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要"目的
!

探讨慢性肾功能不全"

O\E

$患者巨核细胞&血小板计数和形态学变化状况!评价
O\E

对巨核系统造血的影

响!为临床诊断&治疗提供实验室依据%方法
!

将
!'$

例
O\E

患者分为肾功能不全代偿期&肾功能不全失代偿期和尿毒症期!与

健康对照组进行血小板&巨核细胞数及巨核细胞分类结果比较%同时观察比较血小板和巨核细胞形态学改变%结果
!

O\E

各组

患者血小板数&巨核细胞数均较健康对照组低!差异有统计学意义"

!

$

%#%&

$#产血小板巨核细胞数量均较健康对照组低!差异有

统计学意义"

!

$

%#%&

$#异常巨核细胞百分比较健康对照组明显升高!差异有统计学意义"

!

$

%#%&

$#异形血小板百分比较健康对

照组明显升高!差异有统计学意义"

!

$

%#%&

$%结论
!

O\E

患者的血小板及巨核细胞分化&增殖&成熟障碍!表现为无效造血的血

液学改变#巨核细胞&血小板的改变随肾功能减退而加剧!与临床分期预后相关!可作为
O\E

骨髓象的指标#血小板参数检测是间

接监测因血小板因素引起出血及凝血机制不良的一种快速简便的方法%

关键词"慢性肾功能不全#
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慢性肾功能不全$

O\E

&为各种原因造成的慢性进行性肾

实质损伤#慢性尿毒症可对血液细胞组成成分造成影响#并以

肾性贫血最为常见#

O\E

患者常常由于促红细胞生成素

$

HIc

&生成不良而导致贫血的发生#据报道
O\E

患者贫血患

病率为
)"#(*

!

),#%*

)

!

*

'临床上
O\E

患者易反复发生出

血并发症#其中血小板的异常也是一个重要因素'血小板来源

于骨髓巨核细胞系统#巨核细胞产血小板功能好坏决定了血小

板产生是否正常'而
HIc

作为人体肾脏在贫血和低压缺氧状

态下分泌的激素样物质#从造血细胞的发生及与造血因子的相

关性来看#在
O\E

患者
HIc

水平减低的内环境中#骨髓巨核

细胞系统造血及血小板的生成功能有何改变#是临床工作者密

切关注的问题'本文对不同发病阶段的
O\E

患者进行外周血

血小板(骨髓巨核细胞的数量和质量的检测和观察#旨在探讨

O\E

骨髓巨核细胞系统造血功能改变与病情(出血的相关性

及临床意义'

@

!

资料与方法

@#@

!

一般资料
!

根据我国
O\E

的分期方法及诊断标准确诊

的
O\E

患者共
!'$

例纳入研究组#均为本院
"%%)

年
!

月至

"%!&

年
!

月收治的
O\E

患者#所有病例均未经透析或重组促

红细胞生成素$

;]DHIc

&治疗'研究组中男
,+

例#女
$,

例%

年龄
")

!

&!

岁#平均$

'+#!L&#'

&岁%分为肾功能不全代偿期

&"

例#肾功能不全失代偿期
'&

例#尿毒症期
$(

例'造血干细

-

"!+!

-

国际检验医学杂志
"%!+

年
+

月第
'(

卷第
!"

期
!

P07QM9FR6?

!

QD06"%!+

!

S4>#'(

!

T4#!"

"

基金项目"河北省唐山市科学技术研究与发展计划指令项目$

!"!&%"""V1!$

&'

!!

作者简介"赵俊?#男#主管检验师#主要从事血液学检验临床和教学研究'

!

%

!

通讯作者'

H1B9.>

!

B

@

7/B

@

7/

$

!"+#A4B

'



胞供者体检健康者
"%

例纳入健康对照组#其中男
!&

例#女
&

例%年龄
'!

!

&$

岁#平均$

'&#!L$#,

&岁'两组性别(年龄比

较#差异无统计学意义$

!

#

%#%&

&#具有可比性'

@#A

!

诊断标准
!

O\E

诊断标准)

!

*

!肾功能不全代偿期血清肌

酐
!''

!

!,%

%

B4>

"

M

%肾功能不全失代偿期血清肌酐
!,%

!

$$"

%

B4>

"

M

%尿毒症期血清肌酐
$&!

!

(!(

%

B4>

"

M

'

@#B

!

方法

@#B#@

!

骨髓涂片制作
!

由临床专科医生进行穿刺涂片#于髂

后$前&上棘常规抽取骨髓液
%#'BM

#制成能区分头(体(尾的

涂片$

"#%ABh'#&AB

&#室温干燥#常规方法进行瑞氏吉姆萨

染色$珠海贝索&#糖原染色$珠海贝索&(小巨核酶标染色$协和

干细胞公司&#操作方法按说明书#各染色
"

张'

@#B#A

!

