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血小板活化及其相关免疫反应在脓毒症中的作用

江贵军，吕菁君

（武汉大学人民医院急诊科，湖北 武汉　４３００６０）

［摘　要］　血小板活化在脓毒症发生及发展过程中具有重要作用。在脓毒症期间，血小板被激活后可引起内皮细

胞损伤，并促使中性粒细胞胞外杀菌网络（ＮＥＴｓ）以及微血栓的形成，加重脓毒症患者体内凝血功能紊乱及炎症反

应失调，最终导致患者发生多器官功能障碍（ＭＯＤＳ）。感染时，血小板还参与机体的先天性免疫反应及获得性免

疫反应过程，通过与免疫介质相互作用，血小板在积极防卫病原体入侵、扩散的同时，也可能因免疫过度而使病情

加重，甚至引起脓毒性休克。本文主要介绍血小板活化在脓毒症发生、发展过程中的作用，同时重点突出血小板参

与的免疫反应在机体感染时的作用。
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　　血小板活化在脓毒症发生及发展过程中具有重

要作用。在脓毒症期间，血小板被激活后可引起内

皮细胞损伤，并促使中性粒细胞胞外杀菌网络（ｎｅｕ

ｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）以及微血栓的形

成，加重脓毒症患者体内凝血功能紊乱及炎症反应

失调，最终导致患者发生多器官功能障碍（ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）。另外，在感

染时，血小板还参与机体的先天性免疫反应及获得

性免疫反应过程，通过与免疫介质相互作用，血小板

在积极防卫病原体入侵、扩散的同时，也可能因免疫

过度而使病情加重，甚至引起脓毒性休克。本文主

要介绍血小板活化在脓毒症发生、发展过程中的作

用，同时重点突出血小板参与的免疫反应在机体

感染时的作用。
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１　背景

脓毒症是指病原体经血液播散后引起全身性感

染的一类症候群，神经内分泌途径、代谢性途径及免

疫性途径等共同参与了脓毒症的发生和发展，其中

免疫反应失调是该病的重要病理基础之一［１２］。

作为一种病理机制复杂和病死率较高的疾病，“脓毒症

３．０”将其定义为“宿主对感染的反应失调而导致的

危及生命的器官功能障碍”［３］。当病原体侵袭机体

时，凝血系统在感染部位激活以及局部微血管血栓

形成均起着防卫作用，从而限制感染通过“免疫相关

性血栓形成”进一步损伤机体［４］。局部感染时，血小

板释放炎症因子和招募炎症细胞，并且黏附在细菌

和上皮细胞表面，最终形成微血栓，防止感染蔓延，

但是在脓毒症患者体内，机体的这种保护机制被过

度激活，导致患者体内炎症反应失衡，最终引起

ＭＯＤＳ
［５］。脓毒症期间，炎症－凝血反应和损伤的

内皮细胞都会引起血小板激活，激活的血小板与炎

症介质以及内皮细胞的相互作用又可以进一步加重

全身炎症反应和凝血功能异常，从而形成“炎症－血

小板活化－炎症”的恶性循环，最终导致患者出现严

重的微循环障碍和器官功能损伤［６］。另外，我们通

常只注重血小板在早期止血过程的作用，而忽视了

血小板其他方面的功能，近几年研究［７１０］表明，血小

板在免疫反应过程中也具有重要作用。血小板在机

体止血和凝血过程中所起的作用毋庸置疑，但在脓

毒症期间，很少发生因血小板减少而导致出血的情

况，这种出血性并发症导致脓毒症患者死亡的病例

相当少见，因此研究者们更加关注血小板在免疫应

答过程中的作用［１１］，血小板参与的免疫应答也许是

导致脓毒性休克的主要原因［１２］。

２　血小板活化在脓毒症中的作用

２．１　血小板的活化机制　脓毒症期间，血小板既可

以通过经典途径激活，也可以通过多种特殊通路活

化。首先，在经典途经中，凝血酶、血栓素 Ａ２

（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２，ＴＸＡ２）和二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）是激活血小板最常见的诱导物，

