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脓毒症患儿血小板活化状态及血小板参数的观察及临床意义
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"摘要#

!

目的
!

探讨脓毒症患儿血小板
%

颗粒膜糖蛋白"

76"$*

$%溶酶体膜蛋白"

76",

$以及血小板参数中血

小板计数"

*)8

$%平均血小板内容物浓度"

S*7

$的变化及意义&方法
!

采用流式细胞术测定
&&

例脓毒症患儿血小

板表面活性标记糖蛋白
76"$*

和
76",

的表达!同时应用全自动血球分析仪对血小板的参数进行测量!并与对照

组比较&结果
!

脓毒症患儿血小板
76"$*

和
76",

水平明显高于健康对照组!差异有统计学意义"

!

$

'%'#

$!而血

小板
*)8

%

S*7

明显低于健康对照组!差异有统计学意义"

!

$

'%'#

$#重症脓毒症患儿组血小板
76"$*

和
76",

水

平均高于一般脓毒症患儿组!差异有统计学意义"

!

$

'%'#

$!而血小板
*)8

%

S*7

均低于一般脓毒症患儿组!差异

有统计学意义"

!

$

'%'#

$#血小板
76"$*

%

76",

与急性生理学和慢性健康评分
$

"

+*+7TQ

$

$及全身性感染性器

官功能衰竭评分"

OUV+

$之间呈显著正相关关系!差异有统计学意义"

!

$

'%'#

$#血小板
*)8

%

S*7

与
+*+7TQ

$

及
OUV+

评分呈显著负相关!差异有统计学意义"

!

$

'%'#

$&结论
!

血小板
76"$*

%

76",

的活化在脓毒症患儿的

早期发病过程中起重要作用!二者共同参与了早期的高凝状态!从而促使血小板参数
*)8

和
S*7

降低!四者的变

化与病情的严重程度相关!都可作为为评价脓毒症病情的有效指标&

"关键词#

!

脓毒症#

!%

颗粒膜糖蛋白#

!

溶酶体膜蛋白#

!

血小板计数#

!

平均血小板内容物浓度
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脓毒症是机体对细菌感染做出的过度反应的全身性炎症

反应综合征$

O(]O

&#大多发生在严重感染-重度创伤-大手术

后#是重型急性胰腺炎和休克等常见的并发症#进一步发展可

导致感染性休克-急性呼吸窘迫综合征和多器官功能障碍综合

征*有研究表明#脓毒症患者早期外周血中血小板
%

颗粒膜糖

蛋白$

76"$*

&和溶酶体膜蛋白$

76",

&显著升高#血小板出现

明显活化#并且其活化程度与病情的严重程度相关+

#

,

*

76"$*

与血浆黏度-纤维蛋白原浓度呈正相关#

76"$*

在血小板质膜

上的表达或其阳性血小板的百分率的增加被认为是活化血小

板的特异性标志物之一+

$

,

*血小板膜糖蛋白
76",

复为血小

板内溶酶体颗粒膜蛋白#在静息状态下血小板表面仅有极少量

表达#血小板活化时可随脱颗粒反应而大量表达在血小板表

面#并介导中性粒细胞对活化内皮的黏附#因此也是检测血小

板活化的理想指标+

,

,

*本研究旨在探讨反映血小板活化状态

76"$*

和反映血小板数量及功能的血小板参数在脓毒症早期

诊断的临床意义#为脓毒症的预防和治疗提供依据*

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

$'#'

年
#

月至
$'##

年
$

月本院重症监护病

房$

(7:

&收治的
&&

例脓毒症患儿#均符合美国胸科医师学会"

危重病医学会$

+77*

"

O77S

&

$''#

年华盛顿国际脓毒症定义

会议提出的诊断标准+

/

,

*其中一般脓毒症组
,'

例#男
#-

例#

女
#,

例#年龄
,'G

至
#,

岁#平均$

"%$0/%/

&岁%严重脓毒症

组
$&

例#男
#/

例#女
##

例#年龄
$5G

至
#,

岁#平均$

&%.0

/%&

&岁*上述病例入院前
$

周均未用过阿司匹林-潘生丁-肝

素等影响血小板功能的药物#并排除感染-血液病-恶性肿瘤-

肝肾疾病及可引起血小板计数升高的疾病*对照组为本院儿

童保健所体检合格的年龄
$5G

至
#/

岁的
&&

例儿童#男
,#

例#

女
$/

例#年龄
$5G

至
#,

岁#平均$

"%'0/%"

&岁#均为无心-肝-

)

$,-$

)

检验医学与临床
$'##

年
##

月第
5

卷第
$$

期
!

