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摘 要：除了参与止血、维持血管完整性外，血小板还被视为免疫调节细胞。活化血小板可通过多种机制调控单

核-吞噬细胞系统（MPS）炎症表达，在宿主免疫中起重要作用。血小板通过分泌胞外囊泡及生物活性物质，当MPS将

其摄取后以间接方式调节炎症表达；此外活化血小板可通过多种膜受体发生结构及数目的变化，进而以直接接触方式

调节MPS功能。该文综述了血小板调控MPS的机制。
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Abstract: Platelets are also recognized as immune-modulatory cells in addition to participating in haemostasis and

maintaining the integrity of blood vessels. Activated platelets can regulate the expression of inflammation in the

mononuclear phagocytic system (MPS) through a variety of mechanisms, which plays an important role in host immunity.

Platelets can secrete extracellular vesicles and bioactive substances, which can be taken up by MPS to regulate inflammatory

expression indirectly. Also, Activated platelets can have changes in structure and quantity through multiple membrane

receptors, and then regulate the function of MPS via direct cell-to-cell contact. This paper reviews the mechanism of platelets

to regulate the MPS.
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血小板是参与止血、维持血管壁完整性的无核细

胞碎片。目前，研究者们已清楚认识到血小板的非止

血作用，如直接与细菌结合形成免疫性血栓，限制细

菌在血流中播散；招募和刺激多种免疫细胞如中性粒

细胞、单核细胞，增强其清除病原体、炎症细胞因子释

放。因此，血小板具有免疫调节功能已形成共识。单

核-吞噬细胞系统（MPS）是主要的免疫效应细胞系

统，由单核细胞、组织巨噬细胞及树突细胞(DCs)组

成，具有抗感染、参与免疫应答、维持稳态等作用[1]。

大量研究发现血小板可通过膜表面受体及分泌细胞

外囊泡调控 MPS 功能，因此血小板具有用于判断疾

病进展和病情转归标志物的潜质。为总结血小板调

控MPS的机制，本文综述如下。

1 血小板非直接接触调节MPS功能

1.1 血小板分泌胞外囊泡（PEVs）调节MPS

PEVs来源于内小体系统或从胞膜出芽的亚细胞

结构单位，前者生成的 EVs被称为外泌体，后者被称

为微粒或微囊泡，两者直径、内含物有所差异，研究表

明几乎所有细胞均可分泌EVs，因其具有病理情况下

数量增加、直接参与多种病理生理过程如凝血酶形

成、携带信息影响靶细胞功能等特性而受到研究者们

的关注[2]。PEVs内含物的种类与其受到的活化信号

相关，包括多种蛋白、脂肪酸、non-coding RNA、

mRNA[3]。

1.1.1 miRNA-126-3p miRNA 是约 19～24 个核苷

酸组成长度的非编码 RNA，miRNA 具有特异性转录

后调控效应。既往研究发现，PEV可将核酸、转录因

子及线粒体转至中性粒细胞并影响其基因表达[4]。受

此启发，Laffont 等[5]发现巨噬细胞内吞包裹 miRNA-

126-3p 的 PEV 后，4 个预测靶基因 ATF3、ATP1B1、

ATP9A、RAI14 的 mRNA 表 达 量 下 降 ，除 此 之 外
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TNFα、CCL4（C-C motif chemokine ligand 4）、CSF-1

