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开展品管圈活动提高单克隆浆细胞遗传学异常检出率

丁　静，郭孟乔，柳　敏，龚胜蓝，张春玲，黄崇媚，王健民，杨建民，唐古生*
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[摘要] 目的 通过开展品管圈活动，提高单克隆浆细胞遗传学异常检出率。方法　成立品管圈小组，收集海

军军医大学（第二军医大学）长海医院血液科 2014 年 6 月至 2014 年 12 月所有疑诊多发性骨髓瘤并进行浆细胞相

关免疫荧光原位杂交（FISH）检测的骨髓标本，分析单克隆浆细胞遗传学异常检出率的状况，并与文献对比发现异

常检出率差异及可能原因，制定改进措施、实践并回顾分析、判断改进效果。结果　现况调查发现初发标本内肿瘤

负荷低、检测结果在临界值附近无法判断是本次活动改善重点。品管圈活动小组通过头脑风暴，根据实验室现有条

件，提出了先用流式分选浓缩异常细胞，提高肿瘤细胞密度、降低背景值，再进行遗传学检测等关键手段。最终将

我院单克隆浆细胞遗传学异常检出率从 61.3%（95/155）提高至 92.1%（174/189）。结论　通过开展品管圈活动，

优化了疑诊多发性骨髓瘤患者骨髓 FISH 检测流程，有效提高了浆细胞遗传学异常检出率。
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Improving detection rate of cytogenetic abnormalities of monoclonal plasma cells through quality control cycle 
activities
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[Abstract]　Objective　To improve the detection rate of cytogenetic abnormalities of monoclonal plasma cells through 
quality control cycle (QCC) activities. Methods　A QCC team was established to collect the bone marrow samples of 
patients suspected with multiple myeloma, who undergoing plasma cell-associated fluorescence in situ hybridization (FISH) in 
Department of Hematology, Changhai Hospital of Navy Medical University (Second Military Medical University) from Jun. 
2014 to Dec. 2014. The detection rate of cytogenetic abnormalities of monoclonal plasma cells was analyzed and compared 
with literatures to find out the difference and related causes, and then the improvement measures were formulated and 
practiced to evaluate the improvement effect. Results　We found that low tumor load in the initial specimen and the detection 
result could not be judged due to that value is very close to the critical value were the two key points to be improved in the 
QCC activity. Based on the brainstorming and the existing laboratory conditions, the QCC team chose to sort abnormal cells 
by flow cytometry to increase tumor cell density and reduce background value before genetic testing. Finally, the detection rate 
of cytogenetic abnormalities of monoclonal plasma cells increased from 61.3% (95/155) to 92.1% (174/189) in our hospital. 
Conclusion　The FISH detection process of bone marrow of patients suspected with multiple myeloma is optimized through 
QCC activities, and the detection rate of cytogenetic abnormalities of monoclonal plasma cells is effectively improved. 
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）

及其恶化前病变来源于终末分化的  B  淋巴细

胞，是高度异质性的浆细胞疾病。荧光原位杂交

（fluorescence in situ hybridization，FISH）遗传

学分析发现遗传学异常对 MM 的进展和预后判

断有重要作用，是建立危险分层和预后判断体系
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图 1　多发性骨髓瘤遗传学异常检出率低原因分析鱼骨图

