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Abstract
AIM: To investigate the differential diagnostic 
significance of DNA ploidy analysis and serum, 
ascetic carcinoembryonic antigen (CEA), ascites/
serum CEA ratios assay in malignant (PHC and 
non-PHC malignancy) and benign ascites.

METHODS: Flow cytometry (FCM) was used 
for DNA ploidy analysis and enzyme linked im-
munosorbent assay (ELISA) for CEA assay in 56 
malignant (31 PHC and 25 non-PHC) ascites. As 
a control, 50 nonmalignant ascites were evalu-
ated at the same time. If the serum or ascitic 
CEA value >5 μg/L, and the ascites/serum CEA 

ratios >1, then the CEA assay was defined as 
positive. If an aneuploidy was detected, the re-
sult of the DNA ploidy analysis was defined as 
positive.

RESULTS: The sensitivity and specificity of 
ascitic CEA, ascites/serum CEA ratios>1 and 
aneuploidy in differential diagnosis of PHC 
ascites and non-PHC with malignant ascites or 
with benign ascites were 35.48%, 84% and 72%, 
84%; 35.48%, 98% and 72%, 98%; 70.97%, 86% 
and 71.43%, 86%, respectively. The sensitivity 
and specificity of the combination assay of aneu-
ploidy and ascites/serum CEA ratios >1 in dif-
ferential diagnosis of PHC ascites and non-PHC 
with malignant ascites or with benign ascites 
were 93.55%, 100%; 92%, 100%, respectively.

CONCLUSION: Our study confirmed the dif-
ferential diagnostic value between benign and 
malignant ascites of the combination assay of 
ascites/serum CEA ratios assay and the DNA 
ploidy analysis.
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摘要
目 的 :  探 讨 D N A 倍 体 分 析 与 癌 胚 抗 原
(carcinoembryonic antigen, CEA)检测对良、

恶性腹水鉴别诊断的意义. 

方法: 应用流式细胞术对106例腹水患者(良
性腹水50例, 原发性肝癌并腹水31例, 非肝癌
恶性腹水25例)进行腹水细胞DNA倍体分析, 
以腹水细胞中发现异倍体为阳性; 同时采用
ELISA法进行腹水及血清CEA测定, 以血清或

®

■背景资料
临床上不明原因
腹水的鉴别诊断
常较困难, 但又具
有非常重要的意
义, 其中以鉴别腹
水的良恶性质预
后价值更大. 迄今
为止, 在腹水中找
到恶性肿瘤细胞
仍是确诊恶性腹
水的“金标准”, 
但是, 由于受到各
种原因限制, 目前
腹水常规细胞学
检查的诊断率仅
有50%-60%, 远不
能满足临床需求, 
有必要在这方面
开展更多的研究.

■同行评议者
张吉翔, 教授, 南
昌大学第二附属
医院消化内科; 黄
颖秋, 教授, 本溪
钢 铁 ( 集 团 ) 有 限
责任公司总医院
消化内科
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腹水CEA浓度>5 μg/L、腹水/血清CEA比值
>1为阳性. 

结果: 腹水CEA、腹水/血清CEA比值阳性和
腹水中检出异倍体鉴别肝癌并腹水及非肝癌
恶性腹水与良性腹水的灵敏度和特异度分别
为35.48%, 84%及72%, 84%; 35.48%%, 98%及
72%, 98%; 70.97%, 86%和71.43%, 86%. 腹水
中检出异倍体与腹水/血清CEA比值阳性联合
检测鉴别肝癌并腹水及非肝癌恶性腹水与良
性腹水的灵敏度分别为93.55%和92%, 特异度
均为100.00%.

结论: DNA倍体分析联合腹水/血清CEA比值
检测对于鉴别良、恶性腹水是有价值的生物
学指标.

关键词: 原发性肝癌; 恶性腹水; 癌胚抗原; 腹水/血

清癌胚抗原比值; DNA倍体分析; 异倍体; 鉴别诊断
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0  引言

腹水的病因诊断是一个临床难题, 恶性肿瘤引

起的恶性腹水约占腹水病因的10%, 发生后预后

极差. 临床上以腹水为主要表现的患者, 应该首

先鉴别其良、恶性质. 而肝癌是引起恶性腹水

的常见原因. 本研究检测了良、恶性腹水患者

中腹水细胞的DNA异倍体、腹水、血清癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen, CEA)以及腹水/血
清CEA比值, 探讨其在良、恶性腹水鉴别诊断

