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　　［摘要］　良恶性腹水的鉴别诊断在临床上具有极其重要的意义，尤其是恶性腹水的早期诊断相对更困难。临床上常规应

用细胞学检查寻找癌细胞而确诊，但漏诊率较高，且阴性结果并不能排除肿瘤可能。越来越多新的检查方法和指标在临床工

作中得到应用，取得初步成效，为良恶性腹水的鉴别诊断提供了依据。本文就良恶性腹水鉴别诊断的实验室检查指标研究进

展作一综述。
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　　腹腔积液或称腹水是由多种疾病引起的腹腔内液体积

聚过多。一些肝脏、肾脏、心脏疾病和肿瘤等可引起腹水；因

积液性质不同，可分为漏出液（非炎症性）、渗出液（炎症性）

及乳糜样积液（淋巴液漏出），而渗出液又可分为脓性（细胞

性感染）或血性（结核性或恶性肿瘤性等）两种。腹水常规检

查包括一般物理性状的检查，如颜色、透明度、比重和凝固

性；化学检查，如蛋白定量定性、葡萄糖、乳酸及乳酸脱氢酶；

细菌学检查等。通过这些检查可鉴别腹水是漏出液还是渗

出液，初步判别腹水的性质［１］。

　　良恶性腹水的鉴别诊断一直是临床重视的问题。正常

人腹腔内的游离液体不超过２００ｍｌ，病理性腹水量要多于

１５００ｍｌ，才会引起较明显的腹胀、脘腹膨大等临床症状与体

征。但是对一些不明原因的腹水，临床症状与体征不明显，

传统细胞学检查对恶性腹水诊断的阳性率低［２］，易致漏诊，

常延误治疗。实验室检查对鉴别腹水的性质，提供病原诊断

具有重要意义，因此，本文就良恶性腹水鉴别诊断的实验室

检查指标研究进展作一综述。

１　酶学指标及肿瘤标志物

　　腹水的酶学指标及肿瘤标志物已被认为是鉴别良恶性

腹水的重要指标，一些酶学指标及肿瘤标志物的检测可以为

良恶性腹水的鉴别提供重要依据。目前已经有多种酶学指

标和肿瘤标志物在良恶性腹水鉴别诊断中的作用得到了广

泛的证实。

１．１　乳酸脱氢酶　乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）是一种糖酵解酶，细

胞损伤会释放大量的ＬＤＨ。人组织中的ＬＤＨ 用电泳法可

以分离出５种同工酶区带，根据其电泳迁移率的快慢，依次

命名为ＬＤＨ１、ＬＤＨ２、ＬＤＨ３、ＬＤＨ４、ＬＤＨ５，不同组织的
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ＬＤＨ同工酶分布不同，存在明显的组织特异性。恶性肿瘤

