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年毕业于重庆医科大学首届医学检验专业五年制本科班!
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年在第三军医大学全军免疫学研究所获硕士学位!
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年在重庆

医科大学检验系及第三军医大学野战外科研究所的联合培养下获博士学位"
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年在北京军事医学科学院分子免疫学研究室进修!
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年在香港城市大学生物医药研发中心任高级研究主任"
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年先后在第三军医大学西南医院#大坪医院检验科任医师$助教#主治医师$讲

师#副主任医师$副教授$研究生导师#全军检验医学专委会委员#中国临床微生物学专委会委员"
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年至今任成都军区总医院检验科主任医师$

教授$科副主任#第三军医大学兼职研究生导师"吴教授长期致力于检验医学临床#教学#科研工作!在感染免疫#基因诊断及血液学检验领域造诣

较深!近年来集中精力于临床流式细胞学检验的理论与技术研究!以及流式检验项目的临床应用与推广#方法学标准化与规范化#流式检验数据挖

掘等研究"

"专家述评"

临床流式细胞学检验的现状与未来

吴丽娟

!中国人民解放军成都军区总医院检验科"成都
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#"是英文
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!流动#$
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!细胞#和
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!测定"测量#的组合

名词"也可以翻译为%流式

细胞测定技术&或%流式细

胞测量技术&"简称%流式细

胞术&'
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的称谓将该

技术检测的对象是细胞"细

胞被检测时处于一种流动

状态以及检测的性质是定

量检测都形象地进行了

概括'
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诞生于上世纪四$五十年代"至七$八十年代已经在

细胞生物学研究领域作为单个细胞功能的一种定量测定技术

备受生物医学研究者的青睐'八十年代后"

<=>

开始进入临

床应用领域"目前已经被广泛应用于临床血液学$临床免疫学$

肿瘤学$遗传学等疾病的诊断与鉴别$病情监测$疗效评估和预

后判断等"悄然成为临床检验医学领域继基因诊断!
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#后又一门新兴技术(((临床流式细胞计量技术!
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#'与
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一样"
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也可以称为%临床

流式细胞测量技术&或%临床流式细胞测定技术&'考虑到国内

检验医学领域对其分支亚学科的称谓习惯"笔者建议将
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翻译成%临床流式细胞学检验技术&"简称%流式检验&'进入
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世纪以来"
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迎来了前所未有的大好发展时机"国内医院

检验科纷纷购置流式细胞仪和开展相应临床检验项目"其应用

迅速得到推广'

目前国内外主要开展的
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检验项目包括)!
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#白血病免

疫分型'世界卫生组织!
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#白血病实验室诊断标准明确要

求除进行骨髓细胞形态学!
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#检查外"还需要对肿瘤

细胞进行免疫分型!
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#检查"简称
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'免疫分型中一般需要使用
$%

!

$0

种抗体对可疑肿瘤细胞的细胞表面和胞内蛋白标志进行定性$

定量测定"回答骨髓细胞标本中是否含有肿瘤细胞$肿瘤细胞

属于哪种细胞类型$处于分化发育的哪个阶段"以及肿瘤细胞

是单克隆来源还是多克隆来源等疑问'迄今为止"白血病免疫

分型是
=<=

开展最为成熟$标本最多的检验项目之一'!

$

#淋

巴瘤分型与诊断"包括血液及组织淋巴瘤的分型与诊断'目前

国内开展情况不及白血病免疫分型"主要是在医科大学附属医

院以及北京$上海$广州等地的三甲医院开展'!

)

#淋巴细胞亚

群测定'如外周血淋巴细胞亚群测定"最常见的项目包括
I

细胞$

J

细胞和自然杀伤!

KL

#细胞亚群的测定"其中
I

细胞亚

群又进一步包括总成熟
I

细胞!
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#和
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细胞!
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#亚群的测定"并通过获得的
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细胞和
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细胞百分含量计算
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比值!
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淋巴细胞亚群测定可以从总体上反映患者的免疫功能状态"不

仅需要测定总成熟
I

细胞$

I&

细胞$

I#

细胞$

J

细胞和
KL

细

胞在淋巴细胞中的百分含量"还需要通过标准荧光微球!单平

台法#或白细胞总数!涉及全自动血细胞计数仪测定白细胞总

数"称双平台法#获得上述各种淋巴细胞亚群的绝对含量'理

论上"上述淋巴细胞亚群百分含量的总和应该等于或接近
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"但实际应用特别是面对临床疑难病例时"时常与理论推

导不一致"如急性感染引起形态学成熟但表面分化抗原!
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#

表达尚未成熟的亚成熟淋巴细胞如双阳性
I

细胞!
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#和双阴性
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细胞!
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#释放入外周

血或淋巴细胞
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表达严重减少甚至缺如等情况'

淋巴细胞亚群测定是
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开展最为成熟$标本最多的第二大

检验项目'!
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#淋巴细胞人类白细胞抗原!
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#
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表达测

定'该项目用于临床对强直性脊柱炎!

