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血小板微粒促进动脉粥样硬化发生的研究进展

郭方君ꎬ 杨人强∗

(南昌大学第二附属医院 心血管内科ꎬ 江西 南昌 ３３００００)

摘要:血小板微粒(ＰＭＰｓ)是由血小板释放的直径极小的囊泡ꎬ其结构组成复杂ꎬ含有蛋白质、ｍＲＮＡｓ、ｍｉＲＮＡｓ 等

生物活性物质ꎬ参与机体多种病理生理过程ꎮ ＰＭＰｓ 通过参与血管内皮细胞损伤、炎性反应、脂蛋白沉积、巨噬细胞

吞噬及斑块不稳定过程ꎬ促进动脉粥样硬化(ＡＳ)的发生发展ꎬ抗血小板药物可降低 ＰＭＰｓ 的血浆水平ꎮ 因此ꎬ
ＰＭＰｓ 为心血管疾病的发病机制及治疗提供了新视角ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＳ)是心血管疾

病中很重要的一种病变ꎬ如急性冠脉综合征( ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＣＳ)是一类突发性疾病ꎬ然而究

其原因ꎬ这类疾病是由 ＡＳ 造成的ꎮ ＡＳ 是一种血管

内皮上的斑块结构ꎬ由脂质和免疫细胞在血管壁中

累积而成ꎬ随着病变进展ꎬ斑块破裂出血形成血栓ꎬ

阻塞血管ꎬ导致心肌梗死、卒中等急性心血管事件的

发生ꎮ 经皮冠状动脉介入治疗能迅速打开阻塞的血

管ꎬ然而血管重建后斑块形成、支架再狭窄[１]、抗血

小板药物治疗抵抗的患者发生心血管事件的风险增

加ꎬ因此临床上需要对新的诊断生物标志物进行研

究ꎬ 寻找有效的治疗措施来减少心血管疾病的发病
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率ꎮ 血 小 板 微 粒 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ
ＰＭＰｓ)在 ＡＳ 内皮细胞损伤、炎性反应、脂蛋白沉积

等过程中均有一定的促进作用ꎬ其与心血管疾病的

发生发展密切相关ꎮ 因此ꎬ本文就 ＰＭＰｓ 促进 ＡＳ 的

发生发展作一综述ꎮ

１　 血小板微粒概述

微粒是由细胞分泌的大小在 ０ １ ~ １ μｍ 的囊

泡ꎬ其表面可携带一定量的磷脂酰丝氨酸、脂质、膜
蛋白等物质ꎮ 微粒可由血液中的多种细胞如血小

板、白细胞、红细胞、内皮细胞等释放入血循环ꎬ其中

ＰＭＰｓ 是血液中最丰富的微粒ꎮ
１ １　 血小板微粒的来源和结构

静息、活化、凋亡的血小板均可以产生 ＰＭＰｓꎮ
在体内主要是化学激动剂激活血小板后产生ꎮ 常见

的化学激动剂有胶原、花生四烯酸、二磷酸腺苷、脂
多糖、凝血酶等ꎬ其中凝血酶是血小板强有效的激动

剂ꎬ此外ꎬ物理激动剂剪切应力也可激活血小板ꎮ 激

动剂激活时间与 ＰＭＰｓ 释放量成正比ꎬ时间越长ꎬ量
越多ꎮ 激动剂与血小板膜上的受体结合ꎬ引起胞内

第二信使发生变化导致血小板激活释放微粒ꎬ如脂

多糖与血小板表面 ｔｏｌｌ 样受体 ４[２]结合、凝血酶通过

凝血酶受体激活肽[３] 激活血小板ꎬ激活的血小板可

通过囊泡相关膜蛋白释放血小板胞浆微粒ꎮ
ＰＭＰｓ 的大体结构由一层薄膜围成的单囊泡或

多个单囊泡包围的大囊泡ꎬ血小板质膜和细胞质里

的各种成分构成囊泡的内容物ꎮ 电镜下静息血小板

的平均直径在 ２ ~ ４ μｍꎬ可以看到 α￣颗粒、致密颗

粒、溶酶体、过氧化物酶体、线粒体和糖原颗粒、呈空

泡状和回旋通道开放的小管系统( ｏｐｅｎ ｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ
ｓｙｓｔｅｍꎬＯＣＳ)ꎮ 激动剂引起血小板质膜形成深的内

