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　　【摘要】　在动脉粥样硬化中，单核细胞／血小板复合体（ＭＰＡ）扮演着重要角色，广泛

参与内皮损伤、炎性细胞招募、纤维帽形成和破裂等过程。Ｐ选择素、血小板糖蛋白Ⅱｂ／

Ⅲａ受体、蛋白激酶受体１、细胞外基质金属蛋白酶诱导因子等促进了单核细胞／血小板

复合体的形成，后者则可通过激活经典的炎症性核因子κＢ通路，分泌环氧化物酶２、组

织因子、白细胞介素、肿瘤坏死因子ɑ等影响动脉粥样硬化的发展。
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　　在动脉粥样硬化过程中血小板和单核细胞既

可以独自发挥作用，也可以形成单核细胞／血小板

复合体（ＭＰＡ）参与其中。研究发现 ＭＰＡ存在于

动脉粥样硬化的多种高危因素疾病中，有重要的临

床意义。在高血压患者中，血压升高将抑制血小板

合成一氧化氮（ＮＯ），增加Ｐ选择素的表达，促进循

环中 ＭＰＡ的形成
［１］；在高血脂患者中有血小板激

活、聚集，也有大量的 ＭＰＡ形成，并随着血脂的升

高而升高；在吸烟者、糖尿病患者和稳定型心绞痛

患者体内同样发现大量激活的ＭＰＡ，而在急性心肌

梗死患者中 ＭＰＡ则是早期敏感指标
［２］。单核细胞

是泡沫细胞的主要来源［３］，ＭＰＡ中激活的血小板

可以增强单核细胞的功能，促使其分泌多种活性因

子，直接参与了血栓形成、炎症反应等，同时 ＭＰＡ

还可以影响内皮细胞的功能。可见单核细胞和血小

板的相互作用在动脉粥样硬化发展中有重要意义［４］。

１　犕犘犃的形成

大量研究发现，激活的血小板需要借助一些分

子才能黏附到单核细胞表面形成ＭＰＡ，发挥各种作

用。其中最重要的是 Ｐ 选择素／Ｐ 选择素配体

（ＰＳＧＬ１），此外还有血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ（ＧＰⅡ

ｂ／Ⅲａ）受体、蛋白激酶受体１（ＰＡＲ１）、细胞外基

质金属蛋白酶诱导因子（ＥＭＭＰＲＩＮ）等。

１．１　Ｐ选择素／ＰＳＧＬ１

Ｐ选择素是选择素类蛋白之一，血小板静息时

主要储存在ɑ颗粒中，激活后表达于血小板表面，

介导血小板与其他细胞间的连接［５］，参与了动脉粥

样硬化等过程，是评价血小板功能的重要指标，也

是促进 ＭＰＡ形成的最重要表面分子。ＰＳＧＬ１主

要是在单核细胞上表达，Ｐ选择素／ＰＳＧＬ１不仅可

影响血小板上受体的分布，而且影响 ＭＰＡ的形成。

研究发现ＰＳＧＬ１比ＧＰⅡｂ／Ⅲａ和单核细胞趋化

因子１（ＭＣＰ１）能更好地促进 ＭＰＡ的形成
［６］。Ｃ

反应蛋白（ＣＲＰ）是动脉粥样硬化中重要的炎性标志

物，可通过Ｐ选择素途径促进 ＭＰＡ 的形成，当用

ＰＳＧＬ１拮抗剂作用于含人类ＣＲＰ的转基因小鼠

时，ＣＲＰ 对 ＭＰＡ 形 成 的 促 进 作 用 受 阻［７］。

Ｂｏｕｒｎａｚｏｓ等
［８］发现ＰＳＧＬ１拮抗剂和Ｃａ２＋螯合剂

都可以阻断血小板的激活，减少 ＭＰＡ进而减轻动

脉粥样硬化。由此可见，Ｐ 选择素／ＰＳＧＬ１ 对

ＭＰＡ的形成中有重要的作用。

