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血小板指数与皮肤恶性黑色素瘤的相关性研究
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［摘要］ 目的：研究基因测定的血小板指数与皮肤恶性黑色素瘤（cutaneous malignant melanoma，CMM）

之间的关系。方法：从全基因组关联研究（GWAS）提取来自 UK Biobank 数据库的血小板计数（platelet 
count，PLT）、平均血小板体积（mean platelet volume，MPV）、血小板分布宽度（platelet distribution width，

PDW）、血小板压积（thrombocytopenia，PCT）遗传数据和来自 FinnGen 数据库的 CMM 遗传数据。使用逆方

差加权法（inverse variance weighting，IVW）、MR⁃Egger 回归法、加权中位数方法和加权模式法进行孟德尔随

机化分析，并进行敏感性分析；通过体外实验探讨血小板对 A375 细胞体外表型的影响。结果：PLT 对 CMM
的 IVW 分 析 示 OR=1.814，95%  CI（1.027， 3.203），P=0.040；MPV 的 IVW 分 析 示 OR=0.617，95%  CI

（0.403，0.945），P=0.026；PDW 的 IVW 分析示 OR=1.148，95%  CI（0.674，1.958），P=0.611；PCT 的 IVW
分析示 OR=1.238，95%  CI（0.727， 2.110），P=0.432。体外实验证实血小板能促进 A375 细胞增殖。结论：

血小板数量增多和平均体积下降可能是 CMM 的危险因素；高水平血小板促进 A375 细胞体外增殖。
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［Abstract］ Objective： To investigate the association between genetically determined platelet index and cutaneous malignant 
melanoma （CMM）. Methods： Genetic data of platelet count （PLT）， mean platelet volume （MPV）， platelet distribution width 
（PDW）， and thrombocytopenia （PCT） from the UK Biobank Database and genetic data of CMM from the FinnGen Database 
were extracted from Genome⁃wide association studies （GWAS）. Inverse variance weighting （IVW）， MR⁃Egger regression， 
weighted median and weighted pattern methods were used for Mendelian randomization analysis， and sensitivity analysis was per⁃
formed as well. The effect of platelets on the phenotype of A375 cells was studied in vitro. Results： The IVW analysis of PLT for 
CMM was OR=1.814， 95%  CI （1.027， 3.203）， P=0.040； The IVW analysis of MPV for CMM was OR=0.617， 95%  CI 
（0.403，0.945）， P=0.026； The IVW analysis of PDW was OR=1.148， 95%  CI （0.674，1.958）， P=0.611； The IVW analysis 
of PCT was OR=1.238， 95%  CI （0.727， 2.110）， P=0.432. In vitro experiments confirmed that platelets could promote the pro⁃
liferation of A375. Conclusion： The increase of platelet count and the decrease of mean platelet volume may be the risk factors for 
CMM. Increased platelets promote A375 cells proliferation in vitro. 
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血小板是由来自骨髓的成熟巨核细胞的细胞