中的临床价值. 同时对这些指标在原发性肝癌

合并腹水与非肝癌恶性腹水中的不同意义进行

分析比较. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2005-01/2007-03在我院消化科住

院的腹水患者共106例, 其中男65例, 女41例, 平
均年龄57.2±10.1岁. 经腹水常规、生化、细胞

学检查、腹腔镜检查或剖腹手术等方法确诊为

原发性肝癌并腹水31例; 其他恶性肿瘤并腹水

25例(包括胃癌6例, 结直肠癌6例, 胆管癌3例, 胰
腺癌3例, 卵巢癌2例, 乳腺癌1例, 恶性腹膜间皮

瘤1例, 非何杰金氏淋巴瘤1例, 原发灶来源不明

的腹膜转移癌2例); 良性腹水50例: 肝硬化腹水

34例, 结核性腹膜炎6例, 慢性心功能衰竭4例, 

胰腺炎2例, 细菌性腹膜炎1例, 肾病综合征1例, 
慢性肾功能衰竭1例, 系统性红斑狼疮1例; 两组

患者在性别和年龄构成上均无显著性差异. 其
中经腹水行细胞学检查确诊25例, 阳性率44.6%. 
另选取10例健康体检者的静脉全血作为流式

细胞仪检测DNA倍体时的二倍体对照. CEA酶

联免疫反应试剂盒购自瑞典CanAg公司; DNA-
Prep试剂盒购自美国Beckman Coulter公司. 全
自动酶标分析仪(伯乐680型, 美国), 流式细胞

仪(EPICS XL-MCL型, 美国), 低温高速离心机

(Contifuge Stratos型, 德国).
1.2 方法 
1.2.1 标本制备: 按腹膜腔常规穿刺方法进行腹

腔穿刺, 抽取腹水100 mL行DNA倍体分析及

ELISA法检测腹水CEA浓度; 同时常规静脉穿刺

取血2 mL, 离心分离血清, 行ELISA法检测血清

CEA浓度.
1.2.2 流式细胞仪腹水DNA倍体分析: 由我院中

心实验室按试剂盒说明书对腹水脱落细胞进行

DNA倍体分析, 以正常人新鲜淋巴细胞的DNA
荧光信号主峰值作为二倍体细胞DNA含量的参

考值, 以腹水中二倍体细胞DNA含量作为内标, 
由仪器自带程序对样品细胞的DNA指数、增殖

指数、S期细胞百分率等指标进行分析, 并作出

直方图. 以直方图上出现与二倍体细胞G0/1峰完

全分离的荧光信号峰(DI ≠ 1), 即判断受检标本

含有DNA异倍体细胞为阳性.
1.2.3 血清及腹水CEA浓度测定: 按试剂盒说明

书操作, 将25 μL血清或腹水标本、标准液、控

制液及100 μL抗体加入反应微孔中, 室温下反应

1 h; 用稀释的洗液反复冲洗6次, 再加入100 μL
染色剂, 37℃孵化30 min; 然后加入100 μL反应

终止液, 在15 min内在405 nm吸光度下读出吸光

度(A )值, 以A值为纵坐标, 以标准品浓度为横坐

标, 绘制标准曲线. 根据血清或腹水样品的A值

可在标准曲线上查出其浓度, 结果由全自动酶

标分析仪自动产生. 血清和腹水的CEA标准均

采用>5 μg/L为阳性. 若血清或腹水CEA阳性, 则
计算腹水/血清CEA比值, 以比值>1为阳性.

统计学处理 计量资料采用mean±SD表示, 
均数比较采用t检验; 计数资料采用率或构成比

表示, 应用χ2检验.

2  结果

2.1 腹水细胞DNA倍体分析结果 二倍体DNA细

胞直方图及异倍体DNA细胞直方图见图1. 31例

■研发前沿
近年来, 随着对恶
性腹水形成机制
的研究进展, 针对
恶性腹水的治疗
研究也不断深入, 
一些新疗法不论
在动物实验还是
临床研究中均显
示了明显疗效, 对
于缓解症状、提
高生存质量都有
一定作用, 甚至可
使小部分患者获
得较长期生存. 而
准确的诊断是合
理治疗的基础, 因
此寻找理想的检
测方法以提高良
恶性腹水的鉴别
诊断效能已成为
目前研究的热点.
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肝癌并腹水患者有22例(70.97%)检出异倍体, 25
例非肝癌恶性腹水患者有18例(72%)检出异倍

