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摘要　为了解变应性鼻炎患者血小板活化程度及与血清免疫球蛋白的关系 , 我们测定了变应性鼻炎患者 ( 56

例 )、 正常人 ( 50例 ) 的血小板活化因子 ( PAF)、 ADP致血小板聚集率及血清 IgE、 IgG、 IgA、 IgM水平 , 结

果显示 , 变应性鼻炎患者 PAF致血小板聚集率为 54. 34± 23. 18,正常人为 39. 72± 18. 03, 变应性鼻炎组较正常

人明显增高 ( P < 0. 01 ) ,且与血清 Ig E水平呈正相关 ( P < 0. 05 )。表明变应性鼻炎患者血小板活化程度增加 ,

与 PAF及血清 IgE水平增高有关。提示应用 PAF拮抗剂、 血小板活化抑制剂可能是治疗变应性鼻炎的新途径。
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Abstract　 The purpose of this study w as to investig ate the deg ree o f platelet activa ting and i ts

relation wi th serum immunoglobulin. The pla telet agg regation rates induced by Platelet acti-

vating facto r( PAF) and ADP and the concentrations o f serums Ig E、 IgG、 Ig A、 IgM from allergic

rhiniti s ( n = 56 ) and norma l subjects ( n = 50 ) w ere detected. The platelet agg regation rates

in a llergic rhini tis subjects were significant ly increased: 54. 34± 23. 18 versus 39. 72± 18. 03

( P < 0. 01 ) and w ere positiv e co rrela tion wi th the serum IgE levels ( P < 0. 05 ) . These data

implicate that the increase of platelet activ ating degree in allergic rhiniti s subjects involv ed w ith

the increase of PAF and serum Ig E levels. It suggests that pla telet activa ting antag onist and

pla telet ag g regating inhibi to r wi ll be a new approach in t rea t fo r allergic rhini tis.
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　　血小板活化因子 ( pla telet activa ting facto r,

PAF) [1 ]是近十余年才被认识的一种重要的炎性介

质 ,是目前已知最强的血小板致聚剂和嗜酸性粒细胞

趋化因子
[2 ]
。通过活化血小板和趋化白细胞等作用参

与免疫和炎症反应。国内外的研究已证实 , PAF、 血

小板的活化聚集与支气管哮喘发作关系十分密切。变

应性鼻炎是常见病、多发病 ,近年来的研究发现 PAF

参与了变应性鼻炎的病理过程。目前国内未见变应性

鼻炎与 PAF关系的文章报道。我们以 PAF为血小板

致聚剂 , 研究变应性鼻炎患者的血小板活化、 聚集 ,

并测定血清中的 Ig E、 Ig G、 Ig A、 IgM水平 , 初步探

讨变应性鼻炎的发作与 PAF诱导血小板活化、 聚集

的关系和机理。

1　材料与方法

1. 1　对象

1. 1. 1　正常对照组: 50位无过敏疾患病史的健康者 ,

其中女性 28例 , 男性 22例 , 年龄组分布如图 1。

1. 1. 2　实验组: 选取在广西医科大学一附院耳鼻喉

科门诊就诊且皮肤过敏原皮试至少有一种阳性的变

应性鼻炎患者 56例 , 其中女性 34例 , 男性 22例。年龄

10～ 67岁 , 以 20～ 40岁居多 ,年龄组分布如图 1。患者

病程最长者 10余年 , 近一周有发作病史 ,有连续性打
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喷嚏、 清涕、 鼻塞等症状 , 检查可见鼻粘膜苍白、 水

