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流式细胞术在医学检验中的应用研究进展
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摘 要：流式细胞术（flow cyto meter，FCM）是一项综合性检验技术。在医学检验中通过流式细胞仪对人体

中的单列细胞和生物颗粒进行快速捕捉筛选，然后对细胞进行定量分析，测定细胞内多种参数，在免疫学领域、

微生物检测领域、肿瘤疾病诊断领域以及血液疾病诊断等领域运用广泛，其检测速度快、检测方法灵活、测定

参数多、数据分析全面。本文主要对 FCM 在血液疾病、免疫、微生物检测、肿瘤诊断等医学检验方面的研究进

展进行综述，为医学检验方面提供参考

关键词：流式细胞术；医学检验；应用；研究进展

0  引  言

流式细胞术（FCM）是测定单列细胞和生物颗粒在分子

水平上的定量检测方法，由光源与光学系统、液流系统、

光信号收集与转换系统、电子与应用控制系统构成。流式

细胞仪可检测的细胞数量庞大，又能从单个细胞中获得不

同的参数数据，通过细胞或颗粒进行荧光标记，将捕获到

的荧光信号转换为电信号后由计算机生产图像 [1]。可用荧

光标记的细胞或颗粒，都可以使用 FCM。具有分选功能

的流式可根据一个预定参数值或多个预定检测参数值组合

将特定细胞或颗粒亚群分选和收集到特定容器或特定位

置。现代 FCM 与单克隆抗体技术和定量荧光细胞化学技

术组合，已运用到多个方面。本文旨在综述 FCM 在医学

检验方面的研究进展。

1  FCM 的应用

1.1  FCM 在肿瘤诊断中的应用

临床检测中流式细胞仪最早应用在肿瘤诊断。癌细胞

是由机体中正常的 DNA 细胞含量增加或减少以及其形态

发生异常改变而产生，而流式细胞仪主要就是对细胞中的

DNA 微粒进行检测。医学研究者通过 FCM 对癌症患者进

行早期诊断，通过对肿瘤细胞的染色体进行定量分析，监

测其参数变化，其检测结果准确率高达 90% 以上。主要

检测细胞在不同增殖周期中表达产物的数量变化，通过这

种参数的波动可以反映机体肿瘤细胞的染色体是否发生特

异性改变，由此进行肿瘤的早期诊断。

程小艳等 [2] 通过流式细胞仪进行尿脱落细胞检测，

经过研究对比，发现膀胱癌患者的尿脱落细胞的 DNA 敏

感性和特异性相比于正常人显著提高，由此用流式细胞仪

进行膀胱癌患者的诊断在临床中得到证实，从而被广泛运

用。胡泽斌等 [3] 通过流式细胞仪对肿瘤细胞 DNA 进行检

测，发现恶性肿瘤患者的 DNA 倍体与正常人体的倍体存

在很大的差异，因此提出在临床医学检验中可以通过对肿

瘤细胞 DNA 倍体的检测来判断人体是否患有恶性肿瘤。

1.2  FCM 在免疫学中的应用

在免疫学中，FCM 通常用来检测机体的免疫系统是否

正常工作，在临床检验中机体免疫系统检测是患者患病情况

的重要指标 [4]。流式细胞仪可以通过对 T 细胞和 B 细胞的比

值分析以及机体自然杀伤细胞的参数测定来分析免疫系统是

否处于正常，这是疾病诊断的一个重要依据 [5]。

免疫细胞具有复杂且多样的生物学特性，抗原刺激后

的免疫细胞通过增殖、分化、效应、老化、自噬、死亡等

发挥生理作用维持正常生理功能，稳定机体内环境。FCM

可以检测到细胞发展的各个阶段，以此来判断细胞是否处

于免疫病理时期，包括 T 细胞、B 细胞的功能检测、白血

病的免疫分型及自身免疫性疾病 HLA 抗原的分型。通过

荧光标记的免疫细胞，FCM 还可以检测其标志分子，来

监控患者的免疫状态，用于疾病的预后判断。

FCM 结合单克隆抗体技术与普通免疫学相比具有定量

准确的优点，在免疫学临床主要应用于对细胞表面抗原、
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细胞内抗原、细胞膜受体和癌基因蛋白进行定量检测，并

