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【摘 要】：脓毒症是一种由感染引起的全身性炎症反应综合征，病情严重且预后较差。血小板减少在脓毒症患者中很常见，其

减少幅度越大，患者病死率越高。因此，明确脓毒症相关性血小板减少的发病机制，以及选择适当的方法及时纠正血小板减少，

对改善患者的预后具有非常重要的意义。
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脓毒症是一种由严重感染引起的全身性炎症反应综合征

[1]，是重症患者常见的并发症之一，其病情严重且复杂，常伴

有多器官功能损害，导致死亡率和病残率显著增加[2]。血小板

减少作为脓毒症患者的常见并发症，大量研究表明，脓毒症导

致的血小板减少并非单一因素所致，而是多种机制共同作用的

结果[3,4]。这些机制包括但不限于炎症介质的释放、免疫系统的

激活、脾脏功能的亢进以及骨髓造血功能的抑制等[5]。这些机

制的相互交织，使得脓毒症血小板减少的病理生理过程变得异

常复杂。血小板减少可能导致出血倾向增加，影响治疗计划的

制定，且与不良预后的存在密切相关[6]。因此，对脓毒症相关

血小板减少的研究具有重要的临床意义。本文旨在综述近年来

脓毒症相关血小板减少的研究进展，包括其发病机制、临床表

现、对预后的影响以及治疗方法等方面的内容。

1 脓毒症相关性血小板减少的发病机制

1.1血小板生成减少

血小板生成减少为骨髓造血功能障碍与造血原料缺乏等

多方面因素共同作用的结果。具体而言，骨髓作为血小板生成

的主要场所，其造血干细胞和巨核系祖细胞的增殖、分化及成

熟过程受到多种内外因素的调控[7]。当骨髓造血功能受损时，

如再生障碍性贫血、骨髓纤维化、白血病等血液系统疾病，以

及化疗药物、辐射、病毒感染等外界因素，均可导致骨髓内巨

核细胞数量减少或功能障碍，进而引起血小板生成减少。此外，

造血原料如维生素 B12、叶酸及铁的缺乏，也可影响骨髓造血

功能，导致血小板生成不足[8,9]。这些因素通过影响骨髓造血微

环境、抑制巨核细胞增殖或诱导其凋亡等机制，共同导致血小

板生成减少的发生。

1.2血小板消耗增加

血小板消耗增加为多种病理生理过程共同作用的结果。具

体而言，当机体发生感染、炎症、免疫反应或血管损伤时，会

触发一系列复杂的生理反应，导致血小板被大量激活、黏附、

聚集并消耗于病变部位[10]。例如，脓毒症患者系统性炎症反应

综合征（SIRS）及炎症介质的水平与血小板减少相关。炎症细

胞如中性粒细胞和单核细胞还能分泌血小板丰素和其受体，导

致血小板异常激活而缩短寿命[11]。在感染或炎症过程中，病原

体或炎症介质可刺激血管内皮细胞释放活性物质，进而激活血

小板并促进其聚集于血管损伤处，形成血栓以止血和限制病原

体扩散。同时，免疫介导的血小板破坏也会增加血小板的消耗，

如自身免疫性疾病中，机体产生的抗血小板抗体可与血小板结

合，导致其被脾脏等免疫器官破坏[12]。此外，血管内膜粗糙、

血管内异物以及某些药物的使用等，也可引起血小板的机械性

破坏或消耗增加[13]。这些因素共同作用，使得血小板在体内的

消耗速度加快，从而导致血小板数量的减少。

1.3血小板隔离因素

血小板减少的分布异常机制涉及血小板在脾脏等脏器内

的过度隔离。在正常情况下，血小板在脾脏等脏器内与外周血

之间保持动态平衡。然而，当存在某些病理情况时，如脾肿大、

脾功能亢进，以及某些自身免疫性疾病，血小板可能在脾脏内

被过度扣留或隔离，导致外周血中血小板数量显著减少[14]。此

外，感染、药物影响以及造血功能异常等因素也可能通过影响

血小板的生成、破坏或分布，间接导致血小板在脾脏等脏器内

的隔离增加。

1.4血小板激活

STING 信号[15]自身炎症反应可通路在抵御病毒感染和维

持免疫监视方面发挥着重要作用。它通常被细胞内的 DNA感

应器激活，这些感应器能够识别病原体或细胞内的异常 DNA。

当这些感应器检测到 DNA后，会激活 cGAS酶，合成 cGAMP

分子，这是一种激活 STING 的第二信使。cGAMP 与 STING

蛋白结合后，会导致 STING 发生构象变化，进而激活下游信

号传导[16,17]。在脓毒症中，STING信号通路的激活可能通过多

种方式导致血小板减少。STING的激活可促进血小板的活化，

导致血小板聚集和颗粒释放。活化的血小板会消耗大量凝血因

子和血小板自身，从而进一步减少血小板数量。脓毒症引起的

全能影响骨髓造血功能，导致血小板生成减少。STING信号通

路的激活可能参与这一过程，通过影响骨髓中巨核细胞的分化
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和增殖，进而减少血小板的生成。STING信号通路的激活还可

