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血小板免疫介质分泌及与免疫病理关系研究进展
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"上海中医药大学附属龙华医院检验科
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关键词"血小板#

"

免疫介质#

"

动脉粥样硬化#

"

脓毒症#
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类风湿关节炎
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最早关于血小板与免疫系统联系的认识来自血小板自身

免疫攻击$免疫性血小板减少症&和同种异体免疫攻击$胎儿或

新生儿同种异体血小板减少和输血后紫癜&#以后逐步证实血

小板在调节天然免疫和获得性免疫中有重要作用'

#

(

)

?

"

血小板结构

血小板为小*卵圆盘形#浆膜表面一般光滑#可被损伤的血

管壁激活#形状变为多刺环形#促使血小板膜表面黏附蛋白和

凝固蛋白受体数增加#活化血小板吸引其他血小板相互聚集#

形成血栓#阻塞血管渗漏处)该过程也导致很多细胞因子*趋

化因子和细胞表面分子的表达#不仅激发止血#也可诱导白细

胞聚集到损伤组织#例如活化血小板表达
3

选择素#促进淋巴

细胞滚动和黏附至高内皮小静脉'

!

(

)

@

"

血小板颗粒

血小板有
$

种主要颗粒!

%

颗粒*密集颗粒和溶酶体)

%

颗

粒占
K(_

$

'(_

#其内部蛋白包括凝血因子*趋化因子*黏附

蛋白*丝裂原因子和血管生成调节因子)有研究发现
%

颗粒也

含有纤维蛋白原和血管性血友病因子$

T@d

&#推测血小板颗粒

有不同的促炎性反应和抗炎性反应亚群'

$,K

(

)

A

"

血小板合成介质

血小板不仅贮存生物活性介质#也能合成分子#在止血和

炎性反应过程中可形成自身蛋白'

&

(

)血小板与凝血酶活化后

能分泌
$((

种以上蛋白质#其中部分蛋白质#如白细胞介素
,#

$

8.,#

&*

+EDD

样受体$

+.5

&和
4/#&K

#可参与血液凝固以外的

过程#使血小板功能十分复杂'

G,)

(

)

活化血小板表达的生物活性物质和黏附蛋白有利于血小

板与不同免疫细胞群相互作用#例如活化血小板介导中性粒细

胞黏附至内皮#亦上调其促炎性反应功能)血小板与树突状细

胞$

/4

&相互作用使
/4

迁移至组织损伤处#刺激
/4

释放炎性

反应趋化因子和细胞因子)因此#血小板在炎性反应过程中是

细胞交流的关键介质)

B

"

血小板表达的免疫介质

B%?

"

细胞因子和趋化因子
"

血小板颗粒内贮存有很多分子#

如血小板衍生生长因子$

3/9d

&*腺苷二磷酸$

"/3

&和血栓素

"!

$

+X"

!

&#均与止血功能有关)

3/9d

有助于炎性反应部位

的激发和调节伤口愈合)血小板颗粒亦含许多促炎性反应和

抗炎性反应细胞因子及趋化因子#例如转化生长因子
'

$

+9d

'

&#在调节
+9d

'

方面具有重要作用)免疫性血小板减

少症患者血体内
+9d

'

减少#治疗后血小板数正常#

+9d

'

恢

复正常'

'

(

)近年来有报道认为#免疫性血小板减少症患者

4/K

c

4/!&

c

dEO

6

$

c调节性
+

细胞$

+CA

F

&减少#经治疗$静脉

注射免疫球蛋白*地塞米松*血小板生成素&能恢复
+CA

F

数量

和功能'

H

(

#说明
+CA

F

分化依赖
+9d

'

#可能与血小板贮存的

+9d

'

有助于
+CA

F

细胞内环境稳定有关)血小板内贮存的其

他细胞因子和趋化因子功能尚未清楚#是当前研究热点之一)

B%@

"

4/K(

和
4/#&K

"

淋巴细胞和抗原递呈细胞间的
4/K(

和
4/#&K

是一对受体
,

配体#其中心作用是促进相互作用#在

血栓性疾病中有重要作用)现知血小板表达
4/#&K

#可与内皮

细胞上
4/K(

相互作用#上调内皮细胞表达细胞间黏附分子
,#

$

84"*,#

&和血管细胞黏附分子
,#

$

4̀"*,#

&#释放单核细胞

趋化蛋白
#

$

44.!

