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临床实验室技术自动化的发展历程 

与检验医学科技创新丰硕成果

廖远泉

【摘要】 检验医学连接了基础医学和临床医学，在疾病的诊断、治疗、预防以及促进人类健康等方面发

挥了重要作用。我们经历了人工医学检验的最初时代，也见证了从临床实验室半自动化分析到全自动化分

析的检验医学飞跃发展历程。本文从自动生化分析、自动尿液分析、自动血细胞分析以及实验室诊断分子

生物学技术在感染性疾病防治中的应用等方面对临床实验室技术自动化的发展过程进行概述，并总结随着

检验医学科技创新发展而不断涌现的新技术。
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【Abstract】 Laboratory medicine, which connects basic medicine and clinical medicine, plays an important 

role in the diagnosis, treatment, prevention of diseases and promotion of human health. We have experienced 

the initial era of manual medical testing, and have also witnessed the leap development from semi-automated 

analysis to fully automated analysis in clinical laboratory. This article reviewed the development process of 

clinical laboratory technology automation from the aspects of automatic biochemical analysis, automatic urine 

analysis, automatic blood cell analysis and the application of laboratory diagnostic molecular biology technology 

in the prevention and treatment of infectious diseases, and summarized the emerging new technologies with the 

innovation and development of laboratory medicine.
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·全民健康助力全面小康·

 检验医学是连接基础医学与临床医学的桥梁。

21 世纪检验医学的科技创新与技术进步在医学实践

中为临床医学的发展插上了翅膀［1］，对临床医学的

进步发挥了巨大的推动作用。与此同时，检验医学已

突破了辅助临床医学诊断的范畴，在疾病的诊断、治

疗、预防以及促进人类健康等方面均发挥了越来越

重要的作用。我们经历了人工医学检验的最初时代，

也经历并见证了从临床实验室半自动化分析到全自

动化分析的飞跃发展历程［2］。“温故而知新”，检验医

师有必要对我国检验医学发展的历史加深认知，更

加珍惜检验医学科技创新获得的丰硕成果，不断努

力，开拓进取，争取更大的成就。习近平总书记强调：

“没有全民健康，就没有全面小康。”检验医师要充

分运用科技创新的丰硕成果，深入临床，造福患者，

为“全民健康和全面小康”奉献我们的才智和力量。 

1 临床医学实验室技术自动化 

 检验医学的科技创新促使我国临床检验医学技

术水平已逐步提高到微量、超微量化、自动化和实

验室信息化水平，并向分子水平的核酸杂交以及体

外基因扩增技术深化。

1.1 自动生化分析　检验医学技术自动化是临床

实验室发展的必由之路。世界上第一台应用于临
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无法企及的。

