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［摘　要］　脓毒症是一种由多种病因引起的危重病，病死率高，是导致重症监护病房患者病死率较高的疾病。血

小板减少在脓毒症患者中很常见，其减少幅度越大，患者病死率越高。因此，明确脓毒症相关性血小板减少的发病

机制，以及选择适当的方法及时纠正血小板减少，对改善患者的预后具有非常重要的意义。本文就脓毒症相关性

血小板减少的发病机制及治疗研究现状进行综述。
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　　脓毒症被定义为“感染调节宿主反应引起危及

生命的器官功能障碍”［１］。脓毒症患者的死亡与多

器官功能衰竭（ＭＯＦ）的发生有关。ＭＯＦ发生的部

分原因是微血管血栓形成和内皮细胞功能障碍，包

括血小板减少。血小板减少是公认的脓毒症预后不

良表现，与病死率和重症监护病房（ＩＣＵ）住院时间

成正比［２］。目前为止，人们已经证实血小板具有多

种生物学功能，不仅在止血和血栓形成方面，而且在

宿主防御、炎症、免疫反应、组织修复和再生方面也

有重要作用［３４］。血小板是止血和炎症的主要效应

细胞，在脓毒症及其并发症中扮演重要角色。血小

板可促进炎症、弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）和微血栓

形成的发展，进而导致ＭＯＦ。血小板的不适当聚集

和活化是脓毒症相关性并发症（如急性肺损伤和急

性肾损伤）发生的关键事件。临床上，血小板减少与

脓毒症导致多器官功能障碍密切相关［３］。本文就脓

毒症相关性血小板减少的机制及治疗进行综述。
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１　发病机制

