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根 据 2 0 1 6 年 修 订 的 脓 毒 症 国 际 管 理 指 南 ，

脓毒症定义为宿主对感染的异常反应引起的危及

生命的器官功能障碍。脓毒性休克是脓毒症的一

种，表现为循环系统和细胞/代谢功能障碍，病死

率较高 [1]。脓毒症在美国每年占750 000人，病死

率约为2 8 . 6 %，估计每年费用为1 7 0亿美元 [ 2 ]。脓

毒症发病机制复杂，涉及炎症失控、凝血功能障

碍、免疫紊乱、组织损害等一系列问题。血小板

被认为是处于炎症反应、凝血级联和内皮细胞的

十字路口，是脓毒症中至关重要的介质[3]。

1  血小板的一般特征

血 小 板 是 从 骨 髓 成 熟 的 巨 核 细 胞 胞 质 裂 解

脱落下来的具有生物活性的小的循环核细胞，包

括 外 囊 泡 和 内 囊 泡 ， 内 囊 泡 即 血 小 板 颗 粒 ， 包
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[摘　要]	 脓毒症是危重症患者死亡的主要原因之一，由宿主对入侵病原体的有害反应引起的。脓毒症主要

涉及炎症反应和凝血激活两个关键的机制，近年来研究发现血小板不仅在止血和伤口愈合方面发

挥着作用，也在固有性免疫和适应性免疫方面发挥着重要的作用，同时，还是局部和全身炎症反

应的促进者、组织器官损伤的参与者，血小板的这些功能使其在脓毒症的发生发展中发挥了关键

的作用。
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Key role of platelets in sepsis
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Abstract Sepsis is one of the main causes of death in critically ill patients, which is caused by the host’s harmful reaction to 

invasive pathogens. Sepsis mainly involves two key mechanisms: inflammation and coagulation activity. In recent 

years, studies have found that platelets not only play a role in hemostasis and wound healing, but also plays an 

important role in innate immunity and adaptive immunity. At the same time, it is also a promoter of local and 

systemic inflammation and a participant in tissue and organ injury. These functions of platelets play a key role in 

the occurrence and development of sepsis.
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括 α - 颗 粒 、 致 密 颗 粒 和 溶 酶 体 [ 4 - 5 ]。 当 血 小 板 激

活 时 ， 内 囊 泡 通 过 与 质 膜 融 合 的 方 式 释 放 其 内

容 物 ， 外 囊 泡 则 直 接 释 放 到 细 胞 外 与 其 他 细 胞

间接通信 [ 6 ]。 α - 颗粒是最丰富的颗粒类型，含有

大 量 的 生 物 活 性 介 质 ( 2 8 4 个 非 冗 余 蛋 白 ) ， 包 括

P-选择素(CD 6 2 P)、血小板因子4 ( p l ate l e t  f ac to r 
4 ， P F 4 ) 、 凝 血 因 子 V 和 高 分 子 质 量 激 肽 等 [ 7 ]。

致密颗粒包含较小的分子，例如 AT P 、 5 - H T ( 5 -
hydroxy tr yptamine)等 [4-5]；溶酶体颗粒在血小板中

含量很少，包含与溶酶体相关的膜蛋白酸性水解

酶及组织蛋白酶 [4-5]。血小板外囊泡分为两类，一

类是质膜来源的微囊泡，包含血小板功能受体、

多种RNA等；另一类是内体起源的细胞外囊泡(又

称外泌体)，相对较小，包含miRNA等[8]。 

2  血小板减少与脓毒症

血 小 板 计 数 ( P L T ) 是 A P A C H E  I I ( a c u t e 
physiology and chronic health evaluation II)和简化

