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　　真空采血管发明于１９３７年，１９４３年在欧美流通，随之在

实际临床使用中日趋完善，１９７１年在日本被正式使用，改革开

放以后传入中国，１９９０年后部分医院开始使用，现今国产的真

空采血管已占国内市场的主导地位。国内已有１００多家真空

采血管生产企业，产品质量参差不齐。产品的高品质和正确使

用是制备高质量标本的前提，而添加剂又是决定真空采血管性

能至关重要的因素。现就真空采血管添加剂质量控制方法和

要求，添加剂与血液混匀以及所制备的血液标本离心、检测时

机和检测范围在临床应用中的影响和要求进行分析。

１　真空采血管添加剂质量控制要求

１．１　真空采血管添加剂或其原料检验和配制　添加剂或添加

剂原料采购要求和检验要求应根据 ＧＢ／Ｔ１９００１
［１］、ＹＹ／

Ｔ０２８７
［２］和《医疗器械生产质量管理规范（试行）》要求编制，并

按要求对供应商的质量控制能力进行评审，对添加剂质量进行

检验。目前，国内真空采血管行业常用的添加剂有７种，具体

为乙二胺四乙酸二钾（分子式：Ｃ１０Ｈ１４Ｋ２Ｎ２Ｏ８·２Ｈ２Ｏ）、乙二

胺四乙酸三钾（分子式：Ｃ１０Ｈ１３Ｋ３Ｎ２Ｏ８·２Ｈ２Ｏ）、二水合柠檬

酸三钠（分子式：Ｃ６Ｈ５Ｎａ３Ｏ７·２Ｈ２Ｏ）、肝素锂、肝素钠、血液分

离胶和促凝剂。添加剂质量要求和检测方法采用共同标准

ＷＳ／Ｔ２２４
［３］。另外，各种添加剂的《药典》要求和相应产品标

准要求，构成完善的添加剂产品质量体系。为确保添加剂能够

被安全、有效地使用，各厂家应根据ＧＢ／Ｔ１６４８３
［４］要求编制产

品化学品安全技术说明书；同时，如果产品采用最终钴６０辐照

灭菌，也应根据ＧＢ１８２８０
［５］要求进行材料耐受性确认。

添加剂配制规范可参照《医疗机构制剂配制质量管理规

范》要求并结合添加剂性质编制，从人员、配料（含纯化水）、设

备器具、溶解、过滤、检测、标识和记录等方面进行规范。制剂

配制人员应得到相关的培训，应能够对配制过程中出现的情况

进行识别和处理；对添加剂配制原料和纯化水进行质量检测，

并按预期使用要求核对配制品项和规格要求；对配制器具和检

测设备进行校准，并正确使用；为添加剂配制选择合理的中间

液浓度，添加剂完全溶解后静置，待溶液稳定，使用合适的过滤

方法进行过滤，再用纯化水将其稀释至所需浓度，并按要求进

行检测，标识和记录。有条件的实验室亦可通过ＩＳＯ１７０２５认

证，更加规范地对实验室进行管理。

１．２　真空采血管添加剂的保存　真空采血管添加剂涉及的范

围较广，包含性质稳定的有机盐和惰性物质（乙二胺四乙酸盐、

血液分离胶），易受外界影响的二水合柠檬酸三钠和生物制剂

（肝素锂、肝素钠、促凝剂）。应根据添加剂的性质制定保存要

求，并按要求保存以保证添加剂的质量。理论上，乙二胺四乙

酸盐和血液分离胶对保存条件无特殊要求。然而，国内生产的

血液分离胶良莠不齐，在使用中常出现无法将血清／血浆与血

细胞分隔，或者分隔不彻底、胶块中有物质析出、保存时间短、

易变质的现象。血液分离胶品质一定程度上受外界条件影响，

因此，应对血液分离胶的保存条件进行确认。本文作者对武汉

德晟化工科技有限公司和广州杰安生物科技有限公司生产的

血液分离胶进行了保存条件的确认，常规保存条件下（温度

１０～４０℃，湿度２０％～８０％）７个月内未出现变质现象。由于

生物制剂和二水合柠檬酸三钠具有生物降解性，建议冷藏保

存。

１．３　真空采血管添加剂的物理状态和预置要求　ＹＹ０３１４

２００７
［６］第１０．３条中要求“制造商应确保特定添加剂的物理形

态适用于其使用目的”。如二水合柠檬酸三钠与血液中的钙离

子形成可溶性螯合物，从而阻止血液凝固，并可通过加入钙离

子重新启动凝血系统。再者，二水合柠檬酸三钠无毒，对血液

有保养作用，能有效阻止因子Ⅴ、Ⅷ降解。国外推荐用于血凝

检测的抗凝剂是１０５～１０９ｍｍｏｌ／Ｌ，３．１３％～３．２０％（通常用

３．２０％表示）的二水合柠檬酸三钠缓冲或非缓冲溶液。另外，

含有３．５％（１２９ｍｍｏｌ／Ｌ）二水合柠檬酸三钠溶液的试管也可

用于 凝 血 检 测。国 外 推 荐 用 于 血 沉 检 测 的 抗 凝 剂 是

０．１０９ｍｏｌ／Ｌ（３．２０６％）和０．１１２ｍｏｌ／Ｌ（３．３％）的二水合柠檬

酸三钠溶液，血液与添加剂的体积比为４∶１。二水合柠檬酸

三钠溶液无论用于血凝检测管还是血沉管，都有严格的浓度和

剂量要求。生物制剂（肝素锂、肝素钠、促凝剂）具有生物降解

性，其保存期内不应出现过多的生物降解，使得试剂效能降低

甚至完全丧失。生产企业应通过稳定性试验为保存于采血管

中的添加剂选择合理的形式，使其能够保持稳定的效能。常采

用加温去湿使采血管中的添加剂重结晶或者完全干燥成为粉

末。有机盐（主要为乙二胺四乙酸盐）一般采用水溶液形式，以

缩短添加剂与血液混合均匀的时间，减少因局部添加剂浓度太
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高对血液标本产生的影响，同时也可减少固体添加剂溶解时可

