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网织血小板在系统性红斑狼疮患者的临床应用

赵　辉，苏　娜，张朝霞△

（新疆医科大学第一附属医院医学检验中心，新疆乌鲁木齐８３００１１）

　　摘　要：目的　研究系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者合并血小板减少疾病的发病机制，探讨网织血小板（ＲＰ）在诊疗ＳＬＥ合并血

小板减少疾病中的临床应用价值。方法　确诊为ＳＬＥ患者５５例和健康体检者５０例，对ＳＬＥ伴血小板减少的患者进行治疗前后

检查，采用ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００全自动血细胞分析仪检测网织血小板百分比（ＩＰＦ）以及其他外周血细胞参数。结果　ＳＬＥ患者组和

正常对照组的ＩＰＦ检测结果分别为（５．３０±３．７５）％、（２．７４±１．０５）％，两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＳＬＥ伴血小板减

少组的ＩＰＦ［（１０．１４±３．６６）％］、血小板计数（ＰＬＴ）［（６７．２±１３．５）×１０９／Ｌ］、血小板平均体积（ＭＰＶ）［（１２．６４±０．９２）ｆＬ］、血小板

分布宽度（ＰＤＷ）［（１８．２４±１．７０）ｆＬ］与正常对照组、ＳＬＥ血小板未减少组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；ＳＬＥ伴血小板减

少组治疗前后的ＩＰＦ分别为（９．７６±１．８２）％和（５．８６±０．９６）％，两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＳＬＥ患者血小板

减少的主要原因可能与外周血小板破坏有关，ＩＰＦ的高低可以出反映骨髓血小板的生成情况，有助于疾病的辅助诊断和预后判断。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种弥漫性、全身性的慢性自身

免疫性炎性疾病，可累及多个系统、多个器官的疾病。血液系

统损害并不少见，有研究表明ＳＬＥ因免疫介导而出现白细胞

减少、血小板减少和贫血的表现［１］，其中血小板减少是最常见

的表现，发生率约占７％～３０％
［２］且又是ＳＬＥ患者死亡的重要

原因，及时观察ＳＬＥ患者的外周血细胞参数将有助于对该疾

病的早期发现、疾病的发展和预后的判断［３］。网织血小板

（ＲＰ）是巨核细胞转化为成熟血小板过程中的一种幼稚阶段，

ＲＰ与成熟血小板相比胞浆内含有少量ＲＮＡ和粗面内质网，

体积比较大，有研究表明外周血ＲＰ胞质中ＲＮＡ成分与巨核

细胞的活性密切相关［４］，巨核细胞活性越强，则ＲＰ中的ＲＮＡ

含量越高，随着ＲＰ升高，网织血小板比例（ＩＰＦ）也升高，检测

ＲＰ、ＩＰＦ可以判断巨核细胞活性、预测血小板生成能力
［５］。应

用血细胞分析仪检测ＲＰ相关参数已经是一种有效和实用的

临床常规检测方法。本研究通过检测ＩＰＦ及其他外周血细胞

参数如血小板计数（ＰＬＴ）、血小板平均体积（ＭＰＶ）、血小板分

布宽度（ＰＤＷ），探讨ＳＬＥ患者合并血小板减少的原因和可能

发病机制，为ＲＰ在诊疗ＳＬＥ合并血小板减少性疾病提供尽可

能多的依据，提高ＳＬＥ合并血小板减少性疾病的缓解率。

１　资料与方法

１．１　一般资料　５５例ＳＬＥ患者组均为新疆医科大学第一附

属医院２０１３年１～６月风湿科住院患者，男性６例，女性４９

例，男女比例为１．０∶８．２；年龄１８～７７岁，平均３９．３岁。其中

１３例为ＳＬＥ患者伴血小板减少组；４２例为ＳＬＥ患者血小板未

减少组（４１例血小板正常，１例血小板增高）。诊断均符合

１９８２年美国风湿病协会（ＡＲＡ）修订的ＳＬＥ诊断标准
［６］。正

常对照组为５０例健康体检者，无血液系统疾病既往史，血小板

计数正常参考范围内，男性６例，女性４４例；年龄２０～７４岁，

平均３８．９岁。

１．２　仪器与试剂　ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００全自动血细胞分析仪。

鞘液、溶血剂、稀释液、血红蛋白检测试剂、网织红细胞染液试

剂、ＳＴＲＯＭＡＴＯＬＹＳＥＲＩＭＩ均为进口原厂配套。
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１．３　方法　ＩＰＦ检测在流式细胞仪的基础上，使用特殊的荧