肿 ,个别患者有过敏性疾病家族史 , 多数病例在病史

中能追问到明确的致敏病因 , 如粉尘、 油烟、 油漆、

木屑、 花粉等。变应性鼻炎的诊断按顾之燕整理的变

应性鼻炎记分诊断标准
[3 ]
。

1. 2　材料

1. 2. 1　 PAF, 日本ヌフナコシ株式会社 ; ADP, 日

本二光生物科学公司。此两种试剂由日本小杉忠诚教

授赠与。

1. 2. 2　人总 Ig E酶联免疫 ( BA) 测定试剂盒 , 粉尘

螨特异性 Ig E酶联免疫 ( BA)测定试剂盒 ,由上海江

南生物技术工程有限公司提供。

1. 2. 3　血小板聚集仪 ( NKK Hem atracer I) ,日本二

光生物科学公司。

1. 2. 4　 QM 300特定蛋白分析仪 , 法国 Pasteur公司

制造。

1. 2. 5　 DG5030型酶标仪 ,南京华东电子集团股份有

限公司。

图 1　正常人及患者年龄组分布

　　 Fig. 1　 The age-distribution of patients and the no rma l

1. 3　方法

1. 3. 1　过敏原皮试: 依据广西地区的具体情况 , 选

20种抗原注入皮内 ,注射量为 0. 02 m L～ 0. 03 m L,生

理盐水注射液作为阴性对照注入。在注入 15 min后 ,

若注射部位出现圆形隆起 ,边缘潮红 ,直经大于阴性

对照者 ,为阳性反应。判定按北京协和医院标准 [4 ]。选

取皮肤过敏原皮试至少有一种阳性的变应性鼻炎患

者 56例 , 进行以下指标的检测。

1. 3. 2　血小板聚集率检测: 受检者抽血前 3 d停用

影响血小板聚集的药物 (如阿司匹林、潘生丁等 )。空

腹抽血 , 用一次性塑料注射器 , 以 3. 8%枸橼酸钠抗

凝。室温下离心 800 r /min, 10 min, 取 PRP ( platelet

rich plasma, 富血小板血浆 ) , 然后于 4℃下再离心

3000 r /min, 15 min, 取 PPP ( platelet poo r plasma,

贫血小板血浆 )。按草酸铵法作血小板直接计数并用

PPP调至 250× 109 /L～ 300× 109 /L。按 Bo rns氏比浊

法 [ 5] ,用日本二光生物科学公司的血小板聚集仪自动

测定记录血小板最大聚集率 ( Max imum agg rega tion

rate, 简称 M AR)。测定于抽血后 3 h内完成。用微量

采样器分别汲取 PPP和 PRP 250μL, 注入硼玻小

管 , PRP管加小磁棒搅拌。置聚集仪的恒温 ( 37℃ )预

温 3 min,校正记录仪 ,然后将 PRP管插入测试孔 ,调

记录仪的描计笔到 0%为聚集前的浊度 , 取出 PRP

管 , 将 PPP管插入测试孔 , 调记录仪的描计笔到

100%作对比浊度 ,取出 PPP管再插 PRP管 ,如果描

计笔位于 0%则启动记录仪 ,否则再按上法校对。致聚

剂为① PAF, ② ADP。PAF用生理盐水溶解稀释成

1. 1× 10- 5
mo l /L, 分装成 2 m L /瓶 , 置- 20℃保存 ,

使用时在室温自然解冻。ADP用生理盐水溶解稀释

为 1× 10
- 4

m ol /L,分装于小瓶置 - 20℃保存 ,使用时

在室温自然解冻 ,稀释为 5× 10- 5
mol /L。用微量注射

器给 PRP管加 25μL PAF、 ADP, 每管加一种 ,观察

记录仪的聚集曲线、波形 ,记录 5 min～ 10 min,以出

现 M AR为止 , 记录纸速为 10 mm /min
[ 6]
。

1. 3. 3　总 IgE测定: 采用双抗体夹心法。将兔抗人

IgE抗体固相化后 , 加待测血清和 IgE标准液 , 再加

入兔抗人 Ig E抗体- 酶结合物 , 在酶标仪 492 nm波

长处测 OD值。再根据 Ig E标准液绘制的曲线 , 查出

相应的样品 IgE含量。

1. 3. 4　特异性 IgE测定: 采用酶标间接法测定。

特异性粉尘螨浸液包被 ,加入待测血清和阴、阳

性对照 ,再加入生物素 -亲和素系统抗体。用酶标仪

在 492 nm波长处测 OD值。被测血清 O D值与阴性

血清 OD值相差 2倍者为阳性。

1. 3. 5　血清 IgG、 Ig A、 IgM由 QM 300特定蛋白分

析仪自动检测。

1. 3. 6　用 t检验、 直线相关分析进行统计学处理。

2　结果

2. 1　正常人和患者的血小板聚集率

　　患者的 PAF致聚率较正常人明显增高 ( P <

0. 01 ) ,患者的 ADP致聚率虽较正常人增高 ,但在统

计学上无显著性差别 ( P > 0. 05 )。

2. 2　血清总 IgE测定结果

　　血清总 IgE正常值 < 400 U /m L, 50位正常人血
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清总 IgE值为 288± 91 U /m L。56例变应性鼻炎血清

总 IgE为 1158± 956 U /m L, 与正常值比较 P <

0. 01,两者间有显著差别。

2. 3　血清特异性 IgE测定结果

表 1　正常人和患者的血小板聚集率

Table 1　 Platelet aggregation in normal subjects and allergic

rhinitis

ADP致聚率

Pla tele t
agg r ega tion
by ADP(% )

( x± s )

PAF致聚率

Platelet
a gg regation
by PAF(% )

( x± s )

正常人 ( 50例 ) No rmal
subject( 50 cases)

61. 24± 15. 50 39. 72± 18. 03

患者 ( 56例 )