体, 均明显高于良性腹水患者的异倍体检出率

(7/50, 14%), 差异有统计学意义(χ2
PHC = 27.02, 

P <0.01; χ2
non-PHC = 25.23, P <0.01), 而肝癌并腹水

和非肝癌恶性腹水患者之间异倍体检出率无差

别; 异倍体区别肝癌并腹水及非肝癌恶性腹水与

良性腹水的灵敏度分别为70.97%和72%, 特异度

均为86%(表1).
2.2 血清CEA检测结果 25例非肝癌恶性腹水

患者的血清CEA浓度为9.79±10.04 μg/L, CEA
阳性率64%(16/25), 高于肝癌并腹水患者(分别

为3.34±1.47 μg/L及29.03%), 差异有统计学意

义(t  = 3.538, P <0.01及χ2 = 27.02, P <0.01); 也高

于良性腹水组患者(分别为3.32±2.27 μg/L及
26%), 差异有统计学意义(t  = 4.366, P <0.01及χ2 
= 10.15, P <0.01). 而肝癌并腹水患者的血清CEA
浓度及CEA阳性率与良性腹水组患者之间均无

差别. 血清CEA区别非肝癌恶性腹水与良性腹

水的灵敏度为64%(16/25), 特异度为74%(表1).
2.3 腹水CEA检测结果 31例肝癌并腹水患者

的腹水CEA浓度为4.13±3.78 μg/L, CEA阳性

率35.48%, 高于良性腹水组患者(分别为2.61±
1.88 μg/L及16%), 差异有统计学意义(t  = 2.409, 
P <0.05及χ2 = 4.046, P <0.05); 但低于非肝癌恶性

腹水患者(分别为31.77±46.90 μg/L及72%), 差
异有统计学意义(t  = 3.275, P <0.01及χ2 = 7.391, 

P <0.01); 非肝癌恶性腹水患者的腹水CEA浓

度及腹水CEA阳性率均较良性腹水患者高, 差
异有统计学意义(t  = 4.420, P <0.01及χ2 = 23.08, 
P <0.01). 腹水CEA区别肝癌并腹水及非肝癌恶

性腹水与良性腹水的灵敏度分别为35.48%和

72%, 特异度均为84%(表1).
2.4 腹水/血清CEA比值检测结果 31例肝癌并腹

水患者腹水/血清CEA比值阳性有11例(35.48%), 
高于良性腹水组患者的腹水/血清CEA比值阳性

率(2%), 但低于非肝癌恶性腹水患者的腹水/血
清CEA比值阳性率(72%), 差异均有统计学意义

(χ2 = 14.45, P <0.01及χ2 = 7.391, P <0.01). 非肝癌

恶性腹水患者的腹水/血清CEA比值阳性率高

于良性腹水组, 差异有统计学意义(χ2 = 43.17, 
P <0.01). 腹水/血清CEA比值区别肝癌并腹水及

非肝癌恶性腹水与良性腹水的灵敏度分别为

35.48%和72%, 特异度均为98%(表1).
2 .5  腹水细胞D N A倍体分析联合腹水 /血清

C E A 比 值 检 测 结 果  肝癌并腹水患者D N A
倍体分析与腹水 /血清C E A比值同时阳性为

12.90%(4/31), 非肝癌恶性腹水组为52%(13/25), 
良性腹水组为0.00%(0/50); 肝癌并腹水患者

DNA倍体分析或腹水/血清CEA比值阳性的阳

性率为93.55%(29/31), 非肝癌恶性腹水组为

92%(23/25), 良性腹水组为18%(9/50), DNA倍体

分析联合腹水/血清CEA比值检测鉴别肝癌并腹

水及非肝癌恶性腹水与良性腹水的灵敏度分别

■相关报道
Trape et al 发现, 
恶性浆膜腔积液
中肿瘤标志物浓
度明显高于良性
积液或血清中浓
度 .  积液 /血清比
值分析在CEA、

CA19-9和CA15-3
较单一积液检测
结果显示了更好
的灵敏度和最大
的特异度. 曾志勇 
et  al 发现恶性腹
水组CEA几项指
标均明显高于良
性组, 其中腹水与
血清CEA比值的
灵敏度和准确度
均显著高于腹水
CEA和血清CEA
标准.

表 1 良、恶性腹水细胞DNA倍体分析和CEA检测结果 n (%)

     
 分组    n  血清CEA阳性 腹水CEA阳性 腹水/血清CEA比值阳性 异倍体阳性

PHC组  31    9(29.03)d   11(35.48)ad          11(35.48)bd   22(70.97)b

non-PHC组 25  16(64.00)b   18(72.00)b          18(72.00)b   18(72.00)b

良性腹水组 50  13(26.00)      8(16.00)            1(2.00)     8(16.00)

PHC组: 肝癌并腹水组; non-PHC组: 非肝癌恶性腹水组; aP<0.05, bP<0.01 vs  良性腹水组; dP<0.01 vs  non-PHC组.
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图 1 腹水细胞DNA倍体
检测结果. A: 二倍体; B: 

异倍体.
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为93.55%和 92%, 特异度均为100.00%(表1).