质分裂产生的双面微凹、圆盘状无核细胞［1］。血小

板 计 数（platelet count， PLT）、平 均 血 小 板 体 积

（mean platelet volume， MPV）、血 小 板 分 布 宽 度

（platelet distribution width， PDW）和 血 小 板 压 积

（plateletcrit， PCT）是临床常见的血小板指标，用于

指示血小板生化和功能变化。正常血小板具有黏

附、聚集、释放、收缩和吸附等功能［2］，在先天性免

疫、适应性免疫、炎症中具有重要作用，也是伤口愈

合和组织修复中首要响应的血细胞［3］。肿瘤性质转

变被认为是慢性炎症过程迁延有关，因此可能会影

响血小板指数（platelet index）。大量证据表明血小

板参与了恶性肿瘤的发生、进展、侵袭、转移过

程［4⁃8］。血小板水平的升高是恶性肿瘤血行转移致

死的第一要素［9，10］。此外，副血小板增多症也常见

于在恶性肿瘤患者，肿瘤微环境内血管的异常增生

使得血小板积极响应并活化，以确保肿瘤血管完整

性［11⁃13］。因此血小板常被募集至肿瘤周围，与肿瘤

细胞发生互作，该机制也被称为肿瘤细胞诱导血小

板 聚 集（tumor cell induced platelet aggregation， 
TCIPA）［14］，血小板即通过 TCIPA 过程进一步加速

肿瘤发生、发展［15⁃17］。

皮肤恶性黑色素瘤（cutaneous malignant mela⁃
noma， CMM）为皮肤黑色素细胞起源的恶性肿瘤。

GLOBOCAN 2022 数据显示全世界范围内 CMM
新发病例超过 33 万/年，死亡病例近 6 万/年，发病

率仍在攀升［18］。我国黑色素瘤患病率不高，但由于

人口基数庞大，每年仍有数以万计的新发病例，医

疗负担较大［19］。加之 CMM 的高侵袭转移的特质，

使得黑色素瘤患者预后极差，据统计华人 CMM 的

Ⅳ期患者生存率不足 5%［20］。有研究认为血小板促

进黑色素瘤血行转移，是黑色素瘤肿瘤免疫微环境

抑制因子之一［17，21］。血小板计数被认为可预测黑色

素瘤的临床分期与预后［22］，但是除了血小板数量以

外，尚未确定其它血小板指数和 CMM 的因果关系。

孟德尔随机化（Mendelian randomization， MR）
应用遗传变异作为暴露的工具变量（instrumental 
variable， IV），推断暴露因素与疾病等结局变量之间

