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体外循环期间循环巨核细胞的变化及意义
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摘　要:【目的】研究比较正常循环时及体外循环手术期间循环中巨核细胞的变化 ,说明其生理学及临床意义。【方法】

观察测定 10 例正常循环及体外循环手术期间肺前 、后血的循环巨核细胞数目及形态 , 为循环巨核细胞释放出血小板的机制

提供生理学证据。【结果】①正常循环时中心静脉血巨核细胞总数量高于周围动脉血巨核细胞总数量(P <0.01), 4-型巨核

细胞数量差别更显著(P <0.001)。 ②在体外循环期间 , 中心静脉血及周围动脉血巨核细胞总数量和 4-型巨核细胞数量均明

显升高(P <0.01)。【结论】正常循环时肺部作为过滤器作用清除 4-型巨核细胞 ,体外循环期时巨核细胞未经肺循环而出现

循环巨核细胞(特别是 4-型巨核细胞)升高 ,可能是导致体外循环脑微栓塞的原因之一 。
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Abstract:【Objective】To study the changes of circulating megakaryocy tes(MK)on normal circulation and cardiopulmonary by-

pass(CPB), and its phy siological and clinical meaning.【Methods】Observed and measured the sizes and morphosis of circulating MK

both befo re lung s and af ter lung s in 10 persons normal circulation and during CPB , in order to provide the phy siological evidence on

mechanism of platelets release from circulating MK.【Results】①The total central venous MK levels were higher than that in periph-

eral arteries during normal circulation(P <0.01), and the differences were more significant in type 4 MK(P<0.001).②The total

MK and type 4 MK levels in bo th central veins and peripheral arteries rose significantly during CPB(P <0.01).【Conclusion】The

lungs act as a filter for removing type 4 MK from normal circula tion.This physiological effect is lost during CPB.The increase in MK

(par ticulaly type 4 MK)levels may be contributed to the development of neurological microemboli seen in some patients after CPB.
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　　巨核细胞-血小板的生成包括骨髓造血干细胞

在血小板生成素和 Interleukin (IL-1 , IL-3 , IL-6 ,

IL-11)等细胞因子作用下 ,增殖 、分化成巨核细胞 ,

并进一步成熟释放出血小板[ 1] ;但巨核细胞怎样释

放出血小板 ,其机制不是很清楚。本研究测定 10

例心脏手术病人正常循环时及体外循环手术期间

肺循环前 、后(即静脉和动脉血)的循环巨核细胞变

化 ,为循环巨核细胞释放出血小板的机制提供生理

学证据 、并探讨其意义。现报告如下:

1　资料与方法

1.1　临床资料

1.1.1　一般情况　选择无血液糸统及神经系统疾

病的常规心脏体外循环手术 10 例 ,男 7 例 ,女 3

例 ,年龄 6 ～ 40 岁 ,平均 21.6 岁 ,体质量 10 ～ 51

kg ,平均 35.6 kg 。所患疾病:先天性心脏病房间隔

缺损 1例 ,室间隔缺损 2例 ,法乐四联症 2例 ,风湿

性二尖瓣膜病 4 例 ,风湿性二尖瓣膜 、主动脉瓣膜

病 1例。

1.1.2　手术方法　所有手术均在体外循环下直视

进行 ,体外循环转机 25 ～ 97 min ,平均 48.6 min ,主

动脉阻断 20 ～ 64 min ,平均阻断 35.1 min ,低温

27.2 ～ 30℃,平均 28.8℃。心肌保护由主动脉根

部灌注冷停跳液 。分别行房间隔缺损 、室间隔缺损

修补术 ,法乐四联症矫治术 ,风湿性二尖瓣膜置换

术 4例 ,双瓣膜置换术 1例。

1.2　实验方法

1.2.1　血样本的采集　①手术前(正常循环时):

分别在上腔静脉和周围动脉取血 3 mL ,肝素抗凝。

②体外循环时:分别采集体外循环转机期间(转机

20 ～ 50 min ,平均 31.6 min),体外循环停机后 120

～ 180 min(平均 145 min)的上腔静脉和周围动脉
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血 3 mL ,肝素抗凝。