患者因组织破坏增加，血清和胸腹水中ＬＤＨ的水平常升高，

ＬＤＨ及其同工酶ＬＤＨ５已被证实是评价某些恶性肿瘤预后

的重要指标［３６］。通过对良恶性腹水ＬＤＨ同工酶的比较，发

现恶性腹水中ＬＤＨ４、ＬＤＨ５的比例明显高于良性腹水，而

ＬＤＨ１的比例则完全相反。肝硬化腹水则以ＬＤＨ２为主。

ＬＤＨ也已经成为鉴别良恶性腹水的重要指标之一。癌性腹

水ＬＤＨ总活力远高于肝硬化腹水ＬＤＨ总活力。若ＬＤＨ腹

水／血清比值＞１．０，则高度提示恶性腹水（须排除血性腹水

和感染性腹水的影响）［７］。

１．２　腺苷酸脱氨酶　腺苷酸脱氨酶（ＡＤＡ）是一种与机体细

胞免疫活性有重要关系的核酸代谢酶，广泛存在于人体细胞

和体液中，其中Ｔ淋巴细胞的活性最高。在结核性腹水中，

结核杆菌能激活 Ｔ淋巴细胞系统，ＡＤＡ的活性升高，ＡＤＡ
是结核性腹水的诊断性指标之一，灵敏度可达９４％，特异性

可达９２％，而在恶性腹水中，ＡＤＡ 的变化常无明显特异

性［８］。另外胸苷激酶、α抗胰蛋白酶在恶性腹水的诊断中的

作用也初步得到了证实，但其敏感性及其特异性需要进一步

验证。

１．３　端粒酶　端粒酶是一种特殊的ＤＮＡ聚合酶，由ＲＮＡ
和相关蛋白组成，含有引物特异识别位点，它能够以自身携

带的ＲＮＡ为模板，逆转录合成端粒ＤＮＡ并添加于染色体末

端，从而维持了端粒的稳定甚至使其永生化［９］。在正常体细

胞中，端粒酶活性受限制，但在癌细胞和永生化细胞系中其

将被再激活。正常细胞的分裂次数有限，端粒酶的激活是细

胞走向永生化的必要途径，而永生化又被认为是肿瘤恶化的

必要步骤。肿瘤细胞的端粒长度很短，其继续缩短将导致染

色体融合、细胞死亡，而端粒酶的激活可以维持端粒的长度，

从而维持肿瘤的继续分裂、增殖和生存。端粒酶的激活，可

能是肿瘤形成和发展的共同途径。目前的研究表明：端粒酶

活性与肿瘤的发生密切相关，人类９０％的肿瘤组织存在异常

端粒酶活性，而正常组织细胞端粒酶活性低，甚至无端粒酶

活性，因此端粒酶是一个不受组织器官限制的肿瘤标志

物［１０１１］。由于端粒酶是通过维持端粒长度使细胞变成癌细

胞，所以比其他肿瘤标志物更直接，特异性更强，恶性腹水的

常见来源为肝癌、胃癌、直结肠癌、卵巢癌等，而以上癌细胞

均有检测出端粒酶被激活。研究表明，端粒酶活性的检测，

对胃癌引起的腹水检出率（７７％）要高于肝癌（２５％），而在肝

硬化引起的腹水中阳性率仅４％ ［１２］。Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇ等［１３］研

究发现７０％的细胞学阳性恶性腹水的端粒酶活性检测阳性，

在细胞学阴性１７例晚期肿瘤病例的腹水标本有１１例端粒

酶活性阳性。通过对腹水脱落细胞的端粒酶活性进行检测，

有助于良恶性腹水的鉴别诊断。

１．４　肿瘤标志物　肿瘤标志物 ＡＦＰ、ＣＥＡ 及其 ＣＡ１９９、

ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＡ５０等是良恶性腹水的重要指标。血清

ＡＦＰ在原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）的阳性率为７０％～９０％，已

被广泛用于 ＨＣＣ 的普查、诊断、疗效判断和复发预测。

Ｍｉéｄｏｕｇé等［１４］研究发现腹水ＡＦＰ明显低于血清ＡＦＰ，而当

血清ＡＦＰ＞１８．９ｍｇ／Ｌ，同时腹水ＡＦＰ＞４．０ｍｇ／Ｌ时，ＨＣＣ
的诊断特异性达９７％，而灵敏度也有６７．７％。ＣＥＡ是主要

存在于胃、直肠、结肠癌组织和胚胎肠黏膜上的一种糖蛋白

抗原，腹水ＣＥＡ的检测可以为良恶性腹水鉴别提供依据，特

别胃肠道肿瘤的腹腔转移所致的腹水，ＣＥＡ往往呈不同程度

的升高。Ｊｕｎｇ等［１５］对进展期胃癌伴腹水患者的血清和腹水

ＣＥＡ值进行了对比研究，结果显示中位数腹水ＣＥＡ值显著

高于血清 ＣＥＡ 值（１３０．５ｎｇ／ｍｌｖｓ２．１ｎｇ／ｍｌ），当腹水

ＣＥＡ＞５ｎｇ／ｍｌ时提示预后不佳，故腹水ＣＥＡ值可成为判断

腹水 性 质 及 相 关 预 后 的 标 志 物。而 ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、

