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血小板减少是重症监护病房（!"#$"%!&$ '()$ *"!#，

+,-）危重症患者常见的并发症./012，与脓毒症患者的

预后密切相关.3042。脓毒症并发血小板减少患者的死

亡率高于非血小板减少患者，且血小板减少持续 1 周

以上者的死亡率高达 556

.72。然而目前脓毒症相关

性血小板减少的分子机制尚不明确。研究显示，白细

胞介素（+8）0/9 与脓毒症患者的死亡率呈正相关.50:2。

本课题组前期研究结果显示，+80/9 与脓毒症并发

血小板减少具有相关性，脓毒症患者 +80/9 表达水

平与血小板减少程度呈负相关.92。在此基础上，本研究

采用脂多糖（8;<）单次腹腔注射法诱导脓毒症并发

血小板减少小鼠模型并添加 +80/9抑制剂（+80/9=>），观

察抑制 +80/9 对 8;< 诱导血小板减少小鼠模型的

保护作用。+805、+80/?、+80/9、肿瘤坏死因子0!

（@AB0!）是与机体发展为脓毒症密切相关的炎性标

志物.C0/?2，监测炎症细胞因子水平可评估 +80/9=> 对

脓毒症并发血小板减少小鼠的保护作用。本文旨

在探讨 +80/9 与脓毒症并发血小板减少的关系，为

脓毒症并发血小板减少的分子机制研究提供理论

依据。

! !"#$%

/D/ !"#$ 健康清洁级 ,7:=8E5 雄性小鼠

3? 只，9 周龄，体重 /9!1/F，购自中国医学科学院实

验动物研究所，合格证号：<GHI（津）1?/C0???1，饲

养于室温 17"，湿度 476J776，每日光照 9 K，自由

饮水、进食 / 周。

/D1 %&'( 8;<（北京索莱宝科技有限公司），

+80/9=>（北京义翘神州科技股份有限公司），%,L4?8

检测试剂盒（上海鑫乐生物科技有限公司），+80/9、

+805、+80/? 和 @AB0! M8+<N 检测试剂盒（深圳欣

博盛生物科技有限公司）。

/D3 !")*+ ,-./012 将 3? 只小鼠依

次编号，按照随机数字表法分为 3 组：对照组、8;<

模型组（8;< 组）、8;< 加 +80/9=> 干预组（8;<E+80

/9=> 组），每组 /? 只。其中 8;< 组和 8;<E+80/9=>

组给予单次腹腔注射 3? OFEPF 8;< 制备脓毒症并

发血小板减少模型.//2。对照组给予等体积生理盐水，

8;<E+80/9=> 组在 8;< 注射后给予单次腹腔注射

7? "FEPF +80/9=>

./12。

/D4 345* :1 K678 在 8;< 注射后观察各

组 :1 K 生存E死亡情况。

/D7 9:;<=>?*;@ABC 在 8;< 注射

后 14 K，每组各取 7 只小鼠，摘眼球取血，其中取

3? "8 用 ML@N 抗凝后全血细胞分析仪检测血小板

数量，其余血样制备富血小板血浆。

/D5 M8+<N=>?*D;@A;EF %,L4?8++80/9+

+805++80/?G @AB0!HI 取各组富血小板血浆，按

M8+<N试剂盒操作步骤对各组血浆中 %,L4?8、+80/9、

+805、+80/? 和 @AB0! 的表达水平进行检测。

/D: QM JKL4MNO?*PQRSTUV 收

集各组造模 14 K 脾脏，经 46多聚甲醛固定后，常规

石蜡包埋，7 "O 厚度切片，二甲苯及梯度酒精脱

蜡水化后，苏木素染色 7 O!"，伊红复染后封片，显

微镜下 1?? 倍放大采集图像，观察脾脏组织的病理

变化。

/D9 WXYZT 使用 <;<<1?D? 软件进行数据统

计分析。符合正态分布的计量资料以 !"# 表示，组间

两两比较采用 !"#$% 检验，多组间均数比较采用单

因素方差分析；采用 R)(>K;(S ;)!%O 7D? 软件绘制

小鼠生存曲线，采用 !&'($)*'+ 检验，,$?D?7 表示差

异有统计学意义。

" &'

1D/ +80/9 [.\] 8;< ^_;@A`a@b6

78Rcd 对照组 :1 K 存活率为 /??6，8;< 组

14 K、49 K 和 :1 K 存活率分别为 976、546、716，

8;<E+8 0/9=> 组分别为 C96、C76、::6，8;<E+8 0

/9=>组各时间点的生存率均显著高于 8;<组（#

1

T?D53，

,U?D?7），见图 /。

1D1 +80/9=> ] 8;< ^_;@A`a@bef;

;@ABCRcd 在 8;< 注射 14 K 时，8;< 组血

小板数量显著下降，而 8;<E+80/9=>组血小板数量较

8;< 组高（7:4D13#/?