&#促进白细胞募集至炎性反应部位'

#(

(

)另

外#活化血小板释放的可溶性
4/#&K

可通过相同途径促使白

细胞募集至炎性反应部位#也可与血管细胞$包括内皮细胞&相

互作用#诱导
0

选择素和
3

选择素上调#释放
8.,G

和组织因

子)事实上人血浆中大多数可溶性
4/#&K

来自活化血小板#

+

(G&

+

国际检验医学杂志
!(#!

年
$

月第
$$

卷第
&

期
"

8>BW.7=*A?

!

*7C1R!(#!

!

ÈD%$$

!

2E%&



可溶性
4/#&K

是机体内血小板活化程度的指示剂'

##,#!

(

)

血小板表达的
4/#&K

可增强
4/'

c

+

细胞反应#可提高单

核李斯德菌感染患者体内保护性
+

细胞反应)因而血小板表

达
4/#&K

在连接天然免疫和获得性免疫反应#以及促进保护

性免疫方面有重要作用)

4/#&K

可干扰树突状细胞$

/4

&的成

熟)静止或活化血小板表达的
4/#&K

可减少
/4

促炎性反应

细胞因子
8.,#!

-

)(

与肿瘤坏死因子$

+2d

&的产生#促进
/4

介

导抗炎性反应性细胞因子
8.,#(

的产生#表明血小板可通过对

/4

的作用而影响获得性免疫'

#$

(

)上述证据表明血小板表达

4/#&K

参与获得性免疫反应的调节'

#K

(

)

C

"

血小板与人髓样细胞触发受体
,?

#

+50*,?

$

血小板可通过与
+50*,#

的相互作用促进天然免疫)

+50*,#

属
.

型免疫球蛋白超家族#主要由中性粒细胞和单核

细胞表达)在微生物产物刺激下#

+50*,#

表达增加#激活粒

细胞效应反应#包括呼吸爆炸*吞噬作用和释放
8.,'

'

#&

(

)

:7,

<ADP7

N

AC

等'

#G

(证明#人血小板表达
+50*,#

配体#而重组可溶

性
+50*,#

可与血小板特异结合#当中性粒细胞和血小板在

脂多糖$

.3U

&存在下相互作用#

+50*,#

可增强中性粒细胞介

导活性氧产生和分泌
8.,'

)脓毒症及并发弥散性血管内凝血

$

/84

&患者血小板
%

颗粒内
+50*

样转录物
,#

$

+.+,#

&明显

增加可能与此有关)总之#在炎性反应过程中
+50*,#

配体

和
+50*

样家族可促进中性粒细胞和血小板相互作用#且该

受体系统在脓毒症时可抑制潜在的血小板诱导的炎性反应)

K

"

血小板在免疫和免疫病理中的作用

K%?

"

血小板
%

颗粒内的具有细菌作用的蛋白质分子称杀血栓

素$

BRCEP=E1;?;>

&#包括
+RCEP=E1;?;>,#

和
+RCEP=E1;?;>,!

#对

多种细菌$包括枯草杆菌*大肠埃希菌*金黄色葡萄球菌等&有

致死作用#亦能杀死新型隐球菌'

#)

(

)血小板可与感染恶性疟

原虫的红细胞结合#引起红细胞破坏而杀灭细胞内寄生

虫'

#',#H

(

)在乙型肝炎病毒感染期间#血小板可促进细胞毒性
+

细胞介导的抗病毒免疫#但亦对肝细胞造成免疫病理损伤'

!(

(

)

总之#血小板可直接或间接杀灭病原体#但在某些情况亦

可造成有害的免疫病理反应)

