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　　骨髓细胞学检查是在光学显微镜下观察骨髓涂片中细胞

数量和质量的变化以了解骨髓的造血功能，对疾病的诊断、疗

效观察及预后判断有着重要的参考价值［１］。２００８年，世界卫

生组织（ＷＨＯ）提出造血与淋巴组织肿瘤分类的主要依据是形

态学和化学组化、免疫分型、遗传学检查，其中最基础最重要的

是形态学［２］。在日常工作中，多种因素引发的阅片和分析困难

常会影响到骨髓像检验的正确判断，甚至误诊，因此，加强骨髓

细胞学检查的全面质量管理有着至关重要的现实意义。全面

质量管理是指从临床医师开具申请单到完成检验全过程，含报

告的审核、发送、样本的归档和检验报告的回顾性分析中的一

系列保证质量的方法和措施，包括分析前、分析中和分析后３

个环节的质量控制［３］。为了更好地完成此项工作，笔者阅读了

多篇参考文献并结合自己的做法和体会加以总结分析，现综述

如下。

１　制订计划

查阅相关文献，结合本科室形态学检验工作团队多年来的

实践经验，建立骨髓细胞学检验的分析前、分析中和分析后的

质量控制程序，注重该程序的培训、考核与落实，让工作流程制

度化、标准化。

２　明确预期目标

建立全面的质量管理体系，让临床医师、样本护送人员和

形态学检验工作者的责任心和业务水平得到进一步提高，力争

使申请单填写的正确率≥９８％，送检样本的合格率≥９０％，涂

片满意率≥８５％，染色良好率≥９５％，报告的正确率≥９０％，患

者的满意度≥９０％，人为差错率≤０．１％ 。

３　实施步骤

３．１　分析前质量控制

３．１．１　对临床医师及样本护送人员的培训　实验室与临床的

交流和沟通必不可少，骨髓细胞学检验工作者有义务对新上岗

的临床医师及样本护送人员进行必要的培训，因为只有提供完

整的临床资料与合格的检验样本，才能使检验报告更加及时准

确可靠。一份合格的骨髓检验申请单应包括患者的基本信息、

病例摘要和常规及特殊检查结果，这对于鉴别某一血液系统疾

病很有帮助，如巨幼细胞贫血（ＭＡ）常伴有消化道疾病、血清

维生素Ｂ１２和／或叶酸水平减低，缺铁性贫血（ＩＤＡ）多由胃肠

道疾病或慢性失血引起［４］、血清铁及铁蛋白水平减低，由于铁

蛋白是急性时相反应蛋白，因此某些ＩＤＡ患者的此项检测并

不低，多发性骨髓瘤（ＭＭ）常伴有溶骨现象引起的骨骼疼痛，

其球蛋白大都增高，发病年龄多在５０～６０岁，４０岁以下极少

见［５］，因而４０岁以下无骨痛患者拟诊断为 ＭＭ 时需小心谨

慎。此外，某些药物可能会引起骨髓象发生改变：如升白细胞

药能刺激粒系造血祖细胞和中性粒细胞的增殖和分化，使骨髓

中的粒系一过性增生［６］，三氧化二砷治疗急性髓细胞白血病

