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血细胞分析仪是目前医学实验室最常用的仪器

之一!血细胞分析仪经过不断发展!从对白细胞'红细

胞'血小板'血红蛋白等的单项目检测!发展为具有同

时进行多项目联合检测功能的两分群'三分群和五分

类血细胞分析仪(

&

)

&血细胞分析仪采用的分类技术

也由单一的通过库尔特原理"阻抗法%!发展为整合阻

抗法'流式细胞'射频'细胞化学染色等技术对细胞体

积'细胞内颗粒复杂度'核酸物质含量等进行检测!大

大提高了对异常细胞的分类和识别能力(

'9(

)

&目前!

我国血细胞分析仪研发和生产取得了很大成就!以深

圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司为例!其研发的

!̂9,A++

型血细胞分析仪采用了激光散射结合荧光

染色多维分析技术"

=̀9!12#

%&在
=̀9!12#

技术中!

细胞体积大小差异通过低角度散射光信号"

=̀

%表征!

细胞内部颗粒复杂程度差异通过高角度散射光信号

"

==

%表征!荧光信号"

Q̀

%强度则反映了细胞内核酸

物质被染色的程度&仪器通过识别试剂处理过细胞

的这三个信号!在三维空间"

!12#

%中实现了主要白细

胞亚群"淋巴细胞'单核细胞'中性粒细胞'嗜酸性粒

细胞%'网织红细胞'有核红细胞的区分!并就幼稚粒

细胞'异常淋巴细胞'原始细胞'异型淋巴细胞等异常

细胞!以及红细胞碎片'脂质颗粒等进行识别和报

警(

*9C

)

&

'+&@

年!第二代激光散射结合荧光染色多维

分析技术"

=̀9!12#')+

%问世!并应用于新一代
!̂9

,a

系列血细胞分析仪上&和第一代
=̀9!12#

相比!

=̀9!12#')+

在贫血患者样本的诊断和鉴别诊断'识

别高有核红细胞样本'提高原始细胞和幼稚细胞报警

准确性和灵敏度'低值白细胞和低值血小板的计数'

避免红细胞和白细胞碎片对血小板计数的干扰等方

面!呈现出优异的特性(

,

)

&

本文就
=̀9!12#')+

技术要点在临床样本检测

中的运用进行介绍&

$

!

4-̂

通道白细胞分类原理

!!

在
=̀9!12#')+

中!迈瑞采用了全新的
4-̂

通

道!在一个通道里面同时检测嗜碱性粒细胞和有核红

细胞!有核红细胞因此变为血常规的常规报告参数!

而不增加额外的试剂消耗&

4-̂

通道具有很强的抗干扰性能!能有效避免

由于高荧光大细胞和脂质颗粒导致嗜碱性粒细胞出

现假阳性结果(

@

)

&

在
4-̂

通道中!试剂对白细胞的处理效果较同

类产品更加中性化!使白细胞各粒子群发生一定程度

的皱缩!白细胞仍保持一定的体积大小而非*裸核化

状态+&嗜碱性粒细胞位于
4-̂

散点图的中部偏左

上!体积比幼稚细胞和大的异淋细胞小!在
=̀

方向上

散射光信号强度弱!在
Q̀

方向上荧光强度略小!因此

在
=̀9̀ Q

散点图上与幼稚细胞'大的异淋细胞彻底分

离!从而避免了高荧光强度的大细胞和嗜碱性粒细胞

之间的干扰!避免了嗜碱性粒细胞出现假阳性结果!

见图
&

'

'
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/
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由于白细胞不是*裸核化状态+!保持了一定的体

积大小!使得脂质颗粒和白细胞体积大小有显著的差

异!因此在
=̀

方向上嗜碱性粒细胞与脂质颗粒彻底

分离!也避免了嗜碱性粒细胞出现假阳性结果(

A

)

!见

图
&

'

(
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4-̂

通道采用粒子群动态捕捉算法识别高有核

红细胞样本!避免出现有核红细胞假阴性的结果(

B

)

