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中性粒细胞ＶＣＳ参数在心肌再灌注损伤中的意义
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（南通大学附属第二医院：１．检验科，２．胸外科，江苏南通２２６００１）

　　摘　要：目的　探讨中性粒细胞ＶＣＳ参数在心肌缺血再灌注损伤中的意义。方法　采用ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＬＨ７５０全自动血

液分析仪检测１５５例接受体外循环下心脏手术患者的血常规，记录中性粒细胞 ＶＣＳ参数，并计算手术前、后 ＶＣＳ的变化幅度

（△ＶＣＳ），然后进行指标间的相关性分析。结果　中性粒细胞弹性蛋白酶（ＮＥ）与中性粒细胞△ＶＣＳ（△ＮＥＶ、△ＮＥＣ、△ＮＥＳ）参

数间存在良好的相关性（狉分别为０．８６、０．６６、０．７０，犘＜０．０５），且６ｈ的肌钙蛋白Ｉ（ＴｎＩ）浓度与１ｈ的中性粒细胞△ＮＥＶ、

△ＮＥＣ、△ＮＥＳ参数间也存在良好的相关性（狉分别为０．７４、０．６７、０．６９，犘＜０．０５）。结论　中性粒细胞△ＶＣＳ参数与ＮＥ、ＴｎＩ浓

度明显相关，有助于心肌缺血再灌注损伤的诊断。
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　　体外循环下心脏手术可导致广泛的心肌损害，包括手术操

作的直接损伤和体外循环所致缺血再灌注损伤，尤其是后者可

导致术后发生多种并发症。早期监测、预测损害程度对防止和

最大限度减轻并发症的发生具有重要意义［１］。其中，中性粒细

胞激活在缺血再灌注损伤的发生、发展中起着重要作用，并且

可能是多种损伤机制的共同途径［２］。活化的中性粒细胞释放

大量氧自由基损伤细胞膜和细胞器，中性粒细胞弹性蛋白酶

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓｔａｓｅ，ＮＥ）是一种相对分子质量为３００００，由

２１８个氨基酸组成的单链糖蛋白，属于丝氨酸蛋白酶家族，是

活化的中性粒细胞释放的蛋白酶中的主要成分，是其激活释放

的标志性生物活性物质［３４］。本研究旨在观察体外循环下主动

脉瓣置换手术中，ＮＥ与中性粒细胞 ＶＣＳ参数的相关性及

ＶＣＳ参数改变与血清肌钙蛋白Ｉ（ｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ＴｎＩ）浓度的关系，

为监测体外循环的炎症反应提供方便、有效的指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年３月至２０１２年８月在南通大学