且已经取得了长足的发展。FCM 结合单克隆抗体技术在

人体细胞免疫功能方面的评估具有重要的意义。有报道对

外周血淋巴细胞免疫表型的参考值及其种族、性别、年龄

等影响因素进行了探讨 [6]。

1.3  FCM 在微生物检验中的应用

实验室中的菌体计数的常规方法是平板法和显微技

术。显微技术消耗时间、消耗人工且重复性差，容易出现

技术上的误差，而平板法只能计数活菌。FCM 能够快速

检测细菌得到其总值，还可以在一定的细菌浓度中用来进

行死菌与活菌的鉴别区分，从而测得活菌所占总菌浓度的

比例 [7-8]。现在 FCM 在微生物检测上不仅应用于机体病原

微生物检测，在食品发酵过程的菌群检测、食品细菌监控

和饮用水检测等方面也得到广泛应用 [9]。

1.3.1 荧光素偶联抗体检测法

荧光素偶联抗体检测法在细菌学检验中主要用于菌种

鉴定，即用直接法或间接法检测特定菌种的标志性抗原。

该方法不能取代常规方法，只能用作补充实验，但比血

清学方法更加快速、灵敏。基于 FCM 的细菌分析检测体

系，荧光素偶联抗体检测法在实际运用时，不同荧光偶联

抗体后的信号采集和分析不会相互干扰，使多荧光通道分

析成为可能。实际应用中，单克隆抗体技术相比多克隆抗

体的偶联发展更加成熟，且其特异性明显更强，因此在医

学检验中最常使用。

1.3.2 抗体结合人工荧光微球检测法

抗体结合人工荧光微球检测法可快速检测人血清中是

否含有抗真菌、病毒及某些致病菌的交叉感染的抗体，通

过血清抗体判断血清中细菌。目前主要的抗体结合人工荧

光微球检测法有两种。一种是荧光可寻址微球检测法，另

一种是在荧光素偶联抗体检测法的基础上研究的荧光微球

与抗体偶联法。研究人员通过对原始荧光微球的研究，开

发出荧光可寻址微球，弥补了以往人工荧光微球检测的不

足，通过与抗体结合的方式，在医学检验中通过应用流式

细胞仪来探测荧光微球信号，进而获得实验数据的采集和

分析。可寻址微球在医学检验中应用广泛，采取流式细胞

仪对微球进行检测时通过特异性抗体结合，能够快速分析

多重生物反应，检测效率高，检测数据准确，在免疫检测

中尤为常见。新型的荧光微球与抗体的偶联法，是基于荧

光素与抗体偶联的基础，将荧光素进行活化处理以荧光微

球的形式进入人体与抗体结合，并选择特定的缓冲液和混

匀方式，保障各反应物的充分接触，能够显著提高荧光微

球与抗体的偶联效率以及偶联强度，还能使微球表面与抗

体蛋白的结合位点充分结合，有效提高制备复合物的稳定

性，避免凝集现象的发生。

1.4  FCM 在血液疾病诊断中的应用

FCM 在血液学中的临床应用主要包括白血病的检测、

淋巴瘤的检测、混合性白血病、部分髓系白血病、慢性淋

巴细胞白血病、微小残留病灶白血病、血小板相关疾病等

方面 [10]。其原理是对血液中的悬浮红细胞的细胞参数进行

定量检测，通过在实际检测时采用不同染料对红细胞表面

的单克隆抗体进行筛选，然后分析得出其特征参数，以此

来判断人体是否患有血液系统疾病。在临床检验中通常被

用于白血病的检查，通过 FCM 对机体白血病进行检查时

的准确率超过 90%[11]。在白血病检测时的主要诊断依据是

细胞周期和抗原表达的变化。流式细胞器能够对白血病患

者的细胞进行特异性检测，判断其不同细胞周期的抗原表

达程度，通过对细胞倍体的数据分析，来判断患者体内血

细胞的情况，为患者的临床诊断和治疗提供基础，进而增

强白血病患者的临床治疗效果 [12]。FCM 在实际临床检测

时，往往是要采集患者外周静脉血，然后对其中的悬浮红

细胞进行分析筛查，根据细胞中单克隆抗体的差异性来诊

断出不同参数，提高白血病分类诊断的准确率 [13-14]。

干细胞在表达时具有异常光散射的特点，因此能够通

过 FCM、单克隆抗体来检测细胞表面不同抗原的荧光信