是否存在因果关系［23⁃25］。MR 研究以孟德尔规则为

基础，暴露与结局之间存在单一方向关系。那么以

遗传变异作为因果关系的指标，可以消除观察性研

究中出现的混杂偏倚，兼具类似随机对照试验的效

应和低经济成本等优势［26］。本研究采用双样本 MR
分析来探究血小板指数（PLT、MPV、PDW 和 PCT）

与皮肤黑色素瘤之间的关联，旨在从临床实践角度

更深入了解血小板对于皮肤黑色素瘤发生的作用。

1 材料与方法  
1.1　MR 研究

1.1.1　MR 研究设计　MR 研究设计的基础在于如

下 3 条［27］：（1）IV 与暴露因素相关；（2）IV 与混杂因

素不相关；（3）IV 与结局因素之间不存在独立关联，

而 仅 通 过 暴 露 因 素 与 结 局 因 素 间 建 立 因 果 关

联（图 1）。

1.1.2　资料来源　PLT、MPV、PDW、PCT［28］和皮

肤恶性黑色素瘤［29］的相关遗传数据资料来源于全

基因组关联研究（Genome⁃wide association studies， 
GWAS）数据库（https：//gwas.mrcieu.ac.uk/）。

1.1.3　研究方法　

1.1.3.1　 IV 筛选　按照研究设计，暴露因素为“血

小板指数（PLT、MPV、PDW、PCT）”，结局因素为

“皮肤恶性黑色素瘤”（图 2）。

IV 特指与暴露因素明显相关的 SNP，其筛选步

骤如下：（1）设定相关性阈值：P<5×10⁃8；（2）考量

连 锁 不 平 衡 ：系 数 R2 为 0~1，本 研 究 设 置 R2<
0.001，连锁不平衡区域长度限定为 10 000 kb；（3）评

估 IV 强度：其统计量为 F=β2/SE2，筛选出强 IV，阈

值为 F>10，去除弱 IV［30］；（4）数据处理：提取 IV 在

图 1　孟德尔随机化研究设计基础

Fig 1　Basis of MR study design

表 1 孟德尔随机化遗传数据

Tab 1 MR genetic data

数据资料

皮肤恶性黑色素瘤

PLT
MPV
PDW
PCT

GWAS ID
finn⁃b⁃C3_MELANOMA_SKIN

ebi⁃a⁃GCST90018969
ebi⁃a⁃GCST90002395
ebi⁃a⁃GCST90002401
ebi⁃a⁃GCST90002400

数据来源

FinnGen
UK Biobank
UK Biobank
UK Biobank
UK Biobank

SNPs数量

16 380 466
19 056 453
40 299 375
40 300 122
40 299 196

人群

欧洲人群
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结局因素中的相关信息，协调处理暴露与结局等位

基因数据，并剔除回文 SNP，最终将剩余 SNP 纳入

进行 MR 分析。

1.1.3.2　MR 分析　使用 R 软件（v4.4.0）“TwoSam⁃
pleMR”程序包进行孟德尔随机化分析，方法选用逆

方 差 加 权 法（inverse variance weighted， IVW）、

MR⁃Egger 回 归 法（MR Egger）、加 权 中 位 数 法

（weighted wedian）、加权模式法（weighted wode），P

<0.05 为差异具有统计学意义。

1.1.3.3　敏感分析　通过 Cochran'Q Test 进行异质

性检验，P≥0.05 则使用 IVW 随机效应模型，P<
0.05 则使用 IVW 固定效应模型；通过 MR⁃Egger 回
归截距和 MR⁃PRESSO Global Test 检验水平多效

