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  【摘要】 目的 探讨冷凝集标本对血细胞分析仪检测结果的影响及有效的筛选和解决方法。 方法

３ 例冷凝集的血液标本经 ３７ ℃水浴后，首先用 SYSMEX ８００ｉ 进行检测，然后对结果仍异常的标本采

用 ３ 种不同的仪器进行检测，并以手工镜检法为标准对检测结果进行比较。用 SYSMEX XＮ２０００ 自带的
Ｌａｂｏｍａｎ EａｓｙＡｃｃｅｓｓ ６.０ 软件对冷凝集标本进行筛查分析。结果 ３ 例冷凝集标本经水浴后，２ 例检测结
果恢复正常。另外 １ 例在不同血液分析仪上表现不一，与手工镜检法比较，ＲBＣ 在迈瑞 BＣ－３０００ 上检测
的结果偏低， 在 SYSMEX ８００ｉ 上偏高；WBＣ 在 SYSMEX ８００ｉ 上检测结果偏高，ＮEＵＴ 在迈瑞 BＣ－３０００
上的检测结果偏高， 而在 SYSMEX ８００ｉ 偏低；ＬYMＰＨ 在迈瑞 BＣ－３０００ 和 SYSMEX ８００ｉ 上的检测结果
均偏低。所有指标在 SYSMEX XＮ２０００ 上的检测结果与手工镜检法基本一致。采用显微镜湿片观察法观

察冷凝集标本，可在镜下看到血细胞逐渐分裂开并以各自的中心聚集。 采用 Ｌａｂｏｍａｎ EａｓｙＡｃｃｅｓｓ ６.０ 软
件计算 MＣＨ 和 MＣＨＣ，当 MＣＨＣ＞ ４００ ｇ ／ Ｌ 时，可筛查出冷凝集标本。 结论 冷凝集标本对不同血液分

析仪的检测结果可能产生不同的影响，MＣＨＣ 结合湿片镜检法可作为冷凝集标本有效的筛选方法，３７
℃热水浴法为处理冷凝集标本的有效方法， 采用准确度高的血细胞分析仪检测处理后的冷凝集标本可

得到准确可靠的实验结果。
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  冷凝集是指患者血液中含冷凝集素，当低于某个温度时

