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摘 要: 流式细胞术(flowcytometry,FCM)是在细胞分子水平上通过单克隆抗体对单个细胞或其他生物粒子进行多

参数、快速的定量分析。它不仅测量速度快、准确度好、灵敏度高,而且还具有客观、直接和测量参数多的优点。目前,该
技术已普遍应用于肿瘤学、血液学、免疫学、细胞遗传学、细胞生物学、生物化学等领域。本文就流式细胞术在医学检测

中的应用作一综述。
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  流式细胞术(flowcytometry,FCM)是一种在细

胞分子水平上对单个细胞或其他微粒进行定量分析的

检测手段。它既能检测上万个细胞,也可以从一个细

胞中得到不同参数。自20世纪70年代第一台流式细

胞仪由BD公司研制生产出并流向市场后,流式细胞

仪就获得了广泛的应用。它的工作原理:经荧光标记

过的分散在液体中的细胞或其他生物微粒逐个通过样

品池时,由荧光检测器捕获荧光信号,之后将荧光信号

转换为电信号并经计算机处理形成图像。悬浮在液体

中的微粒可以是体液、血液、细胞培养液以及新鲜实体

瘤的单细胞悬浮液。可以说凡细胞内能够进行荧光标

记的组分都可以用流式细胞仪进行检测。随着我国医

疗卫生行业的迅猛发展,流式细胞仪已在医学检测中

得到了广泛的应用,俨然是医学检测中必不可少的检

测工具之一。

1 流式细胞仪在医学检测中的应用

1.1 流式细胞仪在肿瘤学中的应用 肿瘤学是流式

细胞仪在临床中最早应用的一个领域。众所周知,癌
细胞与正常体细胞最明显的区别就是细胞DNA含量

发生改变或形态异常。而流式细胞仪的检测对象就是

DNA等微粒。有学者用流式细胞仪诊断早期癌症,发
现准确率可以达到90%[1]。目前,流式细胞仪用于肿

瘤学中主要是根据肿瘤细胞染色体的变化来检测肿瘤

细胞增殖周期、癌基因表达产物、细胞表面标记等,以
达到早期诊断、指导化疗以及评估预后的目的[2-3]。
胡旭等[4]借助流式细胞仪检测尿脱落细胞DNA的变

化,发现尿脱落细胞DNA的变化可用于诊断筛查膀

胱癌,且其敏感性为73.5%,特异性为86.2%。段瑞

等[5]通过流式细胞仪检测涎腺肿瘤DNA倍体变化,
发现检出DNA异倍体是恶性肿瘤特异性指标之一;
而同时测定的DNA指数和肿瘤增殖比例则分别代表

肿瘤细胞恶性程度及预后指标。此外部分研究学者通

过流式细胞仪发现正常人体内的CD35表型与恶性肿

瘤患者体内的有明显特异性区别,这说明精确定量测

定CD35可以用于明确诊断肿瘤,观察疗效[6-7]。

1.2 流式细胞仪在免疫学中的应用 流式细胞仪在

免疫学中的广泛应用与推广,主要是通过采用不同荧

光探针和单克隆抗体,利用免疫反应进行细胞及其亚

群分析、细胞免疫分型从而达到诊断疾病的目的[8]。
具体用于免疫学的不同特征参数有细胞大小、细胞抗

原的表达、细胞内核酸数量、DNA倍体等参数[9]。且

与普通免疫学方法相比它的定量更为准确。童骁

等[10]通过流式细胞术采用两种不同荧光探针结合的

方式建立了一种进行马传染性贫血症病毒 (Equine
infectiousanemiavirus,EIAV)抗原特异性细胞毒性

T淋巴细胞(cytotoxicTlymphocytes,CTL)反应检测

的新方法;之后将之用于检测CTL反应成熟过程,达
到了预期的实验目的且可用于研究EIAV减毒疫苗的

免疫学机制研究中。与常用的Cr51染料相比,不仅降

低了本底释放,避免检测人员受到放射线威胁,且灵敏

度更高。该方法不仅是一种新型研究EIAV减毒疫苗

免疫机制的技术手段,也为其他病毒的免疫学研究提

供了参考。王珊等[11]采用多种不同荧光探针进行标

记,利用流式细胞仪检测分别经SEB、COA 活化的

C57BL/J小鼠脾细胞中的T细胞亚群和NKT细胞亚

群,通过对比不同的荧光信号,结果发现SEB活化主

要是NKT细胞,而COA活化则多是T淋巴细胞。证

实了NKT细胞由不同亚群或亚型组成的观点。同时

也为深入研究NKT细胞结构和功能提供了一种新的

检测手段。

1.3 流式细胞仪在血液学中的应用 流式细胞仪在

各种血液病的诊断、治疗和预后判断等方面起到非常

重要的作用,主要方法是通过检测分析外周血、表面抗

原及DNA来实现的,所以说流式细胞仪在血液学中
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用途非常广泛,如用于血小板计(记)数、血小板活化分

