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　　摘　要：目的　探讨ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００血液分析仪分析幼稚粒细胞（ＩＧ）异常报警的临床应用。方法　应用血液标本连续测

定１１次，观察其批内精密度；用２个水平ｅＣＨＥＣＫ质控品连续测定２０ｄ，观察其批间精密度；选取临床３００份出现ＩＧ异常报警

的标本，同时采用涂片镜检分析，评价仪器法与镜检法两者之间的相关性。结果　高、中、低值检测的批内精密度ＩＧ绝对计数的

犆犞值分别为４．２０％、４．９５％、１３．３３％，ＩＧ百分率的犆犞值分别为５．１０％、５．７７％、１４．１６％；批间精密度２个水平的ＩＧ绝对计数

的犆犞值分别为５．２４％、４．４１％；ＩＧ百分率的犆犞值分别为５．１７％、４．３６％，均小于１５％，在允许范围内。对检测的３００份ＩＧ异

常提示的标本镜检显示，随着仪器Ｆｌａｇ警示图从１００～３００，镜检的阳性率逐渐增高；随着ＩＧ％从０．５～３．０镜检阳性率逐渐增

大，当ＩＧ％＞３．０时，镜检阳性率可达９３．０％。结论　实验室可以根据血液分析仪的Ｆｌａｇ报警信息、散点图图像和ＩＧ％，缩小目

标进行显微镜分析，为临床疾病诊断和治疗监测提供实验室数据。
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　　外周血白细胞（ＷＢＣ）分类计数是血液分析的基本内容，

通常健康人群的外周血粒细胞只有分叶核、杆状核粒细胞两个

阶段，在感染性疾病、炎症、败血症和血液病等疾病患者［１２］外

周血可出现幼稚粒细胞（ＩＧ）。幼稚粒细胞包括早幼粒细胞、中

幼粒细胞和晚幼粒细胞，是临床诊断、治疗监测和提示预后的

重要参数，在外周血中查见幼稚粒细胞常提示髓血屏障的破

坏、骨髓造血功能增强或出现髓外造血等信息。而传统的幼稚

粒细胞实验室检测尚依靠手工推片染色镜检，劳动强度大，过

程繁琐。ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００血液分析仪采用流式细胞术的原

理，应用核酸荧光染色技术联合直流电（ＤＣ）和射频技术（ＲＦ）

检测血细胞，通过Ｆｌａｇ直方图、ＤＩＦＦ散点图、ＩＭＩ散点图和

ＩＧ％等参数为临床提供了大量有价值的信息。研究者对３００

例仪器法出现ＩＧ报警提示的标本进行显微镜复核，以期了解

该仪器在检测外周血幼稚粒细胞方面的可靠性。

１　材料与方法

１．１　一般资料　本院门诊出现ＩＧ异常报警信息的３００例血

常规标本，静脉抽取２ｍＬ标本置ＥＤＴＡＫ２ 真空抗凝管，按全

国临床检验操作规程（第３版）执行
［３］。标本在采集后４ｈ内

进行仪器分析，同时涂片３张（Ａ、Ｂ、Ｃ），Ｃ片备用，瑞氏染色，

供显微镜检查。

１．２　仪器与试剂　ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００全自动血细胞分析仪（日

本希森美康），配套的Ｓｙｓｍｅｘ稀释液、溶血剂、鞘液及稳定剂。

Ｏｌｙｍｐｕｓ双筒显微镜。ＥＤＴＡＫ２ 真空抗凝采血管（上海科华

公司）。

１．３　精密度检测

１．３．１　批内精密度　取３份ＩＧ计数高、中、低值不同的抗凝

血在室温下连续测定１１次，计算出狊与犆犞％值。

１．３．２　批间精密度　每天同一时间检测水平２和水平３的ｅ

ＣＨＥＣＫ质控品，连续观察２０ｄ，计算ＩＧ值的狊与犆犞％值。

１．４　携带污染率检测　取ＩＧ高（１．９６×１０９／Ｌ）值、低（０．０３×

１０９／Ｌ）值标本各１份，每份标本混匀后重复检测３次，检测的

高值依次为３次Ｈｌ，Ｈ２，Ｈ３；检测的低值依次为Ｌ１，Ｌ２，Ｌ３，计
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算携带污染率。