 随着科技创新和技术进步，临床化学分析仪正

趋向简单便携式和系列化组合式，全能型自动化和

生物传感式的全自动分析仪已应用于临床生物化

学及免疫化学检验。如德国西门子公司的 Aptio 生

化免疫流水线采用直接化学发光方法，使用与其配

套的检测试剂，可用于定性或定量检测来源于人体

的尿液、血清、血浆或羊水样本中的生殖激素和甲

状腺功能、肾上腺功能、新陈代谢等指标，从而用于

心血管疾病、贫血、肿瘤及传染病的辅助诊断。生

化免疫流水线的最佳工作效率可达每小时 2 400 次 

检测、1 800 次比色定量、600 次电解质测定，且具有

双向实验室信息系统（Laboratory Information System，

LIS）和实验室自动化及远程实验室服务器系统，有

助于提高实验室管理工作质量。

 此外，即时检验（point of care testing，POCT）也

在临床实验室得到广泛应用。POCT 是指在实验室

外，靠近受检者，采用便携式、可移动的微型检测仪

器和试剂，能够快速、及时报告检测结果，并且及时

予以反馈和干预的体外检验系统。POCT 目前已广

泛应用于医院、社区诊所、基层乡镇卫生院、个体健

康管理、重大疫情监控、军事与灾难救援等［8-9］，应

用范围和适用人群越来越广。由于 POCT 检测仪能

够即时、快速提供检测结果，节省了分析前后许多

复杂步骤所占用的时间，极大地缩短了检测时间和

周期，适用于现场紧急救治，可以弥补中心实验室检

测耗时较长的缺陷，作为大型自动化检测的有效补

充，是很好的即时临床诊断工具。

1.2 自动尿液分析　尿液检查多年来一直是临床

常规检验项目，对多种疾病尤其是泌尿系统疾病有

较重要的临床实验诊断价值［10］。以前尿液检查多

依赖一般化学方法及显微镜来完成，如加热醋酸法、

磺基水杨酸法检测尿蛋白、班氏硫酸铜试剂检测尿

糖等。1956 年，Comer 等率先采用试纸法检测尿糖，

此后，又采用试纸法检测尿蛋白、尿隐血等。将不

同检测项目的试纸模块组合起来，所谓二联、三联

乃至十一联（即尿液 pH 试纸、蛋白试纸、葡萄糖试

纸、酮体试纸、胆红素试纸、隐血试验、亚硝酸盐试

验、尿胆原试验、白细胞酯酶试纸、比重试纸、维生

素 C 试验）等多联试纸相继问世。试纸检测方法依

赖人工与标准色板比较来判读显色结果，虽然操作

方便，但准确性欠佳。随着球面积分仪和光电扫描

仪等的应用，可以自动评定试纸法检测结果的尿液

床检验的自动生化分析仪 Auto Analyzer 是美国泰

克尼康（Technicon）公司根据 Skeggs 的设计方案于 

1957 年生产的单通道连续流动式自动分析仪，最初

仅用于血糖和尿素氮的检测。此款自动分析仪通道

少，分析速度慢，随后 Skeggs 又设计了可同时检测

多种检验项目的生化分析仪。70 年代，Technicon 公

司生产了连续多通道自动分析仪（sequential multiple  

analyzer，SMA）。该系列的仪器由电子计算机控制，

每小时可以检测 150 份样本，每份样本可同时检测

20 个项目，使连续流动分析提高到前所未有的新

水平［3-4］。此后，日本奥林巴斯光学工业株式会社

生产的 Olympus AU 系列全自动生化分析仪、美国

Beckman 公司生产的 CX 系列全自动生化分析系统

以及美国 Abbot 公司生产的 AEROSET-TM 自动生

化分析系统等相继面世。

 随着检验医学科技的不断创新发展，现已应用

于临床检验的生化分析仪有连续流动式自动分析

仪、分立式自动生化分析仪、离心式自动分析仪、袋

式自动生化分析仪、干化学分析仪、自动免疫分析

仪等。大部分半自动生化分析仪还要依赖人工完成

样本以及反应混合体的递送或需要人工观察并计算

实验结果，目前多已不再为临床使用，而广泛应用于

临床实验室的主要是分立式自动生化分析仪［4］。

 自动生化分析仪主要有以下几方面共同特点：

① 临床化学检验中的主要操作技术实现了机械化

和自动化，如检测样本和液体试剂可定量吸取、转

移到反应杯或反应管道系统；② 自动控制在某一恒

定温度下经过一定的反应时间；③ 反应结束后，通

过可见光、紫外光、荧光、散射光或氧电极、离子选

择性电极、酶电极、同位素计数等检测技术，对终点

分析检测法（或两点法、双波长法、吸光度定量法）

的反应终点或酶活性检测方法的初速度和反应过程

进行监测；④ 借助电子计算机技术将生化分析仪的

各项功能程序化，控制仪器的运转和生化反应过程，

处理或判读实验数据，并将实验结果以数字或描记

曲线等方式表示，打印实验结果报告。检测完成后，

仪器可自动冲洗反应容器和管道系统，并准备下一

次检测。自动生化分析仪的应用极大地提高了临

床生化检验的准确度、精密度以及检测效率。目前

临床检验项目已经涵盖了肝功能、肾功能、心肌酶

谱和多种功能酶，以及糖代谢、脂代谢、蛋白质、激

素、微量元素与电解质、血气分析等近百个检测项 

目［5-7］。这些检测项目在人工操作检验技术时代是
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到了射频、细胞化学染色、荧光染色及流式细胞术

