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血小板在机体清除腺病毒中的作用

邢宇玲１，２综述，辛晓敏２△，金英玉２审校
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　　基因治疗作为一种新兴的医疗手段，为人类疾病治疗开辟

了一条新的途径。基因治疗最关键的问题之一是要选择合适的

载体以确保治疗基因安全、高效地导入靶细胞。腺病毒因具有

诸多优点而被作为最广泛的运载工具，特别是用于肿瘤基因治

疗。但是作为非血液传染的病原体，腺病毒在血液里没有幸存

的变异机制，在血液循环过程中很快会被清除［１］。而血小板减

少症也是在应用腺病毒做基因载体治疗时高剂量全身给药的一

个副作用［２］。近年来，腺病毒引起血小板减少的机制是研究热

点，本文对血小板与腺病毒之间的相互关系做了汇总，将在这里

粗浅地探讨一下腺病毒在体内被清除时，血小板所发挥的作用。

１　腺病毒

１．１　腺病毒介绍　因该病毒最初来自腺体，故命名为腺病毒。

腺病毒分布十分广泛，能够引起呼吸道、肠黏膜上皮细胞溶解

性感染［３］。在军队中也可引起呼吸系统疾病的暴发流行［４］。

可在淋巴样和腺样细胞中引起潜伏感染，在啮齿动物细胞中引

起转化感染。

１．２　腺病毒分类　根据宿主范围不同，腺病毒分为哺乳动物

腺病毒属和禽类腺病毒属。人腺病毒属于腺病毒科，根据免疫

学、生物学、生物化学特性不同，将其分为 Ａ～Ｇ７个亚种，共

有５５个血清型
［５］，不同血清型的腺病毒有不同的器官亲和性

并引起相应的临床表现［６］。

１．３　腺病毒结构　腺病毒是一种线性无包膜的双链ＤＮＡ病

毒，病毒颗粒直径６０～９０ｎｍ，呈二十面体立体对称。病毒衣

壳有２５２个壳粒，规则排列成２４０个六邻体（每面１２个）和１２

个五邻体单位，其中五邻体位于顶角处，从每个顶角壳粒的基

底伸出一根纤毛突起，其末端具有一个结节区，因此腺病毒的

衣壳结构可以分为五邻体和六邻体两部分，其中五邻体又由五

邻体基底部、纤毛突起和结节区组成［７］。在体外试验中，纤维

蛋白介导了病毒与宿主细胞的黏附，接着五邻体基质又参与促

使病毒内陷入细胞的过程［８］。

１．４　腺病毒作为基因载体的用途　由于腺病毒载体转导目的

基因具有高效率、低致病性、高滴度以及在体内不整合入宿

主细胞染色体等优点，已被认为是最有效的转基因载体之一，

并广泛应用于人类基因治疗。但是腺病毒载体的应用还存在

一些不足，如临床上注射腺病毒载体后的一个普遍的副作用：

血小板减少症［７］。

２　血小板

２．１　血小板介绍　血小板是一类小的、圆盘形的细胞，来源于

·１４７２·国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



巨噬细胞系［９］。血小板的形状不规则，比红细胞和白细胞小得

多，无细胞核。血小板具有特定的形态结构和生化组成，它在

止血、伤口愈合、炎症反应、血栓形成及器官移植排斥等生理和

病理过程中起着重要的作用。血小板只存在于哺乳动物血

液中。

２．２　血小板的功能 　如果说血小板在止血与血栓形成及启

发损伤修复过程中所起的重要作用已经被人们清楚地认识，那

么它们在宿主抵抗感染过程中所起的防御作用仍没有得到关

注［１０］。血小板的正常计数为（１００～３００）×１０９／Ｌ，严重的损伤

和外科手术能够消耗一些血小板。但是事实上只有其中一小

部分参与止血反应，这表明循环中的大部分血小板还有着其他

的功能［１１］。近年来的研究已证实血小板有抵抗病毒、细菌和

其他颗粒物的功能［１２］。血小板因能吞噬病毒而引人注目［１０］。

最早由ＺｕｃｋｅｒＦｒａｎｋｌｉｎ等
［１３］证实了血小板能够吞噬 ＨＩＶ。

临床上也见到患病毒性疾病时总出现血小板减少的现象。因

此血小板有可能同皮肤、黏膜和白细胞一样是构成机体对抗病

毒的一道防线，成为免疫系统的一个组成成分［１４］。

２．３　血小板的宿主免疫功能　对血小板表达受体详细的分析

显示了大量新发现的、与免疫或是先天免疫有关的分子［１１］。

血小板不仅能与病毒相互作用，还能和细菌、真菌、寄生虫作

