细胞具有明显恶性肿瘤细胞特征，细胞大小悬殊，排

列紊乱，核仁明显，背景污秽见坏死、裸核等。

１．３　统计学处理　细胞学诊断准确性统计方法采用国际通用

准确性统计方法（Ｆｒａｂｌｅ，１９８９）
［３］。

２　结　　果

２．１　１７６例乳腺恶性肿块病理学与细胞学诊断结果　１７６例

乳腺组织病理学诊断为恶性肿块患者，针吸细胞学诊断良性病

变者共１０例，其中６例为浸润性导管癌，２例为小叶癌，１例

为原位癌，假阴性率５．１％，敏感度９４．３％。此外，１７６例乳腺

恶性病变者中１３１例被ＦＮＡＣ明确诊断为Ⅴ级，明确诊断率

７４．４％，见表１。

２．２　３７８例乳腺良性肿块病理学与细胞学诊断结果　３７８例

病理学诊断明确为良性肿块患者中 ＦＮＡＣ诊断准确率达

９６．８％，其中对于乳腺炎、乳腺囊肿、乳汁潴留囊肿、男性乳腺

发育等的诊断与组织病理学诊断结果完全一致，见表２。

表１　１７６例乳腺恶性肿块病理学与细胞学诊断结果对照分析

病理学诊断 狀

细胞学诊断（狀）

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

假阴性（狀） 假阴性率（％） 敏感度（％）

浸润性导管癌 １４３ １ ０ ５ ７ １２ １１８ ６ ４．２ ９５．８

浸润性小叶癌 １９ １ ０ １ ３ ９ ５ ２ １０．５ ８９．５
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续表１　１７６例乳腺恶性肿块病理学与细胞学诊断结果对照分析