１．１　血小板生成减少　血小板是骨髓中成熟的巨

核细胞胞浆脱落的小块胞质。当脓毒症患者发生血

小板生成减少时，主要是因为骨髓中巨核细胞的生

长受到抑制。脓毒症发生时，细菌、病毒及真菌等病

原体及其产生的毒素均可抑制骨髓巨核细胞的成熟

及分裂。感染时机体产生的炎症介质以及免疫反应

失调过程中产生的一些免疫调节因子也可抑制骨髓

巨核细胞的功能。机体的状态如营养不良以及治疗

过程中使用的某些药物亦对骨髓巨核细胞产生抑制

作用。巨核细胞的生长、增殖、分化、成熟和血小板

的生成主要是靠血小板生成素调节［５］。故当血小板

生成素受到干扰而减少时，也会导致血小板生成降

低，最终导致其数量减少［６］。

１．２　血小板消耗　脓毒症可导致机体凝血系统激

活和免疫反应失调，最终发生ＤＩＣ，其特征是微血栓

形成和出血。据统计，超过１／３的严重脓毒症与

ＤＩＣ有关
［７］。脓毒症的促炎反应可导致凝血系统激

活，后者会导致凝血酶的生成和血小板活化。血小板

被活化后可与内皮细胞黏附，也可黏附在循环白细胞

上形成血小板－白细胞聚集（ＰＬＡ），然后ＰＬＡ通过

正反馈的形式使失调的宿主反应不断放大［８１０］。在

上述过程中，血小板不断被消耗，不能回到血液循环

中，最终使血小板数量下降［１１］。因此，在脓毒症合

并ＤＩＣ的病例中，发生血小板减少症的部分原因可

解释为消耗性凝血病。

１．３　血小板滞留　注射脂多糖（ＬＰＳ）后，大鼠脾的

边缘区中有大量血小板聚集，血小板聚集在脾边缘

区的位置似乎与巨噬细胞的存在有关［１２］。ＣＤ１６９＋

巨噬细胞作为脾边缘区巨噬细胞的一个子集，是宿主

在循环中遇到病原体的第一道防线，并积极参与对细

菌和病毒感染的防御［１３１４］。静脉注射的ＬＰＳ主要被

脾边缘区的巨噬细胞吞噬，皮下注射的ＬＰＳ在引流

淋巴结的ＣＤ１６９＋巨噬细胞膜内或膜上被发现
［１２］。

因此，可推断注射的ＬＰＳ能被脾ＣＤ１６９＋巨噬细胞

摄取，进而诱导其活化和释放细胞因子，从而激活血

小板，形成大量血小板聚集［１２］。此外，在ＬＰＳ诱导

的炎症条件下，输注的人血小板不仅可以与大鼠体

内激活的内源性血小板相互作用，也能与大鼠的其

他细胞（如中性粒细胞和内皮细胞）相互作用［１２］。

这些相互作用可能导致更多的血小板被滞留、消耗

在脾中。

当病原体进入肝微血管时，其会激活组织内的

巨噬细胞（窦状内皮细胞和库普弗细胞）。据报道，

血小板与肝的库普弗细胞协同作用，可消除蜡样芽

孢杆菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）引起

的血流感染［１５］。在未感染的情况下，血小板通过

ＧＰＩｂ与库普弗细胞上表达的血管性血友病因子

（ｖＷＦ）结合而相互作用。然而，当机体受到感染

时，库普弗细胞先迅速捕获细菌，随后血小板在库

普弗细胞表面聚集，再通过 ＧＰＩｂ与固定在库普弗

细胞表面的ｖＷＦ结合，包裹细菌。此过程血小板

和库普弗细胞需要通过αＩＩｂβ３进行相互作用才能

形成稳定的聚集体［１６］。因此，脓毒症期间血小板与

肝中的库普弗细胞形成聚集体，滞留在肝中，也是造

成外周血小板减少的原因之一。

研究［１７］表明，在 ＬＰＳ进入后，血小板通过与

肺、肝中黏附的中性粒细胞结合而在肺和肝中被隔

离，使外周血小板减少。在脓毒症期间，细菌中脂多

糖的脱落不适当地激活中性粒细胞，并导致中性粒

细胞卡在肺毛细血管和肝血窦中［１７］，此也是外周血

小板减少的原因之一。

１．４　血液稀释　Ｂｅｄｅｔ等
［１８］研究发现脓毒症伴血

小板减少组患者血浆蛋白浓度、凝血酶原比值和纤

维蛋白原浓度明显低于对照组，而乳酸水平和累积

体液平衡（至血小板计数最低时）相比对照组显著升

高。表明血小板减少与低蛋白浓度、低凝血酶原比

值和高体液平衡之间存在着某种关系，这种关系可

能是血液稀释作用所引起。脓毒症初期，机体大量

静脉输液，尤其是那些组织灌注不足（乳酸水平升

高）的患者，大量静脉输液可导致血浆蛋白浓度降

低、外周血小板计数减少。

１．５　血小板破坏增多　血液中有大量的血小板及

其免疫受体，全身性免疫触发剂也可在循环中（即在

无内皮或组织损伤的情况下）激活血小板。当免疫

宿主中的抗体识别出血液中的微生物抗原或其毒素

时，在脓毒症期间也会形成免疫复合物（ＩＣ）
［１９］。ＩＣ

与细胞反应之间的病理联系是由Ｆｃγ受体（ＦｃγＲ）

家族成员介导的。ＦｃγＲＩＩＡ是低亲和力受体，也是

人类血小板中唯一表达的ＦｃγＲ，因此是血液中表达

最丰富的受体［２０］。研究［１９２１］表明，使用内毒素、病

毒或其他常用抗原感染转基因小鼠（血小板和某些

白细胞上可表达ＦｃγＲＩＩＡ的小鼠）时，小鼠体内均

可发生免疫反应，产生ＩＣｓ，出现典型的脓毒血症或

过敏性休克的症状。当对转基因小鼠注射热聚集

的ＩｇＧ（作为ＩＣｓ的替代物）时，也会出现上述症
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状。研究人员评估ＩＣｓ对几乎去除了所有血小板

