
世界科学技术—中医药现代化绎中医研究

也World Science and Technology/Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica页

收稿日期：2010-11-14
修回日期：2011-06-14

元 国家自然科学基金面上项目（30901904）：四妙勇安汤及有效单体干预动脉粥样硬化 PMA 及 MMP-1，2，3，9，13相关表达的研究，负责人：
彭立；天津市自然科学基金重点项目（09JCZDJC20700）：从细胞粘附角度探究四妙勇安汤干预易损斑块的分子机制，负责人：张军平。

元元 通讯作者：张军平，本刊编委，教授，博士生导师，主要研究方向：心脑血管疾病中医药防治研究，E-mail：tjzhtcm@163.com。

摘 要：动脉粥样硬化是心脑血管疾病的主要病理基础，血小板单核细胞粘附聚集在急性心脑血

管疾病的发病中占有重要地位，本文就此聚集体的形成的分子机制、诱使斑块破裂的机理、影响急性

心脑血管疾病的病机、中西药物的作用靶点及相应的单克隆抗体和基因敲除等进行综述，并就目前研

究中存在的问题进行剖析，以期引起同道的重视。
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近年来，心脑血管疾病的发生率明显增高，其中

不稳定心绞痛、急性心肌梗死、缺血性脑卒中等急性

心脑血管疾病具有明显的致死性或致残性，其主要

病理基础是动脉粥样硬化（Atherosclerosis, AS）。研究
表明，血小板白细胞聚集体（Platelet-Leukocyte Ag原
gregates, PLA）在动脉粥样硬化性血栓形成性疾病的
发生和发展中起着重要作用 [1~2]，而血小板与单核细
胞黏附聚集形成的聚集体（Platelet-Monocyte Aggre原
gates, PMA）较血小板-中性粒细胞聚集体（Platelet-
Neutrophil Aggregates, PNA）和血小板-淋巴细胞聚集
体（Platelet -Lymphocyte Aggregates, PLyA）在急性心
脑血管疾病中升高的更为明显 [3~4]，可见血小板单核
细胞粘附聚集在急性心脑血管疾病的发病中占有重

要地位。

一、PMA形成的分子机制
PMA的形成主要是血小板活化所致，而单核细

胞是否活化对 PMA形成的影响不大[5]。血小板活化
后，血小板膜表面的 P选择素（P selectin，PS）和糖蛋
白域b/芋a（GP域b/芋a）的表达增加，血小板通过 P-选
择素和单核细胞表面的 P-选择素糖蛋白配基-1（P-
selectin glycoprotein ligand -1，PSGL-1）的结合形成
PMA。此外，血小板表面的 GP域b/芋a和单核细胞表
面的黏附受体 Mac-1（CD11b/CD18）分别与纤维蛋白
原结合，通过纤维蛋白原的桥接作用形成 PMA[2，6]。但
PS与 PSGL-1相互作用是 PMA形成的主要途径[7]。

PS是一种分子质量约为 140kD 的跨膜糖蛋白，
通常储存于血小板的 琢颗粒和内皮细胞的 Weibel-
Palade 小体中，由不同的结构域组成，如凝集素样结
构域、表皮生长因子样结构域等。PSGL-1也是一种

血小板单核细胞聚集体
在急性心脑血管疾病发病中的地位元
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跨膜糖蛋白，由两个单体通过二硫键构成分子量为

240kD的同源二聚体，主要表达在白细胞的微绒毛体
上，是惟一与 PS具有高度亲和性的配体。研究发现，
当血小板或内皮细胞受凝血酶、组胺、肿瘤坏死因子

等刺激而活化后，琢颗粒和 Weibel-Palade小体膜、胞
膜迅速融合，使储存的 PS在细胞表面快速表达并与
PSGL-1结合，从而介导活化的内皮细胞和血小板与
中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞等相互作用，且这

种作用是通过钙离子的参与来调节的[8~9]。

二、PMA致 AS斑块破裂的机制
PMA形成后，活化的血小板可从多方面影响单

核细胞的功能。血小板释放的二磷酸腺苷（Adeno原
sine Diphosphate, ADP）、血小板衍生生长因子
（Platelet-Derived Growth Factor, PDGF）能使单核细
胞脱颗粒，促进单核细胞产生氧自由基；血小板黏

附、血小板微颗粒和释放的活性物质，如血小板因子

郁（Platelet Factor 4, PF4）和血栓素 A2（Thromboxane
A2, TXA2），可促进单核细胞在内皮细胞上的滚动和
黏附。另外，PDGF和 PF4还是单核细胞的趋化因子。
同样，活化的单核细胞也可影响血小板的功能，单核

