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围体外循环期血小板保护的研究进展 *
魏海燕 史宏伟 张 媛

（南京医科大学附属南京第一医院 江苏南京 210006）

摘要：在体外循环过程中，血小板可经各种途径被激活，导致α-颗粒释放，发生粘附、聚集、收缩、释放等反应，导致术后血小板数
量和质量的下降。通过在围体外循环期使用某些药物可对血小板进行功能性保护，而血小板分离技术可使血小板避免体外循环
的打击，得到数量和功能的双重保护。本文将就体外循环期间血小板保护的研究进展作一综述。
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ABSTRACT: Platelets can release α -granules when activated by various kinds of factors and then proceed to adhension, aggrega-

tion, contraction and releasing. Therefore, the quantities and qualities of platelets are decreased after cardiac operation. The function of
platelets can be protected by some drugs used during cardiopulmonary bypass. Plateletphoresis can preserve the quantities and function of
platelets by making some platelets avoid cardiopulmonary bypass. This review addresses the advance of platelet preservation during car-
diopulmonary bypass.
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前言

绝大部分心血管手术必须在体外循环(CPB)支持下进行，
由于体外循环管道介面的生物非相容性、血气直接接触、血流
切应力、肝素和鱼精蛋白的应用以及低温等原因，导致血小板
数量、形态、代谢及功能都发生变化，并释放大量的生物活性物
质，如血小板血栓蛋白、血栓素、肝素第Ⅳ因子等，这些物质可
造成组织微血管栓塞和术后血小板功能下降。血小板数量急剧
下降及功能低下是导致体外循环心内直视手术后非外科出血

的主要原因。CPB 前提取富血小板血浆(platelet-richplasma,
PRP)可缓解上述不良后果。目前,通过自体血小板分离技术可
将患者血液分离为 PRP、贫血小板血浆(platelet-poorplasma,
PPP) 和浓缩红细胞三部分，其中浓缩红细胞和 PPP可回输患
者。而富血小板血浆一方面可在 CPB肝素拮抗后回输患者，以
减少 CPB对血小板造成的破坏；另一方面，把 PRP与钙离子及
凝血酶混合，制备自体血小板胶(autologousplateletgel,APG)[1]，
APG可用于术中止血、封闭伤口,促进伤口和胸骨的愈合。

1 体外循环对血小板的影响

1.1 血小板数量的减少
体外循环过程中，血小板数量下降是凝血系统紊乱的重要

表现之一。CPB开始后 10 min，血小板计数显著下降，至鱼精蛋

白中和肝素后降至最低点[2]，研究发现在转流停止时血小板数

量减少到转流前值的 34%，且崩解型血小板显著升高，随着转
流时间延长,血小板受损程度加重。CPB停止后,血小板数量及
功能均恢复缓慢。目前认为，导致血小板数量下降的主要原因
有：(1)体外循环管道表面的生物非相容性；(2)血气直接接触；
(3)血流切应力；(4)肝素及鱼精蛋白的应用；(5)低温；(6)血液稀
释。由于以上因素的综合作用，导致血小板损伤及活化，沉积于
巨大的异物表面及内脏器官内[3]。
1.2 血小板功能的降低

CPB期间血小板聚集功能和粘附功能均下降，研究显示在
CPB开始后 10 min,二磷酸腺昔（ADP）诱导的血小板最大聚集
率即下降，至 CPB结束时达到最低点，血小板膜表面糖蛋白 Ib
(glucoprotein Ib，GPIb)分子数均较肝素化前下降，血小板表面
GPIb被认为与血小板粘附功能密切相关。CPB时机体纤溶系
统活性增强，组织及血浆纤溶酶增加，导致血小板膜蛋白水解

脱落，其粘附功能受损[2]。血小板功能障碍主要是由于其内部结
构改变所致。血小板蕴含着丰富的 a颗粒，当其受到刺激活化
时，颗粒膜糖蛋白(CD62p)表达于血小板表面成为血小板活化
的特异性分子标志物。因此，测定血小板 CD62p的表达，可特
异性地反映血小板活化和破坏程度。有研究提示[4],CPB时从血
小板中释放出的 ADP减少并激活了脱粒血小板，以膜糖蛋白
CD62p最为敏感。活化的血小板在 CPB中半衰期很短，并且最
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先从循环中清除，迅速灭活。实验发现血液经 CPB后，CD62p
的阳性表达率及平均荧光强度 (MFI) 在各时段间均有显著增
高，术后 24h逐渐恢复到术前水平。不仅如此，CPB期间血小板
聚集功能也下降，肝素化后血小板最大聚集率(PAGM)开始下
降，至转流结束肝素中和后达到最低点。说明 CPB有促使血小
板的活化和一定程度的损害作用[5]。
1.3 血小板变化对机体的影响
有人认为血小板粘附聚集功障碍是导致 CPB术后非外科