1.2.2　巨核细胞分离　取上述血 3 mL 用带过滤

膜(孔径为 5 micro po re diameter)注射器过滤 ,并用

生理盐水冲洗。取出滤膜后用 10 g/L 甲醛固定 。

1.2.3　巨核细胞染色　将付着于过滤膜上巨核细

胞使用免疫组化方法和 CD61单克隆抗体鉴别呈

阳性反应的巨核细胞 ,并经苏木素套染 ,镜下观察

计数 。

1.2.4　计数及统计处理　将巨核细胞按其细胞核

的大小分为 1 ～ 4型 ,记录巨核细胞总数及胞浆丰

富的 4-型巨核细胞数量 。动脉和静脉血巨核细胞

计数结果的比较采用配对 t 检验。多组间均数比

较采用随机区组设计资料的方差分析 ,如总的有差

异 ,再做两两多重比较。

2　结　果

2.1　巨核细胞计数

10例巨核细胞计数平均值见表 1;静脉血和周

围动脉血的巨核细胞总数见图 1;静脉血和周围动

脉血的 4-型巨核细胞计数见图 2 。

表 1　10 例巨核细胞计数平均值
Table 1　The megakaryoctes(MK)mean counts for 10

cases ( x ± s , cell/m L)

Groups Cases Total MK　 4-type MK

Pre-CPB venous 10 　 9.8±4.8 1) 　　3.8±1.5 2)

ar terial 10 7.8±4.5 0.4±0.3

On-CPB venous 10 35.3±10.8 3) 18.3±13.3 4)

ar terial 10 37.4±19.8 5) 19.4±14.3 6)

Post-CPB venous 10 24.1±4.9 7.5±3.4

ar terial 10 15.2±6.9 1.2±0.4

　　Note:(Ⅰ)Pai ring t-t est between venous and arterial and in p re-

CPB group:1)t=3.562 , P<0.01 for total MK;2) t=4.870 , P

<0.001 for 4-type MK.(Ⅱ)Homoscedast icity test(Bart let t)among

3 groups:χ2 =1.689 , P < 0.05 for total MK in venous;χ2 =

3.910 , P<0.05 for total MK in arterial;χ2 =7.311 , P<0.05 for

4-t ype MK in venous andχ2 =9.213 , P<0.05 for 4-t ypeg MK in ar-

t erial.(Ⅲ)Analysis of variance among 3 groups:F=30.010 , P<

0.05 for total MK in venous;F=35.123 , P<0.05 for total MK in

arterial, F =20.541 , P <0.05 for 4-type MK in venous and F=

24.624 , P<0.05 for 4-t ype MK in arterial.(Ⅳ)M ultiple compar-

isons af ter ANOVA betw een pre-CPB and on-C PB:3)P<0.001 for

total MK in venous;4)P<0.001 for 4-t ype MK in venous;5)P<

0.001 for total MK in arterial;6)P<0.001 for 4-type MK in arterial

2.2　正常循环时巨核细胞数量及形态

10例病人正常循环时中心静脉血的巨核细胞

总数(9.8±4.8)/mL 高于周围动脉血的巨核细胞

总数量(7.8±4.5)/mL(P <0.01)。正常循环时

周围动脉血 4-型巨核细胞数量非常低。中心静脉

血 4-型巨核细胞数(3.8±1.5)/mL 明显高于周围

动脉血的 4-型巨核细胞计数(0.4±0.3)/mL(P

<0.001)。

图 1　静脉血和周围动脉血的巨核细胞总数

Fig.1　Total megakaryocytes counts for venous and arterial

circulation at different stages(n=10)

nMK , t:the numbers of total megaka-ryocytes

图 2　静脉血和周围动脉血的 4-型巨核细胞计数

Fig.2　Type-4 megakaryocytes counts for venous and arterial

circulation at different stages(n=10)

nMK , 4:the numbers of type of type-4 megakary-ocytes

2.3　体外循环期间 、体外循环后的巨核细胞总数

10例病人体外循环者中心静脉血巨核细胞总

数由术前的(9.8±4.8)/mL 上升至体外循环中的

(35.3±10.8)/mL ,平均升高(25.5±8.8)/mL(P

<0.001)。周围动脉血的巨核细胞总数由术前的

(7.6 ±4.5)/mL 上升至体外循环中的(37.4 ±

19.8)/mL , 平均升高(29.9 ±19.5)/mL(P <

0.001)。巨核细胞的增加持续到体外循环停机后

120 ～ 180 min(平均 145 min),中心静脉血巨核细

胞计数(24.1±4.9)/mL ,周围动脉血巨核细胞计

数(15.2±6.9)/mL。体外循环结束之后 ,循环巨

核细胞很快又下降。

2.4　体外循环期间 、体外循环后 4-型巨核细胞

10例病人体外循环之前 、期间和之后 4-型巨

核细改变 ,中心静脉血 4-型巨核细胞计数由术前的

(3.8 ±1.5)/mL 上升至体外循环中的(18.3 ±
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13.3)/mL , 平均升高(14.5 ±6.7)/mL (P <