光染料 （Ｐｏｌｙｍｅｈｔｉｎｅ和 Ｏｘａｚｉｎｅ），使这两种染料穿透细胞膜，

与网织血小板中的 ＲＮＡ结合，染色后形成不同的前向散射光

和荧光强度，通过检测散射光和荧光，从而测定出网织血小板。

ＩＰＦ＝在ＲＥＴ通道中的ＩＰＦ分类区域中的粒子／ＲＥＴ通道中

的血小板数 ×１００％。启动ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００全自动全血细

胞分析仪，经过自动清洗，精密度和携带污染率测试，室内质量

控制及在线室间质量评价，以保证仪器处于良好工作状态。空

腹静脉血２ｍＬ置于ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管中轻轻混匀，并在采集

后４ｈ内经自动进样的方式上机检测，收集ＩＰＦ数据。

１．４　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１７．０软件分析，对网织血

小板相关参数的数据进行分析。所有数据均用狓±狊表示，计

量资料组间比较采用配对狋检验或独立样本狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组的ＩＰＦ、ＰＬＴ、ＭＰＶ和ＰＤＷ结果比较　见表１。

表１　　各组的ＩＰＦ、ＰＬＴ、ＭＰＶ和ＰＤＷ结果比较

组别 狀 ＩＰＦ（％） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＭＰＶ（ｆＬ） ＰＤＷ（ｆＬ）

正常对照组 ５０ ２．７４±１．０５ ２２８．０±３３．６ １１．１２±０．６７ １６．５６±１．２７

ＳＬＥ患者组 ５５ ５．３０±３．７５ １７１．５±７７．３ １１．５４±１．０６ １６．８３±２．１０

ＳＬＥ患者伴血小板减少组 １３ １０．１４±３．６６＃ ６７．２±１３．５＃ １２．６４±０．９２＃ １８．２４±１．７０＃

ＳＬＥ患者血小板未减少组 ４２ ３．８０±２．２１ ２０３．８±５７．５ １１．２０±０．８５ １６．４０±２．０４

　　犘＜０．０５，与正常对照组比较；＃：犘＜０．０５与ＳＬＥ血小板未减少组比较。

２．２　ＳＬＥ患者治疗前后各指标结果比较　ＳＬＥ患者经过住

院治疗后，追踪检测１１例ＳＬＥ伴血小板减少的患者，随着治

疗的进展，ＩＰＦ由治疗前的（９．７６±２．８２）％下降到治疗后的

（５．８６±１．９６）％，两者比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＳＬＥ伴血小板减少的患者，治疗前ＩＰＦ［（６．３６±１．４０）×１０９／

Ｌ］、ＰＬＴ［（６５．６±１２．８）×１０９／Ｌ］与ＳＬＥ伴血小板减少的患者

治疗后ＩＰＦ［（９．２２±１．９８）×１０９／Ｌ］、ＰＬＴ［（１６２．２±３６．６）×

１０９／Ｌ］比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＳＬＥ不是单一的疾病，而是与多因素所致的一组综合征。

