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建立红细胞形态学诊断巨幼细胞性贫血的综合性实验
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　　【摘要】　　通过设计模拟诊断的综合性实验项目，训练学生根据实验结果对疾病作出相应的诊断，是培养医学

检验专业学生临床思维能力的重要模式。本研究采用紫外灯持续照射方式破坏饲料中的叶酸，制备叶酸缺乏饲料

以喂养大鼠，建立巨幼细胞性贫血的动物模型，指导学生根据红细胞形态学的检查结果对巨幼细胞性贫血进行模拟

诊断，为培养医学检验专业学生的临床诊断思维能力创造条件。
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　　巨幼细胞性贫血（ＭＡ）是贫血中常见的类型之一。由于

患者体内叶酸和（或）维生素Ｂ１２缺乏，引起细胞内ＤＮＡ合成

障碍，ＤＮＡ复制延迟，细胞不能进行有效的有丝分裂。但胞质

内ＲＮＡ的合成并无明显障碍，随着核分裂的延迟，ＲＮＡ蓄积

过多，造成胞质量增多，形成细胞体积巨大的巨幼细胞［１］。在

医学检验专业红细胞检查的教学内容中，有关贫血形态学分类

主要依赖于外周血红细胞的形态学检查以及红细胞平均指数

等指标［２］。为了给学生更直观地显示不同贫血状态下红细胞

这些指标的变化特征，本次综合性实验有针对性地建立 ＭＡ

的动物模型，指导学生根据红细胞形态学的检查结果对 ＭＡ

进行模拟诊断，为培养医学检验专业学生的临床诊断思维能力

创造条件。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂　Ｗｉｓｔａｒ断乳雌性大鼠２４只，体质量１００ｇ

