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血小板微粒在血栓性疾病中的诊断价值

杨正亮!金
!

红!李
!

琪!陈宏娟 综述!闫海润#审校

"牡丹江医学院红旗医院检验科!黑龙江牡丹江
E!=$EE

#

!!

关键词"血小板微粒&

!

血栓性疾病&

!

血栓形成

!"#

!

E$F;I#I

"

M

F*NN8FE#=;.DE;$F"$E#FE#F$;D

文献标识码"

7

文章编号"

E#=;.DE;$

"

"$E#

#

E#.""I".$;

!!

在血栓形成过程中#血管内皮细胞的受损起着非常重要的

作用)内皮受损后暴露的胶原激活人体的凝血因子引起血小

板聚集#引发凝血过程)血小板在活化的同时释放血小板微

粒#血小板微粒具有促凝功能)目前#血小板微粒的检测方法

主要是通过流式细胞技术#具有非常高的精确度)血小板微粒

在冠心病+脑梗死+慢性阻塞性肺疾病+糖尿病等多种血栓性疾

病的发病及病程发展过程中都发挥着重要作用)现就血栓形

成过程+血小板微粒的生理功能+血小板微粒的检测方法以及

血小板微粒在血栓性疾病形成过程中的作用进行论述)

@

!

血栓的形成过程

!!

在人体血液中存在凝血与抗凝血两大系统)人体正常的

生理状态下#游离在血液中的凝血因子持续被有限地激活#激

活的凝血因子产生凝血酶#然后催化纤维蛋白原形成少量的纤

维蛋白并在心血管内膜上沉积)与此同时#这些沉积的纤维蛋

白又持续被激活的纤维蛋白溶解系统所溶解)被激活的凝血

因子在发挥作用后又不断被单核巨噬细胞吞噬)这种凝血系

统和纤维蛋白溶解系统在血液中所维持的动态平衡#既维持了

血液潜在的可凝固性#又保证了血液的流体状态'

E

(

)但是#在

一些能够触发血液凝固的影响因素作用下#以上动态平衡很快

被打破#一旦触发了人体的凝血机制#就会导致血栓形成'

"

(

)

A

!

血小板微粒的生理功能

!!

EI#=

年#

c,-P

率先报道了血小板微粒的存在#并且将它

定义为0血小板尘埃1

'

;

(

)血小板微粒是从血小板质膜中脱落

而来的细小颗粒#有完整的血小板膜蛋白以及膜脂质等结

构'

D

(

#主要在血栓的形成+促炎性反应以及调节血管功能方面

发挥作用'

!.#

(

)

血小板微粒包含着一个特殊的蛋白质子集#

C*G

等'

=

(用异

硫氰酸荧光素$

)A6(

%标记血小板微粒的膜联蛋白
X

#然后把

一部分用
)A6(

标记的血小板微粒膜蛋白
X

再用细胞膜红色

荧光探针$

:*A.(E<

%标记#通过标记的
:*A.(E<

可以表明一些血

小板微粒是由幼稚的血小板衍生而来)此外#用
Z%

&

R

抗体

标记所有血小板衍生的微粒#发现被
Z%

&

R

抗体标记的微粒

比被
:*A.(E<

标记的微粒占的比例要高#这表明血小板微粒由

幼稚和成熟的血小板衍生而来)

血小板微粒是无生物学活性的细胞代谢物'

<

(

#但最近研究

发现血小板微粒也可能在炎症+血栓形成以及血管收缩功能中

发挥重要作用'

I

(

)血小板微粒浓度增高提示血液处于高凝状

态#发生静脉血栓的风险明显增高#患者的预后不良'

E$

(

)此

外#血小板微粒是血液循环中组织因子的主要载体#组织因子

是血栓形成的主要刺激物)

Y2G2++*,99*

等'

EE

(在小鼠静脉血栓

模型中发现微粒的浓度与组织因子活性有密切的联系)含有

组织因子的微粒很可能成为一种有用的血栓形成特异性生物

标志物)最近的研究发现微粒可携带
YK7

和
:K7

)在人体

外#微粒可携带细胞核
YK7

和
:K7

#也可以携带细胞质
YK7

和
:K7

#尤其是相对分子质量低的
YK7

)微粒可以将相对分

子质量低的
YK7

从内皮祖细胞转运到内皮细胞#来刺激血管

的生成'

E"

(

)

在血小板微粒的生理功能中#最具有特征性的是血小板微

粒可以通过提供阴离子磷脂表面和组织因子参与血液凝固)

研究表明#血管壁受损伤后#血管内皮细胞脱落而导致内皮组

*

"I""