用，发挥它的防御功能［１１］。

３　血小板受体

３．１　整合素　血小板膜上的整合素属于α、β异源二聚体黏附

受体大家族的成员，是分布在细胞表面的跨膜糖蛋白，参与细

胞细胞、细胞细胞外基质的黏附及细胞内外信号传递。整合

素也是腺病毒进入细胞的结合受体。许多腺病毒血清型的五

邻体基座上都有细胞整合素的识别位点ＲＧＤ肽，由精氨酰甘

氨酰天冬氨酸构成，是一个重要的前体化合物，许多蛋白中都

有这种高度保守的氨基酸序列，与许多生物活性密切相关［１５］。

ＲＧＤ在血小板聚集中主要介导了血小板间的相互作用。另一

种结合素类如αｖβ３和αｖβ５也可能与腺病毒相互作用
［１０］。

３．２　柯萨奇病毒和腺病毒受体（ＣＡＲ）　ＣＡＲ是研究最广泛

的腺病毒受体，ＣＡＲ于１９９７年被分离和鉴定
［９］，分布广泛，在

不同种属和组织中分布不同。在人体组织的许多器官能检测

到其ｍＲＮＡ，包括心、大脑、胰、肠、肺、肝、肾以及睾丸，在心脏

和胰腺中表达较强［１５］。Ａ～Ｆ亚群的腺病毒，除了Ｂ群腺病毒

外，其余的都用柯萨奇病毒和腺病毒受体作为主要的附着受

体［１６］。在人类血小板上检测到了ＣＡＲ
［１７］，之前的研究表示腺

病毒载体不引起、抑制或促进人类血小板聚集［１８１９］。相反的，

最近研究表明给小鼠经静脉注射腺病毒５后病毒迅速地结合

到循环的血小板上，从而引起了血小板的活化和聚集以及以后

发生的肝窦的捕获［２０］。病毒血小板聚集物被肝脏枯否细胞

捕获并使之破坏或退化［２１］。

３．２　Ｐ选择素　Ｐ选择素是细胞黏附分子选择素家族的成员

之一，它主要调节包含配体在内的特殊碳水化合物的结合，主

要存在于血小板的α颗粒和内皮细胞的 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体

中，是血小板活化的标志。Ｐ选择素最主要的识别配体是Ｐ选

择素糖蛋白配体１抗体，这一配体在大多数的白细胞和少数的

血小板中能被检测到。正因如此，Ｐ选择素能激活内皮细胞、

血小板，并调节白细胞和内皮细胞表面的黏附［１７］。

４　腺病毒与血小板的相互作用

４．１　腺病毒与血小板的结合　腺病毒引起的血小板减少症是

剂量依赖性的、可饱和的和可逆转的，这与配体与受体作用的

机制是相同的［２，２２］。实验证明，腺病毒注入小鼠体内能够迅速

地引起血小板减少症。病毒注入不久后，循环池中的血小板被

清除，它们黏附到脾脏巨噬细胞上，等待被吞噬。电子显微镜

下可以看到一些包含了腺病毒样颗粒的血小板表现出活化的

标记［１０］。然而这只是在动物实验中得到了证实，另外有体外

实验证明了血小板能够吞噬 ＨＩＶ和慢性病毒，血小板通过与

微生物直接作用将它们吞噬到一个特殊的不同于表面相连管

道（ＳＣＣＳ）的空间中。血小板分泌颗粒与这个空间融合从而导

致微生物的破坏。这个观察提示了血小板在宿主组织对微生

物感染的潜在的保护和防御作用。然而，对于血小板摄取病毒

是否有利于病毒的运输和感染的传播，亦或是相反的，血小板

帮助宿主组织抵御感染的了解还不是很清楚。血小板病毒间

的相互作用也许是两面作用，这取决于病毒的物种和血小板与

巨噬细胞的环境。那么，对于人类血小板是否能够像吞噬

ＨＩＶ和慢性病毒那样与腺病毒发生相同的反应还有待于进一

步研究。

４．２　结合腺病毒后的血小板的变化　Ｏｔｈｍａｎ等
［１７］在动物实

验中发现给小鼠体内注射腺病毒后，血小板计数与注射前相比

明显减少，而代表血小板活化的标志———Ｐ选择素的水平相比

病毒注射前也是呈倍数增加。而通过电镜也观察到了被巨噬

细胞吞噬的血小板上黏附有腺病毒样颗粒［１０］。这些表明了腺

病毒能够促使循环中的血小板活化，并表达Ｐ选择素。

４．３　腺病毒、血小板结合后的结局　腺病毒与血小板结合后，

使血小板活化，并形成血小板白细胞聚集物，活化后的血小板

表面表达Ｐ选择素，从而激活内皮细胞，使存在于内皮细胞的

血管性血友病因子（ｖＷＦ）释放，ｖＷＦ主要调节血小板的转移

并黏附于暴露的内皮下膜。ｖＷＦ结合血小板主要是通过血小

板ＧＰ１ｂ介导
［２３］。再者，内皮活化与Ｐ选择素快速释放是密

切联系的。ｖＷＦ与血小板的结合是通过血小板 ＧＰ／ｂ介导