１．２　ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体是血小板表达量最多的整合

素蛋白，由ɑ和β两个亚基组成。既往研究不同的

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体抑制剂的作用时发现：这些抑制剂

降低了ＡＤＰ对血小板的激活作用，减少了血小板

间的聚集，所有抑制剂组 ＭＰＡ的形成都减少，同时

组织因子也随着 ＭＰＡ减少下降，说明ＧＰⅡｂ／Ⅲａ

发挥作用可能和组织因子有关［９］。除了组织因子

外，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体抑制剂还可以通过降低

ｓＣＤ４０Ｌ来抑制 ＭＰＡ的形成
［１０］。在临床上，经皮

冠状动脉介入治疗术（ＰＣＩ）后患者使用阿西单抗

时，肌钙蛋白Ｔ降低，血小板与单核细胞、单核细胞

与内皮细胞间的黏附减少，炎症反应减轻，使患者

得到较好的获益。

１．３　蛋白激酶受体１

蛋白激酶受体（ＰＡＲｓ）是重要的凝血酶受体，
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影响血小板的功能［１１］。ＰＡＲｓ有４个亚型，其中第

一个亚型ＰＡＲ１参与了多个心血管疾病过程。用

ＰＡＲ１激动剂ＳＦＬＬＲＮ注入体内后周期性检测血

液指标发现，随着ＰＡＲ１水平的增高，激活聚集的

血小板逐渐增多，同时 ＭＰＡ和血浆组织型纤溶酶

原激活剂 （ｔＰＡ）也增加，当用ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体抑制

剂完全抑制血小板聚集时，ＰＡＲ１激动剂还能继续

促进 ＭＰＡ的形成
［１２］。这可能与细胞内的Ｃａ２＋和

血小板释放的 ＡＤＰ有关
［１３］。Ｓｅｒｅｂｒｕａｎｙ等

［１４］在

冠状动脉疾病患者中使用 ＰＡＲ１的拮抗剂Ｅ５５５５

时发现，Ｅ５５５５可以选择性拮抗ＡＤＰ和凝血酶原对

血小板的激活作用，减少血小板表面活性标志物的

表达和 ＭＰＡ的形成。

１．４　ＥＭＭＰＲＩＮ

ＥＭＭＰＲＩＮ不仅可通过诱导金属蛋白激酶影

响斑块稳定性，而且可以促进 ＭＰＡ的形成。过去

显示 ＥＭＭＰＲＩＮ 主要表达于单核细胞，然而，

Ｓｃｈｍｉｄｔ 等［１５］ 用 透 射 电 子 显 微 镜 观 察 到

ＥＭＭＰＲＩＮ也存在血小板上，主要在开放小管系统

和ɑ颗粒中。当血小板的形态发生改变或者脱颗

粒时ＥＭＭＰＲＩＮ释放增多，表达于血小板膜上；且

通过构建ＥＭＭＰＲＩＮＦｃ重组蛋白与血小板、单核

细胞上的ＥＭＭＰＲＩＮ配体亲环素Ａ（ＣｙｐＡ）结合，

上调基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９），加强了细胞与细

胞间的联系。

２　犕犘犃的作用

ＭＰＡ参与了动脉粥样硬化的多个阶段，可分

泌多种细胞因子如：环氧合酶２（ＣＯＸ２）、组织因

子，更为重要的是激活经典的炎症性核因子κＢ

（ＮＦκＢ）通路分泌白细胞介素（ＩＬ）、肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）、ＭＭＰ９等。

