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网织血小板在慢性肝病合并血小板减少症中的意义
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　　摘　要：目的　探讨网织血小板在慢性肝病性伴血小板减少症中的变化及意义。方法　采用ＸＥ５０００全自动血液分析仪分

别测定１１７例慢性肝病患者、４７例ＩＴＰ患者和８９例健康人群外周血ＩＰＦ％和ＩＰＦ绝对值，并将慢性肝病组分为慢性肝病伴血小

板正常组、慢性肝病伴血小板减少组。结果　慢性肝病伴血小板减少组ＩＰＦ％中位数高于健康对照组（犘＜０．０１），高于慢性肝病

伴血小板正常组（犘＜０．０１），低于ＩＴＰ组（犘＜０．０１），ＩＴＰ组和慢性肝病伴血小板正常组ＩＰＦ％中位数高于健康对照组（犘＜

０．０１）。慢性肝病伴血小板减少组和ＩＴＰ组ＩＰＦ绝对值低于健康对照组（犘＜０．０１），慢性肝病伴血小板正常组ＩＰＦ绝对值与健康

对照组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　网织血小板可反映慢性肝病伴血小板减少者骨髓巨核系统生成血小板情况，有

利于慢性肝病患者血小板减少病因的诊断。
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　　网织血小板（ｒｅｔｉｃｕｌａｔｅｄｐｌａｔｅｌｅｔ，ＲＰ）是由骨髓巨核细胞释

放入血的最新生成的血小板，这种血小板体积较大，含有少量

的ＲＮＡ。网织血小板比率（ｉｍｍａｔｕｒｅｐｌａｔｅｌｅｔｆｒａｃｔｉｏｎ，ＩＰＦ）是

ＲＰ与总血小板数量的比值，ＩＰＦ可以反映骨髓生成血小板情

况，判断巨核细胞的活性，鉴别血小板减少是骨髓生成障碍还

是外周血中血小板破坏增加所致［１］。本研究选择１１７例慢性

肝病患者，４７例特发性血小板减少性紫癜（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏ

ｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＩＴＰ）患者，应用全自动血细胞分析仪检测

网织血小板，探讨网织血小板在慢性肝病中变化及其意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１１７例慢性肝病患者为本院门诊和住院患

者，男５５例，女５２例，平均年龄４６．５岁。其中慢性肝炎６５

例，肝硬化５１例，其诊断符合２０００年病毒性肝炎防治方案
［２］，

将这些病例外周血血小板计数小于１００×１０９／Ｌ视为慢性肝病

伴血小板减少症。４７例ＩＴＰ患者符合《血液病诊断及疗效标

准诊断标准》［３］，其中男１３例，女３４例，平均年龄２７岁。８９例

健康对照组为本院健康体检者，其血常规结果均正常且无血液

性疾病，其中，男３５例，女５４例，平均年龄为３７岁。

１．２　仪器与试剂　ＸＥ５０００型全自动血细胞分析仪（日本东

亚公司），试剂为血液分析仪的配套进口试剂。

１．３　实验方法　仪器按操作规程校准，每日测试前均做本底

检测和质控，检测指标在质控通过后进行。所有样本采集均采

用真空采血法，抽肘静脉血２ｍＬ，置于ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管中，

充分混匀后４ｈ内在ＸＥ５０００全自动血液分析仪上分析。

１．４　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件处理，

多个独立样本比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｉｓＨ检验，两两独立样本

比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＸＥ５０００检测正常对照、慢性肝病患者、ＩＴＰ患者网织血

小板散点图实例　纵坐标为前向散射光，代表细胞的体积大

小，横坐标为荧光强度，代表ＲＮＡ 的含量，根据细胞大小将红

细胞和血小板分开，根据ＲＮＡ含量将成熟细胞和未成熟细胞
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分开，形成了红细胞、网织红细胞、血小板和ＩＰＦ４个不同的区

域，通过分析计算得到ＩＰＦ％和ＩＰＦ的绝对值。

２．２　慢性肝病伴血小板正常组和慢性肝病伴血小板减少组的

网织血小板检测结果　慢性肝病伴血小板减少组ＩＰＦ％中位

数高于慢性肝病伴血小板正常组（犘＜０．０５），同时慢性肝病伴

血小板正常组ＩＰＦ％中位数高于正常对照组（犘＜０．０１）；慢性

肝病伴血小板减少组ＩＰＦ绝对值中位数低于慢性肝病伴血小

板正常组（犘＜０．０１），见表１。

表１　　网织血小板在慢性肝病伴血小板正常和慢性肝病伴血小板减少组的结果

组别 狀 ＩＰＦ％Ｍｅｄｉａｎ（Ｒａｎｇｅ） ＩＰＦ（×１０９／Ｌ）Ｍｅｄｉａｎ（Ｒａｎｇｅ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）Ｍｅｄｉａｎ（Ｒａｎｇｅ）

