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  乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝剂是国际血

液学标准化委员会(ICSH)推荐的血细胞计数抗凝

剂,在世界各地广泛应用。EDTA-K2 抗凝剂偶尔可

诱导血小板发生聚集,致血细胞分析仪血小板计数

(PLT)假性减少和白细胞计数(WBC)假性升高,即

EDTA依赖性假性血小板减少症(EDTA-PTCP)[1]。
目前该现象已被大家熟知。然而,关于EDTA诱导的

白细胞聚集引起的假性白细胞减少现象却少有报道。
目前,国内外已有相关个案报道[2-3],陈龙等[4]报道其

发生率为0.002%,极易漏诊,给临床工作带来极大的

困扰。本院2017年10月至2019年11月共发现3
例,现报道如下。

1 临床资料

1.1 病例1 患者,男,65岁,2017年10月11日无

明显诱因出现恶心、干呕及黑便,入住消化内科诊断

为肾功能不全、十二指肠球部溃疡并出血、中度贫血

等。转入肾内科治疗好转后出院。2017年12月22
日再次因恶心、干呕及黑便入住肾内科。患者自入院

以来,尿量约400
 

mL/d,体质量减轻5
 

kg,于2018年

1月9日病情迅速恶化转入重症监护室(ICU),2018
年1月 10 日 在 回 家 途 中 死 亡。体 格 检 查:体 温

36.8
 

℃,脉搏70次/分,呼吸20次/分,血压120/80
 

mm
 

Hg。实验室检查:红细胞计数(RBC)1.34×
1012/L,血红蛋白(Hb)45

 

g/L,血细胞比容(HCT)

13.6%,WBC
 

6.92×109/L,中性粒细胞比例71%,中
性 粒 细 胞 绝 对 值 4.91×109/L,单 核 细 胞 比 例

24.1%,单核细胞绝对值1.66×109/L,PLT
 

205×
109/L。超 敏 C 反 应 蛋 白 18.5

 

mg/L,补 体 C3
 

0.83
 

g/L,补体C4
 

0.24
 

g/L,降钙素原0.33
 

mg/L,
甲、乙、丙型肝炎病毒,抗核抗体谱,类风湿关节炎抗

体谱,支原体,衣原体等检测均为阴性。因对该患者

进行死亡病例讨论时才发现白细胞聚集,故未对白细

胞进行手工计数和预稀释模式计数校正。血涂片发

现大量成团、成堆的浆细胞聚集,见图1。2018年1
月15日外周血流式细胞免疫分型结果:异常细胞群

体约占有核细胞的21%,表达CD38、Kappa。结论:
可见异常细胞群,考虑浆细胞来源。

图1  EDTA-K2 抗凝外周血中成片聚集的浆细胞(×100)
 

1.2 病例2 患者,男,77岁,既往因“右舌根部弥漫

大B细胞淋巴瘤3年”行20次放疗及6次化疗好转

后出院。2017年3月2日早上7:00左右患者突然出

现右侧胸痛,行床旁18导联心电图提示右心室心肌

梗死。既往史:脑梗死病史20余年,高血压病史30
余年,糖尿病病史30余年,阑尾切除手术史40年。
体格 检 查:体 温 36.0

 

℃,脉 搏 84 次/分,呼 吸

22次/分,血压110/80
 

mm
 

Hg。实验室检查:RBC
 

3.88×1012/L,Hb
 

121
 

g/L,HCT
 

39.2%,WBC
 

6.81×109/L,中性粒细胞比例85.6%,中性粒细胞绝

对值5.83×109/L,单核细胞比例10.8%,单核细胞

绝对值0.68×109/L,PLT
 

129×109/L。超敏C反应

蛋白2.5
 

mg/L,补体 C3
 

1.21
 

g/L,补体 C4
 

0.18
 

g/L,降钙素原0.05
 

mg/L,甲、乙、丙型肝炎病毒,抗
核抗体谱,类风湿关节炎抗体谱,支原体,衣原体等检

测均为阴性。白细胞手工计数法:7.80×109/L,血细

胞分析仪预稀释模式计数:7.68×109/L。血涂片见

大量聚集的中性粒细胞,见图2。

图2  成堆聚集的中性粒细胞(×100)
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1.3 病例3 患者,女,82岁,于2019年11月8日以

“右半结肠癌并颅内、全身多处转移”收入院。既往患高

血压10余年,10年前行甲状腺切除术,3年前行乙状结

肠癌切除术。体格检查:体温36.7
 

℃,脉搏89次/分,
呼吸21次/分,血压140/88

 

mm
 

Hg。实验室检查:RBC
 

3.39×1012/L,Hb
 

107
 

g/L,WBC
 

4.48×109/L,中性粒

细胞比例39.1%,中性粒细胞绝对值1.75×109/L,单
核细胞比例23.7%,单核细胞绝对值1.06×109/L,

PLT
 

146×109/L。超敏C反应蛋白6.4
 

mg/L,补体

C3
 

0.98
 

g/L,补体C4
 

0.21
 

g/L,降钙素原0.05
 

mg/L,
甲、乙、丙型肝炎病毒,抗核抗体谱,类风湿关节炎抗体

谱,支原体,衣原体等检测均为阴性。白细胞手工计数

法:5.50×109/L,血细胞分析仪预稀释模式计数:

5.33×109/L。血涂片观察到大量聚集的中性粒细胞、
淋巴细胞及单核细胞,见图3。

图3  聚集的中性粒细胞、淋巴细胞及单核细胞(×100)

2 讨  论

  外周血白细胞聚集是一种罕见的现象,根据细胞

聚集类型可以分为中性粒细胞聚集、淋巴细胞聚集、
混合细胞聚集等。但关于白细胞聚集和疾病的相关

性尚未完全明确,杨大千等[5]报道其可能与恶性肿

瘤、感染、肝病及自身免疫性疾病等有关,而关于ED-
TA依赖性白细胞聚集的机制尚未明确,EDTA-K2 抗

凝血发生白细胞聚集的可能原因:(1)隐性抗原和特

异性IgM抗体的出现可能导致EDTA诱导细胞膜构

象变化,使白细胞相互聚集;(2)EDTA-K2 与血液中

的钙离子结合形成螯合物,细胞内钙离子水平发生变

化从而导致白细胞变形、聚集;(3)致病因素、药物作

用、阳离子抗凝剂等可导致白细胞间负离子减少,相
互排斥力降低,使距离缩短从而聚集在一起。本研究

病例1因发现EDTA-K2 抗凝血涂片白细胞聚集时患

者已死亡,因而未进行白细胞手工计数校正,后经流

式细胞免疫分型确定该类细胞为浆细胞来源,据此判

断该患者为原发性浆细胞白血病(PPCL)。PPCL发

病率极低,多为个案报道,该病进展迅速,预后差,中
位生存期不足1年[6],不少患者在诊断1个月内即死

亡,本研究中病例1生存期仅为4个月。病例2发现

EDTA-K2 抗凝血涂片大量中性粒细胞聚集时,病例3
发现EDTA-K2 抗凝血涂片中性粒细胞、淋巴细胞、单
核细胞聚集时,检验科即刻对2位患者进行末梢血涂

片观察(未加EDTA-K2),结果显示,2例患者白细胞

呈散在分布,全片观察无聚集现象。病例2
 

WBC手

工计数法、仪器预稀释模式计数法结果均高于ED-
TA-K2 抗凝仪器法结果,差异有统计学意义(P<
0.05),而手工计数法与仪器预稀释模式计数法比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。病例3也得到相似的

结果。这说明EDTA-K2 抗凝血白细胞聚集可引起仪

器法 WBC假性降低。因此,校正抗凝剂诱导的 WBC
假性减少,推荐使用末梢血仪器预稀释模式计数法或

手工计数法更为准确。
 

VCS技术是专为血细胞分析仪中的白细胞分类

而设计的库尔特专利技术,它将体积、传导性和光散

射参数结合起来,可快速、特异地识别EDTA诱导的

白细胞聚集现象。白细胞分类散点图与VCS参数能

敏感地反映白细胞的形态学变化,其可检测出包括中

性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞等白细胞各个时期的

体积、细胞核以及细胞质颗粒不同生理状态下的变

化。当遇到EDTA-K2 抗凝血白细胞聚集引起的白细

胞假性减少病例时,白细胞散点图中淋巴细胞、单核

细胞、中性粒细胞等白细胞相互重叠,无明显分界点,
最终导致仪器对 WBC分类产生误差,中性粒细胞计

数偏低,淋巴细胞和单核细胞比例假性偏高,说明当

白细胞成团聚集时,血细胞分析仪无法准确识别每一

类细胞[5]。本研究中病例1住院期间共进行血细胞

分析16次,单核细胞比例增高15次,为10.3%~24.
1%,由于检验人员的经验不足,从而漏诊;病例2住

院期间共进行血细胞分析8次,单核细胞比例有3次

增高,为10.8%~12.4%;病例3共进行血细胞分析

6次,单核细胞比例均增高,为10.2%~23.7%。因

此,对于血细胞分析仪单核细胞比例增高的病例,有
必要进行更加严格的血涂片复检。

本研究3例患者的实验室检查结果显示,补体、
超敏C反应蛋白、降钙素原正常,抗核抗体谱、类风湿

关节炎抗体谱、支原体等检测均为阴性,因此,可以大

致排除自身免疫性疾病及支原体感染导致的白细胞

聚集。EDTA-K2 抗凝剂诱导的白细胞聚集与肿瘤的

相关性还有待于进一步研究。
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  明串珠菌属也称无色藻菌属,常见于乳(奶)制
品、发酵食物、酿酒业和制糖业中,人类感染致病较少

