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  [摘要] 血小板在血栓形成和炎性反应中扮演重要角色,其作用贯穿心血管疾病的始终,血小板脂质与血

小板构成和信号转导密切相关。近年来研究发现,血小板脂质广泛参与血小板活化及其促炎效应调控,其为血

小板活化供能的主要来源,可诱导血小板形变、脱颗粒,并可提供促凝表面,促进血栓形成。血小板可代谢合成

氧化脂质,后者可诱导炎性细胞渗出、迁移,血小板-炎性细胞聚集,促进机体炎性反应。临床研究表明,血小板

脂质在心血管疾病危险分层及预后评估中具有重要价值。该文阐述了血小板脂质对血小板功能、炎性反应的

影响及其在心血管疾病诊疗中的转化价值,对血小板脂质的深入研究有望挖掘新型血栓炎性介质,为心血管疾

病的治疗提供新靶点。
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  [Abstract] Platelets

 

are
 

essential
 

for
 

thrombosis
 

and
 

inflammation,which
 

contributes
 

to
 

the
 

progression
 

of
 

cardiovascular
 

disease.Platelet
 

lipids
 

play
 

important
 

structural
 

and
 

signaling
 

role
 

in
 

platelets.Besides,as
 

a
 

family
 

of
 

bioactive
 

metabolites,platelet
 

lipids
 

have
 

been
 

shown
 

critical
 

in
 

regulating
 

platelet
 

function
 

and
 

its
 

proinflammatory
 

status.Platelet
 

lipids
 

serve
 

as
 

a
 

significant
 

source
 

of
 

energy
 

during
 

platelet
 

activation,pro-
mote

 

platelet
 

shape
 

change,degranulation
 

and
 

provide
 

procoagulant
 

surfaces,ultimately
 

exaggerating
 

thrombus
 

formation.Intriguingly,platelets
 

can
 

act
 

as
 

intracellular
 

compartments
 

to
 

process
 

lipids
 

into
 

oxidized
 

metabolites,which
 

might
 

alter
 

their
 

redox
 

status
 

and
 

induce
 

inflammatory
 

response,such
 

as
 

monocytes
 

infil-
tration,neutrophil

 

migration
 

and
 

platelet-leukocytes
 

aggregation.Moreover,platelet
 

lipids
 

have
 

clinical
 

impli-
cations

 

for
 

risk
 

stratification
 

and
 

prognostic
 

evaluation
 

in
 

the
 

setting
 

of
 

cardiovascular
 

disease.This
 

review
 

highlights
 

the
 

intriguing
 

features
 

of
 

platelet
 

lipidome
 

that
 

stimulate
 

thrombotic
 

and
 

inflammatory
 

activities
 

and
 

its
 

translational
 

impact
 

for
 

biomarkers
 

and
 

therapeutic
 

targets.Exploring
 

platelets
 

lipidome
 

may
 

uncover
 

new
 

thromboinflammatory
 

mediators
 

and
 

offer
 

novel
 

therapeutic
 

insights
 

in
 

the
 

management
 

of
 

cardiovascular
 

disease.
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  血小板在炎性反应和血栓形成方面均扮演重要

角色,其作用贯穿心血管疾病的发生、发展[1]。血小

板黏附于血管内皮细胞基底膜下,通过释放黏附分

子、趋化因子等活性因子[2],进一步促使单核细胞向
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血管内皮下迁移,是冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠
心病)发生、发展的重要病理过程,同时血小板在粥样