3  讨论

恶性肿瘤引起的腹水称为恶性腹水, 通常是恶性

肿瘤腹腔内侵犯的第一个体征, Garrison et al [1]报

道, 52%恶性肿瘤患者在原发癌诊断时已有明显

腹水. 腹腔穿刺抽取腹水进行常规、生化、细

胞学等方面的检查, 可较准确的鉴别腹水的性

质, 尤其是腹水细胞病理学检查, 阳性者有确诊

意义, 至今仍作为“金标准”. 但其阳性率仅有

50%左右[2], 限制了其在临床上的应用. 寻找能

够更有效鉴别良、恶性腹水的方法, 现已成为

临床研究的热点. 肝癌是引起恶性腹水的最常

见病因之一, 除癌肿向腹膜种植转移外, 还常因

为合并肝硬化、门静脉高压、门静脉或下腔静

脉癌栓等原因所致[3], 故肝癌合并腹水在临床上

与其他恶性腹水有许多不同, 鉴别诊断时应特

别注意. 
CEA最初发现于成人结肠癌组织中, 1965

年由Gold et al [4]首先报道. CEA是一种结构复杂

的可溶性糖蛋白, 分子质量约为200 kDa, 具有

二级以上结构. 胚胎期主要存在于胎儿的胃肠

管、胰腺和肝脏, 出生后逐渐消失或仅存留微

量. 当细胞癌变时, 此类抗原可重新合成, 并表

达于肿瘤细胞表面, 也可分泌到血流中, 因此血

液中可检测到异常增高. CEA也可被分泌入浆膜

腔内, 由于其分子质量大, 分泌后能潴留在浆膜

腔内而不会像在血浆中那样被迅速降解, 研究表

明检测其浓度有助于鉴别良恶性浆膜腔积液[5]. 
因为血中CEA可漏出和渗出到胸腹水中, 

使胸腹水中的CEA值升高, 所以单纯以胸腹水

中C E A值作为诊断依据假阳性多, 特异度差. 
Trapé et al [6]评估了联合测定浆膜腔积液和血清

中的5种肿瘤标志物在鉴别诊断胸腹膜腔积液

性质中的作用. 结果发现, 恶性浆膜腔积液中肿

瘤标志物浓度明显高于良性积液或血清中浓度. 
积液/血清比值分析在CEA、CA19-9和CA15-3
较单一积液检测结果显示了更好的灵敏度和最

大的特异度, 认为CEA检测其积液/血清比值能够

提高诊断的灵敏度和特异度. 国内曾志勇 et al [7]

