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微粒与脓毒症凝血功能紊乱
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脓毒症(sepsis)是感染因素所致的

全身炎症反应综合征(SIRS)，进一步发

展可导致脓毒性休克、多器官功能障碍

综合征(MODS)FI]。业已证明，脓毒症主

要是由炎症反应、凝血活化及纤溶抑制

相互作用形成的级联反应过程，其中凝

血活化是脓毒症发病的重要环节[2]。微

粒作为循环在外周血中微小的膜结合小

囊泡，在血栓形成、炎症和血管应激病变

中起着积极的作用。新近研究发现，微粒

也参与了脓毒症凝血功能紊乱的发生发

展。现就微粒的来源、生物学特性及其与

脓毒症凝血功能紊乱的关系进行综述。

1微粒的简介

微粒是来源于细胞膜的完整小囊

泡，大小在0．2～z．0 pm。微粒主要是在

细胞膜活化或凋亡的过程中形成的，且

与膜不对称破坏有关，而膜不对称现象

是一个静止细胞的特征。微粒的形成和

脱落需要细胞结构组织的变形，包括细

胞支架和蛋白结构的破裂。微粒的形成

依赖于肌动蛋白细胞支架和肌动蛋白一

肌球蛋白收缩，这种收缩被天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶3(caspase一3)诱导

的Rho激酶1和激酶2活化调节[3‘]。

DNA片段从细胞核区域到膜囊泡的再

定位需要Rho激酶的活化，说明凋亡细

胞形成的微粒可能包含细胞核的一些物

质n“]。微粒的生物学特征一方面取决于

它们的循环数量，但最主要是取决于其

蛋白和磷脂的成分。微粒的来源不同，引

起它们产生的刺激类型不同，微粒的蛋

白和磷脂成分也就不同，这也就决定了

其生物学特征的差异。最近研究表明，微
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粒在多种病理生理过程中起重要作用。

首先，微粒体积小，可在血管内循环流

动，能介导局部或远距信号转导，微粒能

结合相适合的特异配体，以细胞一微粒

一细胞的形式转导信号，而不必遵循细

胞一细胞的信号转导途径。其次，微粒还

可将其表面分子(包括受体)通过交换胞

质或胞膜蛋白的方式转移给其他细胞，

使对给定信号起到放大作用。

2与凝血相关的微粒

与凝血相关的微粒主要有m小板微

粒、内皮细胞微粒和单核细胞微粒。

2．1血小板微粒：血小板微粒具有前凝

血活性，是最早被研究的微粒。Chargaff

等口]在1949年首次提出乏血小板血浆

包含一种可沉积的因子，这种因子可以

使凝血酶的增殖加速。Wolf[sl报道在乏

血小板血浆里可以通过超速离心获得的

一种嗜苏丹的富含磷脂物质，这种物质

可以使凝血酶增殖，后来证实这种物质

就是血小板微粒。血小板微粒携带有静

息状态下血小板膜上的多数成分，也携

带活化血小板膜上的标记物(如CD61

等)，它具有很强的促凝活性，也有一定

的抗凝活性，在人体血栓形成与止血过

程中发挥重要作用。活化因子是凝血酶

原激活物复合物的重要组成部分，血小

板微粒可提供丰富的凝血酶原激活物结

合位点，具有很强的促凝活性。来自血小

板a颗粒的活化V因子，多半结合在血

小板微粒膜上，血小板所产生的微粒上

存在Ⅶ因子的结合位点。血小板微粒表

面结合了大量的C5b一9，表达丰富的血

小板膜糖蛋白I b、血小板a颗粒膜蛋

白、整联蛋白a I bp3(Gp I b／I a)。

2．2 内皮细胞微粒(EMPs)：Combes

等[9]描述了在肿瘤坏死因子一a(TNF—d)

刺激下，人脐静脉内皮细胞(HUVECs)

产生的微粒为EMPs。且观察到EMPs与

血管性血友病因子(vWF)结合的部位有

大量vWY复合物，促进了血小板的聚

集，增加了血栓的稳定性。随后Combes

等[93于1999年首次报道狼疮患者体内

检测到EMPs水平升高，之后亦证实存

在内皮激活或高凝状态的患者EMPs水

平升高，提示EMPs增多可反映内皮损

伤。内皮的微粒能够表达vWF一结合点，

表达巨大的vWF多聚体，它们能够促进

血小板聚集，增加稳定性FIO-H]。

2．3单核细胞微粒(MPs)：Satta等n2]

