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血栓栓塞是临床进展快且危及生命的高风险疾

病，与血小板活化、血管壁损伤、血液流速减慢以

及血液高凝状态有关。血小板表面C型凝集素样受

体2(C-type lectin-like receptor-2，CLEC-2)在血小板

的活化聚集[1]、肿瘤细胞的转移[2-3]、血栓的形成[4]

以及HIV病毒在体内的扩散 [5]中均起重要作用。平

足蛋白(podoplanin，PDPN)作为CLEC-2唯一的内源

性配体在炎症调节[6]、淋巴管分化[7]、肺泡成熟[8]、

维持肾小球滤过屏障完整性[9]以及血小板活化等方

面中有一定作用。PDPN/CLEC-2活化血小板在血

栓形成及一些疾病进展方面发挥作用。

1  CLEC-2

CLEC-2属于钙离子依赖型凝集素受体，也属

于非经典型的C型凝集素样受体。CLEC -2 mRNA

表达在肝脏细胞和多种造血细胞，如单核细胞、

NK细胞、树突细胞及粒细胞等；而CLEC-2蛋白在
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[摘　要]	 血小板表面C型凝集素样受体2(C-ty pe lectin-l ike receptor-2，CLEC-2)与其内源性配体平足蛋白

(podoplanin，PDPN)相互作用后，诱导血小板活化，在促进血栓形成、协助肿瘤细胞转移、调节炎

症反应、调节肺部发育、参与人早孕期母-胎界面的表达与调控等方面起重要作用。
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人类血小板、巨核细胞系、肝窦内皮细胞以及肝

脏Kupffer细胞中均发现其表达 [10]。研究 [11]还发现

CLEC-2在血小板以及巨核细胞内的表达具有相对

特异性，但是在其他类型细胞内低水平表达。

人 C L E C - 2 是 分 子 质 量 为 3 2  k D 的 I I 型 跨 膜

蛋 白 ， 基 因 定 位 于 第 1 2 号 染 色 体 上 。 人 和 小 鼠

的 C L E C - 2 在 结 构 上 具 有 一 定 程 度 的 相 似 性 ，

也 有 由 保 守 的 半 胱 氨 酸 残 基 组 成 的 C 型 凝 集 素

样结构域(C - t y p e  l e c t i n - l i k e  d o m a i n，CT L D)和

免疫受体酪氨酸激酶活化基序 ( i m m u n o r e c e p t o r 
t y r o s i n e - b a s e d  a c t i v a t i o n  m o t i f ， I TA M ) [ 1 2 ]。

C L E C - 2 是 由 跨 膜 区 ( 4 1 个 氨 基 酸 ) 和 胞 质 尾 区 
(31个氨基酸)组成，而胞质尾区包括YXXL序列(含

有酪氨酸残基)、丝氨酸序列、苏氨酸序列3个重

要结构，其中YXXL序列是CLEC-2信号转导的关键

部位 [13]。CLEC-2有外源性配体和内源性配体，外

源性配体包括蛇毒Rhodocytin和HIV病毒。CLEC-2
唯一的已知内源性配体是PDPN，PDPN和CLEC-2
相互作用能活化血小板，其诱导血小板活化的方