镜检与形态学观察
!

由细胞学专职检验人员进行细胞

形态学观察'对全片巨核细胞进行计数#于体尾交接处油镜观

察
"&

个巨核细胞$不足增加涂片观察&#将其分为原幼巨核细

胞(颗粒巨核细胞(产血小板巨核细胞和裸核巨核细胞
$

型#分

类标准依据+血液细胞基础学,

)

"

*

#计算各类细胞所占百分比#

并对巨核细胞胞体大小(分叶(空泡(逸核(多核巨核细胞等进

行观察'

@#B#B

!

外周血血小板检测
!

采用法国
2VjIHT3\2,%

全

自动血细胞分析仪进行血常规检测#使用
2Vj

原装试剂#血细

胞分析仪定期校准#质控结果在控'全部病例均进行血小板计

数$

IM3

&(平均血小板体积$

RIS

&(血小板体积分布宽度

$

I[Y

&检测及血小板形态观察#计数异形血小板比率'

@#B#C

!

肾功能检查
!

采用贝克曼
2U&,%%

全自动生化分析仪

检测血清肌酐水平#血清肌酐检测使用贝克曼原装试剂#生化

分析仪每日均经定标校准#质控结果在控'

@#C

!

统计学处理
!

采用
KIKK!)#%

统计软件进行数据处理及

统计学分析'对数据进行正态性检验#对正态分布的计量资料

用
=LH

表示#多组间比较采用方差分析#两两比较采用
B

检

验'

!

$

%#%&

为差异有统计学意义'

A

!

结
!!

果

A#@

!

O\E

各期巨核细胞及分类
!

O\E

患者各期巨核细胞数

量(产血小板巨核细胞均较健康对照组降低#差异有统计学意

义$

!

$

%#%&

&%巨核细胞减少程度从高到低依次为!尿毒症期(

肾功能不全失代偿期(肾功能不全代偿期#

'

期患者间巨核细

胞数(产血小板巨核细胞比较#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&'

各组肾功能不全患者巨核细胞数量及分类情况#见表
!

'

表
!

!!

各组肾功能不全患者巨核细胞数量及分类情况$

=LH

%

组别
&

巨核细胞数$

&

& 原幼巨核细胞$

*

& 颗粒巨核细胞$

*

& 产血小板巨核细胞$

*

& 裸核巨核细胞$

*

&

研究组
!'$

!

肾功能不全代偿期
&" !%"#&L&!#&

"(%

"%#&L!%#"

"(%

$&#"L!"#!

"(%

!+#&L!"#!

"(%

!(#$L"#"

"()

!

肾功能不全失代偿期
'& ,"#&L$&#&

"(

"+#)L!'#,

"(

$'#%L!'#)

"(

!"#'L!"#,

"(

!(#)L+#+

"(

!

尿毒症期
$( +"#&L'&#&

"

'$#)L!'#,

"

'(#%L!'#)

"

,#'L!"#,

"

!)#)L+#&

"

健康对照组
"% !!$#%L$%#+ !)#)L!%#+ $)#!L!'#' !,#&L!%#( !"#%L&#&

!!

注!与健康对照组比较#

"

!

$

%#%&

%与尿毒症期比较#

(

!

$

%#%&

%与肾功能不全失代偿期比较#

%

!

$

%#%&

'

A#A

!

O\E

患者骨髓巨核细胞形态学改变
!

健康对照组骨髓

内的巨核细胞主要为正常巨核#偶见异形巨核'

O\E

各期异

形巨核细胞数量(逸核巨核细胞(多核巨核细胞均较健康对照

组增多#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&%异形巨核细胞增多程

度由高到低依次为!尿毒症期(肾功能不全失代偿期(肾功能不

全代偿期#

'

期间比较差异均有统计学意义$

!

$

%#%&

&'

O\E

患者骨髓巨核细胞呈大小不均#部分呈退行性变及核分叶过

多#可见到逸核巨核细胞(多核巨核细胞#胞浆内可见空泡变

性'见图
!

!

'

'各组肾功能不全患者异形巨核细胞数量及分

类情况#见表
"

'

表
"

!!

各组肾功能不全患者异形巨核细胞数量及

!!!

分类情况$

=LH

'

*

%

组别
&

异形巨核细胞

数量

逸核巨核

细胞

多核巨核

细胞

研究组
!'$

!

肾功能不全代偿期
&")#$L"#+

"(%

'#'L%#"

"(%

&#'L%#!

"(%

!

肾功能不全失代偿期
'&

!"#+L!#'

"(

+#$L!#"

"(

,#'L!#"

"(

!

尿毒症期
$(!&#+L!#!

"

,#$L!#'

"

!"#&L!#"

"

健康对照组
"%!#&L%#$ !#"L%#$ "#+L%#$

!!

