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　　实验室质量管理是临床实验室全面质量管理（ｔｏｔａｌｑｕａｌｉｔｙ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＴＱＭ）体系中的重要环节，包括实验室质量保证

（ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＱＡ）和质量控制（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ），其目

的是为了保证每个临床样本检测结果的准确性和可重复性［１］，

力求最大限度减少检验错误。

染色体分析在遗传病和肿瘤的诊断中起着重要作用，细胞

遗传学实验室需遵循在样本流入到报告流出的整个路径进行

全程质量控制的要求。但染色体分析的实验步骤较多、易受多

种因素影响。虽然染色体分析在国内使用较早，但目前尚无统

一的专门针对细胞遗传学检查质量管理办法及标准，尤其是近

几年来有关细胞遗传学的质量管理文献报道较少［２３］。现根据

本中心自身经验，结合并借鉴其他医学检验的质量管理方法，

研究染色体分析的质量控制和质量保证［４６］。

１　开展染色体分析ＱＣ／ＱＡ的准则与内容

１．１　人员　目前国内尚无临床遗传专业人员培训及资质认

证、考评体系，临床遗传学的卫生行政管理体系和法律、法规尚

未建立或有待完善［７］。因此本中心根据多年来从事细胞遗传

学染色体检查经验，借鉴国内外实验室人员资格要求，总结出

符合本中心从业人员资质、培训及考核授权制度。

１．１．１　人员资质与档案管理　从事染色体分析人员必须获得

临床检验卫生技术专业资质，并要求大学专科以上学历，经染

色体检查专业技术培训考核合格后上岗。

１．１．２　人员培训

１．１．２．１　入室培训　对相关法律、法规的培训，包括临床实验

室基本管理条例和生物安全知识等学习。

１．１．２．２　上岗前培训　对仪器使用、生物安全、防止事故发生

及控制事故恶化等技能进行培训。

１．１．２．３　专业培训　从事染色体分析人员需按中心制定的培

训计划进行培训，主要包括４个阶段：（１）前期制片阶段（３个

月），此阶段要求：了解基本原理及标准操作程序（ｓｔａｎｄａｒｄｏｐ

ｅｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）；熟练掌握样本接收、登记、费用收取、

编号及标签、病例文件夹的准备；掌握前期制备的各个流程；常

用试剂的配制；判断影响每一环节的因素。（２）学习读片阶段

（３个月），要求：培训人员在已获染色体分析资质人员的指导

下能独立进行正常外周血染色体图像的分析。（３）加强读片阶

段（６个月），要求：能独立进行临床外周血样本的染色体显微

镜下分析，同时能进行染色体的显微摄影，成像系统分析及核

型描述。（４）报告完成阶段（６个月），要求：能独立完成所有染

色体的分析、根据人类细胞遗传学命名的国际体制（ｉｎｔｅｒｎａ

ｔｉｏｎａｌｓｙｓｔｅｍｆｏｒｈｕｍａｎｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ，ＩＳＣＮ）进行