斑块破裂、急性血栓形成过程中均起到关键作用[3]。
目前,尽管抗血小板药物已成为临床心血管疾病防治

的基石,可明显降低心血管事件的发生风险,但其用

药后仍存在血小板高反应性,与残余血栓事件风险增

高密切相关[4]。因此,进一步探索血小板活化机制,
具有重要的临床意义。

血小板是脂类代谢的独立单元。血小板脂质由

血内源性合成或外源性摄入的方式存在于血小板中,
是一类功能活跃的小分子代谢物。近年来,液相色谱-
质谱技术、脂质芯片等生物技术的迅猛发展推动了血

小板组学领域的形成,为静息、活化态血小板脂质的

研究提供了技术支撑[5]。研究表明,血小板脂质在能

量供应、细胞构建、血小板活化通路中广泛发挥作用,
能增强血小板促血栓形成作用;此外,血小板可代谢

合成一系列活性脂质,后者可增强血小板促炎效应

(图1),在心血管疾病的发生、发展中具有重要调控作

用。本文系统梳理血小板脂质相关基础及临床研究,
论述其调控血小板活化、炎性反应及血栓形成的广泛

作用,并阐述了其在心血管疾病危险分层、预后评估

中的转化价值。血小板脂质研究为深入挖掘血小板

活化机制、降低心血管疾病残余血栓风险提供了崭新

视角。

图1  血小板脂质调控促血栓及促炎效应

1 血小板脂质组成

  血小板脂质种类十分庞大。据SLATTER 等[6]报

道,健康受试人群的血小板脂质超过8
 

000种,然而不

同种类的脂质丰度差异巨大。PENG等[7]率先利用

高分辨液相色谱-质谱技术,对C57BL/6野生型小鼠

血小板脂质进行了定量检测,结果表明血小板脂质约

涵盖400余类,其浓度值跨越7个数量级。现有权威

脂质 数 据 库 Human
 

Metabolome
 

Database、Lipid-
Maps、LipidHome、METLIN及美国国立卫生研究院

“脂质代谢途径研究计划”对血小板脂质进行了系统

分类,包括甘油脂类、磷脂类、脂肪酸类、多聚乙烯类、

孕烯醇酮脂类、糖脂类、固醇酯类及鞘脂类。其中,脂
肪酸、甘油脂、磷脂是3类丰度较高的脂质,约占血小

板脂质总量的71%[6],见图2。

2 血小板脂质调控血小板活化

2.1 构建血小板结构

血小板脂质是构建血小板细胞结构的重要物质

基础。与机体内其他细胞类似,磷脂是构成血小板细

胞膜和细胞器膜的主要成分[5]。血小板细胞膜磷脂

的主要组分是氨基磷脂(磷脂酰丝氨酸、磷脂酰乙醇

胺)、卵磷脂和鞘磷脂。生理状态下,血小板磷脂的正

常排布能维持血小板细胞膜的“不对称性”。而血小
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板膜磷脂发生外向转位,会使细胞膜“不对称性”遭破