的重要手段。然而由于肿瘤初始负荷低、标本稀

释等因素使得部分患者可检测瘤细胞比例偏低，

约 30%～40% 的标本 FISH 检测结果低于或在临

界值附近，这其中除部分标本确实无异常遗传 
学改变外，也有相当一部分标本是“假阴性”结

果[1-2]。如何进一步优化标本采集、运送、存储、

前处理、检测及报告分析流程，预先“浓缩瘤细

胞”、提高可检测瘤细胞比例，提高方法学灵敏

性和特异性、减少漏诊，是临床和实验室迫切需

要解决的问题。海军军医大学（第二军医大学）

长海医院血液科和血液病实验室通过成立品管圈

（quality control cycle，QCC）小组并确立主题活

动内容，在实验室现有条件基础上确定目标和实施

方案，实践并摸索改进、形成新的实验流程并进行

标准化，有效提高了浆细胞遗传学异常检出率，现

将相关实施情况报告如下。

1　方法和结果

1.1　准备阶段　血液科医师和实验室成员共同学

习 QCC 的特点、活动内容及要求，在此基础上建

立 QCC 活动小组。QCC 成员 9 人由科室骨干自发

组成，组成人员包括血液科临床副主任医师、主

治医师各 1 名，血液病实验室副主任医师 1 名、

副主任技师 1 名、主管技师 2 名、技师 3 名。

QCC 活动小组负责本次活动指导、决策、实施、

监督和效果确认。

1.2　实施阶段　

1.2.1　主题选定　圈长组织将当前临床和实验室

工作中拟解决的关键问题列举，全体 QCC 成员进

行讨论，并根据医院政策、问题的重要性、问题

的迫切性及 QCC 成员能力 4 个方面，采用“5、

3、1”评分[3]得出本次活动的主题为“提高单克隆

浆细胞遗传学异常检出率”。 
1.2.2　制定活动计划　根据活动步骤制定详细的小

组活动计划表，并制成甘特图，按步骤实施。 
1.2.3　现状把握及主要因素分析　2014 年 12 月，

QCC 成员通过到现场、看操作，全程了解当时

实验室疑诊 MM 患者标本的采集、运送、接收、

前处理、检测及报告分析；收集 2014 年 6 月至  
2014 年 12 月所有怀疑 MM 并进行浆细胞相关 
FISH 检测的骨髓标本。共调查了 155 例检测标

本，其中阴性结果 60 例，占 38.7%，各种可能漏

检原因及其构成比见表 1。通过柏拉图分析发现，

肿瘤初始负荷低以及标本稀释使采集的患者标本中

异常细胞比例偏低达不到 FISH 检测方法灵敏性，

是临床浆细胞遗传学异常漏检的主要原因。进而

组织 QCC 成员通过头脑风暴、运用鱼骨图，从人

员、技术、仪器、患者 4 个方面进行分析，确定能

够提高检出率的主要因素包括：制定采样、预处理

的操作规范和人员培训；改善环境设施和升级硬件

设备以提高分辨率；匹配工作量增加，增加人员编

制并及时进行大强度、高质量的培训；建立新技

术、新方法以提高标本中瘤细胞比例（图 1）。

表 1　疑诊多发性骨髓瘤患者遗传异常检测阴性情况 

及其构成比分析

可能原因 阴性标本数及
构成比 N＝60, n (%)

形态学瘤细胞
比例 (%)

肿瘤负荷低 30 (50.0)     0～10.0
临界值附近无法判断 18 (30.0) 10.0～20.0
其他及真阴性标本 11 (18.3) 20.0～95.3
标本放置时间过久 1 (1.7) 30.5

共收集 155 例检测标本, 其中阴性结果 60 例, 阴性率

为 38.7%
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通过 QCC 成员对上述所列可能原因的充分讨

