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性别差异对脓毒症大鼠血小板活化的影响

胡进宇，李金宝，邓小明

第二军医大学长海医院麻醉科，上海２００４３３

［摘要］　目的：探讨性别差异对脓毒症大鼠血小板活化的影响。方法：４０只健康ＳＤ大鼠（雌雄各半）随机分为４组（ｎ＝１０）：

雄性假手术组、雌性假手术组、雌性脓毒症组、雄性脓毒症组。后两组盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）法制作脓毒症动物模型，假手术组

不行盲肠结扎穿孔。术后２４ｈ留取大鼠血液标本，行血小板计数检测，采用ＥＬＩＳＡ方法检测β血小板球蛋白（βＴＧ）表达情

况，采用放射免疫测定法检测大鼠血清雌二醇（Ｅ２）含量。结果：脓毒症雌、雄性大鼠血小板计数均下降，但雌性大鼠明显高于

雄性（Ｐ＜０．０１）。脓毒症雌、雄性大鼠血清βＴＧ表达均升高，但是雌性大鼠表达量明显低于雄性大鼠（Ｐ＜０．０１）。雌、雄性脓

毒症大鼠全血血小板计数与相应性别大鼠 Ｅ２水平显著正相关，血清βＴＧ水平与相应性别大鼠 Ｅ２水平显著负相关（Ｐ＜

０．０５）。结论：脓毒症的血小板活化存在性别差异，内源性雌激素可能介导了对雌性脓毒症大鼠血小板的保护作用。

［关键词］　血小板；脓毒症；性别因素；雌激素类

［中图分类号］　Ｒ６３１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００９）０３０２４９０３

Ｇｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓｉｎｓｅｐｔｉｃｒａｔｓ

ＨＵＪｉｎｙｕ，ＬＩＪｉｎｂａｏ，ＤＥＮＧＸｉａｏｍｉｎｇ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２００８０８０６　　　　［接受日期］　２００８１１２１
［作者简介］　胡进宇，博士生．Ｅｍａｉｌ：ｈｊｙ１１＠１６３．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７３４８４，Ｅｍａｉｌ：ｘｍｄｅｎｇ＠ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ．ｏｒｇ．ｃｎ

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｇｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｎｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓｉｎｓｅｐｔｉｃｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：

Ｔｏｔａｌｌｙ２０ｆｅｍａｌｅａｎｄ２０ｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ：ｍａｌｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｆｅｍａｌｅｓｈａｍ

ｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｆｅｍａｌｅｓｅｐｔｉｃｇｒｏｕｐ，ａｎｄｍａｌｅｓｅｐｔｉｃｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｅａｃｈｇｒｏｕｐｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０ｒａｔｓ．Ｓｅｐｓｉｓｍｏｄｅｌｉｎｔｈｅｌａｓｔｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｗａｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ（ＣＬＰ）；ｒａｔｓｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｎｏＣＬＰ．Ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅ

ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ；ｔｈｅｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｏｒｂｌｏｏｄｒｏｕｔｉｎｅｔｅｓｔ；ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍβＴＧｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ

ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡａｓｓａｙ．Ｓｅｒｕｍｅｓｔｒｏｇｅｎ（Ｅ２）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｓ

ｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｂｏｔｈｓｅｐｔｉｃｒａｔｓｏｆｂｏｔｈｇｅｎｄｅｒｓ；ｔｈｅｃｏｕｎｔｉｎｆｅｍａｌｅｒａｔｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｍａｌｅｒａｔｓ（Ｐ＜
０．０１）．ＴｈｅｓｅｒｕｍβＴＧｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｓｅｐｔｉｃｒａｔｓｏｆｂｏｔｈｇｅｎｄｅｒｓ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｆｅｍａｌｅｒａｔｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ

ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｍａｌｅｒａｔｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｓｃｏｕｎｔｉｎｆｅｍａｌｅｏｒｍａｌｅｓｅｐｔｉｃｒａｔｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｅｓｔｒｏｇｅｎａｎｄｔｈｅβＴＧｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｆｅｍａｌｅｏｒｍａｌｅｓｅｐｔｉｃｒａｔｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｎｅｇａｔｉｖｅ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｅｓｔｒｏｇｅｎ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｒｅｉｓａｇｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｓｉｎ

