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·综述·

血小板在抵御细菌感染和增强免疫中的地位

易观群　综述，谢双锋，马丽萍　审校

（中山大学孙逸仙纪念医院血液内科，广东 广州　５１０１２０）

［摘　要］　血小板具有止血和维持血管完整的基本功能，但近年研究证明其在细菌感染中担任重要的免疫防御角

色。当机体出现细菌感染时，血小板第一个迁徙到感染前线，识别、捆绑、内吞病原菌或释放多种杀微生物蛋白直

接杀灭细菌；同时增强中性粒细胞、单核细胞、补体系统的固有免疫功能，促Ｔ细胞、Ｂ细胞启动适应性免疫功能，

协助共同清除机体细菌。
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　　很多无脊柱动物和早期脊柱动物有一种血细胞

同时具有止血和免疫防御功能。在哺乳动物的进化

过程中，细胞类型及其功能变得更加特异，如血小

板、白细胞、淋巴细胞分别执行止血、炎症、免疫调节

功能［１］。作为止血细胞的血小板，长期以来人们关

注更多的是其与出血、血栓性疾病的关系，在其他领

域的研究进展不多。尽管在１９０１年Ｌｅｖａｄｉｔｉ就发

现霍乱弧菌引起血小板聚集的现象，并提出血小板

与细菌直接接触的相关观点［２］，但一直以来的研究

似乎更多集中在细菌如何激活血小板并诱发血栓。

直到１９９７年，Ｙｅａｍａｎ等
［３］再次提出和证实血小板

仍保留免疫效应细胞的关键结构和免疫防御功能，

有关血小板作为细菌感染的“第一哨兵”理论才再次

受到重视。随之，使用富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈ

ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）或血小板衍生物抗细菌感染开始成为

近些年新兴的研究方向。体外研究证实，ＰＲＰ对金

黄色葡萄球菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐万古

霉素肠球菌以及肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌的生

长均有明显的抑制作用［４５］，提示ＰＲＰ逐渐成为预

防术后切口感染、治疗慢性伤口或骨感染的有效补

充治疗。ＰＲＰ与抗菌药物具有协同作用，尤其在抗

菌药物耐药时具有独特优势［６７］。复发性细菌膀胱

炎患者膀胱内灌注ＰＲＰ，能明显降低１年内膀胱炎

复发率［８］。可见血小板抵御细菌的地位逐渐得到认

可，本文就血小板如何有效抵御细菌的研究进行

综述。
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１　血小板的特点

血小板是由巨核细胞产生的无核细胞，在外周

循环中寿命约为１０ｄ，在此期间大部分以静息的状

态存在［１］。虽然血小板无核，但具有巨核细胞残余

ｍＲＮＡ，可独立合成蛋白质
［９］。血小板还包含许多

独特的结构元素，如细胞质膜及其表面的各种分子

受体，膜内陷形成的开放微管系统（ｏｐｅｎｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ

ｓｙｓｔｅｍ，ＯＣＳ）以及细胞颗粒，包括致密颗粒、α颗粒

和溶酶体颗粒等［１０１１］，其中血小板受体和储存在血

小板颗粒中的分子很大程度控制着血小板的功能。

血小板表面含有大量的糖蛋白，这些糖蛋白不

仅参与血栓的形成和止血，还参与机体的炎症反应。

当血小板被激活，部分受体通过脱落、质膜与颗粒的

融合表达下调或上调［１２１３］。血小板胞内储存三种颗

粒，分别为α颗粒、致密颗粒和溶酶体颗粒
［１４］（见表

１），有学者提出还有一种潜在的Ｔ颗粒
［１５］。α颗粒

的数量最多（８０个／血小板），体积最大（直径２００～

５００ｎｍ），包含约有３００种活性蛋白，包括杀微生物

蛋白（ｐｌａｔｅｌｅｔｍｉｃｒｏｂｉｃｉｄａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＭＰ），大量趋