ＣＡ１５３、ＣＡ５０也对良恶性腹水的鉴别及其原发肿瘤的来源

提供了依据［１６１７］。

２　ＤＮＡ倍体分析

　　人体正常的体细胞均具有比较稳定的 ＤＮＡ二倍体含

量，当人体发生癌变或具有恶性潜能的癌前病变时，在其发

生、发展过程中可伴随细胞ＤＮＡ含量的异常改变。非整倍

体是恶性肿瘤的特征性标志之一。测量和分析细胞核ＤＮＡ
含量与倍体对恶性肿瘤的病理诊断、恶性程度判定、疗效估

价、预测预后具有重要价值［１８］。恶性腹水有一定数量癌细胞

分裂像，并有明显的染色体异常改变ＤＮＡ，ＤＮＡ非整倍体细

胞峰的存在是恶性腹水诊断的依据之一。通过对腹水脱落

细胞ＤＮＡ检测可以为良恶性腹水的诊断提供有力的依

据［１９２０］。流式细胞术（ＦＣＭ）是目前较常用ＤＮＡ定量分析的

实验室技术之一，流式细胞术是利用流式细胞仪对微小生物

颗粒物的多种物理、生物学特性进行定量分析检测的技术，

ＦＣＭ可精确定量ＤＮＡ含量的改变，是诊断恶性肿瘤一个非

常有价值的实验室方法，有助于良恶性的鉴别诊断［２１］。目前

的报道都证实ＦＣＭ的ＤＮＡ定量分析可作为细胞学的辅助

手段，其特异性高达７９．０％，而灵敏度为７５．６％，准确率为

７７．６％，若与其他方法联合检测，则可提高灵敏度，大大提高

其在良恶性腹水鉴别诊断中的价值［２２］。

３　免疫细胞化学

　　免疫细胞化学是利用抗原与抗体特异性结合的原理，通

过化学反应使标记抗体的显色剂 （荧光素、酶、金属离子、同

位素）显色来确定细胞内抗原的成分（主要是多肽和蛋白

质），对其进行定位、定性及定量研究。通过腹水脱落细胞的

免疫细胞化学检测，不但可以对良恶性腹水进行鉴别诊断，

而且通过对脱落细胞的免疫细胞化学分析可以帮助确定恶

性细胞的来源，为寻找原发灶提供依据。ＣＥＡ、ＢｅｒＥｐ４和上

皮细胞膜抗原（ＥＭＡ）是区分腺癌和间皮瘤的重要标志性抗

原，ＢｅｒＥｐ４－、ＣＥＡ－ 和 ｍＥＭＡ＋ 一般为间皮瘤，敏感度为

４７％，而ＢｅｒＥｐ４＋、ＣＥＡ＋和 ｍＥＭＡ－一般为腺癌，敏感度达

８０％［２３］。Ｄｅｊｍｅｋ等［２４］还通过增加弹性蛋白、ＨＢＭＥ１、血栓

调节蛋白、ＣＡ１２５、ｓｉａｌｙｌＴｎ及透明质烷等标志性抗原可以大

大提高鉴别间皮瘤和腺癌的灵敏度和特异性。通过细胞角

蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）ＣＫ７、ＣＫ２０可初步判断腺癌的来源，

ＣＫ７－／２０＋表明肿瘤来源于结直肠，ＣＫＤ７＋／２０－则表明肿

瘤可能来源于肺、卵巢、子宫内膜等［２５］。目前已经涌现了越

来越多的抗原应用于良恶性腹水的鉴别，而这些抗原和未来

更多的抗原将得到进一步的验证，成为良恶性腹水鉴别的新
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的有效手段。

４　其他指标

　　血清腹水白蛋白梯度（ＳＡＡＧ）是血清白蛋白与腹水白蛋

白之间的差值。通常认为ＳＡＡＧ≥１１ｇ／Ｌ提示腹水为门脉

高压引起（肝硬化常见），而ＳＡＡＧ≤１１ｇ／Ｌ则为非门脉高压

性腹水（恶性肿瘤、结核性腹膜炎等）。恶性腹水ＳＡＡＧ较低

的原因是肿瘤细胞释放的血管活性物质使得腹腔表面血管

通透性增加，从而使得较多蛋白进入腹腔。然而，结核性腹

膜炎、肾病综合征通常ＳＡＡＧ＜１１ｇ／Ｌ，而当肝硬化患者合并

原发性腹膜炎时，其ＳＡＡＧ也可以＜１１ｇ／Ｌ。Ｋｈａｎｄｗａｌｌａ
等［２６］研究认为，当肝硬化腹水患者ＳＡＡＧ＜１１ｇ／Ｌ时，其对

腹水性质的诊断价值较非肝硬化腹水患者小。

　　胆固醇在良恶性腹水鉴别诊断中的价值也得到了证实，

恶性肿瘤组织的异常增殖导致了机体胆固醇代谢紊乱。通

过对血清腹水白蛋白梯度（ＳＡＡＧ）、腹水ｐＨ值、腹水葡萄糖

含量、腹水血清蛋白比例、腹水白细胞计数及腹水胆固醇等

指标的比较发现，腹水胆固醇＞７００ｍｇ／Ｌ，诊断效率可以达

到９４％（灵敏度１００％、特异性８８％），而ＳＡＡＧ的诊断效率

仅８６％，其他指标的诊断效率均低于８０％［２７］。

　　恶性胸腹水中ｃｅｌｌｆｒｅｅＢＩＲＣ５ｍＲＮＡ的表达明显高于

良性胸腹水，其对恶性胸腹水检出的灵敏度和准确率分别为

７９．０％、８１．３％，若结合ＣＥＡ检测，则灵敏度、准确率可达

８６．４％、８８．４％［２８］。Ｂａｌａ等［２９］研究认为腹水１ＨＮＭＲ光谱

测定亦可作为分辨良恶性腹水的一种方法，它通过定量检测

某些代谢产物的浓度予以区分良恶性，研究结果显示：恶性

腹水中β羟基丁酸酯、乳酸等的浓度明显高于良性腹水中的

浓度，而柠檬酸、酪氨酸等浓度在良性腹水中较高，在恶性腹

水中则较低，其灵敏度和特异性为１００％、９７．９％，而试验中

腹水蛋白检测及 ＳＡＡＧ 测定的灵敏度和特异性分别为

５３．３％和７６．６％、６０％和８７．２％。另有试验者提出血清、腹

水中瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）水平及比值在恶性腹水组中明显低于肝硬

化腹水、结核腹水组及健康组［３０］，但确切价值仍有待进一步

验证。

　　综上所述，虽然酶学指标、肿瘤标志物、ＤＮＡ分析、端粒

酶活性测定及免疫细胞化学等方法已经得了广泛或初步的

应用，但目前对良恶性腹水的鉴别诊断临床工作仍缺乏一套

可行的标准。在未来的研究中可以通过联合一些较为成熟

的指标建立一套适用于临床的实用方法。
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