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血小板:动脉粥样硬化的诱导者和推动者
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摘要 动脉粥样硬化是一个复杂的病理过程已有很多理论从不同的角度来解释动脉粥样

硬化的发病机制，但任何一种学说都不能全面地解释其发病机制 。 在动脉粥样硬化的形成与发展

中，内皮细胞、白细胞、血小板和内膜平滑肌细胞作为主要参与者， 通过与细胞因子、生长因子等

作用，组成一个复杂的网络结构，诱发动脉粥样硬化的发生、发展。 血小板在动脉粥样硬化形成过

程中的重要作用也日益被人们所认知并接受。在动脉粥样硬化形成的初级阶段，血小板在一定程

度上诱导了斑块的形成，而在晚期的并发症中也起了重要作用。本文侧重总结了血小板与动脉粥

样硬化进程的重要关系 ， 以期为推动动脉粥样硬化的早期诊断和抗血小板治疗提供重要的理论依据。
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1 血小板诱发动脉粥样硬化形成的机理

动脉粥样硬化的裂痕是一种动脉内膜层的局部

不对称性加厚，是由多种细胞、结缔组织、脂质和

一些碎屑组成的 。 血小板在血液凝固、维持内环境

稳定以及血栓性疾病的致病过程中发挥了重大作

用 。 血管损伤后，血小板聚集在此区域，吸引其他

血小板以促进凝血，并形成止血栓来防止出血 。 富

集血小板的血栓一般多集中形成在破损或被侵蚀的

斑块表面，造成血流部分或完全堵塞，因此血小板与

动脉粥样硬化斑块的相互作用促进了血栓的形成 。

血小板可以和内皮细胞以及臼细胞一起诱发动脉粥

样硬化的形成， 并参与了动脉粥样硬化晚期并发症的

形成[1 -4] 。 其中，血小板诱导动脉粥样硬化的形成过

程[5 ]主要包括以下几个方面 。

1. 1 血小板的激活

研究表明血小板是炎症介质的来源之一， 经过

炎症触发激活的血小板是动脉粥样硬化血栓的重要

组成成分[6] 。 血小板的激活在动脉粥样硬化的各个

阶段都可以发生，而在早期则最为显著 。 在这一时

期，造成血小板激活的主要因素有 : 动脉粥样硬化中

活性氧的产生和血管内皮细胞抗血栓特性的减弱，以

及促血栓和促炎症因子的剧增 。 另外，血小板亦可

通过 GPlb(糖蛋白 Ib)与内皮细胞血小板选择蛋白受

体、血浆 von Willebrand 因子(vWF)相互作用而被

激活I7] ， 并 由 vWF介导来粘附到受损血管壁，而 vWF

也正是心血管危险的特征性标记分子[明，这就暗示

了激活的血小板与动脉粥样硬化之间有千丝万缕的

联系 。

1.2 激活的血小板的释放

在血小板被激活的同时，释放储存在致密体， α­

颗粒中的许多生物活性物质来实现其相关功能。 研

究发现血小板释放反应的剧烈程度可以通过次级

二磷酸腺昔(ADP)介导的聚集反应程度来衡量，而

次级 ADP介导的聚集反应又可以通过血小板因子 -4

(PF-4)、血小板因子 -3(PF-3)和血清素等因子来衡

量[10] 。 被释放的物质除了来自血小板颗粒外，也有

可能来自临时合成并及时释放的物质，如血栓;院 A2
(TXA2) 。 已经发现有两种途径来实现此释放过程:

TXA2 途径和磷脂酶 C 途径[ 11 ] 。

血小板在激活的同时还释放出多种粘附和促炎

症因子，其中 α- 颗粒因含有大量的粘附和愈合蛋白

分子而成为其中最重要的一种[12] 。 α- 颗粒是血小板

参与止血、血栓形成等多种生理、病理过程的重要

分子基础，在一些研究当中可以作为动脉粥样硬化的

评价指标之一[ 1 3 1 。 而在血脂异常并伴有低高密度脂

蛋白胆固醇的病人血样中经常会发现有 β血小板球

蛋白 (ß-TG)和血小板因子 -4(PF-4)[1 4 1 。 而且研究证

明由 PF-4 引发的单核细胞和其他淋巴细胞的趋化性

增强了氧化低密度脂蛋白 (ox-LDL)对血管壁细胞如

内皮细胞和平滑肌细胞的粘附;血小板源性生长因子

(PDGF)可以诱发单核细胞表面抗原的增生，在一定程

收稿 LI jlJj: 2010-01-04 接受1''1 jl)] : 20 10-08-27 

国家自然科学基金(No.30800476) ， 教育部博上点基金新教师项 H

(No.20080533 1 1 29)和国家级大学生创新性课题(No. Y A09048)资助项目

*通讯作者 。 Te]: 0731-82650418 , Fax: 0731-82650230, E-mail: 

shirlesmile@yahoo.com.cn 

 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 



778 

度上加速了动脉粥样硬化的形成，是剌激血管平滑肌

细胞增殖和迁移的主要生长因子，另外，研究发现冠

心病人的血液中趋化因子 RANTES(一种可以调节活

化正常 T细胞表达和分泌的因子)含量明显高于正常

人，并己证实趋化因子RANTES参与了冠心病及其并

发症发生[ l5]; 除此之外，由大量的血小板粘附颗粒和

促炎症因子组成的血小板微粒，也可经活化的血小板

释放入血，并和活化的血小板一起参与了众多的炎症

反应 。

研究表明，动脉粥样硬化的病理表现与肝硬

化、类风温性关节炎、肾小球硬化、纤维化和慢

性膜腺炎等慢性炎症纤维增生性疾病类似，也具有炎

症病理的基本表现形式。 炎症有加速脂蛋白促动脉

粥样硬化形成的作用，而活化的血小板通过释放多种

促炎症因子来参与炎症的形成，从而促进内皮细胞的

粘附和加速炎症的发生来诱发动脉粥样硬化斑块的形
成[16 ， 17] 。

1.3 血小板的聚集

血小板与血小板之间的相互粘着， 称为血小板聚

集。 这一过程需要纤维蛋白原、钙离子及血小板膜

上的糖蛋白 IIb/lIIa 等参与 。 血小板激活之后，许多

活化的血小板便结合在一起，同时也释放了血小板功

能物质，如 ADP后，在电镜下可以观察到血小板的形

态发生改变，糖蛋白 IIb/IIIa 受体部位暴露 。 血小板

通过形成糖蛋白 IIb/IIIa 二聚体的形式聚集形成初级

止血栓，并由血小板颗粒中的物质来结合到纤维蛋白

素原等蛋白上，这样便可以剌激更多的血小板来参与

其聚集反应。 此外，生理性和病理性致聚剂可引起

血小板内第二信便的变化，通过一系列信号转导过程

而导致血小板的聚集。 聚集的血小板可吸附血浆中

的多种凝血因子，如凝血因子 I 、 V 、 XI 等，使聚

集处的凝血因子浓度升高，可在一定程度上诱发动脉

粥样硬化斑块的形成。 而且，血小板的聚集能进一

步加剧后续的炎症反应[18] 。

血小板的激活、释放以及聚集，是动脉粥样硬

化形成的重要病理基础 。 同时，血小板作用于动脉

粥样硬化相关细胞，推动动脉粥样硬化的发展。

2 血小板推动动脉粥样硬化发展的机理

血小板能推动动脉粥样硬化的发展，其作用机理

主要包括有:活化的血小板的循环;活化的血小板与

血管内皮的粘附;内皮细胞的激活;血小板分泌细胞

因子以及血管平滑肌细胞的增殖 。

综述 .

