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血小板鄄淋巴细胞相互作用与动脉粥样硬化
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[摘摇 要] 摇 动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病,血小板和淋巴细胞参与其发生、发展的整个过程。 血小板和淋

巴细胞之间通过直接接触和分泌可溶性介质的方式发生相互作用,进而调节彼此功能,并可形成细胞间聚集体,同
时血小板还可促进淋巴细胞在损伤血管壁的募集。 血小板鄄淋巴细胞相互作用影响动脉粥样硬化的进展,有可能

成为新的治疗靶点。 本文主要针对血小板鄄淋巴细胞的相互作用及其对动脉粥样硬化的影响进行综述。
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[ABSTRACT] 摇 Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease. 摇 Platelets and lymphocytes are involved in the pro鄄
gress of atherosclerosis. 摇 Platelets can interact with lymphocytes via direct contact or release soluble mediators and regulate
the function of lymphocyte, even form “platelet鄄lymphocyte冶 aggregates, and subsequently promote the recruitment of lym鄄
phocyte into the injured vessel wall. 摇 Platelet鄄lymphocyte interaction influences the development of atherosclerosis and may
be a promising therapeutic target. 摇 This review will focus on the platelet鄄lymphocyte interaction and its relationship with
atherosclerosis.

摇 摇 动脉粥样硬化是导致心脑血管疾病的主要病

理基础[1],其发病机制包括脂质沉积、氧化应激、损
伤反应等学说[2,3]。 近年来的研究表明,动脉粥样

硬化是一种慢性炎症性、血栓性疾病[4,5]。 因此,免
疫调节在动脉粥样硬化过程中的作用已成为该领

域研究的热点。 血小板和淋巴细胞是血栓和免疫

炎症过程中的主要细胞成分,本文将从血小板鄄淋巴

细胞聚集体形成,血小板对淋巴细胞功能的影响,
及其在动脉粥样硬化病变形成中的作用等方面进

行综述。

1摇 血小板鄄淋巴细胞聚集体的形成

血小板和白细胞可以结合并形成聚集体,其中

单核细胞、粒细胞与血小板结合的能力强于淋巴细

胞[6]。 Li 等[7]的研究发现,循环血液中与血小板结

合的淋巴细胞约占淋巴细胞总数的 3% ;血小板激

活主要增加其同自然杀伤(natural killer,NK)细胞

的结合,轻度增加其同细胞毒性 T 细胞(cytotoxic T
cell,Tc)的结合;T 淋巴细胞激活后其辅助性 T 细胞

(helper T cell,Th)、Tc 亚群同血小板的结合均增

加;NK 细胞激活后其与血小板的结合仅有轻度增

加;但无论血小板还是 B 淋巴细胞激活,对它们间

的结合都没有明显影响。 参与血小板鄄淋巴细胞聚

集体形成的主要配对黏附分子包括:P 选择素与 P
选择素糖蛋白配体 1(P鄄selectin glycoprotein ligand鄄
1,PSGL鄄1) [8]、糖蛋白玉b(glycoprotein 玉b,GP玉b)
与 CD11b[9]、以及血小板表面的 GP域b / 芋a 与淋巴
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细胞表面的 CD11 / CD18[10]。 血小板激活引起的血

小板鄄淋巴细胞结合可被 P 选择素拮抗剂所阻断,而
抑制 GP域b / 芋a、CD11b 和 CD40L 可使结合明显减

少;由此推测,P 选择素与 PSGL鄄1 的相互作用是血

小板与淋巴细胞结合的基础, 而 GP 域 b / 芋 a、
CD11b、CD40L 对结合有辅助作用[7]。 血小板鄄淋巴

细胞聚集体的形成可促进淋巴细胞在血管壁的黏

附和浸润,从而参与动脉粥样硬化的发生和发展。

2摇 血小板对淋巴细胞的调节作用

激活的血小板可释放多种可溶性介质,参与调

控淋巴细胞的激活、增殖以及细胞因子的分泌,进
而对动脉粥样硬化的发生、发展发挥重要影响。
2. 1摇 血小板对 T 淋巴细胞功能的影响

在动脉粥样硬化病变早期的脂质条纹中就可

以检测到 T 淋巴细胞的存在,随着病变进展 T 淋巴

细胞的数量不断增加,在成熟斑块中 T 淋巴细胞可

占到斑块内细胞总数的 10% ~ 20% ,其中大部分为

CD4 + T 淋巴细胞[11]。 血小板可释放多种具有促有

丝分裂活性的介质,调节 CD4 + T 细胞的增殖,其中

血小板来源的趋化因子配体 5 [ chemokine ( C鄄C
motif) ligand 5,CCL5]和单核细胞趋化蛋白 1(mon鄄
ocyte chemotactic protein鄄1,MCP鄄1)可促进其被 CD3
抗体诱导的增殖[12]。 血小板源生长因子( platelet鄄
derived growth factor,PDGF)也可以促进 T 细胞的增