附属第二医院行主动脉瓣置换术的１５５患者，其中，男８３例，

女７２ 例；年龄 １７～６１ 岁，平均 ４２ 岁；体质量 （５１．８０±

７．４５）ｋｇ。入选标准：心功能Ⅱ～Ⅲ级，射血分数大于（５９．１０±

３．５４）％；肝功能、肾功能、出、凝血功能及电解质正常；均接受

体外循环下心脏手术，术前血常规白细胞分析结果正常；无心

肌梗死病史，无过敏体质者。所有入选患者均排除肿瘤、中毒、

血液系统疾病及术后感染等；为减小术前感染对结果的影响，

排除术前血常规白细胞检验结果超过狓±３狊的患者。

１．２　主要仪器与试剂　美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＬＨ７５０全自动

血液分析仪及其原装配套试剂及质控品，奥地利 Ｖａｃｕｅｔｔｅ?真

空采血管；ＮＥ试剂由上海研域生物科技有限公司提供，ＴｎＩ检

测用法国生物梅里埃公司的ＶＩＤＡＳ全自动免疫分析仪及配套

试剂及质控品。

１．３　方法　分别于体外循环前、体外循环３０ｍｉｎ时、主动脉

开放后１、６、１２、２４ｈ从颈内静脉置管中抽血，进行血常规分

析，测定血浆 ＮＥ和 ＴｎＩ浓度。操作均严格按照操作规程进

行，仪器定期进行规范的校正、保养、维护及质控，并在控。检

测后记录项目包括中性粒细胞体积 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｖｏｌｕｍｅ，

ＮＥＶ）、中性粒细胞电导率（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ，ＮＥＣ）、中

性粒细胞平均激光率（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒ，ＮＥＳ），并计算术

后各次ＶＣＳ参数与术前的变化幅度（△ＮＥＶ、△ＮＥＣ、△ＮＥＳ）

以及ＮＥ、ＴｎＩ浓度检测结果。

１．４　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学

分析，先进行数据的正态性分析，符合正态分布的数据以狓±狊

表示。相关分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数法，以α＝０．０５为检验

水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＥ与中性粒细胞△ＶＣＳ参数的相关性分析　活化的中

性粒细胞分泌ＮＥ，细胞质内出现多种炎症介质和趋化因子的

分泌泡，体积增加，胞内颗粒增加，光散射增强；１ｈ结果相关

性分析显示（图１）：ＮＥ与中性粒细胞△ＶＣＳ参数间存在良好

的相关性，ＮＥ［（１４５．７０±１２．１６）ｎｇ／ｍＬ］与△ＮＥＶ［（６．０７±

·９９０１·国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．９



１．４０）ｆＬ］、△ＮＥＣ（２．９６±０．８１）、△ＮＥＳ（４．０８±１．１１）间的相

关系数狉分别为０．８６、０．６６、０．７０，直线回归方程分别为：犢＝

０．０９９犡－８．３６１、犢＝－０．０４４犡＋３．４８６、犢＝０．０６４犡－５．２３０。

２．２　主动脉瓣术后患者△ＶＣＳ、ＴｎＩ在手术前、后的变化趋势

及其相关性分析　患者△ＶＣＳ参数在术后１ｈ达到高峰，ＴｎＩ

在体外循环后６～１２ｈ出现峰值。６ｈ的 ＴｎＩ［（０．４１±