急性生理学评分II的评分项目，被认为是脓毒症的

一个独立危险因素，血小板进行性下降往往是疾

病持续恶化的重要表现[9]。脓毒症时引起的血液稀

释、血小板消耗率升高和血小板破坏导致危重患

者血小板减少 [10]。有研究 [11]表明当PLT<50×109/L 
与细胞因子(transfer  factor，TF)水平升高和内皮

细胞激活相关，同时伴有白细胞黏附、补体信号

增加等，表明血小板减少机体伴有明显的宿主紊

乱。Cato等 [12]对145例严重烧伤患者进行回顾性队

列研究，证实血小板峰值下降是50 d病死率的有力

预测因子，PLT最低值可能与脓毒症有关。目前大

量研究也证实血小板减少与脓毒症患者的病死率

与器官功能损伤明显相关。

3  血小板的活化与脓毒症

血 小 板 对 环 境 变 化 高 度 敏 感 ， 并 在 循 环

中 大 量 存 在 ， 能 够 对 损 伤 或 感 染 引 起 的 机 体 变

化 快 速 做 出 反 应 ； 脓 毒 症 期 间 ， 炎 症 反 应 、 凝

血 级 联 反 应 及 内 皮 细 胞 损 伤 均 会 引 起 血 小 板 活

化 。 血 小 板 活 化 典 型 的 诱 导 剂 是 凝 血 酶 、 二 磷

酸腺苷 (a d e n o s i n e  d i p h o s p h a t e ， A D P) 和血栓素

A2(thromboxane A2，TXA2)[13]。

微 生 物 也 有 活 化 血 小 板 的 功 能 ， 主 要 有 以

下 3 种 机 制 ： 1 ) 细 菌 与 血 小 板 受 体 的 直 接 结 合 ；

2 ) 通 过 血 浆 蛋 白 结 合 微 生 物 ； 3 ) 血 小 板 与 细 菌

产 物 的 相 互 作 用 [ 1 4 ]。 但 主 要 是 通 过 免 疫 球 蛋 白

G(immunoglobul in G，Ig G)/FCγR II A(Fc gamma 
receptor  II A)、GPIIb/IIIa(glycoprotein IIb/IIIa)
和TX A2等引起血小板活化，FcγR I I A的诱导依赖

于 Ig G和G P I I b / I I Ia，反馈激动剂A D P和T X A 2也

对血小板聚集有促进作用 [15]。某些细菌产物对血

小板功能的影响并不一致，可能因物种、研究时

间、血小板在循环中的位置和脓毒症的发病机制 
而异。

脓毒症中血小板活化的另一个重要机制是与

To l l样受体( T L R s)有关。T L R 2和 T L R 4受体在激

活血小板功能中起主要作用，可作为识别受体，

在识别病原体特异性配体后激活下游信号转导级

联，启动血小板活化和释放反应 [16]。低、高水平

的TLR2/1配体和Pam3CSK4刺激均能诱导钙内流

和血小板ATP的释放[16]。TLR2和TLR4，分别识别

常见的细菌分子肽聚糖和脂多糖，血小板TLR4和

LPS之间的相互作用可能导致脓毒症和肺纤维蛋白

沉积的血小板减少 [ 1 7 ]。Z h a ng等 [ 1 8 ]报道了脂多糖

通过TLR4/髓样分化因子88(myeloid differentiation 
primary response 88，MyD88)刺激血小板分泌，增

强血小板聚集。血小板TLR2和TLR4激活也可导致

中性粒细胞外陷阱(neutrophil extracellular traps，

Nets)的形成。持续性TLR介导的血小板活化还可

能导致反复血栓形成，加重缺血/再灌注(ischemia/
reperfusion，I/R)损伤，是复发事件的潜在途径。

除了对致病性刺激作出反应外，TLR还可以识别内

源性的“危险”信号，称为损伤相关的分子模式

(damage-associated molecular patterns，DAMPs)。

急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)期

间广泛的血管和心肌损伤导致DA MPs从应激和死

亡细胞释放，并且通过TLR识别这些DA MPs可引

起强烈的无菌炎症反应 [19]。通过这些TLR S，已经

显示出诱导血小板反应。

血 小 板 活 化 被 认 为 是 脓 毒 症 并 发 症 的 生 物

标志物，血小板活化的某些特异性标志物，如髓

样细胞可溶性触发受体样转录本 - 1 (sol u bl e  t rem -
l i ke transcr ipt-1，sTLT-1)、CD62P和血小板微粒

( pl ate l e t  m i c ro par t i c l es，PM Ps)等。sT LT- 1是一

种仅由血小板和巨核细胞谱系表达的受体，在凝

血酶、胶原或脂多糖激活后移到血小板表面 [20]。

脓毒症的患者血液中sT LT- 1水平显著升高，认为

与弥散性血管内凝血(d i s s e m i n ate d  i n t r av a s c u l a r 
coagulation，DIC)的临床表现相关，因此，sTLT-1
水平可作为D I C的早期预测指标 [ 2 1 ]。CD 6 2 P是一