化因子如 ＣＸＣＬ４、ＣＸＣＬ７ 及衍生物、ＲＡＮＴＥＳ

（ＣＣＬ５）等，在血小板黏附、凝血、止血、卒中后血栓

炎症、创面愈合、肿瘤生长、血管生成和抗微生物宿

主防御等不同过程发挥作用［１６］。相对于α颗粒，致

密颗粒的数量和体积都较少／小（３～９个／血小板，

直径２５０ｎｍ），贮存二磷酸腺苷（ＡＤＰ）、三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）、无机磷酸盐、磷酸盐、组胺、血清素、钙离子

等。ＡＤＰ是一种较弱的血小板激动剂，可引起血小

板形状改变、颗粒释放和聚集［１７］。溶酶体颗粒含有

蛋白酶、糖苷酶和具有杀菌活性的阳离子蛋白，协助

降解细菌蛋白［１８］。

２　血小板抵御细菌感染的机制

组织、黏膜受损或静脉导管置入，是引起病原菌

入侵血流最常见的途径。血小板是血流中数量最多

的细胞之一，细胞表面具有多种病原体识别受体，能

快速识别病原菌［１］。细菌与血小板的直接结合，血

小板与受损处内皮下胶原的结合，还有受损内皮启

动凝血途径生成的凝血酶，均能活化血小板，进一步

引起血小板变形和脱颗粒，发挥抵御细菌感染的

功能。

表１　血小板来源的分子及其免疫功能

颗粒 分子 功能

α颗粒 ＰＦ４（ＣＸＣＬ４） 促中性粒细胞、单核细胞释放促

炎因子；招募 Ｔ细胞，并促 Ｔ细

胞极化

ＭＩＰ１α（ＣＣＬ３） 激活中性粒细胞，促Ｂ细胞产生

免疫球蛋白

ＲＡＮＴＥＳ（ＣＣＬ５） 招募单核细胞、吞噬细胞、Ｔ细胞

ＶＥＧＦ 促血管生成、黏附分子表达

ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ５、

ＣＸＣＬ７、ＣＸＣＬ１２

趋化因子

ＰＭＰｓ 破坏细胞膜

致密颗粒 ＡＤＰ 引起血小板形状改变，颗粒释放

和聚集

ＡＴＰ、Ｃａ２＋ 供能

组胺 增加血管反应性和脱颗粒

血清素 促ＤＣ和Ｔ细胞发挥细胞功能

溶酶体颗粒 蛋白酶、糖苷酶 协助降解细菌蛋白

２．１　血小板识别并结合细菌　血小板与细菌一旦

结合，最终都引起血小板活化，部分引起血小板聚

集，从而使血小板表面的病原体模式相关受体表达

增多和亲和力增强，正反馈刺激血小板迅速识别并

结合更多的细菌。血小板与细菌的结合有以下三种

形式［１９］：①细菌释放产物接触或结合到血小板。感

染的细菌释放一系列细菌毒素等产物，通过直接接

触或改变血小板膜结构，活化血小板。如金黄色葡

萄球菌释放的α毒素可结合到血小板的磷脂双分子

层，扩大和形成跨膜孔，使大量Ｃａ２＋内流，引起血小

板活化［２０］；牙龈卟啉单胞菌产生的半胱氨酸蛋白可

引起血小板胞内 Ｃａ２＋ 增多，促使血小板迅速聚

集［２１］。②细菌直接与血小板的受体结合。血小板

表面与细菌识别相关的受体有 ＧＰＩｂ、ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ、

ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ｇＣ１ｑＲ、ＦｃγＲＩＩａ等。部分细菌蛋白

可以识别或直接结合到血小板膜上的上述受体，如

血液中链球菌富丝氨酸蛋白 Ａ（ＳｒｐＡ）可结合血小

板ＧＰＩｂ，表皮葡萄球菌ＳｄｒＧ可结合ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ，肺

炎链球菌脂肽与Ｂ族链球菌可结合ＴＬＲ２，大肠埃

希菌的脂多糖（ＬＰＳ）可结合ＴＬＲ４等
［１３，２２２４］。③血

浆蛋白作为血小板和细菌结合的桥梁。作为血小板

与细菌结合的连接桥梁，研究最多的是ｖＷＦ和纤

维蛋白原。如葡萄球菌通过 ｖＷＦ 结合血小板

ＧＰＩｂ，葡萄球菌凝聚因子Ａ（ＣｌｆＡ）通过纤维蛋白原

结合血小板ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ
［２３］。见图１。
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　　注：①血小板与细菌直接结合；②血小板通过ｖＷＦ或纤维蛋

