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GG!摘要"G持续高血糖可导致肾脏微脉管系统的中断#渐进性损伤肾小球毛细血管和小管间质#也可以诱

发血小板$!9"#%9%##HZ[%的高凝状态( HZ[通过改变形态)功能以及活化状态在糖尿病$2$"7%#%'4%99$#0'#\=%

及血管并发症中扮演重要的角色( 该文对HZ[与\=及糖尿病肾病$2$"7%#$.&%!)15!"#)N#\W%的相关性研究

进展进行综述(

GG!关键词"G血小板'G糖尿病'G糖尿病肾病
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GG当前糖尿病$2$"7%#%'4%99$#0'#\=%发病率急剧上

升#世界糖尿病联盟$*&#%1&"#$5&"9\$"7%#%'T%2%1"#$5&#

*\T%预计 >?@C >̀?B? 年#全球 >? R̀Q 岁人群中 \=

患病率将从 DaDb上升到 @?aBb#到 >?B? 年#全球

\=患者数量将增长 CBaRb

!@"

( >?@E 年中国已成为

\=发病率最高的国家#患病人口总数为 ?aQBD亿!>"

(

目前认为糖尿病肾病$ 2$"7%#$.&%!)15!"#)N#\W%是

以遗传易感性为基础#高血糖为始动因素#多种因素

综合作用的结果!E"

( 持续高血糖会导致肾脏微脉

管系统的中断#渐进性损伤肾小球毛细血管和小管

间质#诱发血小板$!9"#%9%##HZ[%的高凝状态( 近来

\W发病率不断上升#BCb\=病程达 @? >̀? 年的

患者会出现 \W发病高峰#且 @ 型和 > 型 \=患者

发病率相近!B"

( \W的发病率和严重程度受种族影

响#多见于非洲裔美国人)印第安人和亚洲人!C"

(

HZ[通过改变形态)功能以及活化状态在 \=血管

并发症当中扮演了重要的角色#需要引起重视!A"

(

*CQ@*
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7;75HZ[功能GHZ[于 @DD> 年由意大利组织病理

学教授 U$09$5I$OO5O%15$@DBA @̀Q?@%首次发现!R"

(

HZ[来自骨髓巨核细胞细胞质的无核高颗粒碎片#

直径 @aC È

!

4#在血循环中寿命大约是 R @̀? 2#

之后将在脾脏和肝脏中被隔离和吞噬!D"

( HZ[由细

胞膜$膜蛋白)磷脂%)分泌颗粒$致密颗粒)

"

-颗粒)

溶酶体颗粒和线粒体%)通道系统$开放通道)致密

通道%和骨架蛋白$肌动蛋白)微管蛋白%等构成(

HZ[的功能远不止止血)伤口修复)血栓形成和维持

血管壁的完整性#同时也积极参与诱发和维持血管

炎症#在动脉粥样硬化)关节炎)血液淋巴管分离)肿

瘤转移等方面都发挥着重要作用!D#Q"

( HZ[功能与其

大小相关#大型HZ[更为活跃#含有更多的分泌颗粒

并产生更多促进HZ[聚合的血栓素K

>

$#)154756"&%

K

>

#[VK

>

%#因此大型HZ[有更为活跃的新陈代谢能

力)酶促效应及更高的血栓潜能!A"

(

7;<5HZ[指数及意义G临床上常用的 HZ[指数有

血小板计数$!9"#%9%#.50&#%)平均血小板体积$4%"&

!9"#%9%#<5904%#=Hc%)血小板分布宽度$!9"#%9%#2$'-

#1$70#$5& ($2#)#H\d%)大型血小板比率$!9"#%9%#-9"1P%

.%991"#$5#H-Z+]%及血小板比积$ !9"#%9%#.1$##H+[%

等( HZ[计数是由电阻抗法计算单位体积血液内含

有的HZ[数量#反映 HZ[生成和凋亡的动态平衡#

有助于血栓及血液系统疾病的诊断和鉴别诊断#间

接反映骨髓增生)HZ[生成障碍及消耗!@?"