Pa tient( 56 cases)
65. 96± 16. 38 54. 34± 23. 18

P值 P > 0. 05 P < 0. 01

表 2　血清总 IgE测定结果

Table 2　 Total serum IgE levels

总 Ig E Total s erum
Ig E ( U /m L)

正常人 No.

n ormol sub jects

患者 No.

pat ients

0～ 200 31 0

201～ 400 17 4

401～ 600 2 15

601～ 1000 19

> 1000 18

表 3　血清特异性 IgE测定结果

Table 3　 Special serum IgE levels

特异性 IgE

Special IgE

正常人 No.

no rmal subjec ts

患者 No.

pa tients

1. 0～ 2. 0 48 9

2. 1～ 3. 0 2 19

3. 1～ 4. 0 0 22

> 4. 0 0 6

　　 56例患者中 , 有 47例 ( 83. 93% ) 特异性 IgE≥

2. 1, 9例 ( 16. 07% ) ≤ 2. 1, 这些病例与过敏原皮试

结果相比较 , 结果相符。

2. 4　血清 IgG、 IgA、 IgM测定结果

表 4　血清 IgG、 IgA、 IgM测定结果

Table 4　 Serum IgG, IgA , IgM levels

IgG
(x
-± s )

Ig A
(x
-± s )

Ig M
( x
-± s)

正常人 ( 50例 ) No rm ol
sub ject ( 50 cases)

13. 93± 2. 63 2. 25± 0. 77 1. 50± 0. 57

患者 ( 56例 )

patient ( 56 cas es )
14. 25± 2. 51 2. 14± 0. 59 1. 56± 0. 59

P值 P > 0. 05 P > 0. 05 P > 0. 05

　　正常人与患者的血清 IgG、 Ig A、 IgM浓度在统

计学上无明显差别 ( P > 0. 05 )。

2. 5　血清 IgG、 IgA、 IgM、 总 IgE与血小板聚集率

的相关性分析

　　在变应性鼻炎患者和正常人共 106例受检者中 ,

血清 IgG、 Ig A、 IgM与 PAF致血小板聚集率无明显

相关性 , 总 IgE水平与 PAF致血小板聚集率的相关

系数 r = 0. 215,两者呈一定相关性 ( P < 0. 05 )。而

在粉尘螨特异性 Ig E阳性的患者中 ,特异性 IgE水平

与 PAF致血小板聚集率的相关系数 r = 0. 442,两者

呈一定相关性 ( P < 0. 05 )。在这些受检者中 , 血清

IgG、 Ig A、 IgM、 总 Ig E与 ADP致血小板聚集率无

明显相关性。

3　讨论

近年来的研究认为 , 血小板活化因子 ( PAF)是

变应性鼻炎发病过程中的另一重要炎症介质
[7 ]
。目前

已证实 , 在Ⅰ型变态反应性疾病中 , 抗原致敏后 , 肥

大细胞、 巨噬细胞、 嗜碱细胞可释放出 PAF
[1, 8 ] , 引

起这些炎症细胞的浸润、聚集 ,释放出更多种的炎症

介质 , 如组胺、 白三烯 ( LTs)、前列腺素 ( PGs)、氧

自由基、 主要碱性蛋白 ( MBP)、 嗜酸性细胞过氧化

物酶 ( EPO)、 嗜酸性细胞阳离子蛋白 ( ECP)、 嗜酸

性细胞衍生神经毒 ( EDN)等炎症介质 ,从而产生一

系列生物学作用。

血小板不仅在止血和血栓形成过程中起重要作

用 , 而且参与了炎症和免疫反应等多种病理过程 [9 ]。

目前在对哮喘的研究中发现 ,在哮喘患者中 ,血小板

活化、 PAF致血小板聚集率升高 ,且血小板的活化与

PAF的产生有直接关系 , PAF致喘作用有赖于血小

板的活化和参与 [ 10～ 12]。

本研究中 , 我们发现 ,变应性鼻炎患者的血小板

对 PAF的聚集率较正常人明显增高 ( P < 0. 01) ,对

ADP的聚集率较正常人有增高但在统计学上无显著

差别 ( P > 0. 05 )。提示: 在变应性鼻炎的病人中 ,

PAF作为一种炎性介质使血小板活化程度增高、 聚

集率增强 , 从而能释放其内的炎性介质 ,在一定程度

上参与了变应性鼻炎发作的病理过程。在变应性鼻炎

的病人中 , 由于长期有变应原的刺激 , 炎性细胞分泌

PAF增多 , 一方面使鼻分泌物中 PAF及溶血 PAF

( Ly so PAF)增多且 PAF活性明显增高
[7, 13, 14 ] ,另

一方面使血中的 PAF浓度增高。PAF本身对其受体

具有调节作用 ,呈剂量依赖关系
[15 ]