论，并进行无记名表决，提出本次主题关键要因

是：常规 FISH 实验流程无法检测出瘤细胞负荷低

的标本中浆细胞的遗传学异常。实践中发现肿瘤负

荷低于 20% 的患者异常检出率低，其关键原因是

显微镜下可分析的异常浆细胞数目过少。如何将肿

瘤负荷低于 20% 的异常浆细胞标本在 FISH 检测之

前进行“浓缩”，人为提高后续检测中异常浆细胞

的密度，是解决本次主题的主要因素。

1.2.4　目标设定及依据　根据公式计算目标值：

目标值＝现状值－（现状值×改善重点×圈能

力）。其中，改善重点通过柏拉图分析获得，圈

能力通过对流程改善涉及的部门及实施细节可行

性评估，由全体 QCC 成员投票获得。考虑到 MM 
患者浆细胞遗传学改变本身有一定的阴性率，不

可能通过提高原始标本中瘤细胞比例使所有异常

浆细胞 FISH 检测都为阳性。因此，目标值设定为  
38.7%－（38.7%×80%×94.5%）＝9.4%，较为合理。

1.2.5　对策拟定及实施　明确重点后，QCC 成员

进一步从对策的自主性、可行性和效益性等方面查

文献、头脑风暴，并由全体 QCC 成员对其进行评

分，并按得分高低进行排序，最后得出技术因素中

提高瘤细胞比例是解决本次品管圈主题的最有效、

最根本的解决方案，其他排名前 3 可附带改善的方

案，也在过程中一并拟定对策并实施，包括各个关

键环节操作人员培训、人手调配、暗室改造等。

　　针对提高瘤细胞比例这个主要、根本的解决方

案，QCC 活动小组根据实验室现有条件对采集标

本中的瘤细胞分类别、并采用流式分选或磁珠分选

两种方案进行“浓缩”，观察对比各组的分选效

果。具体方案、效果及优缺点如下：（1）瘤细胞

比例＞20% 的标本，不进行浓缩操作，直接按常

规处理 FISH 检测。（2）瘤细胞比例≤20% 的标

本尝试磁珠分选或流式分选后检测。磁珠分选 1 次
后瘤细胞比例均在 50% 以下，瘤细胞比例低于 5% 
时 1 次磁珠分选浓缩甚至不能达到 15%；而流式

分选后瘤细胞比例均可达到 90% 以上，瘤细胞比

例大于 0.01% 时只要标本量足够均可获得足够标

本进行 FISH 分析。（3）磁珠分选操作时间长，

前后约需要 4～5 h，且所需抗体量大，需要专门的

过滤柱、磁铁和支架，瘤细胞损耗多，瘤细胞比例

过低时，分选后纯度仍然达不到 FISH 检测最低要

求。流式分选效率高，耗时相对较短（2～3 h）；

若瘤细胞比例较高（5%～20%）可直接对常规检

测后残留标本进行分选用于 FISH 检测，耗时更短

且不需要额外增加大量抗体，节省成本。

1.3　效果确认　经过实践摸索优化，后续常规工

作中，对于瘤细胞比例低、不适合直接进行 FISH 
检测的标本，首先采用流式分选浓缩，分选后瘤细

胞比例均在 90% 以上，远远超过了 FISH 方法学

要求的最低检测密度。分选操作中，可直接分选约  
3 000～5 000 个瘤细胞至玻片上，晾干后进行 
FISH 检测，也减少了标本直接进行 FISH 检测时

标本前处理、滴片等操作，简化了步骤。检测流程

的更改如图 2 所示。旧流程对采集标本未经瘤细胞

密度评估直接处理进行 FISH 检测，漏检率高，且

部分疑诊但非骨髓瘤标本行相关检测无必要。新检

测流程首先进行形态和流式检测，明确疑诊骨髓瘤

患者是否存在异常浆细胞，同时确定异常细胞比

例。对于浆细胞正常标本，终止遗传学检测项目，

避免不必要浪费，降低患者负担；高密度标本确诊

后再行 FISH 检测，提高检出率及结果特异性；对

于低密度标本（≤20%），首先采用流式分选浓缩

异常浆细胞，再进行 FISH 检测，提高 FISH 灵敏

性，降低了漏检率。

为进一步评价上述改进措施实施的效果，我

们收集了 2015 年 1 月至 2015 年 6 月血液病实验

室拟诊 MM 并采用新流程进行遗传学检测的标

本，对比前期 2014 年 6 月至 2014 年 12 月采用旧

流程检测标本，发现初发 MM 患者 FISH 检测遗传

学异常检出率由 61.3% 提高至 92.1%，而阴性率由 
38.7% 下降至 7.9%（表 2），达到了预计目标值。

图 2　品管圈活动后多发性骨髓瘤遗传学异常

检测流程更改模式图



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　   2018 年 10 月，第 39 卷· 1164 ·