2.1 活化的血小板的循环

血小板的激活伴随着其形态、生理状态和膜成

分的改变。 这些改变将增加内源性血小板蛋白和J1n

浆蛋白的表达。 一系列的血小板止血等生物学功能

也归因于其膜成分的改变。 受剌激后活化的血小板

可通过结合 vWF、纤维蛋白素原、粘连蛋白、凝

血栓蛋白等来参与血小板粘附和聚集[19] 。 聚集的血

小板加速血液变为血凝块，成为推动动脉粥样硬化斑

块形成与发展的"帮凶"。

2.2 活化的血小板与血管内皮的粘附

血管内皮细胞功能异常是动脉粥样硬化形成的

必要条件。 活化的血小板通过释放多种粘附分子参

与血管内皮的粘附 。 血小板与内皮细胞的相互作用

可以通过以下两条途径实现: 二是活化的血小板能通

过其分泌的糖蛋白 IIb-IIIa、血小板选择素和内皮细

胞的细胞问粘附分子 -1 (ICAM-l )等的介导主动粘附

到内皮细胞上， 二是未活化的血小板被活化的内皮细

胞"捕获"而粘附到内皮细胞上。 众多血小板分子，

如糖蛋白 IIb-III a 、 CD40 分子、 CD40 配体分子

(CD40L)、血小板选择素以及血小板微粒都参与此

过程[20] 。 由此可见， 血小板通过多种途径作用于血

管内皮细胞，使异常的内皮细胞在动脉粥样硬化的发

展中"使坏" 。

2.3 内皮细胞的激活

CD40分子是内皮细胞激活的主要"开关"，并且

在各种体细胞中都有广泛表达。 内皮细胞的激活与

血小板的激活不同，主要通过 T 细胞传递 CD40L 分

子而激活。 CD40L 通过激活后，可以在包括 T 细胞

和血小板等许多细胞的表面表达 。 在内风湿性关节

炎，动脉粥样硬化等慢性炎症病变中，血管内皮细胞、

单核(或)巨噬细胞、成纤维细胞等的 CD40 分子过激

活，也会导致促炎症因子和粘附分子的急剧表达 。

血小板在血管内皮炎症和动脉粥样硬化中的异常激

活将引起血浆 CD40L 水平的增高。 实验表明 ， 阻断

CD40L 分子的表达可以治疗如动脉粥样硬化等炎症

性疾病 。 血小板表达的 CD40L 分子， 广泛分布于人

体的大小血管中，故是引起血栓的危险信号 [21 ，22] 。 过

量的 CD40L 分子可成为我们身体里面自 由移动的

"炸弹 "， 激活内皮细胞来参与动脉粥样硬化的发生。

2.4 血小板分泌细胞因子

血小板可通过血小板选择素 / 血小板选择素糖

蛋白配体 -1 与白细胞以及淋巴细胞相互作用来诱导

相应细胞的激活和炎症因子 包括肿瘤坏死因子
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(TNF) 、自细胞问介素、淋巴因子、 单核因子、 干

扰素、 集落刺激因子以及转化生长因子等的释放[阳2刀叫3勾]