殖[13]。 血小板的主要磷脂代谢产物血栓素 A2
(thromboxane A2,TXA2)则可抑制 CD4 + T 细胞的增

殖[14]。 血小板来源的某些因子可对 CD4 + T 细胞的

增殖产生更加复杂的影响,如血小板活化因子

(platelet鄄activating factor,PAF)可抑制 CD3 诱导的 T
细胞增殖,却可促进 CD2 诱导的 T 细胞增殖[15]。
血小板因子 4(platelet factor 4,PF4)通过减少 T 细

胞生长因子白细胞介素 2( interleukin鄄2,IL鄄2)的生

成,可抑制 CD3 / CD28 抗体诱导的整个 CD4 + T 细胞

的增殖,但可促进调节性 T 细胞( regulatory T cell,
Treg)的增殖[16]。

CD4 + T 淋巴细胞激活后可以分化为多种亚群,
包括 Th1 细胞、Th2 细胞、Treg 细胞、Th17 细胞,对
动脉粥样硬化的病理过程产生较为复杂的影响[17]。
血小板及其产生的多种因子可调节 CD4 + T 淋巴细

胞的分化,并可影响各亚群的功能。 CCL5 和 MCP鄄1
可促进 CD3 / CD28 抗体激活的 T 淋巴细胞分泌 IL鄄
2,这种促进作用主要源于 T 细胞向 Th1 细胞的分

化[12]。 Gerdes 等[18] 运用血小板鄄淋巴细胞共孵育

体系,发现 PF4 也可促进 CD4 + T 细胞向 Th1 细胞分

化,并分泌 Th1 类细胞因子。 血小板释放的其他炎

症因子,如 TXA2、PAF、组胺、血清素都具有 Th1 细

胞调节效应[19]。 血小板所富含的转化生长因子 茁
(transforming growth factor鄄茁,TGF茁)则可抑制 CD4 +

T 细胞向 Th1 细胞的分化及其细胞因子的分泌[20],
而高浓度 TGF茁 可选择性促进其向 Treg 细胞的分

化[21]。 Gerdes 等[18] 还发现,PF4 可促进 CD3 / CD28
抗体激活的 CD4 + T 细胞向 Treg 细胞分化, PF4 中

和性抗体可明显降低血小板对 Treg 细胞 IL鄄10 分泌

的促进作用。 PAF 可促进 Th2 类细胞因子 IL鄄4 的

合成,这种促进作用可能是通过单核细胞实现的非

直接效应[22]。 TGF茁 对 Th2 免疫反应则具有抑制作

用;研究显示,阻断 TGF茁 信号通路可以促进 Th2 细

胞的分化和 Th2 类细胞因子的合成[23]。 而且 TGF茁
还可抑制 CD4 + T 细胞向 Th17 细胞的分化[24]。 血

小板合成的 IL鄄1茁 也可以诱导幼稚型 CD4 + T 细胞

向 Th17 细胞的分化,该作用可被 IL鄄6 所增强,被
TGF茁 所抑制[25]。 另外,血小板激活时释放的 PF4
也可促进 CD4 + T 细胞向 Th17 细胞分化和相关因子

的分泌[26]。
血小板对 CD8 + T 淋巴细胞的功能同样具有调

节作用。 血小板可通过其表面的 CD40L 促进 Tc 细

胞的功能; 研究显示, 来源于正常小鼠而不是

CD40L 缺陷小鼠的血小板激活可以促进 Tc 细胞的

细胞毒活性及干扰素 酌( interferon鄄酌, IFN鄄酌) 的分

泌[27]。 另外,Iannacone 等[28] 采用急性病毒性肝炎

小鼠模型,发现血小板耗竭会减少病毒反应性 Tc 细

胞在肝内的聚集及组织损伤;输注血小板后这一效

应即随之消失。
2. 2摇 血小板对 B 淋巴细胞功能的影响

B 淋巴细胞同样也可存在于动脉粥样硬化病变

部位[29],其数量少于 T 淋巴细胞。 早期的研究多采

用脾切除小鼠,并发现 B 细胞具有抗动脉粥样硬化

作用[30];然而,近期研究发现,使用抗 CD20 抗体阻

断 B 细胞功能可以减轻小鼠动脉粥样硬化的进

展[31,32]。 在体外,血小板可以通过 CD40L 介导的胞

间接触直接刺激 B 细胞的增殖和抗体合成[33]。 体

内实验发现,血小板可促进 B 细胞的表型转换,在
腺病毒感染之前耗竭血小板会减少腺病毒特异性

IgG 的合成[27]。 在 Th 细胞的共同作用下,血小板

还可以促进 B 细胞生发中心的形成[34]。 血小板、B
细胞相互作用主要通过 CD40L鄄CD40 相互作用而实
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现,同时,血小板还可通过分泌可溶性 CD40L[35]、释
放含有 CD40L 的微粒[36] 影响 B 细胞的功能。 因