血细胞发生凝集，当温度恢复到 ３７ ℃时，凝集消失，这种可逆

的现象称为冷凝集现象。 随着血液分析仪的更新换代、检测

准确度的不断提高以及标准化操作流程的规范使得血常规

的复检率很低。 对门诊量较大的医院，血常规常采用即采即

测的方式，当检验结果明显异常时，可能是标本出现冷凝集

现象，一般认为重新采血后立即上机检测可以排除冷凝集素

的干扰，但笔者在工作中仍发现 ３ 例“即采即凝”（血液离体

后即发生凝集，立即上机检测结果异常，但凝块要在数分钟

后才会出现）的冷凝集标本。 此类标本在门诊很容易漏检，特

别是当采血管管壁呈细颗粒状时，外观与正常血相似，不容

易发现异常，而且本文研究发现经热水浴处理后的某些标本

仍能对不同血细胞分析仪的检测结果产生影响。 在实际工作

中，虽然此类标本很少，但若不及时发现，容易发出错误的报

告，影响临床诊疗，甚至会出现严重的医疗事故，因此需引起

重视。 本文对我院 ３ 例冷凝集标本的检测处理方法进行总

结，现报告如下。

１ 资料与方法

１．１ 临床资料 收集 ３ 例即采即凝的血液标本，其中 ２ 例为

我院门诊检测血常规的患者，１ 号标本来自男性患者，２ 号标

本来自女性患者，年龄为 ４０～５０ 岁；另 １ 例为我院在社区义

诊时检测血常规的女性患者，６８ 岁，自述多次检查 ＲBＣ 数偏

低。 ３ 例标本均无脂血、溶血、黄疸，且排除其他特征性疾病。

１．２ 仪器与试剂 采用日本 SYSMEX ８００ｉ 和 SYSMEX XＮ－

２０００ 自动血细胞分析仪及配套试剂， 迈瑞 BＣ－３０００ 血细胞

分析仪及配套试剂检测 WBＣ、ＲBＣ、 血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，

Ｈｂ）、平均红细胞容积（ｍｅａｎ ｃｏrｐｕｓｃｕｌａr vｏｌｕｍｅ， MＣV）、平均

红细胞血红蛋白含量 （ｍｅａｎ ｃｏrｐｕｓｃｕｌａr ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， MＣＨ）、

平均红细胞血红蛋白浓度 （ｍｅａｎ ｃｏrｐｕｓｃｕｌａr ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｃｏｎ-

ｔｅｎｔrａｔｉｏｎ， MＣＨＣ）和血小板 （ｐｌａｔｅｌｅｔ， ＰＬＴ）；采用 OＬYMＰＵS

ＣX２１ 双目显微镜进行 WBＣ、ＲBＣ 和 ＰＬＴ 计数。 仪器使用前

均已校准，测定配套质控物，结果也均在靶值允许的范围内。

１．３ 方法

１．３．１ 仪器法 采用 EＤＴＡ－Ｋ２抗凝剂的真空采血管于肘静
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不同仪器
ＲBＣ

