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　　［摘要］　目的　确认乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）是全自动血液分析仪血小板检测的首选抗凝剂，研究ＥＤＴＡＫ２

抗凝剂致假性血小板减少的原因，寻找纠正ＥＤＴＡＫ２相关的假性血小板减少症（ＥＤＴＡＰＴＣＰ）的方法。方法　纳入

２０１５年６月至２０１６年６月我院健康志愿者２５例，采集的血标本分别用ＥＤＴＡＫ２、枸橼酸钠和肝素钠抗凝剂进行抗

凝。纳入同期我院确诊的ＥＤＴＡＰＴＣＰ患者１０例，采集的血标本分别用ＥＤＴＡＫ２、ＥＤＴＡＫ２＋阿米卡星抗凝。健康

志愿者和ＥＤＴＡＰＴＣＰ患者的血标本均同时用全自动血液分析仪及血小板手工计数。结果　健康志愿者ＥＤＴＡＫ２

抗凝血标本的血小板计数和手工血小板计数在３０ｍｉｎ内差异无统计学意义（犘＞０．０５）；枸橼酸钠、肝素钠抗凝血标本

的血小板计数和手工血小板计数在５、１５、３０、６０ｍｉｎ时差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。ＥＤＴＡＰＴＣＰ患者的ＥＤＴＡ

Ｋ２抗凝血标本在０、３０、６０、９０ｍｉｎ时的血小板计数均低于手工血小板计数（犘＜０．０１）。在ＥＤＴＡＫ２抗凝血标本中加

入阿米卡星后，血小板计数随着时间延长而逐渐增加，９０ｍｉｎ时与手工血小板计数相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

结论　ＥＤＴＡＫ２的抗凝效果优于枸橼酸钠、肝素钠抗凝剂，是全自动血液分析仪血小板检测的首选抗凝剂。ＥＤＴＡ

ＰＴＣＰ患者的血标本在使用ＥＤＴＡＫ２作为抗凝剂时，可以用阿米卡星纠正。

［关键词］　假性血小板减少症；依地酸；柠檬酸纳；肝素钠；阿米卡星
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（３）：３８９３９２］