式与CLEC-2和外源性配体Rhodoc y tin的作用机制

相似[10,14]。

2  PDPN

PDPN最早发现于人和鼠的肺以及小鼠的外周

淋巴组织T依赖区域的基质细胞表面，随后在鼠的

肾小球足突细胞表面发现其表达，因具有维持肾

小球滤过膜通透性和调节足突细胞形态的功能而

被命名为平足蛋白 [ 1 5 ]。P D P N可在多种细胞中表

达，如淋巴内皮细胞、肾足突细胞、炎性巨噬细

胞、I型肺泡细胞以及多种恶性肿瘤细胞等。

人PDPN是由163个氨基酸组成的分子质量为 
38 kD的I型唾液酸跨膜糖蛋白，基因定位于第1号

染色体上，由胞内域结构(9个氨基酸)、跨膜结构

和胞外域结构[富含丝氨酸(Ser)和苏氨酸(Thr)残

基]构成 [ 1 6 ]。其中胞内域C 端有2 个潜在的磷酸化

位点，而胞外域中的EDX XV TPG片段被认为是刺

激血小板聚集域(platelet-aggregation-stimulating，

P L A G ) ， P L A G 区 有 3 个 重 复 序 列 ( P L A G 1 ~ 3 ) ，

PL AG3区的Thr52(第52位氨基酸)是潜在的氧连接

型糖基化位点，唾液酸通过α-2,3键连接在半乳糖

上，经O -聚糖唾液酸化后诱导血小板活化 [17-18]。

研 究 [ 1 9 ]发 现 ： 还 存 在 一 个 与 P L A G 3 高 度 同 源 的

P L A G 4区，该区的突变或缺失可以减少P D P N和

CLEC -2的结合。近年来，PDPN在诱导血小板聚

集这方面的功能受到了大家的关注。

3  PDPN/CLEC-2 诱导血小板活化

PDPN/CLEC-2相互作用激活血小板是通过酪

氨酸(Src)家族激酶信号通路实现的。P D P N经糖

基化修饰后在Src家族激酶诱导下与血小板表面的

CLEC-2的YXXL域相互作用来进行信号转导。经典

的ITAM含有两个酪氨酸残基(YX XL)，而CLEC -2
含有一个YXXL，所以2个磷酸化的CLEC-2受体通

过串联的S H 2结构域进行桥接形成二聚体，有利

于与配体的结合，从而使信号有效传递 [10]。经上

述通路激活非受体型酪氨酸激酶(Syk)，导致GPVI
从 血 小 板 表 面 脱 落 ， 另 外 一 方 面 I TA M 区 域 的 蛋

白 水 解 ， 引 起 下 游 T 细 胞 活 化 连 接 蛋 白 ( L AT ) 、

接 头 蛋 白 ( S L P - 7 6 ) 、 B r u t o n 酪 氨 酸 激 酶 ( B t k ) 等

磷 酸 化 ， 最 终 激 活 人 磷 脂 酰 肌 醇 特 异 性 磷 脂 酶

Cγ2(PLCγ2)磷酸化，并使其聚集至细胞膜 [14,20]。

磷酸化的PLCγ2分解PIP2(4,5-二磷酸磷脂酰肌醇)
为DAG(甘油二酯)和IP3(1,4,5-三磷酸肌醇)，IP3
与 I P 3 受 体 结 合 后 使 钙 离 子 释 放 进 入 细 胞 质 ， 钙

离子通过激活 AT P 酶，分解 AT P ，为血小板的收

缩、变形提供能量，活化的血小板还释放活性物

质如ADP、血栓素A2(TXA2)，并形成凝血酶，最

终激活GPI Ib/I I Ia，使之与纤维蛋白结合 [3,21-22]， 
促进血小板聚集。

4  PDPN/CLEC-2 促进血小板活化参与疾
病的发生与进展

4.1  PDPN/CLEC-2 促进血栓形成

凝血的关键步骤是血小板在血管损伤部位的活

化聚集，血小板过度活化形成血液的高凝状态，促

进血栓形成。在血管损伤部位，多个血小板受体与

配体相互作用产生的信号被整合，以确保在流动条

件下有效的血小板附着和血栓形成。目前有学者提

出PDPD/CLEC-2可能与血栓形成相关[23]。

早期研究 [ 2 4 ]表明： P D P N 在胶质母细胞瘤表

面表达上调，原发胶质母细胞瘤细胞表面的PDPN
诱导血小板聚集并且增加静脉血栓栓塞的风险，

P D P N +脑肿瘤患者比P D P N −患者拥有更低的血小

板数量和更高的 D - 二聚体含量，而且 P D P N 染色

强度明显与肿瘤标本血管内血小板聚集水平增加

有关。P D P N +的原发胶质母细胞瘤细胞可以通过

CLEC-2激活血小板，从而诱导血小板聚集增加血

栓风险，抗PDPN抗体可以阻断这一过程[25]。高表

达PDPN的人纤维肉瘤细胞HT1080 [24]、人胶质瘤

细胞LN319[26]等，能直接诱导血小板聚集，并且在
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抗PDPN单克隆抗体作用下可抑制血小板聚集。

