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血小板对血管新生调节的研究进展
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!摘要"

!

血小板对血管新生的调节涉及诸多生理过程#如正常组织生长与修复'伤口愈合'侧支循环的建立以及

胚胎发育时血管和淋巴管的分化等&病理性血管新生与肿瘤的生长和转移'动脉粥样硬化'糖尿病视网膜病变

等关系密切&血小板在血管新生中发挥的功能受到严密的信号网络调控#具体调节机制包括释放多种促*抑血

管新生蛋白和磷脂类信号分子%血小板与内皮祖细胞!
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"的相互作用'由血小板

释放的血小板微颗粒!
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"促血管新生等不同的调控方式也参与其中&本文将对血小

板在血管新生中的不同调控机制进行总结#对一些可能阐明血小板如何调控促*抑血管新生的假说进行讨论#简

述现阶段血小板源产物的临床应用#为以缺血为病理基础或与血管新生或重塑异常相关的疾病提供可能的治疗

策略和思路&
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血管新生是一个动态'多阶段的生理过程#需要

多种协调活动#通过血管内皮细胞!
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803

"的增殖'迁移和分化#最终在原有血管的

部位以出芽的形式形成新的微血管(

#

)

&在正常成年

人体内#血管新生受到精确调控#仅发生在胎盘血液

循环的建立'卵巢周期中或伤口愈合的止血步骤之

后(

!

)

&生理条件下#血管新生只会在一段特定的时

间内被激活!通常是几天或几周"#随后就会被抑制#

而不适当的持续性血管新生往往与一系列疾病如肿

瘤的生长和转移'动脉粥样硬化'糖尿病视网膜病变

等有关(

*

)

&血小板调节血管新生的机制包括$!

#

"释

放多种促*抑血管新生蛋白$血小板
(

9

致密颗粒中

储存大量调控血管新生的生长因子#血管新生激活

蛋白包括血管内皮生长因子!
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"'基质金属蛋
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胞衍生因子
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等%血管新生抑制蛋白包括内皮抑素!
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血小板因子
%

!

4

.$6+.+6M$-612

#

R!%

"'组织金属蛋白

酶 抑 制 剂 !
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"'纤溶酶原激活物抑制

剂!
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"'血小板

反应蛋白
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"等%肝细胞

生长因子!
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生长因子
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有促进和抑制血管新生的双重作用(

*/%

)
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"释放

磷脂类信号分子$活化的血小板释放出具有生物活

性的磷脂分子#其中溶血磷脂酸!
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"参与调节成

血管反应中最关键的第二信使(
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#
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"血小板微泡
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"$又称为血小板微颗

粒!
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"#是从活化的血

小板上脱落的脂膜#具有与血小板类似的重要生物

功能(

&

)

#在血管新生中发挥重要作用(

)

)

%!
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"对
803

的作用$

803

是血小板释放的多种细胞因子作用的

靶细胞#来自血小板的成血管信号能诱导内皮细胞

的表型改变#进而发生增殖和迁移&此外#血小板释

放产物!
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"还能增强
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集

落形 成 细 胞 !
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"的成血管作用(

'

)

&此外#血小板微颗粒还能

通过与
803

相互作用促进血管新生过程(

$

)

&同时#

803

也能释放一系列血管生成因子#对稳定血管壁

有积极作用(
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)

&部分血小板释放的促*抑血管新生

分子见图
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颗粒释放的促'抑血管新生分子
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血小板颗粒
!

血小板内含有的颗粒主要有
*

类$

(

9

颗粒'致密体和溶酶体#其中
(

9

颗粒为血小板

内含量最多#内容最丰富的颗粒(

##

)

&蛋白质组学研

究表明
(

9

颗粒能释放上百种可溶性分子#参与包括

凝血'炎症反应'动脉粥样硬化形成'伤口愈合和血

管新生在内的一系列生理及病理过程&在这些分子

中#研究最多的是促进血管新生的
U8I!

和抑制血

管新生的内皮抑素&这些不同的血管新生调节因子

被包装在形态不同的
(

9

颗粒中#当不同的蛋白酶激

活受体!
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"被激活

时#有选择性地被释放&
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被激活时释放
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被激活时释放内皮抑素(
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血小板对血管新生调节的研究进展

相似的是#有研究报道碱性成纤维细胞生长因子

!
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"和
L,R9#

同

样被分装在不同的
(

9

颗粒内(

#!

)

&另一些研究提出

了不同的结论&

T$:

G

31N3Q'

等(

#(

)在高分辨率荧光

显微镜下虽然未观察到不同亚型的
(

9

颗粒#但观察

到细胞因子在
(

9

颗粒内存在特定的空间分布#

($%

E'3

4

+%

等(

#&

)也观察到相似的结果&

86".$'%

等(

#)

)

用不同的蛋白酶激活受体激动蛋白!