陷和皱褶ꎬＯＣＳ 管腔扩大ꎬ包含各种包涵体的细胞

内空泡ꎬ如 α 颗粒、致密颗粒、膜成分和疏松包裹

体ꎬ形成阿米巴样血小板ꎬ进一步将血小板体分解成

碎片ꎬ即 ＰＭＰｓꎮ ＰＭＰｓ 直径 ０ ０５ ~ ２ μｍ 不等ꎬ绝大

多数在 ０ ０５ ~ ０ ５ μｍꎬ大小、形状各异ꎮ 根据电镜

结构将 ＰＭＰｓ 分 ３ 型:单囊型、多囊型、含有各种细

胞器(线粒体、α￣颗粒、糖原颗粒等)的电子致密微

粒[４]ꎮ 基于 ＰＭＰｓ 的结构组成ꎬ含有生物活性物质

的 ＰＭＰｓ 被释放出血循环仍可行使一定的生物学

功能ꎮ

１ ２　 血小板微粒的生物学功能

ＰＭＰｓ 作为细胞间信息交流的载体ꎬ向靶细胞

传递生物活性蛋白、ｍＲＮＡｓ 以及 ｍｉＲＮＡｓꎬ参与止血

和血栓形成、炎性反应、免疫、血管生成[５] 等病理生

理过程ꎮ
１ ３　 血小板微粒的检测

流式细胞测量术是检测血液中微粒的常用技术

手段ꎬ该方法根据细胞膜表面的特异性抗原可以判

断微粒的细胞属性ꎬ如 ＣＤ４１ 和 ＣＤ６２Ｅ 分别是血小

板和内皮细胞表面抗原[６]ꎻ根据不同大小的磁珠可

以计数微粒的数量ꎮ 但此方法的一个缺点是无法检

测直径小于 ０ ３ μｍ 的微粒ꎬ而这些未能检测出的

微粒占很大的 ＰＭＰｓ 比重ꎮ 所以流式细胞测量术在

确定 ＰＭＰｓ 的标准值范围上面临很大的挑战ꎬ近年

来ꎬ科研工作者开发纳米级流式细胞测量术[７]、纳
米粒子跟踪分析[８]、动态光散射[９] 等方法致力于建

立检测和计数 ＰＭＰｓ 的统一标准ꎮ

２　 血小板微粒在动脉粥样硬化中的作用

ＡＣＳ 患者血浆 ＰＭＰｓ 水平高于稳定性心绞痛患

者ꎬ稳定性心绞痛患者 ＰＭＰｓ 水平高于健康人[１０]ꎬ
说明 ＰＭＰｓ 的血浆水平与 ＡＳ 的发生发展密切相关ꎮ
２ １　 血小板微粒与内皮细胞损伤

血管内皮细胞在维持心血管稳态方面起重要作

用ꎬ内皮细胞损伤是 ＡＳ 发生发展过程中的重要早

期事件ꎮ 糖尿病性 ＡＳ 大鼠血浆 ＰＭＰｓ 水平升高ꎬ主
动脉摄取血浆中高水平的 ＰＭＰｓꎬＰＭＰｓ 通过激活雷

帕霉素靶蛋白复合物通路破坏主动脉内皮细胞连接

蛋白ꎬ降低内皮细胞一氧化氮水平至 ５０％ꎬ增加两

倍的活性氧生成量ꎬ从而增加内皮通透性[１１]ꎬ为脂

质及单核细胞进入内皮细胞提供了良好的前提基

础ꎮ 暴露于 ＰＭ２ ５ 的血小板释放的 ＰＭＰｓ 与内皮

细胞共孵育后ꎬＰＭＰｓ 进入内皮细胞ꎬ细胞间黏附分

子(ＩＣＡＭ￣１)、炎性因子(ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α)以及内皮细胞

的活性氧水平明显升高ꎬＰＭＰｓ 通过线粒体凋亡机