Ｍ３型（ＡＭＬＭ３）６周内骨髓中红系受抑，而后则造血恢复正

常甚至旺盛［７］，服用他巴唑会引起急性造血功能停滞［８］，骨髓

中出现巨大原始红细胞或巨大早幼粒细胞是其特征性改变。

医护人员与患者进行有效的沟通，消除其恐惧心理，有利

于穿刺的成功［９］。初诊患者行骨髓穿刺应该在治疗前，因为药

物可能会使骨髓象有所改变，从而掩盖了其真实的病理情

况［１０］。成年人的穿刺部位首选髂前或髂后上棘，２岁以下的小

孩主张选择胫骨粗隆穿刺［１１］。穿刺的部位不同，细胞的组成

和数量或许会有一定的差异，在病变呈现局灶性分布的疾病

中，差异更明显，所以必要时要多部位取材，以便全面了解骨髓

的造血情况。在怀疑转移癌或 ＭＭ 时，若在影像学检查发现

的病变部位穿刺，则阳性率更高。骨髓的抽吸量不宜过多，通

常以０．２～０．３ｍＬ为宜，否则有可能会被外周血稀释，值得注

意的是，如遇多次取材不良或干抽时，应考虑做骨髓活检［１２］。

由于骨髓液比血液黏稠，因而推片时推玻片与载玻片的夹角要

比推血片时小些而且速度要放慢一点，推出的骨髓片应有头、

体、尾且长度、宽度合适。在潮湿的南方或遇到特别贫血的样

本，须在空气中迅速摇动扇干，避免细胞皱缩变形或溶解［１３］。

推好的骨髓片晾干后放入专用的样本盒送检，一人一盒并贴上

标签，以防止混淆又起到防潮、防尘的作用。样本送达实验室

时，接收者确认合格后与护送人员有个交接记录，以便查证。

３．１．２　样本的编号与染色　骨髓涂片到达细胞室后，及时对

其进行登记和编号，认真核对申请单与样本是否属同一患者，

杜绝张冠李戴，最好把编号和患者姓名一同写在玻片上，以便

在阅片时进行二次核对。骨髓片的染色可使用国际血液学标

准化委员会推荐的 Ｒｏｍａｎｏｗｓｋｙ染色法
［１４］，但用 Ｗｒｉｇｈｔ或

ＷｒｉｇｈｔＧｉｅｍｓａ混合染色法也是不错的选择，总之，须严格按

照标准化操作程序（ＳＯＰ）进行，国内相继出现的一些快速和改

良的染色方法对骨髓细胞形态学检验不一定适用，也就是说要

对染色效果进行评估，染色好的骨髓片外观呈淡紫红色，显微

镜下，红细胞呈粉红色或琥珀色，在厚薄均匀处，略有碟状感，

无染料沉渣，白细胞的核染成紫红色、胞质鲜艳并显示出各种

细胞特有的色彩，颗粒清楚，核染色质和副染色质结构清晰，形

态易辨［１５］。

３．２　分析中质量控制

３．２．１　显微镜检查　阅片前应仔细阅读临床资料，不祥之处

及时与临床沟通，善于从基本病史和普通检查中发现有价值的

线索，某些阳性体征或检查结果可能会让研究者从复杂的病情

中找到问题所在［１６］，总之，对患者的病情有个初步印象，了解
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临床医师做骨髓穿刺的目的，重点要解决什么问题，以便看片