析、血小板自身抗体测定、血小板膜表面糖蛋白分

析[12]。还可以用于红细胞血型抗原分析、网织红细胞

分析等[13]。周英等[14]运用临床中常用的已建立的间

接标记法,利用流式细胞仪追踪检测O型孕妇血液中

胎儿微量A(B)红细胞,结果表明较早进行产前诊断能

有效帮助预防和诊断新生儿溶血病。Dziegiel等[15]利

用流式细胞仪 检 测 胎 母 出 血(fetomaternalhemor-
rhage,FMH),发现准确率达到万分之一。韩悦等[16]

利用流式细胞仪测定特发性血小板减少性紫癜(ITP)
患者血小板膜表面及血浆中的抗血小板抗体,结果发

现20例数据中流式细胞仪测得14例(70%)ITP患者

血小板膜自身抗体(PAIgG)阳性,9例(45%)血浆抗

血小板抗体阳性,而传统ELISA法则是12例(60%)

ITP患者PAIgG阳性,7例(35%)血浆抗血小板抗体

阳性。两种方法的实验结果吻合率高,且流式细胞仪

方法阳性率更高、敏感性更强。另外,流式细胞仪还可

以通过检测骨髓细胞来实现血液学的研究,如由于流

式细胞仪具有快速、准确、精确度高的优点,用其进行

白血病免疫分型成为临床诊断白血病的重要手段之

一[17-18]。同样采用多种荧光探针,吴韶清等[19]利用

流式细胞仪检测儿童急性白血病免疫分型,结果证实

流式细 胞 术 免 疫 分 型 和 FAB 分 型 的 符 合 率 达 到

89.19%。Maynadie等[20]则利用流式细胞仪证实了骨

髓增生异常综合征免疫表型,对骨髓细胞形态学分型

检查有重要参考价值。

1.4 流式细胞仪在临床微生物检测中的应用 随着

流式细胞术的不断深入研究,其在医学微生物检测中

也得到了广泛应用,主要用途体现在细菌药敏性检测,
真菌检测及衣原体、支原体中的检测,病毒检测等方

面[21]。众所周知,抗生素是治疗感染性疾病的常用药

物,可以说是20世纪医学史上最伟大的发明,它使人

类的平均寿命至少延长了十年。但抗生素的广泛应用

甚至滥用在造福人类的同时也造成了21世纪耐药性

微生物不断增多。因此迫切需要一种快速高效的检测

细菌耐药性的医学检测手段。郑国强等[22]通过流式

细胞仪对高低两组不同耐药倍数的阿霉素耐药细胞系

(S-180R和BGC-823/DOX)进行耐药特性检测,结
果显示流式细胞仪在高倍数耐药细胞系S-180R中,
与亲代细胞耐药性有明显差异性,这表明可以进行逆

转耐药实验;在低倍数耐药细胞系BGC-823/DOX中

则定量分辨出耐药细胞群体与亲代细胞耐药性的细微

差异,这说明该方法可用于临床肿瘤耐药分析。van
derWaaij等[23]通过加入荧光标记的抗人IgA抗体以

结合IgA包被的细菌,利用流式细胞仪检测粪便中的

厌氧菌,对检测细菌的准确性有明显提高。

1.5 流式细胞仪在细胞凋亡多药耐药基因中的应用

 细胞凋亡是细胞的一种基本生物学现象,它在生物

体的进化、内环境的稳定以及多个系统的发育中起着

重要的作用。研究证明细胞凋亡是多基因严格控制的

过程。而凋亡过程若发生紊乱则可能与许多疾病的发

生有直接或间接的关系。如肿瘤、自身免疫性疾病等。
一些与膜通透性改变及凋亡有关的蛋白在细胞膜表面

有特定性表达,而流式细胞术可以通过单克隆抗体检

测表达这些蛋白的细胞,从而确定细胞的凋亡情况,进
而更深入地了解凋亡的调节机制。于亚平[24]报道中

谈到流式细胞仪对细胞凋亡检测中体现出能区别凋亡

与坏死。

1.6 流式细胞仪在其他领域中的应用 流式细胞仪

在器官移植中也占有重要地位,可被用来判断供者与

受者之间是否合适,用来鉴别和定型同种异体反应抗

体,检测移植后血液或移植内免疫成分的化疗,以预防

移植后免疫排斥反应。还可以用于分析脑脊液中 T
淋巴细胞及其亚群进行神经系统疾病的诊断与治疗。
此外也可以用于检测冠心病[25]、精液等。

2 展望

随着当今各种科学技术的快速发展,流式细胞仪

的应用前景更为广阔。目前的研究重点主要有:定量

流式细胞分析,是指对每一个细胞或微粒上的抗原或

受体进行准确定量;细胞微球分析,是指以编码微球为

基础的流式细胞术,它最大的不同就是承担数据采集

和分析的受体不再是细胞而是微球上所携带的信号。
此外还有流式多色荧光分析,与液相芯片技术的结合

等。相信随着激光光学、现代物理、计算机等技术领域

的发展,流式细胞仪将在医学检测领域得到更广阔的

应用前景。
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