能产生的局部温度变化对血液标本的影响［７９］。添加剂浓度直

接关系到添加剂的添加量（以体积计），需经过临床反复试验综

合考虑添加剂与血液混匀所需时间、渗透压，以及对真空容量

的影响等因素进行选择。惰性物质（血液分离胶）通常为凝胶

体［１０１３］。

添加剂预置要求的控制是决定真空采血管质量、使用效果

的重要因素。目前真空采血管添加剂的预置一般采用手动分

配器预置和全自动添加（喷涂）设备预置２种。

１．３．１　手动分配器预置真空采血管添加剂控制要求　目前市

场上销售的分配器基本都能够满足真空采血管添加剂的预置

要求。但其多为实验室或科研单位设计，使用于生产，存在耐

用性较差、分配劳动强度大等特点。作者选择 ＲＡＩＮＩＮ、ＥＰ

ＰＥＮＤＯＲＦ和ＧＩＬＳＯＮ分配器进行手工分配添加剂，发现过

程控制能力（Ｃｐｋ）≥２．０
［１４］，能够满足产品对添加量的准确性

和稳定性要求。分配器的使用应参照厂家说明书建立使用规

范，进行使用控制，定期和不定期校正。

１．３．２　全自动添加（喷涂）设备预置真空采血管添加剂控制要

求　全自动添加（喷涂）设备的出现有效地提高了添加剂预置

效率，降低了人工成本。但其在使用过程中的影响因素也较

多。由于设备采用排加，一次多支添加（喷涂），添加量极易出

现误差，应严格规范程序，做好设备的维护保养，定时校正。另

外，有些厂家为节约成本，几种添加剂使用一套添加（喷涂）管

道和枪头，容易产生交叉污染。肖华勇［１５］在阐述了肝素锂真

空采血管受ＥＤＴＡＫ２ 污染后对生化结果造成的影响，生化结

果经犉检验，钙离子、血糖、钾离子、钠离子、氯离子、镁离子、

二氧化碳等指标差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

目前，设备具有分散试剂和调节添加剂添加（喷涂）位置的

能力，掌握添加剂的分散和预置位置要求是保证真空采血管添

加剂预置质量的重要因素，因为添加剂的分散预置理论上利于

其与血液的混合，发挥促凝或抗凝作用；若医护人员抽血完成

后不进行混匀作业，反而会因为添加剂分布范围超出血液抽血

位置的添加剂因无法与血液接触而不起作用，改变添加剂与血

液的配比比例，而影响产品质量的发挥。同时，也可能因为添

加剂的预置位置过高，位于试管管口，影响胶塞与试管配合，并

使部分添加剂位于胶塞与试管接合缝内，使该部分添加剂难以

溶解于血液，从而影响血液与添加剂的配比或在该处形成血凝

圈和局部高渗而引起溶血，离心后纤维蛋白飘挂，影响检测或

引起仪器堵塞。

目前，国内全自动添加（喷涂）设备普遍通过定量抽吸原理

或定流原理（通过压力使添加剂恒流于通道管内，再通过开关

定时的启闭来控制添加剂的预置量）来实现定量添加（喷涂）。

定量抽吸原理设计的全自动添加（喷涂）设备需配备精准

的抽吸器件，并给予抽吸器件充足的反应时间。国内该类设备

一般固定添加剂的预置量，只能通过改变添加剂浓度来适应设

备，适用范围较窄；该类设备虽然具有一定的稳定性，但却仍有

较多影响因素，添加剂品项和浓度的改变都会引起添加量预置

的改变，在添加（喷涂）过程中应注意添加剂供应是否充足，并

确保不产生气泡（或气泡有被妥善处理）。该类设备多用于预

置量较为准确、精密，且试剂添加量可通过浓度改变来实现的

抗凝添加剂的添加（喷涂）。