应 用 C L E C - 2 敲 除 的 小 鼠 建 立 下 腔 静 脉 狭 窄

的模型，小鼠体内血栓形成受限，而将野生型血

小 板 输 注 到 血 小 板 特 异 性 C L E C - 2 基 因 敲 除 小 鼠

体内，可恢复血栓形成。有血栓形成的小鼠在下

腔静脉狭窄 4 8  h 后下腔静脉壁中 P D P N 的表达水

平明显升高，CL EC - 2缺乏以及抑制CL EC - 2配体

P D P N能够使狭窄6  h后下腔静脉壁血小板聚集减

少，靶向治疗CLEC -2或者PDPN，可以抑制下肢

深静脉血栓形成 [ 2 7 ]。分析 C L E C - 2 缺陷型血小板

在全血灌注系统中胶原层表面形成血栓的能力时

发现：CLEC-2缺陷型血小板在血液流动下对胶原

黏附性未发生改变，但随后血小板聚集能力受到

损害 [28]，黏附的血小板难以牢固附着聚集，证实

CLEC-2对血液流动情况下形成血小板聚集体的稳

定性是必不可少的，CLEC-2的缺乏会破坏血小板

聚集体的稳定性，从而抑制血栓形成。

目前针对人 P D P N 的单克隆抗体已经相继问

世，最早制备的PDPN单克隆抗体D2-40用于免疫

组织化学可发现肿瘤的淋巴转移； N Z - 1 ， 1 8 H 5
和SZ168针对PDPN胞外不同的结构域可以体外抑

制肿瘤细胞表面 P D P N 与血小板相互作用 [ 1 5 , 2 9 ]。

PDPN和CLEC -2可以作为治疗血栓性疾病的新靶

点。另外在研究血小板CLEC-2与血栓形成的关系

时发现：CLEC-2缺陷型血小板对经典的血小板激

动剂如胶原、凝血酶受体 - 4、A D P等仍能正常应

答，不影响血小板生理止血功能 [30]，也不会延长

出血时间，相比于其他的血小板抑制剂CLEC-2受

体拮抗剂具有出血风险小的优势。

4.2  PDPN/CLEC-2 促进肿瘤细胞的血液转移和淋

巴转移

PDPN/CLEC-2与肿瘤细胞转移的关系密切，

P D P N 在多种肿瘤细胞中表达并与患者的预后相

关。PDPN表达强度随着口腔鳞状细胞癌细胞异形

增生程度增加而增加，推测口腔上皮细胞中PDPN
表达可预测其恶性转化的风险 [31]。乳腺癌患者淋

巴管内皮细胞PDPN的缺失能显著抑制肿瘤的淋巴

管生成，从而减少远处转移，但是并不影响原发

性肿瘤的生长 [ 3 2 ]。研究 [ 3 3 ]表明P D P N表达越高，

非小细胞型肺癌尤其是肺鳞癌预后越不佳，提示

PDPN促进肿瘤淋巴结转移影响患者预后。

将小鼠的血小板和P D P N +肿瘤细胞分别进行

荧光染色后混合，发现野生型血小板在P D P N +肿

瘤 细 胞 周 围 成 团 聚 集 ， 而 C L E C - 2 基 因 敲 除 小 鼠

血小板组几乎无聚集现象，这些结果表明 P D P N

与 C L E C - 2 的 相 互 作 用 能 够 诱 导 血 小 板 聚 集 ， 进

而 促 进 肿 瘤 细 胞 转 移 [ 3 4 ]。 P D P N 与 C L E C - 2 结 合

后，诱导血小板活化，活化的血小板在肿瘤细胞

周围聚集，通过覆盖肿瘤细胞来增加肿瘤细胞的

存活率和侵袭能力，使肿瘤细胞免受血流的剪切

应力以及来自免疫细胞的伤害。活化的血小板可

以释放蛋白水解酶，直接降解基底膜结构，增加

血管通透性；同时血小板还释放多种生长因子，

如转化生长因子-β(transforming grow th factor-β，

TGF-β)、血管内皮生长因子、溶血磷脂酸等，直

接破坏血管的完整性；活化的血小板释放血小板

微粒(platelet microparticles，PMPs)，可表达多种

生物活性物，为肿瘤的生长提供营养；P D P N +的

肿瘤细胞聚集后能够进一步引起细胞内肌动蛋白

聚合反应。因此， P D P N / C L E C - 2 通过活化血小

板、协助黏附、逃避宿主免疫攻击、促进肿瘤细

胞聚集、调节肌动蛋白细胞骨架等机制，协助肿

瘤细胞的血管外渗和远处转移[3]。

研 究 [ 3 2 , 3 5 ] 发 现 ： 淋 巴 管 内 皮 细 胞 中 表 达 的

PDPN可通过促进肿瘤淋巴管的生成来促进肿瘤细

胞经淋巴结转移。PDPN在人乳腺癌MCF7细胞中

表达可以促进体内肿瘤淋巴管的生成和肿瘤细胞向

淋巴结区域的转移而扩散。口腔鳞状细胞癌[36-37]具

有高度局部侵袭性及颈部淋巴结转移，淋巴管内皮

细胞表达PDPN可以诱导新的淋巴管形成，并通过

新生成的淋巴管进行远处转移。