( 研究!A#@@"

发现#HZ[计数减少与 \=显性相关( 对于 \=并

发症的影响存在争议#I0.) 等!A"认为 HZ[计数与

\=病程)\=并发症之间无显著相关#而 H"& 等!@@"

发现HZ[计数在\W患者中升高( =Hc是评估HZ[

大小和反映 HZ[功能和活性的潜在生物标记物#大

型HZ[中的 =Hc更活跃#可以反映 HZ[高反应性

与预测心血管风险!@>"

( =Hc升高与其他 HZ[活性

指标相关#如HZ[聚集)血栓素合成增加#还与 \=)

高血压)高胆固醇血症)吸烟)肥胖等显著相关!@E"

(

研究!A"发现#=Hc增加与 \=病程)血糖控制差)

\W)糖尿病视网膜病变$ 2$"7%#$.1%#$&5!"#)N#\]%)

糖尿病足及冠心病$.515&"1N"1#%1N2$'%"'%#+K\%等

血管并发症相关( 高 =Hc值的 HZ[有更好的代谢

和酶活性#且有更多的 [VK

>

)

#

-血栓球蛋白和黏附

分子的释放!@B"

( H\d反映 HZ[的异质性#这可能

与HZ[老化)巨核细胞的异构界定相关!@C"

#可以直

接评估HZ[大小变异性#其高值提示大型网状HZ[生

成及活性的增加!A#@B"

#是HZ[活化的特定标记物!@>"

(

H\d可能与血栓形成潜在风险相关!@A"

( I0.)等!A"

发现#在\W及\]患者中 H\d可升高并具有统计

学意义$He?a?C%#=Hc与H\d可作为早期\=并

发症的预测生物标记物#而且对 \=微血管并发症

的预测价值高于大血管并发症( c%&3"#%') 等!@>"报

道H\d升高可能是 @ 型 \=患儿中最早发生改变

的HZ[指数( H-Z+]反映大型 HZ[的数量( 大型

HZ[是指骨髓新生的血小板#体积f@> 8Z#其聚集和

黏附功能增强#易于止血#形成血栓( H-Z+]反映

HZ[体积指数#随着 HZ[计数而改变#是 HZ[活化

的指标之一!@R"

( =Hc)H\d)H-Z+]及 HZ[计数增

加已被证实与内皮功能障碍疾病如代谢综合征)

\=)+K\及恶性肿瘤相关!A"

( 机制为 > 型\=患者

血管内皮细胞损伤引起微血栓#使 HZ[消耗增多#

HZ[数量的减少刺激骨髓代偿性HZ[生成增多并加

速释放入血以达到平衡状态#这种代偿作用使细胞

膜分化障碍#产生大型 HZ[#导致 H-Z+])H\d和

=Hc增多!A"

( 赵志勇等!@D"报道H-Z+]是HZ[指数

检测中最敏感的指标#是 > 型 \=并缺血性脑卒中

的独立危险因素( c%&3"#%') 等!@>"亦指出#H-Z+]

与=Hc水平及\=病程增加显性相关#在 @ 型 \=

患儿中随着时间的推移而增加( H+[反映单位体积

血液中 HZ[的体积和比容#以百分比为单位#被认

为是血管尤其是冠状血管变化的独立预测指标( 目

前尚未发现H+[水平在\=患者与非\=患者中存

在统计学差异#亦未发现其与 \=病程或并发症有

显性相关!@>#@Q"

(

<589:与=>血管并发症

<;75高血糖和胰岛素抵抗$$&'09$& 1%'$'#"&.%#*]%与

HZ[高反应性G高血糖和*]引起凝血增加)纤维蛋

白溶解障碍)内皮功能损伤#导致\=患者HZ[反应

性增高)高凝状态!A"

( 可能的机制!R"如下&$@%通过

糖化HZ[表面蛋白#促使 HZ[黏附增加#减少了膜

流动性'$>%通过高血糖的直接渗透作用#在高渗状

态下激活HZ[糖蛋白
$

7^

%

"出现在活化HZ[的表

面#激活后发生构象变化并与纤维蛋白原$8$71$&5P%&#

T*I%结合和促进H-选择素$储存在内皮细胞的d%$7%9-

H"9"2%小体内的一种黏附分子%的表达'$E%急)慢

性高血糖都诱导激活体内蛋白激酶+通路触发HZ[

活化'$B%糖化血循环中的低密度脂蛋白#增加细胞

内钙离子浓度和一氧化氮$&$#1$.56$2%#Wg%的生成'

$C%增强在 >型\=患者中的黏附因子表达#尤其HZ[

活化标志物的表达增强#如 +\E@)+\BQ7)+\A>H)

