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乙二胺四乙酸依赖性假性血小板减少症简易纠正方案

郑　军，黄秀霞（中国医科大学附属第一医院检验科，沈阳　１１０００１）

　　【摘要】　目的　乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）依赖性假性血小板减少症标本通过肝素锂、枸橼酸钠及改良方案进行

纠正，对血小板测定结果进行评估，建立一个简单、实用、且不延长结果报告时间（ＴＡＴ）的方法。方法　征集ＥＤ

ＴＡ依赖性假性血小板减少症志愿者１２０例，同时收集肝素锂、枸橼酸钠、ＥＤＴＡＫ３ 抗凝标本各一份，其中ＥＤＴＡ

Ｋ３ 标本采用改良方法处理后再检测，三组检测结果与参考方法的测定结果进行比较。评估差异有无统计学意义。

结果　肝素锂、枸橼酸钠、改良方案的纠正率分别为８０．５％、３９．２％、１００．０％；与参考方法比较，犘值分别０．１２９、

０．０１３、０．０５１。ＴＡＴ分别为（２．０３±０．２９）、（１．８±０．３５）、（０．４７±０．１９）ｈ。结论　肝素锂组的结果与参考方法测定

结果相关性最好，可比性最好。其次是改良组和枸橼酸钠组。改良方案对ＴＡＴ影响最小、不用进行患者的二次采

血，并且结果与枸橼酸钠相似，因此该改良方案可以用于临床上对ＰＴＣＰ标本的纠正。
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　　抗凝剂引起的假性血小板减少症（ＰＴＣＰ）随着真空采血系

统的使用而不断增加。全血细胞分析通常以乙二胺四乙酸

（ＥＤＴＡ）Ｋ３ 作为全血的抗凝剂，引起血小板聚集也最为常见，

导致ＥＤＴＡ依赖性假性血小板减少症（ＥＤＴＡＰＴＣＰ）的发生。

但在日常工作中，几乎所有的抗凝剂均会引起不同程度的血小

板聚集。虽然没有证据证明ＰＴＣＰ可引发出血，但是作为临床

第二大血小板减少的原因，如果诊断不及时，会导致对患者的

无效治疗［１］；因血小板减少而被迫停止患者的一些其他疾病的

治疗，如心脏瓣膜置换术后停用抗血小板药物等，可能给患者

造成不可弥补的伤害。将ＥＤＴＡＫ３（采用改良方法测定）、肝

素锂、枸橼酸钠抗凝全血检测后结果与参考方法进行比较，评

估其统计学意义。

１　资料与方法

１．１　 一般资料　选择２０１１～２０１３年医院就诊者中存在

ＰＴＣＰ的志愿者１２０例，分别收集ＥＤＴＡＫ３、枸橼酸钠、肝素

锂抗凝标本。另外对２０１０～２０１１年１３５例ＰＴＣＰ患者中枸橼

酸钠纠正８０例，肝素锂方法纠正５５例，统计结果报告时间

（ＴＡＴ）。

１．２　仪器与试剂　ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００全自动血细胞分析仪；

ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪；ＳｙｓｍｅｘＦ８２０单通道血细胞计

数仪。试剂均为原厂配套试剂。采血管（ＥＤＴＡＫ３、肝素、枸

橼酸钠）购于美国ＢＤ公司。

１．３　方法

１．３．１　常规检测　空腹８ｈ，静息状态抽取静脉全血于ＥＤ

ＴＡＫ３ 管、枸橼酸钠管、肝素锂管内立即混匀，ＥＤＴＡＫ３ 标本

通过纠正方案后检测。为了除去小红细胞或红细胞碎片对血

小板测定的影响。均采用全血细胞计数（ＣＢＣ）＋网织红细胞

计数（ＲＥＴ）模式进行，依次分为枸橼酸钠组、肝素锂组及改良

组，结果分别与参考方法结果进行比较。

１．３．２　改良方案检测　将标本混匀后，吸取０．５ｍＬ于微量

离心管中，连续击打２０ｓ后测定。血小板参考方法参照２００５

年卫生部颁布的行业标准《ＷＳ／Ｔ２４４２００５血小板计数参考方

法》进行。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行分析，计量数据
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以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义，并以偏差小于１／２ＣＬＩＡ′８８总允许误差为标准，判定

