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体外循环对血小板数量和功能的影响及机制

王　 娜，曾思思，李佳蓓，高露月，汪芳俊

［摘要］：　 体外循环（ＥＣＣ）后大多数患者血小板数量和功能均下降。 一些患者在术后由于血小板数量减少或功能异常

而出现凝血功能紊乱、出血、形成血栓、延长住院时间，甚至死亡。 ＥＣＣ 本身，以及 ＥＣＣ 期间使用的药物等均有可能导致患者

血小板数量下降或功能异常。 本文就 ＥＣＣ 后血小板变化情况和其机制进行综述讨论以期对 ＥＣＣ 期间及术后对血小板保护

提供参考，改善心脏手术患者预后。
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　 　 体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）后，患
者血小板数量下降，血小板功能也有不同程度的受

损［１］。 研究表明 ＥＣＣ 后的血小板数量下降与术后

死亡率独立相关［２］，还可导致急性肾损伤、感染、延
长术后 ＩＣＵ 滞留和住院时间等；ＥＣＣ 术后的血小板

功能异常也与心肌梗死、中风、深静脉血栓形成、肺
栓塞等严重并发症有关［３］。 本文针对 ＥＣＣ 影响血

小板的因素和机制进行讨论，为临床保护血小板提

供参考。

１　 机体血小板的数量与功能

血小板是人体血液中的有形物质之一，由骨髓

成熟的巨核细胞胞浆脱落产生。 血小板在人群中的
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正常数量范围为 （ １００ ～ ３００） × １０９ ／ Ｌ。 低于 １００ ×
１０９ ／ Ｌ 称为血小板减少，高于 ３００×１０９ ／ Ｌ 称为血小

板增多。 巨核细胞产生血小板的过程受促血小板生

成素（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＰＯ）的调节，ＴＰＯ 促进巨核细

胞多倍体化，从而进一步分裂产生血小板。 ＴＰＯ 主

要作用于巨核细胞表面的 ｃ－Ｍｐｌ 受体发挥作用［４］。
此外，研究表明［５］血小板激活后可释放血小板来源

的微粒，微粒作用于造血干细胞，促进其向巨核细胞

转换，诱导巨核细胞产生新的血小板，以替代激活后

消耗的血小板。 微粒中发挥主要作用的是微小核糖

核酸 １９１５－３ｐ。 这个机制的发现是继 ＴＰＯ 调节血

小板数量的一个补充性发现。 近期研究［６］ 表明磷

酸肌醇依赖蛋白激酶－１（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｏｌ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ－１，ＰＤＫ－１）缺乏可导致血小板数量下

降。 ＰＤＫ－１ 缺乏时增加髓外巨核细胞生成和巨核

细胞多倍体化，但 ＰＤＫ－１ 缺乏时产生的巨核细胞的

超微结构和分界膜系统是紊乱的，巨核细胞不能与

髓窦造血干细胞产生联系，使巨核细胞不能进一步

产生前体血小板，导致巨血小板减少症。 人生长激
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素可加快巨核细胞分化，尤其是促进终端分化来促