坏,后者是血小板老化、凋亡及血小板促凝状态激活

的重要标志[8]。此外,血小板细胞膜含有特殊的结

构———血小板脂质筏,约占血小板细胞膜总面积的

10%,主要由鞘脂和胆固醇酯构成。血小板脂质筏作

为特殊的细胞膜微结构域,不仅参与血小板黏附和聚

集,也与血小板囊泡转运、血小板凋亡等密切相关[9]。

图2  血小板脂质分类

2.2 促进血小板活化

血小板活化后,血小板脂质含量总体稳定,与血

小板活化期间膜稳定性的维持有关。部分中、低丰度

的脂质代谢物水平发生了明显变化。PENG等[7]系

统对比了C57BL/6小鼠静息态血小板和胶原相关肽

活化血小板的脂质组,同时利用健康受试者血小板进

行了验证,发现血小板活化后,约20%的脂质丰度发

生了明显改变,其中磷脂酸和脂质中间产物上调最明

显。特别地,含量发生明显变化的脂质中多数都含有

花生四烯酸侧链,提示了花生四烯酸在血小板活化中

的重要地位。此外,活化血小板的脂质的种类也发生

了明显变化。SLATTER等[6]利用凝血酶诱导血小

板活化,发现在上调的1
 

500余种脂质中,约86%的

脂质在静息血小板中不存在,为血小板活化态的特征

性脂质。

2.2.1 满足活化血小板能量需求

血小板线粒体以脂肪酸和葡萄糖作为三磷酸腺

苷合成的原料[10],分别通过氧化磷酸化和糖酵解的方

式为血小板供能。与静息态相比,血小板受到活化刺

激后,能量需求明显上升[11]。静息状态下,葡萄糖酵

解合成的三磷酸腺苷是脂肪酸通过β-氧化合成的2
倍。RAVI等[11]发现血小板活化后,脂肪酸的供能比

例明显上升,在血小板活化后上调的脂质中,脂肪酸

和甘油磷脂占据了绝大多数[6]。此外,血小板膜“不
对称性”的维持也是一个耗能的过程,抑制脂肪酸的

β-氧化会导致血小板无力维持细胞膜“不对称性”,进
而使血小板凋亡[6]。因此,血小板脂质是血小板生理

状态下细胞膜“不对称性”维持的重要能量来源,亦为

血小板活化后明显上升的能量需求提供了物质保障。

2.2.2 调控血小板变形、分泌

血 小 板 活 化 后,其 形 态 发 生 了 明 显 改 变。
STOCKER等[12]发现,静息态血小板呈平坦的圆盘

形,活化转为带有伪足、球形的“伸展”结构,为血小板

聚集和血栓形成提供了可能。既往观点认为,血小板

微管及肌动蛋白是血小板变形的结构基础。最新研

究表明,血小板脂质在血小板蛋白形变过程中起重要

的辅助作用。血小板活化后能分泌多种激活剂,起到

活化正反馈调节作用。此外,血小板分泌功能依赖血

小板胞 膜 脂 质 的 “流 动”,使 分 泌 颗 粒 得 以 顺 利

释放[13]。

2.2.3 介导血小板活化信号通路

血小板黏附配体或活化激动剂与血小板膜受体

结合是血小板活化的始动环节,进而产生“由外向内”
信号。经血小板细胞内信号转导,激发“由内向外”信
号。“由内向外”信号一方面促进血小板以自分泌方

式产生血栓素A2、二磷酸腺苷等介质放大活化效应,
另一方面激活血小板膜糖蛋白GPⅡbⅢa促进血小板

聚集与血栓形成[14]。
血小板脂质在血小板活化通路的多阶段发挥重

要作用。一方面,血小板脂质筏参与血小板受体功能

调控。据报道,血小板黏附受体 GPⅠb-Ⅸ-Ⅴ和 GP
 

Ⅵ/Fcγ转移至脂质筏区域是其发挥功能的重要环节;
血小板脂质筏为血小板表面受体、激酶、效应蛋白的

相互作用提供了反应平台[15]。另一方面,血小板磷脂

是血小板中含量最丰富的脂质,其作为底物可被催化

生成多种信号转导物质,进而调控血小板活化介质的
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合成。血小板受凝血酶诱导后,细胞膜磷脂-4,5-二磷

酸磷脂酰肌醇[phosphatidylinositol(4,5)bisphos-
phate,PIP2]被水解,形成两种重要的脂质第二信使-
1,2-甘油二酯(1,2-diacylglycerol,DAG)与肌醇三磷

