
血小板成分与纤溶系统的相互作用

李树 清

(昆明医学院病理

随着细胞生物学和分子生物学的发展与应

用 ， 纤维蛋白溶解(简称纤浴〉及其调节， 以及

血小板在纤溶中的作用越来越受到医学研究的

广泛重视。 已知 ， 纤洛过程大致分 为两 个 步

骤z 第一步是血浆 中血纤 维 蛋白 溶酶原

(Plasminogen , PIg )在各种激活物作用下转变

为血纤维蛋白溶酶(Plasmin ， PI); 第 二 步 是

PI 使凝胶状态的纤维蛋白溶解， 产生 可熔性

的纤维蛋白裂解产物 (FDP)。在上述纤溶过程

中， 除各种 PIg 激活物外， 还有 一 些能抑制

PIg转变为 目 的抑制物参与，这些物质连同纤

维蛋白溶解的一系列酶促反应，总称为纤溶系

统。纤溶系统中最重要 的成 分 为 PI ， 其水平

的高低决定着机体纤溶活性的强弱 ; 而血小板

糖蛋白 、 膜磷脂等成分对这种活性又具有明显

影响 F 因此， 探索其作用 的生物学意义 ， 阐明

其相五作用 的分子机制 ， 将有助于揭示血栓性

疾患的某些病因 ， 并为其防治提供理论依据。

本文就此作一综合介绍。

-、血小板幢蛋白与纤溜的作用

1 .凝血栓蛋白 (Thrombospondin ， TSP) 

与纤溶的作用

TSP 为血小板 α-颗粒分j必的… 种 多 功能

糖蛋白 ， 分子量为 450 0 00 。 在凝血酶刺激下，

血小板分泌的蛋白质中 ， 20-30 %为 TSPo

TSP 能与多种大分子物质， 如纤维蛋白原、 纤

维连接蛋白 、 肝素 、 J束'血酶、 胶原、 富组氨酸

糖蛋白以及血小板膜表面结合 [1山，对血管表

面的血栓形成具有重要的调节作用 [ 3 J 。 近来，

Silverstein 等将 TSP 与 PIg 一 同温 育， 发现

TSP 使 PIg 活化为 PI 的作用受到明显抑制 ; 并

观察到， TSP 能与 PIg 以及一种 称之为组织血

纤维蛋白溶酶原激活物(TPA ) 的物质形成三元

复合物[ 4 1 ， 即 z

PIg + TSP~士PIg-TSP 十 TPA二三TPA -TSP 

PIg 

PI 

正是由于这种复合物的形 成 ， PIg 由 TPA

作用下生成 PI 的过程为 TSP 所抑制， 结果使

血管内纤维蛋白的沉积增加 [4J 0 TSP-PIg 的相

互作用受 PIg 分子中 赖氨酸键位(LBS)的调

节。换言之 ， 由 PIg A 链的 LBS 介导 TSP 与

PIg 的结合 [ 3 ， 4] 。 若以.1 0 mmol/ L EDTA 或赖

氨酸使 PIg 的 LBS 饱和 ， 则可完全抑制上述复

合物的形成 [ 4] 。 目前认为 ， TSP 可能是大分子

物质的一种集合部位 ， 由于 TSP 的存在 ， 大分

子物质被局限于特殊的微环境中 p 所形成的多

分子复合物又具有重要的调节功能。譬如 ， 增

加局部活性物质的浓度， 保护其免受循环中仰

制物的作用 ， 或促进结合物之间的相互作用 z

过量的 PIg 对 TSP-PIg 的相互作用也有抑制效

应[ 3 ]。在血栓形成部位 ， TSP 可能作为一种前

调节物(Promodulator)而加 速局部纤维蛋白的

形成rsI ， 对 PIg 的 活化 起 抑制性调节作

用 [ 4] 。

2. 纤维连接蛋白 ( Fibronectin ， FN)的作

用

FN 为→种糖蛋白 ， 分 子 量 45 0 000 0 FN 

不仅存在于血小板 α-颗性， 其 他 细胞亦能合

咸阳。血液凝固过程中， FN 可通过分子中的

纤维蛋白结合区域 (domain ) 与纤维蛋白结合，

从而抑制纤维蛋白凝块的形成，起着对抗血栓
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形成的作用。 经FN 作用过的 凝块，由于其纤 故仍具有促使 PIg j舌化为 凹 的作肘。进一步