进血小板生成。 其机制主要是通过激活细胞外信号

调节激酶 １ ／ ２ 和蛋白激酶 Ｂ，与血小板生成素模拟

肽串联二聚体协同作用促进血小板生成［７］。 研

究［８］表明骨髓微环境（龛位）对血小板的生成也有

重要的影响。 在巨核细胞产生血小板的过程中，巨
核细胞成熟之后先产生前体血小板，前体血小板由

骨髓微环境迁徙到血管微环境，最终将血小板释放

进入血液。
血小板的主要生理功能是参与机体凝血，发挥

止血作用。 糖蛋白 Ｉｂ － ＩＸ － Ｖ 复合物和整合素

ａＩＩｂβ３ 参与介导血小板的凝血功能。 此外，血小板

通过释放致密颗粒、α 颗粒和血栓烷素 Ａ２ 等发挥血

小板的凝血作用［９］。 近年研究［１０］ 表明血小板还具

有免疫和抗炎作用，血小板激活后通过脱颗粒和表

面膜受体发挥免疫作用。 其具体作用表现为对抗微

生物（细菌、真菌、病毒等）入侵；募集、促进固有免

疫细胞（白细胞、树突细胞等）功能；调节抗原呈递；
加强适应性免疫反应。 血小板接触不同微生物时通

过不同受体发挥作用。 血小板通过 ｔｏｌｌ 样受体与中

性粒细胞形成聚集物，释放 Ｐ 选择素激活机体补体

系统，表达趋化因子与单核细胞形成复合物，ＣＤ４０
与 ＣＤ４０Ｌ（即 ＣＤ１５４）的结合促进树突细胞的抗原

提呈过程等参与免疫反应［１１］。 血小板内存在很多

颗粒，颗粒可进一步释放一些具有免疫功能的微粒

（致密颗粒、α 颗粒），通过微粒中的趋化因子、细胞

因子等募集、激活其他免疫细胞从而发挥免疫功

能［１２］。

２　 ＥＣＣ 对血小板数量和功能的影响

２．１　 ＥＣＣ 对血小板数量的影响　 ＥＣＣ 心脏手术后，
患者血小板数量通常表现为下降。 其中一部分患者

血小板数量较术前轻微降低，数量仍在正常范围内，
一部分患者血小板数量低于正常下限。 而后通过一

些途径代偿逐渐回升，最后可达正常甚至过度增生。
ＥＣＣ 期间由于机械损伤直接破坏和使用的药物等

对血小板造成直接或者间接的破坏，血液稀释等导

致血小板数量下降。 目前对于 ＥＣＣ 机械损伤导致

血小板数量下降的研究已经得到证实，ＥＣＣ 时间延

长导致血小板激活和破坏增加，升高血小板数量下

降的风险［１３］。
血液循环的 ＴＰＯ 主要来源于肝脏细胞，少部分

由骨髓基质和肾脏合成。 当肝脏合并轻微疾病或者

处于疾病早期时 ＴＰＯ 可能代偿性增加，疾病进展严

重后 ＴＰＯ 产生减少，导致血小板数量减少。 慢性病

毒性肝脏病变在直接抗病毒治疗改善肝脏功能后可

使血小板数量上升［１４］。 ＥＣＣ 导致肝脏血供减少、形
成栓子以及机体出现系统性炎症反应肝脏功能受

损［１５］。 ＥＣＣ 损害肾脏功能，且导致肾脏损害的风险

随着 ＥＣＣ 时间的延长而增加［１６］。 ＥＣＣ 对肝脏和肾

脏功能损害后是否通过影响 ＴＰＯ 的生成进而影响

血小板数量的研究尚不清楚，有待进一步研究。
低温可导致 ＥＣＣ 后血小板数量下降，并且是一

种术后迟发性血小板减少，ＥＣＣ 最低温度是术后迟

发性血小板减少的独立危险因素，且低温的程度与

血小板减少具有相关性，２９℃时发生率最高。 低温

时血小板被隔离在脾脏和肝脏中，血液稀释和 ＥＣＣ
回路上粘附破坏血小板，从而导致循环中检测到的

血小板数目是降低的［１７］。 低温导致血小板数量下

降的更多其他机制有待进一步研究。
ＥＣＣ 中使用肝素，循环中生成肝素 ／血小板 ４

因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆａｃｔｏｒ，ＰＦ４）复合物导致血小板聚集激

活，使血小板数量下降以及出现血栓性并发症，这种

使用肝素导致的不良反应称为肝素诱导的血小板减

少症［１８］。 有研究［１９］ 表明肝素 ／ ＰＦ４ 复合物具有抗

原性，可与体内的抗肝素 ／ ＰＦ４ 复合物抗体结合激发

免疫反应使血小板数量下降，还指出人工合成的类

肝素化合物较动物来源的肝素具有与 ＰＦ４ 更强的

结合力。 此外，不同长度的类肝素化合物与 ＰＦ４ 的

结合力不同，长度越长的类肝素化合物与 ＰＦ４ 结合

力越强，且这种增强了结合力的复合物抗原性也被

增强，但其是否具有导致血小板数量下降的几率增

加尚不清楚，有待进一步研究。
２．２　 ＥＣＣ 对血小板功能的影响　
２．２．１ 　 ＥＣＣ 对血小板凝血功能的影响 　 ＥＣＣ 后患

者出现凝血功能障碍，导致凝血障碍的因素是多方

面的。 其中一个重要原因是血小板的凝血功能受到

损害［１］。 ＥＣＣ 后血小板的聚集、黏附功能受到损

害，从而导致一系列凝血异常相关的临床表现。 动

物实验研究［２０］认为提高 ＥＣＣ 回路的生物相容性可

以保护血小板功能。 相比于传统的 ＥＣＣ，使用与人

的生物相容性达到最佳的氧合器和回路，并且尽可

能的将其缩短，采用密闭的循环条件等为主要特点

的微创 ＥＣＣ，可以较好的保护 ＥＣＣ 后的血小板功

能［２１］。 ＥＣＣ 开始前预充液体种类对血小板功能的

影响存在争议。 ＥＣＣ 开始前预充琥珀酰明胶可起

到与预充血浆相同的保护血小板凝血功能的作用，
提示可以合理使用琥珀酰明胶替代血浆预充［２２］。
张鼎［２３］等研究比较单纯使用晶体液和单纯使用羟

乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质液对血小板功能影响，得
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出的结论是两者并无差异。 但胡强等［２４］ 认为 ＥＣＣ
预充羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 电解质液体对血小板凝血