注!与健康对照组比较#

"

!

$

%#%&

%与尿毒症期比较#

(

!

$

%#%&

%

与肾功能不全失代偿期比较#

%

!

$

%#%&

'

图
!

!!

巨核细胞逸核$瑞氏吉姆萨染色'

h!%%%

%

A#B

!

O\E

外周血血小板改变
!

$

!

&肾功能不全代偿期(肾功

能不全失代偿期(尿毒症期血小板减少发生率分别为
"'#%*

(

",#+*

(

$'#&*

'$

"

&

O\E

患者各期
IM3

减少与血清肌酐升高

呈负相关$

A

分别为
%#+("

(

%#(+"

(

%#,"'

&#

IM3

减少随病情进

展而加重'$

'

&

O\E

各期
IM3

均较健康对照组降低#差异有

统计学意义$

!

$

%#%&

&%血小板减少程度从高到低依次为!尿

毒症期(肾功能不全失代偿期(肾功能不全代偿期#

'

期间
IM3

比较#差异均有统计学意义$

!

$

%#%&

&'$

$

&

O\E

各期血小板

参数
RIS

(

I[Y

均较健康对照组降低#差异有统计学意义

$

!

$

%#%&

&%

RIS

(

I[Y

减少程度由高到低依次为!尿毒症期(

-

'!+!

-

国际检验医学杂志
"%!+

年
+

月第
'(

卷第
!"

期
!

P07QM9FR6?

!

QD06"%!+

!

S4>#'(

!

T4#!"



肾功能不全失代偿期(肾功能不全代偿期#

'

期间血小板参数

RIS

(

I[Y

比较#差异均有统计学意义$

!

$

%#%&

&'

O\E

患

者各期均可见血小板大小不均#部分血小板体积小#并可见颗

粒减少等异形血小板'异形血小板检出的比例随病情进展而

增多#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&'各组肾功能不全患者

IM3

及相关参数与血清肌酐的比较#见表
'

'

表
'

!!

各组肾功能不全患者
IM3

及相关参数与血清肌酐的比较$

=LH

%

组别
& IM3

$

h!%

)

"

M

&

RIS

$

CM

&

I[Y

$

*

& 异形血小板$

*

& 血清肌酐$

%

B4>

"

M

&

研究组
!'$

!

肾功能不全代偿期
&" !",#$L,#'

"(

)#,L"#&

(

!&#&L"#%

(

+#'L%#!

"(

!+(#!L"#'

"(

!

肾功能不全失代偿期
'& !%"#&L!#'

"%

)#$L!#'

"%
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"%
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尿毒症期
$( ,"#&L!#&

"
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"
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"
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"

健康对照组
"% !+%#$L',#+ !%#%L%#& !&#,L%#& !#&L%#" &!#'L%#$

!!

注!与健康对照组比较#

"

!

$

%#%&

%与肾功能不全失代偿期比较#

(

!

$

%#%&

%与尿毒症期比较#

%

!
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图
"

!!

巨核细胞胞核极性状逸核偏向两端

$瑞氏吉姆萨染色'

h!%%%

%

图
'

!!

多核巨核细胞$瑞氏吉姆萨染色'

h!%%%

%

B

!

讨
!!

论

!!

巨核细胞主要通过合成和表达血小板膜的黏附蛋白参与

免疫应答#也可作为炎性因子的一个来源参与免疫网络#同时

多个细胞因子也具有一个自分泌的作用#从而影响巨核细胞
1

血小板的生长调控#从而造成形态学上的改变)

'

*

'通过回顾性

分析
O\E

患者骨髓象#发现巨核细胞异形性明显'本研究中

O\E

患者易见大而不规则的逸核巨核细胞#可能与
O\E

时免

疫异常使血小板破坏或消耗增加#从而使巨核细胞代偿性生成

有关'多核巨核细胞的增多与巨核细胞病态增生有关'研究

同时观察到巨核细胞有细胞核分叶过多现象#核形呈散开状#

胞核移向细胞周边或高度重叠在一起#呈不规则性分布'巨核

细胞胞体有增大现象#呈细胞核增大程度较细胞质明显'由于

生物毒素等有害因素的作用#

O\E

患者巨核细胞也易见空泡

变性'另外#

O\E

程度对巨核细胞数量及形态学有着重要的

相关性#症状重的患者巨核细胞改变比症状轻的患者要明显#

同时出现逸核和多核型巨核细胞的概率也大#对患者病情及预

后判断具有一定提示作用'

血小板参数作为疾病诊断鉴别诊断的指标已越来越受到

临床重视'

IM3

反映血小板生成和衰亡的动态平衡%

RIS

是

反映骨髓巨核细胞增生(代谢及血小板生成的参数#与血小板

的超微结构(功能状态密切相关#体积大的血小板成熟性低#含

更多的活性物质#代谢更活跃#黏附(聚集力较强%

I[Y

可客

观(定量地反映血小板异质性程度#是评价血小板再生率的良

好指标'本研究显示肾功能不全期血小板减少率为
&!#+*

%

尿毒症期为
$'#&*

#比文献)

!