１．５　标本检测　ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００全自动血液分析仪可自动

检测外周血中的ＩＧ值，并通过Ｆｌａｇ所示的红色警示信号和白

细胞分类ＤＩＦＦ（细胞五分类）通道所示信息；ＤＩＦＦ散点图上分

布在中性粒细胞区域上方提示出现幼稚粒细胞见图１（见《国

际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）；未成熟细胞（ＩＭＩ）通

道所示信息散点图出现红点也提示出现幼稚粒细胞或原始细

胞表示其异常，见图２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文

附件”）。ＸＥ２１００在白细胞分类ＤＩＦＦ通道用自动阈值鉴别

线把ＩＧ从成熟粒细胞中自动区分出来。应用聚次甲基染料进

入细胞使ＲＮＡ和ＤＮＡ着色。ＩＧ中的ＲＮＡ含量较成熟粒细

胞多，所以具较强的荧光信号，可被ＰＭＴ（光电倍增管）所检

测［４］，即导体激光流式细胞分析与核酸荧光染色法相结合从而

达到对ＩＧ的定量检测。

１．６　相关性检测　由本科室两位经验丰富的主管技师，对血

液分析仪熟练操作，并分别对３００份ＩＧ报警阳性标本的 Ａ、Ｂ

血片镜检分类。每张片子在体尾交界处用油镜分类２００个细

胞。镜检ＩＧ％结果＝早幼粒细胞百分比＋中幼粒细胞百分比

＋晚幼粒细胞百分比。２人的ＩＧ％结果分别记录为ＸＡ、ＸＢ。

取２人的ＩＧ％结果的均值（ＸＡ＋ＸＢ）／２与ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００

结果进行相关性分析。

１．７　统计学处理　ＸＥ２１００结果与镜检结果是否具有相关性

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析。所有统计分析采用ＳＰＳＳ１３．０

统计软件处理，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　精密度　ＸＥ２１００批内精密度和批间精密度检测均较