等高新技术手段的联合应用，同时对白细胞进行检

测，形成了以综合血细胞体积、细胞核结构、细胞质

内含物性质及荧光强度等细胞学特点进行分析和判

读的白细胞分类技术。

 高新技术的应用和计算机数字化分析可以检

测血细胞的电阻及对高频电磁波的传导性，并能从

不同角度测量细胞对入射光的散射程度以及采用

光度计检测染色细胞的颜色变化等光、电学方法直

接或间接地进行细胞计数和鉴别。新技术的应用

显著提高了血细胞分类的准确性，且可给出相应的

细胞分类散点图和直方图等资料。因此，各种新型

具有多种功能的血细胞分析仪相继面世。检验医

学技术的创新为血液细胞学检测的质量控制和某

些疾病的临床诊断提供了技术支持。迄今，应用于

临床医学实验室的自动血细胞分析仪可以完成的

各种实验指标〔如红细胞计数（red blood cell count， 

RBC）、白细胞计数（white blood cell count，WBC）、

血小板计数（platelet count，PLT）等〕检测已经多

达几十项。此外，还可进行网织红细胞计数与分群

（reticulocyte count and grouping）、有核红细胞计数、

淋巴细胞传导（lymphocyte conduction，LYD）、未成熟

粒细胞（immature granulocytes，IG）、白细胞核像 / 分

叶指数（white blood cell nuclear image/lobular index）、 

白细胞髓过氧化物酶指数（leukocyte myeloperoxidase  

index，MPOX）的检测。部分细胞分析仪还整合了

某些免疫化学参数（如 CD3+、CD4+、CD61+ 等）及 

C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）的检测技术。

其中有很多临床检测项目是依靠人工检验技术所

无法完成的。

 进入 21 世纪，我国血细胞分析仪的研发和生

产取得了很大成就，国产的三分群、五分类血细胞

分析仪不但已在国内逐步普及应用，而且远销世界

130 多个国家和地区［11］。

 临床实验室应用的 SYSMEX-XN3100 全自动

血细胞流水线和自动血液推片机具有多通道技术

荧光染色（类似流式细胞术）功能，每个通道可以进

行多个项目的测定和多通道比值的比较。 如果出

现血小板聚集、异常红细胞、有核红细胞等，仪器具

有一定的纠正和换算功能。当输入国际血液学复

检规则时，仪器还可自动采用不同通道进行复检，

必要时自动进行血推片染色，且仪器可接入自动

细胞读片，进入人工智能（artificial intelligence，AI） 

自动分析仪开始出现，如采用双波长反射原理制成

的 Uritest-100/200 型尿液分析仪。

 多联试纸具有多种检测功能，主要应用于尿液

理化性质的检查。尿常规检验还必须包括尿液样本

沉渣的显微镜形态学检查。虽然多联试纸条已能够

对血细胞、隐血等进行检测，但其仍不能取代显微

镜形态学检查。随着科技的创新，近年来 Sysmex-

UF100、Bayer-Atlas、Urisys200 以及 DiaSys 尿液沉

渣分析仪配合使用是比较理想的尿常规检验自动化

模式，并已开始应用于临床常规检验中。

 临床实验室引进的 AVE76 系列尿液有形成分

分析仪可以定量检测红细胞、白细胞、小圆上皮细

胞、真菌等 10 种有形成分，检测所提供的分析参数

有红细胞形态学信息（血尿来源判断）、尿液电导率

（尿液浓度信息）、尿路感染（urinary tract infection，

UTI）信息（UTI 致病菌初筛）以及尿液标本的颜色、

浊度等辅助检查项目。尿液有形成分分析仪的工作

原理是仪器软件系统通过对电荷耦合器件（charge 

coupled device，CCD）采集的大量尿液标本中各种有

形成分图像进行处理和分析，包括细胞、管型、结晶

等上百种特征参数（如周长、面积、轴比、圆率、纹

理、梯度、颜色、灰度等），提取大量数据进行运算统

计，建立模型。临床检验时，CCD 采集显微镜下目

标图像后将数据传输入计算机，由软件对各种特征

数据进行统计、聚类、拟合，参照已建立的数据模型

自动识别出该图像所代表的实物。以上流程即为自

动显微镜镜检，计算机自动识别分类计数。

1.3 自动血细胞分析　20 世纪 50 年代，美国 Coulter

发明了世界上第一台电子血细胞计数仪，使得血细

