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"摘要#
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目的
!

探讨血小板微粒"
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$和微
94?

"

F#94?

$

.$22

与脓毒症患者病情和预后的关系&方法
!

选择脓毒症患

者
)$

例!根据
1/!

预后将其分为存活组和死亡组#根据病情严重程度将其分为脓毒症组%严重脓毒症组及脓毒症休克组&比较

各组患者
?:?8PU

$

评分!使用流式细胞仪进行
:=:+

定量!利用实时荧光定量
:89

检测患者血浆
F#94?.$22

水平&

>

K

DEJFE,

相关性分析确认
:=:+

水平%

F#94?.$22

水平与患者
?:?8PU

$

评分的关系&结果
!

与存活组比较!死亡组患者

:=:+

水平较高"

!

$

%&%2

$&脓毒症%严重脓毒症%脓毒症休克
'

组患者的
:=:+

水平比较!差异均有统计学意义"

!

$

%&%2

$&死

亡组患者的
F#94?.$22

水平相对于存活组提高"

!

$

%&%2

$!严重脓毒症组及脓毒症休克组患者的
F#94?

水平较脓毒症组明显

提高"

!

$

%&%2

$&患者
:=:+

水平及
F#94?.$22

水平均与
?:?8PU

$

评分呈正相关!同时患者
:=:+

水平与
F#GJ"94?.$22

水

平也呈正相关&

:=:+

水平联合
F#94?.$22

水平预测脓毒症患者死亡的
9̀ 8

曲线下面积达
%&/'$

&结论
!

脓毒症患者的

:=:+

水平及
F#94?.$22

水平与脓毒症患者的病情及预后有关!

F#94?.$22

可能引起脓毒症患者的
:=:+

水平增高&
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脓毒症的发病机制和病理*生理过程十分复杂#涉及内皮

损伤*炎症反应*免疫功能紊乱以及凝血功能紊乱等诸多环

节'

$

(

)既往研究多关注炎症反应中的指标#诸如白细胞介素

$

67

&#肿瘤坏死因子
!

$

345.

!

&等的变化#或者血流动力学指标

以及凝血功能等指标的变化'

1

(

)近期#大量研究开始关注血小

板微粒$

K

HE@DHD@F#GJ"

K

EJ@#GHD+

#

:=:+

&在脓毒症发生及发展过

程中的作用#

:=:+

是从活化的血小板表面脱落的微小颗粒#

除介导凝血功能外#还可参与炎症因子的释放及调节血管的舒

缩功能#因而在脓毒症中发挥重要作用'

'

(

#但关于
:=:+

和脓

毒症患者病情及预后关系的报道还较少见#分子生物学机制也

尚未清楚)微
94?

$

F#GJ"94?

#

F#94?

&是广泛存在于真核

生物体内的非编码短链
94?

#可通过沉默靶基因的表达实现

生物调控作用#因此其与多种疾病有关#是近年来热门的分子

生物指标)大量研究表明#脓毒症患者存在
F#94?

的表达变

化#

F#94?

在脓毒症的发生*发展过程中#除了具有免疫调节

和炎性调控作用外#还可能通过调节血小板的活化来影响脓毒

症的进展'

0.2

(

)近期#关于
F#94?.$22

的研究较多#既往研究

已经证实脓毒症中存在
F#94?.$22

的高表达'

)

(

#但是在脓毒
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重庆医学
1%$)

年
1

月第
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卷第
2
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"
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重症医学*重症心血管疾病诊治的研究)
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症中#

F#94?.$22

是否影响血小板的活化#是否与
:=:+

有

关#还不得而知)因此#本研究探讨脓毒症患者预后与
:=:+

的关系#并进一部证实
F#94?.$22

在此过程中的作用)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选择
1%$1

年
2

月至
1%$0

年
$%

月上海交通

大学附属第一人民医院松江分院急诊危重病科收治的脓毒症

患者
)$

例#其中男
'/

例#女
1'

例#平均年龄$

2)&%%V/&%%

&

岁)纳入对象均依据美国胸科医师学会和美国危重病医学会

在
1%%$

年华盛顿国际脓毒症会议中制定的定义确诊为脓毒

症)排除标准!$

$

&年龄小于
$/

岁%$

1

&急性心肌梗死*心源性

休克%$

'

&心*肝*肾*肺等既往存在严重的慢性疾病%$

0

&近期服

用过抗血小板药*降糖药*调脂药等对血小板活化有影响的药

物%$

2

&入院前使用大量儿茶酚胺类药物%$

)

&因各种原因中途

放弃治疗及入住
68i

后
10C

内死亡)

>&?

