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尿红细胞形态及其相关参数的研究进展

平牧野 综述!丛玉隆#审校"解放军总医院南楼检验科!北京
!

!&&8("

%

!!

"关键词#

!

尿红细胞形态#

!

红细胞位相#

!

自动化尿沉渣分析仪
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尿红细胞形态学检
!

不仅是尿液常规检查的内容#而且对

泌尿系统疾病的定位诊断*鉴别诊断和预后同样具有重要意

义)本文详细阐述了尿红细胞形态学的发展进程与应用现状#

在此基础上对自动化尿沉渣分析仪中红细胞形态相关参数进

+

&&2

+

检验医学与临床
#&!'

年
"

月第
!"

卷第
(

期
!

/GK5DN*JAB

!

5GIMH#&!'

!

W@J$!"

!

X@$(



行评价#并对这些参数的应用现状和发展前景做出评估#为从

事相关研究的临床工作者*自动化仪器研发和生产的同行提供

借鉴)

$

!

尿红细胞形态学

$$$

!

直接镜检
!

!9%8

年#

?H@=GE)NNAE

建立了尿液有形成

分收集及计数方法$即
)NNAE

计数&#自此#尿液显微镜检查便

成为临床常用项目之一#且一直沿用至今,

!

-

)尿液有形成分检

查内容包括尿液中的红细胞*白细胞*上皮细胞和管型的计数

和形态两部分#其中尿液红细胞形态的检查与临床关系极为密

切)

!929

年#

6AIMH

和
YGAIJD

P

提出用新鲜尿液中红细胞的形态

变化来确立血尿来源的理论后#针对尿中红细胞异常形态的观

察和分类逐步应用到尿液细胞形态学分析中,

#

-

)随后#两人对

之前的研究结果进行验证#并认为尿红细胞大小和形态基本正

常的均一性血尿来源于非肾性出血%尿红细胞大小不等#形态

呈现两种以上的非均一性血尿来源于肾性出血%混合性血尿则

同时存在肾性和非肾性出血,

"

-

)但各种研究对所谓肾性出血

的异形红细胞的形态定义各不相同#同一实验室的两位技师对

同一标本的观察结果相差可达
"87

%同时#用于诊断肾性血尿

的异形红细胞出现率的范围为
!&7

(

8&7

#这种标准的缺乏

给临床工作带来了极大的混乱,

%>(

-

)

!99!

年#

a@HJDI

研究对比了尿液中常见的异形红细胞形

态#并提出棘形细胞与肾病相关性高且其形态不受渗透压*

O

b

和其他已知影响因素的影响)当棘形细胞大于
(7

时#其诊断

肾性血尿的特异性高达
987

)因此#

a@HJDI

认为着重注意此

类细胞可提高尿红细胞形态学的诊断价值,

'

-

)随后#

?@=AFG

提出将尿中红细胞具体划分成
!&

种#

4!

(

4(

为肾源性#

X!

(

X(

为非肾源性)当
4!

(

4(

的总和达到尿红细胞总数的

!(7

时即诊断为肾性血尿)同时#单独计数
4!

细胞达到尿红

细胞总数的
!7

时#其诊断肾性血尿的敏感性和特异度也高达

897

及
9(7

)

?@=AFG

认为此标准更为具体*客观*准确*易懂#

便于临床推广,

2

-

)特别注意的是#

a@HJDI

提出的棘形细胞其

形态描述为指环状细胞带有囊状突起#

?@=AFG

提出的
4!

细胞

其形态描述为面包圈样细胞带有小泡状突起#其应为一种细

胞#国内通常翻译为棘形细胞或芽孢状细胞)同时#有学者习

惯将此类细胞称作米老鼠样细胞,

8

-

)这种方法的提出#一定程

度地解决了尿红细胞形态学诊断的混乱情况#且被多机构验

证#现被临床广泛接受,

9>!#

-

)

尽管棘形细胞或芽孢状细胞是鉴别血尿来源的可靠方法#

但其在肾病患者中的出现率仅为
'&7

)

#&&(

年#三浦秀人用

测量面包圈样红细胞内外径差异的方法发现#肾性出血红细胞

的内径明显大于非肾性出血红细胞的内径,

!"