0.001)。周围动脉血 4-型巨核细胞计数从手术前

的(0.4±0.3)/mL ,上升至体外循环中的(19.4±

14.3)/mL , 平均升高(19.1 ±11.3)/mL (P <

0.001)。这样 ,尽管术前中心静脉血 4-型巨核细胞

计数总是高于周围动脉血 4-型巨核细胞计数 ,但体

外循环时中心静脉血 4-型巨核细胞计数与周围动

脉血 4-型巨核细胞计数接近。

3　讨　论

本实验显示 ,肺循环前 、后(即动脉和静脉)循

环巨核细胞计数有所差别 ,即静脉血巨核细胞高于

动脉血 。这结果支持 Hansen 等[ 2]认为肺动-静脉

巨核细胞阶差与肺血管系统相关的观点。提示在

正常循环时 ,肺部可清除大的巨核细胞 ,特别是 4-

型巨核细胞。心脏手术体外循环期间 ,由于没有肺

循环参与 ,测定体外循环过程中巨核胞的变化 ,可

以看到动脉及静脉血循环巨核细胞数量明显升高。

出现血循环巨核细胞计数升高有下列可能:骨髓生

成 、释放巨核细胞增加 ,但由于本实验所出现的时

间很短 ,仅约体外循环期间 2 h 左右 ,所以这种因

素的影响不大。也有学者指出手术后(非体外循环

手术)会出现循环血最大巨核细胞水平前有一个

72 h的滞缓期 ,并且在观察了胸骨切开骨髓破坏和

心脏切开吸引物后也不能解释循环巨核细胞数量

升高的原因[ 1 ,3] 。

体外循环期间 ,循环巨核细胞计数明显升高 ,

可以认为:体外循环期间由于巨核细胞未经过肺循

环的清除 ,而出现循环巨核细胞的升高。体外循环

之后 ,恢复了肺循环 ,肺部可清除大的巨核细胞 ,循

环巨核细胞计数很快又下降。Martin等[ 4]认为:循

环巨核细胞在肺小血管内 ,巨核细胞的大胞浆分裂

成小的碎片 ,在毛细血管的挤压下形成循环血小

板。Wilde[ 1]的研究也支持循环巨核细胞在肺中被

破坏损耗 。由实验结果可以看出:①正常循环时中

心静脉血巨核细胞总数高于周围动脉血巨核细胞

计数(P <0.01)。中心静脉血 4-型巨核细胞计数

明显高于周围动脉血 4-型巨核细胞计数(P <

0.001)。 ②在体外循环中 ,中心静脉血及周围动脉

血巨核细胞总数和 4-型巨核细胞计数均升高。而

周围动脉血巨核细胞总数和 4-型巨核细胞计数升

高更明显 ,而且这种情况延续到体外循环以后约

120 ～ 180 min。这些结果支持:体外循环中由于巨

核细胞未经过肺循环 ,而出现循环巨核细胞计数增

高 ,巨核细胞(特别是 4-型巨核细胞)在肺循环中未

被破坏损耗 ,而正常循环时静脉血巨核细胞比动脉

血高(4-型巨核细胞更明显),从而推断正常循环时

循环巨核细胞可能在肺中被破坏 、损耗并释放出血

小板 。

另外 ,我们也注意到:心脏体外循环手术后 ,有

部分病人出现神经系统并发症 ,其发生率国内报道

为1.4%～ 2.3%,国外报道为 25%～ 46%[ 5 , 6] 。国

内报道发生率偏低 ,可能是一些短暂精神 、神经症

状被忽视 。那些无定位的体征或症状 ,一般被认为

是脑缺氧或微栓塞引起 ,但是缺乏可靠依据。正常

肺循环中 ,小动脉腔约 100 ～ 120 μm ,细动脉腔约

20 ～ 25μm ,毛细血管网约 10 ～ 12 μm
[ 7]
,环巨核细

胞约 20 ～ 80 μm ,每分钟约有 4 000个巨核细胞流

经大循环进入肺组织[ 8] 。在正常循环时 ,肺部可作

为一个过滤器清除大的巨核细胞 ,特别是 4-型巨核

细胞 。本实验结果证实 ,体外循环过程中动脉及静

脉血循环巨核细胞计数明显升高 ,特别是胞浆较丰

富的 4-型细胞的增加 ,可能成为体外循环后脑微栓

塞的原因之一。其次 ,体外循环过程中动脉血循环

巨核细胞也可能有阻塞外周小动脉及毛细血管的

潜在后果。怎样改进心脏手术体外循环的技术过程 ,

预防体外循环手术后微栓塞 ,是一个有益的研究。
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