好，变异系数犆犞均小于１５％，结果见表１、２。

表１　　ＩＧ检测的批内精密度结果

组别
ＩＧ绝对数（×１０９／Ｌ）

狓 狊 犆犞（％）

ＩＧ百分率（％）

狓 ｓ 犆犞（％）

高值 １．６２ ０．０６８ ４．２０ ８．４３ ０．４３ ５．１０

中值 ０．９１ ０．０４５ ４．９５ ４．８５ ０．２８ ５．７７

低值 ０．０３ ０．００４ １３．３３ １．１３ ０．１６ １４．１６

表２　　ＩＧ检测的批间精密度结果

组别
ＩＧ绝对数（×１０９／Ｌ）

狓 狊 犆犞（％）

ＩＧ百分率（％）

狓 狊 犆犞（％）

水平２ ０．８０２ ０．０４２ ５．２４ １１．２３３ ０．５８１ ５．１７

水平３ ２．３１１ ０．１０２ ４．４１ １２．２１２ ０．５３２ ４．３６

２．２　携带污染率　取ＩＧ高值（１．９６×１０９／Ｌ）、低值（０．０３×

１０９／Ｌ）标本各１份，依次检测高值３次（Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３），再检测

低值３次（Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３），求得携带污染率为１．４％ ，可见结果受

携带污染影响较小。

表３　　Ｆｌａｇ警示与显微镜复检结果对比

Ｆｌａｇ警示

（ＩＭＩ）

异常报警

份数（狀）

镜检阳性

份数（狀）

阳性率

（％）

≤１００ ８６ １３ １５．１

１００～≤１５０ ８１ ４１ ５１．２

１５０～≤２００ ５１ ３８ ７４．５

２００～≤２５０ ３９ ３２ ８２．０

２５０～≤３００ ４３ ３６ ８３．７

２．３　临床相关性检测　３００例标本仪器在Ｆｌａｇ直方图、ＤＩＦＦ

散射图、ＩＭＩ散射图、ＩＧ％方面给出了Ｆｌａｇ警示，分布情况见

表３、４。从表３可以得出随着Ｆｌａｇ警示值的增高，粒细胞系显

微镜检查阳性率增高，两者呈明显的正相关（狉＝０．９１７，犘＜

０．０５）。由表４可得出，ＩＧ％从０．５至大于３．０，显微镜复检阳

性率逐渐增大，两者呈明显的正相关（狉＝０．９４７，犘＜０．０５）。

表４　　ＩＧ％提示范围与显微镜复检结果对比

ＩＧ％参数

范围

ＩＧ％报警

份数（狀）

镜检阳性

份数（狀）

镜检阳性

百分率（％）

＜０．５ ７１ １８ ２５．３

０．５～＜１．５ １１３ ７３ ６４．６

１．５～＜３．０ ５９ ５０ ８４．７

≥３．０ ５７ ５３ ９３．０

３　讨　　论

血液分析仪的的发展日新月异，ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００五分类

血液分析仪，除采用传统的射频法和电阻抗法外，还利用了半

导体激光流式细胞原理结合细胞化学荧光染色技术对血细胞

进行检测，应用 ＷＢＣ／ＢＡＳＯ、ＷＢＣ／ＤＩＦＦ、ＩＭＩ专用通道，保证

了白细胞分类计数的质量并促进了异常细胞的检出［５］。ＩＧ的

信息来自ＩＭＩ通道，由于幼稚细胞膜上的脂质成份较成熟粒

细胞少而蛋白质较后者多，检测时在通道中加入含聚乙二醇

次乙基团和硫化氨基酸的表面活性剂后，成熟粒细胞膜破坏而

幼稚粒细胞膜仅部分受损，聚乙二醇次乙基团和硫化氨基酸进

入幼稚细胞与细胞内容物结合，不同的幼稚粒细胞对试剂的

作用有所不同。再通过电阻抗／射频信号将幼稚细胞检测出

来［６］。

ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００全自动血液分析仪综合应用了多种先进

技术，保证了其在正常血液细胞检验及分类计数的质量。本次

检测的批内精密度和批间精密度测试结果均小于仪器的指定

指标，表明该仪器对于检测ＩＧ指数有良好的重复性。本研究

选取３００例ＩＧ异常报警信息血样本，采用ＸＥ２１００仪器法和

显微镜方法计数幼稚粒细胞百分比，结果显示Ｆｌａｇ报警水平、

ＩＧ％提示范围与显微镜复检之间均具有较好的相关性（狉＝

０．９１７和０．９４７，犘＜０．０５），与Ｒｕｚｉｃｋａ等
［７］报道基本一致，Ａｎ

ｓａｒｉＬａｒｉ等
［８］与 Ｎｉｇｒｏ等

［９］应用ＸＥ２１００分析了幼稚粒细胞

的功能筛选败血症和感染性疾病，发现由于病理（感染等）或药

物等的作用，细胞的大小、形态及内容物发生改变，在实际工作

中不能完全依赖仪器。研究发现，Ｆｌａｇ红色警示信号小于或

等于１００，在散点图异常区不出现散点或极少数散点且ＩＧ％＜

０．５％的标本，显微镜复检偶见幼稚粒细胞，可见中性粒细胞轻

度毒性变化，可以不进行显微镜复查；Ｆｌａｇ红色警示１００～１５０

时要考虑仪器在异型淋巴细胞、单核细胞增高时的识别局限

性，须结合粒细胞散点图异常区散点的分布情况和ＩＧ％来判

定镜检复查的标本；Ｆｌａｇ红色警示１６０～３００，首先应高度警

惕，及时涂片，以免将血液病的标本漏检。

研究者认为在保证仪器性能稳定的前提下，根据Ｓｙｓｍｅｘ

ＸＥ２１００全自动血液分析仪测定给出的ＩＧ报警信息、散点图，

ＩＧ％和患者的既往史等数据情况进行综合分析，就可以做出

镜检的判定，这样可在保证质量的前提下极大地提高检查效

率［１０１２］。
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最佳阈值和仪器原报警阈值（均为１００）的ＲＯＣ曲线见图２（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．２　本室白细胞分类报警信息各参数的最佳阈值验证结果　