　　血小板在人体中参与止血、凝血，血小板指标对

某些疾病的变化具有显著的提示作用，因此血小板

检测对疾病诊疗和预后很重要。目前国内外大部分

医院采用血液分析仪对血小板进行检测计数，检测

前一般先用乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）对血标

本进行抗凝处理。伴随着全自动血液分析仪被各大

实验室所熟知，作为高效、实用型的抗凝剂，ＥＤＴＡＫ２

也开始被各大医院实验室普遍运用。ＥＤＴＡＫ２抗

凝的血标本血细胞计数准确性高，但在一部分人群

中，ＥＤＴＡＫ２ 抗凝剂会使血小板聚集黏附，产生

ＥＤＴＡＫ２ 相关的假性血小板减少症 （ＥＤＴＡ

ＰＴＣＰ），而且这种现象日益增多
［１２］。ＥＤＴＡＰＴＣＰ

的发生是因为ＥＤＴＡＫ２改变了血小板的构象或功

能，使血小板聚集，这种现象会导致临床上增加患者

原本不必要的检查，甚至耽误患者的诊疗［３］。为此，

本实验对ＥＤＴＡＫ２ 的抗凝效果进行了研究，并探

讨了纠正ＥＤＴＡＰＴＣＰ的策略。

１　资料和方法

１．１　检验仪器与材料　ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００型全自动

血液分析仪购于希森美康医用电子（上海）有限公司。

ＥＤＴＡＫ２抗凝管、枸橼酸钠抗凝管、肝素钠抗凝管均

购于碧迪医疗器械（上海）有限公司。阿米卡星（规

格：０．１ｇ／ｍＬ）由上海信谊金朱药业公司赞助。

１．２　血小板首选抗凝剂的确认　纳入２０１５年６月

至２０１６年６月我院的健康志愿者２５例，其中男性

１３例、女性１２例，年龄２０～８１岁，平均（４３．２±１８．６）

岁。所有志愿者的血小板直方图均正常。排除骨髓

生成血小板不足、白血病、再生障碍性贫血、阵发性

睡眠性血红蛋白尿、巨幼细胞贫血等血小板减少性

疾病；排除肿瘤疾病、心脑血管疾病、肾脏疾病、肝脏

疾病和免疫相关性疾病等。

分别用ＥＤＴＡＫ２抗凝管、枸橼酸钠抗凝管、肝

素钠抗凝管采集健康志愿者的血液标本，再分别于

５、１５、３０、６０ｍｉｎ时用全自动血液分析仪计数血小

板数量。同时按照《全国临床检验操作规程（第４

版）》完成血小板手工计数。

１．３　ＥＤＴＡＰＴＣＰ的纠正　纳入同期我院确诊的

ＥＤＴＡＰＴＣＰ患者１０例，其中男性４例、女性６例，

年龄１７～６９岁，平均（４０．３±１６．７）岁。所有患者的

血常规检测结果显示血小板减少，其他指标均正常；

皮肤、黏膜无出血迹象，肝脏、脾脏和淋巴结无肿大，

没有可以引起血小板数量减少的疾病。

用ＥＤＴＡＫ２真空抗凝管采集ＥＤＴＡＰＴＣＰ患

者的血液标本各２支，其中１支在采集即刻加入

６．５ｍｇ／ｍＬ阿米卡星，放置解离０、３０、６０、９０ｍｉｎ

后，用全自动血液分析仪计数血小板。同时按照《全

国临床检验操作规程（第４版）》完成血小板手工

计数。

１．４　统计学处理　应用ＳＡＳ９．２软件进行数据分

析，计量资料以珔狓±狊表示，组间比较采用狋检验。检

验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＥＤＴＡＫ２是全自动血液分析仪血小板检测最

适宜的抗凝剂　由表１可见，５～３０ｍｉｎ时健康志愿

者ＥＤＴＡＫ２抗凝血标本的血小板计数和手工血小

板计数差异无统计学意义（犘＞０．０５），而枸橼酸纳、

肝素钠抗凝的血液标本血小板计数与手工血小板计

数相比，在任意时间点差异均有统计学意义（犘＜

０．０１）。结果说明ＥＤＴＡＫ２ 是全自动血液分析仪

血小板检测最适宜的抗凝剂。

２．２　阿米卡星可以纠正ＥＤＴＡＰＴＣＰ　由表２可

见，用ＥＤＴＡＫ２抗凝的血液标本在任意时间点的

血小板计数均低于手工血小板计数，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）；在ＥＤＴＡＫ２抗凝血标本中加入阿

米卡星后，血小板计数随着时间延长而逐渐增加，

９０ｍｉｎ时的血小板计数和手工血小板计数差异无统

计学意义（犘＞０．０５），而在其他时间点差异均有统

计学意义（犘＜０．０１）。
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第３期．梁　枫，等．ＥＤＴＡＫ２在血液分析仪血小板检测中的应用及阿米卡星对ＥＤＴＡＫ２相关的假性血小板减少症的纠正作用