左右，由成都达硕生物科技有限公司提供，许可证号ＳＣＸＫ

（川）２００８２４。改良 Ｎｅｕｂａｕｅｒ计数板（上海正慧工贸有限公

司），Ｔ６系列紫外可见分光光度计（北京普析通用仪器有限责

任公司），血液分析仪（法国ＡＢＸＰＥＮＴＲＡ６０），血红蛋白测定

试剂盒（四川省迈克科技有限责任公司）。

１．２　叶酸缺乏饲料的制备　将正常大鼠饲料粉末尽可能薄地

平铺于紫外灯下照射２４ｈ，白天期间每隔１ｈ翻饲料一次。收

集饲料，用蒸馏水捏成块状，晾干备用。

１．３　学生分组　选定医学检验专业在校本科生１２人，分为４

组，每组３人。每组喂养 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６只，其中正常大鼠２只

（喂食正常饲料，饮用自来水），ＭＡ模型大鼠４只（喂食叶酸缺

乏饲料，饮用蒸馏水），４组学生喂养大鼠总计２４只。模型大

鼠每周尾静脉放血２次，每次放血量约１．０ｍＬ。

１．４　采血及红细胞检查　大鼠喂养４周后，从第５周开始每

周每两组采血１只正常大鼠，每一组采血１只 ＭＡ模型大鼠，

直至第８周所有大鼠采血完毕。采血方法：先用乙醚昏迷大

鼠，采用颈动脉放血，所采全血均以乙二胺四乙酸二钾（ＥＤ

ＴＡＫ２）抗凝。结合实验教学，为了培养学生的动手能力，除了

红细胞体积分布宽度（ＲＤＷ）由血液分析仪检测外，红细胞

（ＲＢＣ）计数、血红蛋白（Ｈｂ）测定、血细胞比容（ＨＣＴ）测定均以

手工法检测，按照使用教材中的操作规程进行操作［３］。根据

ＲＢＣ、Ｈｂ和 ＨＣＴ测定结果计算出红细胞平均指数，包括红细

胞平均体积（ＭＣＶ）、红细胞平均血红蛋白量（ＭＣＨ）、红细胞

平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）。

１．５　红细胞形态学检查　制备血涂片，通过瑞氏染色，于光学

显微镜下观察红细胞的大小、形态、染色深浅及中央淡染区的

大小等。

１．６　诊断分析　收集正常大鼠血常规检测的结果，计算出各

指标的参考值范围。以 ＭＡ模型大鼠作为模拟病例，学生依

据红细胞检查结果对每只模型大鼠进行诊断分析，按照贫血的

定义和分类对 ＭＡ作出初步诊断。

２　结　　果

２．１　血常规检查结果　正常大鼠各检测指标均符合正态分

布，以均数和标准差计算出各指标的参考值范围。不同时间各

模型大鼠的检查结果见表１，根据正常大鼠的参考值范围，寻

找哪些模型大鼠符合 ＭＡ的贫血特征。

２．１．１　第５周检查结果　除了模型２大鼠ＲＤＷ 轻度增高、

模型４大鼠ＲＢＣ轻度减低外，其它指标均在参考值范围内，未

出现典型大细胞性贫血及大细胞不均一性贫血的特征。

２．１．２　第６周检查结果　模型１、２、４大鼠ＲＢＣ开始减低，其

中模型２大鼠 Ｈｂ也减低。模型１和２大鼠 ＭＣＶ及ＲＤＷ 均

升高，符合大细胞不均一性贫血的特征。

２．１．３　第７周检查结果　４只模型大鼠ＲＢＣ均减低，其中模

型２和４大鼠 Ｈｂ也减低。４只模型大鼠ＲＤＷ 均升高，其中

模型１、２和４大鼠 ＭＣＶ也升高，呈现大细胞不均一性贫血的

特征。模型２大鼠 ＭＣＨ也升高，符合大细胞性贫血的特征。

２．１．４　第８周检查结果　４只模型大鼠ＲＢＣ均减低，其中模

型２、３和４大鼠 Ｈｂ也减低。４只模型大鼠 ＭＣＶ、ＭＣＨ 及

ＲＤＷ均升高，呈典型的大细胞性贫血和大细胞不均一性贫血

的特征。

表１　每只 ＭＡ模型大鼠血常规检查结果

检测项目 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ＨＣＴ（Ｌ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ＲＤＷ（％）

参考值范围 １１１～１４９ ５．４４～６．８５ ０．３７５～０．４４５ ５９．３～７４．６ １８．８～２３．９ ２８９～３５０ １４．２～１６．５

第５周模型１ １３１ ５．８２ ０．４１ ７０．４ ２２．５ ３１９ １５．６
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续表１　每只 ＭＡ模型大鼠血常规检查结果

检测项目 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ＨＣＴ（Ｌ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ＲＤＷ（％）