表达下调，吞噬功能增强，向巨噬细胞转染 miRNA-

126-3p sponge可逆转上述效应，值得注意的是，研究

者认为吞噬能力的显著增加与miRNA-126-3p无直接

相关，这是因为与吞噬功能相关的基因不受到 miR‐

NA-126-3p 直接调控，miRNA-126-3p 可能通过影响

某种基因的表达间接影响吞噬功能。

1.1.2 CLEC5A 急性病毒感染可激活血小板和白

细胞，引起以细胞因子风暴为特征的严重炎症反应，

因此血小板在某些病毒发病过程中起重要作用。登

革病毒主要通过伊蚊传播，可引起登革热、登革出血

热和登革休克综合征。研究发现，登革病毒既活化巨

噬细胞产生促炎细胞因子[6]，亦激活血小板分泌大量

EVs[7]，对其致炎机制研究发现，CLEC5A是登革病毒

的模式识别受体，作为 1种表达在髓系细胞膜表面的

C型凝集素，其活化伴随NALP3炎症小体的产生、大

量促炎因子TNF-α、IL-6的分泌[8- 9]，然而阻断CLEC5A

对感染致死量病毒的小鼠仅有部分保护作用，这证明

存在其他因素参与登革病毒的发病机制[8]。Sung

等[10]研究发现，登革病毒通过激活血小板膜 CLEC2

引起 EVs释放，这部分 EVs通过 CLEC5A/TLR2 活化

巨噬细胞产生 TNF-α、IL-6，同时阻断 CLEC5A/TLR2

不但能减轻炎症，还可以减轻病毒感染引起的血管通

透性增加、增加实验小鼠的存活率，该研究确定了

CLEC2 与 CLEC5A/TLR2 可作为登革病毒感染治疗

的潜在靶点，同时进一步证实了血小板与巨噬细胞之

间存在由胞外囊泡介导的紧密联系。

1.1.3 CD40L 血小板活化或凋亡时释放的 EVs含

有CD40L、P-selectin、GPⅠb、GPⅡb-Ⅲa，这一特性使得

PEVs 带有与血小板相似的促炎、促凝功能[11]。Bei

等[12]发现，金黄色葡萄球菌超抗原样蛋白-5（SSL5）激

活血小板释放 PEVs与单核细胞形成聚集，SSL5-PE‐

Vs以剂量和时间依赖的方式刺激单核细胞表达和释

放炎症介质，包括 IL-1β、TNF-α、MCP-1 及基质金属

蛋白酶-9（MMP-9），SSL5-PEVs增强单核细胞趋化蛋

白-1（MCP-1）诱导的单核细胞迁移，阻断CD40L显著

减少 SSL5-PEVs诱导的炎症介质释放和迁移，此外，

SSL5-PEVs与中间型单核细胞结合更多，该现象的具

体机制需要更为深入的研究加以阐明。

1.2 血小板分泌趋化因子调节MPS

1.2.1 CCL5 趋化因子 CCL5 又称 RANTES，是趋

化性细胞因子CC亚族成员，该蛋白来源广泛，多数组

织在炎性因子 IL-1β或TNF-α的刺激下可释放CCL5。

CCL5 主要由血小板、CD8+T、嗜酸性粒细胞、成纤维

细胞分泌[13]，引导白细胞以多种方式迁移到炎症病灶

中，对多种病理过程起调节作用[14]。血小板 CCL5主

要储存在 α -颗粒，活化分泌时至细胞外[15]。Hwaiz

等[16]发现血小板源性 CCL5作用肺泡巨噬细胞，促进

肺泡巨噬细胞分泌CXCL2有效地诱导中性粒细胞募

集，导致脓毒症肺损伤。Alard 等[17] 发现，血小板

CCL5 与中性粒细胞 HNP1 形成稳定的蛋白质异构

体，干扰该异构体可以抑制单核细胞的粘附作用，该

研究为治疗单核细胞参与的急慢性炎症提供了潜在

的标靶。除了在炎症初始阶段发挥作用，CCL5在炎

症后期亦发挥重要作用。Aswad等[18]发现CCL5在炎

症消退期可与巨噬细胞非典型趋化因子受体 D6 结

合，激活D6+/+巨噬细胞 JNK和MAPK通路，使其炎症

表达重编程，主要表现为减少 LPS 刺激的 TNF-α和

IL-12释放。

1.2.2 CXCL4 趋化因子 CXCL4别称血小板因子 4

（PF4），与 CXCR3结合激活多种分子内通路，在动脉

粥样硬化等心血管疾病的发生发挥重要作用[19-20]。

Sachais 等[21]发现 PF4 基因敲除(PF4−/−)小鼠动脉粥样

硬化减少。Gleissner 等[22]研究提示 PF4 诱导巨噬细

胞分化，导致动脉粥样硬化保护受体CD163下调，表

达血红素氧合酶-1能力下降。此外，有研究表明，脑

血管疾病患者血小板来源外泌体 PF4 较健康对照组

明显升高[23]。值得注意的是，CXCL4包含 1个在 c端

的 3种氨基酸的结构上有所不同的亚型，被称为 CX‐

CL4L1[24]。CXCL4L1在诱导单核细胞分化方面有所

差异[25]。除此以外，CXCL4 通过与 CCL5 形成异构

体，增加 CCL5 招募单核细胞的能力，注射 CXCL4-

CCL5 血凝剂的抑制剂 MKEY 后中风后脑梗死区域

减小，巨噬细胞浸润减少[26]。

1.3 血小板裂解物调节MPS

目前获取治疗目的树突状细胞最广泛的方法之

一是从外周血单核细胞分化成为树突状细胞，该方法

依赖于GM-CSF和 IL-4[27]。自 20世纪 90年代中期以

来，这种单核细胞衍生的DC越来越多地被用于癌症

的免疫治疗，且被证实可以提高患者的生存时间和抗

肿瘤免疫功能[28-29]。此外，越来越多的研究发现，DCs

在免疫耐受诱导中的作用，使用耐受性 DCs(TolDCs)

作为免疫抑制细胞的趋势正在上升，这种 TolDCs 可

用于移植、自身免疫性和慢性炎症性疾病[30-31]。但目

前生产用于临床的 DCs 必须符合 GMP 标准（Good

Manufacturing Practice），即要求在生产过程中避免在

培养基中使用动物血清如胎牛血清，一方面是基于伦

理学保障幼体动物权益的要求，另一方面胎牛血清与
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人血清相比具有潜在的非特异性免疫调节作用，胎牛