C

E8 -./ 15:D/?$/?

C

E8），且差异具

有统计学意义（%T9D3:，,T?D??/），见图 1。

1D3 +80/9 [.\] 8;< ^_;@A`a@be
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9?
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4?
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计
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率
（
6
）

对照组
8;< 组
8;<E+80/9=> 组

注：8;<组：脂多糖注射模型组；8;<E+80/9=>组：8;<加 +80/9=>

干预组；+8V白细胞介素；+80/9=>：白细胞介素0/9 抑制剂；8;<：脂多

糖；@,;：血小板减少

( ! #$%!&'() $)**+ +,),-./0123

-./ ! +01 122134 52 #$%!&'( 56 401 789:.:;< 9;41 52 $)*%.6=831=

+,) >.31
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注：!"# 组$ 脂多糖注射模型组%!"#&'!()*+, 组：!"# 加 '!()*+,

干预组%与对照组相比，-!./0/1；与 !"# 组相比，2

!./0/1；!"#：脂多
糖；34"：血小板减少；'!$白细胞介素；'!()*+,：白细胞介素()* 抑制

剂；356(!：肿瘤坏死因子(!

! ! "#$%&'( " #)* #$ +,) %& "#$%&'+-.$! ()*+,

-./01

./0 ! +12 233245 63 "#$%&'( 67 512 28(92::/67 63 "#$%&2+-.$!

;7< 65129 /73=;>>;569? 4?56@/72: /7 512 +,) >/42 /7<A42<

B? #)*

注：!"# 组：脂多糖注射模型组；!"#&'!()*+, 组：!"#加 '!()*+,

干预组；与对照组相比，---!./0//)；与 !"# 组相比，22

!./0/)；'!()*+,：

白细胞介素()* 抑制剂；!"#：脂多糖；34"：血小板减少

! C "#$%&'(" #)*#$ +,)%&3%456/01

./0 C +12 233245 63 "#$%&'( 67 512 (=;52=25 46A75: 63 +,) >/42 /7!

<A42< B? #)*

!""#$%&'() 在 !"# 注射 78 9 时，!"#

组血小板活化标志物 :4;8/! 的表达较对照组显著

升高，而 !"#&'!()*+,组血小板活化标志物 :4;8/!

较 !"# 组下降（<0=8 >?&@! "#0A0)* >?&@!），且差异具

有统计学意义（$%*0<<，!B/0//)；$%80<8，!%/0/)7），见

图 <。

708 '!()**+,- !"#./"#$01#2 '!()*3

'!(C3'!()/ 4 356(! 567() 与对照组相

比，!"# 组炎症因子 '!()*、'!(C、'!()/、356(! 表

达量均升高，但抑制 '!()* 后，!"# 对 '!()*、'!(C、

'!()/、356(! 表达量的促进作用均明显下降，且组

间差异具有统计学意义（与对照组相比，$B=0C*、

)/0A7、10)8、)C0A<，!B/0//7、/0//)、/0//=、/0///；与

!"#组相比，$B*0)*、)/0A1、10<8、)/0C*，!B/0//)、/0//)、

/0//C、/0//)），见图 8。

701 '!()**+,-!"# ./"#801#29:

;<7() !"# 组脾脏组织有炎症细胞因子浸

润，对照组、!"#&'!()*+,组未见明显异常，见图1。
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注：!"# 组：脂多糖模型组；!"#$%!&'()* 组：!"# 加 %!&'()* 干预组；%!&'()*：白细胞介素&'( 抑制剂；!"#：脂多糖；+,"：血小板减少

! ! "#$%&'(" #)*#$ +,)%&'()*+,-.-..!/

/01 ! +23 344356 74 "#$%&'( 78 623 9(:338 6099;3 74 +,) <053 08=;53= >? #)*.-..!0

对照组
!"# 组 !"#$%!&'()* 组
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脓毒症是指宿主对感染产生的免疫失控反应，