模型２ １３７ ６．１２ ０．４２ ６８．６ ２２．４ ３２６ １６．６↑

模型３ １２２ ５．６７ ０．３９ ６８．８ ２１．５ ３１２ １４．８

模型４ １２５ ５．３７↓ ０．３８ ７０．８ ２３．３ ３２９ １５．３

第６周模型１ １２５ ５．２３↓ ０．４１ ７８．４↑ ２３．９ ３０４ １８．１↑

模型２ １０６↓ ４．８２↓ ０．３６↓ ７４．７↑ ２２．０ ２９４ １７．６↑

模型３ １１５ ５．５７ ０．４０ ７１．８ ２０．６ ２８８↓ １６．２

模型４ １１２ ５．１６↓ ０．３８ ７３．６ ２１．７ ２９５ １５．５

第７周模型１ １１８ ４．８７↓ ０．３８ ７８．０↑ ２４．２ ３１１ １６．８↑

模型２ １０９↓ ４．２５↓ ０．３５↓ ８２．４↑ ２５．６↑ ３１１ １９．２↑

模型３ １１１ ５．１８↓ ０．３７ ７１．４ ２１．４ ３００ １７．３↑

模型４ １０８↓ ４．６２↓ ０．３８ ８２．３↑ ２３．４ ２８４↓ １７．６↑

第８周模型１ １１５ ４．２７↓ ０．３５↓ ８２．０↑ ２６．９↑ ３２９ １８．３↑

模型２ ９６↓ ３．９８↓ ０．３１↓ ７７．９↑ ２４．１↑ ３１０ ２０．６↑

模型３ ８８↓ ３．２５↓ ０．２７↓ ８３．１↑ ２７．１↑ ３２６ ２４．５↑

模型４ １０４↓ ４．０３↓ ０．３４↓ ８４．４↑ ２５．８↑ ３０６ ２３．７↑

２．２　红细胞形态学检查结果　如图１所示，通过血涂片染色

显微镜下观察，正常大鼠外周血红细胞大小较均一，染成淡粉

红色，呈正常色素性，中央部位为生理性淡染区，大小约为直径

的１／３。典型的 ＭＡ模型大鼠红细胞较大，大小不均一，呈高

色素性，中央淡染区减小或消失。

　　注：Ａ为正常大鼠，Ｂ为典型 ＭＡ模型大鼠。

图１　大鼠血涂片染色显微镜下形态观察（×１００）

３　讨　　论

过设计模拟诊断的综合性实验项目，训练学生根据实验结

果对疾病作出相应的诊断，是培养医学检验专业学生临床思维

能力的重要模式。本次研究拟通过建立 ＭＡ动物模型的综合

性实验项目，指导学生根据外周血红细胞多项指标的检查结

果，对各模型大鼠是否患有 ＭＡ进行模拟诊断，以培养学生综

合运用所学知识和技能解决实际问题的能力。

ＭＡ是因为机体缺乏叶酸和（或）维生素Ｂ１２引起ＤＮＡ合

成障碍所致的一类大细胞性贫血。叶酸广泛分布于植物中，食

物来源丰富，但是叶酸容易受紫外线的辐射而被破坏［４］。据此

指导学生采用紫外灯持续照射方式，破坏饲料中的叶酸，制备

叶酸缺乏饲料以喂养大鼠，期间辅以少量放血，使大鼠在缺乏

及丢失叶酸的环境下生长，建立 ＭＡ模型。

根据红细胞平均指数 ＭＣＶ、ＭＣＨ 及 ＭＣＨＣ的变化，可

将贫血进行形态学分类。ＭＡ归类为大细胞性贫血
［５］，表现为

ＭＣＶ和 ＭＣＨ均增高，ＭＣＨＣ一般正常。另外，ＲＤＷ 可代表

红细胞体积大小不等（异质性）变化的程度，是反映红细胞大小

均一程度的客观指标，其值升高表明红细胞体积大小不均一，

细胞大小差异增大。而且ＲＤＷ是利用血液分析仪检测１０万

个以上红细胞大小的变异系数，因此更能准确、客观地反映细

胞大小不一的程度。利用 ＭＣＶ结合ＲＤＷ 对贫血进行分类，

可将 ＭＡ分类为大细胞不均一性贫血，表现为 ＭＣＶ、ＲＤＷ 均

增高［６７］。

本次实验结果显示，大鼠饲以叶酸缺乏饲料后第５周时，

除１只大鼠ＲＢＣ轻度减低外，所有大鼠检测指标均未出现大

细胞性贫血及大细胞不均一性贫血的典型特征。喂养第６周

时，有３只大鼠ＲＢＣ减低，其中１只大鼠 Ｈｂ开始减低，２只大

鼠 ＭＣＶ及ＲＤＷ均升高，符合大细胞不均一性贫血的特征。

喂养第７周时，４只模型大鼠ＲＢＣ均减低，其中２只大鼠 Ｈｂ

也减低。同时有３只大鼠 ＭＣＶ及ＲＤＷ 均升高，呈现大细胞

不均一性贫血的特征，有１只大鼠 ＭＣＨ 也升高，符合大细胞

性贫血的特征。喂养第８周时，４只模型大鼠ＲＢＣ均减低，其

中３只大鼠 Ｈｂ也减低。同时４只大鼠 ＭＣＶ、ＭＣＨ及ＲＤＷ

均升高，呈典型的大细胞性贫血和大细胞不均一性贫血的特

征。从检查结果也观察到，模型大鼠在喂养叶酸缺乏饲料过程

中，大鼠ＲＢＣ减低的程度较 Ｈｂ减少更为明显，符合 ＭＡ的检

测特征。因为叶酸缺乏时引起红细胞分裂减少，导致ＲＢＣ减

低较为明显。但因单个红细胞的胞质量增多，从而使 Ｈｂ浓度

相对偏高。此外，通过显微镜下红细胞形态学观察，ＭＡ模型

大鼠红细胞形态发生不同程度的改变，表现为红细胞较大，大

小不均一，呈高色素性，中央淡染区消失，也符合 ＭＡ的形态

学特征。

本次综合性实验成功建立了模拟诊断 ＭＡ的动物模型，

根据贫血形态学分类，部分模型大鼠红细胞检查结果符合大细

胞性贫血及大细胞不均一性贫血的典型特征。学生根据这次

ＭＡ的模拟诊断，提高了对所学专业知识的系统掌握，也培养

了根据实验结果对疾病作出临床诊断的能力，为学生以后医学

检验工作中的临床诊断思维奠定了基础。同时，由于本次实验

教学实现了理论知识与实践的结合，在激发学生对本专业学习

的兴趣上有积极的作用，因此提高了教学质量，增强了教学效

果，对探索现代医学检验专业教学模式具有一定的借鉴意义。

（下转第２３４１页）
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的内容、作用、体系没有系统认识，对于管理的方式、流程、职责