!

方法

>&?&>

!

患者分组
!

依照国际严重脓毒症和脓毒症休克管理治

疗指南$

1%$1

年版&建议的方法对患者进行规范化治疗)根据

治疗
1/!

的预后将纳入对象分为存活组$

&a0%

&和死亡组

$

&a1$

&)根据病情的严重程度#将研究对象分为脓毒症组

$

&a1$

&*严重脓毒症组$

&a$2

&及脓毒症休克组$

&a12

&)各

组患者的年龄*性别*感染部位*病史等一般资料比较#差异均

无统计学意义$

!

%

%&%2

&#具有可比性)

>&?&?

!

观察指标
!

$

$

&常规记录患者的性别*年龄*病史*感染

原因#监测患者体温*呼吸*心率*血流动力学指标等生命体征)

计算入院
10C

内急性生理学和慢性健康评分
$

$

?:?8PU

$

&)$

1

&采集患者脓毒症诊断成立后
$1C

内静脉血标本$以

晨起空腹静脉血最佳&

'&%%F7

#枸橼酸抗凝#低速离心后分离

血浆标本)使用
5?8>"J@

流式细胞系统检测
:=:+

#按照马文

新等'

-

(报道的标准微球法定位法处理血浆标本*设定流式细胞

仪参数并按所报道公式计算血浆标本中的
:=:+

的绝对量)

荧光标记采用
5638.8[)$

$

5638

标记的抗血小板膜糖蛋白

;:

+

E

抗体#购自美国贝克曼库尔特公司&)$

'

&采集脓毒症诊

断成立的
$1C

内患者静脉血#使用
=#9GA@DF#94?

提取分离

试剂盒$购自北京天根生物科技有限公司&#按照厂商说明书中

方案提取血浆标本中的
F#94?

#测定纯度和浓度后#使用

3E

Y

=E,=#GJ"94?

反转录试剂盒$购自美国
7#ID3DGC,"H".

<

#D+

公司&将获取的
F#94?

反转为
G[4?

#反转录体系和条件

按照厂商说明书设置)对获得的
G[4?

进行
Y

93.:89

扩增#

试剂盒采用
;"3E

YY

:89=E+@DJ=#Q

$购自北京普洛麦格生物

技术有限公司&#反应体系和条件参考说明书)相关引物序列

参考文献'

/

(进行设计#其中#

F#94?.$22

上游引物序列!

2g.

8;33??3;83??38;3;?3?;.'g

#下游引物!

2g.;8?

;;;388;?;;.'g

%使用
i)+,94?

作为内参#其上游引物

序列!

2g.838;8338;;8?;8?8?.'g

#下游引物!

2g.??8

;8338?8;??333;8;3.'g

)以
1

T

##

G@表示各组
F#9.

4?.$22

相对于对照组$脓毒症组或存活组&的表达水平#

#

G@aG@

目标
TG@

内参)

>&@

!

统计学处理
!

采用
>:>>$(&%

统计学软件对数据进行分

析)计量资料以
DV5

表示)组间比较采用
7

检验)相关性分

析采用
>

K

DEJFE,

相关分析#

9̀ 8

曲线分析相关指标对脓毒症

患者预后的预测价值)以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

:=:+

与脓毒症患者病情及预后的关系
!

流式细胞仪分

析发现#脓毒症组患者的
:=:+

水平为$

)&12V%&$(

&

W$%

2

"

F7

#严重脓毒症组患者的
:=:+

水平为$

-&$1V%&'$

&

W$%

2

"

F7

#两组比较差异有统计学意义$

7a-&%$

#

!

$

%&%2

&)脓毒症

休克组患者的
:=:+

水平最高#为$

/&$-V%&11

&

W$%

2

"

F7

#与

脓毒症组及严重脓毒症组比较#差异均有统计意义$

7a)&01

*

1&''

#

!

$

%&%2

&)预后方面#存活组患者的
:=:+

水平为

$

)&2/V%&12

&

W$%

2

"

F7

#死亡组患者的
:=:+

水平为$

/&2'V

%&$/

&

W$%

2

"

F7

#两组比较差异有统计学意义$

7a1&)$

#

!

$

%&%2

&)相关性分析发现#患者
:=:+

水平与
?:?8PU

$

评分

呈正相关$

<a%&)/

#

!