０．２９）μｇ／ｍＬ］与１ｈ的中性粒细胞△ＶＣＳ（△ＮＥＶ、△ＮＥＣ、

△ＮＥＳ）参数间存在良好的相关性，其相关系数狉值分别为

０．７４、０．６７、０．６９，回归方程分别为：犢＝ ０．０１５犡１．７６，犢＝

－０．２４１犡－０．３０１，犢＝０．０４９犡１．４２。见图２。

图１　　ＮＥ与△ＮＥＶ（左）、△ＮＥＣ（中）、△ＮＥＳ（右）的相关散点图

图２　　ＴｎＩ与△ＮＥＶ（左）、△ＮＥＣ（中）、△ＮＥＳ（右）的相关散点图

３　讨　　论

ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＬＨ７５０全自动血液分析仪采用 ＶＣＳ技

术在２０ｓ时间分析了８１９２个白细胞，其测得白细胞的各项参

数较精确，其中Ｖ代表体积，是采用电阻法将体积大小差异显

著的淋巴细胞和粒细胞分开；Ｃ代表射频电导性，可直接测量

细胞内部结构间的差异，了解细胞内部核质比例和细胞内化学

成分，可辨别细胞体积相同而内部性质不同的细胞，可将体积

相近的淋巴细胞和嗜碱性粒细胞区分开（因为他们的核质比例

明显不同）；Ｓ代表激光散射，可穿透细胞，探测细胞内核分叶

状况和胞质颗粒情况，通过分析光散射信息对胞内颗粒性进行

分析，细胞内颗粒粗的光反射强，因此，可以用于单核细胞和３

种粒细胞的区分［５６］。通过综合处理这３个参数的特性，可对

白细胞的各种特征进行综合评价分析。

在心肌缺血再灌注损伤中，中性粒细胞的黏附及浸润是心

肌缺血再灌注后冠状动脉的主要病理改变。冠状动脉内皮细

胞在心肌缺血再灌注损伤中既是受损的主要靶器官，更是活跃

的炎症和效应细胞。心肌缺血再灌注损伤时，中性粒细胞在冠

状动脉聚集、黏附，释放大量活性氧和蛋白酶，从而损伤组织和

冠状动脉内皮细胞。ＮＥ作用于细胞壁弹性蛋白及其他组织

结构蛋白而造成组织损伤［７１０］。有研究表明，体外循环期及术

后患者血浆ＮＥ显著升高，提示ＮＥ可作为炎症反应进展的一

个标志［１１１２］。本研究结果显示，患者ＮＥ在体外循环期间开始

升高，于主动脉开放后１ｈ达高峰，主动脉开放后６ｈ开始下

降，至主动脉开放后２４ｈ仍明显高于术前水平，与Ｂａｋｈｔｉａｒｙ

等［１３］及Ｂｕｔｌｅｒ等
［１４］的研究结果相符。体外循环后１ｈ血浆的

ＮＥ浓度与６ｈ后ＴｎＩ之间呈显著正相关，提示活化的中性粒

细胞参与心肌缺血再灌注损伤。

活化的中性粒细胞细胞质内出现多种炎症介质、趋化因子

及分泌ＮＥ的分泌泡，体积增加，胞内颗粒增加，光散射增强，

故ＮＥ浓度越高，中性粒细胞活化程度越大，细胞形态改变越

大。本研究针对中性粒细胞ＶＣＳ参数在该并发症中的变化幅

度（△ＶＣＳ）进行分析，有效排除了术前中性粒细胞 ＶＣＳ参数

的个体差异。△ＶＣＳ参数能定量反映细胞形态变化，本研究

表明ＮＥ浓度与△ＶＣＳ参数存在良好的相关性。

有研究发现，应用ＮＥ选择性抑制剂ＳＳＲ６９０７１治疗，能减

少缺血再灌注损伤后的心肌梗死面积［１５］。由此，根据体外循

环中ＮＥ的释放规律，参照简便、有效的△ＶＣＳ参数适时使用

ＮＥ选择性抑制剂，可防治体外循环中由活化的中性粒细胞所

介导的心肌缺血再灌注损伤。
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肝病组与对照组比较，患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ阳性结果的