（＞９８％）的小鼠或缺乏ＦｃγＲＩＩＡ的野生型小鼠的

影响时发现，小鼠未发生败血症休克或过敏性休克

反应，表明血小板在循环ＩＣ诱发的休克过程中起关

键作用［２１］。

唾液酸是一种广泛存在于生物体内的天然糖酸

化合物。血小板膜上糖蛋白链的末端被唾液酸覆

盖，以保护血小板不被破坏。唾液酸酶，也称为神经

氨酸酶，是唾液酸释放的糖苷外切酶，其在自然界中

可催化唾液酸和唾液酸共结合物末端唾液酸［２２］。

唾液酸酶广泛存在于病毒、细菌和哺乳动物细胞中。

此外，静息血小板也含有唾液酸酶的内池［２２］。无论

是内源性还是外源性唾液酸酶都可以水解血小板糖

蛋白末端的唾液酸部分。多项鼠模型研究［２３］表明，

在感染期间释放或上调唾液酸酶会加速水解血小板

糖蛋白中的唾液酸，导致血小板被破坏。去唾液酸

化会导致血小板上β半乳糖残基暴露，肝细胞上的

微粒体可识别该残基，并最终导致血小板被肝吞，说

明去唾液酸化是疾病导致血小板减少及输注血小板

后血小板减少的部分原因［２２］。

１．６　血小板被激活　在脓毒症中，炎症和凝血级联

反应的触发，以及内皮细胞的损伤，都会导致血小板

激活，再通过与病原体的直接相互作用而得到进一

步激活。在完整的循环系统中，血小板以高剪切速

率循环，并通过内皮细胞分泌的前列环素和一氧化

氮维持在非活性状态。在脓毒症期间，炎症诱导的

凝血反应会生成大量凝血酶。凝血酶在血小板激活

过程中起重要作用，可激活血小板膜上的蛋白酶激

活受体（ＰＡＲ）１、ＰＡＲ３和ＰＡＲ４，最终使血小板活

化、聚集［２４］。脓毒症的发病机制还表现为内皮细胞

损伤、凋亡，内皮下胶原暴露，同时大量的ｖＷＦ从

内皮细胞中释放，分别与血小板上的 ＧＰＶＩ及

ＧＰＩｂαＧＰＩＸＧＰＶ结合，介导血小板活化、聚集
［２５］。

此外，内皮细胞也可表达组织因子（ＴＦ），分别与血

小板上的ＧＰＶＩ和ＧＰＩｂαＧＰＩＸＧＰＶ结合，介导血

小板活化、聚集［２５］。ＴＦ可通过启动外源性凝血途

径，产生大量的凝血酶，从而启动大量的血小板活化

以及血小板和免疫细胞的聚集。在细菌感染所致的

脓毒症中补体系统也会被激活［２４］。血小板在先天

性免疫反应过程中被激活可产生几种蛋白质，这些

蛋白质有助于微生物的溶解和炎症反应的调节，并

将先天免疫与适应性免疫反应联系起来。补体成分

Ｃ１ｑ还可以通过 Ｃ１ｑ受体（Ｃ１ｑＲ）激活血小板。

Ｋｅｒｒｉｇａｎ等
［２４］通过加热血清或用酵母多糖去除补

体蛋白而使补体失活可抑制金黄色葡萄球菌ＣｌｆＡ

或ＣｌｆＢ（Ｑ２３５Ａ）引起的血小板活化和聚集，表明补

体在诱导血小板活化和聚集中意义重大。

近年来，多种细菌均被证明可通过一种在血小

板上表达，并结合ＩｇＧ 的Ｉ型跨膜受体 ＦｃγＲＩＩａ

（Ｍｒ３５－４０ｋｄａ）激活血小板
［２４］。抑制ＦｃγＲＩＩａ受

体可防止多种细菌感染引起的血小板聚集［２４］。事

实上，ＦｃγＲＩＩａ需要ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ或ＧＰＩｂａ受体的聚

集才能触发血小板活化。Ｂｏｙｌａｎ 等
［２６］也证明

ＦｃγＲＩＩａ在ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ介导的外向内信号放大过程

有重要作用。纤维蛋白原是连接血小板的桥梁，活

化的ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ可通过与其结合，从而介导血小板

活化，活化的血小板通过促进凝血级联、ＴＸＡ２和

ＡＤＰ的释放，进一步促进血小板活化。血小板活化

可导致形态改变、聚集形成、颗粒物释放和血小板微

粒脱落。

此外，介导血小板－细菌相互作用的还有其他

血小板受体ＧＰＩＢα、ＰＡＲ１、补体受体Ｃ１ＱＲ和Ｔｏｌｌ

样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）。脓毒症与细胞

大量死亡有关，细胞死亡后会释放出组蛋白，组蛋白

通过与血小板ＴＬＲ２和ＴＬＲ４结合，促进凝血酶生

成。Ｂｌａｉｒ等
［２７］研究发现，肺炎链球菌以依赖ＴＬＲ２

的方式诱导血小板聚集和致密颗粒的分泌，用抑制

性ＴＬＲ２抗体预孵育血小板可抑制肺炎链球菌诱

导的血小板聚集和致密颗粒的分泌，此外还发现，牙

龈卟啉单胞菌也以依赖 ＴＬＲ２的方式诱导血小板

与中性粒细胞聚集，ＴＬＲ２缺陷小鼠这种反应显著

降低，显著突出了ＴＬＲ２受体在牙龈杆菌血小板识

别中的重要性。注射ＬＰＳ可导致野生型（ＷＴ）小鼠

发生血小板大量减少，但ＴＬＲ４缺陷小鼠不会发生血

小板聚集［２８］。血小板ＴＬＲ４活化还诱导血小板与中

性粒细胞黏附结合，从而导致中性粒细胞的强烈活化

和中性粒细胞细胞外陷阱（ＮＥＴｓ）的形成
［２９３０］。

ＮＥＴｓ是一种复杂的ＤＮＡ网状结构，具有中性粒

细胞蛋白水解酶活性，在感染初期可以捕获、中和并

杀死细菌、真菌、病毒和寄生虫，被认为可以防止病

原体传播［１７］。然而，如果调节不当，ＮＥＴｓ也会损

伤机体自身细胞和组织。

２　关于脓毒症相关性血小板减少症的治疗

２．１　输注血小板　增加血小板减少症患者血小板

最常见的临床治疗方法是血小板输注。２０１６年脓毒

症生存指南［３１］中指出：对于严重脓毒症患者，建议在
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无明显出血的情况下，当血小板计数≤１０×１０
９／Ｌ