定流原理设计的全自动添加（喷涂）设备通过压力迫流于

管道实现添加剂预置，要求压力供应平稳［确保每次添加（喷

涂）时压力的作用是一致的］且精准；管道内表面光滑、并经硅

化处理，管道接口合理。设备操作人员应熟悉设备的性能和添

加剂的预置要求，考虑添加剂的黏滞性和后续迫流气体供应补

充，在每次生产作业前进行验证，并在生产作业过程注意添加

剂供应是否充足，确保不产生气泡（或气泡有被妥善处理）。该

类设备多用于预置量较大或悬浮液体试剂的添加（喷涂），如二

水合柠檬酸三钠、促凝剂等。

２　真空采血管在临床应用中的影响因素

２．１　真空采血管采血后的混匀　ＹＹ０３１４２００７第５．２条中

要求“装有添加剂的采血管，应提供振摇混合的自由空间或其

他物理混合方法”。结合采血管的特点，行业基本采用预留不

少于１５％体积的自由空间，通过在血液采集后轻轻颠倒混合

５～１０次
［１６］来制备全血、血清或血浆标本。

２．２　添加剂制备的血液标本离心、检测时机和检测范围在临

床应用中的影响和要求　ＷＳ／Ｔ２２５２００２推荐血液标本离心

前一般应让其自行凝固，制备血清，不可用木棍等剥离凝块。

通常标本于室温（２２～２５℃）放置３０～６０ｍｉｎ可自发完全凝

集，冷藏标本凝集时间延长，含有促凝剂的标本收集管可加速

凝集（如：凝血酶可使标本采集后大约５ｍｉｎ发生凝集，玻璃或

二氧化硅微粒可使标本采集后大约１５ｍｉｎ发生凝集）。实际

临床应用中，血液标本制备血清常由于促凝剂效果、实验室温

度和患者个体差异而有不同的离心时机，建议以较多量血清析

出作为判断离心时机的标准。ＷＳ／Ｔ２２５２００２推荐血浆做标

本时，采血后将血液注入含有相应抗凝剂的试管中，立即混匀

（应注意避免有血凝块产生），混匀后可立即离心分离血浆。血

清／血浆通常用（１０００～１１００）×ｇ，离心１０ｍｉｎ制备
［１６１８］。

各种添加剂的采血管适用于不同的临床检测项目，采血后

对血液标本的检测时机和保存要求也不同。虽然 ＷＳ／Ｔ２２５

２００２明确了常用抗凝剂适用的检测项目；但采血管制造商对

质量控制程度存在差异，应对采血管的适用范围，适用检测项

目的检测方法和干扰限进行确认。确认结果应在产品使用说

明书中进行详尽说明，不同型号采血管的预期检测项目不同，

因此应按型号编制说明书。

３　小　　结

选择合格的原料、标准的添加剂配制、配制后的适当保存、

确定适用的添加剂物理形态、选择合适的添加（喷涂）设备预置

添加剂，并使其处于适当的物理形态，在抽血后进行适当处理。

对上述各过程进行严格的质量控制，并按要求使用是确保制备

高质量的血液标本的保证。最大限度地减少实验前误差，才能

最大程度地发挥采血管的作用，为患者服务。
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·综　　述·

趋化因子ＣＣ族受体２与动脉粥样硬化关系的研究进展

陈立强１，王洋洋１，林妙芬２综述，梁洁玲１，李海珠１ 审校
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　　关键词：动脉粥样硬化；　趋化因子受体；　单核细胞趋化蛋白１
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是一种血管炎症进展性疾病，其所致