临床可接受性。

２　结　　果

２．１　不同方法的纠正率　枸橼酸钠、肝素、改良法纠正率分别

为３９．２％、８０．５％、１００．０％。与参考方法比较犘 值分别为

０．０１３、０．１２９、０．０５１。只有枸橼酸钠差异有统计学意义（犘＜

０．０５），其他方法差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。但三种方

法均临床可接受（Ｂｉａｓ％＜１２．５％）。

２．２　不同方法的ＴＡＴ　枸橼酸钠、肝素及改良法ＴＡＴ分别

为（１．８±０．３５）、（２．０３±０．２９）、（０．４７±０．１９）ｈ。

　　注：横坐标为参考方法测定的结果，纵坐标为肝素锂测定结果。

图１　肝素锂抗凝结果

　　注：横坐标为参考方法测定的结果，纵坐标为改良的测定结果。

图２　改良方法测定结果

　　注：横坐标为参考方法测定的结果，纵坐标为枸橼酸钠管标本测定

结果。

图３　枸橼酸钠抗凝结果

２．３　相关性分析　肝素锂与参考方法相关性分析的回归方程

是犢＝０．９６５８犡＋１０．４４３，犚２＝０．９７５７，两种方法相关性好，见

图１。改良方法与参考方法相关性分析的回归方程是犢＝

０．９１９５犡＋１５．３９３，犚２＝０．９５５４，两种方法相关性好，见图２。

枸橼 酸 钠 与 参 考 方 法 相 关 性 分 析 的 回 归 方 程 是 犢 ＝

０．９２５８犡－１．６５３５，犚２＝０．８８７８，两种方法相关性有偏差，见

图３。

３　讨　　论

ＥＤＴＡＰＴＣＰ是一种由常规诱导剂在体外引发的血小板

的弱聚集现象，能够引发这种聚集的抗凝剂不局限于ＥＤＴＡ，

其他抗凝剂如枸橼酸钠、肝素均可引起［２］。ＥＤＴＡＰＴＣＰ在无

症状的人群中的发病率不到０．２‰，然而在住院患者中的发病

率可高达０．８‰左右，平均为０．５‰，与国外的报道相符合
［３］。

目前ＥＤＴＡＰＴＣＰ的发生机制不清楚，它的存在是否会加重

或改变其他疾病的血栓或血液学状态也没有得到临床研究的

验证。国内外相关文献报道，ＥＤＴＡＰＴＣＰ均为散发，无年龄、

性别、药物及个体特征的区别，无出血倾向及家庭史，其他血液

与血栓学检查均提示无出血及血栓性疾病的可能。ＥＤＴＡ

ＰＴＣＰ常在自身免疫性疾病（系统性红斑狼疮）、长期重症疾病

（如肿瘤、心血管疾病、肝脏疾病、格林巴利综合征）、手术治疗

后、烧伤、某些炎症感染（肝炎、腮腺炎、风疹巨细胞病毒等），某

些药物（如美西律、阿昔单抗、抗菌药物等）应用后发生［４６］。也

有文献报道１例ＥＤＴＡＰＴＣＰ母亲所生的孩子也曾在一段时

间内表现出ＥＤＴＡＰＴＣＰ
［７］。目前报道的可引起血小板凝集

的免疫球蛋白主要是ＩｇＧ、ＩｇＭ 和ＩｇＡ，同时存在ＩｇＧ与ＩｇＭ

或者ＩｇＧ和ＩｇＡ也有报道，其中主要以ＩｇＧ与ＩｇＭ为主。

针对ＰＴＣＰ，纠正方案包括手工采血镜检，硫酸阿米卡星

纠正等［８］，国内也有相关报道使用阿米卡星纠正失败的案例报

道［９］。此外国内同行尝试使用多种药物（阿米卡星和塞氯匹

定）研究不同药物对ＰＴＣＰ纠正的可能与相关性
［１０］。也有部