时有的放矢。低倍镜观察取材、涂片、染色情况并进行巨核细

胞计数。取材良好的涂片可见骨髓小粒及骨髓所特有的细胞，

如幼红细胞、浆细胞、组织嗜碱细胞、吞噬细胞等，杆核与分叶

的比值大于外周血中杆核与分叶的比值。注意涂片的边缘、尾

部或骨髓小粒周围有无体积较大或成堆分布的异常细胞，如巨

大异常组织细胞、霍奇金细胞（ＲｅｅｄＳｔｅｒｎｂｅｒｇ细胞）、巨大多

核骨髓瘤细胞、转移癌细胞、戈谢细胞、尼曼匹克细胞等。发

现可疑细胞在油镜下确认。以涂片细胞分布均匀、染色良好部

位判断增生程度并作为油镜检查区域（一般位于体尾交界处），

首先观察多个视野，结合先前低倍镜印象对整张骨髓片有个初

步认识，然后进行有核细胞分类计数和形态学观察。

３．２．２　结合化学染色　细胞化学染色是以形态学为基础，应

用化学反应的原理及产物对骨髓细胞内的酶类、脂类或铁等物

质作定性、定位分析的方法，是诊断血液系统疾病必不可少的

手段，对血液病的诊断和鉴别诊断及判断白血病的类型起到至

关重要的作用［１７］。通常化学染色试剂厂家可以买到试剂盒，

需购买正规厂家的产品并严格按照说明书进行操作，必要时做

阴阳性对照，切忌使用过期产品，日常工作中最常用到的组化

有过氧化物酶（ＰＯＸ）染色、铁染色和中性粒细胞碱性磷酸酶

（ＮＡＰ）染色等。在做ＰＯＸ染色时，样本在未染色前切勿接触

氧化剂，以防细胞内过氧化物酶被破坏或受抑制，此外过氧化

氢的浓度至关重要，以０．０５ｍｏｌ／Ｌ为最适，过高会抑制ＰＯＸ

的活性，过低则会降低反应性，甚至出现假阴性［１８］。急性白血

病形态学分型（ＦＡＢ）中指出急性淋巴细胞白血病中病理细胞

ＰＯＸ阳性率＜３％，笔者在日常工作中发现ＰＯＸ阳性率＜３％

甚至为阴性者尚有部分病例经 ＭＩＣＭ 分型最终确诊为急性髓

系白血病，故在做形态学检验时，对于ＰＯＸ阴性的病例不能草

率地考虑为急性淋巴细胞白血病，必须仔细认真观察原始细胞

的形态特征，加做组化苏丹黑Ｂ、粒系特异性脂酶及非特异性

脂酶＋氟化钠抑制实验并结合临床资料及其他检查全面分析。

当骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）与 ＭＡ 难以鉴别时，糖原

（ＰＡＳ）染色幼红细胞阳性率增多增强时，ＭＤＳ可能性大
［１９］。

做铁染色时，环境温度过低要置３７℃环境中染色或适当延长

染色时间，所用的玻片及器具必须清洁、以防被污染，亚铁氰化

钾盐酸应用液临用时配制。做 ＮＡＰ染色时，样本要新鲜，乙

二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）会抑制 ＮＡＰ的活性
［２０］，故不能用ＥＤＴＡ

抗凝血，一般来说用非抗凝样本最合适。

３．２．３　结合免疫组化　免疫组化在骨髓细胞学检查中有一定

的作用，特别在形态学无法判断的急性髓细胞白血病微分化型

（ＡＭＬＭ０）、急性巨核细胞白血病（ＡＭＬＭ７）和 ＭＤＳ的微小

巨核细胞的鉴别中。ＣＤ４１阳性支持 Ｍ７或 ＭＤＳ中的微小巨

核细胞；在ＰＯＸ和粒系特异性酯酶均呈阴性反应的情况下，

ＣＤ１３、ＣＤ３３、ＣＤ１１７、ＣＤ１２３阳性（积分＞２）可考虑急性髓系白

血病，ＰＯＸ、苏丹黑Ｂ（ＳＢＢ）阴性、无奥氏小体、免疫组化有髓

系抗原表达、Ｂ细胞和Ｔ细胞分化抗原阴性，考虑 ＡＭＬＭ０。

不过据笔者了解，目前市面上的免疫组化试剂都没有证，不能

用于临床诊断，但可用于科研，因而用流式细胞仪进行白血病

细胞免疫分型势在必行。

３．２．４　重视外周血涂片　在进行骨髓细胞学检查时，外周血

涂片的重要性不可忽视，某些疾病骨髓像改变不明显而血象有

显著变化，如传染性单核细胞增多症患者的外周血涂片中异淋

通常大于１０％
［２１］，而骨髓象中异淋少见或不见，贫血患者骨髓

象中成熟红细胞形态的改变不如外周血明显［２２］。另外，由于

外周血中的细胞来源于骨髓，急性白血病时外周血原始细胞的

分化程度较骨髓中的好，相对容易辨认，因此结合血象分析更

有利于急性白血病类型的判断。有文献报道，骨髓象结合外周

血涂片检查有更高的临床应用价值，更有利于找到全血细胞减

少性疾病的病因［２３］。

３．２．５　尊重科学　血液系统疾病的诊断要以“当今最好最可

靠的证据为基础”的原则［２４］，结合临床资料和实验室综合检查

进行全面分析，对难以明确诊断的病例，切忌轻率下结论，以免

引起医患纠纷。如某一患者的骨髓象红系增生显著，易见豪乔

