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Специфическое воздействие ЭДТА в ряде случаев может приводить к лабораторному феномену – ЭДТА-ассоциированной 
псевдотромбоцитопении (ПТП), при которой происходит образование in vitro агрегатов тромбоцитов. Гематологический 
анализатор определяет при автоматическом подсчете ложное снижение тромбоцитов, что может быть интерпретиро-
вано как истинная тромбоцитопения и приводить к принятию ошибочных клинических решений. Использование сульфата 
магния (MgSO4) в качестве добавки к ЭДТА исключает появление этого in vitro феномена.
Цель работы: провести сравнение информативности диагностики ПТП в зависимости от метода взятия пробы (вакуум-
ный или аспирационный)
Материал и методы. Обследованы 50 пациентов с тромбоцитопенией неясного генеза, обратившихся за консультацией ге-
матолога. Проведено параллельное исследование цельной венозной крови в пробах с ЭДТА и ЭДТА+ MgSO4 двух вакуумных си-
стем (2- и 3-компонентных), полученных вакуумным и аспирационным методом. Количество тромбоцитов (PLT) определяли 
на автоматическом анализаторе Sysmex XN1000 флуоресцентно-оптическим методом. Морфологическая оценка тромбоци-
тов и наличия их агрегатов проводилась в препаратах, окрашенных по методу Паппенгейма (фиксация по Май-Грюнвальду, 
окраска по Романовскому-Гимзе).
Результаты. У 41 из 50 пациентов (82 %) наблюдалось истинное снижение содержания тромбоцитов. У остальных 9 паци-
ентов (18 %) наблюдался феномен ЭДТА-ПТП. Использование MgSO4 позволило скорректировать уровень тромбоцитов до 
референсного диапазона в обеих группах. Определялось статистически значимое (р>0,05) увеличение MPV под воздействием 
ЭДТА, однако все значения находились внутри референсного интервала. По количеству лейкоцитов статистически досто-
верных различий между группами не обнаружено. Полученные результаты продемонстрировали высокую информативность 
применения обеих систем для выявления ЭДТА-ПТП.
Заключение. Добавление сульфата магния к ЭДТА при проведении гематологических исследований является перспективным 
направлением в диагностике ЭДТА-ПТП, позволяя выявить этот феномен вне зависимости от варианта взятия венозной 
крови на этапе первичного обследования пациента.
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EDTA's specific effects can lead to a laboratory phenomenon – EDTA dependent platelet pseudothrombocytopenia (EDTA-dependent 
PTCP) – characterized by the in vitro formation of platelet aggregates. Hematological analyzers, during automated counting, falsely 
register a decrease in platelet count, potentially misinterpreted as true thrombocytopenia, leading to erroneous clinical decisions.  The 
addition of magnesium sulfate (MgSO4) to EDTA eliminates this in vitro phenomenon
The aim -  to compare the informative value of the diagnosis of PTP depending on the method of sampling (vacuum or aspiration). 
Material and methods. 50 patients with thrombocytopenia of unclear origin, referred to a hematologist, were studied.  Parallel analysis 
of whole venous blood was performed using samples with EDTA and EDTA+MgSO4 from two vacuum systems (2- and 3-component), 
obtained via vacuum and aspiration methods. Platelet counts (PLT) were determined using a Sysmex XN1000 automated analyzer 
employing a fluorescence-optical method.  Morphological platelet assessment and aggregate detection were performed on smears 
stained using the Pappenheim method (May-Grünwald fixation, Romanowsky-Giemsa staining).
Results. True thrombocytopenia was observed in 41 of 50 patients (82 %).  In the remaining 9 patients (18 %), EDTA-dependent PTCP 
was observed.  MgSO4 addition corrected platelet levels to the reference range in both groups. A statistically significant (p>0.05) 
increase in MPV was observed under the influence of EDTA, although all values remained within the reference interval. No statistically 
significant differences in leukocyte counts were found between groups. The results demonstrated the high diagnostic value of both 
systems in detecting EDTA- dependent PTCP.
Conclusion. Adding magnesium sulfate to EDTA during hematological studies is a promising approach in diagnosing EDTA-dependent 
PTCP, allowing detection of this phenomenon regardless of the venous blood collection method during initial patient examination.
Key words: thrombocytopenia; ptcp; platelets; magnesium sulfate
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ВВЕДЕНИЕ 
Определение количества тромбоцитов является 

важным диагностическим инструментом при различ-
ных заболеваниях, входит в стандарты терапии пациен-
тов при использовании лекарственных препаратов, по-
тенциально вызывающих тромбоцитопению: гепарин, 
противоопухолевые химиотерапевтические средства и 
др. Bрачи нередко сталкиваются с неотложными ситу-
ациями, когда у пациента впервые выявляется тяжелая 
тромбоцитопения, а патогенез, течение или терапия его 
заболевания не исключает развития подобных ослож-
нений.  наиболее сложным в таких случаях является 
оперативный поиск причины в условиях угрозы разви-
тия кровотечения и назначение эффективного лечения. 