分关于氟化钠纠正的相关报道［１１］。目前，国内推荐方法是

３．８％枸橼酸钠抗凝管进行复检，由于枸橼酸钠是一种液体抗

凝剂并且以１∶９的抗凝比例添加，测定后会出现１０％的稀释

误差，导致３种纠正方案中，枸橼酸钠的相关性最差。肝素锂

抗凝１２０例仅有３９例不能纠正，但是其引起白细胞的聚集和

染色背景偏蓝，不适合进行常规血细胞分析。简易纠正方案是

基于ＰＴＣＰ血小板的弱聚集的基础上，这种聚集在体外虽然不

可逆，但是却很不牢固，适度震荡可以使血小板重新分散，并且

不再聚集［１２］。测定结果优于枸橼酸钠纠正的结果，而且可以

达到１００．０％的纠正率，由于这种纠正方案是对原始采样标本

的处理，而且纠正方法简单，又不会延长标本的ＴＡＴ。其与参

考方法的偏差小于１／２ＣＬＩＡ′８８的临床可接受限。

可见，相对于枸橼酸钠和肝素方案，纠正方案更加有效、合

理，可以大大缩短ＴＡＴ并减少患者的等待，也不会增加患者

二次采样的经济与心理成本。
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ＶＰ１６及ＶＤＳ均可出现不同程度的骨髓抑制，此三药组合不

良反应方面，剂量限制性毒性为骨髓抑制，尽管ＩＦＯ的毒性因

分次给药而降低，但三药联用血液学毒性还是较明显，其中，白

细胞减少率９０．６％，Ⅲ～Ⅳ度发生率５３．１％，血小板、血红蛋

白减少率分别为４０．６％和２８．１％，并以Ⅰ～Ⅱ度多见，对于Ⅱ

度以上白细胞减少者及时应用粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）

升粒细胞治疗，对伴有粒细胞减少性感染者，给予抗生素治疗，

对于既往行多程化疗、骨髓耐受性下降、骨髓储备功能下降者，

为保护骨髓、缩短粒细胞恢复时间及有利于下一周期化疗按时

进行，于化疗后４８ｈ予以 ＧＣＳＦ保驾治疗，血小板低于２０×

１０９／Ｌ或有出血倾向时，应用止血药物，重组人白细胞介素１１

升血小板治疗，必要时输注单采血小板悬液，Ⅲ～Ⅳ度贫血者

输注红细胞悬液或重组人促红素注射液（ｒｈＥＰＯ）予以纠正，经

积极治疗后所有患者均安全度过骨髓抑制期。非血液学不良

反应方面，恶心呕吐发生率占４６．９％，大多为Ⅰ～Ⅱ度，与本

组化疗前后常规应用５ＨＴ３受体拮抗剂如盐酸格拉司琼、托

烷司琼等对症治疗有关。脱发发生率为１００％，其中Ⅲ～Ⅳ度

发生率为７１．８８％，少数有头晕、肝功能轻度异常、肾功能轻度

异常，常规应用尿路保护剂 Ｍｅｓｎａ，无一例因ＩＦＯ的丙烯醛代

谢物引起出血性胱膀炎。

综上所述，目前对复发和难治性ＮＨＬ的治疗还没有标准

的解救方案，本文用ＩＥＶＤ方案治疗复发和难治性 ＮＨＬ患者

近期疗效确切，尽管本方案骨髓抑制较重，但只要应用该方案

时注意观察血象变化，及时采取干预措施，都能安全渡过危险

期，因此，其不良反应可以耐受，是治疗复发和难治性 ＮＨＬ较

好的二线解救方案，值得临床进一步推广应用。其远期疗效有

待进一步随访观察。
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