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比较胸腹水液基细胞学剩余标本制作细胞块的３种方法
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　　［摘要］　目的　优化胸腹水液基细胞学剩余标本制作细胞块的程序，并探讨其在病理诊断中的应用价值。方法　１５０
例胸腹水薄层液基细胞学技术（ｔｈｉｎｐｒｅｐｃｙｔｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔ，ＴＣＴ）检测剩余标本，根据细胞学诊断结果分为３组，每组５０例，分别

采用直接离心法、蛋清液作为支架法和细胞块试剂盒法处理后制作石蜡细胞块，对比分析３种不同方法制成的细胞切片上的

恶性细胞检出率、细胞分布状况和形态特征，并初步比较细胞块和组织块免疫化学染色效果。结果　１５０例胸腹水ＴＣＴ检
测出的恶性细胞率为３１．３％（４７／１５０），其剩余标本经细胞块法检测出的总恶性细胞检出率为４０．７％（６１／１５０），其中直接离心

法、蛋清液作为支架法和细胞块试剂盒法的检出率分别为２６．０％（１３／５０）、４６．０％（２３／５０）和５０．０％（２５／５０）。用蛋清液作为

支架及细胞块试剂盒两种方法制作的细胞块，恶性细胞检出率高于直接离心法（Ｐ＜０．０５），细胞聚集度和细胞分布也优于直接

离心法，细胞块和组织块免疫化学染色效果相似。结论　用蛋清液作为支架及细胞块试剂盒两种方法制作的细胞块可提高
胸腹水液基细胞学剩余标本的恶性细胞检出率，并可用于免疫细胞化学检测。
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　　胸腹水脱落细胞学检查已成为肿瘤早期诊断的 重要手段之一，对肿瘤的诊断、鉴别诊断及预后观察
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都有十分重要的意义。普通离心沉淀涂片是常用的

胸腹水细胞学检查方法，近年来膜式薄层液基细胞

学技术（ｔｈｉｎｐｒｅｐｃｙｔｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔ，ＴＣＴ）及沉渣包埋

也普遍应用于日常病理诊断［１］。但应用 ＴＣＴ技术

对临床送检的胸腹水进行细胞病理学诊断时常遇到

一些困难，如可疑癌细胞与反应性间皮细胞的鉴

别［２］、某些高分化腺癌细胞和增生性间皮细胞的鉴

别、腺癌细胞与恶性间皮瘤细胞的鉴别［３］等。为此，

我们对１５０份胸腹水ＴＣＴ剩余标本采用直接离心、

用１ｇ／Ｌ蛋清液作为支架、细胞块试剂盒（ｃｅｌｌｂｌｏｃｋ

ｔｅｓｔ，ＣＢＴ）３种方法制作细胞块，并进行病理诊断，

以优化胸腹水液基细胞学剩余标本制作细胞块的程

序，并初步探讨其在病理诊断和鉴别诊断中的应用

价值。

１　材料和方法

１．１　主要材料和仪器　１５０份胸腹水ＴＣＴ剩余标

本来自２０１２年１月至６月上海市中医药大学附属

岳阳医院病理科；９５％乙醇（江苏强盛功能化学股份

有限公司）；市售鸡蛋或鹌鹑蛋；ＣＢＴ（济南涵康医疗

器械公司）；台式低速离心机（河北安新县白洋离心

机厂）；ＴｉｓｓｕｅＴｅｋ ＶＩＰ５Ｊｒ．５９０３型脱水机（Ｓａｋｕｒａ

ＦｉｎｅｔｅｋＪａｐａｎＣｏ．Ｌｔｄ．）及ＴｉｓｓｕｅＴｅｋＴＥＣ５石蜡包埋

机（ＳａｋｕｒａＦｉｎｅｔｅｋＪａｐａｎＣｏ．Ｌｔｄ．）。

１．２　实验分组及处理　１５０例胸腹水ＴＣＴ剩余标

本（恶性细胞检出率为３１．３％，４７／１５０），根据细胞病

理学诊断，将其分为３组，每组５０例，各组中 ＴＣＴ
法检出的恶性细胞数分别为１６例、１６例和１５例，分

别采用直接离心法、蛋清液作支架法和ＣＢＴ法进行

细胞块的制作。

１．２．１　直接离心法　ＴＣＴ剩余标本倒入离心管，

离心后弃去上清液，沿管壁缓缓加入其５倍体积的

９５％乙醇，凝固３～５ｍｉｎ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ
（离心半径８ｃｍ）。固定１～２ｈ后用擦镜纸包好放