Кроме того, цитопении могут быть ранними проявле-
ниями воздействия на организм не только химических, 
но и физических факторов, в частности, низкоинтен-
сивного ионизирующего излучения.  Предположение о 
радиационно-индуцированной тромбоцитопении может 
повлечь за собой целый комплекс дорогостоящих лабо-
раторных исследований, в том числе генетических, и 
также неоправданных инструментальных исследований 
(стернальная пункция, трепанобиопсия и пр.).   

В ряде случаях наблюдается псевдотромбоцитопе-
ния (ПТП) – ложное определение сниженного уровня 
тромбоцитов при проведении лабораторного исследова-
ния. Если своевременно не распознать ПТП, могут быть 

приняты ошибочные клинические действия: отмена не-
обходимого препарата, задержка проведения операции, 
выполнение ненужных инвазивных манипуляций, пере-
ливание компонентов крови и т.д., что может привести к 
угрожающим последствиям для пациента [1, 2]. 

На сегодняшний день отсутствуют алгоритмы выяв-
ления ПТП на этапе проведения лабораторного обсле-
дования, а данные по возможностям применения для 
этих целей систем взятия крови с иным стабилизато-
ром, кроме ЭДТА, в отечественной литературе пред-
ставлены единичными публикациями с описанием кли-
нических наблюдений. В качестве альтернативного ан-
тикоагулянта использовался цитрат натрия, основным 
недостатком которого является введение коэффициента 
разбавления, поскольку антикоагулянт доступен только 
в жидкой форме. Зарубежные исследователи [3] пред-
лагают применять поправочный коэффициент 1,1, од-
нако, S. Vedy и соавторы [4]  показали, что в этом слу-
чае происходит занижение количества тромбоцитов по 
сравнению с ЭДТА. Кроме того, известно, что до 20% 
случаев развития ПТП сохраняется и в пробах с цитра-
том натрия [5, 6].

Наиболее эффективным служит добавление суль-
фата магния, стабилизирующего клеточную стенку 
тромбоцитов путем снижения притока кальция. На от-
ечественном рынке представлены системы для взятия 
крови, содержащие в качестве добавки к ЭДТА сульфа-
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та магния – Thromboexact™ (Monovette, 
Sarstedt).  Однако, их применение огра-
ничено применением двухкомпонентной 
техники S-Monovette® и не может быть 
реализовано для трехкомпонентных ва-
куумных систем.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ: определение ин-
формативности применения сульфата 
магния для выявления ЭДТА-ассоцииро-
ванной ПТП, а также апробация пробной 
партии универсальных пробирок для 
трехкомпонентных систем российского 
производства.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн обсервационного одномо-

ментного исследования предполагал 
последовательное включение 50 паци-
ентов, обратившихся за консультацией 
к гематологу консультативно-диагно-
стического отделения ФГБУ «Российский научно-ис-
следовательский институт гематологии и трансфузио-
логии ФМБА» по поводу тромбоцитопении неясного 
генеза и не предусматривал определенного заплани-
рованного временного отрезка в связи с нерегулярным 
поступлением образцов, соответствующих критериям 
включения. 

Критерии включения: наличие в анамнезе ин-
формации о снижении числа тромбоцитов (менее 
150*109/л) в клиническом анализе крови (причина об-
ращения к гематологу)

Критерии исключения: запланированы не были. 
Исключение из исследования планировалось в случае 
определения уровня тромбоцитов в пробе с ЭДТА вы-
ше 150*109/л.

Этическая экспертиза. Дизайн исследования был 
рассмотрен и одобрен локальным этическим комите-
том ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России (протокол № 39 
от 17.03.2025 г.).  Все участники подписывали добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Дизайн исследования. С целью уменьшения вари-
абельности преаналитического этапа одной медицин-
ской сестрой, в одном процедурном кабинете пациен-
ту выполняли одну пункцию кубитальной вены иглой 
с последующим взятием проб крови аспирационным 
способом двухкомпонентной системой Monovette в две 
пробирки: стандартную с К3ЭДТА, и в Thromboеxact 
ТМ, содержащую в качестве добавки сульфат магния, и 
вакуумным, через переходное устройство, в пробирку 
ЭДТА+сульфат магния трехкомпонентной системы от-
ечественного производства.

