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  血小板作为正常人外周血中最小的有形成分,在
血栓和止血、伤口修复、炎症和癌症的发展中发挥着

重要的生理功能[1]。造成血小板计数减少的主要原

因包括血液系统疾病引起的病理性减少[2]及体外因

素导致的假性减少[3]。临床上对血小板计数过低的

血液病患者多采取血小板输注的方法,以降低出血风

险[4]。血液病合并多抗凝剂依赖的血小板假性减少

十分罕见,若未及时发现并纠正血小板计数易引发临

床过度医疗。本文通过分析1例急性白血病患者血

小板反复输注无效的原因,探寻多抗凝剂依赖情况下

血小板聚集的应对策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料 患者,男,68岁,因反复发热半月,发
现全血细胞减少10

 

d前往当地医院就诊。查体:重度

贫血貌,言语含糊,双下肢轻度水肿,右侧肢体肌力4
级,余未见明显异常。完善相关检查,结合骨髓细胞

形态学、分子生物学及细胞遗传学检查提示急性髓系

白血病伴BCR-ABL基因阳性。预备接受化疗前患者

血常规结果提示贫血、血小板计数减少,临床遂予以

血小板输注,但效果不佳,血小板计数始终维持在

20×109/L左右。治疗期间患者并无出血表现,为明

确血小板输注无效原因至上海交通大学医学院附属

瑞金医院就诊。

1.2 仪器和试剂 BC-6800
 

PLUS全自动血细胞分

析仪及配套试剂购自深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司;XN-90000全自动血细胞分析仪、SP-10推染

片机及配套试剂购自日本希森美康株式会社。0.1
 

g/mL阿米卡星注射液购自上海信谊金朱药业有限公

司;乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝真空采血管、
枸橼酸钠抗凝真空采血管、肝素抗凝真空采血管购自

碧迪医疗器械(上海)有限公司。

1.3 方法

1.3.1 标本采集及制片 采集患者EDTA-K2、枸橼

酸钠和肝素抗凝血标本,分别于采集后即刻、30
 

min、

1
 

h、2
 

h、4
 

h使用推染片机制作外周血涂片,镜检观察

血涂片中血小板形态及分布情况。

1.3.2 血小板估算方法 肝素抗凝标本采集后立即

涂片,计数体尾交界处20个油镜视野下红细胞和血

小板的数量。血小板估算结果=(镜下血小板计数/
镜下红细胞计数)×血细胞分析仪红细胞计数。重复

3次取平均值。

1.3.3 血小板计数 BC-6800
 

PLUS全自动血细胞

分析仪使用光学法(PLT-O通道)进行血小板计数;

XN-90000全自动血细胞分析仪使用电阻抗法(PLT-I
通道)进行血小板计数;采用核酸荧光染色法(PLT-F
通道)进行血小板计数。

1.3.4 阿米卡星血小板解聚试验 在EDTA-K2 抗

凝血中加入一定量阿米卡星注射液,使终浓度达到

6.5
 

mg/mL。分两种方法加入。方法一:采血后立即

加入,在即刻、30
 

min、1
 

h、2
 

h、使用仪器PLT-I通道

及PLT-F通道分别计数血小板;方法二:在采血后即

刻、30
 

min、1
 

h、2
 

h分别加入阿米卡星,混匀后静置

10
 

min,使用仪器PLT-I通道及PLT-F通道分别计

数血小板。
不同抗凝标本在不同仪器检测通道中的血小板

计数结果:在不加阿米卡星的前提下,使用仪器PLT-
I通道、PLT-O通道及PLT-F通道对EDTA-K2、枸
橼酸钠和肝素抗凝血标本的血小板进行计数,检测时

间点设为采集后即刻、30
 

min、1
 

h、2
 

h、4
 

h。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件对数据进行

处理和分析,组间比较采用 Wilcoxon秩和检验,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同抗凝标本各时间点外周血涂片镜检结果 
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EDTA-K2 与枸橼酸钠抗凝标本采集后即刻涂片,镜
下可见大量血小板聚集;肝素抗凝标本采集后即刻涂

片,镜下见血小板散在分布,少量聚集。30
 

min后3

种抗凝剂在各时间点均可观察到血小板成片聚集。
证实患者存在多抗凝剂依赖的血小板假性减少。见

图1。

  注:A为EDTA-K2 抗凝血即刻涂片镜检;B为枸橼酸钠抗凝血即刻涂片镜检;C为肝素抗凝血即刻涂片镜检。

图1  不同抗凝标本外周血涂片镜检结果(×1
 

000)