（１０１２ ／ Ｌ）
WBＣ

（１０９ ／ Ｌ）
ＮEＵＴ
（％）

ＬYMＰＨ
（％）

ＰＬＴ
（１０９ ／ Ｌ）

Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

迈瑞 BＣ－３０００ ２.１６     ５.３０ ５０.８ ３５.６ ４１４ １３５

SYSMEX ８００ｉ ３.７６    １３.４０ ２７.８ ４６.６ ４００ １３７

SYSMEX XＮ２０００ ４.１５     ５.５０ ３５.４ ５４.１ ４０３ １３９

手工镜检法 ４.１０     ５.７０ ４０.０ ５１.０ ４００ －

表 ２ ３ 种仪器与手工镜检法对 ３ 号标本检测的结果比较

脉处采集静脉血 ２ ｍｌ，混匀后立即用 SYSMEX ８００ｉ 血细胞分

析仪进行检测，实验室温度恒定在 ２５ ℃。首先，标本检测完后

放在 ３７ ℃水浴，３０ ｍｉｎ 后观察未发现管内壁有凝集颗粒，混

匀后立即上机检测，其次，对于结果异常的标本分别用 SYS-

MEX ８００ｉ，SYSMEX XＮ２０００ 和迈瑞 BＣ－３０００ 血细胞分析仪

进行检测，检测过程进行严格保温。 每种仪器重复做 ３ 次，取

平均值。

１．３．２ 手工法 严格按照《临床检验基础实验指导》第 ２ 版［１］

操作规程分别对 ＲBＣ、WBＣ、ＰＬＴ 进行计数。 ３７ ℃水浴 ３０ ｍｉｎ

后同时制备血涂片 ３ 张， 推片后立即置于 ３７ ℃烘箱内烘干，

采用瑞氏染色进行白细胞分类计数 ［２］，载玻片也应提前进行

预热。

１．４ 冷凝集素滴度测定 用生理盐水将血浆在 ３２ 孔板上依

次做 １∶２，１∶４，１∶８，１∶１６，１∶３２…倍比稀释，每孔 ２００ μｌ，并于各

孔加 ４％的自身 ＲBＣ 悬液 ５０ μｌ，置 ４ ℃冰箱过夜，取出后轻

轻摇动，观察有无 ＲBＣ 凝块。若无凝块判为阴性，有凝块判为

阳性，并报告无凝块时的最高稀释倍数。

１．５ MＣＨ、MＣＨＣ 的计算 采用 Ｌａｂｏｍａｎ EａｓｙＡｃｅｓｓ６.０ 软件

对 MＣＨ、MＣＨＣ 进行分析，MＣＨ、MＣＨＣ 的计算公式如下。

MＣＨ＝ Ｈｂ ／ ＲBＣ

MＣＨＣ＝ Ｈｂ ／ ＨＣＴ＝ Ｈｂ ／ MＣV×ＲBＣ

当发生冷凝集时，ＲBＣ 诸多参数会受到影响，由于 MＣV 可能

升高，也可能正常；Ｈｂ 相对恒定，MＣＨ、MＣＨＣ 变化较为明显

且能体现 ＲBＣ 参数的基本信息，因此以 MＣＨ、MＣＨＣ 为代表

进行分析。

２ 结果

２．１ ３ 例冷凝集标本对同种血液分析仪的影响 由表 １ 可

见，３ 例冷凝集标本经热水浴后，１ 号标本和 ２ 号标本的各项

检测指标均恢复正常；３ 号标本的 ＲBＣ 和 ＰＬＴ 参数恢复正

常，而 WBＣ 较水浴前有所降低。 ３ 例标本 ＲBＣ 聚集形成的凝

块大小均随滴度的增加有增大的趋势。 ３ 号标本因冷凝集素

对 WBＣ 产生不同影响，故选用不同血液分析仪进行分析。

２．２ 不同血液分析仪对 ３ 号冷凝集标本检测的比较 以手

工镜检法为标准，三种仪器检测结果与手工镜检法结果分别

进行比较，结果显示，３ 种仪器的 ＰＬＴ 与手工镜检法结果无明

显区别 ， 而迈瑞 BＣ－３０００ 和 SYSMEX ８００ｉ 的 ＮEＵＴ％及

ＬYMＰＨ％的检测结果与手工镜检法有所不同，迈瑞 BＣ－３０００

的 ＲBＣ 偏低， 而 SYSMEX ８００ｉ 的 WBＣ 偏高。 SYSMEX XＮ

２０００ 的 ＲBＣ、WBＣ、ＮEＵＴ％和 ＬYMＰＨ％结果与手工镜检法

结果基本一致，见表 ２。

２．３ ３ 号标本水浴后三种仪器直方图与散点图的比较 迈

瑞 BＣ－３０００ 的 ＲBＣ 偏低且 ＲBＣ 直方图的右侧有一个小波

峰，而其他两台仪器并没有出现，说明 ＲBＣ 检测过程中又重

新发生了聚集， 记录该实验室室温为 １８ ℃（该患者为社区义

诊时发现的 ， 该实验室仪器为迈瑞 BＣ－３０００）；SYSMEX

８００ｉ 的 WBＣ 计数偏高， 散点图显示异常；SYSMEX XＮ２０００

的 WＤＦ 和 WＮＲ 散点图完整清晰，见图 １～图 ３。

２．４ 显微镜湿片观察法检测 ３ 号标本的结果 将 ３ 号标本