Исследование клинического анализа крови во всех 
трёх образцах проводили в течение 30-60 минут после 
взятия согласно утвержденным стандартным операци-
онным процедурам на гематологическом анализаторе 
Sysmex XN1000 (Sysmex Corporation, Япония).  Иссле-
довали следующие параметры: количество тромбоцитов 
(PLT), средний объем тромбоцита (MPV), общее количе-
ство лейкоцитов (WBC). Подсчет тромбоцитов осущест-
влялся оптическим и флуоресцентным методами. 

Из каждой пробы были приготовлены препараты 

Т а б л и ц а  1
Содержание тромбоцитов (PLT) 

в образцах крови, взятых  
в пробирки с ЭДТА и сульфатом 

магния

Номер 
пробы

PLT1, 
х109/л

PLT2, 
х109/л

PLT3, 
х109/л

1156 49 309 304
1181 55 152 150
1169 8 188 185
1081 57 236 232
1067 10 375 372
1219 57 171 168
3768 35 191 187
3915 53 183 181
1124 78 176 168

Примечание. PLT1 – содержа-
ние тромбоцитов в пробе с ЭДТА, 
PLT2 – содержание тромбоцитов 
в пробе с MgSO4 Thromboеxact

ТМ, 
PLT3 - содержание тромбоцитов 
в пробе с MgSO4 (Россия).

для микроскопии, окрашенные по ме-
тоду Паппенгейма (фиксация с исполь-
зованием красителя-фиксатора по Май-
Грюнвальду, окраска по Романовскому-
Гимзе). Морфологическая оценка (в том 
числе, с целью выявления возможной 
погрешности преаналитического этапа) 
проводилась с использованием масляной 
иммерсии, объектив х100 (микроскоп 
Olympus CX 41, Olympus Corporation, 
Япония). 

В исследование были включены 50 
пациентов (19 мужчин, 31 женщина) в 
возрасте от 24 до 72 лет с уровнем тром-
боцитов в пробе с ЭДТА ниже 150 х 109/л, 
обратившихся в консультативно-диагно-
стическое отделение ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России с целью диагностики или 
исключения заболеваний крови и кро-
ветворных органов, подписавших добро-
вольное согласие на участие в исследо-

вании.  Распределение пациентов по нозологическим 
состояниям и степени тяжести клинических проявле-
ний не проводилось.

Подтверждением выявления феномена ЭДТА-ПТП 
служило изменение количества тромбоцитов в пробе с 
MgSO4 по сравнению с ЭДТА в сторону увеличения и 
отсутствие пометок анализатора о возможных скопле-
ниях тромбоцитов, подтвержденное микроскопической 
оценкой препарата.

Статистическую обработку полученных результатов 
выполняли с помощью пакета программного обеспече-
ния Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Несимметрич-
ное распределение полученных данных подтвердили с 
помощью критерия Шапиро–Уилка, в связи с чем полу-
ченные результаты представлены в виде медианы (Ме) 
и межквартильного [25‒75 %] интервала.  Сравнение 
групп проводили с помощью непараметрического кри-
терия Манна–Уитни, критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принят p=0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У 41 из 50 пациентов (82 %, 16 мужчин, 25 женщин) 

наблюдалась истинная тромбоцитопения, подтверж-
денная при морфологическом исследовании препа-
ратов. У остальных 9 пациентов (18 %, 3 мужчины, 6 
женщин) наблюдался феномен ЭДТА-зависимой ПТП 
(табл.1)

Медиана, 25-й и 75-й процентили для всех групп 
составили 53 (35–57), 188 (176–236) и 185 (168–232) 
х109/л, соответственно.  При сравнении содержания 
тромбоцитов в образце с ЭДТА с обоими образцами, 
стабилизированными сульфатом магния, обнаружилось 
статистически значимое различие (р = 0,0003), в то вре-
мя как при сравнении определяемого уровня тромбоци-
тов при подсчете в образцах крови, стабилизированных 
сульфатом магния обеих систем: и ThromboеxactТМ, и 
пробирок отечественного производства, значимых раз-
личий не выявлено (р = 0,9).