在1994年描述了起源于单核细胞的循

环微粒，他们观察到内毒素(LPS)刺激

单核细胞后，可以产生MPs。来源于单

核细胞的微粒表达组织因子(TF)和P一

选择素配体1(PSGL一1)，前者是外源性

凝血途径的启动因子，后者通过CD62P

(P一选择素)结合血小板对血管内血栓

形成起扩大作用。

3微粒与凝血

自从血小板微粒首先被鉴定，对微

粒在健康者和患者中作用研究的重点一

直在凝血系统。微粒包含大量表面暴露

的阴性磷脂，这些磷脂对于凝血酶的产

生是必需的，因此，它们的先期出现促成

了一个前凝血状态}微粒有不同的性质，

能促进血栓形成失常的发生。丝氨酸磷

脂和TF共同暴露在微粒的外膜上，是

凝血级联反应启动的中心环节。此外，微

粒和因子V a、Ⅶ和IX a相互作用，从而

促进凝血酶原激活物复合物形成。因为

微粒的这些性质，其在生理性凝血和病

理性凝血过程中都扮演重要的角色。

3．1微粒与生理性凝血：形成微粒的能

力是生理性凝血一个基本的部分，在这

个通路上的缺陷引起了一个出血的失

常，称为Scott征(Scott syndrome)。和

血小板一样，血小板来源的微粒与止血

密切相关。微粒是膜脱落颗粒，富含PS，

微粒表面上的氨基磷脂提供了大量的亲

和位点与因子IX a、Ⅶ、V a、I a相结
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合[1”14]。而且，在健康个体中的循环微粒

刺激低水平的凝血酶产生，这种水平的

凝血酶对正常蛋白C的活化是必需的。

血小板微粒还能结合内皮下基质并黏附

于凝血酶活化的内皮细胞，其内含有的

GP I b／I a受体可为可溶性纤维蛋白原

提供结合位点，致使通过纤维蛋白原的

桥梁作用，进一步促使血小板黏附。此

外，内皮细胞来源的微粒表达超大的von

Willebrand factor多聚体(ULvWD，后

者能够促进血小板聚集，增加它们的稳

定度。有报道vWF联合内皮细胞来源的

微粒比游离的vWF更容易与血小板

vWf受体结合[1“。而且，微粒的一些其

他性质也提供了附加的前血栓形成的潜

能，血小板微粒表面表达P一选择素(血

小板选择蛋白)，单核细胞来源的微粒表

面表达TF和PSGL一1 Ll“。

最近Del Conde等[17]发表的假说认

为单核细胞微粒上的TF在正常生理性

凝血中起关键作用。传统的观点是TF

不存在于循环中，而只在内皮损伤发生

时才对循环血液成分有效。这个观点用

来解释在血管中血凝块形成的动力学是

不充分的。现在已知在MPs富含的胆固

醇类脂上，TF的表达与CDl5(PSLG—1)