的［２４］。血小板白细胞聚集物最后在脾脏中被巨噬细胞吞噬，

或是到肝脏中被Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬，从而引起血小板计数的减

少［２２，２５］，完成了机体对腺病毒的清除过程。

可见，腺病毒在体内的清除过程中血小板起了很重要的作

用，人们对血小板的认识从最开始的无功能的细胞碎片到止血

中的重要作用，并在近几十年又发现血小板有抵抗病原微生物

的作用，这在人类医学发展史上是一个大的突破。但是对血小

板的研究过程仍存在很多问题，笔者将通过不断地研究完善这

一领域。

参考文献

［１］ＳｔｏｎｅＤ，ＬｉｕＹ，ＳｈａｙａｋｈｍｅｔｏｖＤ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｐｌａｔｅｌｅｔｉｎｔｅｒ

ａｃｔｉｏｎｉｎｂｌｏｏｄｃａｕｓｅｓｖｉｒｕｓｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉ

ａｌｓｙｓｔｅｍｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００７，８１（９）：４８６６４８７１．

［２］ＳｈｉｍｏｎｙＮ，ＥｌｋｉｎＧ，ＫｏｌｏｄｋｉｎＧａｌＤ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｅｎｏｖｉｒａｌ

ａｔｔａｃｈｍｅｎｔｔｏｈｕｍａｎｐｌａｔｅｌｅｔｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００９，６（２）：２５．

［３］ ＬｙｎｃｈＪＰ３ｒｄ，ＦｉｓｈｂｅｉｎＭ，ＥｃｈａｖａｒｒｉａＭ．Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｓｅｍｉｎ

ＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１１，３２（４）：４９４５１１．

［４］ ＧｒｅｇｏｒｙＳＭ，ＮａｚｉｒＳＡ，ＭｅｔｃａｌｆＪＰ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｉｎｎａｔｅｉｍ

ｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｄｅｎｏｖｉｒｕｓａｎｄａｄｅｎｏｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｆｕｔｕｒｅ

Ｖｉｒｏｌ，２０１１，６（３）：３５７３７４．

［５］ ＴｒｉｎｈＨＶ，ＬｅｓａｇｅＧ，ＣｈｅｎｎａｍｐａｒａｍｐｉｌＶ，ｅｔａｌ．Ａｖｉｄｉｔｙｂｉｎｄｉｎｇ

ｏｆｈｕｍａｎａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｓｅｒｏｔｙｐｅｓ３ａｎｄ７ｔｏｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｆａｃｔｏｒ

ＣＤ４６ｔｒｉｇｇｅｒｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１２，８６（３）：１６２３１６３７．

［６］ 陈娜娜，向冬喜，郑丛龙．腺病毒及其研究进展［Ｊ］．大连医科大学

学报，２０１０，３２（５）：５８６５９０．

［７］ 范凌云，谢庆军．腺病毒载体的研究进展［Ｊ］．中国生物制品学杂

·２４７２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



志，２００８，２１（２）：１５３１５７．

［８］ ＭａｒｔｔｉｌａＭ，ＰｅｒｓｓｏｎＤ，ＧｕｓｔａｆｓｓｏｎＤ，ｅｔａｌ．ＣＤ４６ｉｓａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｌｌｓｐｅｃｉｅｓＢａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｅｓｅｘｃｅｐｔｔｙｐｅｓ３ａｎｄ７［Ｊ］．Ｊ