２．１　ＮＦκＢ通路

ＭＰＡ形成后主要是激活ＮＦκＢ通路。ＮＦκＢ

参与感染、炎症、创伤、氧化应激等，可诱导多种活

性因子表达上调［１６］。Ｄｉｘｏｎ等
［１７］的研究发现，在

ＭＰＡ中Ｐ选择素／ＰＳＧＬ１可以激活 ＮＦκＢ通路。

用ＮＦκＢ抑制剂 ＢＭＳ３４５５４１作用于 ＭＰＡ，发现

ＭＰＡ可经过 ＮＦκＢ途径诱导ＩＬ１、ＩＬ１０、ＴＮＦɑ

表达 ［８］。ＴＮＦɑ是重要的炎症因子，可调节金属蛋

白激酶、纤维蛋白酶原激活抑制剂１等活性因子，

促进各种炎性细胞和内皮细胞的黏附，改变内皮细

胞的通透性，使脂质沉积。ＭＰＡ在ＥＭＭＰＲＩＮ介

导下，通过 ＮＦκＢ通路促进单核细胞上 ＭＭＰ９、

ＩＬ６和ＴＮＦɑ的表达。

２．２　ＣＯＸ２

ＭＰＡ在炎症早期的重要作用可能与ＣＯＸ２有

关。抑制ＣＯＸ２能减轻内皮细胞的炎症反应，减少

单核细胞的渗入，增强血液内其他细胞的功能，增

加斑块的稳定性，减少不良心血管事件的发生 ［６］。

Ｄｉｘｏｎ等研究
［１７］发现，在单独的单核细胞组中并没

有ＣＯＸ２表达；在 ＭＰＡ组中，激活的血小板通过

联合信号转导和转录控制促进共同培养的单核细

胞表达ＣＯＸ２和前列腺素，在０．５ｈ和８ｈ都发现

ＣＯＸ２ｍＲＮＡ，且逐渐增多，血小板长时间的黏附

还使单核细胞中的ＣＯＸ２ｍＲＮＡ处于较稳定的状

态，当在 ＭＰＡ体系中加入Ｐ选择素或ＰＳＧＬ１后

激活胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）和ｐ３８丝裂原活化

蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫｓ）途径，使 Ｈｕ抗原Ｒ从细

胞核内转移到细胞质中，促进 ＣＯＸ２、ＩＬ１表达。

ＣＯＸ２还能促进单核细胞和内皮细胞的黏附，用

ＣＯＸ２的选择性抑制剂ＮＳ３９８作用后将抑制单核

细胞ＣＤ１６表达和向内皮细胞的黏附，减少前列腺

素受体１／受体２表达。

２．３　组织因子

组织因子可通过与Ⅶ因子作用启动凝血途径。

其中，血液细胞上的组织因子 （ＴＦ）的作用比血管

壁上的组织因子的作用更强［１８］。在单核细胞上的

组织因子激活后将影响内皮细胞、白细胞等多种细

胞的功能［１９］，在动脉粥样硬化斑块上也有组织因子

的表达。在高血糖或胰岛素抵抗等患者体内发现

ＭＰＡ和组织因子是同时升高的
［２０］。组织因子在单

核细胞上表达量较少，当加入激活的血小板，在Ｐ

选择素参与下形成 ＭＰＡ后，组织因子的表达将大

量增加，同时促进血栓形成［２１］。Ｋｏｐｐ等
［２２］的研究

也发现，在正常人体内，单核细胞表面的组织因子

表达是有限的，但在急性心肌梗死和不稳定型心绞

痛患者体内，随着 ＭＰＡ的增多，组织因子的表达

也增多；当加入凝血酶抑制剂时，组织因子随着

ＭＰＡ的数量减少
［２３］，表明组织因子与 ＭＰＡ是密

切相关的。在 ＭＰＡ中，激活的血小板主要是通过

Ｐ选择素和ＣＤ４０经络氨酸蛋白激酶Ｌｙｎ磷酸化途

径诱导组织因子、ＩＬ８和 ＭＣＰ１在单核细胞上表

达，用非受体蛋白酪氨酸激酶抑制剂ＳＵ６６５６可以

抑制这一过程，但是酪氨酸激酶家族Ｓｒｃ抑制剂

ＰＰ２则没有抑制作用
［２４］。

４　小结

综上诉述，ＭＰＡ在动脉粥样硬化中扮演着重

要角色，也体现了细胞与细胞间的相互联系在动脉
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粥样硬化中的作用。ＭＰＡ是动脉粥样硬化的早期

敏感指标，也是其治疗的新靶点。但是 ＭＰＡ复合

体具体的病理生理机制还不清楚，其他细胞形成的

复合体系又有什么样的作用，怎样才能有效地抑制

这种复合体系的形成等还需要进一步的研究，以便

用于临床动脉粥样硬化疾病的早期诊断及治疗。
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