紧密相关。这个在微粒上的复合物通过

CD62P与血小板结合，放大了血管内部

的血栓形成现象[1“。这个研究推测，微

粒上富含胆固醇类脂的存在及其所发挥

的功能可以部分解释高胆固醇血症和血

栓疾病的联系。

3．2微粒与病理性凝血：除了提供生理

的前凝m活性外，微粒可能在某些疾病

中扮演重要的前凝血角色，这些疾病包

括急性心肌梗死、抗磷脂综合征、惊厥前

兆、类风湿关节炎、血栓形成的血小板减

少性紫癜、溶血性尿毒症、血管炎、脓毒

症、肝素引起的血小板减少症(HIT)和

阵发性的夜间血红蛋白症(PNH)[10】。

Soris．no等[19]研究显示在静脉血栓栓塞

中，内皮、血小板和粒细胞被显著激活，

释放各种细胞来源的微粒I其中EMPs

的释放以及EMPs和单核细胞的结合是

血栓形成的关键。

4微粒与脓毒症凝血功能紊乱

4．1脓毒症中凝血功能紊乱：几乎所有

脓毒症患者均有凝血功能异常。内毒素

和炎症因子同时可使内皮细胞上的血栓

调节蛋白(TM)、硫酸乙酰肝素(HS)的

表达明显减少，使血管内皮细胞表面的

抗凝状态变成促凝状态[2]。内毒素还可

损伤血管内皮细胞，暴露胶原，使血小板

黏附、活化、聚集，并释放二磷酸腺苷、血

栓素A等，进一步促进血小板的活化、

聚集，促进斑栓形成[2⋯。此外，脓毒症尤

其是存在内毒素血症时，内毒素还可直

接激活凝血因子Ⅺ(FXl)，启动内源性

凝血系统，进而触发凝血的“瀑布效应”，

最终导致广泛微血栓形成、出血、低血

压、休克，临床表现为多器官功能衰竭

和弥散性m管内凝血。

在凝血过程激活的同时，体内抗凝

系统受到抑制，丝氨酸蛋白酶抑制物含

量下降，蛋白C系统的含量也会下降。

组织因子途径抑制物(TFPI)是体

内最重要的外源性凝血途径抑制物，脓

毒症时体内TFPI水平轻度降低。TFPI

可降低白细胞介素一6(IL一6)水平，从而

降低脓毒症的死亡率[2“。故有学者认

为，提高脓毒症存活率的机制与抑制

TF／Ⅶa或X a有关。而微粒决定了TF

的活性，并与TF—FvIa复合物的生成密

切相关。

4．2微粒在脓毒症凝血功能紊乱中的

作用

4．2．1微粒在脓毒症中的表达：体外实

验显示，单核细胞暴露在细菌的LPS后

可产生单核细胞微粒，导致单核细胞微

粒表达TFC22。2“。同样在脓毒症，体内循

环的单核细胞微粒表达TF，而且可能促

进与脓毒症相关的前凝血状态：Nieuw—

land等【24]证明，在体外来自于脑膜炎球

菌患者的微粒引起凝血酶增殖，如果样

本用抗TF或因子Ⅶ的单克隆抗体培

养，则增殖现象被阻断。在内毒素血症患

者中，已经观察到微粒中的TF含量高

于正常人的8倍¨“。在流行性脑膜炎患

者中，发现来自于血小板和单核细胞的

微粒与TF的促凝活性有关L2“。来源于

血小板的微粒可促进血栓形成。LPS刺

激后，单核细胞来源的微粒已经显示出

能表达TF，单核细胞微粒上表达的TF

可通过P一选择素依赖途径被血小板加

强，而TNF—a刺激HUVECs产生的微

粒在体外诱导凝血反应时是通过TF—F

Via依赖的途径完成的[2“。

另一个值得考虑的机制是在EMPs

和单核细胞微粒表面包含有活化蛋白C

(APC)通路。据报道，APC能促进内皮

细胞和单核细胞微粒的脱落，通过蛋白

酶激活受体一1和内皮细胞蛋白C受体

依赖机制。这种微粒表达功能性的内皮

蛋白C受体，保护其不被金属蛋白酶分

裂，并通过活化因子V显示其抗凝活性，

使循环微粒表面的血源性TF失活[2“。

4．2．2微粒与TF活性：以往认为生理

情况下直接与循环血液接触的血细胞和

内皮细胞不表达TF，只有当血管损伤暴

露组织细胞或是血管内皮细胞、单核细

胞受到内毒素等刺激时，表达的TF才

得以与血液接触。但近年来很多研究表

明血中也存在TF。健康人血浆中有较低

浓度的TF，呈加密无活性状态，它只结

合FVla和TF抗体，而且血浆中也含有

TFPI，故不能启动凝血反应。由于TF是

一种跨膜蛋白，故其在血中以微粒或表

达在细胞膜上的形式存在。在健康个体

中已经发现，血源性的TF不是与细胞

相关的，而是明显与微粒相关的。

有资料报道。用细胞分类法把血小

板来源的微粒从血浆中分离出来，TF分

子全长都能在微粒内检测到}免疫显微

镜下可观察到，在静止的血小板中TF

贮藏在膜上和基质的a一颗粒内及开放管

道系统；在用胶原或凝血酶激活的血小

板胞膜上也可看到TF表达，即当血小

板被强激动剂激活后，原先合成并贮藏

在血小板中的TF暴露在细胞表面，或

以颗粒的形式分泌出去。

TF从白细胞微粒传递到血小板是

血栓形成的关键现象[2引。血小板微粒、

红细胞微粒和血细胞微粒在体内参与

TF一依赖血栓的传播[29-so]。在血液循环

中的EMPs具有黏附循环细胞的能力，

能够放大单核细胞的前凝血活性，从而

激发了前血栓形成的潜能；EMPs能够

诱导TF表达及单核细胞的前凝血活

性[3“。在体内，通过MP一暴露的PSGL一1

和血小板P一选择蛋白的相互作用，微粒

能够被与血栓形成相关的血小板捕获。

这就导致了TF浓度的增加，而TF能启

动和加速血液凝固与纤维蛋白形成[3“。

微粒携带TF可以在逐渐形成的血栓表

面激活凝血因子，而不需扩散¨“，即血

小板表面本身能够形成一个纤维蛋白生

成体系，使纤维蛋白不断生成，这样就可

以稳定和巩固新形成的血栓[3刳。

综上所述，在脓毒症时，外源性凝血

系统被激活以及纤溶抑制和抗凝物质减

少，造成凝血一抗凝一纤溶异常，使机体处

于一种促凝状态。微粒在促使病程发展

的进程中起着重要作用。可能是通过表
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达TF及TF—FⅦa依赖途径来实现的}

此外，EMPs和单核细胞微粒表面包含

有APC通路，通过蛋白酶激活受体一1

和内皮细胞蛋白C受体依赖机制影响

了凝血功能。循环微粒对脓毒症凝血功

能的影响还需要进一步深入研究。
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