K%@

"

血小板与动脉粥样硬化的进展直接相关)炎性反应可改

变内皮的促凝和抗凝特性#增加白细胞*内皮细胞和血小板间

的信号通讯)这些相互作用主要由血小板表达的
3

选择素介

导'

!#,!$

(

)血小板黏附至炎性动脉粥样硬化内皮#激活并分泌

促炎性反应介质#包括
4/#&K

*

8.,#

'

和
5"2+0U

#促进内皮激

活及增强单核细胞募集)

K%A

"

血小板减少症常见于危急的脓毒症患者#且导致死亡率

增加)脓毒症可导致白细胞和血小板激活并诱发
/84

#最终导

致多系统器官衰竭)脓毒症患者体内活化血小板
3

选择素表

达增加伴血小板微粒形成增加#血小板微粒的表面受体易黏附

各种细胞#可激活内皮细胞*白细胞和其他血小板)更重要的#

这些微粒可通过可溶性介质#如
44.&

#作为信使传递信号'

!K

(

)

K%B

"

类风湿关节炎$

5"

&患者滑液内含血小板微粒#而骨关节

炎$

["

&患者滑液内无血小板微粒)

5"

患者滑液内血小板微

粒可激活成纤维细胞样滑液细胞释放
8.,#

)微粒相关
8.,#

是

增强
5"

炎性反应的关键因子#例如
8.,#

可引起关节滑膜细

胞产生其他促炎性反应细胞因子和趋化因子$如
8.,'

&#促使关

节内中性粒细胞募集和活化#提示血小板及其微粒与
5"

发病

及疾病进展密切相关'

!&

(

)
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新生儿败血症实验诊断方法现状及研究进展

张玉东 综述!陈贻骥#审校

"重庆医科大学附属儿童医院新生儿诊治中心
"

K(((#K

$

""

关键词"败血症#

"

诊断方法#

"

婴儿!新生#

"

综述

!"#

!

#(%$HGH

"

J

%;<<>%#G)$,K#$(%!(#!%(&%(!K

文献标识码"

"

文章编号"

#G)$,K#$(

"

!(#!

$

(&,(&G!,($

""

新生儿败血症是新生儿期的危重病症#也是造成新生儿死

亡的主要原因之一#存活者可留有严重后遗症#应高度重视)

现有实验室检查不能提供敏感*特异的早期诊断依据#早期诊

断败血症非常困难)近年来国内外学者做了大量相关工作)

?

"

临床常用新生儿败血症实验室诊断依据

?%?

"

外周血象
"

外周血象检查是败血症高危儿的常规检查)

该检查操作技术难度小#

'(_

败血症新生儿外周血可有
#

项或

多项指标异常'

#

(

)

?%?%?

"

白细胞计数$

@-4

&及分类
"

@-4

增多在感染性疾病

的诊断中易引起重视)出生
#!R

后采血结果较为可靠%

@-4

减少$

@-4

$

&I#(

H

"

.

&或增多$年龄小于或等于
$?

者#

@-4

&

!&I#(

H

"

.

%大于
$?

者#

@-4

&

!(I#(

H

"

.

&%杆状核细

胞"中性粒细胞$

8

"

+

&

)

(%#G

#均提示感染'

!

(

)

-AC

F

AC

等'

$

(指出

&(_

的新生儿败血症患儿
@-4

可处于正常范围内)

@-4

异

常也可能出现于其他病理状态下#故对于早期诊断新生儿败血

症#

@-4

既缺乏敏感性又缺乏特异性)与
@-4

相比#

8

"

+

具

有较好的临床诊断价值)健康新生儿在出生后
!KR

内
8

"

+

明

显升高#但最高不会超过
(%#K

)通常以
8

"

+

&

(%!