+\AE 等'$A%*]诱发对血管扩张剂如 Wg和前列环

*AQ@*
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素 >$!15'#"P9"&2$& *

>

#HU*

>

%反应受损及细胞内钙离

子脱颗粒反应( \%4$1#0&.等!>?"发现#血糖控制不

佳增加了 HZ[活性#强化血糖控制达标后#=Hc值

可显著下降( J")"9等!>@"报道#HZ[可因低血糖对

HU*

>

的敏感性下降#HU*

>

对HZ[活化的抑制能力在

低血糖发作的 >B ) 内显著受损( 提示强化血糖控

制可改善 HZ[活化#但过度控制导致低血糖时#反

而增强HZ[高反应性(

<;<5其他代谢紊乱状态与 HZ[高反应性G肥胖可

以诱导或加剧*]#后者已被证实可激活HZ[高敏效

应'肥胖还可以增加 HZ[计数及 =Hc)细胞溶质钙

离子浓度)循环中的瘦素水平#进而促进 HZ[聚集

和活化增强!>> >̀B"

( 脂代谢紊乱尤其高甘油三酯血

症可以加强 HZ[活化#富含的极低密度脂蛋白颗粒

可以影响纤维蛋白溶解和打乱凝血级联#高密度脂

蛋白的下降导致内皮功能障碍!>C"

(

<;?5\=血管并发症与 HZ[高反应性GHZ[功能

障碍和活化发生在 \=早期#甚至在内皮功能障碍

和血管病理改变之前!>?"

( 由细胞因子释放和黏附

分子表达增多所激活的内皮细胞介导了 HZ[的活

化及对内皮的黏附( HZ[内源抑制障碍使HZ[更容

易被激活#活化的内皮细胞提供了更多的黏附分子

和HZ[受体激动剂( 激活的 HZ[介导了白细胞招

募#进而激活后续的交互反应( 通过对活化内皮细

胞的强黏附作用#白细胞迁移并在血管壁的脂质和

细胞上表达( 这加速了血管壁的炎症反应#促进了

动脉粥样硬化性血管并发症的发生!>C"

(

?589:与=@

随着全球 \=发病率的升高#\W已经成为\=

患者最重要的问题之一( \W是\=患者病死率的一

个独立预测因子!>A"

( HZ[与\W的相关机制为&> 型

\=患者的代谢紊乱#如 *])高血糖)肥胖和脂代谢

紊乱诱发体内游离脂肪酸过多#系统性炎症反应活

化#促发氧化应激发生)糖基化终产物生成增多#引

起HZ[功能障碍&$@%HZ[活性增高)超聚集#向内

皮细胞黏附'$>%HZ[受体信号通路表达增加#对

Wg与HU*

>

应答减少'$E%[VK

>

)可溶 H-选择素)糖

蛋白
$

7^

%

")

#

-血栓球蛋白分泌增多#促使血栓形

成)动脉粥样硬化#使肾素-血管紧张素-醛固酮系统

激活#肾小球毛细血管压力增高及肾小球高压#引起

肾系膜扩张)肾小球肥大)肾小管炎症及肾纤维化#

最终发展为\W

!R#>R"

( 当前#已经认识到许多生物标

记物在 \W的诊断和预后发挥着潜在的作用!>D"

#但

凝血参数对于 \W的临床预测价值的研究仍较少(

研究!>Q"揭示 > 型\=及 \=微血管并发症#尤其是

\W#存在高凝状态和凝血异常( H"& 等!@@"研究了

>QR 例年龄在 ER D̀C 岁 > 型 \=患者后#发现合并

\W患者中HZ[计数和T*I增多#是\W的独立危险

因素( [01P0#"9!等!E?"研究了不同 \W分期的 =Hc

及相关因素后发现#随着\W分期进展#=Hc水平也

随之增高( 一项=%#"分析!@B"提示 =Hc和 H\d在

\=患者中具有更高的水平#且=Hc值可以随着\W

分期的进展而升高#=Hc可用于决定 \W分期和监

控\W进展( J5."3 等!E@"指出平均血小板体积 淋̂

巴细胞比率$4%"& !9"#%9%#<5904%#59N4!)5.N#%1"#$5#

=HcZ]%比=Hc和 H-Z+]在诊断 \W上具有更高

的敏感度和特异度#而且在预测 > 型 \=患者微量

白蛋白尿发生风险上具有 R@a@b的敏感度和 ADa?b

的特异度#是\W患者强有力的独立预测因子(

A5抗89:治疗与=@

虽然当前\W进展和恶化的机制还不明确#但

HZ[活化可能通过微血栓形成参与了 \W的病理过

程( S"4"P$')$等!E>"报道#抗HZ[药物盐酸地拉西普

可以显著减少埃文斯德脂肪酸$g#'03"Z5&P-X<"&'