慢性肝病伴血小板减少组 ７６ ５．１（２．８～１０．７） １．９９（０．３８～７．１７） ５６（８～９８）

慢性肝病伴血小板正常组 ４１ ４．３（２．８～８．８） ６．１０（４．１３～１３．６２） １３６（１０３～３３１）

正常对照组 ８９ ２．１（０．５～６．８） ４．７４（１．０７～１４．６９） ２２９（１１７～３４５）

２．３　慢性肝病肝病伴血小板减少组和ＩＴＰ组的网织血小板

检测结果　ＩＴＰ组和慢性肝病伴血小板减少组ＩＰＦ％中位数

高于正常对照组（犘＜０．０１），ＩＴＰ组ＩＰＦ％中位数高于慢性肝

病伴血小板减少组（犘＜０．０１）；ＩＴＰ组和慢性肝病伴血小板减

少组ＩＰＦ绝对值中位数明显低于于正常对照组（犘＜０．０１），并

且慢性肝病伴血小板减少组ＩＰＦ绝对值中位数低于ＩＴＰ组

（犘＜０．０５），见表２。

表２　　网织血小板在ＩＴＰ及慢性肝病伴血小板减少组的结果

组别 狀 ＩＰＦ％Ｍｅｄｉａｎ（Ｒａｎｇｅ） ＩＰＦ（×１０９／Ｌ）Ｍｅｄｉａｎ（Ｒａｎｇｅ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）Ｍｅｄｉａｎ（Ｒａｎｇｅ）

特发性血小板减少性紫癜组 ４７ １１．５（２．４～３８．３） ３．１２（０．５５～１１．０６） ３７（２～６７）

慢性肝病伴血小板减少组 ７６ ５．１（２．８～１０．７） １．９９（０．３８～７．１７） ５６（８～９８）

正常对照组 ８９ ２．１０（０．５～６．８） ４．７４（１．０７～１４．６９） ２２９（１１７～３４５）

３　讨　　论

血小板减少症主要原因分为外周血小板破坏增多和骨髓

巨核细胞生成血小板减少。慢性肝脏疾病患者血小板减少与

脾脏功能亢进、血小板相关抗体等有关，肝病病毒抗原吸附于

成熟和未成熟血小板表面，并与相应的抗病毒抗体结合，血小

板被脾脏内单核巨噬细胞系统破坏，导致ＰＬＴ和ＩＰＦ值降

低［４５］。既往主要通过骨髓巨核细胞检查来明确血小板减少症

的性质，这种方法具有创伤性，不适用于疾病的随访观察。因

此，需寻找一种简单、敏感且无创的检查来明确血小板减少症

的性质。近年来，网织血小板在血小板减少性疾病的发病原因

鉴别和疗效观察得到广泛应用［６７］。网织血小板是由骨髓巨核

细胞入外周血最新生成的血小板，在其成熟的过程中，体积减

小，胞质中的ＲＮＡ 含量减少直至消失，因此外周血网织血小

板水平可反映骨髓巨核细胞的血小板生成能力。早期检测网

织血小板方法主要是流式细胞术，这种方法操作步骤较繁，影

响因素多，重复性较差。近年来ＸＥ５０００全自动血细胞分析

仪采用两种Ｐｏｌｙｍｅｈｔｉｎｅ和Ｏｘａｚｉｎｅ荧光染料与网织血小板中

的ＲＮＡ结合，在常规血细胞检测的同时，根据ＲＮＡ含量可区

分成熟血小板和网织血小板，得到ＩＰＦ％ 和ＩＰＦ绝对值。这

种方法速度快，操作简单，重复性好，与流式细胞法有较好的相

关性［８９］。

既往研究表明ＩＰＦ可作为一个鉴别血小板减少症患者血

小板生成活跃或低下的良好指标，当ＩＰＦ显著增高时，考虑骨

髓巨核系统增生活跃性血小板减少症，如ＩＴＰ；当ＩＰＦ无明显

增高或减低时，考虑为骨髓增生低下性血小板减少症，如再生

障碍性贫血等血小板减少症等［７，１０］。在本次研究中，采用ＸＥ

５０００全自动血细胞分析仪检测１１７例慢性肝病和４７例ＩＴＰ

的ＩＰＦ，数据经正态分布检验，属偏态分布，采用秩和检验统计

分析，结果显示慢性肝病伴血小板减少组ＩＰＦ％中位数高于正

常对照组（犘＜０．０１）。提示慢性肝病伴血小板减少组血小板

的生成能力无障碍，造成ＰＬＴ和ＩＰＦ绝对值下降主要是外周

血小板破坏过多，这与 Ｎｏｍｕｒａ等
［１１］报道基本一致。ＩＴＰ组

ＩＰＦ％中位数均高于肝病伴血小板减少组（犘＜０．０１），提示

ＩＴＰ血小板生成能力较慢性肝病伴血小板减少患者好，ＩＴＰ患

者骨髓巨核细胞生成血小板能力良好，ＩＴＰ血小板减少主要原

因是体内所产生的抗血小板自身抗体与血小板抗原相结合而

导致血小板迅速从循环系统中减少。本研究还显示，慢性肝病

伴血小板减少组ＩＰＦ％中位数高于慢性肝病伴血小板正常组

（犘＜０．０５），提示在肝脏疾病中，当外周血小板减少时，骨髓可

代偿性生成更多的血小板。

本研究显示，利用全自动血细胞分析检测ＩＰＦ可反映慢性

肝病伴血小板减少者骨髓巨核系统生成血小板情况，有利于慢

性肝病患者血小板减少病因的诊断。近年有报道ＩＰＦ除在血

小板减少症中有重要意义，ＩＰＦ可用于诊断系统性红斑狼疮和

疗效判断［１２］，最新的研究发现，ＩＰＦ值还可作为急性冠状动脉

综合征的预后指标［１３］。因此，ＩＰＦ在其他疾病中的意义值得

进一步研究和探讨。
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药机制主要是存在β内酰胺酶，能产生ｍｅｃＡ基因编码的新青