功能存在剂量相关的影响，小剂量（２０ ｍｌ ／ ｋｇ）预充

不会产生影响，大剂量（４０ ｍｌ ／ ｋｇ）可降低血小板表

面糖蛋白的表达，抑制血小板凝血功能。 两项研究

结论差异的原因可能是张鼎等研究剂量并未达到

４０ ｍｌ ／ ｋｇ，所以得出不会影响凝血功能的结论，胡强

等实验指出 ４０ ｍｌ ／ ｋｇ 预充羟乙基淀粉对血小板凝血

功能抑制经过一个半衰期代谢即消失，提示 ＥＣＣ 预

充羟乙基淀粉对血小板凝血功能的抑制作用有限。
ＥＣＣ 模拟实验表明轻度低温（３２℃）可抑制血

小板聚集功能，抑制作用持续存在于 ＥＣＣ 温度由

３７℃降至 ３２℃期间［２５］。 深低温（２３℃）时血小板的

激活标志物水平 β－血栓球蛋白（β－ｔｈｒｏｍｂｏｇｌｏｂｕ⁃
ｌｉｎ，β－ＴＧ）和 Ｐ 选择素是降低的，说明深低温抑制

血小板激活［２６］。 ＥＣＣ 根据不同手术要求采用不同

程度的低温，不同程度的低温对比，深低温对血小板

聚集功能的抑制作用更强，在 ＥＣＣ 结束复温时抑制

作用消失，血小板的聚集功能也随之逐步恢复至接

近术前水平［２７］。
ＥＣＣ 期间使用的一些药物可对血小板功能产

生影响。 鱼精蛋白作为 ＥＣＣ 后中和肝素或者离体

试管内与肝素一起使用时都可导致血小板聚集功能

降低［２８］。 不同比例的肝素鱼精蛋白中和对血小板

功能损害程度存在差异，过多使用鱼精蛋白对血小

板功能损害加重［２９］。 最近研究［３０］表明 ＥＣＣ 结束时

鱼精蛋白与肝素 ０．７ ∶ １ 中和，即可将患者活化凝血

时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）恢复至术前水平，
且此比例中和后对血小板功能抑制较 １ ∶ １ 使用恢复