*报道数据高#并随肾功能减退

血小板减少加剧#是
O\E

早期无效造血的特征'

O\E

患者的

血小板减少#常被慢性肾病(贫血所掩盖#也是易被临床忽视的

早期诊断
O\E

的特征之一'

文献)

$

*报道
O\E

患者在透析前#血液中小而圆的且结构

不完整的崩溃型血小板比例明显升高#致使血栓中血小板相互

穿插连接不牢#存活时间缩短#使血小板在凝血过程中无法正

常行使生理功能'本研究显示反映血小板功能和质量的指标

RIS

降低#

I[Y

减小#表明慢性
O\E

患者均一性的小血小板

比率增加#提示
O\E

患者并发出血的危险性增加'

文献)

&

*报道
O\E

患者
HIc

生成不良#从造血细胞的发

生及与造血因子的相关性来看#

HIc

不仅能够作用于红系爆

式集落形成单位$

VUE1H

&和红系集落形成单位$

OEU1H

&#促进

其分化(增殖和成熟)

+

*

#而且也作用于巨核细胞集落形成单位

$

OEU1R6

8

#巨核细胞的细胞因子之一&

)

(

*

#具有促进
OEU1H

(

巨核细胞分化和增殖的作用)

,

*

#作为血小板前驱细胞的巨核细

胞不断产生#保证了血小板的生成'同时也有研究表明促血小

板生成素$

3Ic

&具有明确的促血小板生成作用#人类
3IcA[1

T2

由
''"

个氨基酸残基构成#氨基端结构域由
!+'

个氨基酸

残基构成#其中
"'*

与
HIc

同源#是其主要活性部位)

)

*

'

O\E

患者血清中含有抑制血细胞生成的物质#如聚胺(精

胺(极性脂质和中分子物质等#使骨髓造血微环境损伤#导致造

血干细胞定居(存活(增殖(分化及成熟障碍#又间接损伤粒(

红(巨核系祖细胞(幼稚细胞及成熟细胞#抑制了骨髓巨核细胞

发育#造成血小板代谢紊乱(膜稳定性下降#使外周血血小板进

一步减少和畸变'本研究中
O\E

患者骨髓巨核细胞不仅数量

减少#也有明显的异形性改变#提示
O\E
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部感染亚组为
$)#&*

#与
=/1O\I

(

YVO

和
THU3

有较好的相

关性$

!

$

%#%&

&%其他感染亚组为
&!#)*

#与
YVO

和
THU3

有很好的相关性$

!

$

%#%&

&'血培养阳性率在非感染组仅为

!+#(*

#但与
IO3

(

YVO

和
THU3

有较好的相关性$

!

$

%#%&

&#这可能是由于部分非感染患者出现全身炎性反应并引

起了血流感染所致'

本研究结果还显示#对于感染性疾病#病情越重者越可能

引起血流感染#造成血培养阳性率和
IO3

均值增高'肺部感

染亚组的重症肺炎各项指标均处于很高水平#与中症和轻症肺

炎比较#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&%除
IO3

阳性率在
'

个

小组均较高外#其他指标阳性率是重症肺炎高于中症和轻症肺

炎'其他感染亚组的尿路感染
IO3

明显升高#与术后感染和

外伤感染比较#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&%而外伤感染

YVO

明显升高#其阳性率明显高于尿路感染$

!

$

%#%&

&'肺

部感染亚组和其他感染亚组
$

项炎性指标阳性率在各小组大

多高于血培养#但与血培养比较#仅
YVO

和
THU3

在个别小

组有较好相关性$

!

$

%#%&

&'对于非感染性疾病来说#也是病

情越重者越可能引起血流感染#出现血培养阳性和
IO3

水平

升高#且各项指标阳性检出率表达不一'糖尿病患者
IO3

水

平有所升高#

=/1O\I

以恶性肿瘤患者最高%

IO3

阳性率在心

血管病高于恶性肿瘤#

=/1O\I

和
YVO

在恶性肿瘤高于另外
"

个小组'非感染组几项炎性指标阳性率在各小组大多也高于

血培养#

'

个小组的血培养阳性率均低#仅心血管病的
THU3

和恶性肿瘤的
IO3

与血培养有较好相关性$

!

$

%#%&

&'

综上所述#

IO3

等相关炎性指标检测与血培养可作为本

文所列疾病的辅助诊断指标#为临床上这些疾病是否使用抗菌

药物提供客观依据'
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