其发生机制可能是由于免疫系统丧失了对于自身组织（抗原）

的耐受性，以致淋巴细胞对于自身组织出现免疫性反应使组织

受损，进而使多系统受累，并导致血液系统异常。血液系统受

累居ＳＬＥ死亡患者脏器损害第２位
［７］，其中血小板减少又是

ＳＬＥ血液系统损害中最常见的临床表现，血小板减少已成为

ＳＬＥ死亡的主要风险因素，直接影响ＳＬＥ患者的病情进展及

预后，但ＳＬＥ患者血小板减少的原因是多重的、复杂的其发病

机制仍不十分清楚［８］，所以探讨ＳＬＥ患者血小板减少的病因

具有十分重要的临床意义。

以往骨髓血小板生成状况的评估主要依靠骨髓巨核细胞

（ＭＫ）形态学检查和 ＭＰＶ测定，但是 ＭＫ形态学检查取材难

而且具有创伤性且不能作为血小板生成状态的动态评估；

ＭＰＶ是反映血小板大小的指标，一般情况下越年轻的血小板

体积越大，但 ＭＰＶ的仪器法检测易受小红细胞、红细胞碎片

等的干扰，并存在个体差异，因而不能正确的评估血小板增生

状态。网织血小板的检测简单快速、无创伤性，且能比较精确

地反映骨髓血小板的生成情况，有助于血小板减少症发病原因

的鉴别，特别是鉴别骨髓造血减少和外周血血小板破坏增多所

致的血小板减少，ＩＰＦ的监测对血液病的疗效观察亦有重要的

作用。文献［９］报道ＩＰＦ在血小板减少性疾病的鉴别诊断及判

断干细胞移植后骨髓造血功能恢复上都有明确的临床意义，所

以检测外周血中ＩＰＦ值是反映血小板生成能力极有价值的

指标。

本研究中血小板减少的ＳＬＥ患者占ＳＬＥ全部患者的

２３．６％，与文献［２］报道的发生率（７％～３０％）相符。从表１可

以看出ＳＬＥ伴血小板减少组的ＩＰＦ、ＭＰＶ、ＰＤＷ 均高于正常

对照组、ＳＬＥ血小板未减少组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），尤其以ＩＰＦ增高为明显，对于ＳＬＥ伴血小板减少的患

者，如果ＩＰＦ值升高，说明其血小板减少的主要原因可能与外

周血小板破坏过多有关，有研究表明，ＩＰＦ在判断血小板减少

症患者的血小板生成活性方面是一个高敏感性和特异性的指

标［１０］，ＩＰＦ值对于区别因消耗引起的巨核细胞增加性或巨核

细胞减少性血小板减少症有很强的阳性预测价值［１１］，为此研

究者认为ＳＬＥ患者外周血小板减少的可能原因是外周血由于

各种自身抗体（比如ＧＰⅡｂ／Ⅲａ抗体、抗ＧＰＩｂ／Ⅸ抗体）的增

加［２］，引起血小板在外周血中破坏增加导致了轻重不等的血小

板减少。ＳＬＥ伴血小板减少的患者ＩＰＦ治疗前明显高于治疗

后（犘＜０．０５），给予激素治疗封闭血小板表面的抗原位点或尽

快减轻免疫反应，从而增加血小板寿命，延长外周血中血小板

的存活时间，大部分严重血小板降低的ＳＬＥ患者的血小板计

数均可恢复至正常水平，达到止血或预防大出血的目的，已经

取得了较好的疗效，所以动态观察ＩＰＦ的水平可以反映ＳＬＥ

伴血小板减少的患者的治疗效果，ＭＰＶ治疗前虽高于治疗后，

但差异无统计学意义（犘＞０．０５），表明ＩＰＦ的检测在骨髓血小

板生成状况的动态评估方面优于 ＭＰＶ的检测。

本次试验结果显示，ＩＰＦ的检测可以帮助研究者分析疾病

可能的原因是血小板破坏增加，同时ＩＰＦ的水平有助于ＳＬＥ

伴血小板减少患者的辅助诊断和预后判断。
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监测内源性凝血，主要受ＦⅡ、ＦⅨ和ＦⅩ等因子水平的影响，