检测了腹水及血清中的CEA水平, 并计算了腹

水与血清CEA比值, 发现恶性组三者均明显高

于良性组, 但灵敏度较低, 分别为32%、28%和

66%, 特异度分别为92%、90%和94%, 准确度分

别为62%、59%和80%, 其中腹水与血清CEA比

值的灵敏度和准确度均显著高于腹水CEA和血

清CEA标准.
目前研究发现CEA具有促进转移的作用, 

可能与干扰原发灶内肿瘤细胞间连接有关 . 
Benchimol et al [8]从分子水平上证实CEA是一种

黏附因子, 他具有同型细胞聚集和识别现象, 从
而有可能使转移瘤细胞在血液循环及转移脏器

中形成集落, 成活性较单个细胞明显增高, 对肿

瘤的转移起重要作用. 因此CEA常与肿瘤的转

移浸润有关. CEA升高, 主要见于结肠癌、胃

癌、肺癌、胆管癌, 肝癌等亦可引起增高[9], 但
CEA作为肿瘤标志物应用于肝癌诊断, 敏感度

和特异度都较差, 被推荐作为转移性肝癌的标

志[10]. 
本研究中非肝癌恶性腹水组患者血清CEA

浓度明显高于肝癌并腹水及良性腹水组; 血清

CEA在非肝癌恶性腹水组患者中的表达阳性率

也明显高于肝癌并腹水及良性腹水组, 而在肝

癌并腹水与良性腹水组之间无差别, 表明血清

CEA在良恶性腹水的鉴别诊断中有一定价值, 
但仅限于非肝癌恶性腹水与良性腹水组. 其鉴

别诊断灵敏度为64%, 特异度为74%, 与文献报

道类似[11]. 总体来说, 诊断价值有限. 原因是一些

非肿瘤疾病如肝功能衰竭、大量吸烟者、慢性

溃疡性结肠炎、Crohn病等亦常见血CEA升高, 
故特异性不高. 而本组良性病患者中以肝硬化

患者为多, 可能是造成这种现象的主要原因. 
本研究中肝癌并腹水患者腹水CEA浓度高

于良性腹水组, 但较非肝癌恶性腹水患者低; 腹
水CEA在肝癌并腹水患者中的表达阳性率也高

于良性腹水组, 较非肝癌恶性腹水低. 表明腹水

CEA在良恶性腹水的鉴别诊断中有一定价值, 
其鉴别诊断肝癌并腹水及非肝癌恶性腹水与良

性腹水的灵敏度分别为35.48%和72%, 特异度

均为84%. 文献报道[12]将腹水CEA检测与常规

细胞病理学检测结合, 使67例恶性腹水的阳性

率由58.2%提高到85.07%, 灵敏度82.6%, 特异度

94.5%. 另有研究[13]表明, 胸腹水中CEA值较血

中CEA值的正确诊断率、灵敏度、特异度均好

(分别为82.4%对58.8%, 95.7%对56.5%, 71.4%对

60.7%), 本研究中, 腹水CEA检测阳性率在肝癌

并腹水组明显低于文献报道, 进一步提示导致

恶性腹水的病因不同,  CEA的表达会有差异. 我
们检测了患者腹水/血清CEA比值, 发现其阳性

率在恶性腹水组均高于良性腹水组, 其鉴别诊

断肝癌并腹水及非肝癌恶性腹水与良性腹水的

灵敏度分别为35.48%和72%, 特异度均为98%. 

■创新盘点
本研究将流式细
胞术DNA倍体分
析 与 腹 水 / 血 清
CEA比值联合检
测用于良恶性腹
水的鉴别诊断, 最
大限度的发挥了
二者各自在灵敏
度和特异度方面
的长处, 有效的提
高了鉴别诊断的
效能. 同时发现肝
癌并腹水与非肝
癌恶性腹水存在
一些不同的特点, 
为进一步研究提
出了一些新的思
路.



www.wjgnet.com

728                             ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2009年3月8日    第17卷   第7期

与文献报道[7]相比, 肝癌并腹水组腹水/血清

CEA比值的特异度相似, 而灵敏度较低. 说明单

纯使用CEA尚不能作为鉴别良恶性腹水的敏感

指标. 
正常人体细胞多为二倍体(即2N = 46条染

色体), 非整倍体和多倍体很少见, 而恶性肿瘤

细胞具有不可抑制的克隆性增殖, 且分裂呈多

极、紊乱. 恶性腹水中有一定数量的癌细胞分

裂象, 并有明显的染色异常改变. 周秀彦 et al [14]

应用高分辨染色技术, 发现恶性腹水患者中, 其
染色体出现多倍体、超二倍体、亚四倍体及染

色体出现缺失、畸变者达82.35%, 提示腹水染

色体检查对良、恶性腹水的鉴别具有重要意

义. 本研究中DNA异倍体在肝癌并腹水及非肝

癌恶性腹水患者中的阳性率分别为是70.97%和

72%, 明显高于良性腹水组的阳性率14%. 以腹

水中找到异倍体细胞为标准鉴别诊断肝癌并腹

水及非肝癌恶性腹水与良性腹水的灵敏度为分

别为70.97%和72%, 特异度均为86%. 与文献报 
道[15-19]接近, 提示检测腹水中的异倍体对于鉴别

诊断良恶性腹水有一定价值. 但仍存在一定的

假阳性率和假阴性率. 假阳性的产生可能与标

本制作过程中的某些染色体发生机械性缺失有

关, 标本中存在较多炎性细胞和多核细胞也可

导致检出非整倍体可能, 少数良性疾病细胞内

的染色体可产生一过性畸变也是造成假阳性的

原因之一[20]; 造成假阴性的主要原因分析与肿

瘤细胞未脱落至浆膜腔以及存在高分化的二倍

体肿瘤等因素有关. 
如前所述, CEA与腹水细胞异倍体在恶性

腹水的鉴别诊断中都有一定价值, 也都存在一

定的局限性. 我们将DNA倍体分析与腹水/血清

CEA比值联合检测, 结果发现二者联合鉴别肝

癌并腹水及非肝癌恶性腹水与良性腹水的灵敏

度分别为93.55%和92%, 特异度均为100.00%. 
联合检测较各单项指标灵敏度与特异度均有明

显提高, 说明二者具有较好的互补性, 可以克服

单项检测固有的一些缺陷, 对于良、恶性腹水

鉴别诊断有很高的应用价值. 
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■同行评价
本文设计合理, 结
果可靠, 具有较好
的临床参考价值, 
但新颖性一般.