病理学诊断 狀

细胞学诊断（狀）

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

假阴性（狀） 假阴性率（％） 敏感度（％）

髓样癌 ４ ０ ０ ０ ０ ０ ４ ０ ０．０ １００．０

导管内癌 ２ ０ ０ １ ０ １ ０ １ ５０．０ ５０．０

浸润性乳头状癌 ２ ０ ０ ０ １ ０ １ ０ ０．０ １００．０

小叶原位癌 １ ０ ０ １ ０ ０ ０ １ １００．０ ０．０

炎性乳癌 １ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０．０ １００．０

黏液腺癌 １ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０．０ １００．０

派杰病 １ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０．０ １００．０

恶性叶状肿瘤 ２ ０ ０ ０ １ １ ０ ０ ０．０ １００．０

合计 １７６ ２ ０ ８ １２ ２３ １３１ １０ ５．１ ９４．３

表２　３７８例乳腺良性肿块病理学与细胞学诊断结果对照分析

病理学诊断 狀

细胞学诊断（狀）

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

假阳性

（狀）

假阳性率

（％）

可疑阳性

（狀）

潜在假

阳性率（％）

特异度

（％）

乳腺增生症 １７３ １ １４２ ２３ ７ ０ ０ ０ ０ ７ ４．０ ９６．０

乳腺纤维腺瘤 ８７ ０ ８１ ２ ４ ０ ０ ０ ０ ４ ４．６ ９３．４

导管内乳头状瘤 ４ １ ３ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０．０ １００．０

乳腺炎 ２２ ０ １９ ３ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０．０ １００．０

乳腺囊肿 ２４ ０ ２２ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０．０ １００．０

乳汁潴留囊肿 １７ ０ １７ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０．０ １００．０

哺乳期乳腺增生 ４ ０ ３ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０．０ １００．０

乳腺结核 ３ ０ ０ ２ １ ０ ０ ０ ０ １ ３３．３ ６６．７

男性乳腺发育 ４４ ０ ４２ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０．０ １００．０

合计 ３７８ ２ ３２９ ３５ １２ ０ ０ ０ ０ １２ ３．２ ９６．８

３　讨　　论

３．１　乳腺肿块 ＦＮＡＣ的临床应用　本组５５４例乳腺肿块

ＦＮＡＣ诊 断 的 总 准 确 率９６．０％，敏 感 度 ９４．３％，特 异 度

９６．８％，假阴性率５．１％，潜在假阳性率３．２％，穿刺取材成功

率９９．２８％，与文献［４６］报道相近，说明本院细针穿刺技术等

方面已达到一定水平。本组１７６例乳腺癌１３１例被ＦＮＡＣ明

确诊断为Ⅴ级，明确诊断率７４．４％，该明确诊断部分可直接手

术，免去术中冰冻切片环节；而对于细胞学诊断Ⅲ～Ⅳ级的病

例则采取术中冰冻切片进一步确诊，以避免漏诊。本组３７８例

良性肿块中ＦＮＡＣ总诊断准确率达９６．８％，其中对于乳腺炎、

乳腺囊肿、乳汁潴留囊肿、男性乳腺发育等的诊断与组织病理

学诊断结果完全一致。由此可见，ＦＮＡＣ对乳腺肿块的鉴别

有独特价值。通过ＦＮＡＣ确定乳腺肿块的性质决定了临床的

治疗方案、手术切除方式及患者预后情况，使一部分良性病变

的患者免去不必要的手术，可替代部分乳腺癌术中冰冻切片检

查，对乳腺肿块有很高的诊断价值，值得临床大力推广［７］。

３．２　乳腺肿块ＦＮＡＣ诊断假阴性及假阳性原因分析　ＦＮＡＣ

具有一定局限性，可出现假阴性结果。其假阴性率较高，文献

报道为２％～２０％，本组资料假阴性１０例（５．１％），其中６例

为浸润性导管癌，２例为小叶癌，１例为原位癌，１例为导管内

癌。６例浸润性导管癌中，有１例肿块直径小于２ｃｍ，针吸不

理想，诊断性细胞过少而误诊；１例穿刺时出血，标本凝固导致

涂片不清晰而误诊；２例肿块过大，只有部分发生癌变，而针吸

部位恰好不在此位而误诊；２例妊娠期乳腺肿块，涂片内细胞

具有轻度大小不等，核仁明显，当时考虑可能受妊娠期内分泌

影响而未作出恶性诊断。小叶癌因小叶癌实质细胞较少，针吸

吸取细胞数量少，且肿瘤细胞异型性较小而误诊。原位癌因有

纤维囊性变化误导而出现假阴性诊断。导管内癌涂片内细胞

数量虽然较多，但细胞大小较一致，异型性不显而误诊。分析

原因造成假阴性诊断主要有两方面因素：一是取材方面的因

素：（１）肿块太小且位置深，细针未能准确刺入肿块内。（２）恶

性肿瘤多血供丰富，针吸时易出血导致有效细胞收集不足。

（３）误刺入大肿块未发生病变部位或中心坏死及炎症区域导致

涂片诊断性细胞很少或没有。二是诊断方面的因素：细胞异型

性不显，诊断者由于经验不足而对细胞学异型性不明显或少见

的恶性肿块误诊为良性；或诊断比较保守，担心过诊造成医疗

事故。

乳腺肿块ＦＮＡＣ诊断恶性趋向于谨慎，均严格按照恶性

诊断标准执行，所以一般不会出现真正的假阳性，所谓容易出

现的假阳性，大多是可疑阳性，即潜在假阳性。分析本组１２例

潜在假阳性及结合文献，乳腺肿块ＦＮＡＣ诊断潜在假阳性的

原因主要见于：（１）制片过程中人为造成细胞形态的改变，呈现

一定异型性。（２）乳腺纤维腺瘤生长活跃时涂片中导管上皮细

胞轻度增大，细胞核轻至中度异型性，染色质（下转第９４８页）
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色后可看到与预期大小一致的条带，见图４。

２．５　人群血清抗体检测　用原核表达的ｈＭＰＶＮ蛋白对小

于２岁患儿血清标本及健康儿童血清５３份进行ＩｇＧ检测，结

果见图５；患儿血清阳性率为５３．９％（５５／１０２），健康儿童的阳

性率为２３．８％。

３　讨　　论

ｈＭＰＶ生长缓慢，在宿主细胞复制十分困难，因此，要得到

大量的目的蛋白，必须利用基因工程方法对目的蛋白进行表

达。目前，大肠埃希菌的遗传背景及基因表达规律的研究较为

清楚，并且有大量可供选择利用的克隆和高效表达的载体和宿

主菌，因此大肠埃希菌表达系统是目前最常用的原核表达系

统［３］。外源基因在大肠埃希菌中的正确表达受多种因素的影

响，载体的选择至关重要。本研究根据目的基因和候选载体的

酶切位点及序列，将目的基因克隆入含有Ｔ７启动子带有 Ｈｉｓ

标签的融合表达载体ＲＳＥＴＡ中，并用ＩＰＴＧ诱导其表达。

基因变异对病毒在人群中的传播很重要，又给疫苗的研发

带来了困难。ｈＭＰＶ的Ｎ基因相对保守，而Ｇ蛋白基因变异

较大，其结果是致核苷酸替换、插入和转录终止密码的改

变［４６］。因此，作者选用Ｎ蛋白为靶基因，发现 Ｎ蛋白的表达

及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测比较稳定，为下一步实验改进打下基础。

文献报道儿童５岁时多数已经感染过ｈＭＰＶ，大于５岁儿

童的抗ｈＭＰＶＩｇＧ 抗体水平大于９０％。多数ｈＭＰＶ 的感染

发生在小于５岁的儿童，严重感染则发生在２岁以下儿童
［７８］。

利用本研究表达的 Ｎ蛋白检测２岁以下儿童血清抗ｈＭＰＶ

ＩｇＧ抗体，结果显示阳性率为５３．９％，低于文献［７８］所测值，

提示２岁以下儿童是易感人群，亦不排除抗体间交叉反应的存

在。健康对照组为２３．８％，说明有部分感染者可能无临床症

状或症状较轻。

综上所述，本研究利用原核表达系统成功获得了目的蛋白

的表达，并初步应用于人群血清抗体检测，为今后的相关研究

奠定了基础。
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轻度增多，有可能误认为分化好的癌；部分乳腺增生症和导管

内乳头状瘤伴上皮不典型增生的病例细胞具有一定的异形性，

容易导致误诊。（３）诊断仅仅局限于细胞学表现，没有结合肿

块大体特点、穿刺表现和临床病史。

３．３　ＦＮＡＣ的诊断体会　（１）严格执行ＦＮＡＣ“一体化”工作

程序，针吸、制片、诊断均由专人独立完成［８］。（２）详细询问病

史，仔细触摸乳腺肿块及腋下，对高危患者要高度重视；观察乳

房皮肤及乳头状况，认真触诊。（３）针吸时要注意体会针吸感

觉，观察针吸物的性状，肿块大时可多方向穿刺，以获取不同部

位足量的材料。（４）采集最佳针吸材料均匀涂片，避开坏死部

位，血液或黏液多时应取灰白色颗粒状物涂片，弹击出针头内

积存的抽吸材料尤其重要。（５）涂片厚薄应适当而均匀，减少

人为的细胞变形，尽量要多涂片，以免遗漏掉有意义的细胞。

（６）阅片要仔细观察和比较，严格掌握诊断标准，避免单纯依照

上皮细胞分化进行诊断分级的片面性［９］。（７）所有细胞学检查

及时与组织活检对照、随访患者、与临床医生沟通，及时分析漏

误诊原因，复阅细胞学涂片，总结经验，做好质量控制。
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