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高荧光细胞联合CEA、LDH检测对恶性胸腔积液实验室诊断价值研究*
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  摘 要:目的 探讨高荧光细胞(HFC)联合癌胚抗原(CEA)、乳酸脱氢酶(LDH)检测在恶性胸腔积液

(MPE)实验室诊断中的价值。方法 选取2021年5月至2023年5月在该院就诊的胸腔积液患者241例作为

研究对象。根据胸膜活检或胸腔积液病理检查结果分为 MPE组(119例)和非 MPE组(122例)。检测胸腔积

液中高荧光细胞百分比(HFC%)和绝对值(HFC#)、癌胚抗原(CEA)、乳酸脱氢酶(LDH)水平,采用受试者工

作特征(ROC)曲 线 评 价 四 项 指 标 单 独 及 联 合 检 测 诊 断 MPE 的 曲 线 下 面 积 (AUC)、特 异 度 和 灵 敏 度。
结果 MPE组HFC#、HFC%、CEA和LDH水平均明显高于非 MPE组,差异均有统计学意义(P<0.01)。

HFC#、HFC%、CEA和LDH 单项检测对 MPE诊断的 AUC分别为0.820、0.694、0.838、0.712;CEA+
LDH、CEA+HFC#和3者联合检测诊断的AUC分别为0.880、0.918、0.919。3者联合检测的诊断效能明显

高于单项检测,差异有统计学意义(P<0.05)。腺癌与鳞癌 HFC#、CEA和LDH 比较,差异无统计学意义

(P>0.05);鳞癌患者HFC%水平明显低于腺癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 HFC检测有助于

鉴别胸腔积液的良、恶性,与CEA、LDH联合检测,可以提高单项实验室指标的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

high
 

fluorescent
 

cell
 

(HFC)
 

combined
 

with
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

detection
 

in
 

the
 

laboratory
 

diagnosis
 

of
 

malignant
 

pleural
 

effusion
 

(MPE).Methods A
 

total
 

of
 

241
 

patients
 

with
 

pleural
 

effusion
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

pleural
 

biopsy
 

or
 

pleural
 

effusion
 

pathological
 

examination,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

MPE
 

group
 

(119
 

cases)
 

and
 

non-MPE
 

group
 

(122
 

cases).The
 

percentage
 

of
 

hyperfluorescent
 

cells
 

(HFC%)
 

and
 

absolute
 

value
 

(HFC#),carcino-
embryonic

 

antigen
 

(CEA)
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

in
 

pleural
 

effusion
 

were
 

detected.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC),specificity
 

and
 

sensitivity
 

of
 

the
 

four
 

indicators
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MPE
 

were
 

evaluated
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

levels
 

of
 

HFC#,

HFC%,CEA
 

and
 

LDH
 

in
 

MPE
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-MPE
 

group
 

(P<0.01).The
 

AUC
 

of
 

HFC#,HFC%,CEA
 

and
 

LDH
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MPE
 

were
 

0.820,0.694,0.838
 

and
 

0.712
 

respec-
tively.The

 

AUC
 

of
 

CEA+LDH,CEA+HFC#
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

were
 

0.880,0.918
 

and
 

0.919
 

respectively.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

markers
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

HFC#,CEA
 

and
 

LDH
 

between
 

adenocarcinoma
 

and
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(P>
0.05).The

 

HFC%
 

level
 

of
 

patients
 

with
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

adenocarcinoma,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

detection
 

of
 

HFC
 

is
 

helpful
 

to
 

differentiate
 

benign
 

from
 

malignant
 

pleural
 

effusion.Combined
 

detection
 

of
 

HFC
 

with
 

CEA
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and
 

LDH
 

can
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

single
 

laboratory
 

index.
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  原发于胸膜或其他部位的恶性肿瘤向胸膜转移

引起的胸腔积液称为恶性胸腔积液(MPE)[1]。快速

有效地鉴别胸腔积液的性质,对临床诊治、病情评估

及预后具有重要意义。传统的脱落细胞学检查是诊

断 MPE的金标准之一,但因取材部位、数量等局限,
加上检验人员能力的差异,检测结果重复性往往较

差[2],且难以提供肿瘤细胞的筛查信息。随着全自动

血液分析仪的发展,各大品牌的血细胞分析仪都开发

了体液检测模式,不仅可以检测胸腔积液有核细胞总

数及分类,还可以提供一些研究参数,其中高荧光细

胞(HFC)可 反 映 肿 瘤 细 胞 的 存 在。LARRUZEA
等[3]提出,HFC可用于胸腔积液良、恶性的鉴别诊

断,但HFC单项检测诊断 MPE的灵敏度和特异度有

限,需要与其他指标进行联合检测。癌胚抗原(CEA)
和乳酸脱氢酶(LDH)作为常规肿瘤筛查指标已被广

泛应用,因此本研究评估这些参数在 MPE诊断中的

应用情况并探索不同的诊断模型,以期为临床提供参

考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2023年5月在

本院就诊的胸腔积液患者241例作为研究对象。根

据胸膜活检或胸腔积液病理检查结果分为 MPE组

(119例)和非 MPE组(122例)。MPE组男68例,女

51例;平均年龄为(65.74±13.53)岁;腺癌102例,鳞
癌13例,未分化癌3例,肉瘤1例。非 MPE组男72
例,女50例;平均年龄为(63.52±13.57)岁;结核性