的心、脑血管疾病是严重危害人类生命健康的疾病之一。ＡＳ

形成的确切机制未明确，但主要围绕脂质浸润、血栓形成和损

伤反应３种学说。趋化因子ＣＣ族受体２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＣＣＲ２）与其配体单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）结合后产生的

下游细胞信号通路对ＡＳ的发生早期，即外周血中的单核细胞

泡沫化并向动脉壁内膜损伤部位迁移、聚集、黏附及活化有重

要作用，故ＣＣＲ２与ＡＳ的发生与发展密切相关。本文对国内

外关于ＣＣＲ２在ＡＳ发生发展中的作用及研究进展进行综述。

１　ＣＣＲ２的基本特征

ＣＣＲ２属于Ｇ蛋白偶联受体，该受体均含有７个疏水性穿

膜区段的单链受体，均由３个功能区，即胞外区（趋化因子结

构区）、跨膜区（疏水性氨基酸富含区）和胞内区（信号转导区）

组成，其Ｃ端区域位于胞质，含有多个丝氨酸和苏氨酸（Ｓｅｒ／

Ｔｈｒ）的磷酸化部位，丝氨酸和苏氨酸的磷酸化作用激活受体

下游的细胞信号通路［１３］。其基因定位于３号染色体，相对分

子质量为４１×１０３，编码由３５５个氨基酸残基组成的蛋白，可

以表达于单核细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞、嗜碱性粒细

胞、自然杀伤细胞和Ｔ细胞等。由于剪切方式不同，ＣＣＲ２分

为ＣＣＲ２Ａ和ＣＣＲ２Ｂ两种亚型。ＣＣＲ２Ａ只与 ＭＣＰ１特异性

结合，而ＣＣＲ２Ｂ除了与 ＭＣＰ１结合外，还可与 ＭＣＰ２、ＭＣＰ

３和 ＭＣＰ４结合，而ＣＣＲ２Ｂ是单核细胞主要的趋化因子受

体［４６］。

２　ＣＣＲ２及其信号转导机制

ＣＣＲ２与 ＭＣＰ１结合后通过细胞膜上Ｇ蛋白偶联受体的

磷脂酰肌醇途径产生一系列反应，从而引起靶细胞效应，参与

机体许多生理功能的调节。其信号传递过程包括：（１）配体与

受体结合；（２）受体活化Ｇ蛋白；（３）Ｇ蛋白激活或抑制细胞中

的效应分子；（４）效应分子改变细胞内信使的含量与分布；（５）

细胞内信使作用于相应的靶分子，从而改变细胞的代谢过程及

基因表达等功能［７８］。目前研究发现，ＣＣＲ２信号转导机制可

能通过依赖于Ｇ蛋白的亚单位，去直接抑制腺苷酸环化酶的

活性，减少细胞内ｃＡＭＰ水平，还可能通过活化磷脂酶Ｃ而增

加三磷酸肌醇（ＩＰ３）和甘油二酯（ＤＡＧ）的产生，进而活化蛋白

激酶Ｃ，并引起胞质内Ｃａ２＋水平升高
［９１０］。也有研究发现，酪

氨酸激酶和丝氨酸蛋白酶介导的受体降解与 ＭＣＰ１激活

ＣＣＲ２后引起的下调有关，蛋白激酶Ｃｂｅｔａ在受体后的信号传

导途径中起作用［１１１３］。

３　ＣＣＲ２与ＡＳ的关系

３．１　ＣＣＲ２在调节内皮增生中的作用　ＣＣＲ２对于 ＡＳ发生

发展所起重要作用的直接证据来源于对ＣＣＲ２基因缺失小鼠

的研究，通过对ＣＣＲ２基因敲除小鼠股动脉损伤的研究，发现

ＣＣＲ２－
／－小鼠动脉损伤处周围内膜面积比ＣＣＲ＋

／＋的小鼠内

膜面积小，其内皮／中层比值也比 ＣＣＲ２＋
／＋ 的小鼠低，说明

ＣＣＲ２的缺失具有削减内皮增生的作用。而对 ＣＣＲ２－
／－ 和

ＣＣＲ２＋
／＋两种基因型的小鼠进行动脉损伤之后发现ＣＣＲ２－

／－

小鼠的内膜增生较ＣＣＲ２＋
／＋小鼠明显减少，由此认为 ＭＣＰ１／

ＣＣＲ２通路在ＡＳ斑块内血管平滑肌细胞增殖和迁移过程中发
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