白原与细菌间接结合；③血小板的ＦｃγＲＩＩａ首先与ＩｇＧ的Ｆｃ段结

合，再通过纤维蛋白原与细菌间接结合。

图１　血小板糖蛋白与细菌表面蛋白相互作用示意图

２．２　血小板内吞细菌　血小板一旦与细菌结合，就

会发生一系列自身结构和功能变化，包括变形、捆

绑、内吞、吞噬，最后杀灭细菌。早在１９８０年Ｃｌａｗ

ｓｏｎ等
［２５］发现血小板可以内吞金黄色葡萄球菌到

ＯＣＳ。Ｙｏｕｓｓｅｆｉａｎ等
［２６］进一步研究并证实内吞细

菌过程：首先是血小板伸出伪足将细菌包围，随后血

小板质膜内陷，形成内吞泡。内吞泡可与ＯＣＳ膜融

合，使包含细菌的内吞泡位于ＯＣＳ中。然而内吞泡

中的细菌能否被杀灭，并不是很清楚。Ｗｈｉｔｅ等
［２７］

研究认为，血小板能内吞金黄色葡萄球菌到 ＯＣＳ，

但不能杀灭细菌，因为血小板不具有髓过氧化物酶

等吞噬酶。也有学者认为血小板α颗粒能与内吞泡

融合，并释放颗粒内容物如ＰＭＰｓ，可与内吞泡中的

细菌相互作用［２６］，有可能杀灭内吞泡中的细菌。

Ｔｒｉｅｒ等在体外对血小板和细菌进行混合培养，发现

血小板的数目决定了其自身的杀菌能力，当血小板

数目远高于金黄色葡萄球菌数量时（１０００倍），可

杀灭９５％的胞外细菌
［２８］，而单个血小板是无法杀灭

细菌的。如果不能有效杀菌，那内化到血小板ＯＣＳ

的金黄色葡萄球菌是否会成为病原体逃逸免疫系统

的一种方式，甚至成为细菌的“庇护所”值得进一步

研究。

然而，并非所有细菌和血小板都存在上述内化

作用。已有研究证明血小板可捆绑大肠埃希菌（包

括结合及不结合ＩｇＧ），但只能内吞并杀灭已与ＩｇＧ

结合的大肠埃希菌，机制是血小板ＦｃγＲＩＩａ（即ＩｇＧ

受体）和肌动蛋白重排介导血小板对已结合ＩｇＧ的

大肠埃希菌进行吞噬和杀灭，该杀灭机制与活性氧

代谢产物无关［２９］，说明血小板ＦｃγＲＩＩａ在杀灭内吞

泡细菌机制中起着关键作用。

２．３　血小板释放ＰＭＰｓ直接杀灭细菌　当血小板

被入侵的细菌激活后，血小板即脱颗粒，释放出

ＰＭＰｓ、趋化因子、活性氧和过氧化氢等直接杀灭细

菌。ＰＭＰｓ是一种小的阳离子多肽，通过电压依赖

性通道直接破坏病原体的细胞膜，导致细胞膜的动

能障碍、渗透性改变［３０］，从而杀灭细菌。体外研