)AIS>G7E<4

!

N;=>3I>C$'##

!

W;E%5

!

N;%$$



肾疾病和感染性疾患的健康儿童*各组年龄-性别比较#差异

无统计学意义$

!

%

'%'&

&*

$%/

!

研究方法
!

所有研究对象均晨起空腹静脉取外周血
,

3)

#置于
,%5d

枸橼酸钠的试管中$血与抗凝剂之比为
.j#

&#

用美国
R>K@;4!6<KF<4?;4

公司
V+7O7AE<IDC

型流式细胞仪及

包括异硫氰酸荧光素
V(87

标记的单克隆抗体由美国
R>K@;4!

6<KF<4?;4

公司提供在内所有试剂做活化状态血小板
76"$*

和
76",

的测定*血小板参数检测取患者入院后次日晨空腹

肘前静脉血#用
$d

乙二胺四乙酸二钾抗凝管抗凝#血液与抗

凝剂的比例为
#j#'

#采血
#B

内在
O

J

?3>PZO#'''<

全自动五

分类血细胞分析仪上进行血小板计数$

*)8

&-平均血小板内容

物浓度$

S*7

&的检查*并用急性生理学和慢性健康评分
$

$

+*+7TQ

$

&和全身性感染性器官功能衰竭评分$

OUV+

&的

方法#对疾病各期的严重程度进行评估*

$%'

!

统计学方法
!

采用
O*OO#"%'

软件分析#所有计量资料

采以
T0H

表示#计量资料组间比较采用
>

检验#相关分析用

*>AC?;4

相关分析*

/

!

结
!!

果

/%$

!

脓毒症患儿组与健康对照组血小板
76"$*

-

76",

的表

达及血小板参数的比较
!

脓毒症患儿血小板
76"$*

-

76",

的

表达较健康对照组明显升高#差异有统计学意义$

!

$

'%'#

&%

*)8

-

S*7

水平较健康对照组显著下降#差异也有统计学意义

$

!

$

'%'#

&*见表
#

*

表
#

!

两组血小板活化状态及血小板参数的比较&

+ &̂&

'

组别
76"$*

$

d

&

76",

$

d

&

*)8

$

Y#'

.

"

)

&

S*7

$

2

"

)

&

健康对照组
#%/"0'%/$ #%5#0'%&- $/$%&/05'%/, $.'%-"0#"%$/

脓毒症组
&%$#0#%,$ "%,/0#%/& #,'%5-0&&%5$ $''%"$0##%&,

> $'%'- $#%&" _5%/" ,,%&"

!

$

'%'#

$

'%'#

$

'%'#

$

'%'#

/%/

!

不同程度脓毒症患儿血小板
76"$*

-

76",

的表达及血

小板参数的比较
!

严重脓毒症组患儿与一般脓毒症组患儿相

比#血小板
76"$*

和
76",

显著升高#差异有统计学意义$

!

$

'%'#

&%

*)8

和
S*7

水平显著下降#差异也有统计学意义$

!

$

'%'#

&*见表
$

*

表
$

!

两组血小板活化状态及血小板参数的比较

组别
+ 76"$*

$

d

&

76",

$

d

&

*)8

$

Y#'

.

"

)

&

S*7

$

2

"

)

&

一般脓毒症
,'$%-"0'%-$ ,%#$0'%"5 #"#%"$0"'%// $,5%-"0#"%55

严重脓毒症
$&5%#&0$%'5#'%$'0$%/$ .,%.50,&%-$ #&/%5&0#'%-.

> _ #$%-- #&%,/ /%.$ #.%,$

! _

$

'%'#

$

'%'#

$

'%'#

$

'%'#

!!

注!

_

表示无数据*

/%'

!

血小板
76"$*

-

76",

-

*)8

-

S*7

与
+*+7TQ

$

-

OUV+

的相关性分析
!

相关分析结果表明#脓毒症患者外周血中血小

板
76"$*

与
+*+7TQ

$

-

OUV+

呈高度正相关$

=̂ '%"#&

#

=̂

'%-#,

#

!