Ｖｉｒｏｌ，２００５，７９（２２）：１４４２９１４４３６．

［９］ ＹｅａｍａｎＭＲ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓｉｎｄｅｆｅｎｓｅａｇａｉｎｓｔｂａｃｔｅｒｉａｌｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１０，６７（４）：５２５５４４．

［１０］ＦｌａｕｊａｃＣ，ＢｏｕｋｏｕｒＳ，ＣｒａｍｅｒＢｏｒｄéＥ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｖｉｒｕｓｅｓ：ａｎ

ａｍｂｉｖａｌｅｎｔｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１０，６７（４）：５４５

５５６．

［１１］ＣｌｅｍｅｔｓｏｎＫＪ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，

２０１０，６７（４）：４９５４９８．

［１２］ＬｉＺ，ＹａｎｇＦ，ＤｕｎｎＳ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓａｓｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｏｒｓ：ｔｈｅｉｒ

ｒｏｌｅｉｎｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２０１１，

１２７（３）：１８４１８８．

［１３］ＺｕｃｋｅｒＦｒａｎｋｌｉｎＤ，ＳｅｒｅｍｅｔｉｓＳ，ＺｈｅｎｇＺＹ．Ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕ

ｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｔｙｐｅⅠ ａｎｄｏｔｈｅｒｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓｂｙ

ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１９９０，７５（１０）：１９２０

１９２３．

［１４］ＥｌｚｅｙＢＤ，ＳｐｒａｇｕｅＤＬ，ＲａｔｌｉｆｆＴＬ．Ｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓ

ｉｎａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，２３８（１）：１９．

［１５］马春玲，卢山．人类腺病毒受体的研究进展［Ｊ］．微生物与感染，

２００８，３（４）：２３８２４２．

［１６］ＷａｎｇＨ，ＬｉＺＹ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ２ｉｓａｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｅｎｏ

ｖｉｒｕｓｓｅｒｏｔｙｐｅｓ３，７，１１ａｎｄ１４［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１１，１７（１）：９６１０４．

［１７］ＯｔｈｍａｎＭ，ＬａｂｅｌｌｅＡ，ＭａｚｚｅｔｔｉＩ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏ

ｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒａｎｄＰｓｅｌｅｃｔｉｎｉｎｍｅｄｉａｔｉｎｇ

ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９（７）：２８３２２８３９．

［１８］ＡｎｄｒéＰ，ＨａｒｔｗｅｌｌＤ，ＨｒａｃｈｏｖｉｎｏｖáＩ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔｓｔａｔｅ

ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅＰｓｅｌｅｃｔｉｎｉｎｂｌｏｏｄ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０００，９７（２５）：１３８３５１３８４０．

［１９］ＥｓｃｕｔｅｎａｉｒｅＳ，ＣｅｒｕｌｌｏＶ，ＤｉａｃｏｎｕＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｄｉｓ

ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅ５ａｎｄｆｉｂｅｒｍｏｄｉｆｉｅｄｏｎｃｏｌｙｔｉｃａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｅｓｉｎ

ｈｕｍａｎｂｌｏｏｄｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＭｅｄ，２０１１，４３（２）：１５１１６３．

［２０］ＧüｒａｙＵ，ＥｒｂａｙＡＲ，ＧüｒａｙＹ，ｅｔａｌ．Ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅａｄｈｅｓｉｏｎ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｖａｒｉｏｕｓｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ

ｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２００４，９６（２）：２３５２４０．

［２１］ＤｉＰａｏｌｏＮＣ，ｖａｎＲｏｏｉｊｅｎＮ，ＳｈａｙａｋｈｍｅｔｏｖＤＭ．Ｒｅｄｕｎｄａｎｔａｎｄ

ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｂｏｒｎ

ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２００９，１７（４）：６７５６８４．

［２２］ＷｏｌｉｎｓＮ，ＬｏｚｉｅｒＪ，ＥｇｇｅｒｍａｎＴＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｃｏｍｐｅｔｅｎｔａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｔｏｒｈｅｓｕｓｍｏｎｋｅｙｓｉｎ

ｄｕｃｅｓｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｉｎｖｉｖｏｐｌａｔｅｌｅｔｃｌｅａｒａｎｃｅ

［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００３，１２３（５）：９０３９０５．

［２３］ＳａｄｌｅｒＪＥ．ＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．

ＡｎｎｕＲｅｖＢｉｏｃｈｅｍ，１９９８，６７（１）：３９５４２４．

［２４］ＷａｇｎｅｒＤＤ，ＯｌｍｓｔｅｄＪＢ，ＭａｒｄｅｒＶＪ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｖｏｎ

ＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅｂｏｄｉｅｓｏｆｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９８２，９５（１）：３５５３６０．

［２５］ＢｏｎｄａｎｚａＡ，ＳａｂｂａｄｉｎｉＭＧ，ＰｅｌｌｅｇａｔｔａＦ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｅｔａ２ｇｌｙｃｏ

ｐｒｏｔｅｉｎＩａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｄｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｓｕｓ

ｔａｉｎｔｈｅｉｒｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０００，１５（４）：

４６９４７７．

（收稿日期：２０１２０６２３）

△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｎｌｍ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

·综　　述·

血栓与止血检验研究进展

于　水
１，伦　语

２综述，伦立民１△审校

（青岛大学医学院：１．附属医院东区检验科；２．临床医学系，山东青岛２６６１０１）
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　　近年来，血栓与止血作为研究凝、止血机制及其疾病的学

科已取得了很大的发展。其实验室检验可以用于出血性疾病

的诊断、血栓前状态的预测、易栓症的评价、弥散性血管内凝血

（ＤＩＣ）的实验诊断以及对抗凝治疗患者的用药指导等，对于临

床意义重大。现就血栓与止血检验的研究进展作如下阐述。

１　新检验项目的出现
［１３］

２０世纪８０年代以前，血小板计数（ＰＬＴ）、平均血小板体

积（ＭＰＶ）、出血时间（ＢＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、

凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、纤

维蛋白（原）降解产物（ＦＤＰｓ）、Ｄ二聚体等指标的检测实验应

用于临床。这些实验简单、快速、经济，目前在临床中主要用于

初步分析血栓形成或出血的原因。８０年代之后，临床上出现

了新的检验项目：血浆内皮素１（ＥＴ１）、血管性血友病因子

（ｖＷＦ）、血栓调节蛋白（ＴＭ）等因子的检测用于诊断血管病

变，血小板黏附试验（ＰＡｄＴ）、血栓烷素（ＴＸＢ２）、血小板聚集试

验（ＰＡｇＴ）、血小板颗粒释放蛋白（ＧＭＰ１４０）等的检测用于评

价血小板功能，纤溶酶原活性及纤溶酶抗纤溶酶复合物

（ＰＡＰ）、组织纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）、纤溶酶原激活物抑制物

（ＰＡＩ１）等的检测用于检查纤溶系统等
［４］；这些检测项目目前

在临床得到了广泛的应用。近年来，国内外又出现一大批更新

的检测方法：如反映血管损伤和抗活化蛋白Ｃ（ＡＰＣ）抗凝作用

的特异性标志物———可溶性血 管 内 皮 细 胞 蛋 白 Ｃ 受 体

（ｓＥＰＣＲ）测定，能较完整地反映血小板参与血栓形成和血液凝

固功能的血小板微颗粒（ＰＭＰ）的检测，反映动脉血栓形成的

特异性标志物之一的血小板———白细胞聚集体（ＰＬＡｇ）测定，

限制血栓形成的指标之一的血管性血友病因子裂解蛋白酶

（ｖＷＦｃｐ）活性测定，用于蛋白Ｃ系统筛选检测的蛋白ＣＧｌｏｂ

ａｌ试验以及凝血酶激活的纤溶抑制物测定（ＴＡＦＩ），蛋白Ｚ抗

原测定（ＰＺ）和可溶性尿激酶受体（ＳＨＰＡＲ）测定等
［５］。这些

检测更有利于临床诊断，更好地服务临床。

２　自动化、多功能、智能化血凝分析仪的使用
［６８］

以前大部分的血栓与止血检验都是手工操作，因其费时费

力且检验结果的准确度和精密度低而逐渐被淘汰，取而代之的

是血凝分析仪的应用。近年来，国内引进了国外许多先进的血
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