2.2 血小板估算结果 肝素抗凝血采集后即刻涂

片,计数体尾交界处20个油镜视野下红细胞和血小

板的数量分别为1
 

840个和386个,仪器红细胞计数

结果为1.64×1012/L。根据上述公式可得血小板估

算结果为344×109/L。重复3次取平均值,该患者血

小板估算结果为340×109/L,略高于正常参考区间。

2.3 阿米卡星血小板解聚试验 在采血后立即加入

阿米卡星,并在不同时间点使用仪器PLT-I通道及

PLT-F通道进行检测,结果显示血小板计数无明显变

化。在采血后不同时间点加入阿米卡星,并使用仪器

PLT-I通道及PLT-F通道进行检测,结果显示血小板

计数轻微升高,但低于参考区间。见表1、2。
表1  阿米卡星血小板解聚试验检测血小板计数

   结果(×109/L)

检测通道
即刻

方法一 方法二

30
 

min

方法一 方法二

1
 

h

方法一 方法二

2
 

h

方法一 方法二

PLT-I 4 4 9 15 10 28 12 38

PLT-F 14 14 8 39 8 62 8 65

2.4 不同抗凝标本仪器PLT-I通道、PLT-F通道、

PLT-O通道血小板计数结果 使用仪器PLT-I通道

进行检测,EDTA-K2 和枸橼酸钠抗凝标本在各时间

点的血小板计数结果均明显低于参考区间;肝素抗凝

标本在即刻检测时血小板计数处于参考区间内,随后

逐渐下降,4
 

h后稳定在参考区间下限附近。使用仪

器PLT-F通道进行检测,各抗凝标本的血小板计数

结果均高于同一时间点PLT-I通道检测结果,并随时

间延长逐渐下降。使用仪器PLT-O通道进行检测,

EDTA-K2 抗凝标本的血小板计数结果在4
 

h内均高

于参考区间;枸橼酸钠抗凝标本的血小板计数结果随

时间延长缓慢降至参考区间下限;肝素抗凝标本血小

板计数在即刻、30
 

min高于参考区间,1
 

h后降至参考

区间内。PLT-O通道EDTA-K2 抗凝标本各时间点

检测结果与镜下估算结果较符合。且3种抗凝标本

的PLT-O通道血小板计数结果与PLT-I通道、PLT-
F通道相比,差异均有统计学意义(P<0.05),PLT-O
通道的血小板计数结果高于相同抗凝条件下另外两

通道的计数结果。同时结果显示以健康人 EDTA-
K2、枸橼酸钠及肝素抗凝血作为对照,其血小板计数

结果在不同血小板检测通道下的差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2、3。
表2  不同抗凝标本仪器PLT-I通道、PLT-F通道、PLT-O

   通道血小板计数结果(×109/L)

检测通道 抗凝剂 即刻 30
 

min 1
 

h 2
 

h 4
 

h

PLT-I EDTA-K2 35 45 46 52 36

枸橼酸钠 17 15 15 12 25

肝素 230 129 145 95 107

PLT-O EDTA-K2 409 407 393 387 377

枸橼酸钠 337 288 185 175 102

肝素 409 343 308 293 241

PLT-F EDTA-K2 134 99 83 73 53

枸橼酸钠 74 61 79 21 29

肝素 318 191 159 117 80

表3  健康对照不同抗凝标本仪器PLT-I通道、PLT-F

  通道、PLT-O通道血小板计数结果(×109/L)

检测通道 抗凝剂 即刻 30
 

min 1
 

h 2
 

h 4
 

h

PLT-I EDTA-K2 222 226 222 228 221

枸橼酸钠 222 225 219 201 206

肝素 229 230 217 212 202

PLT-O EDTA-K2 226 218 233 235 228

枸橼酸钠 241 239 232 224 204

肝素 243 237 227 227 221

PLT-F EDTA-K2 214 212 218 210 211

枸橼酸钠 234 221 201 208 199

肝素 234 212 208 197 193

·283· 国际检验医学杂志2022年2月第43卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2022,Vol.43,No.3