$

%&%2

&#见图
$

)该结果提示较高
:=:+

水平的脓毒症患者病情较重#预后较差)

图
$

!!

:=:+

水平与
?:?8PU

$

评分的关系

?&?

!

F#94?.$22

与脓毒症患者病情及预后的关系
!

相对于

脓毒症组患者#严重脓毒症患者的
F#94?.$22

水平提高了

$

$&0$V%&%'

&倍#两组比较差异有统计学意义$

7a$%&%'

#

!

$

%&%2

&)脓毒症休克组患者的
F#94?.$22

水平最高#相对于脓

毒症组患者#提高了$

$&-1V%&%)

&倍#两组比较差异有统计意

义$

7a$%&%2

#

!

$

%&%2

&)预后方面#死亡组患者的
F#94?.

$22

水平相对于存活组提高了$

$&2$V%&%0

&倍#两组比较差异

有统计学意义$

7a$0&/'

#

!

$

%&%2

&)若以
1

T

77

G@表示各组

F#94?.$22

的水平#相关性分析发现#患者
F#94?.$22

水平

与
?:?8PU

$

呈正相关$

<a%&)1

#

!

$

%&%2

&#见图
1

)提示较

高
F#94?.$22

水平的脓毒症患者病情较重#预后较差)

图
1

!!

F#94?.$22

水平与
?:?8PU

$

评分的关系

?&@

!

:=:+

与
F#94?.$22

水平及二者联合预测脓毒症患者

预后的价值
!

相关性分析发现#患者
:=:+

水平与
F#94?.

$22

水平呈正相关$

<a%&)/

#

!

$

%&%2

&#见图
'

)使用
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:?8PU

$

评分*

:=:+

*

F#94?.$22

及
:=:+

联合
F#94?.$22

指标预测脓毒症患者的预后#见图
0

#

0

种指标的
9̀ 8

曲线下

面积分别为
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预测脓毒症患者预后的临床价值与传统的
?:?8PU

$

评分类似#但联合
F#94?.$22

指标后#其临床价值更佳)
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图
'

!!

F#GJ"94?.$22

水平与
:=:+

计数的关系

图
0

!!

0

种指标预测脓毒症患者死亡的
9̀ 8

曲线

@

!

讨
!!

论

:=:+

是血小板再活化过程中从脂膜表面释放的一种超

微膜性囊泡#直径在
$

&

F

以下#它可以促进血栓的形成与延

伸#并进一步活化血小板)研究认为
:=:+

是血小板信息传递

的载体#可参与血栓性疾病和炎性疾病'

(

(

)脓毒症作为感染引

起的全身炎症反应#有可能存在
:=:+

的表达异常)但是由于

检测技术的局限性#很难对
:=:+

进行检测计数#因此长期以

来#

:=:+

在脓毒症中的实践应用较少有报道)近年来#随着

流式细胞术及生物标记技术的发展#

:=:+

的定量检测已经变

得具有可行性'

$%

(

)

本研究通过流式细胞术对脓毒症患者的
:=:+

进行了定

量#发现病情严重或者预后较差的脓毒症患者
:=:+

水平较

高#意味着过多的
:=:+

不利于脓毒症患者的预后)结合既往

文献#本研究认为过量
:=:+

影响脓毒症患者病情和预后的可

能机制为!$

$

&

:=:+

表面的磷酯酰丝氨酸为凝血酶原复合物

提供了催化表面#其带负电的磷脂表面也为凝血因子提供了结

合位点#大量的
:=:+

出现造成凝血功能紊乱#导致凝血亢进#

形成广泛的微血栓#增加微循环障碍和休克风险#其次继发的

纤溶亢进也可威胁脓毒症患者生命)$

1

&

:=:+

可以参与内皮

源性及单核源性细胞因子的释放#比如造成
67

*

345.

!

的失

控#造成脓毒症患者进一步的炎症反应失控)$

'

&

:=:+

引起

的炎症因子释放可以造成内皮损伤#而内皮损伤是脓毒症中关

键的病理生理现象#如损伤的内皮增加血栓形成风险#影响血

管收缩调控因子释放紊乱#引起血管通透性的增加#进而导致

炎性物质的扩散)$

0

&

:=:+

可作为细菌传播的载体#过多的

:=:+

增加了细菌播散的风险'

$$.$'

(

)

另外#除了关注
:=:+

水平外#本研究还关注了脓毒症患

者
F#94?.$22

的水平变化)因为近期关于脓毒症和
F#94?