入包埋盒内，与常规组织病理检查标本一同处理。

１．２．２　用蛋清液作为支架法　将鸡蛋打开，取出蛋

清液，用搅棒搅匀。再用生理盐水将蛋清稀释至质

量浓度为１ｇ／Ｌ，置４℃冰箱备用。ＴＣＴ剩余标本倒

入离心管，离心后弃去上清液，加等量１ｇ／Ｌ蛋清液

混匀。吹打均匀后，将蛋清沉渣混合物与其５倍体积

的９５％乙醇混匀，凝固３～５ｍｉｎ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心５

ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ）。将上清液弃去，轻轻挤压试管

底部使组织周围与试管间有一定间隙，然后继续注入

等量９５％乙醇，固定１～２ｈ后用擦镜纸包好放入包埋

盒内，同常规组织病理检查标本一同处理。

１．２．３　ＣＢＴ法　ＴＣＴ剩余标本倒入离心管经离心

后弃去上清液。加入ＣＢＴＡ试剂，混匀后静止１０

ｍｉｎ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ）。弃去

上清液，加等量的Ｂ液，吹打均匀。加等量的Ｃ液，

弹击试管，试管中析出细胞标本的絮状物，２５００ｒ／

ｍｉｎ离心５ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ），弃上清液，用擦镜

纸包好放入包埋盒内，同常规组织病理检查标本一

同处理。

１．３　ＨＥ和免疫组化染色　３种细胞块常规脱水、

石蜡包埋后，连续切片３～５μｍ，常规 ＨＥ染色；免

疫组化染色使用ＥｎＶｉｓｉｏｎＰｌｕｓ法，常规使用 ＡＥ１／

３、ＴＴＦ１和Ｐ５３抗体［４］，所有免疫组化试剂盒和抗

体购自基因科技（上海）有限公司。

１．４　３种方法制作细胞块的检测结果比较　ＨＥ
染色切片由２名高级病理医师阅片，并与ＴＣＴ细胞

学检查结果比对，对同时有细胞和组织病理学检查

的病例比较免疫组化染色结果。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计

学分析，恶性细胞检出率的比较采用χ
２检验，检验水

平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　恶性细胞检出率　１５０例胸腹水标本ＴＣＴ恶

性细胞检出率为３１．３％（４７／１５０），剩余标本细胞块

恶性细胞检出率为４０．７％（６１／１５０）。对３种方法制

作的细胞块恶性细胞检出率进行比较，用蛋清液作为

支架法及ＣＢＴ两种方法制作的细胞块恶性细胞检出

率高于ＴＣＴ法和直接离心法（Ｐ均＜０．０５，表１）。

表１　３种细胞块制片恶性细胞检出率

Ｔａｂ１　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｃｅｌｌｓｉｎｃｅｌｌｂｌｏｃｋｓ

ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｂｙｔｈｅｔｈｒｅｅｍｅｔｈｏｄｓ

ｎ（％）

Ｇｒｏｕｐ Ｎ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ
ｍａｌｉｇｎａｎｔｃｅｌｌｓ

ＴＣＴ
ｍｅｔｈｏｄ

Ｃｅｌｌｂｌｏｃｋ
ｍｅｔｈｏｄ

Ｄｉｒｅｃｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ ５０ １６（３２．０） １３（２６．０）

Ｅｇｇｗｈｉｔｅａｓｔｈｅｂｒａｃｋｅｔ ５０ １６（３２．０） ２３（４６．０）△

Ｃｅｌｌｂｌｏｃｋｔｅｓｔ ５０ １５（３０．０） ２５（５０．０）△

Ｔｏｔａｌ １５０ ４７（３１．３） ６１（４０．７）

　ＴＣＴ：Ｔｈｉｎｐｒｅｐｃｙｔｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔ．Ｐ＜０．０５ｖｓｄｉｒｅｃｔｃｅｎｔｒｉｆｕ

ｇａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＴＣＴｍｅｔｈｏｄｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ
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２．２　细胞块中细胞聚集程度及分布的观察　肉眼

观察显示，直接离心法制作的细胞块中细胞松散、不

易成块，细胞丢失明显；用蛋清液作为支架及ＣＢＴ
两种方法制作的细胞块较为聚集，基本成块状或絮

状，完整性较好。ＴＣＴ显微镜下观察显示，直接离

心法制作的细胞块中细胞分布较为离散，且不均匀，

有的区域密集，有的区域只有零星的细胞分布（图

１Ａ、１Ｄ）；用蛋清液作为支架（图１Ｂ、１Ｅ）及ＣＢＴ（图

１Ｃ、１Ｆ）两种方法制作的细胞块中的细胞分布较为均

匀。结果表明：从细胞的聚集程度和分布情况看，用

蛋清液作为支架及ＣＢＴ两种方法优于直接离心法。

图１　３种方法制作的细胞块的ＨＥ染色典型图片

Ｆｉｇ１　ＴｙｐｉｃａｌｉｍａｇｅｓｏｆＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｃｅｌｌｂｌｏｃｋｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｔｈｅｔｈｒｅｅｍｅｔｈｏｄｓ