血清中存在的大量蛋白质可作为 1 个重要的异源抗

原，被DC吸取并影响抗原提呈功能[32]。因此，建立适

合 DCs生长的培养基成为迫切的需要。曾有研究将

过期的血小板制品反复冻融使血小板裂解释放生长

因子，所提取的裂解物能替代胎牛血清在细胞培养基

中的地位，并被广泛利用于间充质细胞的培养[33-35]。

受此启发，Švajger等[36]对血小板裂解物影响单核细胞

分化为DCs潜力的效果进行评估，发现血小板裂解物

可以激活与DCs分化和成熟相关的关键信号蛋白，所

生成的DCs表现出形态正常，生存能力和内吞细胞的

能力正常。为进一步评估血小板裂解物在培养成熟

DCs方面的价值，Tešić等[37]将其与传统的无血清培养

法进行比较，这部分DCs形态、表型及内吞能力相近，

与淋巴结归巢能力相关的CCR7表达量更高，然而刺

激 T 细胞向 CD4+T 细胞及 CD8+T 细胞分化的能力远

不如传统无血清培养法，而且刺激Th1极化型T细胞

产生 IFN-γ、诱导CD8+T细胞活化的能力亦有所缺陷，

因此应用血小板裂解物培养 DCs用于抗肿瘤细胞免

疫疫苗仍有待评估，未来亦需要进一步完善实验

方案。

2 血小板直接接触调节MPS

血小板膜表面存在大量功能受体，这些受体在血

小板活化时可发生结构及数目的改变，从而调节白细

胞的功能。

2.1 GPⅠb-Ⅸ

血小板 GPⅠb-Ⅸ是介导血小板与 vWF 联结的特

征性粘附受体，有助于止血和血栓形成。除此之外，

还能与白细胞膜表面整合素 Mac-1 相结合。Corken

等[38] 发现 GPⅠb-Ⅸ缺陷小鼠的血小板-单核细胞复合

体数目较野生型小鼠明显减少，盲肠结扎穿刺法诱导

脓毒症 24 h后其血清 TNF-α及来源于单核细胞的炎

症因子如巨噬细胞炎症蛋白-1β（MIP-1β）、MCP-1 较

野生型升高，因此血小板可能通过膜GPⅠb-Ⅸ抑制单

核细胞炎症表达。

然而，Carestia等[39]研究呈现相反的结果，血小板

使单核细胞向M1型巨噬细胞分化倾斜，这部分巨噬

细胞分泌TNF-α及吞噬细菌能力增强，在感染后短时

间内输注血小板可提高脓毒症血小板减少组小鼠细

菌清除率和存活率，阻断GPⅠb-Ⅸ-Mac-1轴可消除上

述效应，研究者认为血小板能通过GPⅠb-Ⅸ向单核细

胞传递信息使其向促炎型巨噬细胞进行分化，这种生

物学行为有助于在机体感染时清除细菌，需要特别注

意的是，血小板与单核细胞进行体外共培育时，可以

吸收单核细胞释放的促炎细胞因子TNF-α、IL-6及抗

炎细胞因子 IL-10，这可能解释了脓毒症血小板减少

小鼠血清 TNF-α和 IL-6 水平升高这一现象[40]。综上

所述，GPⅠb-Ⅸ是血小板调节 MPS 的重要结构，但该

双向效应的具体机制仍有待探究。

2.2 GPIIb-IIIa
血小板聚集及血栓形成需要膜GPIIb/IIIa受体与