&

荧光染料对有核红细胞的
>-E

染色!但有核红细胞

的荧光强度显著弱于其他白细胞!使有核红细胞和白

细胞在
Q̀

方向上通过荧光信号区分开!见图
*
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绝大部分的五分类血细胞分析仪采用的是与细

胞主团位置相关的半浮动算法!先要确定白细胞主团

的位置!才能确定有核红细胞的空间位置(

&+

)

&而白细

胞的数量往往远多于有核红细胞!因此对于有核红细

胞增高的样本来说!容易将此类样本的大团的有核红

细胞识别为白细胞主团!从而造成有核红细胞的假阳

性结果&

=̀9!12#')+

采用了区别于传统的半浮动算法的

粒子群动态捕捉算法!不需要通过白细胞主团位置来

定位包括有核红细胞和嗜碱性粒细胞等在内的其他

细胞粒子团!而是先捕捉出散点图上所有的细胞粒子
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团!通过细胞粒子团的相对空间位置来进行动态划分

和动态识别!即使在有核红细胞粒子团占绝对优势的

高有核红细胞样本上!也依然能够准确划分有核红细

胞和其他细胞&

/

!

红细胞的检测技术

!!

在
=̀9!12#')+

中!传统的
>YF

通道和
0QF9?

$

`

通道融合为
Y>0

通道!即红细胞'网织红细胞'血小

板检测通道&对红细胞'血小板和网织红细胞的检测

是由能够染色
>-E

的荧光染色液和具有球形化'促

染功能的稀释液共同实现(

&&

)

&

血液经稀释液作用后!使自然状态下双凹盘状扁

平圆形的红细胞成为球形并固定!其目的是使红细胞

无论以何种方位通过测量区时!获得的散射光和荧光

信息都是相同的!不影响体积'血红蛋白水平和核酸

物质含量的检测#另外使红细胞在形态上趋于球形!

增强了体积的均一性!在体积特征上与血小板的区分

度增加#同时试剂中可以染色
>-E

的阳离子菁类荧

光染料对网织红细胞中的
>-E

进行标记!通过荧光

强度的检测!实现了红细胞和网织红细胞的区分&采

用
=̀9!12#')+

技术的血细胞分析仪能够检测细胞

粒子的前向散射光'侧向散射光和荧光信号!根据

":#

散射理论!通过对细胞前向散射光和侧向散射光

的分析!便可获得单个红细胞的体积和血红蛋白浓

度(

&'

)

&

Y>0

通道可准确测量网织红细胞平均血红蛋

白浓度"

"!bK

%'网织红细胞平均体积"

"!8K

%'血红

蛋白浓度分布宽度"

bS4

%'平均血小板颗粒度浓度

"

"0!

%'血小板的平均颗粒物浓度"

"0"

%'高色素红

细胞占的百分比"

b\0Y>Z

%'低色素红细胞占的百

分比"

b\0?Z

%等其他仪器无法直接或间接测量的

结果!这些参数对于贫血的诊断'疗效观察非常重要&

在此基础上可得到红细胞散点图'红细胞体积
j

血红蛋白水平二维散点图"红细胞二维九分图%'红细

胞体积
j

血红蛋白水平
j

核酸荧光强度三维散点图

"红细胞三维九分图%'网织红细胞三维散点图"图
C

!

见插页
/

%&而其他仪器在红细胞测量中绝大部分都

采用阻抗法!即使采用光学法检测也是间接测量以上

参数(

&(9&*

)

&当白细胞严重升高!大血小板'小红细胞

都会严重影响红细胞计数(

&C

)

&

相关研究表明!红细胞九分图解决了如何区分缺

铁性贫血和地中海贫血的问题(

&,9&@

)

&这两种贫血的

血细胞分析仪检测结果均提示为小细胞低色素性贫

血&传统的鉴别手段是通过检查铁代谢和血红蛋白

电泳(

&(

)

&但由于缺铁性贫血的发生率在中国人群为

&+Z

!属常见疾病!所以在我国!当患者的血常规报告

结果为小细胞低色素贫血时!一般都会首先以缺铁性

贫血治疗&而只有在反复补铁!而贫血仍旧无法根治

时!才会考虑检查血红蛋白电泳和铁代谢予以区

分(

&*

)

&另外!血红蛋白电泳的出报告周期较长!也影

响了它的使用!从而导致地中海贫血的漏检率非常

高!地中海贫血病人延误了最佳治疗时机将存在生命

危险&

国内外研究表明!根据红细胞九分图所提供的小

红细胞和低色素红细胞在全部红细胞中所占比例!包

括小红细胞比例"

":<KGZ

%和
b\0?Z

!在出现小细

胞低色素贫血时!通过计算
":<KGZ

和
b\0?Z

的比

值就可以鉴别这两种贫血(

&A

)

&

'

!