[530')$4"8"##N#gZX[T%大鼠尿蛋白排出和激活 W-

乙酰-

#

氨基葡萄糖苷酶#减少肾小球硬化)肾小管

萎缩及肾小球染色阳性的
&

型胶原蛋白#提示阻断

HZ[活化可以阻止\W的发生发展( W"3"401"等!EE"

报道#足突细胞损伤可能发生在早期 \W患者#盐酸

地拉西普可减少尿微量白蛋白和足突细胞阻断肾小球

损伤( L"''5等!EB"指出#低剂量阿司匹林$@?? 4P̂2%对

\W一级预防无效( +"4"1P5等!EC"发现#因内源异

常HZ[活性引起+阿司匹林抵抗,现象#大剂量阿司

匹林$@C? È?? 4P̂2%方能对 \W获益( S55等!EA"

研究了 BRD 例以二甲双胍联合 > 种或以上口服药)

胰岛素强化降糖为对照组的\=患者随访 >aR 年后

结果显示#联合抗HZ[药物 C-羟色胺受体拮抗剂沙

格雷酯组可使早期 \W患者肾功能获益#延缓 \W

进展#机制为减少早期\W患者尿微量白蛋白#减少

肾小管间质损伤#减低巨噬细胞活性和发挥抗炎反

应而阻断肾近端小管炎症及纤维化等#但获益仅限

于早期慢性肾功能不全阶段#对 \]或神经病变无

效( =%#"分析亦证实抗 HZ[药物可能通过减少蛋

白尿使\W患者获益!ER"

(

综上所述#\=及 \W发病率正逐年增多#早期

利用有效的预测因子和生物标记物来识别 \W风险

可以为我们提供一个预防)干预或延缓发病的机会#

对于有效降低 \W发病率和病死率具有重要意义(

*RQ@*
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HZ[指数变化已发现与\=及其并发症之间密切关

联#检测简便)经济#如能进一步证实其预测微血管

并发症如 \W的价值#将有助于 \W的早期诊断和

早期干预( HZ[活化可能与 \W发生发展密切相

关#抗HZ[治疗可使 \W获益#抗 HZ[药物的选择)

剂量)疗程等对\W防治的获益仍需更多证据(
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新进展综述

带状疱疹后神经痛诊疗新进展

许G冰#G陈启波$综述%#G官学海$审校%

基金项目& 国家自然科学基金项目$编号&D@@??DE>%

作者单位& CE??>@G南宁#广西壮族自治区人民医院康复医学科$许G冰#陈启波%' CE??>@G南宁#广西医科大学第一附属医院麻醉科

$官学海%

作者简介& 许G冰$@QDE F%#女#医学硕士#副主任医师#研究方向&神经康复)神经病理性疼痛的诊疗( X-4"$9&$.%60?CY"9$N0&;.54

GG!摘要"G艾滋病患者)肿瘤患者)接受器官移植者及老年人是带状疱疹高危人群( 带状疱疹后神经痛

$!5'#)%1!%#$.&%01"9P$"#HMW%为带状疱疹的后遗症之一#严重影响患者的工作)学习)生活和娱乐等日常活动#

导致患者焦虑)抑郁#甚至自杀( 该文就HMW近年来的诊疗研究进展进行综述(

GG!关键词"G带状疱疹后神经痛'G预防'G诊断'G治疗
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GG带状疱疹后神经痛$!5'#)%1!%#$.&%01"9P$"#HMW%

为带状疱疹的后遗症之一#有 @DaRb的带状疱疹患

者会出现 HMW#其疼痛源于感觉神经损伤#可表现

为间歇痛)慢性痛或自发痛!@"

( 有研究!>"表明#HMW

患者脑灰质结构存在异常&扩散峰度成像研究表明

HMW患者双侧岛叶)颞上回)左侧额中回及枕叶)右

侧小脑前叶)右侧丘脑)尾状核及海马旁回出现参数

的降低#双侧岛叶轴向峰度和右侧岛叶平均峰度的

降低与患者的视觉模拟评分$c$'0"9K&"95P0%L."9%#

cKL%得分负相关( 镜像同伦功能连接研究!E"显示

*QQ@*
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