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　　【摘要】　微囊泡是机体各种细胞在正常或病理状态下释放的具有膜结构的小囊泡。

微囊泡可通过多种途径激活凝血和炎症反应，并影响血管内皮细胞功能。而近年来研究

表明，凝血及炎症反应和血管内皮的损伤在急性冠脉综合征的发生、发展过程中发挥了

重要作用。目前的多项临床研究结果提示微囊泡与急性冠脉综合征的发生、发展密切相

关，并且血浆微囊泡水平可能成为监测急性冠脉综合征临床干预效果的有效指标。
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　　微囊泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅ，ＭＶ）是机体各种细胞在

正常或病理状态下从细胞质膜上脱落而释放的膜

性小囊泡，直径通常在３０～１０００ｎｍ。研究发现，

ＭＶ参与了多种心血管疾病的发生、发展，包括冠状

动脉粥样硬化、血管炎、高血压等［１６］。本文对 ＭＶ

的主要病理生理机制及其在急性冠脉综合征发生、

发展和干预措施中的作用作一综述。

１　犕犞概述

１．１　ＭＶ的来源

在正常生理状态下，血小板是 ＭＶ的来源
［１］；

当其他细胞如内皮细胞、血管平滑肌细胞、红细胞、单

核细胞、淋巴细胞等发生激活或凋亡时，在细胞因子、

凝血酶、内毒素、缺氧和剪切力等触发因素下也可产

生ＭＶ
［２］。目前认为 ＭＶ的产生和释放主要有２种

不同的机制：（１）直径３０～１００ｎｍ的ＭＶ以外泌体形

式释放。多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｙ，ＭＶＢ）通过与

细胞膜融合，囊腔中微小囊泡以“逆出芽”的方式形

成外泌体，外泌体通过胞吐作用释放到细胞环境

中；（２）直径１００～１０００ｎｍ的ＭＶ则在相关刺激作

用下，细胞质膜直接形成小的突起，进而形成芽泡

并最终从质膜脱落形成［３］。

１．２　ＭＶ与靶细胞的作用方式

ＭＶ与靶细胞主要作用方式包括：（１）ＭＶ表面

配体与靶细胞的受体结合，激活或者抑制靶细胞内的

转导通路，如内皮细胞源性微囊泡表达细胞间黏附因

子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１），与单

核细胞整合素受体结合，促进组织因子介导的凝血

反应；（２）ＭＶ形成时包裹有母细胞的成分如蛋白

质、ｍＲＮＡ、微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）等，然后传递到靶

细胞中，使其具有新的生物学功能；（３）将母细胞的

受体转移到靶细胞而呈现相关受体表型，如血小板

可将携带黏附因子的 ＭＶ传递给靶细胞，增加对纤

维蛋白、内皮细胞的黏附能力；（４）转移完整的细胞

器或致病因子，如 ＭＶ以载体的形式将病毒传递给

其他细胞［２，４］。

２　犕犞与急性冠脉综合征的病理生理关系

急性冠脉综合征的病理基础是冠状动脉粥样

硬化斑块破裂或侵蚀，在此基础上继发完全或不完

全闭塞性血栓形成。在此过程中，内皮功能损伤可

能是重要机制。

２．１　凝血

血小板源性微囊泡（ＰＭＶ）表面带有负电荷的

磷脂酰丝氨酸可为激活的凝血因子Ⅱ、Ⅴａ、和Ⅹａ

提供结合位点，促进凝血酶产生［７］。凝血酶是具有

多种功能的丝氨酸蛋白酶，可以将纤维蛋白原转化

为纤维蛋白，激活循环中的血小板，同时还可以与

内皮细胞、单核细胞、Ｔ淋巴细胞等细胞作用，加速

凝血过程［８］。ＰＭＶ还可通过磷脂酰丝氨酸结合内

皮下基质，促进血小板黏附［２］。Ｓｏｓｓｄｏｒｆ等
［９］通过

测定循环中ＰＭＶ 变化与凝血酶浓度关系来验证

ＰＭＶ是否具有促凝血活性，研究结果显示循环

ＰＭＶ与凝血酶生成峰显著相关。

单核／巨噬细胞源性ＭＶ（ＭＭＶ）主要是携带组
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织因子的 ＭＶ。ＭＭＶ通过其表面暴露的Ｐ选择素