快。 提示中和肝素时不能单纯的以使用的肝素总量

进行计算，需考虑 ＥＣＣ 中肝素的消耗，根据 ＡＣＴ 结果

调整鱼精蛋白用量。 未来可尝试测量结束时循环中

肝素浓度来计算鱼精蛋白的剂量，或寻找其他更加便

捷可靠的计算方法来逆转肝素化，有待进一步研究。
静脉麻醉药丙泊酚是否影响血小板聚集功能存

在争论。 临床实验时丙泊酚可抑制血小板聚集功

能，从而缓解大面积烧伤患者的高凝状态，稳定凝血

功能，改善预后［３１］。 常用镇静和全身麻醉剂量的丙

泊酚在体外实验插管 ３ ｈ 内不会抑制血小板的聚集

功能［３２］，更长时间丙泊酚对血小板功能影响有无剂

量相关性有待进一步探讨。 两者研究矛盾的原因可

能是评价血小板功能的试验指标不同所致，Ｚｈｅｎ 等

采用血小板聚集率，Ｃｈｕｎｇ 等采用凝血相关指标，是
否由于丙泊酚影响血小板功能但不足以引起凝血指

标改变有待进一步研究。 上述丙泊酚对血小板凝血

功能影响的研究为体外实验，ＥＣＣ 中使用丙泊酚是

否影响血小板功能有待进一步研究。 有研究［３３］ 认

为右美托咪定在体外实验时对血小板聚集功能具有

加强和抑制双重作用，分别通过激动 α２ 受体和咪

唑啉受体发挥加强和抑制作用。
ＥＣＣ 与患者的微循环状态改变可共同作用对

患者血小板数量和功能产生影响，其中以对功能变

化的影响更加明显［１］。 良好的微循环状态对血小

板功能具有保护作用。
２．２．２　 ＥＣＣ 对血小板免疫功能的影响 　 近年研究

表明血小板不仅具有凝血功能，同时还兼有免疫功

能。 人体补体系统介导血小板与白细胞之间反应，
补体还可以活化血小板并促进血小板参与促炎反应

从而发挥血小板的免疫功能［３４］。 目前对血小板免

疫方面的研究主要集中于血小板参与机体免疫应答

的分子机制，对免疫细胞功能的调节，自身免疫系统

性疾病潜在治疗方案的探讨等［３５］。 ＥＣＣ 过程中很

多因素导致机体产生炎症反应，血小板在机体炎症

反应中具有重要作用。 血小板可以提高人巨噬细胞

和中性粒细胞的炎性小体能力，并对单核细胞产生

白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１ 至关重要［３６］。 动物实验

研究［３７］ 表明 ＥＣＣ 后，机体可出现全身炎症反应综

合征，ＥＣＣ 过程增强血小板的免疫功能，激活血小

板参与机体炎症反应。

３　 ＥＣＣ 对血小板数量和功能影响的机制

３．１　 ＥＣＣ 对血小板数量影响的机制　 ＥＣＣ 使用的

氧合器，循环回路等对于血小板来说是一种异物，由
于生物不相容性导致血小板激活，造成机械性消耗

与破坏，直接导致血小板数量减少。 有研究［３８］ 表

明，通过提高 ＥＣＣ 系统管道的生物相容性可以减少

血小板的激活，从而进一步证实了上述观点。 此外，
ＥＣＣ 期间血液稀释、血液与 ＥＣＣ 回路接触导致血小

板活化和黏附以及机械损伤破坏等也是 ＥＣＣ 期间

血小板数量下降的重要机制［１３］。
肝素入血后结合血小板，与 ＰＦ４ 形成复合物，

体内免疫系统产生抗体与复合物结合导致血小板激

活，使血小板数量下降［３９］。 一项在非手术志愿者中

开展的试验［４０］指出，单纯使用肝素时少部分患者可

产生抗肝素 ／ ＰＦ４ 复合物抗体，提示肝素可激发免疫

反应，但这些人群并未导致血小板数目下降。 ＥＣＣ
下心脏手术的患者使用了肝素之后可增强外周血单

核细胞增殖，并且这类患者与正常人相比 ＩＬ－１０ 和

转化生长因子－Ｂ１ 的表达水平更低，这提示在使用

肝素之前机体已经对肝素 ／ ＰＦ４ 复合体的敏感性增
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加，激发机体免疫反应使血小板数量下降［１８］。 肝素

还可通过与免疫受体酪氨酸基抑制基序区受体 Ｇ６ｂ
－Ｂ 结合，引起酪氨酸磷酸酶 ｓｈａｐ１ 和 ｓｈａｐ２ 下调，从
而抑制巨核细胞功能，导致血小板数量下降［４１］。

机体在促血小板生成素的作用下，通过促进巨

核细胞集落形成和激活磷酸肌醇－３－激酶 ／蛋白激

酶和三磷酸鸟苷结合蛋白 ＲＡＦ－１ ／分裂原激活的蛋

白酶信号通路，促进巨核细胞成熟，从而产生血小

板，使血小板数目保持于正常范围［４２］。
３．２　 ＥＣＣ 对血小板功能影响的机制

３．２．１　 ＥＣＣ 对血小板凝血功能影响的机制 　 有研

究［４３］表明 ＥＣＣ 过程中，机械损伤导致血小板的 Ｂａｘ
蛋白水平升高，提高线粒体渗透性和血小板表面肿瘤

坏死因子－α（ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）转
换酶的表达，从而导致 ＥＣＣ 相关的血小板功能下降。