制诱导血管内皮细胞损伤[１２]ꎮ
２ ２　 血小板微粒与炎性反应

炎性反应是 ＡＳ 的标志ꎬ由各种炎性细胞及炎

性因子参与其中ꎮ ＰＭＰｓ 主要通过两种机制参与动

脉粥样硬化炎性反应ꎮ １)ＰＭＰｓ 含有血小板炎性分

子 Ｐ 选择素(Ｐ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ)、趋化因子等ꎬ这些具有生

２５５１
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物活性的分子牵引白细胞黏附于血管内皮细胞ꎬ参
与血管的炎性反应ꎮ 首先 ＰＭＰｓ 通过整合素黏附于

内皮细胞上ꎬ然后通过 Ｐ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ / ＰＳＧＬ１ 捕获白细

胞ꎬ最后通过 ＣＸＣ 趋化因子将白细胞稳定黏附于内

皮细胞ꎬ增加内皮损伤后的炎性反应[１３]ꎮ ２) ＰＭＰｓ
进入血管内皮细胞或平滑肌细胞ꎬ诱导细胞分泌炎

性因子ꎮ ＰＭＰｓ 通过内皮细胞表面 Ｇａｓ６ 进入内皮

细胞ꎬ诱导内皮细胞表达 ＩＣＡＭ￣１ꎬ促进内皮细胞分

泌细胞因子[１７]ꎮ ＡＳ 病变内 ＰＭＰｓ 将平滑肌细胞由

梭形转变为菱形ꎬ失去收缩表型的特征ꎬＰＭＰｓ 的趋

化因子 ＣＸＣＬ４ 诱导平滑肌细胞迁移ꎬＰＭＰｓ 的 Ｐ 选

择素、ＣＤ４０Ｌ 促进单核细胞黏附于平滑肌细胞ꎬ触
发平滑肌细胞产生和释放炎性介质 ＩＬ￣６[１４]ꎬ表明

ＰＭＰｓ 在 ＡＳ 病变中诱导平滑肌细胞发生炎性表型

的改变ꎮ
２ ３　 血小板微粒与脂蛋白的沉积

脂质代谢异常与 ＡＳ 的发生密切相关ꎮ 低密度

脂蛋白经氧化形成氧化低密度脂蛋白后( ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｏｘ￣ＬＤＬ)ꎬ被血管中的巨噬细

胞和平滑肌细胞吞噬形成泡沫细胞ꎮ 首先ꎬ血小板

可以摄取血液中的脂质ꎮ 研究发现ꎬ冠心病患者的

血小板中氧化磷脂、胆固醇酯、鞘磷脂等脂质水平升

高ꎮ ＡＣＳ 患者血小板通过 ＣＸＣＬ１２ / ＣＸＣＲ７ 促进其

摄取 ＬＤＬꎬ摄取的 ＬＤＬ 促进血小板活性氧及线粒体

超氧化物的生成ꎬ使 ＬＤＬ 氧化成 Ｏｘ￣ＬＤＬ[１５]ꎮ 随后

Ｏｘ￣ＬＤＬ 随 ＰＭＰｓ 进入血循环ꎮ ＰＭＰｓ 中的主要脂质

是溶血磷脂酰胆碱( ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎻ ＬＰＣ)ꎬ
ＰＭＰｓ 是 ＬＰＣ 的良好载体ꎬ使得 ＬＰＣ 不易被血清溶