出血的主要原因[6]。最近研究发现，CPB期间血小板激活后还
释放可溶性 CD40配体(Scd40L)，促进血栓形成和炎症反应。此
外，血小板表面α2肾上腺素能受体明显减少，导致血小板聚
集功能下降。血小板的这些变化参与了术后出血及并发症的发
生[7]。血小板激活过程中合成和释放的物质主要有血小板活化
因子 (plateletactivatingfactor, PAF)、5- 羟色胺、三磷酸腺苷
(ATP)、二磷酸腺苷(ADP)、血小板Ⅳ因子、β-凝血球蛋白、多
种酸性水解酶和血栓素 A2(TXA2)等,参与多种病理生理过程。

2 围体外循环期血小板的保护

2.1 药物对血小板的保护
抑肽酶在 CPB中保护血小板功能得到多数学者的共识，

抑肽酶对 CPB期间血小板聚集功能及粘附功能有明显的保护
作用，对 CPB所引起的血小板超微结构的损伤也有明显的抑
制作用。抑肽酶可减少 CPB引起的血小板 GPIb，GPⅡb-Ⅲa受
体的表达，提示抑肽酶可影响活化的血小板 GPGPIb，GPⅡb-Ⅲ
a受体的功能。活化血小板纤维蛋白原结合位点的下调可能为
抑肽酶的直接作用引起，因此血小板活性物质的释放反应将会

相应减弱，使血小板保待相对稳定状态[8]。另外，抑肽酶能明显
抑制 PAF引起的导致机体损伤的炎性反应，且呈剂量依赖关
系[9]。对于常温 CPB（35-36℃）引起的血小板功能障碍，高剂量
的抑肽酶也有较好的保护作用。
乌司他丁(UTI)是从人尿中提取的一种新型广谱蛋白酶抑
制剂，对纤溶酶、胰蛋白酶等多种酶有抑制作用。UTI保护血小
板的作用机制为：(1)抑制纤溶酶，进而抑制 CPB期间纤溶系统
的激活以及血小板的活化，减少血小板 GPIb和纤维蛋白原的
降解，维持血小板形态的完整，保护其粘附、聚集等功能；(2)改
善血小板花生四烯酸代谢，减少 CPB期间 TXB2，的产生，维持
TXB2/6 -Keto-PGF10的平衡，对抑制血小板释放活性物质、维
护血小板正常聚集功能、维护血管正常舒缩功能以及维护内皮
细胞完整性具有重要意义[10]。目前对 UTI的应用剂量与应用方
法还存在争议[11]。有研究表明，大剂量(12000 U/kg)、分两次给
药的方法，可产生较好的保护血小板功能及稳定纤溶系统的作

用[12]，但该剂量是否是最适宜的用药剂量，有待于今后进一步

研究。
有证据表明，氨甲环酸与乌司他丁一样具有血小板保护作

用，而且保护作用相差很小[13]。氨甲环酸是一种氨基酸类化合
物，主要通过阻断纤维蛋白原、纤维蛋白与血小板受体上的赖
氨酸部位结合而对纤溶酶产生竞争性抑制作用，还可通过减少

纤溶酶对血小板上膜糖蛋白受体的降解作用而保护血小板功

能。

2.2 富血小板血浆（Platelet-Rich Plasma，PRP）
从病因学观点来看，CPB 造成的凝血功能紊乱是多因素
的。但是，导致 CPB后凝血功能紊乱的主要原因是血小板功能
不全。因此，可在 CPB前抽取患者的新鲜全血分离提取血小
板，在 CPB后重新输入，以确保血小板不与 CPB过程中的异
物和不正常体液接触。具体方法：在 CPB前将患者的血液抽
出，机械分离出血小板，保留储存，待 CPB肝素拮抗后输入。美
国输血委员会建议心脏手术前富血小板成人采集量可达

