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  摘 要:目的 探讨标本手动颠倒混匀次数对红细胞沉降率(ESR)的影响。方法 收集200例受试者的

ESR标本检测前手动颠倒混匀3、6、9、12和15次,收集每组的ESR结果,以标本手动颠倒混匀12次为参考标

准,用R(4.2.1)软件进行数据分析,使用Shapiro-Wilk进行正态分布检验,多组间比较采用Friedman检验,以

及采用Spearman相关性分析不同手动颠倒混匀次数和ESR之间的相关性。结果 200例受试者标本分析前

按照标本手动颠倒混匀次数依次分为手动颠倒混匀3、6、9、12、15次5个组,每组ESR中位数依次为
 

13.0、
11.5、11.0、8.0、11.0

 

mm/h。Friedman检验显示,5个组ESR结果比较差异有统计学意义(P<0.05)。手动

颠倒混匀3、6次与手动颠倒混匀12次ESR结果比较差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关性分析结

果显示,标本手动颠倒混匀次数与ESR之间呈负相关(r=-1.000,P=0.017)。结论 标本手动颠倒混匀9
次可达到充分混匀的状态,手动颠倒混匀次数过少会导致ESR偏高,临床实验室应重视标本前处理过程,确保

整个检验过程的质量。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

manually
 

reverse
 

mixing
 

times
 

on
 

erythrocyte
 

sedimenta-
tion

 

rate
 

(ESR).Methods The
 

ESR
 

samples
 

of
 

200
 

subjects
 

were
 

manually
 

mixed
 

for
 

3,6,9,12
 

and
 

15
 

times
 

before
 

detection.The
 

ESR
 

results
 

of
 

each
 

group
 

were
 

collected,and
 

the
 

samples
 

were
 

manually
 

mixed
 

for
 

12
 

times
 

as
 

the
 

reference
 

standard.R
 

(4.2.1)
 

software
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis,Shapiro-Wilk
 

was
 

used
 

for
 

normal
 

distribution
 

test,Friedman
 

test
 

was
 

used
 

for
 

multi-group
 

comparison,and
 

Spearman
 

correlation
 

analy-
sis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

different
 

manually
 

reverse
 

mixing
 

times
 

and
 

ESR.Results Be-
fore

 

specimen
 

analysis,200
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

5
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

manually
 

reverse
 

mixing
 

for
 

3,6,9,12
 

and
 

15
 

times.The
 

median
 

ESR
 

of
 

each
 

group
 

was
 

13.0,11.5,11.0,8.0
 

and
 

11.0
 

mm/h
 

in
 

turn.
Friedman

 

test
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

ESR
 

results
 

among
 

the
 

5
 

groups
 

(P<0.05).
There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

ESR
 

results
 

between
 

manually
 

reverse
 

mixing
 

for
 

3
 

and
 

6
 

times
 

and
 

man-
ually

 

reverse
 

mixing
 

for
 

12
 

times
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

the
 

manually
 

reverse
 

mixing
 

times
 

and
 

ESR
 

(r=-1.000,P=0.017).Conclusion Speci-
mens

 

can
 

be
 

fully
 

mixed
 

by
 

manually
 

reverse
 

mixing
 

for
 

9
 

times.Too
 

few
 

times
 

of
 

manually
 

reverse
 

mixing
 

can
 

lead
 

to
 

high
 

ESR.Clinical
 

laboratories
 

should
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

pre-treatment
 

of
 

specimens
 

to
 

ensure
 

the
 

quality
 

of
 

the
 

whole
 

test
 

process.
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  红细胞沉降率(ESR)是临床或体检中心的常规

检测项目之一,可重复性高且成本较低,可以与其他

检查结果联合使用,辅助诊断自身免疫性疾病、感染

或者肿瘤等一些引起体内炎症活动增强的疾病。全
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面的质量控制在实验室诊断学领域中扮演着至关重