究［３１］证明，ＰＭＰｓ的Ｃ端（即羧基端）螺旋结构域具

有杀菌活性，而 Ｎ端具有趋化基序（趋化性）；正是

这种结构允许这些蛋白的修饰和改变，因此也确保

了ＰＭＰｓ蛋白水解后仍具有杀菌活性。

３　血小板增强固有免疫

机体感染时，血小板最先到感染前线，一旦识别

并与细菌结合，除内吞作用，血小板由光滑圆盘状变

成多刺的球形，细胞表面伸出指状、丝状伪足，能有

效捆绑细菌并提呈给中性粒细胞和其他吞噬细

胞［３２］（见图３），使上述细胞趋化到感染灶。同时也

激活补体系统发挥固有免疫作用。

３．１　血小板协同中性粒细胞抗菌　血小板通过表

面受体和释放趋化因子，趋化并募集中性粒细胞到

感染灶。同时，活化的血小板还可促进中性粒细胞

释放活性氧和形成胞外诱捕网（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌ

ｌｕｌａｒｔｒａｐ，ＮＥＴ），不仅高效诱捕细菌，增强吞噬功

能，还能引起“细胞呼吸爆发”杀灭细菌。

３．１．１　血小板激活并招募中性粒细胞　① 血小板

主要通过表面受体和分子与中性粒细胞相互作用

（见图２），包括血小板ＣＤ６２Ｐ可结合中性粒细胞Ｐ

选择素糖蛋白配体１（ＰＳＧＬ１），血小板ＧＰＩｂ可结

合中性粒细胞的整合素αＭβ２，以及血小板ＧＰＩＩｂ／

ＩＩＩａ通过纤维蛋白原间接结合整合素αＭβ２
［３３３４］。

② 活化血小板释放ＣＤ４０Ｌ可上调中性粒细胞整合

素的表达，释放血清素趋化中性粒细胞募集到炎症

处［３５３６］。③ 当血管损伤时，因无完整的内皮常导致

中性粒细胞募集所需的黏附分子缺失。此种情况

下，血小板ＧＰＩｂＩＸＶ复合体和ＧＰＶＩ通过血浆蛋

白ｖＷＦ黏附到内皮下的胶原；一旦黏附，血小板表

达大量Ｐ选择素，为中性粒细胞ＰＳＧＬ１提供结合

位点［３７］，此时中性粒细胞的其他分子也可以结合到

血小板的其他受体或分子，从而使中性粒细胞有效

募集到血管损伤处。因此，在缺乏或仅有少量黏附

分子情况下，血小板可充当中性粒细胞募集的“着陆

点”，甚至扩大中性粒细胞趋化的信号。
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图２　中性粒细胞黏附分子与血小板黏附分子间相互作用