胸腔积液18例,化脓性胸腔积液20例,
 

其他84例。
两组年龄、性别等一般资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:有胸腔积液并

遵医嘱进行胸腔穿刺或胸膜活检的初诊患者。排除

标准:(1)未进行胸腔积液常规及生化免疫学检查;
(2)未进行胸膜活检或胸腔积液病理学检查;(3)入院

前有相关治疗史。所有研究对象及其家属均知情同

意本研究并签署知情同意书,本研究经本院伦理委员

会审核批准。

1.2 方法 临床无菌操作穿刺抽取所有研究对象

10~20
 

mL胸腔积液,平均分配于紫色乙二胺四乙酸

二钾抗凝管和干燥清洁试管中,立即送检[4-7]。采用

mindray
 

BC-6800Plus全自动血液分析仪体液模式检

测高荧光细胞绝对值(HFC#)和高荧光细胞百分比

(HFC%),采用Roche
 

cobas
 

e
 

801全自动电化学发光

免疫分析仪和cobas
 

c
 

702全自动生化分析仪检测

CEA、LDH水平。所有试剂、质控品、校准品、定标品

均为原装配套,且均在有效期内。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理与统计分析。采用
 

Kolmogorov-Smirnov检验

法作正态性分布检验,符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验;不符合正态分布

的计 量 资 料 以 M (P25,P75)表 示,组 间 比 较 采 用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用
 

χ2 检验。采用受试者工作特征

(ROC)曲线进行HFC#、HFC%、CEA和LDH单项

及联合检测对 MPE诊断的效能评价。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 HFC#、HFC%、CEA 和 LDH 水平比

较 MPE组 HFC#、HFC%、CEA和LDH 水平均

明显高于非 MPE 组,差异均有统计学意义(P<
0.01)。见表1。

表1  两组 HFC#、HFC%、CEA和LDH水平比较[M(P25,P75)]

组别 n HFC#(×106/L) HFC%(%) CEA(ng/mL) LDH(U/L)

MPE组 119 34.00(14.00,151.00) 5.10(1.90,15.10) 43.40(5.42,381.00) 264.90(186.60,509.80)

非 MPE组 122 6.00(2.00,21.00) 1.60(0.40,5.63) 1.35(0.56,2.72) 157.95(96.45,286.05)

Z —8.600 —5.220 —9.082 —5.697

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

2.2 HFC#、HFC%、CEA和LDH单项及联合检测

对 MPE的诊断效能 HFC#、HFC%、CEA和LDH
单项检测诊断 MPE的ROC曲线下面积(AUC)分别

为0.820、0.694、0.838、0.712;且 HFC#的AUC明

显大于HFC%;CEA+LDH、CEA+HFC#和3者联

合检测的AUC分别为0.880、0.918、0.919。3者联
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合检测的诊断效能明显高于单项检测,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

2.3 MPE组中不同病理类型患者 HFC#、HFC%、

CEA和LDH 水平比较 腺癌和鳞癌 HFC#、CEA

和LDH水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
鳞癌类型患者 HFC%水平明显低于腺癌类型患者,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  HFC#、HFC%、CEA和LDH单项及联合检测对 MPE的诊断效能

指标 AUC(95%CI) 临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

HFC% 0.694(0.629~0.760) 1.350% 80.7 51.6 0.291

HFC# 0.820(0.769~0.871) 10.500×106/L 84.9 64.8 0.497

CEA 0.838(0.785~0.892) 3.685
 

ng/mL 78.2 82.8 0.610

LDH 0.712(0.648~0.777) 126.400
 

U/L 90.8 45.1 0.359

CEA+LDH 0.880(0.838~0.922) - 71.4 91.0 0.624

CEA+HFC# 0.918(0.886~0.951) - 74.8 92.6 0.674

CEA+LDH+HFC# 0.919(0.886~0.952) - 74.8 93.4 0.682

  注:-表示无数据。

表3  MPE组中不同病理类型患者 HFC#、HFC%、CEA和LDH水平比较[M(P25,P75)]