性 ，P>0.05 提 示 不 存 在 水 平 多 效 性 ；通 过

Leave⁃One⁃Out Test 评估单个 SNP 是否与结局因

素明显相关，若是则进行剔除并再次进行 MR 分析。

1.2　细胞实验

1.2.1　试剂耗材和仪器　人源黑色素瘤细胞系

A375 由中国科学院营养研究所惠赠。试剂中，胎牛

血清、DMEM培养基购自美国Gibco公司，结晶紫溶液

购自上海碧云天生物技术有限公司，青霉素⁃链霉素溶

液（Penicillin 10 kU/mL+Streptomycin 10 mg/mL）、

0.25% Trypsin（含 EDTA）、磷酸盐缓冲液（phosphate 
buffer saline，PBS）购自北京中生奥邦生物有限公司，

CCK8检测试剂盒购自大连美伦生物技术有限公司；

耗材中，T25培养瓶、T75培养瓶、24孔板、0.8 μm Tran⁃
swell小室均购自美国 Corning公司，96孔板购自江苏

无锡耐思 NEST公司。倒置显微镜购自日本 OLYM ⁃
PUS公司，多功能酶标仪购自美国Thermo Fisher Sci⁃
entific公司。

1.2.2　实验动物　Balb/c Nude小鼠，雄性，6~8周，

购自北京维通利华生物公司，符合无特定病原体

（specific pathogen free，SPF）标准。动物相关操作均

符合北京中医医院动物伦理规范，并已获得北京中

医 医 院 动 物 伦 理 委 员 会 批 准（ 伦 理 编 号 ：

BJTCM⁃M⁃2021⁃12⁃05）。

1.2.3　实验方法　

1.2.3.1　血小板上清的制备　在室温 22~23 ℃环境

下，将 6~8 周龄的 Balb/c Nude 小鼠麻醉，经心脏采

集新鲜全血，分离洗涤血小板。预先将 1 mL 注射器

使用 3.2% 枸橼酸钠抗凝剂润管，完成心脏采血后将

全血轻柔地注入含有枸橼酸钠抗凝剂的采血管内。

静置 20 min 后，将血样在室温条件下以 156 g 离心

7 min，离心缓升缓降。离心后可观察到采血管中全

血 分 层 ，分 为 3 层 ：最 上 层 为 富 血 小 板 血 浆

（platelet⁃rich plasma，PRP），中间白膜层内含血小板

和白细胞，最下层为红细胞。将 PRP 转入 1.5 mL 的

Eppendorf管中进行第 2 次常温离心（1 000 g，4 min，
无制动），快速吸弃上清液后，使用台式缓冲液

（137 mmol/L NaCl， 12 mmol/L NaHCO3，

2.6 mmol/L KCl）重悬血小板即获得洗涤血小板。人

工计数法计算未活化的洗涤血小板数量。将制备的洗

涤血小板于 37 ℃环境下孵育 1 h。最后以 3 200 g 离

心 10 min，收集上清液并以 0.22 μm 滤膜过滤，获得

血小板上清。

1.2.3.2　 细 胞 增 殖 实 验　 消 化 收 集 生 长 良 好 的

A375 细胞并进行细胞计数，调整其细胞浓度为

2×104 个/mL，取 100 μL 细胞悬液（含 2×103 个细

胞）接种至 96 孔板内。次日按照分组将不同浓度的

血小板制备的上清加入培养基中（对照组、1∶50、
1∶100、1∶200），每组设置 6个复孔。同时设置对应分

组的调零孔（3 个复孔）。将 96 孔板置于 37 ℃、φ=
5% 的 CO2恒温培养箱中培养。待 24 h后，取出 96孔

板，避光加入 CCK8 试剂（10 μL/孔），再次放回培养

箱中孵育。2 h后使用酶标仪测量 450 nm处的吸光值

（OD值）。

1.2.3.3　 细 胞 迁 移 实 验　 消 化 收 集 生 长 良 好 的

A375 细胞并进行细胞计数，调整其细胞浓度为

2×105个/mL。将 8 μm Transwell 小室置于 24 孔板

中，上室加入 200 μL 细胞悬液（含 4×104 个细胞），

下 室 加 入 洗 涤 血 小 板 。 而 后 将 24 孔 板 转 移 进

37 ℃、φ=5% 的 CO2恒温培养箱中培养。24 h 后取

图 2　孟德尔随机化研究设计

Fig 2　Study design of MR
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出小室，PBS 轻柔涮洗后置于 4% 多聚甲醛中室温

固定 30 min。PBS 轻柔涮洗后置于结晶紫溶液中染

色 15 min。染色后再次使用 PBS 轻柔涮洗，使用棉

签尖小心拭去小室内侧细胞。在载玻片上滴加 1 滴

PBS，并将小室置于 PBS 上，于倒置显微镜下观察

并拍摄 5 个不同视野。

1.3　统计学处理

统计分析采用 SPSS 25.0 软件进行的独立样本

t检验或单因素方差分析（两组以上的多重比较），若

数据为非正态分布，使用非参数 Kruskal⁃Wallis 秩和

检验。使用 GraphPad Prism 软件绘图。计量数据

以 x̄ ± s表示。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果  
2.1　血小板指数与皮肤黑色素瘤的关系

依据“1.1.3.1”和“1.1.3.3”结果，最终纳入符合条

件的 SNPs进行 MR分析（表 2、图 3）。

2.1.1　 IVs 的选择　当将 PLT 作为暴露因子考虑

时，总共 413 个 SNP 被证明是 CMM 的可能遗传

IVs；MPV 作为暴露因子的情况下，430 个 SNP 被证

明是 CMM 推定的遗传 IVs；PDW 作为暴露因子时，

确定 356个 SNP 作为 CMM 推定的遗传 IVs；在 PCT

作为暴露因子时，发现 CMM 的可能遗传 IVs 为 423
个 SNP。以上这些 SNP 不仅都被协调并去除了具

有中间等位基因频率的回文 SNP，而且还通过了

表 2 血小板指数与皮肤黑色素瘤的 MR 分析结果

Tab 2 Results of MR analysis between platelet index and CMM

暴露

因素

PLT

MPV

PDW

PCT

分析方法

IVW
MR Egger

Weighted Median
Weighted Mode

IVW
MR Egger

Weighted Median
Weighted Mode

IVW
MR Egger

Weighted Median
Weighted Mode

IVW
MR Egger

Weighted Median
Weighted Mode

SNP
数量

413
413
413
413
430
430
430
430
356
356
356
356
423
423
423
423

OR(95%  CI)

1.814(1.027, 3.203)
1.629(0.608,4.363)
2.302(0.883,6.003)
1.994(0.659,6.031)
0.617(0.403,0.945)
0.696(0.368,1.318)
0.834(0.411,1.693)
0.823(0.435,1.554)
1.148(0.674,1.958)
1.108(0.464,2.651)
1.627(0.680,3.890)
1.811(0.718,4.572)
1.238(0.727,2.110)
0.802(0.319,2.016)
1.052(0.412,2.684)
0.930(0.317,2.725)

P

0.040
0.333
0.088
0.222
0.026
0.267
0.615
0.548
0.611
0.817
0.274
0.209
0.432
0.640
0.916
0.894

图 3　孟德尔随机化结果散点图

Fig 3　Scatterplot of MR results
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MR⁃PRESSO 测试（识别和消除异常值 IVs）。一旦