糖蛋白配体１与激活血小板表面的 Ｐ选择素结

合［２］，促进血小板聚集。另外，携带组织因子的 ＭＶ

与激活的血小板融合能促进蛋白质和脂质向血小

板表面聚集。因此，ＭＶ不仅通过启动凝血级联反

应直接促凝血，而且能通过激活血小板间接地调控

凝血。ＤｅｌＣｏｎｄｅ等
［１０］研究发现，ＭＭＶ含有的组

织因子和Ｐ选择素糖蛋白配体１的量比原始细胞

分别多８０％和１２０％。

内皮细胞源性 ＭＶ（ＥＭＶ）表面的ＩＣＡＭ１与

单核细胞的β１整合素结合促进组织因子介导的凝

血反应，而且ＥＭＶ表达血管假性血友病因子具有

促血小板聚集作用，除上述因子外，ＥＭＶ表达的血

管细胞黏附因子、Ｅ选择素、血小板内皮细胞黏附

因子等都能与血小板相互作用，促进其聚集。另外

研究表明ＥＭＶ表面有大量的阴离子磷脂，可激活

因子Ⅶ从而启动凝血级联反应，导致血栓形成
［１１］。

Ｇｒｏｓｓ等
［１２］研究发现，唾液中的 ＭＶ浓度大约是血

液中的５倍，而摘除了唾液腺的小鼠伤口愈合时间

明显较正常延迟，证明了 ＭＶ具有一定的促凝血作

用。由此看来，ＭＶ可通过多种途径直接或间接调

控凝血反应。

２．２　内皮细胞功能

ＰＭＶ 可向内皮细胞传递花生四烯酸，使得

ＩＣＡＭ１水平上调，促进单核细胞的黏附。另外，

ＰＭＶ还通过花生四烯酸转化为血栓素Ａ２，产生促

炎、致血管收缩作用［２］。这些作用刺激血小板和内

皮细胞，诱导环氧合酶的表达和前列腺素的生成和

释放。有研究表明，ＰＭＶ可以提高花生四烯酸诱

导的兔主动脉收缩和乙酰甲单胆碱诱导的肺动脉

收缩效应，而且这种效果能被血栓素受体拮抗剂和

血栓素合成酶抑制剂抑制，从而更加证明ＰＭＶ可

通过这些途径影响内皮功能［１３］。另有研究表明，

ＰＭＶ可能还能通过激活及调控炎症反应影响内皮

的功能。

ＥＭＶ也可直接导致内皮功能的损伤：ＥＭＶ通

过减少一氧化氮（ＮＯ）的释放可以减弱乙酰胆碱介

导的血管舒张，并刺激过氧化物的产生影响内皮功

能；从急性心肌梗死患者体内提取的ＥＭＶ能使血

管内皮依赖性舒张反应敏感性降低；ＥＭＶ在内皮

细胞中浓度越高、作用时间越长，内皮细胞增殖率

越低，相对应的内皮细胞凋亡率越高，内皮细胞的

自我修复功能受损，加重了内皮细胞的损害［１４１６］。

吴志宏等［１７］将不同浓度的ＥＭＶ与内皮细胞作用

后发现，当ＥＭＶ浓度达到一个阈值时，内皮细胞的

通透性受损，低于这个值时，内皮细胞可以通过自

我修复来保持自身功能的完整性。高阈值的ＥＭＶ

可导致细胞间隙增宽、通透性增加，从而破坏了内

皮细胞功能的完整性。

多种病理情况下，血循环中白细胞源性 ＭＶ浓

度显著升高。白细胞与内皮细胞作用决定了炎症

过程中免疫反应的发生，因而白细胞源性 ＭＶ对血

管内皮细胞的功能非常重要，特别是 ＭＭＶ。Ｌｉｕ

等［１８］研究发现，ＭＭＶ至少可通过２种途径影响内

皮细胞功能：（１）在未酯化胆固醇升高的基础上，单

核／巨噬细胞可产生 ＭＶ（ＵＣＭＶ）。当巨噬细胞无

法分解脂核时，细胞通过其他途径处理未酯化胆固

醇，包括运输入线粒体内由胆固醇 ２７羟化酶

（ＣＹＰ２７Ａ１）处理，以维持胆固醇的正常代谢。在实

验中，通过使上述途径过载，导致线粒体功能障碍、

细胞凋亡和 ＭＶ的释放，从而产生生物活性危险信

号激活内皮细胞。相对应，降低高脂血症动物组织

内的胆固醇水平能减少白细胞向血管内皮的黏附。

ＭＶ释放后进一步通过免疫反应及促内皮功能障

碍，导致粥样硬化和其他病理变化的发生；（２）另一

种通道是单核细胞在内毒素刺激下产生 ＭＶ（ＬＰＳ

ＭＶ），与ＵＣＭＶ不同，ＬＰＳＭＶ的产生依靠细胞的

激活，而不是靠细胞凋亡的刺激。ＬＰＳＭＶ能刺激

内皮细胞表达ＩＣＡＭ１、血管细胞黏附因子１和

Ｅ选择素。另外，ＬＰＳＭＶ内包含白细胞介素１和

多种炎性小体，可通过一系列途径导致内皮功能障