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；原发性肝癌组患者血清ＴＫ１、

ＡＦＰ、ＣＥＡ的阳性率显著高于良性肝病组与对照组（犘＜

０．０１），见表２。

２．３　血清ＴＫ１单项及联合检测在原发性肝癌诊断中的评价

　ＴＫ１与ＡＦＰ、ＣＥＡ联合检测对原发性肝癌的诊断敏感性显

著高于无ＴＫ１的检测组（犘＜０．０１），见表３。

表２　　各组患者血清ＴＫ１、ＡＦＰ、ＣＥＡ阳性率结果比较

组别 狀 ＴＫ１［狀（％）］ ＡＦＰ［狀（％）］ ＣＥＡ［狀（％）］

原发性肝癌组 ５０ ４３（８６．００）ａ １７（３４．００）ａ ２６（５２．００）ａ

良性肝病组 ５０ ８（１６．００）ｂ ３（６．００）ｂ ４（８．００）ｂ

对照组 ５０ ４（８．００） ２（４．００） ３（６．００）

　　ａ：犘＜０．０１，与良性肝病、对照组比较；ｂ：犘＞０．０５，与对照组比较。

表３　　血清ＴＫ１单项及联合检测在原发性肝癌诊断中的评价［％（狀／狀）］

检测项目 敏感性 特异性 准确性 阳性预期值 阴性预期值

ＴＫ１ ８６．００（４３／５０）ａ ８８．００（８８／１００） ８７．３０（１３１／１５０） ７８．２０（４３／５５） ９２．６０（８８／９５）

ＡＦＰ ３４．００（１７／５０） ９５．００（９５／１００） ７４．７０（１１２／１５０） ７７．３０（１７／２２） ７４．２０（９５／１２８）

ＣＥＡ ５２．００（２６／５０） ９３．００（９３／１００） ７９．３０（１１９／１５０） ７８．８０（２６／３３） ７９．５０（９３／１１７）

ＡＦＰ＋ＣＥＡ ５４．００（２７／５０） ９０．００（９０／１００） ７８．００（１１７／１５０） ７３．００（２７／３７） ７９．６０（９０／１１３）

ＴＫ１＋ＡＦＰ＋ＣＥＡ ９２．００（４６／５０）ａ ８３．００（８３／１００） ８６．００（１２９／１５０） ７３．００（４６／６３） ９５．４０（８３／８７）

　　ａ：犘＜０．０１，与ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＡＦＰ＋ＣＥＡ组相同项目比较。

３　讨　　论

原发性肝癌的早期诊断与治疗是提高患者５年生存率的

关键。目前临床上常用的血清学筛查手段主要有 ＡＦＰ和

ＣＥＡ的检测。ＡＦＰ是诊断原发性肝癌的首选肿瘤标志物，但

ＡＦＰ敏感性（７０．００％）与特异性（６４．００％）均较低
［１］，胆管细

胞癌患者血清ＡＦＰ水平大多正常
［２］。本组实验中，ＡＦＰ在原

发性肝癌诊断中的敏感性仅为３４．００％，远低于雷光文等
［３］报

道的其在原发性肝细胞性肝癌的敏感性（６４．５６％），分析原因，

这除了与肝癌类型有关外，还可能与肿瘤的大小、生长速度及

恶性程度的不同有关。

ＣＥＡ是一种糖蛋白，体内ＣＥＡ水平受年龄，饮酒、吸烟习

惯的影响。高浓度ＣＥＡ主要见于结直肠癌及其肝转移癌
［４］，

在其他肿瘤患者中也可检出ＣＥＡ升高。本研究中，原发性肝

癌组患者血清ＣＥＡ水平显著高于良性肝病组与对照组；但良

性肝病组与对照组患者血清ＣＥＡ水平也有显著差异，因此，

ＣＥＡ只能作为肝脏肿瘤鉴别诊断的辅助指标。

ＴＫ１是ＤＮＡ合成的关键酶，与细胞增殖有密切关系。异

常增殖类病变由于病变细胞缺失了凋亡调控，ＤＮＡ合成剧增

导致ＴＫ１水平异常升高。正常人体内 ＴＫ１水平极微量或

无［５］，因此，血清ＴＫ１检测目前被广泛用于恶性增殖性病变的

筛查和治疗后的跟踪监测。由表２可见，原发性肝癌组患者血

清ＴＫ１、ＡＦＰ及ＣＥＡ的阳性率均显著高于良性肝病组与对照

组，其中ＴＫ１阳性率最高，且在肝良性疾病中表达较低，显示

ＴＫ１是一种极具潜力的肿瘤筛查标志物。

但是，ＴＫ１的临床应用也有一定的局限性，妊娠期、月经

期的细胞处于增殖阶段，使ＴＫ１水平升高而造成假阳性；患有

异常增殖性疾病的患者存在个体差异，部分患者细胞增殖速率

较低，使ＴＫ１水平始终处于低增殖状态，从而造成假阴性；另

外，人们发现 ＴＫ１至少在１０种不同的恶性肿瘤中呈高表

达［６］，因此，单独检测ＴＫ１虽在原发性肝癌患者中有８６．００％

的敏感性，但其不足以成为原发性肝癌的首选诊断指标，需要

联合其他特异性较高的肿瘤标志物才能解决ＴＫ１涉及癌谱较

广的问题。由表３可见，联合检测ＴＫ１、ＡＦＰ及ＣＥＡ可使诊

断敏感性提高到９２．００％，特异性达８３．００％，准确性较 ＡＦＰ、

ＣＥＡ单项及两项联合检测高；阳性预期值与 ＡＦＰ、ＣＥＡ联合

检测相似，而阴性预期值大幅提高，这提示ＴＫ１、ＡＦＰ及ＣＥＡ

的联合检测可作为早期诊断原发性肝癌的一种有价值的方法。
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