要的角色,它不仅涉及广泛的技术和管理层面,也是

保障诊断准确性和可靠性的基石[1]。从采集患者血

液到向临床医生报告结果,检验过程可分为3个基本

阶段(分析前、分析中和分析后),有确凿的证据表明,
分析前阶段可能出现体外溶血、凝血异常、标本量不

足、使用不当容器、污染及标本识别错误等,这些因素

共同导致了不合格标本数量的显著增加,可能会导致

60%以上的实验室错误。因此,测试过程的所有阶段

都应严格标准化并持续监测[2-3]。有研究报道,标本

手动颠倒混匀是大多数实验室的主要方式,标本混匀

方式及混匀次数会影响血清生化检测的结果,常规混

匀方式较多用于抗凝血标本,抗凝血标本可手动颠倒

混匀3~6次保证血细胞分析结果的准确性[4-6]。有

研究指出,检测ESR前应轻轻地手动颠倒盛有标本

的试管,至少手动颠倒混匀12次[7]。国际血液学标

准化委员会(ICSH)也提出,实验室检测人员检测

ESR前应至少将标本手动颠倒混匀8次,保证ESR
试管内血液及其添加剂的充分混合[8]。由于影响

ESR的因素较为复杂且使用的测量方法较为多变,难
以建立可重复的测试方法或易于实施的质量控制程

序进行标准化,但可以进行同质化,例如统一试剂、仪
器标准化及标准操作程序,可以在一定程度上减少由

于操作差异所引起的测量偏差,从而提高ESR测量

的一致性和可靠性[9]。目前国内外关于标本手动颠

倒混匀次数对ESR的影响的相关研究较少。本研究

探讨标本手动颠倒混匀次数对ESR的影响,旨在为

实验室同质化提供参考。现报道如下。
1 材料与方法

1.1 标本来源 收集本院临床科室及体检中心送检

的200例受试者标本,男性111例,中位年龄57岁,
女性89例,中位年龄53岁。根据ICSH的建议,所有

标本均在标准化条件下采集(清晨,禁食过夜后),并
在静脉穿刺后不到4

 

h内进行检查。取静脉血1.6
 

mL加入含有0.4
 

mL
 

3.8%的柠檬酸钠抗凝剂的配

套真空采血管中,抗凝剂与血液比例为1∶4,采血后

将试管立即先手动颠倒混匀5~8次,使血液和抗凝

剂充分混匀,避免血液在运送及保存过程中发生凝

固,标本无肉眼可见溶血、脂血、黄疸,运送及检测过

程中ESR管垂直放置,倾斜度<2°,期间避免震动和

阳光直射。本研究经山西医科大学第一医院伦理委

员会批准,所有受试者均同意纳入研究。
1.2 仪器与试剂 分析仪器采用中国北京众驰伟业

科技发展有限公司的ZC100全自动血沉压积测试仪,
使用配套柠檬酸钠真空标本采集管,ESR测定根据手

工魏氏法的原理,同时对100个标本进行检测,根据

空气、全血、血浆、红细胞透光度的不同,判定空气-血

浆的分界面、空气-全血的分界面、血浆-血红细胞的分

界面,每日严格按照厂家说明书进行室内质控、定标

和仪器、试剂操作。
1.3 方法 ZC100全自动ESR压积测试仪每日质

控在控后,检测前由同一检测人员将上述抗凝血标本

手动颠倒混匀3、6、9、12、15次,使用全自动血沉压积

测试仪检测红细胞沉降率,以及收集200例受试者基

线资料。ESR测定的参考范围为女性0~20
 

mm/h,
男性0~15

 

mm/h。
1.4 统计学处理 采用R(4.2.1)软件进行数据分

析,计量资料以M(P25,P75)表示,计数资料以n(%)
表示,使用Shapiro-Wilk进行正态分布检验,多组间

比较采用Friedman检验,相关标本进行事后检验(全
部成对),采用Spearman相关性分析不同标本手动颠

倒混匀次数和ESR之间的相关性,P<0.05表示差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 受试者基线资料比较 200例受试者基线资料

包括体检健康及不同疾病受试者构成比情况,见表1。
2.2 ESR分布及成对比较 200例受试者标本检测

前按照标本手动颠倒混匀次数依次分为手动颠倒混

匀3、6、9、12、15次5个组,每组ESR中位数依次为

13.0、11.5、11.0、8.0、11.0
 

mm/h。将5个组的数据

使用R
 

(4.2.1)版本中ggplot2包和ggridges包绘制

山峦图,可见5组ESR呈偏态分布。见图1。Fried-
man检验显示,5个组ESR结果比较差异有统计学意

义(P<0.05);事后比较发现,手动颠倒混匀3、6次与

手动颠倒混匀12次ESR结果比较差异有统计学意义

(P<0.05);手动颠倒混匀9、15次与手动颠倒混匀

12次ESR结果比较差异无统计学意义(P>0.05)。
见图2。
2.3 相关性分析 Spearman相关性分析结果显示,
标本手动颠倒混匀次数与ESR之间呈负相关(r=
-1.000,P=0.017)。

  注:1~5分别表示标本手动颠倒混匀3、6、9、12、15次5个组的

ESR分布变化。

图1  各组ESR分布趋势
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  注:**表示两者不同标本手动颠倒混匀次数ESR结果比较,差异有统计学意义(P<0.05);ns表示两者不同标本手动颠倒混匀次数ESR结

果比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

图2  手动颠倒混匀次数对ESR影响的成对比较分析

表1  受试者基线资料比较[M(P25,P75)或n(%)]

项目 女性(n=89) 男性(n=111) 总计(n=200)