氏小体、卡波氏环和嗜多色性红细胞，不能轻易下“溶血性贫

血”的诊断，而应该下“符合溶血性贫血骨髓象”或“溶血性贫血

可能性大”，让临床明确下一步检查的方向，最终通过溶血方面

的实验室检查而得到确诊。对于低增生ＭＤＳ与ＡＡ的鉴别诊

断在形态学上存在盲点，笔者发现有的患者骨髓细胞学检查呈

典型的ＡＡ改变，增生减低，淋巴细胞比例相对增高，浆细胞、

组织细胞易见，巨核细胞缺如，未见明显的病态造血，骨髓小粒

呈空网状，其间造血细胞极少，淋巴细胞、浆细胞、成纤维细胞

等非造血细胞相对增多，染色体检查却支持 ＭＤＳ，查阅相关资

料后，了解到部分进展缓慢的早期 ＭＤＳ恶性克隆处在非显性

状态当中，只有充分结合临床资料与实验室综合检查才能提高

早期恶性克隆的识别率［２５］，部分进展缓慢的早期 ＭＤＳ在发病

初期染色体首先发生变异，而细胞形态学的改变稍微要晚些。

３．３　分析后质量控制

３．３．１　原始资料的归档与保存　骨髓检验报告发出后，要对

原始资料和所有的染色涂片及组化片做好标记并归档保存至

少５年
［２６］，未染色的涂片笔者建议保存２周，以备查证、外送

会诊或加做组化项目。报告单可以电子版的模式保存于ＬＩＳ

系统的服务器中并注意定期备份。

３．３．２　疑难或可疑病例的复片　报告发出后，有可疑之处或

结论欠科学的，要及时与临床沟通，必要时予以更正或再发补

充报告。对所有已发出的报告尽可能建立跟踪确认制度，查看

报告意见与出院诊断是否相符，如标本量实在过大，难以逐一

完成，则最起码对于疑难病例或特殊病例能做到以上要求。报

告意见与出院诊断不符合的，要反复观察、仔细推敲，找出原

因，必要时再与临床沟通并组织形态学工作人员进行集体读片

会诊，以便不断提升形态学检验团队的整体工作能力。

３．３．３　积极参加室间质评与内部人员的比对　通过参加卫生

部或省级形态学室间质评，为形态学检验工作者积累经验，提

高对骨髓细胞的认知能力从而提升业务水平［２７］，而内部人员

比对有助于本实验室工作员之间对同一个细胞有统一的认识，

有分歧之处必须仔细琢磨，共同讨论，求同存异，举一反三，持

续改进。

３．３．４　再学习和再教育　随着科学的迅速发展，知识更新的

日新月异，形态学检验工作者的再学习和再教育是必不可少

的，不能做井底之蛙、关起门来看细胞，而是多走出去看看，积

极参加本地区或全国性的各种相关学术会议，与时俱进，时刻
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关注并掌握本专业的新知识、新理念、新观点。

４　小　　结

２０１５年３月至２０１６年２月在该管理体系下工作达到了

预期目标，申请单填写的正确率为９８．０１％（１０８４／１１０６），送

检样本的合格率为９５．８４％（１０６０／１１０６），涂片满意率为

８８．０７％（９７４／１１０６），染色良好率为９８．０２％（１０３９／１０６０），报

告 的 正 确 率，以 出 院 诊 断 为 正 确 诊 断 为 ９５．３８％

（１０１１／１０６０），患者的满意度为９６％，随机调查这１年来做过

骨髓细胞学检查的１００位患者，人为差错率为０．００％。另外

持续质量改进（ＣＱＩ）是以质量保证和质量控制为基础发展起

来的管理体系，更加注重各环节过程质量管理的更新［２８］。在

分析前方面，研究者下一步将从医院的层面进一步对临床医

师，尤其是低年资医师进行培训和考核，将涂片的满意率再提

升，力争达到９０％以上。报告的正确率是骨髓细胞学检查的

生命线，在今后的工作中一定要增强责任心，坚持再学习和再

教育，做到工作学习化，学习工作化，如此反复循环不断提升专

业技能和工作能力，以便更好地为患者服务。骨髓细胞学检查

是检验医学的核心和基础之一，也是一种最有效、最经济、最经

典的血液系统疾病诊断或鉴别诊断的手段。但近年来由于过

度追求检验的经济效益和时效性，再加上自动化理念的引导，

部分医院出现不重视形态学的现象，然而形态学检验结合免疫

标记、遗传学及分子生物学技术已成为当今最重要的检验手段

之一，甚至是某些疾病诊断或鉴别诊断的金标准［２９］，只有管理

层高度重视并和一线工作者做好全面的质量管理才能让骨髓

细胞形态学检查更好地为临床和患者服务，发挥更大的社会

效益。
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