3 讨  论

本研究患者因急性髓系白血病于外院就诊时血

常规提示贫血伴血小板严重减少但接受血小板输注

无效前来就诊。为明确血小板减少原因,顺利采集患

者EDTA-K2、枸橼酸钠及肝素抗凝血后在不同时间

点推片镜检。结果显示在EDTA-K2、枸橼酸钠及肝

素3种抗凝剂的外周血涂片中均观察到了血小板聚

集现象。肝素抗凝标本在即刻推片时镜下血小板以

散在分布为主,根据3次血小板估算结果知目前患者

血小板计数高于参考区间,可能与近期多次血小板输

注有关。因此该患者血小板反复输注无效的原因为

多抗凝剂依赖的血小板假性减少。
临床上急性白血病患者因骨髓恶性细胞克隆性

增殖导致正常造血受抑,引起外周血红细胞、血小板

计数降低的情况十分常见。当这类患者血小板计数

过低时,往往通过接受血小板输注降低出血风险。但

当血小板反复输注无效时,务必注意是否存在抗凝剂

依赖的血小板假性减少这一特殊现象。该现象主要

发生于EDTA-K2 抗凝标本,偶见于枸橼酸钠、肝素抗

凝标本[5],多抗凝剂依赖的血小板假性减少更是罕

见[6]。在恶性肿瘤(包括血液系统肿瘤)患者中该现

象的出现概率高于其他患者,但其机制还有待探

索[7]。目前公认的假说是EDTA-K2 抗凝血中钙离子

水平的降低、血小板膜表面电荷数量的改变及标本离

体后温度的下降可能影响了血小板GPⅡb/Ⅲa复合

物的构象,导致隐蔽抗原的暴露[8]。当血液中存在与

之对应的自身抗体时引起血小板的体外聚集[9]。但

枸橼酸钠及肝素依赖的血小板假性减少的原因目前

尚不明确。
对于EDTA-K2 依赖的血小板假性减少,目前的

解决方案是改用枸橼酸钠或肝素抗凝血重新检测[10]。
但对于多抗凝剂导致的血小板聚集,需要寻找替代方

案。研究显示氨基糖苷类抗菌药物阿米卡星可以在

一定程度上解决该问题[9]。但就本研究患者而言,采
取同一时间点添加阿米卡星后作用不同时间或不同

时间点添加阿米卡星后反应相同时间的策略都无法

有效纠正血小板计数结果。SAKURAI等[11]在首次

报道氨基糖苷类抗菌药物可阻止血小板假性减低中

时注意到其研究对象入院前的血小板计数结果均正

常,而血小板假性减低的现象在住院使用抗菌药物后

的4~10
 

d发生。因此推测机体可能产生了针对这类

抗菌药物的自身抗体并与血小板表面抗原存在交叉

反应,故而引起血小板聚集。而氨基糖苷类抗菌药物

的添加恰好起到中和作用。所以临床工作中使用阿

米卡星并非总是有效的原因可能与患者体内是否存

在针对氨基糖苷类抗菌药物的自身抗体有关,即抗体

存在时有效,抗体缺失可能无效。笔者回顾了该患者

入院期间的用药情况,并未发现使用氨基糖苷类抗菌

药物的记录。
传统的血细胞分析仪计数血小板的原理基于电

阻抗法,即根据颗粒经过计数小孔时产生的脉冲信号

数量进行计算并依据电信号的大小区分红细胞与血

小板,在多数情况下使用该方法的检测结果准确可

靠[12]。但当标本中出现巨大血小板、破碎红细胞、小
红细胞及冷球蛋白等干扰因素时,阻抗法血小板计数

结果往往存在偏差,此时基于核酸荧光染色原理的

PLT-F通道更适用于上述情况[13]。但当面对多抗凝

剂依赖的血小板假性减少,PLT-I通道与PLT-F通道

受检测原理所限无法纠正血小板计数。本研究结果

显示3种检测模式中只有PLT-O通道可以纠正ED-
TA-K2 抗凝标本血小板假性减少的计数结果,且纠正

结果与镜下估算结果相近,受时间因素影响较小。

PLT-O通道解聚血小板的原理是基于加热、抑制血小

板活化及高速搅拌等理化手段对血小板聚集结构的

弱化作用。血小板解聚后通过荧光染色,激光检测三

维分析,达到纠正血小板计数的效果。目前对 ED-
TA-K2 依赖的血小板假性减低已显示出较好的解聚

效果[14],但血液病合并的多抗凝剂依赖的血小板假性

减少现仅这1例报道,对该病例的研究显示该方法可

以取得较好的解聚效果,今后在获得更多病例数后将

进一步验证该结果。
临床工作中对于血小板低于参考区间且出现血

小板直方图分布异常的情况,应在排除采血原因后及

时推片镜检。如镜下观察到血小板聚集应考虑抗凝

剂依赖的血小板假性减少的可能。对出现血小板聚

集的标本尤其是多抗凝剂依赖的血小板假性减少,如
果常规手段无法解决,采用迈瑞的PLT-O通道进行

检测或能得到更接近患者真实情况的结果,在节约医

疗资源的同时避免了重新采血带来的困扰,适合在实

际工作中开展。
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