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全自动血细胞分析仪自动推片致淋巴细胞变异的探讨 *
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摘要 目的：探讨全自动血细胞分析仪自动推片系统致乙二胺四乙酸(EDTA)-K2抗凝血淋巴细胞形态变异的机制。方法：采用全

自动血细胞分析仪自动推片系统对选择西京医院门诊 228例受试者，其中儿童 80例、成人 100例、经临床及骨髓穿刺细胞学确

诊的淋巴细胞性白血病(CLL)21例、粒细胞性白血病 15例和单核细胞性白血病 12例，均用 EDTA-K2(2.0 mg/mL)专用管采血 2

mL，在 1 h内完成仪器推片及手工推片、瑞 -姬染色，经 2位经验丰富的主管检验师显微镜检查分类比较。结果：228例受试者

EDTA-K2抗凝血，仪器自动推片细胞分类Ⅱ型淋巴细胞(18.65± 2.35)%明显高于手工推片(4.67± 2.45)%，统计学处理具有显著性

差异(P<0.01)。正常组与粒细胞性白血病和单核细胞性白血病患者抗凝血，仪器自动推片，淋巴细胞形态没有明显改变(4.36±

2.17)％与手工推片(4.21± 2.14)％比较没有差异(P>0.05),淋巴细胞性白血病(CLL)患者的淋巴细胞形态有明显的改变仪器为

(85.25± 5.26)％与手工推片(4.25± 2.19)％有显著性差异(P<0.01)，淋巴细胞体积增大，外形不规则，着色不均，边缘蓝色较深，胞核

不规则，细致膨胀，淡紫红色，主要拟为Ⅱ型(不规则型 /单核细胞型)异型淋巴细胞。结论：全自动血细胞分析仪自动推片系统对

EDTA-K2活化膨胀的淋巴细胞失控而致淋巴细胞形态拟Ⅱ型异型淋巴细胞，手工推片已控制所以细胞形态不易改变，确切机制

还有待进一步研究。
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Study on Lymphocyte Variation of Automatic Blood Cell Analyzer
Automatic Push Sheet*

To investigate the mechanism of morphine variation of EDTA-K2 anticoagulant lymphocytes in automatic

hematology analyzer. A total of 228 subjects with Xijing Hospital were selected by automatic blood cell analyzer. Among them,

80 children and 100 adults were enrolled in this study. There were 21 cases of lymphocytic leukemia diagnosed by clinical (CLL) and

bone marrow aspiration cytology, granulocytic leukemia 15 cases and mononuclear cell leukemia in 12 cases, were treated with ethylene-

diamine tetraacetic acid (EDTA) -K2 (2.0 mg/mL) special tube blood 2 mL, in 1 h to complete the instrument push and hand push tablets,

Rui - Ji dyeing, By two experienced supervisors of microscopy examination classified comparison. The plasma type Ⅱ lympho-

cytes (18.65± 2.35)% were significantly higher than those of the manual tablets (4.67± 2.45)% in the subjects with EDTA-K2 anticoagu-

lant instruments. The difference was statistically significant (P<0.05)<0.01). There was no significant difference between the normal

group and the granulocytic leukemia and monocytic leukemia patients (4.36± 2.17)% compared with the manual push tablets (4.21±

2.14)% (P<0.05). The lymphocyte morphology of patients with lymphocytic leukemia was significantly different (85.25± 5.26)% and that

of manual push tablets (4.25± 2.19)% (P<0.01), lymphocyte volume increased , Irregular shape, uneven coloring, dark blue edge, irregu-
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lar nucleus, meticulous expansion, lavender, mainly to be type Ⅱ (irregular type / monocyte type) shaped lymphocytes. Au-

tomated blood cell analyzer automatic push film system on the activation of EDTA-K2 expansion of lymphocytes out of control caused

by lymphoid morphology of pseudo-type Ⅱ type lymphocytes, manual push tablets have been controlled so the cell morphology is not

easy to change, the exact mechanism remains to be further studied.