维蛋白的机械性质发生了改变 ， 故 对 血浆 中 的研究将有助于阐明 FN 在纤浴ì)!J 节中的作用

凹 的降解作用更为敏感， 其机理可能是 FN 的 机理及其病理生理意义。

纤维蛋白结合部位与纤维蛋白 A链的 C一端结 3. von Willebrand 因 子(vWF)与纤 溶的

合， 干扰了纤维蛋白的聚合， 使之易被 PI 所 作用

降解; 另一种解释即认为凝块中的 FN 和/或 vWF 为一种大分子糖蛋 白 (分子量为 20 x 

溶于凝块周围的 FN 可直接作用于 PI 而影响

纤洛过程[7]。已证明 ， 血浆中 PIg 以 Glu-PIg

形式存在， 当其分子中含 77 个氨基酸残基的

肤链(即 Glu 1-Lys77 )被裂解后， 便 形成 Lys

PIg，这种修饰形式的 PIg 易于活化， 而且与

纤维蛋白的亲合性很高[川 0] ( 图 1 ); 故凝块

一旦形成 ， 就有大量 Lys-PIg 与纤维蛋白结合

Clu- PI g: ClUl Lys )) 

1-一裂解那位
,,---,-- ly s: e 

Arg560 ‘I 
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υ
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t ‘ As n 7AO 

图 1 Glu-PIg 活化为 Lys-PIg 的变化过程1 8]

并在激活物作用下迅速转变为 PI ， 进而降解

纤维蛋白。在休外， 生理浓度的 FN 对纤溶系

统具有增强效应， 表现在 FN 能剌激 FN 与 PI

的毗股解洁性 (amidolytic activity) ，即水解蛋

白质雕股键的活性，但对尿激酶的这种作用则

无影响 ; 能促进 TPA 和尿激 酶对 Lys-PIg 的

活化 ， 而对 Glu-PIg 的活化则 不然。提示 FN

对 TPA 活化过程的促进作用可能与 Lys-PIg

分子的 Glu 1-Lys7 7 活性肤丧失有关L8]。还发

现， PI 与 FN 结合后， 凹 的分子构型可发生

改变 ， 这种变化的结果是增强蛋 白 溶解 活

性[ 7 ]。由于 PIg 的 LBS 在介导 PIg 与其他蛋白

质的相互作用 中具有特殊作用 [1 ， 10] ， Gilboa 等

用赖氨酸使 LBS 饱和 ， 结果表明 FN 对 PIg 的

促进效应未受影响，即赖氨酸虽能饱和 L邸，

但因 FN 对 PIg 的作用 并非由 LBS 介 导[汀 ，

106
) ，. 循环中 15-25% 的 vWF 来 自 血小板，

当 ADP、 胶原和凝血酶剌激血小板时，其 α

颗位中的 vWF便可释放至血浆中 [ 1 1- 1 2 ]。血管

受损后，血小板与内皮下层的粘附对原发性止

血及血液凝固的启动极为重要。近年 研 究表

明 ， 这一过程依赖于 vWF 与 IlLl 小板膜蛋白

一一糖蛋白 白 的相互作用 。 伯 一 苏( Bernard

Soulier)二氏综合症(即巨血小板 综合 症)患者

的出血倾向正是一种以血小板与内皮下层粘附

障碍为特征的出血性疾病[ 13]。体外研究表明，

PI 对 vWF 有降解作用。 在 PI 作用下， vWF 

释出一种分子 量 为 34000 的醉片(即 P 34); 

其氨基酸顺序与完整 vWF 亚单位的N端相符，

由 15 个残基组成， 所生成的辞片仍由双硫键

连接， 故认为 凹 的降f(jl(，部位大多位于 vWF 的

双硫键拌内 [14] 0 PI 与 vWF 作用的模式见图

2 。此外， PI 对 vWF 受体亦有降解 作用。已

证明，血小板膜糖蛋白 Ib 含有 vWF 受体部

位， 糖蛋白 Ib 中的糖盏 蛋 白 (Glycocalicin) 即

F 

图 2 血纤维蛋白溶酶降解 vWF 的模式图[14]