酸。DAG可进一步激活蛋白激酶C,肌醇三磷酸可活

化血小板致密小管系统的钙通道从而动员钙离子释

放,使血小板细胞质钙离子浓度上升;蛋白激酶C和

钙离子共同介导血小板变形、聚集、释放等一系列活

化反应[16-18]。同时,钙离子可导致血小板细胞膜磷脂

水解为花生四烯酸,进一步合成活化介质———血栓素

A2;血栓素A2能与Gq蛋白偶联受体结合,激活磷酯

酶C,促进肌醇三磷酸合成和钙离子释放,形成血小

板活化的正反馈过程。此外,PIP2在磷脂酰肌醇激酶

催化下,合成另一种脂质第二信使———三磷酸磷脂酰

肌醇,后者参与二磷酸腺苷介导的血小板活化,调控

血小板分泌功能[18]。因此,血小板脂质广泛参与血小

板活化信号通路转导,为新型抗血小板药物的研发提

供了靶点。
2.3 提供促凝表面

静息状态下,血小板磷脂酰乙醇胺、磷脂酰丝氨

酸面向细胞质,卵磷脂和鞘磷脂面向细胞外[5],维持

细胞膜“不对称性”。早在1977年,ZWAAL等发现

循环中未活化的血小板不具备凝血活性,可能与静息

血小板细胞膜表面缺乏磷脂酰丝氨酸有关。随后,
BEVERS等观察到,胶原或凝血酶诱导血小板活化

后,诱导血小板氨基磷脂由细胞内转位至细胞外;且
发现氨基磷脂暴露于血小板细胞膜表面与血小板促

凝活性升高密切相关。目前观点认为,转位至细胞外

的血小板氨基磷脂可提供阴性电荷,促进凝血因子

G1a与钙离子连接,进而诱导凝血酶生成,促进血栓

形成[19]。因此,血小板表面氨基磷脂的暴露是血小板

促凝状态形成的标志[20]。CLARK等[21]通过脂质组

学方法分析健康人群血小板,证实血小板活化后,两
种磷脂酰丝氨酸及5种磷脂酰乙醇胺向血小板细胞

膜侧转位,且氨基磷脂侧链脂肪酸种类与血小板促凝

活性有关。因此,血小板氨基磷脂的转位是血小板活

化后的特征性表现,为凝血酶合成、血栓形成提供了

促凝表面。
3 血小板脂质调控血小板促炎效应

  血小板是机体内独立的脂质代谢单元。血小板

可摄取循环中的脂质,进行氧化和过氧化代谢,合成

一系列促炎活性脂质产物,后者不仅影响血小板氧化

应激及血小板功能[22],还能进一步促进脂质的摄取和

代谢,增强血小板的促炎效应[23]。
PIGNATELLI等[24]研究表明,血小板可以通过

N二磷酸腺苷H氧化酶2(NOX2)介导的氧化应激作

用,生成氧化低密度脂蛋白(oxidized
 

low
 

density
 

lip-
oprotein,oxLDL)。血小板oxLDL不仅可诱导单核

细胞渗出、中性粒细胞迁移,还能促进血小板-白细胞

胞聚集,并在泡沫细胞的生成中发挥重要作用[25-27]。
血小板自身可通过膜糖蛋白CD36与oxLDL相互作

用[27],CD36与oxLDL特异性连接可诱导血小板活

化,上调血小板P选择素表达[28]。值得一提的是,他
汀类药物在降脂作用之外,可抑制血小板 NOX2活

化[29],减少血小板P选择素表达[30],明显降低血小

板-白细胞胞聚集水平[31],具有抑制血小板活化、降低

血小板-炎性细胞相互作用的效应。
血小板活化后能释放血小板微泡,是血小板与外

周细胞相关作用的重要媒介[32]。据RIBEIRO等[33]

报道,炎性组织中富含血小板微泡,可介导血小板与

免疫细胞之间的相互作用。CHATTERJEE等[23]发

现,血小板脂质在微泡中的含量很高。血小板微泡中

的脂质成分可以为低活性C反应蛋白五聚体转变为

具有促炎效应的同分异构体提供反应场所。DUCH-
EZ等[34]发现血小板微泡可被中性粒细胞内化;其团

队进一步通过脂质组学分析表明,血小板微泡合成的

脂质12(S)羟基二十碳四烯酸[12(S)-hydroxyeicosa-
tetranoic

 

acid,12(S)-HETE],是介导中性粒细胞内

化微泡的关键物质,与血小板促进机体炎性反应密切

相关。由此看来,血小板是脂质炎性介质的代谢工

厂,亦可通过释放富含脂质炎性介质的微泡,促进机

体炎性反应,在动脉粥样硬化形成中扮演重要角色。
4 血小板脂质组学研究的临床意义

  近年来,学者围绕血小板脂质组学领域逐渐开展

了临床研究,不同疾病人群血小板脂质的差异是近年

来的研究热点之一。LAAKSONEN 等[35]对356例

冠心病患者及30例年龄匹配、无冠心病史的受试者

进行横断面研究,发现与既往无冠心病的受试者比

较,稳定型冠心病患者血小板膜连接oxLDL表达明

显升高;其中,与稳定型冠心病患者相比,急性冠状动

脉综合征患者血小板膜连接oxLDL水平进一步升

高;特别地,血小板膜连接oxLDL表达与血小板活化

程度呈正相关。CHATTERJEE等[23]对152例冠心

病患者及15例健康受试者进行横断面研究,冠心病

患者血小板细胞质oxLDL水平与健康对照相比明显

上升,而此时大部分冠心病患者血浆总胆固醇水平仍

在正常范围内。BOUDREAU等[36]通过在体研究发

现,血小板可促进oxLDL沉积于动脉壁,这提示血小

板在 动 脉 粥 样 硬 化 形 成 初 期 即 发 挥 一 定 作 用。
CHANDLER等观察发现,人动脉血栓中存在富含

oxLDL的血小板,后者可以被单核细胞吞噬形成噬脂

细胞,这些噬脂细胞与动脉粥样硬化斑块中的泡沫细

胞十分相似。MEYER等发现人颈动脉晚期斑块中

存在大量血小板,其进一步通过离体实验证实巨噬细

胞吞噬血小板后发生活化,诱导基质沉积,促进动脉

粥样硬化斑块的发展。由此看来,血小板oxLDL参
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与动脉粥样硬化初始形成,与斑块发展密切相关;与
血浆脂质相比,血小板oxLDL也许能更有效地反映