血磷脂酶降解ꎮ ＬＰＣ 是 Ｏｘ￣ＬＤＬ 中的生物活性分子

之一ꎬ因血小板表面表达 ＬＰＣ 的受体ꎬ故 ＬＰＣ 又可

诱导血小板活化、聚集、黏附、扩散和迁移以及形成

血小板￣单核细胞连接ꎮ 在小鼠 ＡＳ 模型中发现ꎬ血
浆 ＰＭＰｓ 中 ＬＰＣ 水平增加ꎻ并且在小鼠和人类不稳

定 ＡＳ 斑块中ꎬＬＰＣ 含量丰富[１６]ꎬ说明循环 ＰＭＰｓ 中

的 ＬＰＣ 可以沉积在斑块内ꎬ作为斑块不稳定的

标志ꎮ
２ ４　 血小板微粒与巨噬细胞的吞噬

在内皮功能受损情况下ꎬ单核细胞进入血管后

转变成巨噬细胞ꎬ巨噬细胞吞噬脂蛋白形成了 ＡＳ
中的泡沫细胞ꎮ 衰老的血小板通过凋亡途径产生的

ＰＭＰｓꎬ对单核细胞具有趋化作用ꎬ并与单核细胞结

合黏附于内皮细胞ꎮ 而且ꎬＰＭＰｓ 促进单核细胞分

化ꎬ而抑制其增殖ꎬ使单核细胞极化成 Ｍ２ 亚型ꎬ增
强单核细胞对 Ｏｘ￣ＬＤＬ 的吞噬作用[１７]ꎮ 凝血酶激活

的血小板产生的 ＰＭＰｓ 被巨噬细胞吞噬ꎬＰＭＰｓ 又增

强巨噬细胞吞噬 Ｏｘ￣ＬＤＬꎻ此外ꎬＰＭＰｓ 增加巨噬细胞

分泌炎性因子 ＩＬ￣１βꎬＩＬ￣６ꎬＴＮＦ￣αꎬ这些都与 ＡＳ 的

炎性反应相关[１８]ꎮ ＰＭＰｓ 中的 ｍｉＲＮＡ 也可调控巨

噬细胞的吞噬作用ꎮ 荧光标记的 ＰＭＰｓ 与巨噬细胞

共孵育后ꎬ共聚焦显微镜观察到巨噬细胞能够摄取

７０％~９０％的 ＰＭＰｓꎻ且 ｑＰＣＲ 检测巨噬细胞中 ｍｉＲ￣
１２６￣３ｐ 升高约 ４ ５ 倍ꎬｍｉＲ￣１２６￣３Ｐ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白

质水平上调控巨噬细胞的吞噬功能ꎻ在 ＡＳ 斑块内ꎬ
用荧光标记的乳胶微珠评估其吞噬能力ꎬ共聚焦显

微镜发现巨噬细胞吞噬乳胶微珠的数量明显增加ꎬ
这些发现表明 ＰＭＰｓ 可以递送 ｍｉＲＮＡ 至巨噬细胞ꎬ
并重新编程使其具有吞噬功能[１９]ꎮ
２ ５　 血小板微粒与斑块的不稳定

ＡＣＳ 患者中ꎬ其血浆肌钙蛋白水平以及 Ｃ 反应

蛋白水平高于稳定心绞痛患者ꎬ同时血浆 ＰＭＰｓ 水

平也相应升高ꎬ说明 ＰＭＰｓ 血浆水平也可作为斑块

不稳定的血液学标志[１０]ꎮ 载脂蛋白 Ｅ 敲除小鼠高

脂喂养造成 ＡＳ 模型ꎬ注射不同剂量的 ＰＭＰｓ 后ꎬ高
剂量 ＰＭＰｓ 使 ＡＳ 小鼠血浆炎性因子(ＣＲＰ、 ＩＬ￣１β
和 ＴＮＦ￣α)水平升高ꎬ主动脉的粥样斑块区域增大ꎬ
斑块脂质核心、巨噬细胞数量明显增加ꎬ斑块内胶原