При исследовании среднего клеточного объема 
тромбоцитов определялось статистически значимое 
его увеличение под воздействием ЭДТА по сравнению 
с пробами, содержащими стабилизатор MgSO4; медиа-
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Т а б л и ц а  2
Средний клеточный объем  

тромбоцитов (MPV) в образцах 
крови, взятых в пробирки с ЭДТА 

и сульфатом магния

Номер 
пробы

MPV1, 
fL

MPV2, 
fL

MPV3, 
fL

1156 13,1 9,1 9,2
1181 11,7 10,5 10,6
1169 10,4 9,9 10,0
1081 10,9 9,8 9,9
1067 11,2 9,4 9,5
1219 11,7 10,4 10,3
3768 12,6 10,0 10,1
3915 12,8 12,2 12,2
1124 13,1 10,0 10,2

Примечание. MPV1 – средний кле-
точный объем тромбоцитов в пробе 
с ЭДТА, MPV2 – средний клеточный 
объем тромбоцитов в пробе с MgSO4 ThromboеxactТМ, MPV3 - средний 
клеточный объем тромбоцитов в про-
бе с MgSO4 (Россия).

Т а б л и ц а  3
Содержание лейкоцитов в  
образцах крови, взятых в  

пробиркис ЭДТА и сульфатом 
магния

Номер 
пробы

Leu1, 
х109/л

Leu2, 
х109/л 

Leu3, 
х109/л

1156 9,29 9,41 9,4
1181 5,52 4,92 4,92
1169 6,62 6,6 6,6
1081 5,6 5,63 5,62
1067 4,12 3,97 3,96
1219 7,22 7,43 7,44
3768 4,9 4,75 4,76
3915 5,21 5,22 5,22
1124 5,9 6 5,47

Примечание.  Leu1 – содержание 
лейкоцитов в пробе с ЭДТА, Leu2 
– содержание лейкоцитов в пробе 
с MgSO4 Thromboеxact

 ТМ, Leu3 – 
содержание лейкоцитов в пробе с 
MgSO4 (Россия).

на и межквартильный размах составили 
11,7 (11,2–12,8) fL для пробирки с ЭД-
ТА и 10 (9,8–10,4), 10,1 (9,9–10,3) fL для 
пробирок с сульфатом магния, р=0,001 
(табл. 2). Эти данные подтверждают на-
блюдения R. McShine и соавторов [7], 
однако информативность их незначи-
тельна, т.к.  все полученные значения 
находились внутри референcного диа-
пазона (9,3–12,7 fL).

Поскольку в ряде публикаций [8, 9] 
было отмечено, что при ЭДТА-ПТП мо-
жет обнаруживаться ложное завышение 
уровня лейкоцитов, мы проанализиро-
вали этот показатель в нашем исследо-
вании. Медиана, 25-й и 75-й процентили 
составили 5,6 (5,21–6,6), 5,63 (4,92–6,6) 
и 5,47 (4,92–6,6) х 109/л, соответственно. 
Статистически достоверных различий 
между группами обнаружено не было 
(р = 0,94 для первой и второй группы, р 
= 0,93 для первой и третьей группы). Во 
всех случаях уровень лейкоцитов также 
находился внутри референcного диапа-
зона (4,0– 0,0 х 109/л) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Распространенность и патогенез. 

ЭДТА-зависимая, или ЭДТА-ассоци-
ированная псевдотромбоцитопения – 
лабораторный феномен, при котором 
возникают диагностические ошибки, 
связанные с обнаружением значитель-
ного снижения уровня тромбоцитов в 
крови [1, 2, 4, 9].  В зарубежной науч-
ной литературе [1–3, 5–10, 20, 26, 33, 
38] чаще используется термин ЭДТА-
индуцированной псевдотромбоцитопе-
нии (EDTA-dependent pseudothrombo-
cytopenia).  Это исключительно in vitro 
феномен, возникающий в присутствии 
химических (антикоагулянтов), иммун-
ных (аутоантител к тромбоцитам) и фи-
зических (время, температура) факторов. В результате 
их действия происходит активация тромбоцитов и фор-
мирование агрегатов, что приводит к некорректному 
подсчету при автоматическом определении на гемато-
логическом анализаторе.

По данным литературных источников, это доброка-
чественное явление встречается у 0,03–0,27 % населе-
ния в целом и у 15,3 % пациентов с тромбоцитопенией, 
и не связано с каким-либо специфическим заболева-
нием или терапией [1, 8].  Распространенность среди 
госпитализированных пациентов оказалась выше, чем 
среди амбулаторных [1].

Ретроспективное китайское исследование, в кото-
ром приняли участие 190 940 человек, регулярно про-
ходивших медицинское обследование, показало, что 
это состояние чаще встречается у мужчин в возрасте 50 
лет и старше [10]. По полученным в исследовании дан-
ным, частота ПТП среди амбулаторных пациентов, об-
ращающихся за консультацией по поводу тромбоцито-
пении (снижение уровня тромбоцитов ниже 150х109/л) 

составляет 18 % и коррелирует с данны-
ми С.В. Бондарчук и соавт.  [11], полу-
ченными в 2016 году.