号进行识别。单纯以某一种抗原是否表达进行判断结果并

不可靠，只有结合多种单抗综合分析才能够得到更准确的

分型结果 [15]。FCM 在各种血液病的诊断、治疗和预后判

断方面也起到了十分重要的作用，主要是通过分析外周血

细胞或骨髓细胞表面抗原和 DNA 的检测来实现的。

1.5  FCM 在其他方面的应用

1.5.1 FCM 在精液检测中的应用

FCM 在精液质量分析中的应用越来越广泛，流式细

胞仪在应用时可以对精子的染色质结构和水平进行分析，

但是在实际临床检测时，精液样本的保存和放置时间有所

差异会导致染色质敏感度出现不同程度的变化。精子染色

质测量的重要指标是其构象结构的一致性检测。在实际检

测中，通常经过 FCM 对精子的染色质结构进行分析，快

速地检测出精子细胞对 DNA 变性的敏感程度，从而得出

一个完整的分析报告 [16]。通过 FCM 判断出精子质膜完整

性和精子活动率呈正相关；精子染色质的结构会影响男性

生育能力；线粒体活性同样与精子的运动能力密切相关。

因此通过 FCM 对精液进行检测，在临床中可以更快速准

确地判断人精子的运动和生育能力 [17]。FCM 在精液检测

中的应用主要是通过对不同时期的细胞数据和精子的各种

指标进行分析，为临床诊断精子发生障碍的性质、原因和

程度提供客观的数据支持，对无、少及弱精子等的判断、
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治疗及治疗效果进行评估 [18]。FCM 在精液检查中占据相

当重要的地位，在临床中要加大普及和合理运用，便于患

者的治疗诊断。

1.5.2 FCM 分析自身免疫性疾病

强直性脊柱炎一种自身免疫性疾病，患者脊椎及其

附属组织发生免疫性异常缺少而导致，发病原因与人类

白细胞抗原 HLA-B27 存在密切的联系。因此在医学检验

中对 HLA-B27 的检测可以作为强直性脊柱炎临床检测的

重要指征。目前检测 HLA-B27 的主要方法有微量淋巴细

胞毒试验、PCR-ASP 基因定型技术和 FCM，FCM 相比

于前两种方法更加简单，操作便捷。与传统方法相比，

FCM 测定 HLA-B27 的表达，特异性好、敏感性高可达

100% 且方便快速、重复性高，但样本标记好后应及时检

测。时间会影响荧光强度的检测，时间越长，荧光强度

越弱，干扰结果造成假阴性，因此对于 FCM 在强直性脊

柱炎检测中的应用还需更加完善，以避免其由于检测间

隔时间过长造成的结果差异化问题 [19]。对于强直性脊柱

炎在检测中的特异标志物，通过 FCM 的针对检查可以快

速地检测。

1.5.3 FCM 在器官移植中的作用

在器官移植中，FCM 可被用来判断供者与受者配型

是否合适，并鉴别和定型同种异体反应抗体。FCM 还可

通过监测移植后免疫表型的变化来预测移植后的免疫排斥

反应、细胞免疫治疗效果以及移植的存活情况等，可以更

敏感地预测排斥反应的发生，从而为临床治疗提供有效依

据 [20]。FCM 以检测速度快、检测方法灵活的优势来帮助

器官移植患者治疗。

2  结语与展望

FCM 作为临床上不可缺少的高新检测技术，为肿瘤、

感染、免疫、生殖医学、血液等疾病的诊断和治疗以及基

础研究提供了重要的信息和指标。流式细胞仪通过光学检

测来了解机体细胞的生物学参数，在临床中被广泛应用于

免疫检测、微生物检测、肿瘤检测、血液疾病检测以及其

他生物检测，相信随着当今各种科学技术的快速发展，流

式细胞仪将在医学检测领域得到更广阔的应用前景。我国

在 FCM 应用在临床有一定的技术进展，但其发展水平及

应用范围仍有待提高。
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