纤维蛋白原结合，GPIIb和 GPIIIa需以 Ca2+依赖性二

聚体形式结合才能发挥其功能。Kastrup等[41]发现炭

疽杆菌可引起模拟血流模型的血小板聚集，研究人员

将其解释为血小板聚集可能为炭疽杆菌提供免受免

疫细胞吞噬或者限制血流细菌扩散。据此，研究者们

推测血小板在血管中巡逻、以某种特定的方式感知并

定位至血流中的细菌，而这种生物学行为可能通过

KCs实现，因为肝窦每分钟可过滤体内 1/3血流，而肝

窦内存在大量KCs，这一结构可形成有效拦截血流细

菌的天然屏障。后来 Jenne等[42]发现用LPS刺激小鼠

4 h后，肝脏内血小板与KCs粘附显著增加，后续研究

用激光共聚焦显微镜观察到，在正常情况下，肝血窦

内的血小板通过 GP Ⅰ bα 与 KCs 膜表面 vWF 形成

“touch-and-go”，该结构使血小板与KCs短暂的对接，

形成肝血窦独有的血小板巡逻现象，vWF 为循环中

的血小板创造了理想的“着陆垫”，蜡状芽孢杆菌和耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌入侵时可被KCs捕获，并触

发血小板从“touch-and-go”粘附转换由 GPIIb-IIIa 介

导的紧密粘附结构，从而包裹细菌，限制细菌从 KCs

中逃逸，该研究展示了血小板在血流中协同KCs捕获

细菌的机制[43]。值得注意的是，研究者后续并没有对

KCs的吞噬、炎症介质释放等功能的变化展开探究，

因此仍有必要设置科学的实验完善该学说。

2.3 P-selectin（CD62P）

P-selectin是属于 1型跨膜糖蛋白，静息状态下主

要储存于血小板 α-颗粒，血小板活化后 P-selectin 从

胞内转移至胞膜，因此将其视为血小板活化程度的 1

种标志物。研究表明，炎症状态下活化血小板 P-se‐

lectin可以与中性粒细胞及单核细胞膜表面 P选择素

糖蛋白配体-1（PSGL-1）相接触，通过 ERK1/2 MAPK

通路引起其细胞膜整合素构象改变，最终介导其穿过

血管到达间质[44]。

有研究显示，血小板可激活外周血单核细胞的抗

原交叉呈递功能，并促使单核细胞分化为成熟的生理

性树突细胞，该过程伴随 P-selectin-PSGL-1“黏附突

触”的形成、细胞内钙流动、NFkB的核定位及细胞外
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信号调节激酶(ERK)磷酸化[45]。血液中自然产生的树

突细胞占循环白细胞比例少于 1%，现阶段为满足研

究和临床治疗需要，通常使用超过生理浓度的细胞因

子培养 7 d以产生足量树突细胞，然而，这种体外细胞

因子刺激产生的树突状细胞生物学完整性缺失，用于

免疫治疗的效果较差。该研究证实血小板参与树突

细胞的非细胞因子依赖性成熟路径，未来需要对这种

树突细胞的功能进一步评估。除此之外，Ivano 等[46]