Применение в качестве стандартно-
го антикоагулянта калиевых солей эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (ЭД-
ТА) для подсчета форменных элементов 
крови было рекомендовано гематолога-
ми в начале 1950-х годов [12].  ЭДТА 
необратимо связывает двухвалентные 
катионы, включая кальций, стабили-
зируя образец от процессов активации 
свертывания, тем самым сохраняя его 
для последующего гематологического 
анализа, совместима со стандартны-
ми протоколами окрашивания мазков 
крови [13].  На сегодняшний день все 
стандарты выполнения клинического 
анализа крови базируются на исполь-
зовании проб периферической крови, 
стабилизированных калиевыми солями 
ЭДТА (К2ЭДТА и К3ЭДТА).

Одним из недостатков солей ЭДТА 
является зависящий от времени осмо-
тический эффект, приводящий к уве-
личению среднего клеточного объема 
(MCV) эритроцитов.  Если образцы с 
антикоагуляцией ЭДТА не анализиру-
ются в течение 24 часов, это может при-
вести к неправильной интерпретации, 
например, ложно высоким значениям 
гематокрита [7, 14]. 

Впервые феномен ЭДТА-ПТП был 
отмечен в 1969 году [15], в 1973 году был 
описан новый тип агглютинина тром-
боцитов, эффект которого постепенно 
увеличивался в течение 2 часов после 
контакта с ЭДТА. Предполагалось, что 
он может быть частью встречающихся 
в природе аутоантител, направленных 
против отрицательно заряженных фос-
фолипидов и/или мембранных рецеп-
торов GPIIb-IIIa, конформация которых 

нарушается в присутствии ЭДТА [16].
Возможной причиной ПТП могут быть изменения в 

структуре рецептора GpIIbIIIa. В исследовании, прове-
денном С.В. Бондарчук и соавт. [21], более чем у поло-
вины группы пациентов с ПТП был выявлен полимор-
физм А1/А2(1565T > C) в гене интегрина, кодирующе-
го комплекс поверхностного рецептора тромбоцитов 
GPIIb/IIIa. Эта мутация рассматривается как предиктор 
повышенной̆ способности тромбоцитов к агрегации и 
свидетельствует о повышенном риске развития ранней̆ 
ишемической̆ болезни сердца, инфаркта миокарда, по-
ниженной чувствительности к лечению антиагрегант-
ными препаратами.

Дальнейшие исследования доказали различное про-
исхождение антитромбоцитарных аутоантител, как 
приобретенных, так и врожденных, принадлежащих к 
различным классам иммуноглобулинов [17–20]. 

На сегодняшний день считается, что при развитии 
ПТП основным механизмом агрегации тромбоцитов 
in vitro является взаимодействие аутоантител со скры-
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тым в физиологических условиях эпитопом рецептора 
тромбоцитов к фибриногену комплекса гликопротеина 
IIb/IIIa (GP IIb/ IIIa), кодируемого геном ITGB3-b ин-
тегрина.    ЭДТА связывает кальций, формируется его 
недостаток, что вызывает необратимые конформацион-
ные изменения мембраны тромбоцитов (см. рисунок): 
происходит обнажение эпитопов рецептора тромбоци-
тов GPIIb/IIIa, являющихся “неоантигенами”.  С ними 
связываются непатогенные аутоантитела, что и приво-
дит к образованию агрегатов in vitro [6].

Также было высказано предположение, что анти-
тромбоцитарные аутоантитела могут иметь целью не 
только скрытые эпитопы комплекса GPIIbIIIa, но и 
кальций- зависимые гетеродимеры и/или отрицательно 
заряженные фосфолипиды [6, 8].

Принято считать, что большинство аутоантител, 
участвующих в ПТП, оптимально реагируют при тем-
пературах ниже 20 °C. Однако, аутоантитела класса IgM 
могут иметь оптимальную агрегацию при температуре 
37 °C.  Таким образом, рекомендации по повторному 
определению количества тромбоцитов в подогретых 
образцах не гарантирует правильного их подсчета [22].

Изменение конформации рецептора специфично не 
только для действия ЭДТА: описаны клинические слу-
чаи развития этого in vitro феномена с цитратом натрия 
и гепарином: при гастроэнтерите [23], ангине [24], при 
тяжелом течении инфекции COVID-19 у пациента не-
посредственно перед смертью от инфаркта миокарда. 
Предполагают, что ПТП на фоне критического состоя-
ния пациента может представлять собой маркер тяже-
лой коагулопатии, ассоциированной с COVID-19 [25]. 
Подобные наблюдения «мультикоагулянтных» прояв-
лений привело к появлению термина «антикоагулянт-
индуцированной ПТП».