消除异常值 IVs，需重新进行 MR 分析。因此，上面

列出的 SNP 被考虑用于 MR 分析。此外，每个 SNP
的 F值都大于 10，这表明弱 IV 偏差的可能性很小。

2.1.2　MR 分析结果　用于建立血小板指数（PLT、

MPV、PDW 和 PCT）与 CMM 之间因果关系的 4 种

方法的结果并不一致。根据 IVW 方法的 MR 分析，

PLT 的结果显示 OR 为 1.814（1.027， 3.203），P=
0.040；MPV 的 OR 为 0.617（0.403，0.945），P=
0.026，均具有统计学差异，这与 MR⁃PRESSO 分析

RAW 结果一致，说明 PLT 和 MPV 与 CMM 之间具

有明显相关性；PDW 的 IVW 分析提示 OR 为 1.148
（0.674，1.958），P=0.611；PCT 的 IVW 分 析 提 示

OR 为 1.238（0.727， 2.110），P=0.432，未达到统计

学意义（表 2、图 3、表 3）。

2.1.3　敏感性分析结果　Cochran' Q 检验可得 PPLT

=0.815，PMPV=0.343，PPDW=0.888，PPCT=0.671，说

明 4 个模型不具有异质性，故而均使用 IVW 随机效

应模型；水平多效性检测 Egger intercept 显示 PPLT=
0.793，PMPV=0.619，PPDW=0.920，PPCT=0.258，Glob⁃
al Test 显示 PPLT=0.824，PMPV=0.345，PPDW=0.890，
PPCT=0.672（表 3），说明以上 4 个模型均不存在水平

多效性；Leave⁃One⁃Out 检验提示任何单一 SNP 均

无法获得上述统计结果。

基于以上结果推测，皮肤恶性黑色素瘤的发生

与 PLT 和 MPV 密切相关，PLT 升高和 MPV 下降

是 CMM 发生的危险因素。

2.2　细胞实验探究血小板对 A375 细胞表型的影响

本研究通过 CCK8 法探究血小板在体外环境下

对 A375 细胞增殖的影响，结果显示当 A375 细胞与

血小板比例为 1∶200 时，血小板能够明显促进 A375
细胞体外增殖（P=0.024，n=6），而 1∶50 和 1∶100
组相比对照组无明显的促肿瘤细胞的增殖作用。

随着血小板比例升高，OD 值逐渐升高，1∶200 组明

显高于 1∶50 组（P=0.044，n=6），这侧面证明高水

平血小板是肿瘤进展的危险因素（图 4）。

依据上述增殖实验，选择 1∶200 的比例进一步

进行 Transwell迁移实验。对照组 A375 迁移数量为

（100.80±11.23）个，下室加入血小板后，A375 迁移

能力明显被抑制，迁移数量为（67.6±6.6）个，两者

具有明显差异（t=5.70， P=0.000 5），见图 5。
3 讨论  

血小板指数检测是临床实践中最为简单易行

表 3 血小板指数与 CMM 的 MR⁃PRESSO 分析结果

Tab 3 Results of MR⁃PRESSO analysis between platelet 

index and CMM

暴露因素

PLT
MPV
PDW
PCT

RAWOR(95%  CI)

1.814(1.046,3.145)
0.617(0.403,0.945)
1.148(0.690,1.910)
1.238(0.733,2.092)

P

0.035
0.027
0.594
0.425

Outlier⁃Corr
ected

⁃
⁃
⁃
⁃

Global 
Test's P

0.824
0.345
0.890
0.672 *P<0.05

图 4　血小板对 A375 细胞体外增殖的影响

Fig 4　Effect of platelets on the proliferation of A375 in vitro

A：A375 细胞 Transwell迁移图；B：A375 细胞迁移统计结果；***P<0.001
图 5　血小板对 A375 细胞体外迁移的影响

Fig 5　Effect of platelets on the migration of A375 in vitro
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的血液检查。PLT 表示单位体积血液中血小板的