见。新生儿感染明串珠菌起病急,病情重,应早期行

细菌培养,给予积极有效的抗感染治疗。本文报告1
例明串珠菌所致出生10

 

d的早产儿感染新生儿败血

症病例。患儿表现为反应差,无发热,完善感染指标,
提示C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)进行性增

高,伴血小板计数(PLT)进行性下降,血培养提示明

串珠菌。经外周静脉置入中心静脉导管(PICC)细菌

培养提示明串珠菌属,予抗感染、对症支持治疗后病

情好转。
1 临床资料

  患儿,男,胎龄28+5 周,出生体质量1.0
 

kg,因母

亲羊水过少、贫血,胎儿宫内窘迫行剖宫产娩出,无胎

盘早剥及胎膜早破史,母亲否认绒毛膜羊膜炎病史。
出生后予无创呼吸机辅助呼吸,完善感染指标,结果

提示,白细胞计数(WBC)低(3.18×109/L),予氨苄西

林/舒巴坦钠抗感染治疗7
 

d,复查感染指标正常后停

用抗菌药物。停用抗菌药物治疗3
 

d后反应差,呼吸

表浅、不规则,无发热。查体:皮肤苍黄,无花纹及瘀

点、瘀斑,双肺呼吸音对称,未闻及啰音;心律齐,心音

正常,未闻及杂音;腹膨隆,腹肌张力高,未见胃肠型

及蠕动波,肠鸣音减弱;四肢肌张力下降,足底毛细血

管再充盈时间为2
 

s,原始反射引出不完全。完善血

气分析,提示代谢性酸中毒并呼吸性酸中毒,血糖增

高,24
 

h内监测2次血常规提示PLT进行性下降

[(57~98)×109/L]。CRP进行性升高(28.9~80.5
 

mg/L),PCT进行性升高(1.67~25.67
 

ng/mL),内
毒素0.036

 

6
 

EU/mL、葡聚糖145.5
 

pg/mL。予美罗

培南抗感染治疗1
 

d,血培养提示革兰阳性球菌,改万

古霉素治疗2
 

d,反应仍差,监测感染指标提示PLT
继续下降,伴CRP明显增高(135.0

 

mg/L)。血培养

正式报告显示,明串珠菌阳性,其对万古霉素、美罗培

南及头孢菌素类药物天然耐药。根据2010年版美国

临床实验室标准化协会(CLSI)发布的相关指南中肺

炎链球菌以外的链球菌药敏判定标准,改用青霉素联

合氨苄西林/舒巴坦钠抗感染治疗14
 

d,病情好转后

予停药。期间有喂养不耐受情况,PICC细菌培养示

明串珠菌属(导管从左下肢置入),腰穿检查未见异

常,胸片提示新生儿肺炎,腹平片提示肠胀气,头颅B
超检查示脑室旁白质回声增强。患儿母亲冰冻乳汁

培养阴性,新鲜乳汁培养表皮葡萄球菌阳性(采集乳

汁时按正常消毒流程进行,采集中段乳汁)。
2 讨  论

 

  明串珠菌属由肠膜串珠菌和其他7个种(包括冷

明串珠菌、肉明串珠菌、欺诈明串珠菌、嗜柠檬酸明串

珠菌、阿根廷明串珠菌、假肠膜明串珠菌和乳明串珠

菌[1])组成。明串珠菌属最主要的两大特点是发酵葡

萄糖产酸产气,对万古霉素天然耐药,这两大特点可

与链球菌、肠球菌、乳杆菌、气球菌相鉴别[2]。明串珠

菌亮氨酸氨肽酶(LAP)阴性,精氨酸双水解酶阴性,
10

 

℃生长;片球菌呈四联状或簇状排列,发酵葡萄糖

产酸不产气,LAP阳性,精氨酸双水解酶阳性,10
 

℃
不生长[3]。以上特点可鉴别明串珠菌和片球菌。而

耐万古霉素的肠球菌吡咯烷酮芳基酰胺酶(PYR)阳
性,可与明串珠菌和片球菌相鉴别。

明串珠菌作为乳酸菌的一种,人们普遍认为其不

致病,然而继1985年明串珠菌被报道后[4],陆续有相

关病例报道。本文以“明串珠菌属”“乳明串珠菌”“肠
膜串珠菌”“假肠膜串珠菌”“无色藻菌”“冷明串珠菌”
“肉明串珠菌”“欺诈明串珠菌”“嗜柠檬酸明串珠菌”
“阿根廷明串珠菌”为关键词检索1999年1月至2019
年7月万方数据库及中国知网数据库的文献,检索到

12篇文献13例病例报道。这13例患者中男性占

61.54%,其中<1岁及>60岁的患者占84.60%,有
基础疾病者占76.93%,有关新生儿报道仅1例[5],而
致健康婴儿感染报道1例[6]。

明串珠菌属致患者发病后可有多种表现:败血

症[1,6-8]、肺炎[9]、皮肤感染[10]、尿路感染[11]、胆道感
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