-

)同期#有学者

提出#面包圈样细胞是提示肾小球疾病的敏感指标#而棘形细

胞则提示严重的肾小球疾病,

!%

-

)这些发现弥补了棘形或芽孢

状细胞鉴别血尿来源的局限性)另外#某些少见类型的尿红细

胞可帮助诊断肾小球性疾病以外的其他病变#如镰刀状尿红细

胞可见于镰刀细胞性贫血#卵圆形尿红细胞可见于溶血性贫

血#泪滴样红细胞见于狼疮性肾炎等,

!(

-

)目前#尿沉渣人工镜

检的相关研究已发展至一个瓶颈状态#多局限于棘形或芽孢状

红细胞对肾性血尿和非肾性血尿的鉴别*普通光镜与相差镜的

观察效果的差异或评价及不同种类畸形红细胞间组合而成的

新分类法)国内相关文章大量重复#鲜有新进展的报道)

$$/

!

染色镜检
!

在实际工作中#尿液涂片的厚薄*观察的区

域*显微镜的放大倍数*光亮的调节等实验因素及检查者的经

验水平和疲劳状态等人为因素#都会影响镜检结果#使得尿红

细胞形态学检查的结果呈一定水平的不可比性,

!'

-

)同时#这

些因素也会导致误判#如将酵母菌*草酸钙误认为是红细胞)

为降低误判的发生率#尿液染色法应运而生)其中最常用的是

瑞氏染色#其步骤与血片染色相同#易于实验室推广)但其干

燥时间长#红细胞形态易变化#有形成分易被冲洗掉)巴氏染

色较瑞氏染色分色效果好#但染液要求高#程序复杂#难以普

及)另有核红*考马斯亮蓝*甲苯胺蓝及中性红等单染法#但其

染色单一#不易鉴别#分色差#易沉渣#已逐步淘汰,

!2>!8

-

)现较

为推荐的是活体染色法中的
1>5

染色#其染色背景清晰或偶

有少量杂质#有形成分与背景色对比鲜明#早在
9&

年代就被列

入操作规程并沿用至今,

!9

-

)

1>5

染色后的红细胞呈淡蓝色#

其余有形成分也均可染成特异性的颜色)但
1>5

染液易产生

沉渣#现逐步被
1

染液取代)经
1

染色的红细胞呈粉红或红

色#偶尔不着色)苏兆亮等,

!2

-研究称
1

染色后的红细胞形态

清晰可进行形态学分类#如!正常红细胞*皱缩型红细胞*影型

红细胞等)

/

!

尿红细胞形态相关参数

近年来#随着科学技术的发展#一批自动化尿沉渣分析仪

应运而生)其运用流式细胞术*数字影像拍摄等技术对尿沉渣

进行分析#并可依据尿沉渣形态进行信息提取#衍生了一系列

以形态为依据的新型参数,

!8>!9

-

)

/$$

!

流式细胞自动化有形成分分析技术中的红细胞形态相关

参数
!

采用流式自动化有形成分分析技术的仪器#如
<Y

系列

可以红细胞前向散射光
Y1*

直方图获得红细胞
Y1*

分布图!

以红细胞体积
2&7

百分位数$

;6*>,2&Y1*

&作为红细胞体积

指标*峰高
'&7

处宽度作为红细胞大小分布宽度$

;6*>Y1*>

-g

&#从而将尿红细胞分为三种#即非均一性*均一性*混合

性,

#&

-

)

#&!"

年#国内学者对
;6*>ABR@

*

;6*>,2&YEM$;6*>YEM>

-g

及
;6*

散点图*直方图结果研究如下)$

!