A: vWF 原体为一种分子量 240 ， 000 的二聚体，

C 和 N分别示竣基端和氨基端F 亚单位间由双硫键连
结，多个原体构成 vWF 多聚体。

箭头所指处系血纤维蛋白溶酶的作用部位。 双箭

头处裂解可生成二个同样的碎片(如 p 34) , 而单箭头
处裂解只生成一个碎片(如箭头 2 和 3 所指处)。

B: 为典型的 vWF 降解产物， 由数个 多 聚体和

P 34 组成。
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为 vWF 的结f干部位。 Adelman 等将富含血小

板血浆(PRP ) 与 iA:激盹 ( -ifi[1提自 溶 血性'1'过球

菌的 PIg 激情物)恬化的 PI 或纯 化的 PI 一同

温育 ， J缸小，|剧院上的 vWF 受 体一一糖蛋白 Ib

被水解，从 而降低了 vWF 介 导的血小板凝集

反应[ 1 3] 。

许多病Jfj~ 'l'r'y 况下，如弥漫性 血 管 内 J斑血

(DIC)及肝脏疾患时， 病人多半 伴有出血倾

向; 而其病因常被认为系 PI 水平升高 ( 因 DIC

时石] 发生继发 'I~I:纤 i:fì:亢进和l肝病 1]1- PIg 灭活机

能减退 ) ， 致使 J([I 浆纤维蛋白原大量 |保障þ 及

FDP 增多所致[ 13] J 事实上， PI 对 vWF 的降解

导致血小板聚集件降低也是 u~I JrU 的原因之一。

二、 血小板其他成分与纤溶的作用

1 .血小板纤溶增强!榻的作用

现已证明 ， l(日小板不仅是凝血与 Jfu 栓形成

的主要成分之一，而且对纤浴的调节具有重要

作用。 Deguchi 等的研究揭示了血小 板的另一

新功能 ， 即迈过与 TPA 的相互作用 ， 而增强

对 PIg 自包括化;并将血小板的这种成分称为纤

溶增强物( Fi brinolysi s- poten tia ting su bstance) 。

由于这种增强物的作用 需 TPA 和 PIg 参与才

具生物活性， 提示其增 强效应 是通过 加强

TPA 对 PIg 的情化而发挥作用的。一些资料认

为， 纤维蛋白原及其碎片对 PIg 的活化也有一

定作用 ， 故土述纤洛增强效应是否与此有关?