作为诊断新

生儿败血症的实验室依据#其灵敏度为
G(_

$

H(_

'

K

(

)

?%?%@

"

白细胞形态改变
"

在
@-4

无明显增高的败血症中#

白细胞形态改变的诊断价值更大)新生儿败血症时#中性粒细

胞出现球形包涵体常占
&(_

#空泡变性可达
#((_

#中毒颗粒*

核溶解等改变也很常见)但白细胞形态学检查采用血涂片标

本#并需严格复核以便发现特殊异常细胞#这与检验人员专业

素质密切相关#误差大)

?%?%A

"

血小板计数$

3.+

&减少
"

有文献报道#约
!!_

重症监

护新生儿中可发生
3.+

减少#而败血症是导致
3.+

减少的明

确因素'

&

(

)感染导致
3.+

减少可作为新生儿败血症诊断的重

要依据之一#

3.+

$

#((I#(

H

"

.

有明确的诊断价值'

$

(

)

*7,

TCEPP7B;<

等'

G

(报道约
$&_

$

&H_

新生儿败血症患儿
3.+

减

少)但
3.+

减少还常见于呼吸窘迫综合征*窒息等#故
3.+

减少作为诊断新生儿败血症的特异度不高)

?%?%B

"

红细胞沉降率$

0U5

&

"

有学者曾采用简单微量方法对

患儿发现感染当天进行
0U5

检测#多数患儿在
!KR

内
0U5

有

异常改变#认为
0U5

&

#&PP

"

R

有诊断意义'

$

(

)但
0U5

明显

增加也可出现在血型不合溶血*纤维蛋白原上升及结缔组织

病#且
0U5

变化相对较迟缓)

?%@

"

急性时相蛋白$

"33

&

"

4

反应蛋白$

453

&在急性感染早

期即增多#是机体应激状态下由肝脏合成的正性
"33

#反应灵

敏#在炎性反应及急性损伤后
G

$

'R

内即可上升$

453

)

'

P

F

"

.

&)细菌感染后常在
#!

$

!KR

内升高#

!

$

$?

达峰值)

'_

的健康新生儿出生后
!K

$

K'R

可出现暂时性*生理性
453

升高)因此#新生儿出生
K'R

后
453

持续性升高才提示细菌

感染'

)

(

)

453

同感染的严重程度呈正相关#所以动态观察

453

变化非常重要#

453

峰值可超过正常值数百倍以上#而在

感染控制后又可迅速降低)祁从辉等'

'

(采用免疫比浊法对

K!'

例细菌感染性疾病患者和
&&

例病毒感染患者血清
453

浓度及
0U5

*

@-4

*中性粒细胞百分数进行测定#结果显示在

细菌感染急性期
0U5

*

@-4

及中性粒细胞百分数变化与
453

浓度变化具有相关性#但不如
453

浓度升高敏感)同外周血

象中白细胞计数及分类*

3.+

*

0U5

等相比较#

453

对早期诊

断新生儿败血症的意义更大#其灵敏度和特异度最高$分别为

GK%)_

和
'#%K_

&)

?%A

"

细菌培养
"

细菌培养是诊断新生儿败血症的/金标准0#

但大约在感染后
)!R

#最早也要在
$G

$

K'R

才能得到检测结

果#并且存在假阳性与假阴性)

9C;Q;>

和
*ECP7>

'

K

(的研究中

$(_

$

K(_

的临床诊断败血症的新生儿血培养出现假阴性结

果)必须在抗菌药物使用前进行血培养#抽血时应严格消毒#

怀疑有肠源性感染者须同时进行厌氧菌培养#长时间用青霉素

类和头孢类药物者应同时进行
.

型细菌培养#上述方法均可

提检测阳性率)抽血过少可导致假阴性#所以取血量至少为

(%&P.

)国外一般主张从
!

个部位取血以减少皮肤污染所致

假阳性结果#但国内一般推荐
#

个部位取血'

K

(

)此外#耻骨上

膀胱穿刺取尿液*脑脊液*浆膜腔液*脓腔液#以及拔除的留置

导管头等均应进行细菌培养)细菌培养出现假阳性或假阴性

结果的可能性均较高#灵敏度低#并且耗时较长#易错过最佳治

+
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