&非均一型血尿

患者!尿沉渣
;6*>,2&YEM

'

2&$(MH

%散点图中
;6*

集中分布

点在纵坐标低于
2&$&MH

位置%直方图曲线呈散点多峰分布#

最高峰位点在横坐标低于
'9$(MH

处#

;6*>YEM>-g

&

#($(MH

%

$

#

&均一型血尿患者!尿沉渣
;6*>,2&YEM

%

98$&MH

%散点图中

;6*

集中分布点在纵坐标大于
98$&MH

位置%直方图曲线呈尖

锐#单峰分布#最高峰位点在横坐标大于
99$&MH

的位置%

;6*>

YEM>-g

$

#2$&MH

%$

"

&混合型血尿患者!尿沉渣
;6*>,2&YEM

为
2&$(

(

98$&MH

%散点图中
;6*

集中分布点在纵坐标
2&$&

(

98$&MH

位置%直方图
;6*

为散点分布宽度#且为多峰状分布#

最高峰位点在横坐标
'9$(

(

99$&MH

的位置%

;6*>YEM>-g

%

"2$&MH

,

#!

-

)目前另有研究报道称#利用流式自动化有形成分

分析技术检测均一性尿红细胞是诊断膀胱癌的可靠方法#其

;+*

曲线下面积可达
&$9%

#敏感度和特异度分别为
!&&$&7

和

92$!7

,

##

-

)

/$/

!

流式数字图像分析法有形成分分析技术中的红细胞形态

相关参数
!

此类仪器将尿液包裹在鞘液中#流经数字摄影装

置#在运动过程中拍摄数字图像#然后由软件系统对图像进行

分析)代表仪器有
A_#&&

系列和
Y<1

系列)

A_#&&

系列具有

红细胞分类功能)

#&!#

年#挪威学者报道称#通过.训练/的

A_#&&

可以精确地识别米老鼠样红细胞#但由于分辨率较低#

其无法将面包圈样红细胞从正常红细胞中分辨出来,

8

-

)原理

类似#

Y<1

系列具有红细胞形态学统计报警信息#可提示血尿

来源,

#"

-

)

/$'

!

数字图像法尿液有形成分分析技术中的红细胞形态相关

参数
!

此类仪器的原理为#尿液流经各种规格的计数板#采用

物理方法将其沉淀或使其保持一定的静止状态后#经不同倍率

的显微物镜镜头并由数字摄影装置拍摄数字图像#对其进行分

+

!&2

+

检验医学与临床
#&!'

年
"

月第
!"

卷第
(

期
!

/GK5DN*JAB

!

5GIMH#&!'

!

W@J$!"

!

X@$(



析)如
)W.>2'

系列仪器#通过专家训练对同类目标进行细化

分类并建立数据模型#使其.认识/更多成分#可明显提高有形

成分的检出和识别率,

#"

-

)其高达
"&&

万像素的摄像系统可以

捕捉到环型红细胞#防止漏检肾小球源性的血尿标本)且其自

动识别能力强#较少需人工干预,

#%

-

)同时#仪器可从高倍拍摄

的图像中分割出红细胞#进行大小*形状*纹理*色度等特征参

数的提取#并绘制成红细胞形状*大小*色度线图位相图#并两

两组合成散点位相图#为进一步分析尿液中红细胞的来源提供

参考依据,

!

-

)有研究表明#肾性血尿红细胞的色度明显低于非

肾性血尿红细胞#而正常红细胞皱缩后色度可增强,

#(

-

)同时

有学者将畸形红细胞率与红细胞形状参数联合应用#证明当畸

形红细胞率大于
2&7

#尿红细胞形状分布小于
(&7

时#肾小球

性血尿与临床的符合率可达
9(7

,

#'

-

)

<;0?

系列以类似的原

理可报告红细胞平均直径$

5*-

&*红细胞直径分布宽度$

;->

-g

&*异常红细胞比值$

;>;)?.