年龄(岁) 53(39,65) 57(44,65) 56(42,65)

心脑血管疾病 3(3.4) 5(4.5) 8(4.0)

消化系统疾病 4(4.5) 7(6.3) 11(5.5)

血液系统疾病 8(9.0) 5(4.5) 13(6.5)

泌尿系统疾病 1(1.1) 6(5.4) 7(3.5)

内分泌疾病 3(3.4) 3(2.7) 6(3.0)

肾脏疾病 12(13.0) 16(14.0) 28(14.0)

肺部肿瘤 3(3.4) 2(1.8) 5(2.5)

肺部感染 8(9.0) 17(15.0) 25(12.5)

风湿免疫疾病 4(4.5) 6(5.4) 10(5.0)

结核病 3(3.4) 1(0.9) 4(2.0)

其他 7(7.9) 7(6.3) 14(7.0)

体检健康 33(37.0) 36(32.0) 69(34.5)

  注:其他表示未明确诊断的疾病。

3 讨  论

  ESR是临床最基本的血液检测,ESR可靠性将直

接影响临床医生对疾病判断的准确性。在颞动脉炎、
系统性血管炎及风湿性多肌痛等疾病的诊断和监测

中,ESR被广泛作为一个重要的生物标志物,除此以

外,ESR也可被用来监测骨科感染的进程和心肌梗死

的发生[10-16]。当患者发生肝病、癌症或其他疾病时,
机体不能产生急性期蛋白,血浆中不对称的大分子物

质如纤维蛋白原、球蛋白等增多或红细胞数量异常都

会影响ESR[17]。临床实验室中标本的不当处理、不
适当的储存条件、错误的标本采集方法等分析前误差

可能导致结果不准确甚至是系统性偏移。有研究提

出在临床实验室中,使用抗凝剂不当,以及房间的温

度和试管的倾斜度均会影响ESR结果[18-19]。有研究

将红细胞动力学建模为布朗粒子在黏性介质中的运

动,黏性摩擦力被认为随着介质温度的升高而减小,
当房间的温度升高时,红细胞下沉速度加快,缗钱状

细胞数量增加,ESR随之增大[18]。在炎症性疾病的

情况下,血液中纤维蛋白原水平高于一定阈值,表面

带有负电荷的红细胞之间排斥力减弱,红细胞加剧形

成缗钱状,当重力(团簇的重量)克服了黏性摩擦,
ESR随之加快,血液的黏度对实验过程中使用的抗凝

剂的量也很敏感,过量使用抗凝剂会导致ESR假阳

性结果[19-22]。
 

在临床检验过程中,临床实验室可以通过操作规

程标准化,减少对标本的不当处理。混匀是分析前的

一个重要环节,手动颠倒混匀在全国的临床实验室更

为常见[4]。HU等[23]报道储藏时间和温度对ESR有

影响。还有研究表明,在室温和4
 

°C下储存8
 

h后,
样品的稳定性未受到影响[24]。本研究剔除各组中的

离群值未引起两变量相关性的较大改变,因此研究未

进行剔除离群值的操作。目前现有的测量方法都是

通过测量固定时间从管顶部到沉降红细胞弯液面的

距离计算ESR[25]。文献[7]指出,检测ESR前至少手

动颠倒混匀12次保证其结果的准确性。ICSH 也建

议在上机分析前应该至少保证反向手动颠倒8次[8]。
本研究关于ESR分析前手动颠倒混匀次数得出的结

果与文献[7]规定的分析前手动颠倒混匀12次有所

不同,一部分原因可能是由本研究包含肾脏疾病、肺
部感染等不同的疾病,病理差异造成红细胞形态和功
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能的改变,影响ESR结果,也可能是由于标本放置时

间过长或者标本手动颠倒过程未能精确地控制颠倒

的弧度和力量,导致红细胞出现一定程度上的破坏,
出现红细胞大小不一,进而导致ESR出现异常。HU
等[23]研究报道,在4

 

°C和(23±2)°C条件下,随着样

品放置时间的延长,ESR结果会逐渐降低。除此之

外,标本的检测方法和来源不同也可能是出现此种差

异的原因,尽管机制仍未阐明,但充分说明进行ESR
测量前,分析前标本手动颠倒次数较少会导致ESR
结果产生整体性变大。本研究标本量较少,考虑到标

本有效性的因素,结果仅限于单次ESR测量,而不是

重复ESR测量,未来仍需要大标本量的研究进一步

证实,为临床实验室同质化提供基础。
测量ESR前应至少手动颠倒混匀9次,使血液内

各组成成分充分混匀,保证ESR的准确性,本研究为

临床实验室检测ESR的分析前预处理提供了参考方

案,为ESR检测同质化研究提供基础,临床实验室应

更加重视标本的前处理过程,以确保整个检验过程的

质量。
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