胞计数技术有了显著提升，由此开始了血细胞计数

技术的新纪元［11］。随着用于检测血红蛋白的光电比

色法的建立以及血浆中半自动分离血小板技术的综

合应用，在 80 年代，基于血细胞可根据体积大小分为

不同群体的原理，研究人员相继完成了二分群、三分

群自动血细胞分析仪的研制。“分群”的检验结果只

能在血液检测指标大致正常时作为白细胞分类的参

考，当白细胞检测值异常时，仪器报告的直方图显示

异常或发出“报警”提示，则必须进一步行血液涂片

和显微镜检查。

 20 世纪 90 年代，血细胞分析技术进展的重要标

志是白细胞分类技术的创新［12］。创新的血细胞分

析技术将仅依赖于电阻抗方法，基于溶血剂“修饰”

后的细胞颗粒大小为检测原理的“分群”检测，提高
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自动筛检流程。

1.4 分子生物学技术在感染性疾病防治中的应用

　分子生物学技术可以直接检测临床微生物样本，

并进行病原体的基因分型、耐药基因研究、抗原制

备及血清学诊断等，已经在我国感染性疾病防治中

得到广泛应用［13］。

 Zhu 等［14］通过将 2019 年 12 月出现的不明原

因感染的肺炎患者支气管肺泡灌洗液样本接种于

组织培养的人气道上皮细胞中进行分离培养，率先

检测发现并报告了 2019 新型冠状病毒（2019 novel  

coronavirus，2019-nCoV）。2020 年 2 月 11 日，国

际病毒分类委员会将该病毒命名为严重急性呼吸

综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2，SARS-CoV-2），其导致的肺炎被世界

卫生组织（World Health Organization，WHO）命名为

coronavirus disease 2019（COVID-19）［15］。流行病学数

据表明，2019-nCoV 已经发生广泛的人际传播［16］。 

这是我国学者率先检测发现并报告的研究成果，表

明我国病原微生物学研究及传染病防治水平已经跻

身于世界前列。

 作为机体抵抗病毒感染的重要免疫应答产物，

血清特异性抗体被迅速应用于 2019-nCoV 的实验

室检测中，与核酸检测结合用于新型冠状病毒肺炎

患者的快速诊断和筛查［17］。

 寨卡病毒病及其并发症仍然是今后相当长时

间内应该持续关注的潜在公共卫生问题［18］。我国

已成功应用分子生物学技术建立了寨卡病毒病原学

实验诊断技术即特异性核酸检测技术，其检测目标

片段是病毒 E 基因或者 NS5 基因，采用一步法反转

录 - 聚合酶链反应（reverse transcription-polymerase  

chain reaction，RT-PCR）或实时荧光 RT-PCR 检测。

与普通 PCR 相比，实时荧光 RT-PCR 利用荧光信

号实时监测 PCR 过程每个循环中扩增产物量的变

化，并可对初始模板量进行定量分析，具有较高的

敏感度、特异度和准确度以及操作快捷且重复性好

等诸多优点。

 此外，近年来我国成功建立了多种血清学检

测技术，如采用酶联免疫吸附试验（enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA）或酶联免疫捕获法

（MAC-ELISA）检测免疫球蛋白 M（immunoglobulin M， 

IgM）抗体，采用酶联免疫单克隆抗体捕获法

（MABC-ELISA）检测免疫球蛋白 G（immunoglobulin 

G，IgG）抗体以及 90% 空斑减少中和试验（90% 

plaquereduction nentralization test，PRNT90）、补体结

合试验（complement fixation test，CFT）、血凝抑制试

验（hemagglutination-inhibition test，HI）和免疫荧光

分析（immunofluorescence assay，IFA）等［18］。

 控制医院感染是医院管理中的重要课题。临

床微生物实验室承担着监测医院感染菌种鉴定

的重要任务［13，19］，如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（methicillin-resistant Staphylococcus aureus，MRSA）、