数量，MPV 表示血小板的平均体积，PCT 表示血小

板占血液体积的比例。PCT 与 MPV 和 PLT 的乘

积有关，可以近似代表血小板的总体积。PDW 是

另一个重要指标，表示血小板体积大小异质性的参

数。本研究采用孟德尔随机化方法探究 CMM 的发

生与血小板指数的关系，血小板指数的变化表明血

小板在 CMM 的发生、发展中存在一定作用。本研

究发现 PLT 和 MPV 与 CMM 之间存在相关性，故

而血小板指数的变化可能是评估 CMM 病程的有效

指标。因此在临床中，对于 CMM 患者的 4 项血小

板指数解读，应当重视 PLT、MPV 的突出作用。

血小板计数是适用于贯穿癌症预防、癌症监测

的方便易行的血液检测手段。将血小板升高（>
450×109/L）定义为血小板增多症，研究表明其与癌

症发生风险正相关［31⁃33］。一项英国的前瞻性癌症登

记注册研究显示在大于 40 岁群体中，诊断血小板增

多症的人群在 1 年内诊断癌症的比率高于血小板正

常水平人群（男性：11.6% vs. 4.1%；女性：6.8% vs. 
2.2%）；肺癌和结肠癌是最常见癌种［32］。一项加拿

大的回顾性队列研究显示在 5 年的随访期内，血小

板增多症患者罹患血液肿瘤的相关危险度（RR）为

4.03 95%、CI （3.73，4.35），罹患实体肿瘤的 RR 值

为 1.88 95%、CI（1.82，1.95）［31］。由于血小板数量因

种族、性别、年龄等因素存在异质性，Mounce 等［33］对

血小板计数正常人群中按性别、年龄、血小板计数

分层，观察并统计癌症发生率，结果显示随着年龄

和血小板计数的增加，男性 1 年癌症发病率明显增

加，正常高值血小板（376×109~400×109/L）比正

常低值（150×109~325×109/L）的同年龄组发病率

高 3.1%。与此同时他们也认为血小板计数正常群

体中患肺癌和结直肠癌的风险最大，并且通常发现

即已是晚期。Li 等［34］的研究也显示血小板增多症

对非小细胞肺癌患者不良预后有关。MR 研究结果

表明增高的血小板数量增加了非小细胞肺癌和小

细胞肺癌发生的风险［35］。一项纳入所有阶段 CMM
患者的回顾性队列研究报道伴血小板增多症的

CMM 患者 5 年总生存率明显下降，血小板增多与远

处转移相关［22］。基础研究证据也表明血小板通过

多途径介导肿瘤细胞免疫逃逸、促进肿瘤进展转

移［14，36，37］。 血 小 板 通 过 TGF⁃β 相 关 信 号 通 路

（GARP/TGF⁃β、TGF⁃β/Smad 等）介导效应 T 细胞

功能抑制［38⁃40］；此外血小板还可通过 TCIPA 途径促

进 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor associated macro⁃
phage，TAM）向 M2型极化并上调 PD⁃L1 表达，加速

黑色素瘤血行转移［17］；另有研究报道在黑色素瘤微

环境中，TAM 可进一步通过 PD⁃L1/PD⁃1 通路串扰

效应 T 细胞功能，介导免疫抑制［41］。血小板活化衍

生 的 外 囊 泡（platelet⁃derived extracellular vesicles，
Pevs）通过调节 PI3K⁃Akt 和 MAPK 等通路影响黑