EDTA-K2 anticoagulant; Automatic push tablets; Manual push tablets; Shaped lymphocytes; Optical microscope

前言

血细胞分析是检验工作中最基础也是临床应用最广泛的

检验项目，其检测结果的质量直接影响临床对疾病的诊断和治

疗。在日常检验工作中，我们发现乙二胺四乙酸(EDTA)-K2抗

凝血全自动血细胞分析仪自动推片的细胞分类出现异型淋巴

细胞增多，结果与临床病症不符。异型淋巴细胞主要是病毒、原

虫感染、药物反应、结缔组织病、应激状态或过敏反应等因素的

刺激而产生[1]，准确的检测数据对临床疾病的诊断治疗具有非

常重要的价值，为此，我们对自动推片系统致异型淋巴细胞增

多的因素进行探讨研究。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2016年 2月～2017年 3月西京医院门诊检验科血

细胞分析患者 228例，纳入标准：根据法英美(FAB)和世界卫

生组织(WHO)分型标准及血象、骨髓象细胞形态学及组织化学

染色[2]，非白血病儿童 80例(0～12)岁，成人 100例(18～65)岁，

淋巴细胞性白血病(CLL)21例，粒细胞性白血病 15例和单核

细胞性白血病 12例。对照组纳入标准：选自西京医院查体中

心，心、肝、脾、肺、肾及血液等检查均正常者。

1.2 方法

1.2.1 仪器和试剂 sysmex XN-9000全自动血细胞分析仪(日

本产)，SP-10全自动血细胞推片仪(日本产), DI-60全自动阅片

机 (日本产)，OLYMPUS-BX51显微镜影像系统 (日本产)，ED-

TA-K2(2.0 mg/mL)专用抗凝采血管(广州阳普医疗科技股份有

限公司，批号：161205)，瑞姬染色(珠海贝索生物技术有限公司，

批号：411071)，sysmex Micro slide MS-101载玻片 (日本株式会

社产)。

1.2.2 具体操作 将所有受试者均用真空负压专用血细胞分

析 EDTA-K2抗凝管，采取肘静脉血，分别用自动推片仪和手工

推片各推制 2张血膜玻片，室温干燥、瑞姬染色，由两位技术熟

练的主管检验技师根据《全国临床检验操作规程》[3]，先用低倍

镜观察，再用油镜作白细胞分类计数，分类 200个白细胞，特别

注意淋巴细胞形态的变化，按形态特征可分为Ⅰ (泡沫 /浆细

胞)型，多为圆形，胞核染色质呈粗网状或不规则聚集粗糙块

状，胞质较丰富，深蓝色，无颗粒，含有大小不等的空泡或呈泡

沫状。Ⅱ(不规则 /单核细胞)型，胞核染色质较细致，胞质丰富，

淡蓝或蓝色，有透明感，着色不均，边缘处蓝色较深，呈裙边样，

可有少许嗜天青颗粒，一般无空泡。Ⅲ(幼稚 /未成熟)型，胞核

大，呈圆或椭圆形，染色质呈细致网状，可有 1～2个核仁，胞质

较少，呈深蓝色，多无颗粒[1]。将分类的异型淋巴细胞结果取均值。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 16.0软件进行统计学分析。对数据进行正态性

检验，结果呈正态分布，计量资料用均数 +标准差(x± s)表示，

多组间比较采用单因素方差分析，组间比较采用 t检验，P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 自动推片仪与手工推片异型淋巴细胞分类比较

228 例受试者，其中非白血病儿童 80 例(男 41 例，女 39

例，年龄 0～12岁)，成人 100例(男 52例，女 48例，年龄 18～

65岁)，CLL21例(男 11例，女 10例，年龄 22～65岁)，粒细胞

性白血病 15例(男 7例，女 8例，年龄 18～63岁)和单核细胞性

白血病 12例(男 6例，女 6例，年龄 24～62岁)，EDTA-K2抗凝

血仪器自动推片与手工推片异型淋巴细胞分类比较有显著性

差异(P<0.01)，见表 1。仪器推片分类，细胞体积增大，外形不规

则，着色不均，边缘蓝色较深，胞核不规则，细致膨胀，淡紫红

色，主要拟为Ⅱ型(不规则 /单核细胞)异型淋巴细胞，手工推片

淋巴细胞形态基本正常，见图 1，2。

Note: aP>0.05, bP<0.01 compared with manual.