关系的研究比较热门)研究证实一些
F#94?

可调控炎症通

路来影响炎症反应的强度#从而影响脓毒症的发生*发展)如

有研究表明
F#94?.(

可以降低
45.

*

O

活性#发挥促炎作用#

不利于脓毒症的预后'

$0

(

)至于
F#94?.$22

#有研究发现在脓

毒症小鼠模型中#

F#94?.$22

可以提高
345.

!

#促进炎症反

应#导致脓毒症小鼠的高病死率'

$2

(

)还有研究指出#

F#94?.

$22

可以调节脓毒症患者的
3

细胞亚群比例#使具有免疫抑制

功能的调节性
3

细胞比例增加#从而导致患者免疫抑制#引起

较差的预后'

$)

(

)虽然各研究中
F#94?.$22

的作用机制不同#

但
F#94?.$22

对脓毒症的影响是一致的#即引起较差的预后)

本研究发现病情较重*预后较差的脓毒症其
F#94?.$22

水平

较高#也证明
F#94?.$22

在脓毒症中扮演一定的角色#其高表

达是预后不良的危险因素)这与既往研究基本一致)本研究

还将
F#94?.$22

水平与
:=:+

水平联系起来#发现
F#94?.

$22

水平与
:=:+

定量水平呈正相关#提示脓毒症中较高的

F#94?.$22

可能引起患者
:=:+

过度增多#过多的
:=:+

再

通过上述的
0

个机制影响患者预后)同时本研究认为
F#9.

4?.$22

可能通过刺激血小板活化#进而增加了
:=:+

水平)

一些研究已经证实了
F#94?

具有调节活化血小板的作用#如

OD,!DJ

等'

$-

(认为
F#94?

主要通过调节
:6'_

"

?R@

信号通路

来实现对血小板活化的调节)当然在脓毒症中#

F#94?.$22

是如何调节血小板活化并增加
:=:+

的#还有待研究)总之#

本研究认为过高的
:=:+

定量水平和
F#94?.$22

水平提示脓

毒症患者预后不良#

F#94?.$22

可能增加
:=:+

的释放)
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的影响而有目的地采取的认知和行为的手段*方法和策略#它

是心理应激过程中一种重要的中介调节因素'

(

(

)认知行为疗

法是一组通过改变思维或信念和行为的方法来改变不良认知#

达到消除不良情绪和行为的短程心理治疗方法#此法强调人的

认知对其情感和行为具有决定性作用'

$%.$1

(

)糖尿病是一种终

身慢性疾病#并发症多#致残致死和经济负担等应激事件易引

起不同程度的心理健康问题#不利于血糖控制)本研究结果显

示#干预后观察组主观支持*客观支持和支持利用度均显著高

于于对照组%观察组多选择求助*解决问题等积极应对方式#对

照组在退避*自责*幻想以及合理化等消极应对方式中均高于

观察组%观察组
5:;

和
1C:;

明显均低于对照组%观察组干预

后的社会支持各因子均高于干预前#退避*自责*合理化*幻想

等消极因子中均低于干预前#求助因子和解决问题等积极因子

高于干预前%干预后对照组的主观支持*求助因子明显低于干

预前)观察组自身干预前*后各生理指标的比较中#

5:;

和

1C:;

均有明显降低$

!

$

%&%$

&#对照组自身干预前*后各生理

指标比较中#

5:;

和
1C:;

也均有降低$

!

$

%&%2

&#观察组干

预后的改善情况优于对照组%观察组干预后
O=6

低于干预前#

对照组干预后
O=6

高于干预前)干预后观察组
5:;

和
1C:;

均低于对照组#与文献'

$'.$0

(研究相似)

综上所述#认知行为疗法是一种操作性强*见效快而持久#

易于推广的治疗方法#可通过矫正患者的思想*信念和态度#从

而达到治疗的目的'

$2

(

)正确认识疾病#提高控制血糖的信心

和依从性#更加接受和理解家人*亲戚*朋友*同事以及社会各

方面的支持*关心*帮助)同时#减少退避*幻想*自责以及合理

化等消极的应对方式#更多的自觉地采用求助*解决问题等积

极的应对方式)指导训练患者正确的监测血糖值的方法#膳食

平衡#适当锻炼等#对糖代谢指标控制有积极作用)但对其远

期疗效和并发症的防治尚需进一步观察)
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