时，应预防性输注血小板；当血小板计数≤２０×１０
９／Ｌ

时，但患者有显著的出血风险，也应预防性输注血小

板。对于活动性出血、手术或侵入性手术，建议增加

血小板计数（≥５０×１０
９／Ｌ）。理论上，一个标准单位

剂量的血小板输注可使血小板计数增加２０×１０９／Ｌ，

但实际由于资源匮乏、输血相关免疫和感染并发症、

输血无效和血小板抗体产生等原因，临床上输注血

小板需严格掌握其输注指征，并结合患者病情进行

合理、有效地输注。

２．２　白细胞介素（ＩＬ）１１　ＩＬ１１是一种血小板生

长因子，重组人白介素１１（ｒｈＩＬ１１）可诱导巨核细

胞成熟、脱落产生血小板。此外ｒｈＩＬ１１还参与调

节其他非造血细胞的活性，包括调控肠上皮细胞生

长、破骨细胞增殖、宿主反应和释放炎症因子［３２］。

Ｓｃｈｗｅｒｔｚ等
［３３］报道ｒｈＩＬ１１可促进血小板数量增

加，降低 ＴＮＦα和ＩＬ６的表达，减轻机体炎症反

应，最终降低血小板减少症患者病死率。然而，

ｒｈＩＬ１１不能增加巨核细胞数量，且其临床疗效相

对较慢。此外，ｒｈＩＬ１１本身是一种炎症因子，有许

多不良反应（包括水钠潴留、组织水肿、胸腔积液、急

性肺水肿、心律失常），限制了ｒｈＩＬ１１在脓毒症中

的临床应用［３］。

２．３　唾液酸酶抑制剂　奥司他韦（ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ）是

一种临床上使用广泛且效果明显的抗流感药物。其

是一种病毒唾液酸酶抑制剂，可通过阻止子代病毒

粒子的释放，从而达到限制感染扩散的效果。多项

研究［３４］表明，奥司他韦可用于治疗感染相关性血小

板减少症，可提高血小板减少症患儿和成人流感患

者的血小板计数。Ｇｒｅｗａｌ等
［３５］研究发现，将血小

板计数＜５０×１０
９／Ｌ的严重脓毒症患者随机分为单

独使用抗菌药物或联合使用奥司他韦组，结果表明，

在抗菌药物治疗中加用奥司他韦可显著提高血小板

应答率，缩短血小板恢复时间，减少血小板输注。表

明血小板去唾液酸化是败血症期间血小板减少症的

一种新机制，为化脓性血小板减少症的临床治疗提

供有价值的理论基础和治疗靶点。

２．４　促血小板生成素（ＴＰＯ）　ＴＰＯ可刺激巨核细

胞形成的各个阶段，尤其增加血小板数量。此外，

ＴＰＯ也可通过改善Ｔ淋巴细胞功能，调节炎症介质

释放，减轻内皮细胞损伤，最终减少血小板聚集和

消耗［３６］。Ｗｕ等
［３７］研究发现，与对照组相比，重组

人血小板生成素（ｒｈＴＰＯ）组血小板明显更快地恢复

至正常水平，并在研究结束时显著升高。此外该研

究还发现，接受ｒｈＴＰＯ治疗（ＩＴＰＯ）组接受血小板

输注的可能性显著降低，显示ｒｈＴＰＯ在减少血小板

或输血方面的潜在作用。组间病死率比较，差异有

统计学意义，显示ｒｈＴＰＯ 治疗的潜在作用
［３７］。

Ｋｏｎｇ等
［３８］也报道ｒｈＴＰＯ能有效增加妊娠期免疫

性血小板减少症患者的血小板数量，且无不良反应，

说明ｒｈＴＰＯ是一种安全的药物。

３　展望

血小板在机体止血过程中起至关重要的作用，

可在内皮细胞水平上稳定血栓。在炎症状态下，血

小板具有促进凝血因子激活和细胞聚集的作用，可

导致机体反应失调。脓毒症时细菌与血小板的直接

相互作用、内毒素介导的血小板活化及循环免疫复

合物的影响等都会导致血小板减少。血小板减少是

脓毒症患者最常见的并发症之一，与脓毒症的严重

程度呈正相关，与病死率成正相关。因此，明确脓毒

症相关性血小板减少症的发病机制，针对该机制进

行合理、有效地治疗，对改善脓毒症患者预后至关重

要。但目前国内外对脓毒症发生时血小板减少的动

态变化研究较少，若能明确其变化规律，尽早采取相

应措施，对改善患者的预后具有积极作用。此外，若

能将血小板与其他实验室指标联合分析，尽早诊断

脓毒症相关性血小板减少，从而采取有效地治疗，也

是未来的一个研究方向。
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