研究显示活化血小板可通过 P-selectin促使单核细胞

快速释放组织因子（TF），该过程不依赖新 TF蛋白的

合成，即使去除血小板激活剂，已被激活的血小板也

能触发TF释放，而且血小板激动剂、释放物均不能单

独触发单核细胞释放 TF，因此作者认为 P-selectin-

PSGL-1对于这一效应是必要的。

2.4 CD40L

CD40L 是在活化血小板膜上高表达的跨膜蛋

白，血小板CD40L与其他细胞膜表面CD40结合可启

动广泛的生物效应，包括炎症和淋巴细胞的成熟[47]。

Nishat等[48]研究结果显示，凝血酶活化的血小板释放

CD40L增强骨髓来源树突细胞对耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌的吞噬能力，促进树突细胞成熟标志物

CD80上调，炎症因子TNF-α、IL-12、IL-6表达升高，吞

噬功能被 Cytochalasin D 阻断，表明吞噬能力的增强

与细胞骨架的重排有关。相反，Singh等[49]研究发现，

与血小板体外共培育的单核细胞分化为功能缺陷型

树突细胞，即表现为膜表面 CD206、CD80、CD86、

CCR7、树突状细胞特异性细胞间粘附分子-3-抓取非

整合素表达下降，抗原摄取能力降低，活化幼稚CD4+

和CD8+T细胞以及分泌 IL-12p70的能力也降低，这导

致树突细胞对HIV抗原的 1型免疫应答能力降低，研

究者认为用氯吡格雷、普拉格雷等抗血小板药物可阻

断生成功能缺陷树突细胞，以达到增强对HIV免疫控

制的目的。

2.5 actin

髓系细胞触发受体（TREM）家族主要表达于中

心粒细胞、单核细胞、巨噬细胞膜表面，由 TREM-1、

TREM-2、TREM-3 组成，是模式识别受体中的一大

类。过去 20 年间，TREM-1 的促炎效应受到广泛关

注，并被证实为脓毒症治疗的 1 个新靶点[50]。Yang

等[51]研究结果显示，血小板可增强LPS引起的巨噬细

胞 IL-1β表达，而竞争性抑制TREM-1可阻断该效应，

因此可以确定血小板上分布着1种天然的TREM-1配

体，但具体是何种物质尚未明了。据此，Fu等[52]进行

了深入研究，结果显示血小板膜肌动蛋白（actin）可与

TREM-1相互结合，激光共聚焦显微镜观察到脓毒症

小鼠血小板 actin与巨噬细胞 TREM-1共定位；此外，

重组肌动蛋白不能增强 trem1-/-小鼠的炎症应答，对野

生型小鼠的炎症增强作用可被 TREM-1抑制剂 LP17

抑制，且呈剂量依赖关系，脓毒症小鼠肺部组织切片

亦提示 actin-TREM-1共定位的存在。该研究确定了

血小板 actin是TREM-1的新配体，当发生感染时血小

板可通过该途径扩大炎症反应。

3 结语

临床上多种疾病的转归与血小板有关，如感染导

致的脓毒症血小板减少患者死亡风险增加，这部分患

者体内面临严重的免疫状态失调[53]。MPS 作为主要

的免疫效应细胞系统，血小板对其功能强有力的调控

显得尤为重要。

事实上，尽管大量细胞及动物研究已经证明活化

的血小板通过招募和激活单核-吞噬细胞系统，影响

其功能表达，但鉴于体内环境的复杂性，在临床上确

定两者相互作用与疾病进展和结局的相关性仍具有

挑战性。循环系统中的 miRNA 以单链的形式存在，

容易被核酸酶降解，但其特有的转录后调控效应深受

研究者青睐，因此筛选合适的 miRNA 并利用血小板

胞外囊泡作为稳定载体，靶向调节炎症细胞将会是极

有前景的研究方向。
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