编号 处理
WBＣ
（１０９ ／ Ｌ）

ＲBＣ
（１０１２ ／ Ｌ）

Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

MＣV
（ｆｌ）

MＣＨ
（ｐｇ）

MＣＨＣ
（ｇ ／ Ｌ）

ＰＬＴ
（１０９ ／ Ｌ）

冷凝集素滴度 肉眼凝集

１

水浴前   ６.９４ ０.９４ １４６   ９５.７   １５５.３  １６２２ １６２

１∶２０４８

小凝块

水浴后   ６.８９ ４.２５ １４２   ９５.２   ３３.４   ３５１ １５７ 未见

手工镜检法   ６.９０ ４.３０ － － － － １５５ －

２

水浴前   ８.１１ ２.０３ １２８   １２０.１   ６３.１   ５２５ １３０

１∶５１２

粗沙粒状

水浴后   ８.１３ ３.０７ １２６   １１９.２   ４１.０   ３４４ １３４ 未见

手工镜检法   ８.１０ ３.１０ － － － － １３０ －

３

水浴前  １７.０５ ０.７７ １３５   ９６.６   ９９.９  １８１０ ４２１

１∶６４

细沙粒状

水浴后  １３.４０ ３.７６ １３７   １０４.５   ３６.４   ３４９ ４００ 未见

手工镜检法   ５.７０ ４.１０ － － － － ４００ －

表 １ ３ 例标本水浴前后 SYSMEX ８００ｉ 检测结果
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实用检验医师杂志 ２０１５年 ０６月第 ７卷第 ２期 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕrｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔ, Ｊｕｎｅ ２０１５,Vｏｌ.７, Ｎｏ.２

图 ２ SYSMEX ８００ｉ 检测

３ 号标本的血细胞直方图和 WBＣ 散点图

推片后立即在显微镜下观察，可以看到均匀的血细胞逐渐分

裂开并以各自的中心聚集，各个细胞团之间仍存在散在的单

个细胞，见图 ４。

２．５ MＣＨ、MＣＨＣ 的检测结果 用 SYSMEX ＮX２０００ 自带的

Ｌａｂｏｍａｎ EａｓｙＡｃｅｓｓ６.０ 软件对我院 ２０１３ 年 １１ 月到 ２０１４ 年 ５

月期间 SYSMEX ＮX－２０００ 上的 １５ ４７４ 份血常规检测结果进

行筛查性分析。 当结果过滤条件设置为 MＣＨ＞ ４８ ｐｇ（超过上

限值的 ５０％）时仍有 ５ 例，而某些透析的患者 MＣＨ 可达 ５０

ｐｇ 以上，无特异性；当设置为 MＣＨＣ＞ ４００ ｇ ／ Ｌ（超过上限值的

１０％）时，仅有待筛查的冷凝集标本与之吻合。

３ 讨论

目前，冷凝集现象的报道已较为常见，如何解决冷凝集

对血常规检测的影响，在以往的研究中多偏向于热水浴的方

法，本实验中有 ３ 例冷凝集标本，１ 例经热水浴后并不能完全

解决问题，这与以往的报道［３］相一致。 ３ 号标本对 ３ 种不同仪

器的检测结果产生不同的影响，这可能与不同仪器的检测原

理和所受的干扰因素不同有关。①迈瑞 BＣ－３０００ 无论重新采

血还是热水浴后，ＲBＣ 均偏低且 ＲBＣ 直方图的右侧有一个

小波峰，而其他两台仪器并没有出现，说明 ＲBＣ 经温度较低

的进样针、反应器、检测器时又重新发生了聚集，这与室温有

关，可见保证实验室温度很重要［４］。 而 WBＣ 在分类时也发生

图 ３ SYSMEX XＮ２０００ 检测

３ 号标本的 WＤＦ、WＮＲ 散点图和 ＲBＣ、ＰＬＴ 直方图

图 １ 迈瑞 BＣ－３０００ 检测 ３ 号标本的血细胞直方图

Ａ

B

Ｃ

 注：Ａ箭头所示为 WBＣ；B箭头所示为 ＲBＣ；Ｃ箭头所示为 ＰＬＴ

图 ４ 显微镜湿片观察法

观察 ３ 号标本的血细胞状态（×４００，瑞氏染色）

 注：箭头所示可见血细胞聚集
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错误，这与三分类分析仪的分类原理有关。 冷凝集素不仅可