当它们与血小板表面的相应受体结合后便开始启动

下游的信号转导，最终引起血小板激活［３，１３１４］。在

上述三种诱导物中，凝血酶和ＴＸＡ２是最强效的血

小板激活物，它们无需依赖血小板颗粒的分泌作用，

而是通过分别与血小板膜上的蛋白酶激活受体及

ＴＸＡ２受体结合，进而直接诱导血小板激活和聚

集［１３１４］。血小板活化后，其胞质内的致密颗粒释放

出无机多磷酸，这种磷酸物质可以通过激活凝血因

子Ⅻ进而激活凝血酶
［１５］，可见凝血酶与血小板活化

之间存在正反馈作用，促使血液中血小板大量激活。

ＡＤＰ则主要与血小板膜上的 Ｇ 蛋白偶联受体

Ｐ２Ｙ１２相结合，并且高剂量的 ＡＤＰ将诱导血小板

颗粒的分泌作用并释放内源性的ＡＤＰ，从而引起血

小板不可逆性的聚集［１６］。随后Ｐ２Ｙ１２受体与 Ｇｉ

蛋白偶联，抑制腺苷酸环化酶的活性，从而降低细胞

内ｃＡＭＰ以及受血管扩张剂刺激的磷蛋白的水平，

这一反应将促进血小板表面糖蛋白Ⅱｂ（ｇｌｙｃｏｐｒｏ

ｔｅｉｎⅡｂ，ＧＰⅡｂ）和血小板表面糖蛋白Ⅲａ（ｇｌｙｃｏ

ｐｒｏｔｅｉｎⅢａ，ＧＰⅢａ）形成ＧＰⅡｂ／Ⅲａ复合物。ＧＰ

Ⅱｂ／Ⅲａ复合物通过构型改变而暴露纤维蛋白原受

体的结合位点，促进血小板－纤维蛋白原复合体的

形成，导致血小板聚集，最终形成牢固的止血栓［１７］。

脓毒症期间，除上述经典的活化机制以外，血小板还

可以通过其他途径激活，如血小板与内皮细胞的相

互作用就是其中一个非常重要的机制。微血管和内

皮细胞功能障碍是脓毒症的标志之一，随着内皮细

胞的损伤和凋亡，内皮下胶原暴露，血管性血友病因

子（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄＦａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）也从内皮细胞中

释放出来，随后分别与血小板膜上的糖蛋白受体

ＧＰⅥ以及糖蛋白受体 ＧＰⅠｂαⅨⅤ结合，进而促

进血小板的激活［４］。Ｃｏｇｎａｓｓｅ等
［１８］研究显示，在脓

毒症期间，血小板活化还存在着另一种重要机制，该

过程需要Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）参

与完成。此研究证明，ＴＬＲ２及ＴＬＲ４表达于血小

板表面，并且充当着一种识别受体，当它们与特异性

病原菌配体结合后，便会激活下游的信号转导级联

反应，从而引起血小板的活化和释放。

２．２　血小板活化与 ＮＥＴｓ　ＮＥＴｓ是存在于中性

粒细胞胞外的一种网状结构，它以ＤＮＡ为框架，由

组蛋白、髓过氧化物酶、中性粒细胞弹性蛋白酶、组

织蛋白酶 Ｇ 以及肌钙网蛋白等成分相互编织而

成［１９２０］，组成 ＮＥＴｓ框架的ＤＮＡ不仅包括细胞核

来源的ＤＮＡ，还有小部分来源于线粒体ＤＮＡ
［２１］。

在脓毒症期间，细菌细胞壁上的脂多糖会促使血小

板通过ＴＬＲ２受体与中性粒细胞黏附在一起，从而

促进ＮＥＴｓ的形成。另外，研究者们还将血小板表

面ＴＬＲ４受抑制的小鼠和白细胞表面 ＴＬＲ４受抑

制的小鼠分别与正常对照组比较，结果显示血小板
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ＴＬＲ４受抑制的小鼠较正常对照组的ＮＥＴｓ水平明