种存储在血小板α颗粒及内皮细胞Weibel-Palade小

体中的单链跨膜糖蛋白。血小板激活时，转移到
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质膜表面，促进血小板-内皮细胞-白细胞的黏附，

导致白细胞在内皮上滚动、迁移、活化和聚集[22]。 
P M P s 表 达 磷 脂 酰 丝 氨 酸 ( p h o s p h a t i d y l s e r i n e ，

PS)，通过与因子Va和X的相互作用提供形成凝血

酶原酶复合物的支架，从而促进凝血[23]。

4  活化的血小板在脓毒症中的发病机制

血 小 板 活 化 时 分 泌 大 量 的 促 炎 物 质 、 细 胞

因子及血管活性胺等物质，激活靶细胞，助长炎

症。内皮细胞和白细胞是血小板的主要靶点。血

小板一旦活化，血小板就会改变形态，从正常的

盘状转变为球形的外观，并有臂状的延伸，这有

助于黏附到内皮和其他细胞上调CD6 2 P、脱颗粒

和聚集等受体的表达 [24]。这一过程促进了血小板

与内皮、血小板和白细胞的黏附，导致炎症和血

栓的形成和释放，进一步的白细胞聚集、水肿形

成和Ne t s的产生。在脓毒症的急性期反应中，血

小板被认为是的 I L - 1的主要来源，是在血小板刺

激时 m R N A 产生的， I L - 1 在炎症早期发挥重要的  
作用[25]。

内皮细胞在宿主对脓毒症的反应中起着关键

的作用，包括炎症、凝血、血管通透性。内皮正

常情况下是无黏附、无血栓形成的表面，在炎症

介质的刺激下，内皮细胞发生了显著的改变，称

为 “ 内 皮 激 活 ” ， 包 括 细 胞 黏 附 分 子 和 T F 的 表

达，v o nW i l l e因子的产生、蛋白酶等血管活性因

子 的 表 达 等 。 同 时 , 激 活 的 内 皮 T L R 诱 导 向 内 皮

促凝表型转变，从而减少了组织因子途径抑制剂

(t i ssue factor  pathway inhi bitor，TFPI)，组织纤

溶酶原激活剂(tissue plasminogen activator，tPA)
和 肝 素 的 合 成 [ 2 6 ]。 血 小 板 黏 附 于 活 化 的 内 皮 细

胞 ， 在 黏 附 过 程 中 ， 血 小 板 可 以 被 激 活 , 然 后 再

起 作 用 。 血 小 板 活 化 时 可 改 变 血 管 张 力 ， 并 通

过增加血管屏障通透性对血管完整性产生有害影

响 ， 并 产 生 细 胞 病 变 信 号 [ 2 7 ]。 T F 暴 露 于 血 液 会

导致凝血酶形成，进而激活血小板并将纤维蛋白

原转化为纤维蛋白。活化的血小板反过来也可以

加速纤维蛋白的产生 [28]。内皮细胞上还有一个重

要 的 促 血 栓 形 成 因 子 是 v W F ( 一 种 大 型 多 聚 体 糖

蛋白)，可以将炎症细胞和白细胞 -血小板结合物

募集到内皮上 [29]。大颗粒和超大vW F多聚体是促

进血小板聚集的最活跃形式，由血小板反应蛋白

的金属蛋白酶(a disintegr in and metal loproteinase 
with a thrombospondin ty pe 1 motif ,  member 13，