以凝集 ＲBＣ， 也可凝集 WBＣ 和 ＰＬＴ ［５］。 冷凝集素通过影响

WBＣ 大小而影响其分类。 迈瑞 BＣ－３０００ 作为三分类分析仪

的代表仍广泛使用于一级医院，除直方图外可供参考的信息

较少，很容易误诊漏诊。 ②SYSMEX ８００ｉ 采用核酸荧光染色

和前向散色光两种方法同时对 WBＣ 进行计数，WBＣ 计数偏

高主要与 ＲBＣ 膜质溶解不全有关 ［６］；③SYSMEX XＮ２０００ 采

用双荧光染料、３Ｒ 复检规则、检测速度快等优点，从而保证

了结果的准确性。 一般来说，设计更精密的仪器由于方法学

上的先进性使其受干扰的因素少，从而结果准确性更高［７］。

本文研究认为即采即凝标本的发现要比解决冷凝集素

干扰更具有临床意义，而冷凝集标本的判定不能仅从肉眼对

标本的外观来判断，应选择一种有效的筛查方法最大范围的

避免临床的误诊漏诊。 由于 SYSMEX XＮ２０００ 的准确度和重

复性较好， 所以用其自带的 Ｌａｂｏｍａｎ EａｓｙＡｃｅｓｓ６.０ 软件进行

筛查，由于该仪器采血量大，筛查标本排除 ５ 岁以下儿童及

新生儿。 选用 MＣＨＣ 作为筛选指标有 ３ 个理由：①通过软件

筛查发现 MＣＨＣ 相对特异 ； ②公式计算法 ：MＣＨＣ＝ ＨB ／

ＨＣＴ ＝ ＨB ／ ＲBＣ ×MＣV ＝ ＨB ／ ＲBＣ ×（V１ ＋V２ ＋V３ ＋…… Vｎ） ／

ＲBＣ＝ ＨB ／ V１＋V２＋V３＋……Vｎ，ｎ＝ ＲBＣ 数， 正常情况下血液

分析仪是把细胞看作或者处理为球形检测的， 冷凝集时，正

常 ＲBＣ 为双凹盘状，可抽象的看成“碟子”，冷凝集的程度与

“碟子”叠在一起的程度有关；③丛玉隆等 ［８］认为 MＣＨＣ 是一

个相对恒定的值，其浮动均值可以用于质控的监测。 所以当

SYSMEX XＮ２０００ 上 MＣＨＣ＞ ４００ ｇ ／ Ｌ 时要高度怀疑是冷凝集

标本，此时可重新采血后立即湿片镜检，观察显微镜下 ＲBＣ

是否发生聚集。 由此可见，MＣＨＣ 不仅可以作为贫血指标进

行检测，而且应作为一个常规指标对冷凝集进行筛查。

温度、滴度与冷凝集现象存在一定的关系。 冷凝集素具

有宽热辐的特点，国内外［９－１２］有 ３７ ℃、３５.６ ℃及 ４ ℃时发生冷

凝集的报道，且本文中 ３ 例标本温度阈值较高。 冷凝集素滴

度在很低时亦可发生凝集，国外 ［１２，１３］有滴度在 １∶８，１∶６４ 时发

生凝集的文献报道。当滴度大于 １∶２０００ 时出现肉眼可见的凝

块 ［１４］，结合本文研究的结果，我们认为凝集块的大小与冷凝

集素的滴度有关，凝集发生与否与温度有关。

对冷凝集标本处理的方案有很多种， 并没有固定的模

式，应结合实际情况考虑。 目前主要方法有重新采血立即检

测法、３７ ℃热水浴法、血浆置换法、血浆置换和水浴结合法，

本文研究采用热水浴加高型号 SYSMEX XＮ 系列分析仪，结

合 WＤＦ、WＮＲ 散点图也得到满意的检测结果。

综上所述，虽然现在的血液分析仪已达到了相当完善的

程度，但仪器提供的信息只是一种提示，不能代表标本的真

实情况。 在标本量较大的医院，尤其是门诊可先用 MＣＨＣ 加

湿片观察法进行筛查， 然后尝试热水浴后用 SYSMEX XＮ 系

列进行检测，结合 WＤＦ、WＮＲ 散点图和仪器提示信息进行判

断，以提高实验室的工作效率。 但我们在工作中不能盲目的

依赖机器，必要时仍需要手工镜检确认、修正后才能发出完

整的检验报告，为临床的诊治提供准确可靠的实验室依据。
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