1R

#的鉴别诊断和高危

人群筛查'!

0

#
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N干细胞测定'该项目主要用于临床干细

胞移植治疗中对分离获得的治疗用干细胞进行质量监测"包括

总
=M)&

N细胞$

=M)&

N

=M)#

P 细胞!造血干细胞#和
=M)&

N

=M)#

N细胞!造血祖细胞#百分含量和绝对含量的测定'!

'

#血

细胞
=M00

和
=M0"

表达测定'该项目用于临床对阵发性睡眠

性血红蛋白尿!

SKC

#的诊断'!

(

#血小板活化测定'该项目

用于临床心脑血管疾病及其手术或药物治疗中血小板活化的

监测'!

#

#血小板膜糖蛋白测定'该项目用于血小板膜糖蛋白

表达异常相应遗传性疾病的诊断'!

"

#血小板相关免疫球蛋白

测定'该项目主要用于血小板减少性紫癜的鉴别诊断'!
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#

细胞周期与
MK1

倍体测定'该项目主要用于临床血液恶性
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肿瘤的疗效监测和浆膜腔积液脱落细胞肿瘤性质的鉴别等'

自动化组织标本单细胞悬液自备技术攻克后"该项目必将成为

实体肿瘤诊断的主要工具"弥补肿瘤病理学诊断时间长$客观

性差等不足'!

!!

#炎症细胞因子测定'该项目利用荧光微球

捕获溶解在水溶液中的蛋白质或多肽分子对其定量测定"目前

能够检查肿瘤坏死因子
/
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#$白细胞介素
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等常见细胞因子'

大规模临床推广也暴露出
=<=

存在的一些问题"最主要

的问题是方法学不统一$检验流程不规范$报告内容及报告格

式不统一$参考范围多来自国外文献报道等'上述问题不能及

时解决"已经造成不同实验室的流式检验结果之间离散度大$

缺乏可比性的现实问题'

美国临床实验室质量管理
=QH1W##

!临床实验室质量保证

计划#法案中明确指出"
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属于高复杂性实验测试类别"对

人员$设备和技术均提出了很高的要求'一流的设备自有流式

细胞仪厂商解决+一流的技术人员需要建立严格的管理制度来

培养"应有最低的入门学历要求"以及系统$规范的理论与技术

培训和考核制度"施行专门的上岗证考试制度等+技术上"应将
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及时纳入卫生部颁布的,临床检验操作规程-中"向实验

室推荐流式检验项目及其标准化检验流程+卫生部临床检验中

心应组织开展
=<=

的实验室定期参加覆盖其全部流式检验项

目的室间质量考评活动!目前仅是对淋巴细胞亚群中的某些项

目实行
!

年
!

次的质控考评#"对于参加质量考评活动不能达

标的实验室坚决予以关闭直至达到要求为止'因此"需要尽快

在中华医学会检验医学专委会中建立临床流式细胞学检验学

会"在卫生部临床检验中心成立独立的流式专业组"以制定针

对中国临床流式细胞学检验的管理办法和流式检验项目的操

作规范及报告规范"组织各级学术活动"迅速提升国内流式检

验质量参差不齐$具体检验项目方法学多种多样的局面'

=<=

目前还不能做到全自动分析"流式细胞仪仅仅是检

验流程中最终用于荧光测定的设备"即便排除试剂不同的影

响"上机前单细胞悬液的制备$细胞的免疫荧光染色$溶血处理

等均为手工操作"而单细胞悬液制备的具体方法步骤$细胞免

疫荧光染色的时间和温度$溶血后上机测定的时间间隔等都可

能对检验结果造成影响'上机测定时"由于存在仪器液压$气

压和荧光补偿的调节"使技术人员掌控仪器的难度增大"由于

仪器性能未调节到针对某具体细胞标本的具体测定项目的最

佳性能状态"其检测结果的准确性遭到质疑'另外"上机测定

时所使用的检测方案灵活多变"即使是采用同样的试剂"方案

不同"其检测结果也可能存在差别'总之"有效控制上机前检

验流程和上机检验流程对检验结果的影响"必须走研发全自动

单细胞悬液制备仪$全自动流式细胞分析仪的道路"只有流式

检验的全程实现了自动化"做到方法学的统一$检验流程的标

准化和可重复"才能确保检验结果的准确性以及不同实验室检

测结果之间的可比性'
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具体检验项目的标准化与规范化已经迫在眉睫"眼