2　讨　论

QCC 活动近年在国内得到广泛开展，在发动

群众智慧、逐个突破实际工作中的细节问题、优化

工作流程、提升工作质量等多个方面发挥了重要的

作用。临床医疗各个专业，尤其是护理人员在开展

QCC 活动中的积极性很高，也取得了很多有效的

临床成果[4-6]。

本次活动中，我们针对本院血液科临床医师对 
MM 患者细胞遗传学正确检测结果的迫切需求，

及时成立 QCC 小组，发动群众力量，结合实验室

硬件和软件情况，全面分析了问题形成的要因。确

定能够提高检出率的部分因素包括：制定采样、预

处理的操作规范和人员培训；改善环境设施和升级

硬件设备以提高分辨率；匹配工作量增加，增加人

员编制并进行大强度、高质量的及时培训；建立新

技术、新方法以提高标本中瘤细胞比例。通过对前 
3 个方面的改进可以提高标本采集质量、确保报告

分析水平，可部分减少稀释标本、临界值附近标本

漏检率，但仍不能确实提高异常细胞密度较低标本

的遗传学异常检出率。QCC 成员头脑风暴后一致

认为，只有建立新技术、新方法有效提高原始标本

中瘤细胞比例，才能彻底解决瘤细胞比例低于或接

近于检测灵敏度低点所致漏检。我科实验室有带分

选功能的流式细胞仪，常规可以对低至 0.01% 靶
细胞进行分选浓聚，多用于科研。如果借鉴到临床

则可以大大提高拟检测临床标本中的异常浆细胞比

例。为进一步简化标本处理步骤、优化流程、避免

工作量过度增加，我们又进一步摸索将异常浆细

胞分选至 FISH 检测玻片上，晾干处理后直接进行 
FISH 分析流程，减少了原始标本处理中的滴片等

步骤。

我们也对比了目前临床常用的磁珠分选富

集的方案，对于起始密度相对较高的标本，磁珠

富集可以基本满足 FISH 检测要求，但其分选纯

度仍不及流式分选。而对于异常细胞密度特别低

（＜5%）的标本，磁珠 1 次富集几乎达不到 FISH 
分析要求，再次富集增加工作量和抗体损耗，异常

细胞得率也低。因此结合我科实验室实际条件，磁

珠分选没有优势，达不到流式分选的效果和临床 
FISH 检测的要求。

通过本次 QCC 活动，实验室浆细胞异常检出

率明显提高，假阴性率下降，达到了预计目标值。 
QCC 活动将原来直接初发标本检测 FISH 流程更改

为借助其他 2 种方法首先确定初发标本中瘤细胞是

否存在及瘤细胞的密度，再根据瘤细胞密度决定对

标本直接进行 FISH 检测或是采用流式分选浓缩后

再进行 FISH 检测。相关流程的改变，不增加医师

负担（不改变医嘱开单模式）、不增加患者痛苦和

负担（不增加采样次数、实验室承担分选费用）、

减少了部分无效检测（部分拟诊 MM 患者形态和

流式检测无异常浆细胞，则终止 FISH 检测），但

提高了 FISH 阳性检出率、降低了漏检率，为患者

进行危险分层和制定个体化治疗方案提供了准确的

实验室证据。 
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表 2　新、旧流程 FISH 检测拟诊 MM 患者 

遗传学异常检出率差异对比

可能原因 旧流程标本
N＝155

新流程标本
N＝189

异常检出率 n (%) 95 (61.3) 174 (92.1)
累计阴性率 n (%) 60 (38.7) 15 (7.9)

肿瘤负荷低 n 30 0 
临界值附近无法判断 n 18 0 
其他及真阴性标本 n 11 15
标本放置时间过久 n 1 0 

MM: 多发性骨髓瘤; FISH: 荧光原位杂交