显降低，而白细胞ＴＬＲ４受抑制的小鼠较正常对照

组无明显变化，表明血小板表面的 ＴＬＲ４受体对

ＮＥＴｓ的形成也具有重要的协同作用
［１９］。近年

研究［１３］表明，血小板表面的ＴＬＲ２及ＴＬＲ４激活后不

仅可以引起血小板的活化和释放，还可以直接促进

ＮＥＴｓ形成，而血小板在相互聚集后也可以间接促

使ＮＥＴｓ形成，最终它们共同导致脓毒症患者靶器

官损伤。ＮＥＴｓ具有两面性，一方面，在机体感染初

期，ＮＥＴｓ具有杀菌作用，因此它是机体的一种免疫

防卫机制；但另一方面它还参与了包括脓毒症在内

的许多疾病的病理过程，并损伤机体自身的细胞和

组织［２２］。ＮＥＴｓ对机体总的影响是由多种因素决

定的，其中ＮＥＴｓ的持续性激活，反馈抑制通路障

碍以及ＮＥＴｓ产生过剩都是其引起器官功能损伤

的主要病理机制。虽然体内 ＮＥＴｓ水平过高也会

影响免疫系统，尤其对获得性免疫应答影响最大，但

其在脓毒症中的致病机制主要是通过促进全身炎症

反应从而引起微循环损伤和 ＭＯＤＳ
［２３］。脓毒症期

间“ＮＥＴ血小板－血栓”动态轴是导致血管内凝血

以及微血管功能障碍的重要因素，而抑制ＮＥＴｓ的

形成可以减轻脓毒症患者微循环障碍和 ＭＯＤＳ
［２４］。

一项小型队列研究［２５］发现，在监测脓毒性休克患者

体内 ＮＥＴｓ水平时，患者循环中 ＮＥＴｓ的水平越

高，患者的序贯性器官功能衰竭评分（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒ

ｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）也就越高，ＭＯＤＳ表

现也越明显，表明ＮＥＴｓ的形成与脓毒症患者病情

进展密切相关。值得注意的是，在血小板表面受体

中，除上述 ＴＬＲ４和 ＴＬＲ２受体以外，蛋白酶激活

受体、ＧＰⅠｂαⅨⅤ、ＧＰⅡｂ／Ⅲａ和 ＧＰⅥ等受体，

以及多种细胞因子或分子物质（如Ｐ选择素、血小

板第４因子、ｖＷＦ和 ＴＸＡ２）也参与了 ＮＥＴｓ形

成［２６］，而这些受体、细胞因子和分子物质都参与了

血小板的活化机制，可见血小板活化与ＮＥＴｓ的形

成密切相关。

２．３　血小板活化与炎症反应　血小板活化后释放

出大量具有调节细胞功能的因子。如血小板胞质中

存在着许多致密性颗粒，这种致密颗粒中包含大量

的ＡＤＰ、ＡＴＰ、钙离子、肾上腺素及其他分子物

质［２７］，当血小板活化时，这些分子被释放出来，而释

放出来的这些分子物质又会进一步促进其他血小板

的活化、聚集和分泌作用，最终导致级联放大效应。

此外，这些分子可以招募大量中性粒细胞、淋巴细

胞、巨噬细胞以及其他炎症细胞，并且促进它们的激

活和分泌［２８］。如血小板活化后其细胞质中α颗粒

会释放出血小板第４因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｆａｃｔｏｒ４，ＰＦ４），

这是一种中性粒细胞趋化因子，它能够将中性粒细

胞招募至炎症部位并加重组织损伤［２９］。Ｌｉｖｅｒａｎｉ

等［３０］研究首次证明，在脓毒症期间，δ蛋白激酶Ｃ

（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａ，ＰＫＣδ）在血小板活化过程

以及血小板－中性粒细胞相互作用中具有重要作

用，研究者们对两组大鼠分别进行假手术和盲肠结

扎穿孔术以诱导脓毒症，手术完成后，分别在两组大

鼠气管内给予ＰＫＣδ抑制剂，并在手术后２４ｈ收集

两组大鼠的肺组织、支气管肺泡灌洗液和血液标本，

结果发现，血小板ＰＫＣδ的活性增加会促使血小板

活化，而抑制ＰＫＣδ的活性可以减弱脓毒症诱导的

血小板活化、分泌和聚集，并且使用ＰＫＣδ抑制剂可

降低血小板减少症的发生，另外ＰＫＣδ抑制剂还可

以抑制局部和全身血小板活性，减少中性粒细胞从

血液向肺组织渗透，进而减轻脓毒症引起的肺损伤。

通过监测脓毒症大鼠体内ＰＦ４水平，研究者们还发

现脓毒症大鼠在血浆和支气管肺泡灌洗液中的ＰＦ４

水平与正常对照组相比明显升高。另一项研究发

现，缺乏ＰＦ４的小鼠在发生急性肺损伤时，其肺功

能下降并不明显，而正常小鼠在发生急性肺损伤后

肺功能明显下降［３１］，说明ＰＦ４是加重肺损伤的重要

因素。另外，ＰＦ４还可以促进中性粒细胞的黏附、脱

颗粒、趋化及吞噬作用，并引起白细胞内活性氧蓄

积，最终导致内皮损伤［３２］。此外，活化后的血小板

会在其表面表达Ｐ选择素，随后Ｐ选择素再与中性

粒细胞表面的Ｐ选择素糖蛋白配体１结合，从而促

使中性粒细胞趋向并黏附于血管内皮上，加重血管

内皮的损伤［３３］。然而，Ｃｌａｕｓｈｕｉｓ等
［３４］研究表明，在

肺炎所致的脓毒症中，血小板表面的糖蛋白受体

ＧＰⅥ在肺炎克雷伯菌及其毒素刺激下被激活，随后

通过促进白细胞活化及血小板－白细胞复合物的形

成，增强白细胞吞噬作用，进而促进脓毒症期间的局

部宿主防御。可见血小板参与的炎症反应在感染初

期可以限制感染的扩散，是宿主自身的一种防御机

制，但随着感染的加重和炎症介质释放的增多，血小

板被大量激活，从而导致炎症反应失衡，引起全身炎

症反应并导致机体出现微循环障碍和组织器官的

损伤。

３　血小板相关免疫反应在脓毒症中的作用

３．１　血小板与先天性免疫反应　尽管通常认为止
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血和血栓形成才是血小板最主要的功能，但其实血

