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前凝血微粒与血管内环境的平衡

殷冬梅孙茜(综述)李银平(审校)
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血管细胞活化和凋亡时可释放前凝

血微粒。微粒是动脉粥样硬化血栓形成

的有害因子，来自循环的血小板、单核细

胞或内皮的微粒水平与大多数心血管疾

病危险因素相关，其水平升高预示着临

床预后较差。此外，作为一个有价值的血

管细胞损伤标志，微粒通过直接影响血

管内皮或血液细胞，在动脉粥样硬化血

栓形成过程中起关键作用。在病理情况

下，循环微粒可以通过各种方式介导细

胞间的相互联系(cellular cross—talk)，导

致血管炎症和组织重构、内皮功能障碍、

白细胞黏附和应激反应。通过循环微粒

暴露的膜磷脂和功能组织因子(TF)

是两个凝血实体。在血管损伤的位置，活

化的内皮细胞或血小板暴露P一选择素

(P—selectin)，与微粒轴承(bearing)的

P一选择素糖蛋白配体1(PSGL一1)和血

源性TF快速结合，触发凝血过程。在动

脉粥样硬化斑块中，聚集的微粒表达TF

活性，在斑块破裂后可促进凝血。

1微粒的形成

细胞可通过细胞膜组织重构和囊泡

化产生微粒。在细胞膜上，横向分布的氨

基磷脂(aminophospholipids)由特定的

酶来控制它们向内(flip)和向外(flop)移

位。在静止的细胞膜，翻转酶flippase活

性突出，氨基磷脂[主要是磷脂酰丝氨酸

(PhtdSer)]和磷脂酰乙醇胺(phos—

phatidylethanolamine)被固定在内层小

叶上。受到刺激后，氨基磷脂迅速移位到

外层小叶，一方面使翻转酶flippase活

性减少，另一方面使翻转酶floppase活

性增加，导致细胞支架的不平衡。磷脂酰

丝氨酸移位至细胞膜外层后，使外层张
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力高于内层，因此在细胞膜上形成囊泡

并脱落。细胞膜脱落释放微粒，暴露促凝

血磷脂酰丝氨酸，而它在外层小叶的比

例是不同的。微粒通常是指直径0．1～

1．0肛m，且暴露磷脂酰丝氨酸的膜碎片。

2微粒表面的止血平衡及失衡原因

2．1微粒表面：微粒是凝血系统的效应

器。对于活化的血小板，循环微粒提供了

一个附加的促凝m的磷脂表面，该磷脂

表面对凝血级联反应的一系列酶复合物

的组合起作用，其催化功能依赖促阴离

子氨基磷脂，即磷脂酰丝氨酸，磷脂酰丝

氨酸在细胞膜组织重构后移位到外层小

叶。一旦接触到循环的血液因子，磷脂酰

丝氨酸能够在局部达到有效浓度，以获

得必要的动力学条件，达到最佳凝血酶

生成和有效止血。事实上，屏蔽富含磷脂

酰丝氨酸的表面，降低了tenase复合物

(因子Ⅸa、因子Via、Ca”、磷脂复合物)

和前凝血酶复合物的催化效率，分别降

低了200～1 000倍f1】。此外，磷脂酰丝

氨酸大大增强了TF的促凝血活性，而

TF是凝血主要细胞的启动者。

2．2循环微粒对止血平衡的调节：在许

多病理情况下，由于细胞膜反应，血小板

是循环前凝血微粒的主要来源【2]。白细

胞、红细胞或内皮细胞也是微粒的主要

来源(3-4]。微粒提供的功能性细胞膜或细

胞质效应器[选择素、整联蛋白a I bp3

(GP I b／I a)、膜糖蛋白I b、血管性血

友病因子、花生四烯酸、血栓素Az等]能

够促进血栓形成。当微粒轴承有适当的

反配体(counterIigands)时，微粒可以将

其前凝血潜能传递到靶细胞。例如，血小

板微粒(PMPs)可以捆绑可溶性和固定

化纤维蛋白原，通过聚合物(aggregates)