促进中性粒细胞胞外陷阱（NETs）的形成[18]。NETs是由中性

粒细胞释放的网状结构，用于捕获并杀死病原微生物。然而，

NETs的形成也会消耗大量血小板，从而加剧血小板的减少。

此外，GPVI（糖蛋白 VI）和 TLR（Toll 样受体）[19,20]都

是血小板上的重要受体，但它们在血小板活化过程中的作用及

结合对象有所不同。GPVI是一种胶原受体，仅在巨核细胞和

血小板中表达。它可以与内皮下暴露的 I型和 III型胶原结合，

在易损斑块或斑块破裂部位，GPVI介导血小板粘附损伤动脉

壁，导致血小板活化[21]。而 TLR 属于Ⅰ型跨膜受体，广泛表

达在免疫细胞和非免疫细胞（如上皮细胞）中。血小板表达的

TLR主要包括 TLR1、2、4和 6等[22]。TLR 能够识别病原体相

关分子模式（PAMP）或损伤相关分子模式（DAMP），从而

激活血小板并引发炎症反应。但 TLR 受体并不直接与血小板

上的某一特定受体结合，而是通过识别其配体（如 LPS、病毒

RNA等）来激活血小板。

1.5血小板破坏

细菌及其代谢产物可以通过免疫途径激活补体系统，导致

部分脓毒症患者体内出现抗自身血小板抗体。这些抗体与血小

板膜表面特异性受体结合，使得血小板被免疫系统识别并破

坏。多种细菌可通过血小板上的Ⅰ型跨膜受体 FcγRIIa

（Mr35-40kda）[23]激活血小板。该受体能结合 IgG，从而在细

菌感染时促进血小板的活化。抑制 FcγRIIa受体可防止多种细

菌感染引起的血小板聚集和破坏。脓毒症患者体内存在严重的

炎症反应，炎症介质如肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素-1

（IL-1）和白细胞介素-6（IL-6）等被释放。这些介质可以诱

导巨噬细胞吞噬血小板，导致血小板数量减少。在脓毒症中，

内毒素对血管内皮细胞有直接损害作用，同时也可损害血小

板。除了 FcγRIIa受体和免疫介导的破坏外，还有其他血小板

受体如 GPIBα、PAR1、补体受体 C1QR和 Toll样受体（TLRs）
[24]也参与脓毒症中血小板的活化过程。例如，脓毒症与细胞大

量死亡有关，细胞死亡后会释放出组蛋白。组蛋白通过与血小

板 TLR2和 TLR4结合，可促进凝血酶生成和血小板与中性粒

细胞的黏附结合。

唾液酸是一种广泛存在于生物体内的天然糖酸复合物，是

重要的生物信息传递分子。血小板膜糖蛋白的糖链末端均有唾

液酸（SA）修饰覆盖[25]，这有助于维持血小板的稳定性。然而，

在脓毒症等病理状态下，血小板可能会发生去唾液酸化。细菌

或病毒的感染导致人体血清中唾液酸酶浓度和活性的异常增

高，引起血小板糖蛋白末端唾液酸被切除，暴露出βGals残基。

这些被去唾液酸化的血小板随后被肝细胞的无唾液酸糖蛋白

受体[26]（asialoglycoprotein receptors，ASGPRs）所识别、结合，

并介导血小板在肝脏中被清除，说明去唾液酸化是疾病导致血

小板减少及输注血小板后减少的部分原因。

2 脓毒症相关血小板减少的治疗

2.1输注血小板

根据 2024年脓毒症性凝血病诊疗中国专家共识[27]指出：

当脓毒症患者的血小板计数降至极低水平，如低于 10×

10^9/L，且存在活动性出血风险或即将进行手术、侵入性操作

时，应考虑输注血小板以提升血小板计数，减少出血风险。在

某些情况下，如患者病情不稳定、伴有发热或感染等，即使未

出现明显出血，当血小板计数降至 20×10^9/L 以下时，也可

考虑预防性输注血小板，以防止突发出血事件。