*
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"$E#

年
<

月第
;=

卷第
E#

期
!
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分暴露#其中胶原+板层素+微纤维及血管性血友病因子将会引

起血小板的黏附+聚集和活化反应#产生血栓素
7"

和内皮素#

使血管呈持续收缩状态'

E;

(

)而当血小板黏附+聚集或活化时#

释放出来的血小板激活因子的活性源自血小板微粒#血小板激

活因子在其他激活途径下也多数与血小板微粒相关'

ED

(

#这说

明了血小板微粒有很强的促凝活性)此外#研究还发现存在于

血小板微粒膜上的磷脂酰丝氨酸可形成阴离子磷脂#能促进凝

血酶的产生并增强组织因子的催化活性#表现出对凝血反应的

促进)

在临床上#血栓的形成是心血管事件发生非常关键的环

节#也是导致患者致死率和致残率居高不下的直接原因'

E!

(

)

在对冠状动脉疾病发病机制的研究过程中#血小板微粒的作用

正在引起临床医生的注意#大量的临床试验正在对它们之间的

关系进行研究)血小板微粒可能会干扰相关组织因子的表达#

组织因子是人体外源性凝血途径的引发因子#血小板微粒通过

这一途径可引发血栓性疾病'

E#

(

)

B

!

血小板微粒的检测方法

BF@

!

显微镜法
!

最原始的检测血小板是显微镜法#使用电子

显微镜可以比较直观地看到血小板微粒的外部形态以及其内

部结构#但是这种方法操作繁琐#检测效率不高#准确性差且检

测的精密度和分辨率不能满足临床诊断的要求)

BFA

!

放射性免疫标记单抗体法
!

放射性免疫标记的单抗体法

是先把检测标本$血清或者贫血小板血浆%离心#离心后用磷酸

盐缓冲液进行
E

!

"

次洗涤沉淀#在沉淀物中加入用E"!

A

标记

的抗微粒膜上相关蛋白#待反应后再次进行洗涤#最后用计数

仪或胶片曝光测洗涤沉淀物的放射剂量#从而计算出血小板微

粒的含量)这种方法使用放射性碘作为标记物#由于这种放射

性污染物对操作人员的健康和环境都有危害#已经逐渐被

淘汰)

BFB

!

酶联免疫吸附试验$

?@AB7

%

!

?@AB7

的原理是用血小

板微粒与制备好的纯化
(:DE

和
(:D"R

抗体结合#形成免疫复

合物#再经过温育和洗涤#去除未结合的抗体#加底物显色)

?@AB7

的敏感性和特异性都非常高#但是由于可溶性抗原对

检测结果干扰较大#容易出现假阳性或假阴性结果)

BFC

!

流式细胞术
!

流式细胞仪应用于医学领域的研究是医学

发展的一个重要里程碑#流式细胞分析基于细胞自身的物理+

化学特性#借助流式细胞仪的单细胞高速+精确分析技术#通过

阈值+光电倍增管电压设定+阴性对照设置+荧光补偿调节以及

多方式设门等操作步骤对目标细胞的理化特性进行精准分

析'

E=

(

)

流式细胞技术应用于血小板微粒的检测#是用
)A6(

标记

抗
(:DE2

抗体#用流式细胞仪对标本进行检测#通过高精密的

荧光信号转化系统和数据分析系统把血小板微粒的数量及浓

度计算出来)这种方法最大的优点是高效快速#精密度高#避

免了人为原因造成的结果偏差)此外#流式细胞仪可以对选中

的细胞群进行数据分析#能有效地避免白细胞和红细胞对检测

结果的干扰)目前#流式细胞技术已经是血小板微粒检测应用

最实用的方法)

C

!

血小板微粒与血栓性疾病

CF@

!

冠心病
!

冠心病患者由于不稳定的动脉粥样硬化斑块破

裂+糜烂以及出血#继而引发血小板聚集或血栓形成导致冠状

动脉狭窄的程度加剧#或者是冠状动脉发生痉挛#导致心肌细

胞供氧不足#清除心肌细胞代谢所产生的废物的能力丧失'

E<

(

)

当冠状动脉管壁的内皮细胞层破坏后被粥样斑块所取代#血小

板在粥样斑块附近发生聚集#被激活后释放大量的凝血因子以

及血小板微粒#可进一步导致冠状动脉血管管壁狭窄甚至完全

闭塞#造成心肌梗死)有研究表明!与健康患者相比#冠心病患

者活化后的血小板释放更多微粒'

EI

(

)目前对冠心病引起血小

板微粒水平升高原因的研究倾向于认为与血管内皮功能失调#

冠状动脉血管产生炎性反应以及冠状动脉内血流剪切力的改

变'

"$

(

)

CFA

!