示意图

３．１．２　血小板在中性粒细胞抗菌活性中的作用　

①释放活性氧。中性粒细胞的主要功能是产生和释

放活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），ＲＯＳ对

细胞毒性较大，能杀灭病原体［３８］。血小板与中性粒

细胞的结合能大大增加ＲＯＳ的生成效率，由于过程

的耗氧量激增，因此该过程又称为细胞呼吸爆

发［３９］。②吞噬作用。在中性粒细胞吞噬牙周病原

体（放线菌、牙龈卟啉单胞菌）的研究中发现，中性粒

细胞的吞噬效率依赖于血小板与中性粒细胞复合物

的形成；２０ｍｉｎ内，活化的血小板介导中性粒细胞

的吞噬细菌效率约增加２０％
［４０］。因此，血小板可大

大增强中性粒细胞的吞噬功能。③ＮＥＴｓ的形成。

ＮＥＴｓ由中性粒细胞释放的染色质、蛋白水解酶和

其他抗菌分子组成，可以诱捕并直接杀灭细菌［４１４２］。

尽管这个诱捕网的产生使中性粒细胞失去细胞核，

但细胞仍具有血管内爬行和转位等功能［４３］；正是保

留了这些细胞运动功能，更利于ＮＥＴｓ对细菌的捕

获和清除。体外研究表明，在血小板激动剂（ＡＤＰ、

胶原、凝血酶、花生四烯酸、ＴＬＲ配体）存在时，可观

察到血小板驱动 ＮＥＴｓ的形成（见图３）；缺乏这些

血小板激动剂时，ＮＥＴｓ则不能形成
［４４］，因此，激活

的血小板是体外 ＮＥＴｓ形成的必要条件。但体内

血小板的活化是否也是ＮＥＴｓ形成的先决条件，尚

不清楚。

３．２　血小板协同库普弗细胞吞噬细菌　血小板作

为免疫哨兵巡逻于血管中［４５］。肝活体成像显示：无

菌状态时，在肝血管窦内的血小板ＧＰＩｂ与库普弗

细胞表面ｖＷＦ短暂结合，在循环中形成短暂的 “接

触－移动”交替（短于１ｓ）；当细菌侵入肝血管时，库

普弗细胞就会迅速捕获细菌，并迅速触发血小板由

“接触－移动”的短暂黏附状态转换为血小板ＧＰＩ

Ｉｂ／ＩＩＩａ与库普弗细胞表面ｖＷＦ结合的持续牢固黏

附状态，从而使大量血小板迅速将这些细菌包围起

来，形成血小板聚集圈［４６］（见图３）。这种血小板聚

集圈，既可直接中和细菌［４５］，也可防止细菌逃离库

普弗细胞，进一步增强巨噬细胞的吞噬作用。此似

乎是肝脏的一种监视机制，即血小板通过“接触－移

动”交替监视血管内巨噬细胞的活动，因在不含巨噬

细胞的大脑、肌肉、皮肤、耳等组织内很少看到血小

板的这种短暂交替活动［４６］。ＣＤ４０Ｌ是吞噬细胞的

一种重要激活剂，能增强吞噬细胞的吞噬功能；而循

环中大部分的ＣＤ４０Ｌ由活化的血小板分泌
［４７］，因

此，活化的血小板可增强吞噬细胞吞噬细菌，协同发

挥机体的固有免疫。
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　　注：Ａ为血小板活化后，血小板变形伸出伪足，捆绑细菌，并将

细菌提呈中性粒细胞或吞噬细胞进行吞噬；Ｂ为活化的血小板与中

性粒细胞结合后，促ＮＥＴｓ的形成，ＮＥＴｓ有效地诱捕细菌，并杀灭

细菌；Ｃ为细菌侵入血流后，库普弗细胞捕获细菌，随后血小板迅速

在库普弗细胞的周围将细菌包围起来。

图３　血小板与库普弗细胞、中性粒细胞在感染中的相互作

用示意图

３．３　血小板增强补体的免疫效应　补体（ｃｏｍｐｌｅ

ｍｅｎｔ，Ｃ）是固有免疫系统的重要组成部分，血浆中

的补体多以非活化形式存在，只有在被激活后才有

生物学功能。活化的血小板表达部分补体受体及其

他分子，结合补体，并可通过启动经典途径或旁路途

径激活补体，促补体发挥抗菌作用。

３．３．１　血小板通过经典途径激活补体　补体Ｃ１

通常以Ｃ１ｑ（Ｃ１ｒ）２（Ｃ１ｓ）２复合大分子形式存在血

浆中。研究表明，活化血小板表达的补体受体

ｇＣ１ｑＲ可结合并激活Ｃ１ｑ，进而激活补体Ｃ４（即启

动经典途径激活补体）。另外血小板分泌的硫酸软

骨素，通过结合Ｃ１ｑ，同样也启动经典途径活化补

体［４８］。见图４。

３．３．２　血小板通过旁路途径激活补体　旁路途径

是从补体Ｃ３开始，Ｃ３可被Ｃ３转化酶裂解为Ｃ３ａ

和Ｃ３ｂ。来源活化血小板的Ｐ选择素是Ｃ３ｂ的受
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体；Ｐ选择素与Ｃ３ｂ结合，可刺激旁路途径的级联酶