艰难梭菌以及侵袭性真菌 - 光滑念珠菌等。目前，

我国的临床实验室应用于医院感染病原体检测的

分子生物学技术已包括核酸杂交技术、核酸扩增及

DNA 序列分析、基因芯片和质谱检测等技术。对

感染者病原体核酸成分的分析能够快速提供准确

的病原体信息，还可对常见病原菌的耐药基因进行

检测分析。

 同时，分子生物学技术也广泛应用于其他多种

传染性疾病（包括新发或再发传染病）和热带病的 

防治与实验室诊断，如传染性肝炎［20］、严重急性呼吸

综合征（severe acute respiratory syndrome，SARS）［21］、

流行性感冒［22］、寄生虫病［23］、性传播疾病［24］、手足

口病［25］等，还可用于儿童计划免疫［26］和新生儿遗传

代谢病筛查［27］等，有助于提高疾病的防治能力和促

进人类健康事业的发展和进步。

1.5 临床微生物实验室自动化技术平台建设　目

前，在我国省市级大型医院临床微生物实验室中，以

细菌、真菌和分枝杆菌培养为基础的自动化技术平

台已经开始应用于感染性疾病的实验诊断［28］。

 临床医学实验室局部或全面微生物检验自动化

的最终目的是缩短病原体培养及鉴定分析时间，从

而缩短患者感染菌株的耐药分析报告时间，以满足

临床对感染性疾病快速诊断和治疗的要求，并及时

控制多重耐药菌株的扩散。然而，我国多数基层医

院“细菌室”目前采用的多为传统的微生物检验技

术，即检测微生物表型和生理生化的方法，需进行常

规革兰染色、触酶、氧化酶、生化反应等一系列人工

实验操作技术，耗时较长。与国际先进水平相比，我

国的临床微生物学实验室检测项目较少，检验技术

相对单一，检测自动化程度相对较低［28］。部分实验

室也只是局限于自动化细菌鉴定和药敏分析系统以

及自动化血培养系统。

 临床微生物实验室自动化主要体现在 3 个方

面：实验诊断分析前期、分析期和分析后期的自动

化。分析前期的自动化应具有检测样本处理功能，
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包括 DNA/RNA 自动化提取、病原体培养样本的自