ｓｅｐｔｉｃｒａｔｓ，ａｎｄｔｈｅｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｅｓｔｒｏｇｅｎｍａｙｈａｖｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔｓｏｆｆｅｍａｌｅｓｅｐｔｉｃｒａｔｓ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｓ；ｓｅｐｓｉｓ；ｇｅｎｄｅｒｆａｃｔｏｒｓ；ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ
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　　几乎所有脓毒症患者均存在凝血系统活化［１］，
并可促进脓毒症的发展，而血小板在炎症和凝血之
间复杂的相互影响中发挥重要的中介作用［２３］。雄
性脓毒症个体死亡率（或病死率）明显高于雌性个
体［４５］。这可能与雄性个体血浆中抗炎细胞因子白
细胞介素１０（ＩＬ１０）浓度明显低于雌性个体有关［６］，
但确切机制尚未明确。本研究以盲肠结扎穿孔
（ＣＬＰ）法制作脓毒症大鼠模型，观察性别差异对脓

毒症状态下血小板活化的影响，进一步从血小板活
化的角度研究发生此现象的病理机制，探讨内源性
雌激素对脓毒症大鼠血小板的保护作用，为脓毒症
的防治提供新策略。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　β血小板球蛋白（βＴＧ）酶
联免疫（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自Ａｄｌｉｔｔｅｒａｍ公司。雌二
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醇（Ｅ２）放射免疫检测试剂盒由Ｓｉｇｍａ公司提供。

１．２　实验分组及处理　健康ＳＤ大鼠４０只，雌雄各
半，体质量１８０～２２０ｇ，购自第二军医大学实验动物
中心。大鼠随机分为４组（每组ｎ＝１０）：雄性假手术
组、雌性假手术组、雌性脓毒症组、雄性脓毒症组。后
两组采用盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）法制备脓毒症大鼠模
型：乙醚吸入麻醉下行无菌开腹手术，距盲肠末端１／３
处用７０丝线结扎盲肠，用１８Ｇ针头在被结扎盲肠上
对穿１次，按生理位置还纳肠管。术毕逐层关腹，并
于腹壁皮下注射林格液５０ｍｌ／ｋｇ进行抗休克处理。
假手术组行同样步骤，但不行盲肠结扎穿孔。术后自
由进食、进水。术后２４ｈ于麻醉状态下无菌经颈总动
脉抽血５ｍｌ，部分留取血清于－７０℃保存待测。

１．３　各指标的检测　利用全自动血细胞计数仪检
测各组动物全血血小板计数。将血清标本于室温下
利用βＴＧＥＬＩＳＡ检测试剂盒检测各组动物血清中

βＴＧ含量。利用放射免疫（双抗）测定方法检测各
组动物血清中Ｅ２含量。

１．４　统计学处理　计量资料以珚ｘ±ｓ表示，采用

ＳＰＳＳ１１．０统计处理软件进行ｔ检验及相关性分析，

Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　全血血小板计数测定　雌、雄性假手术组大鼠
全血血小板计数差异无统计学意义；ＣＬＰ术后２４
ｈ，雄性脓毒症组大鼠全血血小板计数显著低于雌性
脓毒症组（Ｐ＜０．０１，表１）。

表１　各组大鼠血小板计数、血清βＴＧ及Ｅ２含量

Ｔａｂ１　ＬｅｖｅｌｓｏｆＰＬＴ，βＴＧ，ａｎｄＥ２ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＰＬＴ
（×１０９／Ｌ）

βＴＧ
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｍａｌｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄ ４８４±３６ ４．６６±１．２８
Ｆｅｍａｌｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄ ５１２±４１ ３．９８±０．９７
Ｆｅｍａｌｅｓｅｐｔｉｃ ３２７±４０ ３０．３５±４．６１

Ｍａｌｅｓｅｐｔｉｃ ２６５±６８ ３６．７１±５．５３

　Ｐ＜０．０１ｖｓｍａｌｅｓｅｐｔｉｃｇｒｏｕｐ

２．２　血清βＴＧ含量测定　雌、雄性假手术组大鼠
血清中βＴＧ含量差异无统计学意义；ＣＬＰ术后２４
ｈ，雄性脓毒症组大鼠血清中βＴＧ含量显著高于雌
性脓毒症组（Ｐ＜０．０１，表１）。