RA@9$-6'($612
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#
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"分别激活
RA@9#

和
RA@9%

#观察

人血小板产生
U8I!

和内皮抑素的总体效应#发现

循环中的内皮抑素维持抑制血管新生的稳定状态#

而在
RA@9#

与
RA@9%

激活后#

(

9

颗粒通过分泌

U8I!

促进血管新生&

)1%%$.$

5

$##$

等(

#'

)则发现

血小板分泌细胞因子的总量和速率受激活剂强度的

影响#但不会因激动剂种类不同而对血管产生不同

的效应#侧面支持了
86".$'%

等(

#)

)的结论&这些矛

盾的研究结果表明#虽然血小板对血管新生的总体

效应是促进的#但现阶段对
(

9

颗粒释放产物调节机

制的认识还很有限#需要进一步对控制
(

9

颗粒分泌

的生物化学过程及其产物的蛋白质组学进行研究&

阐明
(

9

颗粒分泌细胞因子的机制有助于理解血小

板在多种生理和病理状态下对血管新生的调节作

用#从而为调控该生物学过程的新药研发提供设计

思路&

(

9

颗粒对血管新生的总体促进效应也提示#

抗血小板治疗可能在与血管新生异常有关的疾病中

起保护作用&

除
(

9

颗粒外#

T'%

5

等(

#$

)通过对载脂蛋白
8

!

A

4

18

"和
:8!*

基因缺陷小鼠的研究发现#在

:8!*

基因缺陷导致致密颗粒分泌缺乏的小鼠模型

中#动脉血栓形成'炎症反应和内膜增生程度均高于

对照组小鼠&因此#血小板致密颗粒分泌缺乏对冠

状动脉粥样硬化的发生具有保护作用#提示致密颗

粒中的分泌物对血管重建有调控作用#但其对血管

重塑的影响是否独立于促血栓和促炎作用还有待进

一步研究&

血小板磷脂
!

血小板磷脂是由
(

9

致密颗粒释

放的 信 号 分 子(

!"

)

#也 被 称 为 磷 脂 生 长 因 子

!
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"#其化学本质为

磷脂而非蛋白&在活化的血小板所释放多种生物活

性磷脂分子中#

FRA

'

RA

和
,#R

与血管新生反应关

系最密切&在哺乳动物体内#磷脂类信号分子的受

体主 要 是 内 皮 细 胞 分 化 基 因 !
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"受体#该受体是一类
I

蛋白耦联受体#在组织和细胞中广泛分布#对细胞的

生长'发育'稳定和细胞骨架构建具有重要作

用(

!#/!!

)

&在所有磷酯类信号分子中#

,#R

的研究最

为广泛#它是由鞘氨醇经过鞘氨醇激酶!

,

4

7T#

和

,

4

7T!

"磷酸化后形成的生物活性分子(

!*

)

&

,#R

对

包括维持动脉紧张度'血管新生'神经发生和内皮细

胞屏障稳定在内的多种血管生理过程具有调控作

用(

!%/!)

)

#被认为是一种具有促血管新生作用的信号

分子&

,#R

受体属于
I

蛋白耦联受体超家族#已知

有
,#R#

'

,#R((

种类型(

!'

)

&随着对
,#R

受体和信

号通路的逐步认识#发现
,#R

对血管新生的调节具

有双重性#并非单一的促进作用&

I$+%

5

+.

等(

!$

)发

现#

,#R

与
,#R#

结合后#能够抑制
U8I!@!

信号通

路#提高
U89

钙黏素在内皮细胞连接间的稳定性#从

而抑制内皮细胞增殖&

>+%

等(

*"

)也证实在血管形

成的过程中#

,#R#

具有维持新生血管正常形态#并

负性调节出芽式血管新生&

*$3-$..

等(
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)通过对

803

'平滑肌细胞和成纤维细胞的共同培养#发现

,#R

还能通过
,#R!

受体激活
@S0T

通路#促进平

滑肌细胞释放
LC*R!

#发挥抑制血管新生的作用&

*1"33+$"

等(

*!

)的研究也得出了相似结论#提示

,#R

对血管新生的调节作用很可能与细胞表达的

,#R

受体类型和组织微环境有关&在心肌梗死后#

血管新生对挽救心肌细胞'恢复心脏功能具有重大

意义#目前以心功能重建为目的的心肌干细胞移植

面临着由于血管新生不良等因素导致的心肌干细胞

成活与分化率低的严峻问题(

**

)

&

,#R

作为能同时

与
803

和平滑肌细胞发生联系的信号分子#对其调

节血管新生机制的深入研究#可能为心肌梗死后心

脏功能重建提供新的作用靶点和治疗思路&

Q:Q-

!

R*R3

是从活化的血小板上脱落的一

小块脂膜#直径通常为
"/#

'

#

&

:

&

T':

等(

)

)在体

外人脐静脉
803

培养中首次发现
R*R3

能促进

803

的增殖和存活#该研究还表明
R*R3

对血管发

育的作用是通过
U8I!