Этот феномен может иметь преходящий характер, 
что затрудняет его выявление [2]: описаны случаи раз-
вития транзиторной ПТП в послеоперационном периоде 
по поводу грыжесечения, осложненного сепсисом [26], 
при клиническом антифосфолипидном синдроме [27], 
тяжелой форме коронавирусной пневмонии [28, 29].

В 2024 году впервые был описан случай ПТП, свя-
занный с фагоцитозом тромбоцитов нейтрофильными 
гранулоцитами у пациентки с тяжелым течением псев-
домембранозного колита, осложненного полиорганной 
недостаточностью. По мере улучшения ее общего со-
стояния на фоне лечения, микроскопическая картина 
ПТП становилась менее выраженной. Авторы предпо-
лагают, что причиной является связывание аутоантител 
с эпитопами молекулы гликопротеина IIb/IIIa и ней-
трофильного Fcy-рецептора.  Образуется адгезия ней-
трофилов к тромбоцитам, что и приводит к фагоцитозу 
тромбоцитов [30].

Использование сульфата магния в качестве ста-
билизатора при изучении тромбоцитов

Следует отметить, что швейцарский врач A.  Fonio 
[31] в оригинальной методике подсчета количества 
тромбоцитов относительно эритроцитов в капилляр-
ной крови, еще в 1909 году в качестве стабилизатора 
использовал именно сульфат магния. 

Магний называют «природным антагонистом каль-
ция» из-за его способности блокировать агрегацию 
тромбоцитов путем снижения притока кальция, стиму-
лированный тромбином.  В 1992 году было показано, 

 Схема агрегации тромбоцитов in vitro, индуцированной ЭДТА. 
Структура поверхности тромбоцита до реакции с ЭДТА (А) и из-
менение конформации участка белка под действием ЭДТА: обна-
жение ранее скрытого эпитопа рецептора к фибриногену GpIIbIIIa 
(«неоантигена»), с которым связываются специфические антитела 
(Б). Эти эпитопы являются “неоантигенами”, которые связывают 
непатогенные аутоантитела, приводя к образованию агрегатов. 
ЭДТА - этилендиаминтетрауксусная кислота; Ca++ - ионы кальция; 
GPIIbIIIa– рецептор тромбоцита; анти-GPIIbIIIa – антитела к ре-
цептору GPIIbIIIa.

что с увеличением концентрации магния снижается 
высвобождение ß-тромбоглобулина и тромбоксана из 
тромбоцитов [32], он ингибирует агрегацию тромбо-
цитов, стимулированную как сильными (коллаген, 
тромбин), так и слабыми (АДФ, арахидоновая кислота) 
агонистами и препятствует связыванию фибриногена 
с комплексом GPIIb/IIIa активированных тромбоцитов 
[40], изменяя конформацию рецептора вследствие кон-
куренции ионов Mg+2 с ионами Ca+2 за сайты связыва-
ния в субъединице рецептора GPIIb [41].

В 2013 году результаты проведенного многоцен-
трового исследования ПТП показали: сульфат магния 
эффективно предотвращает агрегацию тромбоцитов in 
vitro у лиц с ЭДТА-ассоциированной ПТП [33]. К за-
вершению этого протокола была создана первая ком-
мерчески доступная система для диагностики ПТП - 
Thromboexact™ (Monovette, Sarstedt), которая в нашем 
исследовании использовалась в качестве эталонной. 
Однако исследователями отмечалось низкое качество 
окраски препаратов крови, окрашенных по Лейшману, 
что затрудняло изучение морфологии клеток: эритро-
циты имели тускло-розовый оттенок и удлиненную 
форму, а у лейкоцитов наблюдались дефекты окраши-
вания цитоплазмы и расширения ядер [34]. Протокол 
окрашивания по методу Паппенгейма (фиксация по 
Май-Грюнвальду, окраска по Романовскому-Гимзе), по 
нашему мнению, лишен этих дефектов.

Диагностика ПТП на лабораторном этапе
Известно, что количество тромбоцитов в пробе зави-

сит, в том числе, и от качества преаналитического этапа 
лабораторного исследования: процесса взятия крови в 
пробирку, интенсивности ее перемешивания, условий 
хранения и транспортировки образца в лабораторию. 
Система анализа изображения, возможности цифро-
вой микроскопии и анализа галереи изображений по-
зволяют более подробного изучить «подозрительные» 
артефакты, отмечая наличие скоплений тромбоцитов 
и нитей фибрина [35], что позволяет визуализировать 
качество образца. Перед валидацией результата необ-
ходимо исключить артефакты (микросгустки, разбав-
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ление пробы).	  Важно отметить, что наличие сигналов 
о возможных патологических находках, связанных с 
агрегацией тромбоцитов, зависит от возможностей и 
настроек используемого анализатора, а также методики 
и протокола исследования.