轻度低温状态（３２℃）主要通过增强 ＡＤＰ 受体

拮抗剂对血小板聚集的抑制发挥抑制血小板功能的

作用［２５］。 深低温时减弱血小板脱颗粒，减少血小板

β－ＴＧ 和 Ｐ 选择素的表达从而抑制血小板聚集功

能［２６］。
鱼精蛋白自身具有抗血小板作用。 鱼精蛋白通

过抑制糖蛋白 Ｉｂ－ｖＷＦ 活性、抑制 Ｐ 选择素表达、抑
制细胞内 ＡＤＰ 和 ＰＦ４ 的释放、抑制凝血酶生成和抑

制血小板聚集等发挥抗血小板作用［４４］。 鱼精蛋白

通过作用于不同受体产生对血小板反应性的不同程

度的抑制。 鱼精蛋白与肝素形成复合物抑制 ＡＤＰ
介导的 Ｃａ２＋内流从而抑制血小板凝血功能；鱼精蛋

白还可以抑制血小板表达 Ｐ 选择素从而抑制血小

板凝血功能［４５］。
非 ＥＣＣ 患者使用丙泊酚，通过降低血小板活化

时细胞内 Ｃａ２＋抑制血小板聚集功能［３１］。 有研究［４６］

认为丙泊酚可通过血小板受体、磷脂酶 Ｃ、磷酸肌醇

３ 和 ＡＤＰ 等抑制血小板聚集，且抑制强度与体内白

细胞和红细胞数量呈正相关。 右美托咪定作用于

α２ 受体抑制 ｃＡＭＰ 的形成，从而加强血小板聚集；
作用于咪唑啉受体使 ｃＧＭＰ 生成增加，抑制血小板

聚集［３３］。 也有研究［４７］表明体内使用右美托咪定加

强血小板聚集，但对凝血功能没有影响。 推测二者

出现差异的原因在于方法学和药物使用的场景不

同，具体机制有待进一步研究。
ＥＣＣ 导致的炎症反应，血管和毛细血管内皮功

能损伤、功能紊乱等是微循环状态影响血小板功能

的主要机制。 有研究［４８－４９］认为，ＥＣＣ 过程中内皮细

胞上糖萼的急性降解、脱落可能是微循环功能障碍

的主要机制。 氢化可的松预处理可改善 ＥＣＣ 心脏

手术中内皮糖萼的主要成分硫酸乙酰肝素的脱落，
但这种处理对远期预后无明显改善［５０］。 有研究［５１］

表明延长 ＥＣＣ 时间可导致内皮细胞的糖萼脱落，提
示缩短 ＥＣＣ 时间有望保护血小板，使患者受益。
３．２．２　 ＥＣＣ 对血小板免疫功能影响的机制 　 ＥＣＣ
对人体而言是一种应激，可激活人体免疫系统，产生

系统性炎症反应。 为了防止炎症反应过强对人体产

生严重损害，体内启动抗炎反应，通过单核细胞和 Ｔ
细胞分泌 ＩＬ－１０，中性粒细胞表面的炎性因子受体

下调，骨髓来源的抑制细胞大量聚集降解体内精氨

酸干扰 Ｔ 细胞 ＣＤ３ 受体的表达，从而抑制 Ｔ 细胞功

能等，暂时抑制机体的免疫功能［５２］。 有研究［５３］ 表

明 ＥＣＣ 后人体的炎症反应性和免疫细胞表达的因

子和受体等均发生变化。 ＥＣＣ 可诱导单核细胞和

调节性 Ｔ 细胞激活产生 ＴＮＦ－α，亦可激活补体抑制

系统调节炎症反应，机体的促炎与抗炎反应之间的

平衡决定患者的结局。 ＥＣＣ 中的血气接触可激活

血小板，消耗性地增强血小板的免疫功能。 血小板

激活后通过膜表面受体和释放颗粒（致密颗粒，α 颗

粒）参与机体免疫反应［５４］。 目前已有 ＥＣＣ 通过影

响血小板表面受体和释放颗粒对血小板凝血功能影

响的研究，ＥＣＣ 对血小板免疫功能影响的具体机

制、ＥＣＣ 对血小板表达膜表面受体、颗粒释放相关

的免疫功能和 ＥＣＣ 对血小板与人体免疫细胞之间

反应是否有影响有待进一步研究。

４　 展　 望

ＥＣＣ 过程中，多因素导致血小板的消耗增加，
巨核细胞产生血小板又需要一定的周期，消耗了的

血小板得不到及时补充，导致血小板数量下降及功

能障碍。 通过缩短体外循环回路，减少 ＥＣＣ 时间等

可以减少血小板的破坏；合理使用肝素和鱼精蛋白

可以减少对血小板的损害；适当使用一些保护性药

物也可减少血小板的损害。 ＥＣＣ 采用低温对血小

板数量影响的具体机制尚未明确，低温对血小板功

能影响和机制也有待进一步研究。 ＥＣＣ 期间和

ＥＣＣ 结束后机体对血小板生成相关影响和机制有

待进一步研究。 机体在 ＥＣＣ 期间的全身炎症反应

是多因素且复杂的，其中血小板的免疫与炎症功能

具有重要作用，对 ＥＣＣ 下血小板的数量和功能变化

机制进行研究并适当干预可为临床保护血小板和避

免损害机体提供参考。
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