色素瘤细胞转录组，促进其增殖、侵袭、转移［42］。本

研究中孟德尔随机化研究结果提示血小板数量升

高 是 CMM 发 生 的 危 险 因 素［P=0.04， 95%  CI 
1.814（1.027， 3.203）］，体外实验也表明血小板增多

会促进 A375 细胞的体外增殖。但是本研究显示在

体外环境中血小板明显抑制 A375 细胞的迁移，该

结果与 Chen 等［17］的结果相似。笔者认为体外实验

设计因存在技术层面限制，无法良好模拟血小板循

环流动的体内环境，因此可能干扰实验现象的发

生。未来需要在具有良好模拟体内环境的仪器设

备条件下重复实验以获得更加科学可靠的实验

结论。

MPV 是一种反映血小板活化程度的有效指标，

其正常参考值为 7.5~12.0 fL，MPV 增高可能提示

血栓的形成和炎症反应的发生［43⁃45］。而为了维持血

小板止血功能和血小板质量，通常情况下 PLT 与

MPV 呈反比关系，意味着 PLT 升高会伴随出现

MPV 下降［43，46］。MPV 是多种癌症诊断和治疗后随

访的潜在生物标志物［34，44，47］，但是其如何影响肿瘤

的发生进展存在争议。2015 年的一项研究显示接

受根治术的非小细胞肺癌患者中低 MPV 者的无病

生存期和总生存期更短［48］。而 Li 等［34］的队列研究

表明 MPV 下降预示接受化免联合治疗的非小细胞

肺癌患者总生存期获益。Kurt 等［49］的研究表明肝

癌患者的 MPV 对比肝硬化患者、慢性肝炎患者和

健 康 人 的 MPV 明 显 升 高 。 而 另 一 项 研 究 认 为

MPV 下降却是合并 2 型糖尿病的肝癌患者的不良

预后因素［50］。MPV 下降可能提示血小板参与血管

生成和肿瘤细胞的迁移侵袭，一项 280 例甲状腺癌

患者队列研究显示 MPV 下降与甲状腺癌淋巴结转

移进展和 TNM 分期相关，被认为是甲状腺癌进展

的独立因素［51］。对比结肠息肉患者，结肠癌患者的

MPV 明显下降，伴随 PLT 明显升高，同时 MPV/
PLT 比值被认为是更为敏感的结肠癌监测标志

物［52］。本研究首次发现 MPV 下降与 CMM 的发生

有关［P=0.026， 95%  CI 0.617（0.403，0.945）］。结

合前文 PLT 升高这一危险因素，也符合了血小板数

量与平均体积负相关的特征 ，因此笔者推测在

CMM 患者中，PLT 升高和 MPV 下降或许伴随存

在。笔者深知 MR 是流行病学研究中评估病因推断
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的数据分析技巧，目前尚未有黑色素瘤临床试验报

道 MPV 与黑色素瘤进展的相关性，因此基于现有

的证据，MPV 与 CMM 间的直接关系仍待确证。

动态监测血小板相关指标及其与治疗预后的

关联已成为精准医疗的重要方向，也可应用于黑

色素瘤的临床诊疗中。一项回顾性研究系统评估

接受一线免疫治疗的 BRAF 野生型转移性黑色素

瘤患者在治疗 1 个月后，血小板计数、白细胞计数、

中性粒细胞计数增加和淋巴细胞计数减少与较短

的无进展生存期、总生存期相关；血小板计数和白

细胞计数增加同较低的疾病控制率相关［53］。多项

研 究 认 为 血 小 板 与 淋 巴 细 胞 比 值

（platelets⁃to⁃lymphocytes ratio， PLR））可作为黑色

素瘤预后的独立预测因子［53⁃55］，同时也可作为免疫

治疗预后评价指标之一［56］。另外，肿瘤教化血小板

（tumor educated platelets，TEPs）过程中引起的血小

板 mRNA 谱、蛋白质组的变化也使血小板成为癌症

早期诊断和治疗反应预测的液体活检生物标志

物［57］。Yin 等［58］基于小鼠黑色素瘤模型通过血小板

RNA 构建黑色素瘤隐匿进展预测平台，为血小板作

为早期癌症检测的前临床应用提供了证据。随着

生物信息学、人工智能、机器学习算法等技术的优

化和发展，血小板相关液体活检在未来的应用会更

加广泛和深入。

本文存在一定局限性：（1）血小板指数受多因

素影响，例如年龄、性别等，糖尿病、高血压、代谢综

合征等疾病，甚至包括某些药物的使用。公共数据

库的应用限制了对这些因素的控制和筛选，可能会

混淆干扰结果；（2）本文所运用的公共数据库数据

来源为欧洲人群，与亚洲人群相比，存在疾病流行

病学、种族、国情、经济医疗条件等多方面差异，可

能不利于在国内相关领域的参考；（3）以细胞实验

作为孟德尔随机化结论的补充论证，具有一定科学

性和可靠性，但是仍不够全面。

通过孟德尔随机化研究可知，血小板数量升高

和平均体积下降是皮肤恶性黑色素瘤发生的危险

因素；细胞实验证实高水平血小板能促进 A375 细

胞体外增殖。血小板指数是在临床实践中简、便、

廉的预测皮肤黑色素瘤发生的液体检测指标，但是

其有效性仍需通过临床试验和基础研究进行周密

科学的探索和确证。
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