小板还具有许多其他的功能，其中最重要的就是免

疫功能。如除在凝血块的形成过程中起重要作用

外，血小板在损伤部位和炎症组织中被激活后，还可

以防止潜在病原体的入侵，充当第一道防御机

制［３５］。血小板作为一线细胞被招募到炎症和感染

部位，并且在启动血管内免疫反应过程中发挥至关

重要的作用［３２］。此外，血小板还可以通过释放抗微

生物介质、物理诱捕、包围入侵菌等手段直接对抗病

原菌，从而防止病原菌通过血流播散［３５３６］。研究［７８］

表明，血小板能够协调招募各种各样的免疫细胞，并

指导它们的效应程序，而且血小板发挥这种功能通

常需要以形成紧密的血小板－病原体捆绑复合物为

前提。可见，循环中的血小板具有巡逻并识别病原

体的作用，一旦发现病原体入侵，血小板会与病原体

捆绑在一起，并把具有吞噬作用的细胞招募过来，使

其在感染播散之前将病原菌吞噬分解，从而提高机

体的整体免疫力。Ｇａｅｒｔｎｅｒ等
［３７］发现，在微速摄影

显微镜下观察，循环中的多核中性粒细胞在遇到血

小板－病原体捆绑复合物时会停留下来，在血小板

的协助下拘禁并吞噬入侵血液的病原体。如在肝

中，肝微血管内的血小板可以巡查并识别病菌，并将

识别到的病原菌牢牢地捆绑在表面，与此同时，血小

板还提供中性粒细胞黏附结合位点，当中性粒细胞

通过该黏附位点与血小板结合后，便可以将血小板

捆绑的病菌吞噬分解［７］。血小板这一功能不仅显著

地促进了中性粒细胞的活化，还将引起ＮＥＴｓ的形

成，在机体产生获得性免疫反应之前抵抗外来病原

体的侵袭。总之，血小板在机体先天性免疫反应过

程中发挥着至关重要的作用。

３．２　血小板与获得性免疫反应　当脓毒症患者血

液中的特异性抗体识别出微生物携带的抗原或其释

放的毒素后，便会与之结合，形成循环免疫复合物

（ｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，ＩＣ），而ＩＣ与细胞免疫之间的

病理 联 系 需 要 通 过 ＦｃγＲＩＩＡ 受 体 介 导 完 成，

ＦｃγＲＩＩＡ受体是唯一由人类血小板表达的一种Ｆｃγ

受体，其亲和力比较低，也是血液中表达最为丰富的

Ｆｃγ受体
［９］。研究［３８３９］证明，转基因小鼠血液中的

ＦｃγＲＩＩＡ受体兴奋后可以导致小鼠出现休克反应，

这种休克反应的发生与体内中性粒细胞的活化及血

小板活化因子的释放密切相关。Ｄｕｅｒｓｃｈｍｉｅｄ等
［１０］

研究证实，在无血管损伤的情况下，ＩＣ诱导的全身

炎症反应同样可以引起血小板活化。该研究不仅明

确了血小板活化在细胞免疫过程的重要作用，还证

实了从血小板颗粒中释放的血清素参与了脓毒性休

克的发病机制，研究者们甚至认为血小板释放的血

清素比活化的中性粒细胞更早促进休克反应，与早

些年所报道［４０］的血清素具有激活中性粒细胞的作

用是一致的，因为在中性粒细胞被激活之前，血小板

释放的血清素或许就已经启动了休克反应机制。此

外，最近有研究［１２］发现，在机体发生脓毒性休克时，

血小板会向肺部及大脑迁移，随后在微血管中停留

下来并完成脱颗粒作用，但在脱颗粒后血小板又会

重新回到循环中去，这意味着在涉及抗体的获得性

免疫反应中，血小板的寿命比我们所预料的更长，推

翻了之前的研究［４１４３］结论，过去我们一直认为血小