但在本实验结果显示ＡＰＴＴ与上述因子变化的关系与预期不

符，说明ＡＰＴＴ不能完全反映肝硬化患者内源性凝血的状态，

这也与Ｋｉｔｃｈｅｎｓ等
［１４］研究结果相一致。

在凝血酶生成试验中，延迟时间阶段应与蛋白Ｃ和蛋白Ｓ

水平呈正相关，与ＦＩＢ呈负相关
［１０１５］。但本研究结果显示了

ＦＩＢ与延迟时间是呈正相关性的，这是因为ＦＩＢ作为急性期蛋

白在肝细胞炎症病变时期合成是增加的，但此时还伴随凝血因

子合成分泌下降，增加的ＦＩＢ浓度不足以补偿凝血因子降低对

ＴＧＡ延迟时间的调控作用，因此ＦＩＢ对该阶段的“正调控”是

由凝血因子合成降低导致的。ＴＧＡ各阶段均明显依赖蛋白

Ｃ，证明ＴＧＡ对于肝硬化和获得性生成障碍等体内蛋白Ｃ水

平较低的患者，更能准确反映其凝血状态。

蛋白Ｃ是体内主要的抗凝物质，作用是激活ＴＭ，分别在

ＴＭ存在和不存在的情况下进行凝血酶生成试验，所获得的

ＥＴＰ比值表示血液凝固系统抵抗 ＴＭ 抗凝固作用的能力。

Ｔｒｉｄｏｐｉ等
［８］报道了１ｐｍｏｌ／ＬＴＦ刺激下，ＥＴＰ比值能够提示

肝硬化患者血液是否处于高凝状态。在本研究引入了

１ｐｍｏｌ／Ｌ和５ｐｍｏｌ／Ｌ两种不同浓度ＴＦ的反应体系进行分析

比较。在１ｐｍｏｌ／Ｌ体系中肝硬化组的ＥＴＰ比值要明显高于

对照组；而５ｐｍｏｌ／Ｌ体系中两组研究对象没有明显差异。这

是由于１ｐｍｏｌ／ＬＴＦ对Ｆ、ＦⅨ和ＦⅪ的浓度变化较为敏感，

肝硬化患者血液的高凝状态常是由ＦⅧ增加和蛋白Ｃ下降导

致的，实验结果也从侧面说明了ＢｒｕｍｍｅｌＺｉｅｄｉｎｓ等
［１６］在早期

的研究中采用的５ｐｍｏｌ／ＬＴＦ反应体系并不适合评估肝硬化

患者血液的凝固状态。另外，在本实验１ｐｍｏｌ／ＬＴＦ反应体系

中，当 ＭＥＬＤ＜２５分时，ＥＴＰ比值随着分数的增加而增加；当

ＭＥＬＤ＞２５分时，大部分 ＥＴＰ 比值低于上述结果，说明

ＭＥＬＤ＜２５分时患者存在血栓形成风险的比例较高，同时提

示需要进一步增加 ＭＥＬＤ＞２５分的研究对象，以确定血液的

高凝状态是否主要出现在 ＭＥＬＤ低分人群。

综上所述，ＰＴ、ＴＧＡ受凝血和抗凝因子浓度的影响，ＴＧＡ

可较为灵敏地反映蛋白Ｃ水平的变化；在１ｐｍｏｌ／ＬＴＦＴＧＡ

反应体系中，ＥＴＰ比值能够较为确切地反映肝硬化患者是否

处于高凝状态，避免了ＰＴ、ＡＰＴＴ结果延长所提示的“出血倾

向”的假象，提示利用ＴＧＡ评估肝硬化患者血栓形成风险具

有临床意义。
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ｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＣｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｐｕｓａｎ

ｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００３，８９（２）：２０８２１２．

［１４］ＫｉｔｃｈｅｎｓＣＳ．Ｔｏｂｌｅｅｄｏｒｎｏｔｔｏｂｌｅｅｄ：Ｉｓｔｈａｔｔｈｅｑｕｅｓｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ

ＰＴＴ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００５，３（１２）：２６０７２６１１．

［１５］ＤｉｅｌｉｓＡＷ，ＣａｓｔｏｌｄｉＥ，ＳｐｒｏｎｋＨＭＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎＣｓｙｓｔｅｍａｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｔｈｒｏｍｂｉｎｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｉｎａｎｏｒｍａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００８，６（１）：１２５

１３１．

［１６］ＢｒｕｍｍｅｌＺｉｅｄｉｎｓＫＥ，ＰｏｕｌｉｏｔＲＬ，ＭａｎｎＫＧ．Ｔｈｒｏｍｂｉｎｇｅｎｅｒａ

ｔｉｏｎ：ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００４，２（２）：

２８１２８８．

（收稿日期：２０１３１１０１）

（上接第５５８页）

［６］ ＴａｎＥＭ，ＣｏｈｅｎＡＳ，ＦｒｉｅｓＪＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ１９８２ｒｅｖｉｓｅｄｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒ

ｔｈｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｒｈｅｕｍ，１９８２，２５（１１）：１２７１１２７７．

［７］ 费允云，张奉春．系统性红斑狼疮患者死亡原因分析［Ｊ］．中华风

湿病学杂志，２００８，１２（６）：１８７１９１．

［８］ 刘旭．组织型纤溶酶原激活物及纤溶酶原激活物抑制剂对系统性

红斑狼疮的检测价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１０，３１（１２）：１４４６

１４４７．

［９］ 黄萃，武蓉珍，吴日荷，等．正常成年人网织血小板相关参数的检

测评价［Ｊ］．中国医师杂志，２０１０，１２（４）：５３６５３８．

［１０］ＭｏｎｔｅａｇｕｄｏＭ，ＡｍｅｎｇｕａｌＭＪ，ＭｕｆｉｏｚＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｉｃｕｌａｔｅｄｐｌａｔｅ

ｌｅｔｓａｓａｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａａｅｔｉｏｌｏｇｙ

［Ｊ］．ＱＪＭ，２００８，１０１（７）：５４９５５５．

［１１］杨林花，李智婷，刘秀娥，等．系统性红斑狼疮患者网织血小板和

血小板生成素检测及其临床意义［Ｊ］．中国药物与临床，２００４，４

（６）：４３２４３５．

（收稿日期：２０１３１２１４）
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