进而发生器官功能障碍，是目前急危重症患者死亡

的主要原因，亦是全球医疗健康体系最主要的问题

之一-'.&'/0。据统计，约 11234的脓毒性休克患者会合

并不同程度的血小板减少，并且约有 /45674的患

者进展为严重血小板减少-'1&'30。%,8患者血小板减少

.74是死亡的独立危险因素，不依赖于疾病的严重

程度或器官衰竭的数目，同危重病评分具有同等预

测死亡率的价值-'0。然而目前关于血小板计数在脓

毒症患者中减少的机制尚不清楚。

%!&'( 是一种参与机体感染和炎症起始免疫反

应的重要促炎细胞因子-'(0。多项研究显示，%!&'( 与

脓毒症具有相关性，并且前期临床研究显示，外周

血 %!&'( 的表达量与脓毒症患者血小板减少程度呈

负相关-(，'9&670。本研究制备了 !"# 诱导小鼠血小板减

少模型，并通过添加 %!&'()* 干预，探讨 %!&'( 与

脓毒症并发血小板减少的关系。

本研究表明，小鼠单次腹腔注射 !"# 后血小板

计数开始下降，且 !"# 组 36 : 生存率仅为 /64，提

示血小板减少模型构建成功。本实验还观察到%!&'()*

的干预能够显著增加 !"# 诱导小鼠血小板减少模

型的 36 : 生存率，说明抑制 %!&'( 对 !"# 诱导小鼠

血小板减少模型具有一定的保护作用。为进一步探

究 %!&'()* 对 !"# 诱导小鼠血小板减少模型的具

体保护作用，笔者对其血小板计数、血小板活化以

及 %!&'( 等炎症因子和免疫器官脾脏的组织病理进

行了检测分析。

由于在前期研究中，笔者对 .7 ;<$=< !"# 单次

腹腔注射诱导血小板减少小鼠模型血小板减少的

发生率为 91>34，并对血小板计数进行了监测，发现

在 !"# 注射后 6 : 左右可发生血小板减少，6? : 时

血小板计数达到最低值，之后血小板计数会逐渐回

升，故此次采用 %!@'( 抑制剂干预 !"# 诱导血小板

减少小鼠时，着重观察了 !"# 注射后 6? : 时血小板

计数等各项观察指标的变化。结果显示，%!&'()* 不

仅能够缓解 !"# 诱导的小鼠血小板计数的减少，而

且能够减少 !"# 刺激引发的血小板活化标记物

A,B?7! 的表达，提示 %!&'()* 能够在一定程度上

减少 !"# 诱导的血小板活化。除此之外，笔者还观

察到在给予小鼠 %!&'()* 干预后，!"# 诱导血小板

减少小鼠体内 %!&'( 表达量减少，同时 %!&1、%!&'7

和 +CD&! 的表达量也较未使用 %!&'()* 干预的

!"# 诱导血小板减少小鼠减少，同时脾脏病理分析

结果显示 !"# 刺激后的脾脏有明显的炎症因子浸

润，而 %!&'()* 干预的小鼠脾脏未见明显异常，这

些观察结果均提示 %!&'()* 干预能够在一定程度

上抑制 !"# 刺激引发的小鼠的炎症反应。

综上所述，%!&'()* 对 !"# 诱导血小板减少小

鼠具有一定的保护作用，能够在一定程度上缓解

!"# 诱导血小板减少小鼠的血小板计数减少、血小

板活化和炎症反应，但其具体的分子作用机制仍需

进一步研究。
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在医学论文中，“__N、__\、__!”这类英文缩写常常被作者作为单位符号使用，但“__N、__\、__!”既不是数学符号，更不是单

位符号，只是表示数量份额的英文名词缩写（英文全称分别为 _',!) _$, N&33&4%、_',!) _$, \&33&4%、_',!) _$, !,&33&4%）。在实际研究中，

仪器测量的数值可能会以“__N、__\、__!”形式给出结果，作者在撰写文章进行数据描述时则需对“__N、__\、__!”进行换算。

对溶液而言，换算前需了解体积比还是质量比。̀ !]hNL 是质量S体积比，如果溶液的密度是 8 ]hNL，则 8 !]hNL 相当于

8 __N；如果溶液密度不是 8 ]hNL，则需要进行换算。

对大气中的污染物而言，常用体积浓度和质量S体积浓度来表示其在大气中的含量。体积浓度是用每立方米大气中含有污

染物的体积数来表示（如 +N

;

hN

;、NLhN;），换算关系是：8 __Ni8 +N

;

hN

;

i87

S9，8 __\i87

Sa，8 __!i87

S86；质量S体积浓度是用每立

方米大气中污染物的质量数来表示（如 N]hN

;、]hN;），换算关系是：Ti66MU [hA，式中：[为污染物以 N]hN

; 表示的浓度值，T为污染

物以 __N表示的浓度值，A为污染物的分子质量。

在土壤、动植物、固体废弃物中“__N、__\、__!”与质量含量的换算关系为：8 __Ni8 N]hR]i8 777 !]hR]，8 __\i8 !]hR]i

87

S;

N]hR]，8 __!i8 %]hR]i87

S9

N]hR]。
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李家富，等M>LS8: 抑制剂对脓毒症并发血小板减少小鼠的保护作用!
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