促反应激活补体［４９］。活化的血小板α颗粒分泌因

子Ｄ，因子Ｄ能激活并裂解因子Ｂ为Ｂａ和Ｂｂ
［５０］，

促补体转化酶形成；同时补体Ｃ３转化酶能正反馈

裂解更多补体 Ｃ３，加强旁路途径激活补体。见

图４。

３．３．３　膜攻击复合物的形成　经典途径和旁路途

径最后均能形成Ｃ５转化酶，将Ｃ５裂解成Ｃ５ａ和

Ｃ５ｂ。试验证明洗涤、活化的血小板可释放Ｃ８、Ｃ９，

小剂量的Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７。Ｃ５ｂ与Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９结合，

形成Ｃ５ｂ９复合物，又称膜攻击复合物（ｍｅｍｂｒａｎｅ

ａｔｔａｃｋｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ）
［５０］（见图４）。ＭＡＣ通过跨

膜通道的形成使细胞裂解，从而裂解细菌；ＭＡＣ也

可使内皮释放ＴＦ、ｖＷＦ启动凝血途径，诱发凝血酶

和微血栓的形成，最终激活血小板并促血小板脱颗

粒［５１］。因此，活化的血小板增强补体系统裂解细

菌，反过来激活后的补体也增强血小板的活化和脱

颗粒，这种正反馈效应最终增强整体杀菌作用。
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图４　活化的血小板与补体间的相互作用示意图

４　血小板增强适应性免疫

适应性免疫（包括体液免疫和细胞免疫）是体内

Ｔ、Ｂ淋巴细胞接受外源物质的刺激后，自身活化、

增殖、分化为效应细胞，发挥清除病原体等生物学效

应。活化的血小板可直接或间接作用于Ｔ、Ｂ淋巴

细胞，启动和增强适应性免疫反应。

４．１　血小板与Ｔ淋巴细胞　一方面血小板可以识

别和结合细菌，将其传送至脾。如补体Ｃ３修饰的

李斯特菌可以与血小板上 ＧＰＩｂ结合，结合细菌的

血小板在脾被ＣＤ８α＋树突状细胞识别，将该信号

（抗原）提呈给Ｔ细胞，启动细胞免疫；另一方面，血

小板本身的ＣＤ４０Ｌ能促进树突状细胞成熟和启动

Ｔ淋巴细胞的免疫反应
［５２］；同时，血小板释放的血

清素和ＲＡＮＴＥＳ（ＣＣＬ５），也能介导Ｔ细胞的激活

和分化［５３］。

４．２　血小板与Ｂ淋巴细胞　体外血小板与Ｂ淋巴

细胞混合培养３ｄ后发现，Ｂ淋巴细胞产生的免疫

球蛋白（ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３）增多
［５３］，表明血小板能

激活外周血Ｂ淋巴细胞和促免疫球蛋白的产生；同

时提示血小板可能有促机体产生体液免疫的潜在作

用。另外，血小板表达抗体Ｆｃγ受体，能结合ＩｇＧ

抗体［５４］，协助启动适应性免疫反应并杀灭细菌。

４．３　血小板与淋巴结　淋巴结是Ｔ、Ｂ淋巴细胞定

居的场所。活化的血小板表达Ｃ型凝集素样２受

体（ＣＬＥＣ２），可结合淋巴内皮细胞的平足蛋白，以

维持淋巴结、淋巴管的完整性［５５５６］，有助适应性免疫

应答的发生。

５　总结

血小板虽是无核的细胞碎片，但在细菌感染发

挥关键的免疫防御作用。随着对“血小板作为机体

监测细菌的第一哨兵”的理解和研究的深入，将为临

床抗感染提供新的思路。
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