动脉粥样硬化斑块进展情况和冠心病的病程。
此外,越来越多研究开始关注血小板脂质在心血

管疾病风险评估、心血管事件预测中的转化价值。
STELLOS等[37]通过队列研究发现,血浆神经酰胺

(ceramides,cer)-cer(d18:1/16:0)、cer(d18:1/18:
0)、cer(d18:1/24:0)、cer(d18:1/24:1)及比值是稳定

型冠心病和急性冠状动脉综合征患者心血管死亡的

独 立 预 测 因 子,且 不 受 他 汀 药 物 干 预 的 影 响。
CHATTERJEE等[23]通过血小板脂质组学分析发现,
与健康对照组相比,ST段抬高型心肌梗死患者及稳

定型心绞痛患者血小板脂质谱发生了明显变化,其中

cer(d18:1/16:0)、cer(d18:1/18:0)、cer(d18:1/24:
0)、cer(d18:1/24:1)水平明显上调,与脂质代谢密切

相关的肉毒碱水平也明显上升;此外,与稳定型心绞

痛患者比较,ST段抬高型心肌梗死患者血小板细胞

质中链(14:1)及长链(18:2)肉毒碱水平进一步上升。
该研究作者认为,血小板肉毒碱联合神经酰胺及肌钙

蛋白可作为冠心病生物标志物,有利于冠心病的风险

评估和危险分层,指导个体化治疗。
值得一提的是,对血小板脂质代谢通路的研究为

治疗新型抗血小板治疗靶点提供了新思路。最近一

项研究表明,血小板摄入的LDL-oxLDL能通过促进

活性氧族和线粒体过氧化物生成、促进脂质过氧化等

过程增强血小板氧化应激,通过促进血小板脱颗粒、
整合素活化等途径促进血小板活化和血栓形成,此外

还能促进血小板释放趋化因子,增强促炎效应,机制

与调控CXCL12-CXCR7通路有关[23]。故CXCL12-
CXCR7通路可能作为新的药物靶点,抑制脂质对血

小板的促炎、促凝、促氧化应激效应,降低心血管事件

风险。
5 小结与展望

  现有研究表明,血小板脂质在调控血小板功能、
促进炎症及血栓形成方面具有重要的调控作用。然

而,仍有以下问题亟待深入研究:(1)血小板脂质种类

巨大,目前仅对部分血小板脂质的功能较为熟悉,众
多丰度较低的脂质效应仍有待挖掘,它们是具有生物

效应的代谢分析或仅作为疾病标记物,有待今后研究

证实。(2)血小板脂质在血小板活化供能、活化通路

调控及促凝表面合成方面发挥重要作用,血小板脂质

与血小板的相互作用是否存在更为丰富的模式,有待

进一步研究。(3)目前研究显示了脂质、血小板和炎

性细胞密切而复杂的关系,然而三者在动脉粥样硬化

的发生、发展过程中是如何相互作用的,其机制仍有

待进一步研究阐明。
目前,依赖液相色谱-质谱技术可实现血小板脂质

组快速、准确、高敏的定量检测。然而,庞大的血小板

脂质组中绝大多数脂质的结构仍有待鉴定,其功能更

有待阐明。分析化学技术日新月异的发展,为更多血

小板脂质的检测及功能测定提供了可能。随着新一

代脂质组学技术的问世,对血小板脂质结构和功能的

理解将进一步加深。高分辨扫描方法有助于脂质结

构分析,为脂质分类和功能阐释奠定了基础;基质辅

助激光解吸电离飞行时间质谱技术有利于捕捉血小

板脂质合成的时间和空间特征,为脂质功能分析提供

了可能[5];此外,脂质组学相关分析软件的开发,为分

析数据的可视化提供了更便捷的平台[38],推进了血小

板脂质功能分析和临床转化的步伐。
今后,围绕血小板脂质生物效应,以及脂质、血小

板和炎性细胞相互作用和相关通路的研究有望完善

动脉粥样硬化及血栓形成的发病机制,为心血管疾病

的风险评估、诊断、治疗和预后判断提供新的视角。
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