$

'%'#

&%

76",

与
+*+7TQ

$

-

OUV+

呈高度正相关

$

=̂ '%"/$

#

=̂ '%-"/

#

!

$

'%'#

&%

*)8

与
+*+7TQ

$

-

OUV+

呈高度负相关$

=^'%"5-

#

=^'%-/5

#

!

$

'%'#

&%

S*7

与
+!

*+7TQ

$

-

OUV+

呈高度负相关$

=^'%&,$

#

=^'%"-#

#

!

$

'%'#

&*

'

!

讨
!!

论

脓毒症及其引起的多脏器功能障碍综合征$

SU6O

&已经

成为
(7:

内最主要的发病及致死原因之一+

&

,

*目前为止#对

激发脓毒症的细胞及分子机制和脓毒症患者在抵御炎症-维持

自稳方面的天然生理机制并不十分清楚#因而对脓毒症患者并

无有效的治疗措施*有研究表明#脓毒症时过度的炎性反应和

凝血功能障碍是导致
SU6O

发生-发展的病理生理基础#而活

化血小板正是连接炎性反应和凝血反应之间的桥梁#在脓毒症

的发生-发展过程中起重要作用+

"

,

*研究表明#严重脓毒症和

脓毒性休克的患者血液流变学和血小板功能均发生异常#血小

板数与脓毒症的严重程度呈负相关#脓毒症患者因遭受缺氧-

酸中毒-内毒素-休克-严重创伤等多种因素的打击#使血管内

皮受损#血小板过度聚集或全身性感染通过免疫介导的血小

板破坏#外周血小板消耗增加#减少血小板消耗有助于脓毒症

的治疗+

-

,

*大量的研究显示#血小板在脓毒症中可能起着非常

复杂的作用#它不仅可以调节自身的功能#还调节着它周围血

细胞的功能#血小板的主要功能是参与血栓形成#该功能的实

现是通过其表面的受体蛋白来完成的*血小板主要由膜糖蛋

白的细胞外衣-溶胶区-凝胶区-细胞器和内容物等组成#其中

较重要的有
%

颗粒-致密颗粒-溶酶体颗粒和特殊管膜系统*

76"$*

和
76",

是血小板胞浆内颗粒上的膜糖蛋白及溶酶体

膜糖蛋白#均为活化血小板的膜糖蛋白#二者在血小板静息状

态下有极少量表达#而在血小板活化时可随着血小板0脱颗粒1

发生移位#与血小板质膜相融合#表达于血小板的表面膜上成

为识别活化血小板的分子标志物*

76"$*

亦称血小板活化依

赖性颗粒膜蛋白#又称
*!O>E>K@<4

或
9S*!#/'

#属选择素家族

成员#定位于静止血小板
%

颗粒和活化血小板的质膜上*静止

血小板膜表面平均每个血小板仅表达
5''

"

##$'

个
9S*!#/'

分子#其功能是维持机体止血
!

纤溶系统功能平衡*而血小板

活化时#血小板内的
%

颗粒通过开放管道系统与质膜融合#

76"$*

持久暴露在活化血小板膜表面#使血小板质膜上表达

$

#%'

"

#%,

&

Y#'

, 个
9S*!#/'

分子#增加
#&

倍之多*

76"$*

是目前所知的反映血小板活化与释放反应特异性的标志物#且

与脓毒症密切相关+

#

,

*

76",

为溶酶体颗粒膜糖蛋白#在静息

状态下血小板表面仅有极少量表达#血小板活化时可随脱颗粒

反应而大量表达在血小板表面#并介导中性粒细胞对活化内皮

的黏附#因此也是检测血小板活化的理想指标*

76",

随着脓

毒症病情的加重及血小板活化的程度而逐步增加#由此表明血

小板活化是脓毒症的重要病理基础之一#提示常规检测血小板

76",

可能作为预测脓毒症进展的实验室检查+

,

,

*研究表

明+

.

,

#

S*7

是反映血小板激活的一项新的血小板功能性参数

之一#

S*7

较
*)8

可更早提示脓毒症的发生*本研究检测脓

毒症患者血小板
76"$*

和
76",

分子及血小板参数水平表达

的变化#来探讨脓毒症患者血小板的功能变化及其临床意义*

本研究研究表明#脓毒症患儿血小板
76"$*

-

76",

的表

达较健康对照组明显升高#差异有统计学意义$

!