表 1 自动推片仪与手工推片异型淋巴细胞分类比较(x± s，% )

Table 1 Automatic push film and manual push tablets Shaped lymphocyte classification (x± s,%)

Groups N Ⅰ type Ⅱ type Ⅲ type

Manualpush sheet 228 3.55± 2.46 4.67± 2.45 1.18± 2.41

Instrumentpush sheet 228 3.61± 2.45a 18.65± 2.35b 1.21± 2.35a

2.2 正常和疾病组用仪器与手工推片淋巴细胞形态分类比较

正常对照、粒细胞性白血病和单核细胞性白血病患者组的

异型淋巴细胞均为(4.28± 2.15)%明显低于 CLL患者(85.25±

5.26)%，均具有显著性差异(P<0.01)。正常对照、粒细胞性白血

病和单核细胞性白血病患者 EDTA-K2抗凝血仪器推片异型淋

巴细胞分类与手工推片均没有明显差异 (P>0.05)，CLL两种推

片异型淋巴细胞分类具有显著性差异(P<0.01)，见表 2。细胞形

态拟Ⅱ型异型淋巴细胞，见图 3，4。
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图 1变形淋巴细胞拟Ⅱ型异淋(仪器推片)

Fig.1 Deformed lymphocytes quasi-typeⅡ lymphoma (instrument push

film)

图 2 淋巴细胞(手工推片)

Fig.2 Lymphocytes (manual push tablets)

2.3 儿童和成人组仪器与手工推片淋巴细胞形态分类比较

80例儿童和 80例成人 EDTA-K2抗凝血自动推片机与手

工推片异型淋巴细胞分类比较儿童为 (5.67± 2.94)%，成人

(4.95± 2.46)%没有明显差异(P>0.05)。

3 讨论

异型淋巴细胞是淋巴细胞在病毒、药物等外源刺激下引起

应激反应，发生的特殊变化，表现为细胞原始幼稚化，细胞体积

增大，核增大，胞质变多且颜色加深嗜碱性，出现空泡，核不规

则，染色质疏松，偶见核仁或丝状分裂等。外周血异型淋巴细胞

主要是 T淋巴细胞 (83%～96%)，少数为 B淋巴细胞 (4%～

7%)。按形态特征可分为Ⅰ(泡沫 /浆细胞)型，Ⅱ(不规则 /单核

细胞)型，Ⅲ(幼稚 /未成熟)型[4,5]。正常健康者外周血液偶见异

型淋巴细胞，>5%有临床意义，>10%时有诊断意义。异型淋巴

细胞增高主要见于传染性单核细胞增多症、流行性出血热、病

毒性肝炎等病毒性疾病，弓形体病，自身免疫性疾病和过敏性

疾病等。EB病毒、巨细胞病毒、柯萨奇病毒、腺病毒、HIV、梅毒

螺旋体等感染，也可引起异型淋巴细胞增多[1,6,7]。

过去血液白细胞分类计数采用手指血行人工直接推片染

色分类，不需要抗凝。随着科学技术的发展血液细胞分类计数

Note: aP>0.05, bP<0.01 Compared with normal controls, granulocytic and monocytic leukemia; aP<0.01 Compare with b.