蛋白含量和平滑肌细胞数量降低ꎬ说明 ＰＭＰｓ 促进

ＡＳ 小鼠主动脉斑块的形成ꎬ促进斑块内巨噬细胞的

浸润和炎性反应ꎬ降低胶原蛋白的含量和平滑肌细

胞的数量ꎬ从而降低斑块的稳定性[２０]ꎮ

３　 药物对血小板微粒的影响

抗血小板药物不仅可以抗血栓ꎬ还可降低血浆

ＰＭＰｓ 水平ꎮ 体外分离的血小板实验ꎬ阿司匹林能

抑制 ＰＭＰｓ 含量 ６ ３ 倍[２１]ꎮ 在糖尿病大鼠模型中ꎬ
阿司匹林可以抑制血循环中 ＰＭＰｓ 水平ꎬ减少内皮

细胞活性氧的生成ꎬ从而缓解血管内皮损伤ꎬ预防糖

尿病早期 ＡＳ 的进展[１１]ꎮ 阿司匹林联合氯吡格雷或

替格瑞洛比单纯运用阿司匹林可以进一步减少心肌

梗死大鼠 ＰＭＰｓ 的血浆水平及大鼠心肌梗死面

积[２２]ꎮ 但急性心肌梗死伴慢性肾脏病的患者ꎬ尽管

进行了双重抗血小板治疗ꎬ其血浆 ＰＭＰｓ 水平较心

３５５１
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肌梗死肾功能正常者仍然更高[６]ꎮ

４　 问题与展望

综上ꎬＰＭＰｓ 促进 ＡＳ 发生发展ꎮ 但由于 ＰＭＰｓ
直径极小、结构组成复杂、表面标志物多ꎬ现在常用

的检测工具还无法确定其在临床的参考值范围ꎮ 目

前血小板释放 ＰＭＰｓ 的具体机制也尚不清楚ꎬ基础

实验表明抗血小板药物可以抑制释放 ＰＭＰｓꎬ但临

床上出现一部分患者对抗血小板药物抵抗或治疗后

出血风险增加的情况ꎮ 尽管还存在上述问题ꎬ但越

来越多的研究表明 ＰＭＰｓ 有望成为疾病的生物标志

物ꎬＰＭＰｓ 不仅对卒中患者下一次心血管事件的发

生有预测价值[２３]ꎬ还可作为判断类风湿关节炎[２４]、
抗中性粒细胞胞质抗体相关血管炎[２５] 活动性的潜

在生物标志物ꎮ 继续深入挖掘 ＰＭＰｓ 的结构与生物

活性物质ꎬ及潜在的生物学功能ꎬ提高检测工具的特

异度与灵敏度ꎬＰＭＰｓ 有望成为心血管疾病的标志

物和治疗靶点ꎮ
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新闻点击

２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)与年轻成年人的大血管卒中有关

据 Ｍｅｄｓｃａｐｅ 医学新闻报道ꎬ纽约市的医生在报告的 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)病例中仍然领先于全美ꎬ据报道ꎬ感染

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的年轻成年人的急性大血管卒中明显增多ꎮ
这项研究在线发表在«新英格兰医学杂志»(Ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ꎬＮＥＪＭ )上的快速通讯中ꎬ 由西奈山卫

生系统神经外科医学博士ꎬ医学博士 Ｔｈｏｍａｓ Ｏｘｌｅｙ 带领的研究人员报告了 ２ 周内发生 ５ 例大血管卒中的病例在 ５０ 岁以下的

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中ꎮ 这代表了正常预期的 ７ 倍增长ꎮ 这 ５ 例均无或轻微的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 症状ꎮ
奥克斯利对 Ｍｅｄｓｃａｐｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｎｅｗｓ 说:“得知这种病毒似乎是通过血液凝结而引起疾病的ꎬ这真令人惊讶ꎮ”他说ꎬ向神经

科医生和其他医师传达的信息是“我们正在了解ꎬ从卒中的表现来看ꎬ与小血管相比ꎬ大血管对血管的影响更大ꎮ”
奥克斯利补充说ꎬ血管壁的炎性反应可能会导致血栓形成ꎮ 该报告与其他针对这种新兴现象的研究相一致ꎮ
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