结果发现， 去纤维蛋白原]11 症患者的血小板内

也含有纤的用强物，故认为这种纤溶增强作用

确实来向血小板， 而i与纤纤i 蛋白原及其昨Jt无

关[t 5 J。在血管受损处， !疑 1(11附与 .rf11 小板的相

应激活可促进 rfn I~疑快的形成 ; 而 PI 与 血小板

的相互作用又可促进其溶解[1 81，体 现了机体

凝血与纤浴既对立又统一的相互关系，这对于

保持血液的流动性具有重要的生理意义。关于

血小板纤前增强物的作用机理， 可能与下列因

素有关 : ①血小板使结合在自身表面的 Plg

f舌化为 凹，从而促进了纤维蛋白 的 溶解;②

由于结合着 PIg 的血小板被纤维蛋白网罗于凝

块内， 有利于 PIg 的话化及对纤W~蛋白发挥水

解作用 [1 δ ] 。 这可能就是血栓泊解多 从内部开

始的部分原因 ， 本室的工作已证明 了这一特
点 [ 22 ] 。

与1([小板的促纤榕效应相反， PI 对 Jí[/J、

板功能具有抑制作用。 经 PI 治疗后 的人血小

板对膜'血酶、 胶原及 ADP 的剌激反应低下 [ 1 3 ] 、

0.1一0.5 cu/ml 的 PI 可使血小板的聚集性完

全丧失 [ 16]。然而， 也有关于 PI 促进血小板聚

集的报道。 Guccione 等发现， PI 可使兔血小

板聚集并释放其贮存颗粒中的内 容物。被 PI

作用过的Jf[小板 ， 浮力密度减小， 视 体积刑

大 ; 还观察到，即使 PI 的浓度很低也具上述

效应 [ 1 7 ]。由于低放度的 ADP 对 凹 的血 小板

促聚集效应有协同 作用， 而 EDTA 可阻滞 凹

的这种促聚集效应 ， 甚至可以使J I、解聚，表明

PI 的作用需二价正离子参与 [1 7 J。可见， 当前

对纤 j容调节的认识已集中到 rfTl小板纤的一抑制l

物方 ïfli J 深入研究血小板功能已成为生用 、 病

理及药理均重要课题[ 1 6] 。

2. 血小板活化因子(PAF) 的作用

PAF 为 -种内 部J~性瞬脂，也注变态反应和

炎症过程的一种 最~[介质 ， 由 rÍJl小板等细胞合

成并释放，现在认为内 皮细胞也有这种功

能[ 1 8 ]。已知 ， PAF 具有广泛的生物洁性， 如

舒张血管 、 降低Jfrl 压 、 增加血管通透性及活化

血小损[le] ， 是 iZ 今所知最有效的的1 小板聚集

剂。 近来， Klocking 等发现， 以浓度为 10- 11-

5 x 10-9mo1/L 的 PAF j瞿沌 ìJ/f肉的猪主r Jíl日管，可

增 加 TPA 的 释放 ; 若酣酣-PAF 浓度超过

5 x 10-9mo1/L 时，贝iJ因血管 收 缩而使组织灌流

量减少 ; 当灌注液中加入抗纤悄齐l卜一-对援基

书胶(PAMBA)或用加热纤维蛋 fl 平板 (不 含

PIg)检查时，上述纤溶活性消失。显然，灌注

液的纤溶活性系由于 PAF 促进 TPA 释放所

致[20]。还证明，凡能干扰脂肪酸代 i射的 脂氧

化酶抑制物，如去甲二氢愈创木酸 (Nordihyd

roguiaretic acid , NDG A)均可抑制 PAF 的促纤

溶作用 [ l g ， zol o
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3. 血小板花生四烯酸(AA)及前列腺素

(PGs)与纤溶的作用

AA 具有很强的促血小板聚集作用，其主

要是通过生物合成血检索 Az(TXA2 )来实现的，

动脉粥样硬化和血栓形成与 AA 代谢紊乱有一

定关系 ; AA 还是 PGs(按其环状结构的不同，

可分为 A、 B、C 、D 、E 、F 、G 、H、 I ，TXA 和 TXB 等

类〉生物合成的前体， AA 的生物效应大多是

通过合成 PGs 而起作用的。因此，能干扰 AA

代谢的物质也能影响 PGs 的 生物合成以及生

物效应的发挥。 近来的 研究表明， PI 对 PGs

的代谢具有明显影响。 -Schafer 等证明， PI 对

血小板膜磷脂i也中内源性' AA 的释放有抑制作

用， 甚至可以完全阻浦凝血酶诱导的 内源性

AA 的释放z 但 PI 对 A 23187( 即钙 离子载体)