此,血小板来源的 CD40L 可以在 Th 细胞增殖反应

之前即发挥促进 B 细胞增殖和抗体合成的作用,以
增强体液免疫,为维持适度的免疫状态提供信号

支持。
2郾 3摇 血小板对 NK 细胞功能的影响

NK 细胞是机体固有免疫的主要承担者,无需

预先致敏就具有杀伤作用,它还可分泌大量细胞因

子调控获得性免疫。 NK 细胞也参与了动脉粥样硬

化的病变过程;Selathurai 等[37] 研究发现,在载脂蛋

白 E 基因敲除小鼠,损耗其 NK 细胞可显著抑制动

脉粥样硬化病变的形成,补充 NK 细胞后这种抑制

作用即消失。 Whitman 等[38] 发现,在低密度脂蛋白

受体基因敲除小鼠,抑制其 NK 细胞功能同样可以

显著减小动脉粥样硬化病变面积。 有研究显示,血
小板可以抑制 NK 细胞介导的肿瘤细胞清除,提示

血小板可抑制 NK 细胞的杀伤能力[39];其主要机制

可能是,血小板来源的 TGF茁 通过下调 NK 细胞的

自然杀伤细胞 2 族成员 D ( natural killer group 2
member D,NKG2D)削弱 NK 细胞的颗粒动员、细胞

毒性和 INF鄄酌 的分泌[40]。

3摇 淋巴细胞对血小板功能的影响

循环血液中的血小板在激活的内皮细胞和血

管损伤部位滚动、黏附,进而激活、聚集形成血栓,
这对于有效止血和维持血管完整性具有重要意义。
但越来越多的证据显示,血小板在管壁的黏附和聚

集可以启动动脉粥样硬化这一病理过程[41鄄43]。 淋

巴细胞释放的多种因子可以调节血小板功能。 IFN鄄
酌 可以促进血小板致密颗粒的释放和血小板鄄白细

胞聚集体的形成;IL鄄2 则可减弱血小板聚集,但可促

进其花生四烯酸代谢和 琢鄄颗粒的释放。 淋巴细胞

膜中的 ATP 酶可以将血小板和其他细胞中的 ATP
转化为二磷酸腺苷(adenosine diphosphate,ADP),进
而促进血小板聚集。 另外,IgG 免疫复合物可通过