核型的描述、结果的解释、报告的发放。大部分从事染色体分

析人员需培训２年左右才能进行最终报告的发放。

１．１．２．４　继续教育培训　鼓励从事染色体分析人员继续参加

新项目新技术培训与国内外学术会议、进修、在职学历学位等

教育培训。

１．１．３　人员考核及授权　从事染色体分析人员除了需参加实

验室及医院统一的基本理论、技能考核外，还需按照每一阶段

的培训计划进行专业的理论考核和阶段性技能考核，经考核合

格后由中心上报医务处进行授权后方可独立上岗，从事不同岗

位人员都有各自详细的岗位职责。

１．１．４　人员评估　对已经获得从事染色体分析授权的人员会

在每年定期对其进行评估，评估合格后方能继续担任相关岗位

的工作。每年会分３次挑选１５例样本让其进行分析，并按照

ＩＳＣＮ进行染色体核型描述。结合核型描述的正确率、人员医

德医风、行为规范等方面进行综合评估。

１．２　设施与环境　根据《医学实验室质量和能力认可准则》要

求，中心设立有：（１）细胞培养室；（２）标本制备室；（３）显微镜分

析室，同时做到干湿分区及生物安全分区，以保证有足够的操

作空间，避免交叉污染。

１．３　仪器设备　所有仪器设备按照《仪器管理》条例进行，建

立申购、性能校准、维护、报废流程；主要仪器设备档案，标准操

作流程；并做好设备的保养及使用维护记录。目前本中心用于

染色体检查的主要仪器设备有：美国 ＡＩ染色体核型分析系

统；Ｏｌｙｍｐｕｓ光学显微镜；Ｏｌｙｍｐｕｓ相差显微镜；生物安全柜；

ＣＯ２ 培养箱；离心机；恒温恒湿染色体制备仪。

１．４　试剂　染色体检查所采用的主要试剂与基本作用如

表１。

表１　　染色体检查的主要试剂与基本作用

主要试剂 基本作用

细胞培养液 细胞培养

细胞分裂刺激剂 刺激细胞增生

秋水仙素 使细胞停留在分裂中期

低渗液（０．０７５ｍｏｌ／Ｌ氯化钾） 使细胞膨胀、染色体分散，裂解红细胞

　　根据国家有关规定，所使用的试剂均有生产许可证、医疗

器械注册证、产品合格证等资质；同时建有严格的试剂管理制

度，包括有：（１）试剂质检标准程序（试剂名称、规格、批号、有效

期、外观包装及效能验证等），对于试剂的效能验证，包括有新

换厂家时同类新旧试剂的比对以及同一厂家同类试剂不同批

次的对比实验；（２）试剂出入库及使用记录；（３）不合格试剂的

处理等。

１．５　检验方法与标准操作程序　参考国内外做法
［８１０］，结合

开展实验前验证情况，制定有详细的ＳＯＰ文件。

２　染色体分析质量保证流程与操作

每一个进行染色体检查的实验室必须建立自己的 ＱＡ体
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系和操作程序，在分析前、中、后等各个环节做好质量保证。