,从而使血小板膜

上的 PAF受体数量上升 , PAF与血小板膜上的受体

结合是 PAF致血小板聚集的关键。因此当有 PAF出

现时 , PAF与血小板结合增强 , 血小板活化程度增

强、聚集率升高。PAF通过与血小板膜上的受体与血
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小板结合 , 降低血小板内的 cAM P /cGM P比值和激

发钙离子进入血小板内 , 使血小板活化 ,引起血小板

的聚集和释放反应 [16 ] ,释放其内含的炎性介质 ,因此

而产生了一系列的炎症反应和免疫反应。与 ADP相

比 , PAF对血小板致聚机理不同 , PAF对血小板的

聚集作用不依赖 ADP通路 , 被认为是 ADP、花生四

烯酸 ( AA)致聚途径以外的第三通路 [17 ] , PAF能引

起 ADP已耗竭以及环氧酶抑制剂处理过的血小板

聚集。日本的小杉忠诚教授在变应性鼻炎血小板机能

的研究中发现 ,在用花生四烯酸的代谢物脂氧合酶的

抑制剂 Azeptin治疗变应性鼻炎时 , 治疗后的 PAF

致血小板聚集率较治疗前明显低下 ,而 ADP、胶原作

为致聚剂的血小板聚集率在治疗前后则无明显变化 ,

纤维蛋白原的含量亦无变化 , 说明变应性鼻炎患者

PAF所致的血小板聚集率增高 ,是因为 PAF作为变

应性疾病的一种重要炎性介质刺激血小板活化程度

增高的结果 , 而不是因为血小板凝集功能亢进 [18 ]。陈

伊宁等的研究亦提示 , 用 ADP、 胶原作为致聚剂时 ,

变应性鼻炎组和正常对照组的血小板聚集率无明显

差别 [19 ]。

血清 IgE水平增高是Ⅰ型变态反应性疾病的基

本特点 ,本研究亦提示变应性鼻炎患者的血清总 IgE

水平较正常对照组明显增高 , 且与 PAF致血小板聚

集率有一定的相关关系 ( P < 0. 05 )。既往的理论认

为 ,在变应原作用下 ,特应性机体能产生 IgE, IgE与

嗜碱细胞和肥大细胞等介质细胞膜上的 IgE受体结

合 , 使机体致敏 , 当变应原再次进入鼻腔 , 与介质细

胞膜表面的 Ig E桥连 ,激发细胞膜发生一系列生化反

应 , 结果使介质细胞脱颗粒释放出大量生物活性介

质 , 如组胺、 激肽、 白三烯、 前列腺素等 , 这些炎症

介质与鼻粘膜发生反应 , 产生鼻粘膜水肿、 鼻塞、喷

嚏、 清涕增多等临床症状。近来研究发现 , 无论在体

外或体内 ,人血小板膜表面有特异性的 IgE受体 ,血

小板通过其膜表面的特异性 IgE受体与 Ig E结合。正

常人中只有 10% ～ 20%的血小板上结合有 IgE,而在

IgE依赖的过敏性疾病中上升到 50% 。血小板表面桥

连的 Ig E能与变应原及抗 Ig E结合 ,从而诱导血小板

发生聚集和释放炎症介质的反应 , Ig E敏感的血小板

所产生的聚集、释放反应要比非 IgE敏感的血小板更

强
[8, 20 ]
。Astafiev a等

[21 ]
的研究亦提示 ,在特应性体质

的患者中 ,血小板聚集率升高与 IgE水平和靶细胞的

炎症介质释放有关。因此 , 我们认为 , 在变应性鼻炎

的病人中 , 血清 IgE水平增高 , 可使血小板活化、聚

集增加 ,释放炎性介质 ,如 PAF、组胺、 TX A2等 ,其

中的 PAF、 TX A2又进一步增强了血小板的活化、 聚

集。综上所述 , 在变应性鼻炎患者中 , 血小板活化程

度增加 , 血小板聚集率升高 , 血小板活化、 聚集、 释

放反应在变应性鼻炎的发病过程中起了一定的作用。

变应性鼻炎患者的 PAF致血小板聚集率升高可能是

因为两方面原因造成的 , 一是血清中 PAF升高 , 高

浓度的 PAF刺激血小板膜上的 PAF受体数量增多 ,

PAF活化血小板增强、血小板聚集增高。另一是血清

IgE水平增高、 IgE与血小板结合而发生了聚集、 释

放反应 ,其释放的炎性介质又进一步加剧了血小板的

活化、 聚集。这二者的共同作用可使血小板活化程度

增强、 聚集增高。
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