表 2 正常和疾病组用仪器与手工推片异型淋巴细胞分类比较(x± s，% )

Table 2 Comparison of normal and disease groups using instruments and manual push-type heterotypic lymphocytes (x± s,%)

Group N Manual push sheet Instrument push sheet

Normal control 30 4.16± 2.08 4.35± 2.15

Granulocytic leukemia 15 4.23± 2.16 4.37± 2.18

Monocytic leukemia 12 4.24± 2.18 4.36± 2.17

Lymphocytic leukemia 21 4.25± 2.19a 85.25± 5.26b

图 3 CLL拟Ⅱ型异型淋巴细胞(仪器推片)

Fig. 3 CLL pseudo-typeⅡ shaped lymphocytes (instrument push tablets)

图 2 CLL淋巴细胞(手工推片)

Fig. 2 Lymphocytic leukemia lymphocytes (manual push tablets)
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使用全自动血细胞分析自动推片仪，需要 EDTA-K2抗凝血检

测分析，自动推片仪模拟人工机械方式，利用楔形专用推玻片

(wedge Type)对已加载到载玻片上的血液样本进行推片。选择

8个血细胞比容(HCT)不同水平设置条件，再由 LASC集成管

理软件自动接收 XN-9000全自动血细胞分析检测的 HCT值，

并据此控制 SP-10自动推片仪的点血量、推片的角度和速度[8]。

我们在用 DI-60全自动阅片机和光学显微镜，工作中发现有的

患者血细胞分析自动推片的细胞形态变异，细胞体积变大，外

形不规则，着色不均，边缘蓝色较深，胞核不规则细致膨胀，淡

紫红色，淋巴细胞拟异型淋巴细胞，主要是Ⅱ型(不规则型 /单

核细胞型)异型淋巴细胞增多。引起细胞形态改变的可能机制

是 EDTA钾盐为高渗、高离子、低 pH致使淋巴细胞膜钾离子

通道活化所致。钾离子通道在淋巴细胞活化过程中发挥着重要

的作用[9,10]。淋巴细胞膜上存在两种类型的钾离子通道：① 电压

门控式钾离子通道(Kv，分 n、n'、I三型)；② 钙激活的钾离子通

道 (KCa)，钾离子通道控制着细胞膜电位，细胞静息膜电位

(RMP)主要是钾经 Kv顺浓度梯度流向细胞外形成的。淋巴细

胞的膜电位与淋巴细胞的功能状态密切相关。抗凝血血浆高钾

阻滞膜内钾外流，使膜内电位升高，产生去极化，去极化激活

Kv，Kv可以上调淋巴细胞的活化过程。静息的正常淋巴细胞

每个细胞表达 10个左右 n型 Kv，而激活的淋巴细胞可表达

上百个 n型 Kv，这样已激活的淋巴细胞在高钾环境中更易活

化[11,12]，所以高钾活化的淋巴细胞易被自动推片仪推成不规则

形态的 "假Ⅱ型异型淋巴细胞 "。本研究结果也证明 EDTA-K2

抗凝血自动推片机与手工推片Ⅱ型异型淋巴细胞分类比较有

显著性差异(P<0.01),见表 1。淋巴细胞性白血病患者组自动推

片机分类的异型淋巴细胞明显高于其它组(P<0.01),见表 2，可

能是淋巴细胞性白血病患者细胞对钾离子更敏感更易活化，是

自动推片仪对活化膨胀的淋巴细胞失控而推制成假性异型淋

巴细胞[13-16]。儿童和成人外周血没有差别，这可能与及时检测

EDTA-K2抗凝血细胞有关[17-20]。李艳等[21]指出，EDTA-K2抗凝

血异型淋巴细胞增高的可能性是血液与玻璃试管接触活化；抗

凝剂刺激淋巴细胞活化和退化；血标本放置时间过长，淋巴细

胞退化、活化；体内、外温差是细胞活化等因素使细胞形态发生

改变。

综上所述，EDTA-K2抗凝血采用全自动推片会致患者异

型淋巴细胞假性增高，这样就会给临床检测结果产生明显影

响，给临床诊断治疗带来误导[22]，在全自动血液细胞分析仪报

警有异型淋巴细胞，DI-60全自动阅片机或显微镜检查分类发

现Ⅱ型异型淋巴细胞多时，均必须采取人工推片染色复检确

证，确保自动推片仪对 EDTA-K2抗凝血的淋巴细胞形态分类

结果的准确，为临床提供可靠的诊断治疗依据。
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