等没有完整概念，从而降低了管理的质量。例如有的科室未做

到一人一档；有的科室没有序号、目录和相应标注，不便于查

找；有的科室没有指定专人负责；有的科室采取的是医、护分开

的管理方式，但是没有充分沟通、协调，导致资料有缺漏。

２．２　资质材料信息未尽一致　卫生专业技术人员个人技术考

评档案涉及的人员众多，资料繁杂。如果没有加以细致的核对

和整理，很容易导致搜集的信息不全或者错误的情况：例如学

历是本科的，只提交大专学历证书复印件；职称是主治医师的，

只提供医师职称证书复印件。如果工作人员将错误信息较多

的资料作为基础信息，将会导致档案的应用达不到预期的效

果，甚至背道而驰。

２．３　管理人员素质水平不高　档案管理人员是卫生专业技术

人员个人技术考评档案的直接操作者，他们的能力和素质关系

着档案的质量。虽然医院和科室领导对卫生专业技术人员个

人技术考评档案的重要性和意义做了多次强调，然而由于自身

综合素质和责任意识不尽相同，依然存在着个别人员对档案的

重要性认识不足的现象。例如某外科工作人员不注重原始材

料的收集，在检查过程中采取敷衍的态度。

２．４　档案信息应用有待加强　档案管理的最终目的是应用。

如果只重视档案的收集和保管，而忽视了材料的开发利用。那

么档案存放得再整齐、有序，也无法充分挖掘出其真实价值。

例如有法定执业资格准入要求的岗位，如医疗、护理人员，须持

执业证书上岗。对于未注册在我院者，按要求不能独立上岗，

或不具备处方权。本文搜集了执业注册方面的信息，但是没有

据此实施监管，从而导致管理方面存在空白。

３　改进措施

３．１　建章立制，明确档案管理的实施规范　人力资源部和档

案室于２０１３年１０月下旬共同制定《重庆市肿瘤医院卫生专业

人员个人技术考评档案管理办法》，明确适用人员、协助部门、

归档范围、管理方式、管理程序、注意事项等，要求科室指派专

人管理，并且详细规定将个人技术考评档案作为年终考核、续

聘解聘、岗位调整、奖惩晋升、职称评聘、职务聘任等的重要依

据和考查内容。同时，要求各相关职能部门于每年２月和８月

将相关材料提供给人力资源部汇总、记录、归档。

３．２　开展培训，提升工作人员的专业素质　工作人员的素质

直接影响档案工作的质量［２］。人力资源部和档案室于２０１４年

２月组织培训，系统地介绍卫生专业技术人员个人技术考评档

案的定义、作用、本院的管理现状、存在问题和改进要求，同时

强调了档案的整理和存放方式，有助于提升档案管理工作的执

行力和规范性。

３．３　完善资质，确保档案信息的准确完善　作为档案材料，真

实性是其重要属性之一，因此必须重视对材料的审核，尤其是

对基本信息的审核［３］。仔细核对存放的资质复印件与医院花

名册信息，及时通知相关人员补交缺漏的资质材料。截止

２０１４年５月２８日，共更新学历２３８份，更新职称证书１２１份。

此外，规定卫生专业技术人员取得更高层次的学历、职称证书，

以及发表论文、完成课题、参加培训、获得荣誉后，需在１个月

内将原件和复印件交至人力资源部和科室备案。

３．４　实施监管，促进档案应用的科学高效　一是要求工作人

员严格审核医疗和护理人员执业资格、注册证书、学历和职称

等信息，通过权威网站、电话、信函等途径与发证机关进行核

实。若发现弄虚作假的情况，则取消相应录用和任职资格。二

是深入临床科室现场检查未在本院注册的医疗和护理人员的

工作情况，护理人员严禁独立值班，医疗人员不得开具处方。

同时，要求其注册到本院后，须在两周内将执业注册证书原件

和复印件交至科室和人力资源部审核、备案，人力资源部凭证

书发放相关福利待遇。

４　小　　结

个人技术考评档案是专业技术人员档案的真实反映，档案

的健全和完善，反映了一个医院管理水平的高低，对医院可持

续发展起着极其重要的作用［４］。通过持续改进，本院建立、完

善了个人技术考评档案体系，有效地追踪和评价卫生专业技术

人员的履职情况，为岗位聘用、年度考核以及职称聘任提供

依据。

医院卫生专业技术档案有着较强地系统性和完整性，它是

把分散、零碎的信息，通过科学的思路、程序、规则和模式进行

整理［５］。为提升档案管理的科学性和实效性，本院将进一步优

化流程，并着手引进医院个人技术档案管理信息系统，使卫生

专业技术人员履职情况的监督管理迈上新的台阶。
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