A DA MTS -13)蛋白水解切割 [30]。有研究 [31]表明：

ADAMTS -13活性在脓毒症期间降低，并且这种金

属蛋白酶的严重缺乏可能是D I C发展的关键点。

超大v W F多聚体出现在循环血液中并引起血小板

活化和随后的血管内血栓形成，与脓毒症严重器

官功能衰竭相关。

白细胞是血小板的第二个关键靶点，血小板/
白细胞在炎症中起着至关重要的作用血小板-白细

胞结合物是微循环障碍的重要因素 [32]。血小板/白

细胞的相互作用是白细胞在炎症中募集、激活和

迁移的关键步骤，也是促进炎症细胞因子 I L - 1、

IL -8、和TNF-α的产生，从而进一步促进炎症的发

展[33]。血小板来源的胞外囊泡(platelet extracellular 
vesic le，PEV )通过将白细胞吸收到病原体侵袭区

域促进白细胞与白细胞的相互作用，诱导特定细

胞因子的释放，促进宿主免疫细胞的激活，P E V
还通过趋化因子的释放和促进，直接募集包括T细

胞，B细胞和单核细胞在内的白细胞，促进炎症的

发展 [9]；血小板 -中性粒细胞之间的相互作用是通

过两个细胞上的许多受体介导的。其中最显著的

相互作用是血小板CD 6 2 P结合中性粒细胞P-选择

素糖蛋白配体1(P-selectin glycoprotein l igand-1，

PSGL -1)受体，促进滚动和对内皮的黏附[34]。血小

板与单核细胞的黏附导致信号依赖的转录调控，

从 而 导 致 重 要 的 炎 症 介 质 和 T F 的 表 达 [ 3 5 ]。 血 小

板活化也参与了Nets形成，血小板表面的TLR4诱

导血小板活化与黏附中性粒细胞结合，导致中性

粒细胞活化并形成网 [36]。网状结构是中性粒细胞

释放到细胞外空间的网状结构，它们以DNA为骨

架，组蛋白、髓过氧化物酶、中性粒细胞弹性蛋

白酶、组织蛋白酶G和钙网蛋白交织在一起 [37-38]。 
Ne t s具有捕捉微生物并清除的活性，是机体免疫

防御机制的一种类型。同时，网状网是一把双刃

剑，它也参与了许多疾病的病理生理过程，损害

了 人 体 自 身 的 细 胞 和 组 织 ， 组 蛋 白 、 D N A 、 弹

性蛋白酶和网状结构中含有的其他有害分子会对

内皮细胞造成损伤，对血管内皮细胞的损伤导致

血管通透性增加，引起血管充血、水肿和氧化应

激，导致器官损伤 [39]。组蛋白还能诱导血小板活

化抑制蛋白C活化，加速毛细血管血栓形成，促进

D I C的发展 [ 4 0 ]。这些主要发现在肝窦和肺毛细血

管，在这些地方，捕获细菌的能力最强 [ 3 ]。中性

粒细胞活化和网状结构的继发性损伤依赖于血小

板活化。相反，血小板聚集进一步加剧了网的形

成，它们共同导致脓毒症的器官损伤。

血小板也影响机体的获得性免疫，例如T细胞

功能，它们可能通过T细胞分化群4 0配体(c l u ster 
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of differentiation 40 ligand，CD40L)和血小板CD40
的相互作用激活血小板，导致血小板释放正常 T
细胞表达和分泌的因子(regulated upon activation, 
normal T cel l  expressed and presumably secreted，

RANTES)，RANTES与内皮细胞结合并介导T细胞

募集 [25]，导致免疫反应进一步放大。血小板衍生

的可溶性CD40L又促进嗜中性粒细胞产生TF和趋

化因子[41]。

5  血小板与脓毒症多脏器损伤

5.1  血小板与急性肺损伤

急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress 
syndrome，ARDS)是脓毒症严重的并发症之一，通