２．３　血清Ｅ２含量测定　雌、雄性假手术组大鼠血
清中Ｅ２含量分别为（５．８８±１．０９）ｎｇ／Ｌ和（０．９５±
０３０）ｎｇ／Ｌ，ＣＬＰ术后２４ｈ，雌、雄性脓毒症组大鼠
血清中Ｅ２含量与各组假手术组差异有统计学意义

（６．３９±１．３０、１．１０±０．２５；Ｐ＜０．０１）。

２．４　Ｅ２水平与全血血小板计数及血清βＴＧ的相关
性　雌、雄性大鼠全血血小板计数与相应性别大鼠

Ｅ２水平显著正相关，血清βＴＧ水平与相应性别大鼠

Ｅ２水平显著负相关（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　雌、雄性大鼠血小板计数及βＴＧ表达与

血浆中雌二醇（Ｅ２）含量相关分析

Ｔａｂ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｓａｎｄβＴＧ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｓｅｒｕｍＥ２ｌｅｖｅｌｓｉｎｍａｌｅａｎｄｆｅｍａｌｅｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ｒｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ｆｅｍａｌｅ（ＰＬＴ／Ｅ２） ０．９１２ ０．０１５
Ｍａｌｅ（ＰＬＴ／Ｅ２） ０．９１５ ０．０１４
Ｆｅｍａｌｅ（βＴＧ／Ｅ２） －０．８９２ ０．０１７
Ｍａｌｅ（βＴＧ／Ｅ２） －０．８６７ ０．０２８

３　讨　论

　　血小板在止血中有重要作用，但是有越来越多
的证据表明其参与诱导炎症和抵抗感染，其在脓毒
症的发生、发展过程也发挥重要作用［７］。Ｍａｖｒｏｍ
ｍａｔｉｓ等［８］研究发现，创伤和全身感染患者普遍存在
凝血系统紊乱，在病情严重的脓毒症患者中血小板
减少是明确的危险因素，并且脓毒症病情的严重性
和血小板计数的下降程度相关。本实验从临床上脓
毒症患者预后存在性别差异的现象入手，从血小板
活化的角度探讨性别差异对脓毒症大鼠血小板计数

和βＴＧ表达的影响，为脓毒症时凝血系统紊乱的
防治提供新的思路。

　　βＴＧ是由４个肽链组成的碱性蛋白质，是血小
板α颗粒中所含的特异蛋白质，也是血小板释放的特
异蛋白。当血小板被某些生物活性物质激活时，大量

βＴＧ从血小板内释放到血小板外，故它可称为血小
板活化的标志物。本研究结果表明，雌、雄性假手术
组大鼠血小板均有βＴＧ的微弱表达，两组比较差异
无显著性；在ＣＬＰ术后２４ｈ雌、雄性大鼠体内该指标
均增高，但雌性较雄性明显偏低（Ｐ＜０．０１）。脓毒症
雌、雄性大鼠血小板计数都下降，但雌性大鼠明显高
于雄性（Ｐ＜０．０１）。结合进一步的相关分析表明，雌、
雄性大鼠血小板活化程度与雌激素水平呈负相关，说
明内源性雌激素可能通过抑制血小板的活化，从而介
导了对雌性脓毒症大鼠血小板的保护作用。但是雌
激素抑制血小板活化的具体机制尚有待进一步研究。

　　Ｋｎｆｅｒｌ等研究［９］表明，雌激素在缺血再灌流损
伤过程中可以保护机体的免疫功能，而且注射外源性
雌激素可以改善雄性个体的免疫抑制状态；高浓度的
雌激素能消除活性自由基的毒性作用，增加有益因子
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的水平，降低有害因子（ＴＮＦα、ＩＬ６等）的水平，减轻
炎症反应对机体的损害；也有研究［１０］表明雌激素对脓

毒症大鼠的肝脏和肠道功能具有明显的保护作用。

　　本研究结果表明，雌雄性脓毒症大鼠血小板活
化存在明显差异，内源性雌激素可能通过抑制血小
板的活化来抑制脓毒症的发展。结合本实验结果我
们认为，可将雌激素用于脓毒症以作为保护血小板
等重要组织细胞免受或减轻内毒素损伤的干预措

施。本研究初步探讨了性别差异及内源性雌激素对
脓毒症大鼠血小板活化的影响，提示可以进一步研
究雌激素与脓毒症时血小板活化的关系，为临床治
疗脓毒症提供一条新的研究思路。
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