板在脱颗粒后便会被立即清除，但事实却并非如此。

总而言之，研究者们已证实血小板在ＩＣ相关性全身

炎症反应过程中具有重要地位，并且ＦｃγＲＩＩＡ信号

肽以及血清素的释放在此类炎症反应中起主导作

用［４４］，因此，血小板所参与的获得性免疫反应也许是

导致脓毒症发展及脓毒性休克发生的重要原因。

４　总结

作为一种机制复杂、发病率及病死率较高的感

染性疾病，脓毒症的发生和发展涉及到多个系统的

功能障碍，尤其以血液系统、免疫系统和循环系统最

为突出，而血小板的激活几乎是引起各系统功能障

碍的导火索。脓毒症期间，血小板活化后将发挥双

重作用，一方面，活化的血小板可以通过激活凝血系

统以及参与适当的炎症反应和免疫应答来限制病原

体在血液中播散，并协助吞噬细胞将病原体吞噬分

解［７８，３５３７］；另一方面，血小板活化后也可以通过多

种途径引起凝血功能紊乱、炎症反应失衡和免疫反

应过度，进而加重患者器官功能损伤，最终导致

ＭＯＤＳ及脓毒性休克
［２３，３８３９］。基于研究者们近年

来在脓毒症发病机制方面的研究成果，我们可以从

新的角度去探索脓毒症患者的治疗方法：（１）是否可

以通过抑制血小板活化逆转失控的宿主反应。在脓

毒症动物模型中，抗血小板药物能够显著减轻全身

炎症反应以及脓毒症引起的肺损伤［４５］。在脓毒症

患者中，那些使用了抗血小板药物（如阿司匹林）的

患者预后明显改善，原因是抗血小板药物不仅可以

抑制血小板的活化和聚集，改善循环高凝状态，还可

以发挥抗炎和抑制ＮＥＴｓ形成的作用
［４６］。另外，抗

血小板药物还可以降低Ｃ反应蛋白、Ｐ选择素以及

血小板－白细胞聚合物，有利于脓毒症的预防和治
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疗［４７］。因此，抑制血小板的活化将有可能成为治疗

脓毒症的关键［４８］。（２）是否可以通过抑制ＰＦ４的活

性，从而减弱脓毒症诱导的血小板活化、分泌和聚

集，缓解脓毒症患者全身性炎症反应并纠正凝血功

能紊乱，减轻因中性粒细胞从血液渗入肺组织而引

起的肺损伤。Ｌｏｒｄ等
［４９］研究证实，与基底膜聚糖、

丝甘蛋白聚糖或肝素等分子进行预孵育处理后的

ＰＦ４可以抑制正常ＰＦ４介导的血小板活化作用，并

且ＰＦ４对硫酸乙酰肝素的亲和力更高，对血小板活

化的抑制能力更强。因此，研究出可用于临床的

ＰＦ４拮抗药和外源性硫酸乙酰肝素制剂将有利于脓

毒症的治疗。（３）是否可以通过阻断ＩＣ与血小板表

面的ＦｃγＲＩＩＡ结合，进而减轻免疫反应过度引起的

组织器官损伤。Ｙｅｕｎｇ等
［５０］研究首次证实了血小

板型１２脂氧合酶（ｐｌａｔｅｌｅｔ１２ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ｐ１２

ＬＯＸ）是ＦｃγＲＩＩＡ免疫介导血小板活化过程中的重

要环 节，并 且 ｐ１２ＬＯＸ 的 抑 制 剂 能 显 著 抑 制

ＦｃγＲＩＩＡ介导的血小板活化作用。因此，研究出适

用于临床的ＦｃγＲＩＩＡ抑制剂或ｐ１２ＬＯＸ抑制剂都

将使脓毒症患者获益。随着对脓毒症发病机制研究

的不断深入，未来一定可以找到更好的方法控制脓

毒症的进展，最终改善脓毒症患者的预后。
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