２．１　分析前阶段　始于检测项目的申请，确保被检样本的质

量和申请检测项目的准确性。

２．１．１　检验项目确认　检验项目选择是否正确，是检验信息

临床价值的前提。根据临床需求及充分沟通后，目前本中心开

展的染色体检查项目包括遗传学和肿瘤学２个类别，每个项目

的临床意义、样本要求、收费和出报告时间等方面的制定充分

听取临床医生的意见；启动检查项目后对临床医生进行宣传、

培训并到临床科室进行走访沟通；参与全院疑难病例讨论及质

控会，确保检查项目满足并符合临床要求。

２．１．２　样本采集、运送及验收　制定有详细的采集须知及运

送要求，发放到各临床科室、采集场所及配送中心；利用数据库

系统进行样本接收登记，每个样本有专一的申请编号和样本编

号；对于不合格样本，有样本拒收和不合格样本登记制度，及时

通知医生及患者重新抽取样本。

２．２　分析中阶段　根据ＳＯＰ操作流程，制定室内质控评判标

准［１１］，每一步有严格的达标要求，定期检查，保存相关记录，具

体操作流程如下文。

２．２．１　细胞培养　培养液容器外观无污染迹象，清亮透明，橙

红色（ｐＨ值７．２～７．４），若呈现粉红色表示ｐＨ＞７．４，可能会

导致细胞培养失败。所有试剂应在有效期内使用，使用前已做

试剂效能验证试验。细胞培养室环境条件要求严格，无污染

ＣＯ２ 培养箱条件设置：（１）温度控制在（３７．０±０．５）℃；（２）５％

ＣＯ２ 浓度；（３）保持培养箱内空气干净，每２周进行１次清洁消

毒，用氯浓度为１０００ｍｇ／Ｌ溶液清洁箱内表面，再用７５％乙

醇擦拭，紫外灭菌，控制污染；（４）每周更换培养箱内用水，保持

箱内湿度在９５％左右，避免培养液蒸发。严格按ＳＯＰ操作流

程进行操作，防止污染、每个样本贴有唯一编号的标签。

２．２．２　收集　固定液需当日配制，填写化学危险品用量，同时

做好相关仪器使用维护记录。水浴箱温度维持在（３７．０±

０．５）℃。收获的样本呈白色细胞沉淀状。

２．２．３　滴片　制片前，把预处理的玻片用超净水冲洗并浸没，

放入４℃冰箱降温；滴片箱的温度设置在２０℃，湿度４０％，好

的滴片应该是细胞分散均匀、分裂相多，染色体长度符合要求。

２．２．４　染色　染液需现用现配，染色后的标本用显微镜观察

染色体条带以选择最佳胰蛋白酶处理时间，染色后玻片呈均匀

紫红色，表面无沉渣。

２．２．５　分析　每例样本由２人共同分析，遗传学染色体检查

分析５个分裂相，另外计数１５个分裂相；肿瘤学染色体检查分

析２０个分裂相，同时对于只出现１个分裂相异常的情况需加

大计数量。为了能更好地分析每一例样本，本中心制备有专门

的读片分析单，每例样本有独立的分析记录，以方便分析人员

审核检查。其内容包括送检样本的数据（患者姓名、实验编号、

标本类型）、技师姓名、分析日期、每个中期分裂相相关数据（位

置、条数、性染色体、异常）、显微摄影等。最后，参照ＩＳＣＮ描

述染色体核型。

２．３　分析后阶段

２．３．１　检验报告　这一阶段要求检验报告正确、完整、有效、

及时。每份报告均需由２人共同审核，对于疑难病例，由国内

外有关专家审核后出报告，从而确保检查结果的可靠性或减少

笔误的可能性。遗传学染色体检查２周内出报告；肿瘤学染色

体检查１周内出报告。

２．３．２　咨询服务　染色体检查项目的咨询及结果解释，专门

定有资历较高的实验人员负责。

２．３．３　检验样本及报告的保存和处理　检验后样本处理：检

验后样本留存，主要是为了复查。留验时间的长短视工作需要

及样本的稳定性而定。染色体检查样本保存于４℃冰箱，有完

整的标本保存及废弃物处理记录。对于滴片后所剩细胞悬液，

通常保留至报告发放后，异常病例细胞悬液则转入１．５ｍＬ离

心管，－８０℃冰箱长期保存。检查资料保存有纸质材料和电

子版２种。纸质材料：%个病例有原始纸质存档（包括申请单、

读片分析单、报告）。电子版：定期将图像从分析系统中导出并

保存于专门的硬盘，并在数据库中保存相关信息，严格执行国

家有关保护患者隐私的规定。

２．４　检查报告不能正确、及时、有效发出的原因分析及处理

２．４．１　制片失败　实验室无法提供有效诊断结果通常是２个

基本原因导致：（１）细胞培养失败；（２）在后续的制片处理过程

中无法获得有效的有丝分裂中期像。细胞培养失败可能的原

因：（１）样品不含任何活细胞；（２）样本不合格（样本类型错误、

抗凝管用错、样本量不足等）；（３）培养细胞污染；（４）设备故障；

（５）试剂失效；（６）人为错误（操作人员准备培养液不当，可能忘

加某种试剂，或利用设备不当等）。培养后失败可能原因有以

下４条，（１）收获失败：操作步骤出错如未加秋水仙素，导致有

丝分裂细胞不足；在低渗液之前添加固定液，使细胞不能膨胀