f咀E小板与多种细胞的特定受体结合并由此激活 J队AK­

STAT 、 NF-KB 和 Smad 等信号传导通路，通过细胞

粘附，细胞渗透和细胞凋亡来触发抗炎症反应 [24] 。

血小板结合到白细胞和内皮细胞后也可诱发单核细

胞转变成巨噬细胞， 对动脉粥样硬化的形成， 发展以

及斑块的延伸在一定程度上起了决定作用 [25] 。 血小

板与相应细胞因子相互作用的潜在机制也部分解释

了动脉粥样硬化的形成与发展 。

2.5 血管平滑肌细胞的增殖

血管平滑肌细胞的过度增殖是动脉粥样硬化的

一个显著特征 。 动脉内膜受损后，血小板粘附聚集

于受损处， 脱颗粒释放出 PDGF， 在趋化血小板和粒

细胞聚集的同时，剌激血管平滑肌细胞迁移至内膜增

殖 。 血管平滑肌细胞的过度增殖， 将反过来诱导内

皮细胞的大量凋亡， 导致血管内皮功能异常， 异常的

内皮细胞为动脉粥样硬化的产生提供了"温床 "，而

大量增殖的平滑肌细胞也会进一步使血管变窄，加剧

动脉粥样硬化的发展[犯] 。

越来越多的证据表明， 血小板在动脉粥样硬化的

形成与发展过程中， 起着至关重要的作用， 是动脉粥

样硬化的诱导者和推动者 。

3 展望

血小板的功能和动脉粥样硬化的发生与发展密

切相关， 但其分子机制尚未完全明了 ， 仍有待更进一

步研究 。 临床资料显示， 动脉粥样硬化患者血小板

功能多数亢进，同时也对各种致敏因素敏感，因此抗

血小板聚集药物是动脉粥样硬化治疗中不可缺少的

治疗手段 。

研究人员发现用抗CD40L 的单克隆抗体的类似

药物来阻断CD40与 CD40L之间的相互作用 ， 可有效

地抑制血小板的激活， 这就提示抗 CD40L 单抗对动

脉粥样硬化的临床治疗将具有良好的应用前景 [27] 。

血小板活化因子(PAF)为一重要的炎症介质， 在

诸多血液循环障碍疾病中起了重要的病理生理作用，

而传统中药红花成分中有拮抗PAF的作用 ， 故常用于

治疗动脉粥样硬化、 脑血栓等多种血液循环障碍性

疾病， 目前已将其研发为一新型心脑血管药物上市， 其

市场前景也相当被看好[28] 。

阿司匹林作为抗血小板疗法的基石， 能够抑制血

小板激活后触发的血栓炕岛的合成，而血栓炕 A2 是

779 

血小板聚集的一种重要介质。 另一主要抗血小板药

物为唾吩并口比院类药物氯口比格雷，它可阻止血小板

P2Y 12(血小板激活过程中的一种二磷酸腺昔受体)介

导的血小板激活及聚集。 临床研究证实， 在阿司匹

林中加用氯口比格雷能进一步降低急性冠脉综合症和

动脉粥样硬化患者血栓形成事件的风险， 故此联合抗

血小板方案己在临床上得到广泛应用[却] 。 随着血小

板与动脉粥样硬化的关系的逐渐明了，抗血小板的治

疗势必为动脉粥样硬化的治疗带来新的曙光 。
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Platelets: the Initiator and Promoter of Atherosclerosis 

Rong Xiang 1
,2* , Hong-Shan Guo 1, Kai-Qi Sun 1 

(' Department of Cell Biology, School of Biological Science and Technology, Central South University, Changsha 410013, China; 2The 

Second Xiangya Hospital ofCentral South University, Changsha 4100 ]] , China) 

A bstract Atheroscle rosis i s a complex p athological process , and a v arie ty o f the ories h a ve been pro p osed 

to explain the pathogenes is from diffe rent perspective s. H owever, none o f these theor ies can explain the p athogen­

esis of atherosclerosis cle arly . Endo the lial cells , le ukocytes, pla tele ts and intimal s m ooth muscle cells are the m句or

participants in the development o f thi s disease. Togethe r with c y tokin es , growth f a c to r s e tc , they compose a 

complicate d network-s tru c ture , w hic h lead s to the occur ren c e and dev elopment of a the rosclerosis . Moreover, 

platelet and its significant role in the a theroscleros is pathogenesis have d raw n more a nd m o re attention. In the in itial 

stage of a therosclerosi s , pla te le ts induc e the formation of a the rosclerosi s plaques , while the y also c ontribute to the 

complications of atheroscle ros i s in the la ter s tage. This article fo cuses o n summariz i ng the relationship b etween 

platelets and a theroscleros is , so as to prov ide some vita l the oretical foundation s for th e earl y diagnosis a nd anti ­

platelet th e rapy of atheroscle rosi s. 
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