&#并可绘制以直径为横坐标

的位相图)另有
/d

系列可常规报告均一性红细胞和非均一

性红细胞%

.b>#&

系列可报告研究性参数异形红细胞$

,+0

&%

*@KA1DN

系列具有自动离心的功能%

?b5.><1

系列在红细胞

参数下设亚分类%

<IA1DN

系列仪器可对红细胞项扩展报告为

均一性红细胞*非均一型红细胞*刺状红细胞及其他红细

胞,

#&

-

)不同医院可根据实际需要选择不同的仪器)

当三种不同原理的仪器比较时#

A_#&&

*

<IA1DN/GK<5GF

和
<Y>!&&&A

三种仪器中#前两种仪器的红细胞检测相关性较

好
9#7

,

#2

-

)这可能是由于流式数字图像分析法和数字图像法

更接近于人工镜检#其更关注形态而非颗粒)这些自动化仪器

在一定程度上减少了检验人员的工作量#但其仅能作为初筛手

段)对于仪器不能识别或出现.报警/的标本#仍需建立已证明

切实可行的标准进行筛选)具有诊断意义的有形成分仍需人

工显微镜检,

#8

-

)

'

!

展
!!

望

尿红细胞形态学检查是一项传统且重要的检测项目)多

年来#虽有许多改进#但仍是以人工镜检为基础)人工镜检耗

时费力#对技师的经验要求高#实验过程易影响结果$如冲池*

离心等&)自动化尿沉渣分析仪中的红细胞形态相关参数是在

这种背景下应需而生的)虽然不同仪器应用了不同原理#但其

都以红细胞的形态为基础)当红细胞形态发生改变时#其相关

参数也发生对应的变化#从而给出提示#以指导人工审核)由

于大部分仪器在自动混匀样本后可直接检测#其吸样量一致#

软件判断的标准也一致#这在一定程度上避免了离心*冲池和

主观判断所造成的误差)图像法尿沉渣分析仪能直接显示动

态图像#并能对图像进行采集和贮存#甚至能将镜下所见打印

至报告单上#极大地方便了实验室和临床的沟通)尽管自动化

尿沉渣分析仪的硬件已趋于完美#但软件尚无法达到智能判断

的高度#所以不能完全满足临床的要求)实际工作中#不同实

验室可根据实际需要选择具有不同特点的仪器#将仪器和人工

相互结合#仪器初筛#人工复核)对于特殊疾病患者的标本#如

肾小球疾病等#建议在仪器未报警的情况下#仍应进行人工镜

检#以确保结果真实可靠)
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膀胱癌是泌尿系统常见肿瘤之一#发病率位于恶性肿瘤的

第九位,
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)近年来#在泌尿系统肿瘤中#膀胱癌发病率呈上升

趋势#严重危害人类的健康,
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年#美国大约有
2#(2&

例

新增病例及
!(#!&

例死亡病例)尽管有先进的手术及化学治

疗技术#膀胱癌还是有较高的转移率与复发率,
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)因此#早期

发现膀胱肿瘤*探寻膀胱肿瘤的分子标志物及新的治疗靶点显

得至关重要,
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)近年来#随着大规模高通量芯片及二代测序技

术的发展#长链非编码
;X)

$

JBM;X)

&与肿瘤相关基因之间的

关系受到了人们越来越多的关注)

JBM;X)

是一类转录本长

度超过
#&&

个核苷酸的
;X)

分子#不编码蛋白质#可在转录

前*转录后和蛋白翻译等多种层面调控基因表达#广泛分布于

哺乳动物体内,
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)研究表明#

JBM;X)

与肿瘤的发生发展密切

相关#

JBM;X)

的改变可参与肿瘤的染色质重塑及转录调控等

过程#在肿瘤的发生发展中发挥重要作用,
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)因此#开展
JB>

M;X)

与膀胱癌关系的研究可以对膀胱癌的早期诊断以及个

体化治疗提供新的指导策略#具有重要的意义)本文将对
JB>

M;X)

与膀胱癌的研究进展做一综述)
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JBM;X)

的功能与研究方法

$$$

!

JBM;X)

的功能
!