4.3  PDPN/CLEC-2 调节炎症反应

在炎症刺激下，骨髓来源的巨噬细胞表达的

PDPN显著上调，并暴露在血管破裂处，诱导血小

板活化和血栓形成。炎性巨噬细胞表达的 P D P N
及血小板表面CLEC-2相互作用能够调节脓毒症模

型小鼠的免疫细胞浸润和炎症反应， P D P N 激活

血 小 板 的 C L E C - 2 是 抗 炎 作 用 的 基 础 ， 血 小 板 表

面CLEC -2的缺失增加了LPS所致脓毒症的严重程

度，加重多器官功能损害，加重急性炎症反应，

所以PDPN/CLEC-2对炎症反应具有保护作用。另

一方面，在炎症刺激下，炎性巨噬细胞及Th17 T
细胞上PDPN的表达上调，巨噬细胞TNF-α的分泌

轻度增加 [6]，抗体阻断PDPN/CLEC-2结合后，促

炎细胞因子和趋化因子增加，但是免疫细胞募集

到感染部位过程受抑制，从而使感染扩散。在炎

症过程中，PDPN/CLEC-2轴还可以维持淋巴管的

完整性，防止内皮微静脉中的血液-淋巴管混合。

血 小 板 C L E C - 2 在 正 常 情 况 下 不 与 P D P N 相 互 作

用，但是在病理状态下和胚胎发育过程中相互作
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用，Payne等 [27]发现：在低氧诱导的无菌炎症过程

中，静脉壁上PDPN的表达上调，他们用CLEC -2
缺陷型小鼠和抗PDPN抗体建立下腔静脉狭窄的模

型，证明上调的PDPN与CLEC -2相互作用促进了

静脉血栓形成。

4.4  PDPN/CLEC-2 调节肺发育

表达于I型肺泡上皮细胞的PDPN通过PDPN/
CLEC-2途径活化血小板，释放1-磷酸-鞘氨醇，在

胚胎期可以促进血液和淋巴管分离，并维持淋巴

管的完整性；激活的血小板释放TG F - β，刺激肺

间皮细胞分化为表达α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)的

肺肌成纤维细胞，进一步促进肺泡正常发育 [ 8 ]。

PDPN或者CLEC -2缺乏的小鼠出生时会有呼吸衰

竭和肺发育异常，研究[8]发现小鼠肺泡隔内几乎没

有α-SMA阳性的肺肌成纤维细胞，从而导致肺泡弹

性纤维缺失和肺部形态畸形。

4.5  PDPN/CLEC-2 参与其他疾病的进展

研究 [ 3 8 ]证实 P D P N / C L EC - 2 参与多种疾病的

发生及发展过程。滋养细胞表达的 P D P N 与蜕膜

组织中血小板表面CLEC-2相结合，促进母胎界面

血管生成。CLEC-2的表达受人绒毛膜促性腺激素 
(human chorionic gonadotropin，hCG)和雌激素的

双重调控，CLEC-2及PDPN在早孕期母-胎界面的

绒毛及蜕膜组织中均有较高的表达。自然流产绒

毛组织中CLEC -2表达较低，PDPN表达较高，而

在蜕膜组织中，CLEC -2和PDPN的表达与正常妊

娠无明显差别，推测CLEC -2及PDPN在绒毛组织

中的异常表达可能与流产的发生有关。

CLEC-2还是人类免疫缺陷病毒1型(HIV-1)的

一种附着因子，血小板捕获和转移 H I V- 1 ，成为

病毒在受感染人类中传播的潜在重要因素 [ 5 , 2 8 ]。

有研究 [ 3 9 ]证实血小板通过P D P N / C L EC - 2 信号通

路在小鼠皮肤伤口愈合过程中调节角质形成细胞

的迁移，对创口的愈合具有治疗的潜力。此外，

PDPN/CLEC-2轴通过相互作用，诱导骨髓成纤维

网状细胞分泌CCL5，加速骨髓巨核细胞的增殖，

促进血小板形成[40-41]。

5  结语

P D P N与CL EC - 2相互作用活化血小板，在促

进 血 栓 形 成 、 协 助 肿 瘤 细 胞 转 移 、 调 节 炎 症 反

应 、 调 节 肺 部 发 育 、 参 与 人 早 孕 期 母 - 胎 界 面 的

表 达 与 调 控 等 方 面 有 至 关 重 要 的 作 用 ， P D P N /

CLEC-2活化血小板是其作用机制的启动基础，对

P D P N / C L E C - 2 的生理及病理作用的进一步研究

以及探讨它在多种疾病扮演着不同角色有重大意

义。PDPN和CLEC -2可能作为潜在的抗血栓栓塞

以及抗肿瘤转移等药物的作用靶点，为血栓栓塞

等疾病的治疗带来新希望。
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