细胞及其释放的一些活性物质，如氧自由基、血小板

活化因子（Platelet Activating Factor，PAF）、弹性蛋白
酶和组织蛋白酶 G可促使血小板聚集和分泌活性物
质。PMA的形成使氧自由基、血栓素 A2和 PAF的合
成明显增加，用 PS单克隆抗体阻滞血小板与单核细
胞之间的黏附可明显减少其产生 [10]。

更为重要的是，PMA 的形成使单核细胞与内皮
细胞之间的相互作用明显加强了。在冠状动脉粥样

病变时，血管内皮处于失功能状态，对 PS表达增高，
内皮细胞通过 PS/PSGL-1 途径与单核细胞粘附，从
而介导炎症细胞黏附聚集在动脉粥样斑块周围，特

别是纤维帽肩部，造成局部炎性细胞的浸润性反应，

并释放大量的组织活性因子，如氧自由基、白细胞介

素-1 (Interleukin-1, IL-1)、TXA2及弹力蛋白酶和基
质金属蛋白酶 (Matrix Metalloproteinases, MMPs)等[11]，
尤其是 MMPs可导致结构性基质成分分解，加速了纤
维帽基质的降解，这些因素共同作用下最终导致斑

块的稳定性下降，斑块破裂。

三、PMA对急性心脑血管疾病发病的影响
虽然单核细胞占白细胞的比例不足 10%，但是

在与活化血小板粘附聚集方面，单核细胞显示出比

其他白细胞亚群更强的优势。临床观察显示行经皮

冠状动脉介入治疗（Percutaneous Coronary Interven原
tion, PCI）的患者血 PMA含量明显高于 PNA的含量，
可能与 PMA 半衰期长、单核细胞吞噬活化和衰老
血小板的能力较强有关[7]。而在急性脑梗死患者中，
PNA和 PLyA无显著性增高，但 PMA显著增加，经有
效治疗后明显降低，提示在 PLA各指标中，PMA是比
较敏感的指标[12]。

有研究报道称，在急性冠脉综合征、缺血性脑卒

中等血栓性疾病中，PMAs可高达 60%~80%，而正常
人仅为 4%~14%[13~14]。PMA能促进血栓形成，血管闭
塞，导致血流动力学改变，加重局部缺血 [15]，而 PMA
的分解能有效减少血管再闭塞的发生[16]。因此测定
PMAs 可以反映急性心脑血管疾病患者血小板活化
情况和血管内斑块的稳定性，且 PMA目前在临床上
已经成为急性冠脉综合征和冠脉介入手术抗血小板

治疗中的新兴研究靶点。

四、中西药物对 PMA的作用
抗血小板药物已广泛应用于动脉粥样硬化性血

栓形成性疾病的防治，PMA是血小板活化后形成的
产物，抗血小板治疗是否可以减少 PMA的形成，目
前尚处于探索阶段。下面列举几种常见抗血小板药

物来说明。

1. 环氧合酶抑制剂
阿司匹林是临床应用最为广泛的血小板聚集抑制

剂，但其仅仅抑制了 TXA2途径引起的血小板活化，而
不能抑制其他途径，如凝血酶、PAF和 ADP等诱导的
血小板活化，不能减少血小板表面 P-选择素和单核细
胞表面 CD11b的表达，因此不能抑制 PMA的形成，研
究证实阿司匹林对 PMA的形成没有影响[17~18]。

2. ADP受体拮抗剂
目前认为，ADP 受体是血小板活化时的主要受

体，ADP 受体拮抗剂（如氯吡格雷）除能够抑制 ADP
诱导的血小板活化外，还可减弱 TXA2、胶原和凝血
酶引起的血小板活化，从而减少血小板表面 P-选择
素和 GP域b/芋a的表达，使血小板与单核细胞之间
的聚集明显减少，很多报道表明，ADP受体拮抗剂对
PMA的形成有明显抑制作用[19~21]。

3. GP域b/芋a拮抗剂
短期使用 GP域b/芋a 拮抗剂（如阿昔单抗）可抑
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制血小板聚集，并可阻止 GP域b/芋a 途径的血小
板-单核细胞聚集这一始动环节 [22]，但 GP域b/芋a
拮抗剂并不能抑制血小板活化，较长时间使用后血

小板表面的 P-选择素表达增加，因此长时间给予
GP域 b/芋 a 拮抗剂后不但没有减少反而会增加
PMA 的形成 [23~25]，但也有人认为，埃替巴肽不但能抑
制 PMA的形成，还可抑制 CD51/61和 CD42b表达，
从而抑制 PMA与内皮细胞之间的黏附[26]。