В настоящее время реализовано несколько техноло-
гий детекции тромбоцитов: импедансная (PLT-I), опти-
ческая (PLT-O) и флуоресцентная (PLT-F).

Разделение клеток при PLT-I происходит по раз-
меру: регистрируется изменение силы электрического 
импульса при прохождении клетки в потоке.  Это за-
трудняет отделение тромбоцитов от других форменных 
элементов крови с аналогичным диапазоном размеров 
[8, 9]. Несмотря на внедрение компьютерных алгорит-
мов, метод демонстрирует высокую неточность в ряде 
клинических ситуаций, и остается уязвимым для обра-
зования скоплений тромбоцитов. Агрегаты могут под-
считываться как единичные крупные тромбоциты или 
как мелкие лимфоциты, что может приводить к лож-
ному завышению уровня лейкоцитов [8].  Интересно, 
что просмотр гистограмм PLT-I является информатив-
ным в отношении подозрения на ПТП, независимо от 
определяемого содержания тромбоцитов или наличия 
сигнальных сообщений (flag). Атипичная гистограмма 
тромбоцитов, демонстрирующая пилообразные очер-
тания и зубчато-изогнутый хвост без приближения к 
исходному уровню (20 fL), а также отсутствие границы 
между тромбоцитами и фрагментами эритроцитов. 

Анализ светорассеяния лазерного луча при прохож-
дении его через клетку: прямого (оценивается размер 
клетки) и бокового светорассеяния (изучение структу-
ры клетки) используется при PLT-O и PLT-F. При PLT-F 
происходит предварительная обработка тромбоцитов и 
эритроцитов флуоресцентным красителем оксазином, 
окрашивающим нуклеиновые кислоты тромбоцитов. 
Это позволяет распознавать крупные тромбоциты и 
исключать влияние фрагментов эритроцитов, лейкоци-
тов, микроэритроцитов и т.д. По сравнению с PLT-O, 
PLT-F позволяет более четко отличать тромбоциты от 
других клеток крови [8]. Ограничениями этого метода 
являются: более длительное время обработки, повы-
шенные затраты на реагенты из-за флуоресцентного 
красителя и необходимость в большем объеме пробы 
для исследования [36]. 

Эталонным методом для подсчета тромбоцитов ре-
комендована проточная цитометрия [37]. Однако этот 
подход является дорогостоящим, требует определен-
ных навыков, и, чаще всего, недоступен в обычных 
клинико-диагностических лабораториях. 

В 2020 году были приведены данные о возможности 
применения оптического флуоресцентного подсчета 
тромбоцитов в образцах ЭДТА-ПТП, используя методо-
логию работы ретикулоцитарного канала для диссоци-
ации агрегатов тромбоцитов. Перед подсчетом образцы 
крови и реагент предварительно нагревали до 42 °C, их 
смешивание и дальнейший процесс измерения про-
исходили с высокой интенсивностью, что, вероятнее 
всего, способствовало диссоциации скоплений тромбо-
цитов [3]. Агрегаты тромбоцитов эффективно распада-
лись с помощью этой технологии, и тромбоциты более 
корректно подсчитывались без дополнительных этапов 
предварительного анализа [9]. Интеграция автоматизи-
рованного гематологического анализатора с цифровым 

анализатором изображений, сравнение данных PLT-I 
и PLT-O, оценка кривых распределения тромбоцитов 
и мазки периферической крови у пациентов с низким 
уровнем тромбоцитов позволяет повысить вероятность 
выявления ПТП, индуцированной ЭДТА [38]. 

Для исключения некорректного подсчета тромбо-
цитов предлагались различные способы обработки ЭД-
ТА-образца крови: перемешивание образца [39], добав-
ление специальных составов антикоагулянтов. Однако 
все эти манипуляции не стандартизированы, поэтому 
наиболее практичным подходом для большинства кли-
нических лабораторий на сегодняшний день представ-
ляется выдерживание образца при 37 °C до завершения 
подсчета тромбоцитов и повторное взятие пробы крови 
в вакуумную пробирку с доступным альтернативным 
антикоагулянтом [6]. Диагностическая значимость за-
ключается в определении значительно более высокого 
количества тромбоцитов по сравнению с пробой ЭДТА, 
поскольку развитие ПТП in vitro зависит от времени, 
достигая значимой (ниже 150 × 109 /л) примерно через 
2 часа после взятия [33]. Информативным может стать 
повторное исследование этой же пробы через некото-
рое время, поскольку ложная тромбоцитопения, в от-
личие от истинной, характеризуется заметными коле-
баниями уровня клеток.