表１　健康志愿者血液标本的血小板计数

×１０９，Ｌ－１，狀＝２５，珔狓±狊

检测方法 ５ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ

全自动血液分析仪

　ＥＤＴＡＫ２抗凝剂 ２２２．３５±４３．０９ ２２８．５３±４５．１５ ２２４．８７±４３．３６ ２２１．３７±４２．９８

　枸橼酸钠抗凝剂 ２１２．４５±４４．４９ ２０９．６３±４４．１５ １７４．６８±４２．３９ １５１．３５±４３．９７

　肝素钠抗凝剂 １８７．６７±４４．２９ １７８．６４±４３．１８ １４７．６５±４５．３７ １４１．７７±４３．５８

手工计数ａ ２２６．２５±４４．９１ ２２６．２５±４４．９１ ２２６．２５±４４．９１ ２２６．２５±４４．９１

　　ａ：按照《全国临床检验操作规程（第４版）》完成血小板手工计数．ＥＤＴＡＫ２：乙二胺四乙酸二钾．犘＜０．０１与手工计数比较

表２　犈犇犜犃犘犜犆犘患者的血小板计数

×１０９，Ｌ－１，狀＝１０，珔狓±狊

检测方法 ０ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ

全自动血液分析仪

　ＥＤＴＡＫ２ １７．３３±９．６６ ４２．１１±１７．０５ ６０．４４±１５．８５ ７８．１１±１５．９９

　ＥＤＴＡＫ２＋阿米卡星 １７．３３±９．６６ ５４．３３±４３．０９ １２０．５６±２６．５０ １６８．５６±２３．７７

手工计数ａ １７１．７８±１７．５６ １７１．７８±１７．５６ １７１．７８±１７．５６ １７１．７８±１７．５６

　　ａ：按照《全国临床检验操作规程（第４版）》完成血小板手工计数．ＥＤＴＡＫ２：乙二胺四乙酸二钾；ＥＤＴＡＰＴＣＰ：ＥＤＴＡＫ２相关的假性血

小板减少症．犘＜０．０１与手工计数比较

３　讨　论

３．１　ＥＤＴＡＫ２、枸橼酸钠、肝素钠３种抗凝剂对全

自动血液分析仪检测血小板的影响　作为血标本的

常用抗凝剂，ＥＤＴＡＫ２、枸橼酸纳、肝素钠３者的作

用机制各不相同。ＥＤＴＡＫ２和枸橼酸钠都是钙离

子螯合剂，可以结合钙离子，形成水溶性复合物，从

而使钙离子失去血液凝固作用，阻止血液的凝固。

ＥＤＴＡＫ２还可以抑制血小板的聚集，使血标本中的

血小板以单个个体的形式分散存在，因此ＥＤＴＡＫ２
对血小板的计数没有影响。枸橼酸钠属碱性物质，

可以使血小板聚集，致使血小板计数值减少。肝素

钠的抗凝机制主要是作用在凝血酶的形成途径中，

使凝血活酶与凝血酶减少，同时肝素钠还可以使纤

溶酶激活，阻止血液凝固［４５］。但是肝素钠可引起白

细胞聚集和血小板减少，所以不适合用于白细胞分

类和血小板计数。本研究健康志愿者的结果也表

明，ＥＤＴＡＫ２是全自动血液分析仪检测血小板最适

宜的抗凝剂。

３．２　ＥＤＴＡＰＴＣＰ发生的原因　ＰＴＣＰ发生的原

因相当复杂，主要包括以下几方面：（１）患者自身所

患疾病，如脓毒血症、自身免疫性疾病、肿瘤、高镁血

症和需要抗血小板治疗的疾病等；（２）患者服用的相

关药物，如抗生素、奥氮平等；（３）标本采集过程顺利

与否、标本放置的温度环境、标本放置的时间等；

（４）血小板体积增大、脆性增加等；（５）抗凝剂引起的

血小板减少［６］。

ＥＤＴＡＫ２引起的血小板计数减少占ＰＴＣＰ的

９０％以上
［７８］，ＥＤＴＡＰＴＣＰ发生的原因也非常复

杂。随着学者们对血小板功能研究的不断深入，人

们总结出了 ＥＤＴＡＰＴＣＰ 发生的相 关 因 素。

（１）ＥＤＴＡＰＴＣＰ与抗凝时间和抗凝温度有关，而且

随着时间的延长，血小板聚集更加明显，血小板计数

进一步减少［９］。（２）ＥＤＴＡＰＴＣＰ发生与患者自身

疾病有关，患者所接受的治疗对此也会有影响。文

献报道有些治疗药物可以影响ＥＤＴＡＰＴＣＰ，如抗

生素、中药、奥氮平、放（化）疗药物等［１０１１］，但也有研

究表示基础疾病和治疗方案对ＥＤＴＡＰＴＣＰ没有

影响［１２］，这个观点还有待考证。（３）住院患者发生

ＥＤＴＡＰＴＣＰ的例数往往比门诊患者多，此外，部分

疾病治疗后，ＥＤＴＡＫ２相关的血小板凝集现象也随

之消失，提示ＥＤＴＡＰＴＣＰ可能与患者是否住院接

受治疗和所患疾病的严重情况有关。（４）全自动血

细胞分析仪以其快速、简便、精密度好和准确性高的

优点被临床实验室广泛用于全血细胞的分析，然而

由于它的分析原理是依赖于细胞大小，所以当血小

板在体外发生黏附聚集时，血细胞分析仪无法辨识

聚集的血小板而将其误认为白细胞或者红细胞，不

仅影响血小板的计数，而且导致红／白细胞计数的不

准确，从而有可能导致错诊或者漏诊的发生［１３］。

３．３　ＥＤＴＡＫ２ 抗凝剂使血小板计数减少的

机制　ＥＤＴＡＫ２抗凝剂使血小板计数减少的机制

目前还未研究清楚。有研究称，血小板表面存在与

ＥＤＴＡＫ２相关的隐蔽性抗原，ＥＤＴＡＫ２可以改变

血小板的构型，使隐蔽性抗原出现；隐蔽性抗原激活

５羟色胺、花生四烯酸、磷脂酶、内源性钙离子和凝

血酶原等作用物质，进而活化血小板纤维蛋白原受

体，导致血小板在纤维蛋白原的作用下凝集成

·１９３·
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块［１１，１３］。ＥＤＴＡＫ２可引起冷抗血小板自身抗体，