与血小板表面的 IgG 受体结合,而激活血小板并释

放血清素。

4摇 血小板鄄淋巴细胞相互作用对动脉粥样硬

化的影响

摇 摇 血小板和淋巴细胞作为血栓和免疫炎症反应

中的重要细胞,在动脉粥样硬化形成过程中具有重

要作用。 首先,血小板可以促进淋巴细胞在有发生

动脉粥样硬化倾向的血管表面黏附、浸润。 淋巴细

胞在血管壁的募集通过选择素和整合素所介导的

一系列过程所实现,包括接触、滚动、黏附和迁移。
但相对于单核细胞和中性粒细胞,淋巴细胞的黏附

能力较弱。 早期研究发现淋巴细胞持续的滚动、黏
附只存在于低剪切力[ < 8 Dyne / cm2 (达因 /平方厘

米)]情况下[44],即静脉血流条件下。 最近的研究

表明,淋巴细胞可以在动脉血流条件下黏附到损伤

的血管壁和内皮下基质蛋白表面,但这种黏附依赖

于血小板辅助[8,10]。 淋巴细胞可通过其表面的 PS鄄
GL鄄1 结合 P 选择素(位于血小板表面),进而在血小

板表面接触、滚动。 P 选择素和 PSGL鄄1 的结合诱导

整合素 琢L 的聚集,并通过细胞间黏附分子 1( inter鄄
cellular adhesion molecule鄄1,ICAM鄄1)促进淋巴细胞

的黏附[45]。 Hu 等[10] 采用氯化铁诱导小鼠肠系膜

动脉血栓模型发现,附壁血栓可显著增加淋巴细胞

在管壁的滚动、黏附和浸润,使用 GP域b / 芋a 受体

拮抗剂阻断血小板功能后,淋巴细胞的黏附和浸润

被显著抑制,直接证实了血小板对淋巴细胞在损伤

血管壁募集的促进作用。 值得注意的是,血小板来

源的微粒具有结合到白细胞、内皮细胞和内皮下基

质的能力,可以促进单核细胞和粒细胞的黏附[46]。
血小板微粒也可以结合到淋巴细胞表面[47],虽然还

没有直接证据,但可以推测血小板微粒对淋巴细胞

的募集可能存在同样的促进作用。
自从 1986 年 Jonasson 等报道淋巴细胞存在于

动脉粥样硬化斑块中后,大量的研究显示病变局部

的淋巴细胞对动脉粥样硬化的发展具有重要影响。
在成熟的动脉粥样硬化斑块内,T 淋巴细胞占到斑

块内细胞总数的 10% ~ 20% ,其中主要为 CD4 + T
细胞的亚群 Th1 细胞[11]。 它可以分泌 IFN鄄酌、IL鄄2、
肿瘤坏死因子 琢( tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)及
TNF鄄茁 等细胞因子,引起斑块内细胞的激活,促进血

管炎症,从而加速斑块形成。 除 Th1 细胞外,动脉粥

样硬化斑块内还含有一定数量的 Th2、Th17、Treg 细

胞、CD8 + T 细胞、B 细胞和 NK 细胞,它们对动脉粥

样硬化的进展发挥着复杂的调控作用,例如 Treg 细

胞[48,49]、B 细胞[50]表现出明显的抗动脉粥样硬化作

用,Th17 细胞则具有促动脉粥样硬化作用[51]。 血

小板分泌的多种因子,包括生长因子 (如 PDGF、
TGF鄄茁)、趋化因子( PAF、PF4、CCL5) 和细胞因子

(IL鄄1茁、CD40L)等,调节着淋巴细胞的增殖、分化、
因子表达等多方面的功能,进而影响着动脉粥样硬
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化的发生、发展。 例如,激活的血小板释放的趋化

因子 CCL5 促进 T 细胞增殖而促进动脉粥样硬化。
PF4 则抑制 T 细胞的增殖和因子分泌,可能具有抗

动脉粥样硬化作用。 另外,血小板还可促进 B 细胞

的表型转换和抗体合成,这在动脉粥样硬化中具有

保护作用。 Ungerer 等[52]给予血小板糖蛋白遇拮抗

剂 Revacept 治疗动脉粥样硬化模型兔后,其大动脉

增厚的程度、动脉粥样硬化斑块面积明显减小,病
理检测发现巨噬细胞和 T 淋巴细胞的浸润减少,表
明抑制血小板激活能够部分抑制动脉粥样硬化病

变的发展,可能与血小板鄄淋巴细胞相互作用受到抑

制有关。 杨大浩等[53] 运用流式细胞仪检测发现急

性冠状动脉综合征患者静脉血中血小板鄄淋巴细胞

聚集体比例显著高于稳定型心绞痛组和健康对照

组,且与全球急性冠状动脉事件注册(global registry
of acute coronary events,GRACE)积分呈正相关,提
示血小板与淋巴细胞的聚集在动脉粥样硬化进展

及斑块不稳定中发挥着一定作用。
可见,血小板对于淋巴细胞在损伤动脉管壁的

募集、浸润具有重要作用,血小板鄄淋巴细胞相互作

用是淋巴细胞向血管病变部位聚集,进而发挥调节

作用的基础。 血小板鄄淋巴细胞间存在着复杂的相

互作用,它们直接结合或借助细胞因子、黏附分子、
趋化因子等众多效应成分影响彼此的功能,进而在

血管病变局部和机体整体水平调控着动脉粥样硬

化的诸多环节,影响着动脉粥样硬化性心血管疾病

的进展和转归。

5摇 展摇 望

当前,对动脉粥样硬化相关性疾病的治疗还不

尽如人意,对其发病机制和防治策略的研究有待继

续深入。 血小板和淋巴细胞之间通过直接和间接

的联系调节彼此功能,促进淋巴细胞在血管病变部

位的募集,可以认为血小板鄄淋巴细胞相互作用是血

栓、免疫和炎症反应之间的联系纽带之一,对动脉

粥样硬化的发生、发展具有重要的调控作用。 虽然

目前对于血小板和淋巴细胞间相互作用的研究取

得了一定成果,但实验资料多来源于细胞和动物层

面的研究,这些结果能否反映人类病理生理特点,
以及在血管局部复杂微环境下这种相互作用的机

制和影响都还有待进一步研究。 相信随着对血小

板鄄淋巴细胞相互作用机制、功能的不断揭示,有望

从中发现新的干预靶点,为动脉粥样硬化的防治提

供新的思路和方向。
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