Морфологическое изучение окрашенного препарата 
крови является наиболее информативным исследованием 
в диагностике ПТП. В соответствии с рекомендациями 
Международного общества лабораторной гематологии 
(ISLH), мазок периферической крови следует обязатель-
но изучить в случаях, если: а) при первичном обращении 
пациента определение количества тромбоцитов с помо-
щью автоматического гематологического анализатора 
ниже 100×109/л, и б) если дельта (разница) по количеству 
тромбоцитов по сравнению с данными его прежнего ис-
следования превышает критерий в 40% [40].

Помимо этих количественных критериев, рекомен-
дована микроскопическая оценка мазка перифериче-
ской крови независимо от количества тромбоцитов, ес-
ли в ходе автоматизированного анализа общего анализа 
крови выявляются указания (flag) на аномалии распре-
деления тромбоцитов и/или их размера, наличие ско-
плений тромбоцитов, гигантских тромбоцитов [8, 40].

Самым простым, но не самым надежным подходом 
идентификации ПТП служит наличие соответству-
ющих флагов анализатора при измерении образцов 
крови: «PLT clumps», «Plt Abn Distribution», «Giant 
Platelets», «PLT Inter: Debris», «RBC-PLT Overlap» и 
маркеров, ассоциированных с тромбоцитами и/или 
лейкоцитами, в сочетании с измененной гистограммой 
тромбоцитов [1, 2, 6, 8]. Если доступны флуоресцент-
ные или оптические измерения, их следует рассматри-
вать как на основе гистограмм, так и в совокупности с 
оценкой морфологической картины препарата. 

Основным методом подтверждения ПТП является 
изучение морфологии клеток в окрашенном препарате. 
Обнаружение скоплений тромбоцитов требует, в пер-
вую очередь, исключения видимых признаков наруше-
ния преаналитического этапа (микросгустков, фибри-
новых нитей). Изменение значений PLT при использо-
вании PLT-F и PLT-O каналов измерения, повторного 
тестирования ЭДТА пробы через 30–60 минут будет 
свидетельствовать о процессах in vitro активации тром-
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боцитов.и.подтверждать.ПТП .
Профилактика ПТП. состоит. в. использовании. в.

подозрительных. случаях. исследования. пробы. с. аль-
тернативными. антикоагулянтами:. предпочтительнее.
–.MgSO4,.при.его.недоступности.–.цитрат.натрия,.гепа-
рин.или.иные.антикоагулянты.(с.осторожностью) ..

Внимательное. отношение. к. каждому. образцу. кро-
ви,. доставленному. в. лабораторию. для. проведения.
клинического. анализа,. настройка. предупреждающих.
сигналов.в.гематологических.анализаторах.(подтверж-
дение.количества.тромбоцитов.тестированием.в.флуо-
ресцентном.канале).и.лабораторных.информационных.
системах. (комментарий.о.необходимости.исключения.
ПТП),. а. также.внимание. со. стороны.персонала.лабо-
ратории.позволит.не.допустить.принятия.врачом-кли-
ницистом. неправильных. решений. о. тактике. ведения.
пациента .

Ограничения исследования. В.нашем.исследовании.
феномен. ЭДТА-ПТП. не. изучался. у. лиц,. чей. уровень.
тромбоцитов.при.автоматическом.подсчете.находился.
в. пределах. референсного. диапазона. (150–400х109/л).
или.выше.его.верхнего.значения ..Тромбоцитоз.в.ряде.
случаев.ассоциирован.с.мутациями,.характерными.для.
миелопролиферативных. заболеваний:. истинной.поли-
цитемии,.идиопатического.миелофиброза,.эссенциаль-
ной. полицитемии .. Воздействие. ЭДТА. может. приво-
дить.к.получению.ложно.заниженных.результатов,.что.
исключает. возможность. своевременной. диагностики.
начальных. фаз. лимфопролиферативных. заболеваний,.
протекающих,.как.правило,.бессимптомно,.при.профи-
лактических.и.диспансерных.осмотрах .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование. сульфата. магния. в. качестве. анти-

коагулянта. для. стабилизации. крови. при. проведении.
гематологических.исследований.является.перспектив-
ным.направлением.в.решении.проблемы.диагностики.
ЭДТА-ассоциированной.тромбоцитопении ..Вакуумные.
системы. отечественного. производства. полностью. со-
поставимы.с.существующими.на.рынке.и.могут.быть.
адекватной.альтернативой.импортируемой.продукции .
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