这种抗体可以结合血小板膜糖蛋白，而膜糖蛋白可

与淋巴细胞或单核细胞上的对应受体结合，导致血

小板在单核细胞或淋巴细胞周围聚集。随着时间的

延长，这种聚集程度会逐渐增加。因此导致全自动

血细胞分析仪不能准确辨别血小板，致使血小板计

数值降低［１４１５］。另外，有些疾病比较危重，比如自身

免疫相关性疾病、败血症、肝脏疾病、恶性肿瘤、传染

性单核细胞增多症、烧伤烫伤等，伴有ＥＤＴＡＰＴＣＰ

的可能性会比较大。此外，奥氮平、抗生素等药物可

能会改变血小板的表面构象，使血小板对ＥＤＴＡＫ２

的敏感性上升，从而产生ＥＤＴＡＰＴＣＰ
［１３］。有研究

还表明，ＥＤＴＡＰＴＣＰ的产生除了与抗血小板抗体

有关，也可能与抗心磷脂等其他自身抗体有关［１６］。

３．４　纠正ＥＤＴＡＫ２相关的血小板假性减少的首

选方法　目前，实验室在遇到ＥＤＴＡＰＴＣＰ患者

时，通常采取的措施是重复采血，首先排除由其他原

因如抽血不当等造成的ＰＴＣＰ。但是重复抽血复检

不仅会造成时间人力的浪费，而且还会增加患者的

痛苦。也有用枸橼酸钠抗凝剂作复检，但是枸橼酸

钠的抗凝效果不稳定，有报道称枸橼酸钠抗凝血血

小板的稳定性随时间延长而降低［１７］。手工计数法

则是血小板计数的金标准。本研究发现阿米卡星能

纠正ＥＤＴＡＫ２引起的ＰＴＣＰ，阿米卡星能抑制血小

板聚集并解离聚集血小板，其机制可能与血小板膜

表面标记物ＣＤ６２ｐ的表达有关。本研究将阿米卡

星加入到ＥＤＴＡＰＴＣＰ患者的ＥＤＴＡＫ２抗凝血标

本中，发现能够在不重复抽血的基础上纠正由

ＥＤＴＡＫ２引起的ＰＴＣＰ，可作为纠正ＥＤＴＡＰＴＣＰ

的首选方法。加入阿米卡星的ＥＤＴＡＫ２抗凝血标

本在９０ｍｉｎ时的全自动血液分析仪血小板计数与

手工血小板计数的差异无统计学意义，表明阿米卡

星对于纠正ＥＤＴＡＫ２假性血小板减少与血小板手

工计数有相似的效果。

然而，研究中我们也观察到在１例ＥＤＴＡＰＴＣＰ

患者的抗凝血标本中阿米卡星无法将聚集的血小板

分散，从而未起到纠正的作用。推测这可能与

ＥＤＴＡＰＴＣＰ的发生机制有关。目前对于ＥＤＴＡＫ２

引起ＰＴＣＰ的机制尚未完全明了，可能的原因之一是

ＥＤＴＡＫ２作为抗凝剂，可产生免疫介导的冷抗血小

板自身抗体，该抗体能够直接作用于血小板膜糖蛋白

Ⅱｂ／Ⅲａ，抗体的Ｆｃ段可与单核细胞或淋巴细胞膜上

的Ｆｃ受体结合，出现卫星现象
［１６］。

ＥＤＴＡＰＴＣＰ患者人数在临床检验中日渐增

多，已经引起学者们的高度重视。本研究结果显示

阿米卡星在大部分情况下能够纠正ＥＤＴＡＫ２抗凝

剂所引起的假性血小板减少，一定程度上减少了因

为重复抽血而造成的时间成本的浪费，也减少了患

者的痛苦。
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