及染色体不能分散；忘记离心，可能使细胞未能沉积于管底导

致被吸掉；任何试剂添加错误，或处理时间不对，都可能导致收

获不成功，从而使中期分裂相丢失。（２）玻片制作失败：细胞悬

液稀释浓度不适、滴片不均匀、玻片干燥效果不好。（３）条带／

染色不佳：烘烤、硝化蛋白质和染色的处理时间是获得好条带

的关键。（４）意外或人为错误：即使严格按照ＳＯＰ进行操作，

也可能发生将玻片的正面擦掉的人为错误。

２．４．２　标签错误　标签错误可能发生在任何一个可能出现标

签的步骤，为了避免人为错误，标签链接数据库进行唯一编号，

尽量减少中间环节，多人交叉检查。

图１　　染色体分析的流程与差错情况处理

２．４．３　分析结果错误　可能有３个原因导致误诊：（１）标签错

误；（２）染色体异常的不正确解释；（３）未发现的染色体异常。

尽管本中心实行了很多环节的交叉检查进行监督，但还是有可

能会存在漏诊，需尽量控制在可接受范围内。同时本中心开展

有部分基因检测项目和荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检查对染色体分

析结果进行验证。在全程质量控制过程中，每个病例都需要有

原始的记录，对每一种失败的情况及原因进行分析，定期统计，

查看趋势，同时做出相应的整改措施及效果追踪。染色体分析

的差错情况可按照图１的流程来进行。
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３　染色体室内质量控制管理

每月对质量控制指标进行分析统计，包括样本不合格率、

报告时间达标率、失败率、复查率、异常检出率等，定期向医院

管理部门上报相关数据。每月定期进行室内质控会议，对上次

问题解决情况进行效果追踪、本月质控情况评估、讨论存在问

题、原因分析和改进措施。对于在质量管理各个环节中出现的

医疗不良事件（包括未遂先兆、缺陷、隐患）以及来自临床医生

及患者的抱怨投诉事件，做好相关记录并及时上报科室及医院

相关部门及时整改。

４　染色体室间质量评价

室间质量评价（简称室间质评）是不同实验室之间的比对

来评估实验室能力的活动，确保实验室检测结果的质量。国内

目前尚未开展全国范围内染色体分析的室间质评活动，本中心

在２００８～２０１０年通过与国内其他单位的实验室进行染色体检

查结果比对来保证检测结果的质量，并从２０１１年起参加美国

病理学家协会主持的实验室能力验证活动，并取得优异的成

绩。同时对每次下发的评估结果进行总结分析。

综上所述，要保证检测结果的准确性和可重复性，及与临

床的相符程度，染色体检查ＱＡ／ＱＣ需从分析前、中、后的各个

环节做起，以质量为中心、根据《医学实验室质量和能力认可准

则》要求进行全面的质量管理。
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　　自２００３年《医学实验室质量和管理要求》（ＩＳＯ１５１８９：２００３）

发布以来，经中国合格评定国家认可委员会（ＣＮＡＳ）于２００８年

修订为最新版《医学实验室质量和能力认可准则》（ＩＳＯ１５１８９：

２００７）（以下简称《认可准则》）
［１］。国内已有１００多家医学实验

室、医学检测中心等通过了医学实验室认可，全面提升了管理质

量和水平［２］。本实验室于２０１３年年初通过评审，现就临床血液

学与体液学检验领域认可的经验与体会报道如下。

１　标准操作规程和记录表格的编写

《认可准则》的核心是质量体系文件的编写、实施及定期评

审，只有编写出符合认可准则要求并且具有可实施性的文件，

检验人员才能够按照文件规定去做，而不是凭借已有经验来完

成日常检验工作。

质量手册和程序文件是纲领性文件，标准操作规程（ＳＯＰ）

则应更加详细和具体［３］。本实验室根据实际需要，把ＳＯＰ分

为管理ＳＯＰ、仪器ＳＯＰ、项目ＳＯＰ。管理ＳＯＰ主要描述如何对

检验质量进行管理，与程序文件一脉相承。由于专业性质不

同，各专业组对检验过程的管理不尽相同。临床检验专业血细

胞分析、尿液检验都需要显微镜镜检，所以应该制定和验证复

检规则，并把具体制定、验证过程及结果写入ＳＯＰ
［４５］。保留

建立或验证显微镜复检标准的方法和数据，要求验证结果假阴

性率小于或等于５％。再比如实验室内部比对ＳＯＰ，一般临床

检验室都有多台血细胞分析仪、凝血分析仪、尿干化学及尿沉

渣分析仪，应详细描述比对的项目、频率、具体方法、参比仪器

以及判断结果是否合格的标准；若比对不合格，应采取哪些措

施等。仪器和项目ＳＯＰ相对简单，可以套用相似的模式。仪

器ＳＯＰ主要包括仪器简介、工作原理、运行环境、开关机程序、
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