见表１。

表１　　修改后各项报警阈值验证结果

报警信息
新阈值 假阳性率

（％）

真阴性率

（％）

真阳性率

（％）

假阴性率

（％）

Ｂｌａｓｔｓ １３０ １８．７ ８１．３ ９６．９ ３．１

ＩｍｍＧｒａｎ １２０ １９．５ ８０．５ ９５．５ ４．５

ＡｔｙｐｉｃａｌＬｙ １５０ ２０．０ ８０．０ ９６．４ ３．６

ＬｅｆｔＳｈｉｆｔ １００ １３．５ ８６．５ ９６．６ ３．４

ＡｂｎＬｙ／ＬＢｌ １３０ ２０．９ ７９．１ ９５．８ ４．２

ＮＲＢＣ ２３０ ２５．６ ７４．４ ９５．７ ４．３

２．３　临床诊断评价　本室最佳报警阈值与仪器设置阈值对显

微镜分类正常和异常标本的临床诊断评价见表２，新阈值的设

置使准确率有很大提高至９０％且假阴性率为３．７％。

表２　　修改前后对镜检白细胞分类正常和异常

　　　标本的临床评价

项目
正常标本（狀）

阳性 阴性

异常标本（狀）

阳性 阴性
敏感度 特异度 准确度

原阈值 ５１ ７８ １０５ ３ ０．９７ ０．６１ ０．７７

新阈值 ２１ １０８ １０４ ４ ０．９６ ０．８４ ０．９０

３　讨　　论

Ｑｆｌａｇｓ为ＸＥ２１００报警系统（其阈值０～３００）是非常重

要的分析信息，其信息来源于内在特定程序对仪器原始检测参

数的解读和分析，对人工镜检提供了极其重要的参考。２００９

年本科参照ＩＳＬＨ推荐的“４１条复检规则”，设计复查标准时

对其中部分重要信息预予了选择，但在应用中发现假阳性率太

高，极大地增加了工作量，严重影响工作质量和效率，同时还发

现Ｑｆｌａｇｓ报警值越高，镜检阳性率越高，而且同时出现多项报

警信息的标本真阳性较高，为此采用ＲＯＣ曲线确定最佳诊断

界值，调整仪器初筛阈值，有选择、针对性地进行涂片镜检。

从镜检结果来看，假阳性主要出现在异型淋巴细胞和有核

红细胞，其原因可能是仪器采用核酸荧光染色结合侧向散射光

分析技术［５］，当外周血细胞形态发生变异或出现巨大血小板

时，其ＤＮＡ／ＲＮＡ含量增高，仪器会将其定义为异型淋巴细胞

或有核红细胞等，如若报警阈值设置太低无法甄别，会出现大

量的假阳性，本实验结果分别为６５．３％，７９．６％，修改报警阈

值后，假阳性率降至 ２５．６％ 和 ２０．９％ 且 假 阴 性 率 均 为

３．７％
［６］。在ＩＭＩ通道内，该仪器采用聚乙二醇次乙基团和硫

基酸进入幼稚粒细胞与细胞膜和细胞内容物结合，检测其核的

大小和核与胞浆的密度，从而分出 Ｂｌａｓｔｓ、Ｉｍｍ Ｇｒａｎ、Ｌｅｆｔ

Ｓｈｉｆｔ，镜检时发现核左移相当满意，但Ｂｌａｓｔｓ、ＩｍｍＧｒａｎ假阳

性高达３３．１％、４０．５％，也说明报警阈值设置太低无法甄别，

修改阈值后分别下降为１８．７％和１９．５％，假阴性率为３．１％

和４．５％。

在验证实验中，对显微镜分类正常和异常标本的判别敏感

度、特异度和准确度分别为０．９６、０．８４、０．９０，明显优于仪器原

阈值，其中有２例治疗后的白血病不能判断，这可能由于残存

的白血病细胞太少所致，但因其单核细胞大于１２％或淋巴细

胞大于６０％，仍符合复检标准而镜检。

在上述评估过程中，统计了ＸＥＡｌｐｈａＮ工作站前期推片

率为３５．３％，调整后的复检率为２０．６％，略低于国际血液学复

检专家组的２９．８％
［２］，其中假阳性率为１６．３％，假阴性为

３．７％，达到预期指标
［７］，合理的 Ｑｆｌａｇｓ设置可以在不降低准

确性的情况下提高镜检协同工作的有效性。
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ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｕｓｉｎｇｔｈｅＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ．２００３，１２０（５）：７９５７９９．

［９］ ＮｉｇｒｏＫＧ，Ｏ′ＲｉｏｒｄａｎＭ，ＭｏｌｌｏｙＥＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆａｎａｕｔｏ

ｍａｔｅｄｉｍｍａｔｕｒｅｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２００５，１２３（４）：６１８６２４．

［１０］吴军录 姜华 戴燕，等．ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００中Ｑｆｌａｇｓ阳性报警临界

值的调整与验证［Ｊ］．检验医学，２０１３，２８（７）：５８５５８９．

［１１］吴军录，戴燕，万海英．ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００对未成熟粒细胞临界值

的确定［Ｊ］．检验医学与临床，２０１１，８（２３）：２８２２２８２３，２８２５．

［１２］王晓忠，曾学辉，莫莉，等．ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００血细胞分析仪定量分

析外周血幼稚粒细胞性能评价［Ｊ］．实验与检验医学，２００９，２７

（３）：２１４２１６．
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