下急需开展关于流式检验通用程序如标本采集及运送程序$单

细胞悬液制备程序$免疫荧光染色方法及程序$溶血*免洗方法

及程序$常用分群方法!如
<R=

*

RR=

分群法$

=M&0

*

RR=

分群

法$

=M&0

*

<R=

分群法#等当中可能存在的因素对流式检验结

果的影响"为制定适合中国国情的流式检验操作规程提供科学

依据'同时"还需要对以往临床应用资料进行大量回顾性调

查"反馈各种流式检验项目的方法学评价指标并总结其临床意

义"为最大化挖掘流式检测数据的有用医学信息"调整和规范

检验报告提供第一手资料'
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分析的对象是单个悬浮存在的细胞'目前开展的流

式检验项目主要是针对全血细胞进行检测的项目"关于脱落细

胞$实体组织细胞的分析还很缺乏"因此
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下一个发展方向

应该是在脱落细胞和实体组织细胞检验项目中得到广泛应用"

如取代脑脊液常规检验$胸腹腔积液常规检验的流式脑脊液细

胞学分析$胸腹腔积液细胞学分析"补充病理学检查的流式实

体组织细胞
MK1

分析"以及流式关节腔积液细胞学分析$前

列腺液细胞学分析和阴道分泌物细胞学分析等"充分体现流式

单细胞定量分析快速$准确和客观的特点'另外"流式单个悬

浮细胞分析也可以将%单个细胞&向%单个颗粒&扩展"如将
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用于临床病原微生物感染的快速诊断"开创肠道微生态$

阴道微生态$呼吸道微生态失衡分析等新项目"以及进一步扩

大基于荧光微球捕获技术建立的流式蛋白质$多肽定量测

定等'
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虽然已经在临床得到多方面的应用"但是其试剂的

开发远远落后于临床应用的推广'目前实验室可得的流式试

剂"许多的标签仍然是%

24;;:-:A;6F

&!科研专用#"而不是%

24;
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&!临床诊断专用#"国产试剂更无踪影'流式检验市

场对试剂的渴求将催生流式相关试剂的研发"国产试剂的诞生

被寄予厚望'尽早实现流式试剂的国产化可以打破目前美国

JM

公司和
J:6X9A.=4G38:;

公司对中国流式检验试剂的独占

局面"降低流式检验的高昂试剂成本"有利于
=<=

的健康

发展'

另外"关于流式检验收费仍然是目前普遍存在的问题'一

方面各地卫生局制定的物价收费目录没有及时纳入各种流式

检验项目"许多地方的收费目录只有粗糙的%流式法血细胞分

析&项"不能体现不同检验项目试剂费用和检验程序难易程度

的差别+另一方面"同样的检验项目在不同的地区或不同的单

位收费标准相差较大"或者同样的检验项目用不同的名称登记

生成的收费标准相差较大等'合理收费$规范收费是
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急

需解决问题之一'

最后需要指出的是"
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临床宣传还不够理想'一个崭

新检验技术的兴起离不开临床对其应用的需求和肯定"
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的宣传不应该只停留在医学检验人员中"需要走出检验科"走

向临床"向更多的医生们宣讲"以便更好地服务于广大患者'

回首历史"
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的诞生早于
S=Y

几十年"但是
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走进

临床却几乎与
S=Y

同时期"在临床得以推广甚至晚于
S=Y

'

抛开试剂$仪器开发的原因"
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技术难度高$检测流程灵活$

影响因素多是困扰其临床应用推广的主要原因'面对诸多摆

在
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面前的难题"研究者并没有退却"更多的技术专家与管

理者们迎难而上"相信不久的将来这些问题终将一一解决"
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将如同今日的血液学检验$生化检验$免疫学检验一样"

为更多的医务人员和患者接受"成为检验医学技术平台的主力

军之一'
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