动分离接种及平板标记、涂片制备。分析期自动

化应具有细菌培养、鉴定和药敏结果分析功能〔部

分医学实验室还引进了基质辅助激光解吸电离飞 

行时间质谱（matrix-assisted laser desorption/ionization  

time-of-flight mass spectrometry，MALDI-TOF MS）技

术〕，可对病原体培养结果进行数字化平板阅读，进

行微生物鉴定和药敏检测分析，还可完成分子生物

学自动核酸检测及数据分析。分析后期自动化指具

有相应的计算机软件系统和智能中介系统以连接各

组仪器，通过数字化平台可与临床有效沟通，及时发

布临床检验报告。随着自动化检验平台的进一步整

合，可将实验室诊断分析前期、分析期、分析后期的

自动化检验进行无缝链接，以实现全实验室的自动

化（total laboratory automation，TLA）。

 为完善我国微生物学大学科建设，参照国外临

床微生物实验室［29］亚专科设置，突破单一层次的

“细菌室”，在省市三甲级医院可以设置细菌学、药

敏检测、结核、厌氧菌、真菌、寄生虫、血清学、病毒

学以及分子微生物实验室，不断拓展微生物大学科

及亚专科建设，努力与国际临床微生物学实验室水

平相适应。

2 检验医学创新技术 

 随着检验医学的科技创新发展，一些新的检测

技术和方法正在不断地涌现。 

2.1 MALDI-TOF MS　MALDI-TOF MS 是 一 种 新

型微生物快速鉴定方法［30-31］。MALDI-TOF MS 基

于每一种微生物都由自身具有特异性的肽类和蛋白

质组成的原理，通过检测病原微生物的肽类和蛋白

质指纹图谱，应用计算机软件处理并与相应的微生

物数据库进行对比分析，可在数分钟之内完成对微

生物种及属的鉴定。

 因为 MALDI-TOF MS 技术检测分析的目标物

质是病原微生物所具有的特异性肽类和蛋白质，

这些肽类和蛋白质主要依赖于病原微生物自身的

遗传因素，而较少受到体外培养等因素的影响，具

有检测快速、准确、高通量和低成本的显著优势。

MALDI-TOF MS 技术除可鉴定常见病原菌和酵母

样真菌外，更极大提高了对比较难以培养和准确鉴

定病原微生物（如某些苛养菌、厌氧菌、丝状真菌

以及分枝杆菌等）的鉴定、分析能力及检测效率。

但该检测技术在细菌的同源性分析、阳性血培养、

无菌体液细菌直接快速鉴定等方面的应用尚有待

深入研究，随着技术标准化程度的提高，有望实现

从研究进入临床应用。

2.2 免疫层析技术　免疫层析技术是 POCT 采用

的临床检测技术之一，目前在国内外已广泛应用于

感染性疾病标志物、心肌标志物、激素、肿瘤标志

物、药物、过敏反应等的临床检测［32］。在检验医学

领域具有广阔的应用前景。

2.3 基因测序技术　基因测序作为分子生物学最

为重要的检验技术之一，也是快速、准确鉴定病原微

生物，明确诊断感染性疾病病原体，预防和控制传染

病的基础［33-34］。

2.3.1 纳米孔测序技术（third generation sequencing， 

TGS）　TGS 是以单分子实时测序、长片段读取为

检测特征的第 3 代基因测序技术，目前发展迅速。 

2013 年英国牛津纳米孔公司推出便携式测序仪 - 

Min ION，标志着新测序技术的广泛应用。突破了疾

病分子生物学诊断的“金标准”即第一代 Sanger 基因

测序技术和第二代基因测序技术（second generation  

sequencing，SGS）时效性、敏感度等的局限，为感染

性疾病病原体的快速、准确鉴定提供了便捷、高效

的检测技术途径。在 2019 年 12 月出现的新型冠状

病毒肺炎疫情中，TGS 已发挥了重要作用。

2.3.2 高通量测序技术（high-throughput sequencing，

HTS）　高通量测序技术也被称为下一代测序（next 

generation sequencing，NGS），可同时对上万个基因进

行测序，极大地提高了 DNA 测序效率，降低了实验

成本。近年来，NGS 在医学研究和临床实验室多个

领域（如无创产前筛查、肿瘤筛查、诊断和治疗、微

生物病原体检测、遗传性疾病筛查与诊断、器官移

植排斥筛查等）中的应用日益广泛。

3 展望 

 近年来，我国检验医学相关科技创新成果丰硕，

临床医学实验室技术自动化也日臻完善。创新的

全自动生化分析、血液 / 尿液细胞分析技术、POCT、 

MALDI-TOF MS 技术、TGS/NGS 技术的应用不仅极

大地提高了临床检验工作的效率，减轻了检验医师

的劳动强度，同时也促进了临床检验技术方法的标

准化，提升了实验室之间临床检验结果的可比性，在

一定程度上也提高了临床检验结果的精密度和准确

度。“求木之长者，必固其根本；欲流之远者，必浚其

泉源” （魏徵《谏太宗十思疏》）。检验医学的科技创

新必将对我国临床医学实验室技术水平的提高与检

验医学的发展产生深远影响。
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 综上，目前我国已经进入实验室技术自动化和

实验室信息化的检验医学蓬勃发展新阶段和新时

代，下一个检验医学发展的热点和飞跃或许是 AI 技

术的应用［2］。检验医师应该在新的征程中，为开创

检验医学更加璀璨的 AI 技术新时代而努力，继续创

造更加美好的明天。
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