常以急性呼吸困难、心动过速、低氧血症伴非心

源性肺水肿和全身性炎症为特征。在美国，脓毒

症每年造成75万人死亡，病死率约为30%，预计每

年的耗费为167亿美元 [42]。据文献[43]报道A R DS
患者肺泡灌洗液中血小板特异性α颗粒蛋白浓度升

高，与肺损伤程度呈正相关。中性粒细胞进入肺

部是血小板依赖性的，血小板通过CD6 2 P直接与

中性粒细胞黏附，释放CD40L和TXA2等因子，进

一步促进炎症过程，增加内皮细胞的黏附分子表

达、肌动蛋白聚合和收缩[44]。Shaver等[45]通过研究

发现脓毒症中循环MPS(microparticles)水平升高与

ARDS风险降低独立相关。Morales-Ortíz等 [46]发现

在ARDS患者的血浆sTLT-1水平明显高于健康人，

在LPS诱导的急性肺炎模型中，sTLT-1与肺内出血

和中性粒细胞无法控制的肺部浸润相关，sTLT-1可

能通过调节血小板与内皮细胞的相互作用而参与

ARDS的发生发展。

5.2  血小板损伤与急性肾损伤

急性肾损伤(acute kidney injur y，AKI)是重症

脓毒症患者常见并发症。血小板CD6 2 P，是缺血

性 A K I 发生的关键，脓毒症时参与肾脏白细胞的

募集，从而引起炎症级联反应。研究 [ 3 ]表明阻断

CD 62P通过抑制中性粒细胞进入肾脏来保护小鼠

免受AKI的影响。还有研究指出AKI的脓毒症患者

MPS增加，血小板源性MPS水平与BUN和SCr浓度

呈正相关[47]，表明血小板源性的MPS在AKI中发挥

着一定的作用。

5.3  血小板损伤与肝损伤

在脓毒症中，细菌产生的PA M Ps与肝内各种

类型的细胞(Kupf fer细胞、窦上皮细胞和肝细胞)

上存在的TLR s连接。TLR4被认为是对革兰氏阴性

菌的反应，而TLR2主要是对革兰氏阳性菌反应。

相反，TLR3和TLR7似乎主要与入侵病毒的反应有 
关[48-49]。在脓毒症中，TLR s2、3和7在肝脏中表达

十分明显，表明肝脏功能逐渐恶化。

5.4  血小板与脓毒性心肌病

脓毒症引起的心脏损伤早期是可逆的，可在

7 ~ 1 0  d内得到恢复 [ 3 ]。研究 [ 5 0 ]表明血小板来源的

外 泌 体 含 有 类 似 于 吞 噬 细 胞 的 N A D P H 氧 化 酶 亚

基，可以帮助产生氧自由基(R O S) ，造成心肌损

伤；此外，它的另一种成分诱导性一氧化氮合酶

( i N O S ) 可 以 产 生 N O 。 N O 会 损 害 心 脏 功 能 ， 例

如下调肾上腺素受体，降低心肌对Ca 2 +的敏感性

以 及 对 线 粒 体 的 损 害 等 [ 5 1 ]。 与 此 同 时 ， 外 泌 体

中还含有 m i R - 2 2 3 ，这是一种与心脏保护相关的

miRNA。有研究 [52]发现在脓毒性休克患者的血液

中其含量较低，这也是脓毒症患者心功能不全和

病死率增加的原因。

6  抗血小板治疗在脓毒症中的潜在益处

抑制血小板活化可减少血小板 - 炎症细胞 - 内

皮 细 胞 反 应 ， 从 而 阻 断 “ 炎 症 与 凝 血 的 级 联 反

应”，目前抗血小板药物在减轻脓毒症器官损伤

程度和改善预后的潜力目前仍是研究的热点。常

用的抗血小板药物有P 2 Y 1 2受体拮抗剂、G P I Ib /
IIIa受体拮抗剂和环氧化酶抑制剂。

P2Y12受体拮抗剂代表药物有氯吡格雷，主要

通过阻断血小板P2Y12受体与ADP的结合，阻断后

续A DP介导的糖蛋白IIb/IIIa和GPIa/IIa的活化，

抑制血小板活化和聚集[53]。Liverani等[54]用小鼠脓

毒症模型证明了氯吡格雷具有抑制CD62P和血小

板-白细胞-淋巴细胞聚集的能力，同时还对脓毒症

诱导的肺损伤具有保护作用。GPIIb/IIIa受体拮抗

剂的代表药物有依替巴肽和阿昔单抗，通过阻断

纤维蛋白原与活化的血小板G P I Ib / I I Ia受体结合 ,
抑制血小板聚集 [55]。鼠脓毒症模型研究 [56]表明：

依替巴肽可通过抑制粒酶B的活化和随后的凋亡诱

导，降低败血症小鼠的病死率。环氧化酶抑制剂

代表药有阿司匹林，通过环氧合酶活性部位的丝

氨酸残基乙酰化，使其失去活性，并减少血小板

中TXA2的产生 [42]。有研究表明阿司匹林能有效降

低脓毒症患者的住院病死率(OR=0.60，95%CI：

0.53~0.68，P=0.05)[57]。

综上所述，血小板在脓毒症的发展过程中扮
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演着重要的角色，参与各种机制来促进免疫反应

和凝血激活，对血小板深入的了解将来有可能成

为脓毒症新的治疗选择，改善患者的预后，降低

病死率。
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