霉素结合蛋白（ＰＢＰ２ａ），ＰＢＰ２ａ对β内酰胺类抗菌素亲和力很

低，ＭＲＳＡ对所有β内酰胺类药耐药性，ＭＲＳＡ还可产生修饰

酶，降低膜通透性产生大量 ＰＡＢＡ 等不同机制存在多重耐

药［５］。本资料对 ＭＲＳＡ敏感性较高的抗菌素为：万古霉素、呋

喃妥因、磷霉素、复方新诺明等，过去推荐使用的利福平和庆大

霉素耐药性较高。ＭＲＣＮＳ是广泛存在于皮肤和黏膜表面的

条件致病菌，包括表皮葡萄球菌、腐生葡萄球菌、人葡萄球菌和

溶血葡萄球菌等。是体表感染的常见病原菌，但是 ＭＲＣＮＳ也

能引起心内膜炎、尿路感染、骨髓炎、化脓性关节炎及各种异物

性感染，近年来由于抗菌药的不合理应用、侵入性诊疗操作增

多、老龄患者增多、肿瘤、糖尿病等基础性疾病的增加均导致的

机体抵抗力下降等因素、使得该类细菌成为常见致病菌。本资

料显示 ＭＲＣＮＳ的耐药现象比较严重，对青霉素Ｇ、头孢西丁、

头胞唑林、阿奇霉素、红霉素、克林霉素、庆大霉素、环丙沙星、

氧氟沙星的耐药性高于５０％。ＭＲＣＮＳ导致的感染应从万古

霉素、丁胺卡那、呋喃妥因、磷霉素、复方新诺明等敏感药中

选择。

革兰阴性菌感染率较高的肠杆菌以大肠埃希菌为主。大

肠埃希菌是自然界最多的细菌之一，近年来由于抗菌药在动物

饲料、食品添加剂以及人类疾病的滥用，导致耐药性严重。特

别是大肠埃希菌是产质粒介导的超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）

的代表菌种之一，ＥＳＢＬｓ可以通过接合、转化和转导等形式使

其耐药基因在同种或异种细菌间扩散，从而造成严重的医院交

叉感染和院外耐药菌的扩散［６］，产ＥＳＢＬｓ菌不仅对青霉素类

和头孢菌素类呈现耐药，而且对氟喹诺酮类、氨基糖苷类有多

重耐药［７］。本研究资料大肠埃希 菌 ＥＳＢＬｓ的 阳 性 率 为

４３．８％，肺炎克雷伯菌ＥＳＢＬｓ％低于全国平均水平
［１４］，可能与

本地区地理环境和社区获得性感染较低有关，但高于国外报

告［８］。ＥＳＢＬｓ对氨苄西林、头孢类、氟喹诺酮类、庆大霉素的

耐药率平均高于５０％，在细菌药敏试验中青霉素类、头孢类均

报耐药。ＥＳＢＬｓ在临床治疗中的获得性耐药问题应引起注

意。本研究资料大肠埃希菌对亚胺培南的耐药性小于１％，表

明亚胺培南对大肠埃希菌的有效性。另外两种加酶抑制剂的

复方制剂耐药性小于１０％，体现了加酶抑制剂对付ＥＳＢＬｓ的

有效作用。呋喃妥因、磷霉素、丁胺卡那保持了传统的抗菌特

性，呋喃妥因大部分通过泌尿系排泄，在泌尿系组织浓度较高，

对于泌尿系大肠埃希菌感染可选用呋喃妥因。丁胺卡那对肾

和第８对脑神经有毒性，应慎用。

革兰阴性菌感染率较高的非发酵菌以铜绿假单胞菌为主，

铜绿假单胞菌对多种抗菌药天然耐药，而且有很强的环境适应

能力，能够产生生物被膜，极易获得耐药性，是医院感染的常见

条件致病菌［７］，本资料监测结果与全国耐药监测网数据接近，

氨曲南的耐药率略低于其他地区［２４］。目前在本地区尚未发现

耐万古霉素素的金黄色葡萄球菌和肠球菌。

细菌耐药是国内医学界面临的严峻问题，加强本地区及本

院常见细菌感染的耐药性监测和分析对于掌握细菌耐药发展

趋势，制定合理的抗菌药物应用与管理措施具有重要意义，加

强院内感染控制措施，重视多重耐药菌和泛耐药菌的监测，防

止这些多耐药细菌在医院内部的扩散也是医院管理的重要

环节。
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