2.2重组人血小板生成素

研究显示[28]，rhTPO能够全过程作用于血小板生成的各环

节，具有促进造血干细胞的自我更新和增殖，诱导向巨核细胞

分化，刺激巨核细胞增殖和核内复制，增加巨核细胞胞浆物形

成并发育成血小板碎片，促进血小板的成熟裂解并最终释放功

能性循环血小板等方面的作用。在脓毒症血小板减少的治疗

中，rhTPO的输注可以显著提升血小板计数。一项回顾性研究

显示[29]，对于 PLT<100×10^9/L的患者应用 rhTPO（15000U/d，

qd，皮下注射），在治疗第 5天 PLT明显提升，且与对照组相

比明显减少血小板输注。荟萃分析也显示[30]，rhTPO可明显改

善用药后第 7天 PLT，能够有效减少血制品输注、降低 28天

病死率、缩短 ICU 住院时间。此外，还有研究探索了 rhTPO

对脓毒症引起的内皮细胞损伤的影响，并初步探索了 rhTPO改

善内皮损伤的机制[31]。研究发现，rhTPO在治疗脓毒症中可以

调节炎症介质的释放，降低炎症反应，降低反映内皮损伤的炎

症因子水平，从而可能改善患者预后。rhTPO的输注在脓毒症

血小板减少的治疗中是有效的，可以显著提升血小板计数，改

善患者预后。但需要注意的是，具体治疗方案应根据患者病情

制定。

2.3唾液酸酶抑制剂

奥司他韦能够特异性地与流感病毒的神经氨酸酶结合，降

低其活性，阻止病毒从宿主细胞中释放，进而限制病毒在人体

内的传播。在脓毒症的情况下，如果脓毒症是由流感病毒感染

引发的[32]，那么奥司他韦的抗病毒作用可以帮助控制病毒感

染，从而可能减轻脓毒症的症状和并发症，包括血小板减少症。

此外，奥司他韦还可能通过抑制血小板去唾液酸化水平，来增

加血小板计数，这可能与奥司他韦抑制流感病毒的唾液酸酶活

性有关。然而，需要注意的是，奥司他韦主要用于治疗由流感

病毒引起的感染，对于其他类型的病毒或细菌感染并无显著疗

效。目前关于唾液酸酶抑制剂治疗脓毒症血小板减少的临床研

究仍在进行中，还需要更多的数据来验证其疗效和安全性。

2.4输注免疫球蛋白

免疫球蛋白（Ig），特别是静脉注射免疫球蛋白（IVIg），

含有大量非特异性抗体，这些抗体可以帮助机体抵抗病毒和细
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菌感染，从而增强患者的免疫力，预防感染[33]。在脓毒症患者

中，由于感染导致的免疫抑制状态，免疫球蛋白的补充显得尤

为重要。它可以调节免疫细胞的增殖、分化和活化，平衡促炎

和抗炎细胞因子的产生，从而减轻炎症反应。在脓毒症中，过

度的炎症反应是导致血小板减少和其他器官损伤的重要原因

之一。由于免疫系统的异常激活，可能会产生针对血小板的自

身抗体，导致血小板减少。免疫球蛋白的介入可以中和这些自

身抗体，从而减轻对血小板的破坏作用。目前关于是否需要输

注免疫球蛋白仍有很大争议，临床中需要根据患者病情决定是

否输注免疫球蛋白及输注剂量。

3 展望

目前，脓毒症相关性血小板减少的具体机制尚未完全明

确。未来的研究需要进一步探讨脓毒症引起血小板减少的病理

生理机制，以及寻找更加敏感和特异性的评估指标。同时，针

对脓毒症血小板减少的治疗也需要进一步的研究和探索，以改

善患者的预后和生活质量。总之，脓毒症血小板减少是脓毒症

患者的重要并发症之一，对疾病的严重程度和预后有重要影

响。未来的研究需要深入探究其机制和治疗方法，为脓毒症患

者的治疗提供更好的指导。
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