诱导的释放则无抑制作用自然而，无论是凝血

酶， 还是 A 23187 诱导的血栓素 Bz(TXBz， 为

TXAz 的代谢产物，较稳定)生成过程，均可被

PI 所抑制;其中对凝血酶作用的抑制 效应更

为明显。 其机理可能与 PI 抑制磷脂酶 C(受凝

血酶激活)的作用较抑制磷脂酶A(受 A 23187 

激活)强有关。而且， PI 具有灭活血小板磷脂

酶或使膜磷脂中 AA 前体耗竭的作用[le]，其

结果可使血小板聚集性降低。 Meats 等认为，

PGs 与 TPA 的生成及释放也有某些 」 致性关

系。例如， 在讲膜人工培养基中加入软骨细

胞， 不仅能剌激 PGE 的生成，且能 促进 TPA

的释放， 两种效应均随培养时间的延长而减

弱。提示， 在 PGE 丰IJ TPA 生成过程中，可能

存在某种共同的途径，同时也表明 PGs 与纤

溶系统之间有着密切的内在联系 [21 J 。

可见， 对 血小板与纤峪泵统作用机理的研

究， 将有助于阐明血凝与纤j容、纤j容与疾病之

间的相互关系，医学实践中某些与血小板一纤

溶有关的病因与发病的认识也将随之而发生深

刻的变化。

摘要

血小板是止lílL和 JÚl栓形成的 主要成 分之

一。近年发现，血小板所释放的糖蛋白(如

TSP 、 FN ， vWF)及其他成分(如血小板纤洛增

强物、 PAF、 AA 及 PGs)可与纤j容系统相互作

用，并通过促进或抑制血纤维蛋白洛酶原的活

化而影响纤培系统的活性。 因此，阐明血小板

与纤洛系统的作用机制， 对于临床及基础研究

均具有重要的实践意义。
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免疫网络学说及其在医学中的应用进展
, 

刘秉总

(中国预防医学科学院劳动卫生与职业病研究所 )

-、免疫网络学说简介

1.第-级免疫反应和第二级免疫E应

自 1972 年 Jerne(l)提出免疫网络(Immune

Network)学说前后，大量的研究表明，正常体

内确实存在着一系列复杂的免疫连锁反应，这

些反应形成一网络结构，对免疫系统l的平衡起

重要的调节作用。机体的免疫系统可以产生数

以百万计的不同抗体， 可以识别并结合入侵的

外来物质以消除它们，这是机体的第一级免疫

反应，而每一种抗体又可作为抗原被另一抗体

所识别和结合，从而诱发机体的第二级免疫反

应。抗体之间的这种连锁反应使免疫系统维持

动态平衡。

2. 独特型(Idiotype) 和抗狸精型(Antiid

iotype) 

抗体是由 B 细胞产生的。它就是免疫球蛋

白，通常作为抗原受体存在于 B细胞膜上，一

旦遇到相应的抗原，该 B 细胞立即转化成浆细

胞分泌大量针对该抗原的抗体，这就是第一级

免疫反应中产生的 Ab 1。抗体是由可变区和

恒定区构成，抗原结合部位就在可变区上。它

们都具有抗原性， 在恒定区上的抗原决定簇称

为同型(Isotype) ，可变区上的抗原决定簇称为

独特型(ldiotype ， Id) ， 每个克隆的抗体分子

上都具有其独特的 Id，因此数以百万计的 B

细胞克隆的存在，就表明有数以百万计的 Id

存在， 由于每一种特定 Id 的含量太低，机体

不对它产生免疫耐受。然而一旦某抗原引发了

免疫反应，产生了大量特异的A b 1 ，相应的Id浓

度突然上升，就会剌激细胞表面具有 Id 受体的

B 细胞增殖并分泌抗 日 抗体 (Anti-idi创ypic

Antibodies , Ald) ，这就是第二 级 免疫反应中

产生的 Ab2。

V区上具有许多不同的Id，可诱发各种不同

的 AId，若 Id 的位置远离Ab1上的抗原结合部

位，所产生的 Ald 便不影响抗原与 Ab1的结合，

这类Ald 称为 α 型 Ald ，或结合部位无关 抗体

[2J 。若 Id 位于 Ab1 的结合部位上， 所产生的

Ald会干扰抗原和 Ab 1 结合 ，这类 Ald称为 Y 型

Ald， 或结合部位相关抗体。 第三类 Ald 称为

自型 Ald，也是理论和实践上非常重 要的一类

Ald，它 具有类似抗原的结构，可以"冒充"抗 产

生与抗原相同的生物效应，被认为是外部抗维

在机体免疫系统中的"内 在影像" (internal 

image) 。 这类具有"内在影象" Ald 只占 Ald 总

数的一小部分，绝大部分 Ald 不能仿效原来抗

原的功能。

3. 连锁性的反应网络

免疫系统的反应并 未到 Ab 2 为止。因为

AId 上同样具有 Id ， 就可以诱发抗 Ald(Ab 3) , 

进而产生 Ab 4 、 Ab 5 等， 形成多层次结构的

免疫网络〈图 1 )，然而实验证明这些连锁反应

并非无限制的分歧下去，因为发现 自 型 Ald 产

本文承中国科学院上海细胞 生物学研究所叶敏副

教授审阅，特此致谢.
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