$

'%'#

&%

*)8

-

S*7

水平较健康对照组显著下降#差异也有统计学意义

$

!

$

'%'#

&#与以往的报道基本一致+

#

#

5

,

*提示脓毒症患儿血

小板功能异常活跃#活化水平明显增高#血小板的活化促进了

脓毒症的病理过程*其可能机制是+

.!#'

,

!$

#

&凝血系统异常在

脓毒症发生-发展过程中具有重要作用#脓毒症可以引起凝血

系统活化并促进炎症的进一步发展#二者互相影响#共同促进

脓毒症的恶化*$

$

&血小板在炎症和凝血之间复杂的相互作用

中占据着非常重要的中间位置*脓毒症释放大量炎性介质-细

胞因子#以及内毒素及代谢产物等致血管内皮损伤#使血管内

皮层屏障作用受损#导致内皮下组织暴露#使血小板与血管壁

连接起来#从而激活血小板#使血小板活化#机体处于高凝状

态%血小板释放有形成分#又加重炎性反应#炎性反应与高凝状
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态互为因果#形成恶性循环*推测脓毒症血小板活化程度明显

增高可能与此机制有关#血小板通过黏附和分泌预先存储的促

炎性反应的介质与炎性细胞相互作用#从而对炎症起调控作

用*本文的研究结果还显示#严重脓毒症组患儿与一般脓毒症

组患儿相比#血小板
76"$*

和
76",

显著升高#脓毒症患者外

周血中血小板
76"$*

和
76",*

与
+*+7TQ

$

-

OUV+

呈高度

正相关%

*)8

和
S*7

水平显著下降#与
+*+7TQ

$

-

OUV+

呈高度负相关*提示血小板的活化程度及血小板相关参数指

标与脓毒症严重程度的密切相关#监测脓毒症患者血小板

76"$*

-

76",*

及血小板参数水平在一定程度上反映脓毒症

患者的病情变化#并对判断预后有一定的价值*彭晓东和陈

骥+

##

,报道脓毒血症患者血小板处于高激活状态#体内反映血

小板活化的分子标志物
76"$*

和
76",

明显升高#脓毒血症

患者血小板激活程度与脏器功能损害程度有关#血小板的活性

越高#脏器功能损害就越严重#提示血小板激活指标可作为判

断脏器功能损害的指标之一#与本文的研究相符*血小板减少

常与脓毒症一起出现#并与病情的发展和预后有一定关系*黎

赛等+

5

,研究结果表明#随着脓毒症患儿病情加重#如发生多器

官系统衰竭时#血小板活化程度增加#消耗血小板过多#血小板

数量减少#与本文的研究结果一致*

综上所述#本研究表明#脓毒症患者体内出现血小板的异

常活化#血小板数量-体积等均出现显著变化#且其数量-体积

及活化程度与患者病情的严重程度呈正相关#为脓毒症的发病

机制提供了一定的理基础*动态监测血小板膜糖蛋白

76"$*

-

76",

以及血小板参数
*)8

-

S*7

的变化趋势#以期对

脓毒症患儿的抗血小板治疗提供新的治疗依据*
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于其他类型的肺癌%

NOQ

在小细胞肺癌中的水平明显高于其

他类型的肺癌*即
7Q+

在肺腺癌-

7c$#!#

在肺鳞癌-

NOQ

在

小细胞肺癌中表达水平最高*不同的肿瘤标志物联合检测可

提高肿瘤阳性检出率*其中
7Q+

与
7c$#!#

联合检测可提高

对肺腺癌-肺鳞癌的检出灵敏度#

7Q+

与
NOQ

联合检测可提

高对小细胞癌的检出灵敏度#

7Q+

-

7c$#!#

-

NOQ

三者之间有

互补作用#

,

种联合检测对各型肺癌诊断都有较高的灵敏度#

并有利于肺癌病例类型的鉴别诊断*肿瘤标志物的联合检测

并非检测的标志物越多越好#肿瘤标志物联合检测的最大意义

在于增加肿瘤诊断的效率#为临床进一步明确诊断提供参考#

或有助于临床治疗效果监测#但在提高阳性率的同时也增加了

假阳性率的机会*因此#临床工作者需寻找最佳组合来提高肿

瘤标志物检测的参考价值*
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