'

!I!9!

以及磷脂成分!如

,#R

"共同完成的&

R*R3

对血管新生的调控作用正

在逐渐被认识&

>2'..

等(

*%

)对大鼠心肌缺血模型的

研究也证实
R*R3

能通过释放
U8I!

促进血管新

生&此外#

?$

G

1%

等(

*(

)在大鼠脑缺血模型中证实

R*R3

具有剂量依赖的促进血管和神经组织新生的

作用#该结果同时被另一项由
,7$%

等(

*&

)完成的关

于
R*R3

对抗脑缺血再灌注损伤的研究所支持&

*$"3+

等(

*)

)发现#

R*R3

还可以与具有成血管作用

(')
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年
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月#
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的早期内皮祖细胞!

+$2.

G

1"6

5

21N67-+..3

#

8S03

"发生

生物膜的同化与合并#从而促进
8S03

的表面抗原向

803

转换#并诱导
8S03

的分泌蛋白质组向促进
803

增殖'迁移及成毛细血管的方向转化&与该研究相符

合的是#用动脉粥样硬化患者外周血中分离得到的

R*R3

预处理血液循环中的成血管细胞后#可以促进

下肢缺血大鼠体内的血管新生#该促血管新生效应依

赖于
R*R3

释放的正常
L

淋巴细胞表达和分泌的活

性调节蛋白(

*'

)

&一系列研究提示
R*R3

具有重要的

临床意义#在与异常血管新生相关疾病的临床应用中

或许可以作为预后因子或新的治疗靶点&

R*R3

调

节血管新生的主要机制如图
!

所示&

!!
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图
K

!

Q:Q

作用于
U8<

及
U<

调节血管新生

A#

&

K

!
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&
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&
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!!

血小板源产物的临床应用
!

虽然血小板促进血

管新生的具体机制尚未完全阐明#但其临床应用前

景已受到广泛重视&已有研究尝试利用血小板凝

胶'富血小板血浆'血小板裂解产物等血小板源产物

促进体表创伤的愈合(

*$

)

'修复心梗后的心肌组

织(

%"/%#

)

'保护缺血性心肌病中遭受缺血再灌注损伤

的心肌(

%#/%!

)

'减轻缺血性脑卒中对局部脑神经组织

的损伤(

%*

)

&

07+%

5

等(

%"

)利用免疫染色和微血管造

影的方法在大鼠体内证实#血小板凝胶具有促进毛

细血管新生'保护心梗后损伤心肌的作用#同时还发

现在此过程中一些具有促血管新生作用的基因!如

:K;

#

O!I!

"被上调了&该研究认为血小板凝胶的

促血管新生作用与其提供的物理支架环境与血小板

分泌的各类可溶性成分有关&血小板促血管新生的

作用在缺血导致的表皮损伤中也引起了重视#

A%'6"$

等(

%%

)尝试通过皮下注射富含生长因子的血

小板浓缩液#治疗后肢缺血模型小鼠的表皮损伤#在

注射后对小鼠后肢进行正电子断层扫描及免疫组化

分析后发现#血小板浓缩液可以显著促进血管新生#

增加缺血部位的血流灌注#加速肌肉修复#并促进缺

血部位伤口的愈合&

对血小板促血管新生作用的认识拓宽了临床中

对下肢缺血损伤或糖尿病足部溃疡的治疗手段#也

为心梗后心肌组织的修复#心功能的重建带来启发&

富血小板血浆制成的凝胶已经在下肢缺血性病变和

糖尿病足部溃疡的患者中得到应用并取得了良好效

果#可以有效加速血管新生#促进创伤愈合#具有良

好的生物相容性'无毒'治疗花费低廉等优点#具有

广阔的临床应用前景(

%(/%&

)

&

结语
!

随着越来越多的分子机制和信号通路被

发现#提示血小板对血管新生的调节处于精确而严

密的信号网络之中#使机体在需要时促进血管新生#

"')
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郭一凡#等
/

血小板对血管新生调节的研究进展

并在恰当的时候抑制血管异常增殖#同时保证新生

血管形态规则完整#维持功能稳定&血管新生在多

种生理或疾病中的关键地位决定了对血小板调节血

管新生研究的重要临床意义#不仅能为疾病的精准

治疗提供可能靶点#也可能作为某类疾病的预测'诊

断'评价或预后因子#有助于正确认识抗血小板治疗

以及血小板成分输血治疗在相关领域的应用&对血

小板调控血管新生认识的加深可为临床中以缺血为

主要病理基础的疾病#如心肌梗死'缺血性脑卒中'

下肢缺血性疾病'糖尿病足部溃疡等提供了新的治

疗思路#从而优化治疗策略#解决相应的临床问题&
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