的形成提供前凝血实体到血栓【5]。在体

外，内皮微粒和单核细胞之间的相互作

用可以促进TF mRNA的表达和TF依

赖性前凝血活性¨]。微粒表面存在着血

栓调节蛋白(TM)、TF途径抑制物

(TFPI)[t3和蛋白C[“，可能表明微粒的

抗凝途径。然而，脂多糖刺激后可促进

TF表达，单核细胞和单核细胞微粒

(MDMPs)表面的TM活性被TF和凝

血酶原活性抑制[8]。心肌梗死的纤溶过

程中，微粒表面TFPI的表达减少与TF

诱导的凝血有关[7]。在活性氧存在的情

况下，细胞一微粒聚合物的高表达可能有

助于TFPI失活和TF活性的加密[9]。微

粒表面表达的TF活性因为抗凝力量的

不足而占优势。

另一个值得考虑的机制是在血栓栓

塞症(thromboresistance)、内皮细胞微

粒(EMPs)和MDMPs表面包含活化蛋

白C(APC)途径。据报道，APC能通过

蛋白酶激活受体一1和内皮细胞蛋白C

受体依赖机制促进EMPs和MDMPs脱

落，这种微粒可表达功能性的内皮细胞

蛋白C受体，保护其不被金属蛋白酶分

裂，并能使因子V a失活，从而显示其抗

凝活性E”]。

3循环微粒和血源性TF

长期以来一直认为，TF是表达量微

小的结构性蛋白质，当表达量上调时，可

将内皮细胞的前凝血功能转换到TF驱

动的凝血过程的启动。这一观点最近遭

到了质疑，原因是循环TF中的储蓄池

散布在微粒中(称为血源性TF)，其通过

CDl5、CDl8和TF依赖的相互作用，可

以和发展中的血栓一起被捕获[I“。关于

血源性TF的细胞来源仍然有争议，在

不同的病理生理条件下其来源不同。在

静止的条件下，血源性TF主要是由

PMPs表达[2]，而MDMP被认为可能是

脂多糖刺激后血源性TF的主要供应

者Ll“。TF tuRNA在巨噬细胞的缺乏情

况下促使TF转移到血小板。有关单核

细胞、内皮细胞和血小板的血浆或微粒

膜之间复杂的交换及融合问题一直被探

讨Ll”15]。多形核白细胞是血源性TF争

议的另一问题，微粒标识证明，这并不排

除细胞之间的融合或吞噬fl””]。

EMPs在缺乏刺激的情况下，对血

源性TF的诱导作用似乎是有限的，但

在剧烈的内皮细胞活化情况下可被诱

万方数据



±垦蕉重塞鱼塾堕堂；!!!生!旦笙!!鲞筮!塑堡堕i璺垒堡鱼堡丛盟!垒竺曼竺!!!!!!!y!!：!!!盟竺：!

发f6’1“”]。白细胞微粒和EMPs也可以

诱导TF表达c6,20-21]。

最近仍然质疑TF暴露在微粒表面

是否为微粒影响血栓形成的一个主要因

素c22。2“，TF的加密／解密(encryption／

de—encryption)可能是关键的一步。现已

有人提出，一种循环的、可替代的、剪接

的TF形式与血栓形成有关乜“。但是因

为其仅代表血源性TF的一部分，故临

床意义仍有待确定c2“。

4微粒与选择素在血栓形成中的相互

作用

在过去10年中，选择素、微粒和TF

被认为是血栓形成的三要素[26。2“。P一选

择素是在血小板和内皮细胞表面表达的

黏附分子，内皮损伤后其对TF聚集和

白细胞嵌入血栓是必要的[”]。PSGL一1

和血小板P一选择素之间的相互作用能

激发TF活性，这在血栓形成中很关键。

在血栓形成中，造血细胞衍生的TF增

加与微粒形成的动力学相关[2“。有研究

已经表明，在血友病A型小鼠模型中，

可溶性P一选择素(sP一选择素)可以促进

白细胞源性TF阳性微粒的脱落，该微

粒大多数来源于单核细胞，能够调整凝

血功能[3⋯。除了缺乏PSGL一1的小鼠外，

血浆中的微粒水平会随着年龄的增长而

增加，这体现了P一选择素／PSGL一1途径

的作用。

此外，P一选择紊引起的其他机制可

能有助于增加血栓形成的倾向。P一选择

紊被证明有利于将TF转移到MDMPs，

且作为血小板的一个功能实体¨“。P一选

择素还可通过单核细胞和TF表达促进

磷脂酰丝氨酸暴露【l’3“。

5微粒和血栓的稳定

TF阳性的微粒通过与P一选择紊相

互作用诱导纤维蛋白形成，稳定血

栓[3“。由于P一选择素与PSGL一1的相互

作用通常调节不稳定滚动，在白细胞TF

阳性的微粒上附加的黏附分子如p2一整

合素(MAC一1)、B一整联蛋白有助于血栓

的稳定E“]。EMPs暴露非常大的yon

Willebrand多聚体(uLvwf)将促进血

小板聚集体的形成，并增加其稳定

性[3“。血源性TF对血栓形成过程至关

重要，淤血会限制聚集的微粒稀释，即使

在有限的损伤部位，血源性TF也可以

发挥重要作用。在模型小鼠上发现，存在

高水平的白细胞源性微粒与局部缺血有

关，在血管内皮细胞表面，P一选择素水平

升高，这说明增加微粒聚集可导致深静

脉大血栓形成E36-37]。在静脉血栓患者，通

过联合检测EMPs(表达E一选择素和

CD31)、EMPs一单核细胞结合物、P一选择

素表达量及血小板一白细胞聚合物，可证

明患者体内含有明显激活的内皮细胞、

血小板和白细胞[3“。

6微粒在动脉粥样硬化血栓发展中的

作用

一些研究指出，各种来源的微粒均

可作为血管壁炎症的效应器[3-4]。

MDMPs和EMPs可以上调细胞因子的

表达E21,39]，通过P一选择素促进白细胞一

白细胞聚集和募集n“。相反，白细胞源

性微粒可以刺激白细胞介素一6(IL一6)和

单核细胞趋化蛋白1(MCP一1)在内皮的

释放，并通过c—Jun氨基末端激酶

(JNKl)信号通路上调TF表达Lz””]。在

氧化应激条件下，EMPs包含氧化磷脂，

可促进单核细胞与内皮细胞间相互作

用Ⅲ]。在单核细胞和斑管内皮细胞中，

PMPs能通过提供花生四烯酸上调细胞

黏附分子的表达，从而加强细胞的黏附

作用【4“。PMPs作为促炎症反应因子

IL一1口的提供者¨“，也可促进内皮细胞

炎症。

综上所述，微粒作为在细胞活化或

凋亡过程中形成的具有生物学活性的小

囊泡，在止血和炎症反应、血管重构和血

管生成、细胞存活与细胞凋亡方面都有

重要的作用。微粒构成具有生物学活性

的血管效应器参与血栓性反应、血管壁

炎症反应和血管重构。循环前凝血微粒

的出现与血管相关指标的总体情况有

关，微粒在恢复血管稳态方面具有重要

的应用价值。
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