240×109/L。适应证为患者血源奇缺、术前低血红蛋白、深低温
CPB；禁忌证为血流动力学不稳定、血小板数量小于 50×
109/L、低血容量、低蛋白血症(<60g/L)、凝血功能紊乱、感染、有
血栓性疾病、急诊手术。Christenson对血管旁路移植患者采用
血小板分离(platelet sequestration,PSQ)方法，在 CPB 前 3 次分
离循环采集全身 20%的血小板 [浓度 (592～906)×109/L],CPB
后输入。其操作简单，无副作用，60例患者中仅 1例不能耐受。
结果发现,患者的胸腔引流量和库血输入量明显减少，人工呼
吸时间缩短[14]，Tomar等通过血小板分离置换法（plateletphere-
sis）也使心脏手术的输库血量减少了 50%[15]，若联合使用小剂

量的抑肽酶，对于长时间 CPB的心脏手术也能起到减少输血
的效果 [16]。通过血小板分离技术 (harvesttechnology) 制备的
PRP，其血小板含量是 450×105～1714×105/L,用酶联免疫吸附
法测定,与全血相比，转移生长因子 -β(transforming growth fac-
tor beta,TGF-β)提高了 7倍，血小板源生长因子(platelet-derive
dgrowth factor,PDGF) 提高了 30 倍，内皮生长因子(epithelial
growth factor,EGF)提高了 10倍[17]。这些生物活性分子能够刺激
成纤维细胞(fibroblasts)、平滑肌细胞(smoothmusclecells)和成骨
细胞(osteoblasticcells)的增殖，并能吸引多种细胞成分参与损伤
组织的修复和对抗感染[18],其中 PDGF和 TGF在组织的修复和
愈合过程中起关键的作用[19]。
2.3 自体血小板胶
血小板胶的制备始于 20世纪 90年代初,是血液成分分离
的副产品。当浓缩血小板与钙及凝血酶混合时，即快速生产一
种粘性的凝固物 --血小板胶(platelet gel,PG)，因血小板来自患
者本人，故又称自体血小板胶（autologous platelet gel ,APG）。
血小板胶的功能与血小板的生理及激活后释放多种生长

因子的特性密切相关。激活的血小板具有粘附、聚集和释放等
生理特性，不但在止血和凝血过程中发挥重要作用，而且能够

促进伤口愈合。APG的止血机制是模拟人体自身凝血反应最
后阶段，当各种成分混合后，凝血酶将纤维蛋白原水解成纤维

蛋白单体，并在ⅩⅢ因子、Ca2+的作用下，聚集形成稳定的纤维
蛋白多聚体，从而在外科手术中产生生物止血、封闭组织创面
的作用，纤维蛋白网提供基质和间皮趋化活性物质，纤维母细

胞长入，新生毛细血管形成,肉芽组织生成，促进创伤愈合。把
PRP和钙离子和凝血酶喷洒在手术创面，其钙离子和凝血酶将
纤维蛋白原激活,转化为纤维蛋白，使纤维蛋白铰链形成稳定
的凝固物，达到止血的效果[19]。因此, APG即使是对凝血功能障
碍、凝血因子缺乏和遗传性凝血功能障碍的患者亦可达到有效
的止血效果。另外，APG还有抗感染的作用，Cohen[20]对 28例志
愿者做了随机双盲对照实验的结果显示，血小板激活后释放的
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PDGF可有效对抗感染，效果优于抗生素。

3 结论

综上所述，CPB对机体的血小板影响很大，造成血小板数
量减少和功能降低，导致术后凝血功能障碍。抑肽酶、乌司他
丁、氨甲环酸等药物可抑制 CPB期间纤溶系统的激活，使血小
板保持相对稳定的状态。而近来兴起的利用血小板分离技术制
备自体的 PRP和 APG是更为有效的血小板保护方法。但是，
对于术前长期服用阿斯匹林等抗凝药物的患者，APG难以发
挥其止血效能，其机制可能是这些药物抑制了血小板的功能；

此外，PRP中纤维蛋白原的浓度过高，形成 APG后将会阻碍血
小板中生长因子与受体的结合，抑制血小板胶功能的发挥[21]。
因此，制备 APG、PRP中最佳纤维蛋白原浓度及最佳血小板的
数量，值得进一步探讨。
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