4. 磷酸二酯酶抑制剂
双嘧达莫可以通过作用于 PMA上特殊的靶点来

抑制其基因的表达，从而阻止 PMA的形成，但也有报
道表明，单用双密达膜对 PLA的形成没有影响，而合
用阿司匹林可以明显地减少 PMA的形成[27~28]。

祖国医学在急性心脑血管疾病的防治中发挥了

重要作用，有着良好的应用前景。通心络胶囊是以人

参、水蛭、全蝎、土鳖虫、蜈蚣、蝉蜕、赤芍、冰片等为

主要成分的纯中药制剂，具有益气活血、通络止痛

等功效。研究表明，通心络胶囊可以抑制血小板活

化[29~30]，在服用阿司匹林的基础上同时给予通心络胶
囊，在降低患者 PMA水平及抑制血小板活化方面，通
心络胶囊与阿司匹林有协同作用，两者合用与氯吡

格雷效果相似[31]。此外，中药如四妙勇安汤[32]、复方丹
参滴丸 [33]、血府逐瘀汤 [34]、银杏叶提取物 [35]等均具有
抗血小板活化作用，但对于是否能抑制 PMA的形成
尚未见报道。

五、PS/PSGL-1单克隆抗体与基因敲除
PS与 PSGL-1的相互作用在炎症发生和血栓形

成等生理病理过程中的重要作用，提示了 PS/PSGL-1
的抗体、可溶性结构及其他结构类似物具有可观的

抗炎抗血栓应用前景。在灵长类动物的血栓形成模

型中，针对 PS的单克隆抗体加速了血栓的溶解，并
且在冠状动脉内皮损伤模型中，可减少血栓形成和

缺血损伤。而在静脉血栓形成的大鼠模型中，针对 PS
的单克隆抗体不仅具有有效的抗血栓作用，同时也

可减少炎症细胞的浸润[36]。选用重组的 PSGL-Ig特异
性阻断 PSGL-1与 PS的结合，可以减少球囊损伤后
所致的新内膜的过度增生，也可以减少血栓炎性反

应、新内膜的增殖以及心脏瓣膜手术后的再狭窄[37]。
PS主要表达在血管内皮细胞和血小板上，PS基

因敲除后，白细胞无法通过 PS/PSGL-1途径与血小
板形成牢固的 PMA并进而穿透血管内皮细胞进入内

皮下，因而可抑制 AS的发生发展及斑块的破裂。研
究表明，小鼠股动脉内膜损伤 1h后，野生型小鼠动
脉壁内有数层血小板黏附沉积，其上又进一步募集

白细胞，而 P-选择素缺失小鼠黏附的血小板非常少，
无白细胞募集，损伤 4w后 P-选择素缺失小鼠可有效
抑制动脉内膜增生 [38]。提示阻断 P-选择素有望成为
稳定动脉粥样硬化斑块及防治急性心脑血管疾病的

有效治疗手段。

六、结 语

PS/PSGL-l 相互作用，活化并促进血小板-单
核细胞粘附聚集，参与内皮损伤，介导炎症细胞粘

附，促进 AS 的发生发展，同时又促使 MMPs 在 AS
斑块周围特别是纤维帽肩部的释放，加速了纤维帽

基质的降解，诱使 AS 斑块破裂，形成急性心脑血
管疾病发生的共同病理基础。目前，PLA 尤其是
PMA 的形成已成为影响心脑血管疾病的独立危险
因素，西药研究主要集中在抑制 PMA 的形成上，而
对于抑制 PMA 与血管内皮粘附及粘附后诱使斑块
易损的研究较少，恰恰后者在心脑血管疾病的发病

中是相当关键的，应该在以后的研究中引起足够的

重视。传统中医药强调整体观念、辨证论治，对于

心脑血管疾病的防治中具有独特的优势，尤其是经

过千百年临床实践的反复验证形成了很多行之有

效的经典方剂，但大部分中药的研究还集中在抗血

小板活化作用上，应进一步加强对中医药作用机制

的深入研究。
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Role of Platelet-Monocyte Aggregation in the Onset of Acute Cardiovascular
and Cerebrovascular Diseases

Peng Li1, Zhang Guangyin1, Ding Y i1, Cao Yang1, Zhang Junping2

(1. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China;
2. Department of Cardiovascular Medicine of the First Teaching Hospital of Tianjin University

of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China)

Abstract: Atherosclerosis is the main pathological basis of cardiovascular and cerebrovascular diseases. Adhesion and
aggregation of platelet and monocyte play an important role in patients with acute cardiovascular and cerebrovascular
diseases. This article reviewed molecular mechanism of aggregation formation, mechanism of inducing plaque rupture,
pathogenesis of impacting acute cardiovascular and cerebrovascular disease occurrence, targets of Chinese medicine
and western medicine, and corresponding monoclonal antibodies and gene knockout, etc. Problems existed in the cur原
rent study were also analyzed in order to arouse the attention of fellow researchers.
Keywords: Atherosclerosis, platelet-lymphocyte aggregates, cardiovascular and cerebrovascular diseases, adhesion
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