碍。研究发现，破坏单核细胞内某种炎性小体能减

弱ＬＰＳＭＶ的活性，而阻断内皮细胞上白细胞介

素１受体同样可以减弱依赖 ＭＶ的细胞黏附因子

的活性。

Ｔ淋巴细胞源性的 ＭＶ可减少内皮细胞ＮＯ的

产生，增加氧化应激，此过程主要依赖磷脂酰肌醇激

酶、胞外信号调节激酶、核因子κＢ３条途径
［２］。对平

滑肌细胞来源的 ＭＶ研究较少，有报道称粥样斑块

中存在着大量凋亡平滑肌细胞产生的 ＭＶ，而且这

些 ＭＶ与组织因子活性密切相关，ＭＶ含量直接决

定了斑块的稳定性［１３］。

不同细胞来源的 ＭＶ在不同条件下可以通过

多种互相独立而又密切相关的途径影响内皮细胞
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功能。

２．３　炎症反应

炎症反应过程中，首先单核细胞和中性粒细胞

黏附到内皮细胞表面，然后中性粒细胞迁徙、聚集，

引发炎症反应。ＰＭＶ可促进内皮细胞黏附分子的

表达和细胞因子的释放，促进中性粒细胞等炎症细

胞的黏附。此外，ＰＭＶ跨细胞传递的趋化因子可

促进单核细胞与内皮细胞的相互作用［１９］。炎症反

应一方面可以刺激ＥＭＶ产生，而ＥＭＶ反过来也

可以促进炎症反应进一步发展。ＥＭＶ表面表达多

种黏附因子如ＩＣＡＭ１、Ｅ选择素能促进白细胞聚

集而发挥促炎作用［１１］。另外，ＥＭＶ能够促进浆细

胞样树突细胞的成熟，进而释放炎症介质，促进炎

症反应［２０］。

３　犕犞与急性冠脉综合征的临床关系及干预

据报道，年轻男性吸烟人群血浆中ＰＭＶ水平

较不吸烟人群有下降趋势，而ＥＭＶ和 ＭＭＶ水平

显著升高。这说明吸烟不仅影响 ＭＶ的释放，而且

该作用与产生 ＭＶ的细胞种类密切相关。在ＳＴ段

抬高型急性心肌梗死患者的梗阻血管中，白细胞和

内皮细胞源性的 ＭＶ水平相比外周血中大量增加，

而恢复灌注后再次检测发现 ＭＶ水平明显下降
［２１］。

ＢｅｒｎａｌＭｉｚｒａｃｈｉ等
［２２］研究了８４例严重冠状动脉疾

病患者，发现ＥＭＶ水平普遍升高，进一步行冠脉造

影发现ＥＭＶ升高水平与冠状动脉狭窄范围和严重

程度呈正相关。而且，左前降支狭窄时比右冠状动

脉狭窄更具有高水平的循环ＥＭＶ。Ｍａｌｌａｔ等
［２３］观

察了不稳定型心绞痛和心肌梗死患者发病后３０ｄ

的病情变化，并分别测定发病后８ｄ的血 ＭＶ水平，

发现都异常升高，期间，不稳定型心绞痛患者反复

发生心肌缺血，而心肌梗死患者发生了支架置入术

后再狭窄。上述一系列临床研究表明血浆中 ＭＶ

水平可能作为血栓不稳定、持续存在和经皮冠状动

脉介入治疗（ＰＣＩ）术后再狭窄的预测指标。

急性冠脉综合征的治疗手段总体包括再灌注

治疗及药物治疗等。Ｎｏｍｕｒａ等
［２４］观察到急性冠脉

综合征患者服用抗栓药物西洛他唑后血中ＰＭＶ水

平下降。高血压伴急性冠脉综合征患者在服用氯

沙坦联合辛伐他汀后循环内ＰＭＶ和ＥＭＶ降低。

阿托伐他汀可明显降低ＰＣＩ术后２４ｈ内循环ＥＭＶ

和ＩＣＡＭ１的水平，表明他汀类药物不仅有调控血

脂的作用，还可通过抑制内皮细胞炎症反应，降低

循环血中的ＥＭＶ水平
［２５］。血浆 ＭＶ水平可以成

为监测急性冠脉综合征临床干预效果的有效指标。

４　展望

大量研究表明，ＭＶ在凝血、内皮功能障碍、炎

症反应等病理过程中有着重要作用，这些病理改变

促进了动脉粥样硬化形成及斑块稳定性的破坏。

临床研究也发现了急性冠脉综合征患者血中 ＭＶ

水平异常。ＭＶ不仅能反映急性冠脉综合征的存

在，也可能是促其进展的重要因素。目前，ＭＶ的产

生及作用机制大多是由体外实验证实的，体内 ＭＶ

的产生、作用机制尚未完全明确。此外，ＭＶ与急性

冠脉综合征究竟孰因孰果，还是两者相辅相成，仍

有待深入探讨。
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