Ａ，Ｄ：Ｄｉｒｅｃｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ；Ｂ，Ｅ：Ｅｇｇｗｈｉｔｅａｓｔｈｅｂｒａｃｋｅｔ；Ｃ，Ｆ：Ｃｅｌｌｂｌｏｃｋｔｅｓｔ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ，Ｂ，

Ｃ），×４００（Ｄ，Ｅ，Ｆ）

２．３　细胞块免疫组化染色　我们对细胞块石蜡切

片进行免疫组化染色，其染色步骤、染色效果与组织

石蜡切片相似。经与部分针刺活检或切除肺肿瘤标

本的免疫组化染色结果比较，细胞块免疫组化染色

的病理诊断和鉴别诊断价值与组织标本相近（图

２）。

图２　细胞块和组织石蜡切片免疫组化染色典型图片

Ｆｉｇ２　Ｔｙｐｉｃａｌｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｉｍａｇｅｓｏｆｃｅｌｌｂｌｏｃｋｓ（ＡＣ，ｃｅｌｌｂｌｏｃｋｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄ）ａｎｄｐａｒａｆｆｉｎｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅ（ＤＦ）

Ａ，Ｄ：ＴＴＦ１；Ｂ，Ｅ：ＡＥ１／３；Ｃ，Ｆ：Ｐ５３．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００
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３　讨　论

　　ＴＣＴ是采用液基薄层细胞检测系统检测细胞

并进行细胞学分类诊断，该技术将细胞平铺，使单个

细胞容易识别，但大多数标本失去了细胞排列方式

和背景细胞［４］，对可疑和高分化癌细胞、反应性间皮

细胞和间皮瘤不易鉴别，对一些疑似肿瘤标本不能

用其他方法如免疫组化染色等进一步检查。一般

ＴＣＴ后标本会保存一段时间再丢弃，此时标本中仍

有大量细胞，如果对ＴＣＴ剩余的胸腹水标本进行处

理并制作石蜡细胞块，不仅可以多次利用标本，而且

收集的脱落细胞做成的石蜡块具有类似组织学的优

点，制作的石蜡切片染色质量较涂片清晰，收集的细

胞较集中，可根据要求重复切片。此外，细胞块石蜡

切片亦可用免疫组化染色对肿瘤细胞进行标记，对

提高胸腹水细胞诊断的准确性、明确肿瘤来源和判

断预后等具有重要意义［５６］。

　　细胞块技术的基本原理是将样品离心，细胞和

微小组织块被高度浓缩后凝聚、固定，再进行常规脱

水和石蜡包埋，然后制成切片［７］。文献报道制作细

胞块的支架有琼脂及合成胶水［８］，但这两种物质通

透性差，影响脱水、透明和浸蜡，造成制片困难和染

色效果差。本实验中直接离心法缺少支架，没有黏

合作用，所以制作出来的细胞块较为离散，且不均

匀，有的区域密集，有的区域只有零星的细胞分布，

恶性细胞检出率也较低，甚至低于 ＴＣＴ细胞学检

查。而用１ｇ／Ｌ蛋清液作为支架及ＣＢＴ这两种方

法都有一定的支架来黏合标本中的细胞，使之聚成

团，形成块状，在之后的脱水及包埋过程中也能保持

其形态，细胞分布均匀，恶性细胞检出率明显提高。

本实验结果显示，合适的细胞块制作方法，可明显提

高恶性细胞阳性率，避免假阴性结果的发生，与毛瑛

玉等［９］的研究结果类似。

　　值得指出的是，本实验使用的细胞学标本为

ＴＣＴ制片后剩余标本，保存时间在１～６个月不等。

此时保存液已略有蒸发，细胞量虽未改变，但少数标

本的细胞已有退变。所以对需要制作细胞块的标

本，应缩短其放置时间，尽早制作成细胞块用于后续

检查。此外，在大批量制作细胞块时，也应考虑到成

本问题。在这３种方法中，ＣＢＴ法中的试剂盒成本

较高，其他两种方法成本极微。本实验通过采用直

接离心法、用蛋清液作为支架法、ＣＢＴ法制作细胞

块，综合比较用蛋清液作为支架法制作的细胞块制

作简单、效果好、成本低，易推广。
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