JBM;X)

是一类转录本长度大于
#&&

个核苷酸#缺乏开放阅读框的异质性强的非编码
;X)

群体)

由于碱基长度的差异#可将
JBM;X)

与其他非编码
;X)

分开

$如
=A;X)

*

EA;X)

等&)根据
JBM;X)

在基因组位置的差异#

可将
JBM;X)

分为基因间
JBM;X)

*基因内
JBM;X)

*正义
JB>

M;X)

*反义
JBM;X)

*双向
JBM;X)

,

8

-

)根据
JBM;X)

效应机

制的不同#又可将
JBM;X)

分为信号分子*诱饵分子*骨架分子

和引导分子,
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)在不同病生理状态#

JBM;X)

发挥着不同的生

物学功能)

JBM;X)

可以通过控制细胞的增殖*凋亡*细胞周

期等不同方式影响细胞的生物学行为,
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)

JBM;X)

也是体内

生物学进程重要的调控者#包括干细胞的多功能性和细胞的分

裂等)随着研究的深入发现
JBM;X)

在多种层面上调控着基

因表达#参与细胞的生命活动#如基因组印记*染色质重塑及转

录调控等多种调控环节,

!&>!!

-

)

JBM;X)

可通过
;X)>

蛋白复合

体的形式调节相关蛋白的表达#而且还可以和
-X)

或
;X)

形成复合物对靶基因进行调节,

!#

-

)现代研究表明#

JBM;X)

在

肿瘤形成和肿瘤转移中发挥重要作用,
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JBM;X)

的研究方法
!

为了揭示
JBM;X)

的作用机制#常

需借助现代生物学技术来阐述
JBM;X)

的生物学功能)目前#

实验室使用较多的技术主要有
;X)

测序*实时荧光定量
>

聚合

酶链式反应*微阵列$
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&*荧光原位杂交*

X@IFHDIB

印

迹*

;X)

干扰技术*

;X)

结合蛋白免疫共沉淀等,
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JBM;X)

与膀胱癌
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JBM;X)b!9

与膀胱癌
!

JBM;X)b!9

是在哺乳动物基因组

中最早发现的非编码
;X)

之一)

b!9

高表达于人类胚胎和胎儿

组织中#且几乎不表达于成人)作为致癌基因#

b!9

也表达于包括

膀胱癌在内的不同肿瘤组织中,
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等,
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-利用
T

>;?,*;

技术

发现膀胱癌组织中
b!9

的表达水平明显升高)在体外#

b!9

的异

常表达能够促进膀胱癌细胞的增殖)在膀胱癌组织及膀胱癌

细胞中#高表达
b!9

导致
0-#

表达水平的明显增加#而且敲降

b!9

能够降低
0-#

的表达水平)

/Q@

等,

!2

-研究表明
b!9

是以

致癌基因的形式作用于膀胱癌中#可对膀胱癌相关的肿瘤标志

物及治疗策略的研究提供有价值的线索)

b!9

在浸润性膀胱

癌细胞中表达量升高#而且在非浸润性膀胱癌细胞中#通过高

表达
b!9

可以提高非浸润性膀胱癌细胞的迁移能力)在研究

b!9

作用机制时发现#

b!9

基因表达量的上调可以调控
.̀ b#

和
.>MGN

的表达来增加膀胱癌细胞的转移)其研究提供了

b!9

与膀胱癌关系的新机制#为
b!9

与膀胱癌关系的后续研

究提供新的思路)
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JBM;X)

尿路上皮癌相关基因
>!
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<*)!

&与膀胱癌
!

<*)!

是在膀胱癌中特异性表达的
JBM;X)

)相比于癌旁组

织#

<*)!

在膀胱癌组织中明显高表达)在尿道沉积物中

<*)!

的检测已经被证明在膀胱癌的诊断中有较高的敏感性

及特异性#

<*)!

的异常表达促进膀胱癌细胞的增殖*转移

等,
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)而且#对于膀胱癌的诊断及预后#

<*)!

是潜在的分

子标志物,
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首先从人膀胱癌细胞株
6/1>#!!

中被发
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检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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期
!

/GK5DN*JAB

!

5GIMH#&!'

!

W@J$!"

!

X@$(