血小板的检测技术

!!

在
Y>0

通道中!血小板的检测灵敏度'准确性和

重复性均得到大幅提升&新的光学系统使仪器可以

检测体积更小的血小板!大幅提高了血小板检测灵敏

度(

&B

)

!见图
,

"见插页
/

%#新的染料对血小板
>-E

的

特异性更强!去除了红细胞碎片'白细胞碎片对
0QF

的干扰!未成熟血小板比例的结果更佳!大幅提高了

血小板检测的准确性(

'+

)

!见图
@

"见插页
.

%#申请专

利保护的低值血小板
A

倍统计功能!既可以根据

0QF9/

结果自动触发"不会因为复检增加成本增加成

本%!也提供了专用的*

0QF9?Ai

+检测模式!大幅提

高了血小板检测的精密度!见图
A

"见插页
.

%&

1

!

网织红细胞的检测技术

!!

网织红细胞是尚未完全成熟的红细胞!它由骨髓

释放到外周血后!成熟过程中!细胞内的
>-E

水平逐

渐减少!直至完全消失&网织红细胞内
>-E

的水平

体现其成熟程度!由于血小板中也含有
>-E

物质!通

过球形化处理的血小板在体积上和网织红细胞有较

大区别!从而将两者加以区分#同时!

>̀

荧光染料对

网织红细胞和血小板中的
>-E

进行标记!试剂成分

中的促染剂对染色作用进行了有效的加速!使荧光染

料可以快速的与网织红细胞内的
>-E

结合&通过荧

光强度的检测!实现对成熟红细胞和网织红细胞的区

分!见图
B

'

&+

'
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铁是人体内重要元素之一(

'&

)

&由于身体内
@+Z

的铁都被用来合成血红蛋白!而网织红细胞作为红细

胞的未成熟前体!它在外周血内只存活
&3

即演变为

红细胞!所以它显示了体内最新的造血情况!其血红

蛋白水平则代表身体内铁代谢的最新进展!对于体内

铁代谢来说!检测
"!bK

是一种真正可靠实用的检查

手段(

''

)

&一项研究指出!在诊断铁缺乏的灵敏度和特

异度方面!同常规铁代谢指标铁蛋白"

,+Z

和
C+Z

%和

转铁蛋白"

,+Z

和
C+Z

%相比!

"!bK

达到了
&++Z

和

A+Z

(

'(

)

&使用
"!bK

来预测铁代谢较其他指标的优

点还表现在简便易行!它的整个测量程序等同于一个

血常规的全部过程!患者很快即可拿到报告&

2

!

小
!!

结

!!

综上所述!

=̀9!12#')+

通过新增的
4-̂

通道!

实现了在血常规检测中除白细胞五分类外!常规报告

有核红细胞参数!避免了原始细胞'异淋细胞等高荧

光强度大细胞和嗜碱性粒细胞之间的相互干扰&同

时采用粒子群动态捕捉算法识别高有核红细胞样本!
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大大提升了高有核红细胞的识别率&在新的
Y>0

通

道中!采用
":#

散射的原理!对单个红细胞和单个网

织红细胞的体积和血红蛋白水平进行测量!获得

"!bK

的测量值等相关参数!并提供红细胞二维和三

维九分图!帮助对贫血患者!尤其是小细胞低色素性

贫血患者进行诊断和鉴别诊断&同时!通过试剂和算

法的改进!

=̀9!12#')+

在血小板检测灵敏度'抗白细

胞碎片'红细胞碎片干扰!以及低值血小板检测的重

复性方面都有了进一步的提升!呈现出优异的特性&
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