病理类型 n HFC#(×106/L) HFC%(%) CEA(ng/mL) LDH(U/L)

腺癌 102 40.50(14.75,160.25) 5.30(2.18,16.13) 40.15(5.06,372.00) 260.65(184.50,502.60)

鳞癌 13 26.00(15.50,88.00) 2.10(1.00,6.10) 43.90(4.11,402.00) 330.90(227.45,606.30)

Z —0.733 —2.372 —0.287 —0.989

P 0.463 0.018 0.774 0.323

3 讨  论

人体多种疾病均可引起胸腔积液产生[8],因此明

确积液性质,是临床决策诊疗的关键。MPE的早期

诊断一直困扰着临床,脱落细胞学检查是其诊断的金

标准之一,但该法对取材和制片的环境及检验人员专

业能力要求较高,导致整体阳性检出率不高,限制了

其在医院尤其是基层医院的广泛应用。目前常规检

测方法为生化免疫学检查,但该方法项目多,成本高,
且准确率不高,存在一定程度的误诊、漏诊,不利于

MPE早期筛查[9]。

MPE中肿瘤细胞分裂比正常组织细胞活跃,呈
现明显的核异质改变,在体液检测模式下表现为高荧

光性。HFC是血细胞分析仪体液模式的研究参数,
其含量增多可提示肿瘤细胞存在。已经有学者提出,

HFC可用于胸腔积液良、恶性的鉴别诊断[3-6]。本研

究结果显示,MPE组 HFC#、HFC%水平均高于非

MPE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。HFC#、

HFC%单项检测对 MPE诊断的AUC分别为0.820、

0.694;HFC#诊断 MPE的敏感度和特异度分别为

84.9%、64.8%。说明 HFC可灵敏反映肿瘤细胞的存

在,但由于核异质间皮细胞、吞噬细胞、异型淋巴细胞等

也表现为高荧光性,因此HFC用于肿瘤细胞的筛查存

在一定的假阳性,这与既往研究结果一致[3-6,10-11]。

CEA是一种散在分布于癌细胞表面的酸性糖蛋

白,在肿瘤尤其是腺癌的诊断方面有独特的价值。

LDH是一种糖酵解酶,其广泛分布在主要组织细胞

的胞 质 内,MPE 中 的 肿 瘤 细 胞 可 释 放 出 大 量 的

LDH。本研究结果显示,MPE组CEA和LDH水平

均明显高于非 MPE 组,差异有统计学意义(P<
0.05),CEA、LDH诊断 MPE的AUC分别为0.838、

0.712,灵敏度分别为78.2%、90.8%,特异度分别为

82.8%和45.1%,与既往研究结果类似[8-9,12-19]。
本研究结果显示,HFC和CEA、LDH 单独检测

均存在特异度较低的问题,本研究尝试将 HFC#和

CEA、LDH进行多种联合检测。CEA+LDH、CEA+
HFC#和3者联合检测诊断的 AUC分别为0.880、

0.918、0.919,3者联合检测的灵敏度为74.8%,特异

度为93.4%,约登指数为0.682,3项指标联合检测诊

断 MPE的灵敏度稍下降,但特异度和准确性明显提

高。3者联合检测诊断 MPE的效能明显高于单项检

测,差异有统计学意义(P<0.05),说明3项指标联合

检测对 MPE的诊断价值较高。
本研究结果显示,在 MPE的不同病理类型中,鳞

癌HFC%水平低于腺癌,差异有统计学意义(P<
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0.05),推测其原因为鳞癌一般为中央型,发生胸膜转

移时肿瘤细胞脱落较少,且转移过程中往往破坏肺组

织中的血管,血性胸腔积液有核细胞增多且肿瘤细胞

被稀释,所以 HFC%水平较低。但本研究鳞癌类型

的样本只有13例,还需扩大样本进一步研究。
胸腔积液是多种疾病的常见并发症,其病因诊断

具有挑战性[20]。HFC不能当作肿瘤细胞出现的根

据,但可提供肿瘤细胞的筛查信息,尤其是在明确胸

腔积液性质的诊断中。检验科应完善浆膜腔积液常

规检查的标准操作规范,添加复检规则,当 HFC增高

时,需及时进行脱落细胞学检查,为临床诊断提供旁

证。随着自动化血液分析仪和生化分析仪在各级医

院的普及,HFC、CEA、LDH数据的获得比较容易,相
对于脱落细胞学检查,在各医院更易开展。

综上所述,对于胸腔积液良、恶性的鉴别,HFC
和CEA、LDH联合检测在早期诊断中有较好的临床

应用价值,可弥补传统脱落细胞学和病理学检查的不

足,但本研究仍存在样本量少等不足,且未对非 MPE
组进行细分类讨论,未来仍需做进一步研究。
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