脑梗死
!

脑梗死也称为缺血性脑卒中#它是由于多种原

因所引起的大脑血液供应障碍#致使大脑局部组织缺血+缺氧

而坏死#最终出现相应的神经功能缺失'

"E

(

)目前#临床上最常

用的牛津郡社区卒中研究分型$

H(B%

%标准把脑梗死分为
D

型!腔隙性梗死型$

@7(A

%#部分前循环梗死型$

%7(A

%#后循环

梗死型$

%H(A

%#完全前循环梗死型$

67(A

%

'

""

(

)根据脑组织缺

血坏死的机制#脑梗死分为
;

种病理生理学类型!脑血栓形成+

脑栓塞和血流动力学机制造成的脑梗死'

";

(

)其中#血栓形成

是脑梗死最常见的病理生理学类型#而动脉粥样硬化是血栓形

成的根本原因)有关对急性脑梗死患者调查结果显示!与健康

人群相比#急性脑梗死患者血液中血小板微粒浓度明显增

高'

"$

#

"D

(

)

CFB

!

慢性阻塞性肺疾病
!

慢性阻塞性肺疾病是一种呼吸道和

肺对有毒气体或颗粒的慢性炎性反应#其发病机制仍然没有被

明确论述#因此临床上对慢性阻塞性肺疾病的治疗仅仅停留在

对症治疗的层面)目前#慢性阻塞性肺疾病的发病率和病死率

呈逐年上升趋势#对其发病机制的研究就显得尤为重要)对慢

性阻塞性肺疾病患者血液中血小板微粒水平监测的研究发现#

有些患者血液中血小板微粒升高#血液处于高凝状态#发生血

栓的风险比健康人要高'

"!

(

)这提示血小板微粒在慢性阻塞性

肺疾病的发病过程中起着促炎和促凝的作用)

CFC

!

糖尿病
!

糖尿病是一种由于多种因素引起的以持续性处

于高血糖状态为主要特征的全身性代谢紊乱#糖尿病可以引起

多个器官损害#导致眼+肾+神经+心脏和血管等组织器官的慢

性进行性病变#最终可以导致器官功能缺陷甚至衰竭)糖尿病

患者伴发高凝状态+冠心病以及动脉粥样硬化的风险非常高#

通过对
"

型糖尿病患者血液中血小板微粒水平的监测发

现'

"#

(

#

"

型糖尿病病史两年以上的患者其血液中血小板微粒水

平与健康人群相比有明显差异#伴发动脉粥样硬化的患者其血

小板微粒水平的差异程度更大'

"=

(

)这些发现为通过检测糖尿

病患者血液中血小板微粒的水平来评价糖尿病患者病情严重

程度提供了依据)

另外#根据目前的临床研究#其他可以引起心脑血管损伤

如高血压+肺动脉高压+房颤以及脑外伤出血等疾病都能导致

血液中血小板微粒水平改变#这一变化对患者血栓形成早期预

测具有非常重要的临床价值)

D

!

小
!!

结

!!

近年来#随着各种心脑血管疾病发病率逐年增加以及心血

管搭桥再通技术的快速发展#由此引起的血栓性疾病高发病率

已逐渐成为困扰患者和医务工作者的难题)对血栓性疾病的

监测在诊断和治疗中的重要性显得尤为突出)血管内皮细胞

损伤是造成血栓形成的一种原因&血小板的过度激活可以造成

血小板微粒增多#也是血栓形成的一个原因)

在冠心病+缺血性脑梗死等心脑血管疾病中#血小板微粒

的变化会早于
(6

+

'YA

等影像学指标的改变)因此#通过检

测血小板微粒水平的改变#可以在疾病发生的早期进行预测#

为疾病的治疗争取更多时间#提高疾病的诊断和治愈率)

目前#大多数研究者认为血小板微粒与血栓性疾病的形成

有密切的关系)但是#血液中血小板微粒浓度与血栓的发生风

*

;I""
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险之间是否存在线性关系#或者这两者存在怎样的线性关系还

没有统一的认识#需要进一步研究)血液中血小板微粒水平改

变能够反映患者处于高凝状态#能否准确预测血栓的形成部

位#有待于进一步探索)

对血小板微粒的深入研究提示血小板微粒对血栓性疾病

的诊断与防治具有重要价值)当血液中血小板微粒浓度升高

时#提示患者处于高凝状态而且对患者的预后有严重的不良影

响)此外#检测血液中血小板微粒浓度也可作为观察临床药效

的方法)血小板微粒是预测血栓性疾病出现明显临床症状前

的特异性生物标志物#可为临床早期诊断+疗效监测以及鉴别

诊断提供重要的临床依据)
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