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靶向血小板−免疫细胞相互作用作为心肌梗死后治疗的新策略

——当前证据和未来展望
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摘要: 心肌梗死是高发病率和高死亡率的致命疾病。血小板是急性心肌梗死后血栓形成和炎症的主要因素。

越来越多证据表明, 血小板通过直接或间接途径与免疫细胞相互作用介导炎症、参与死亡组织清除和心脏重塑。本

文综述了心肌梗死后血小板与免疫细胞之间相互作用的类型, 并总结了血小板与不同免疫细胞 (如中性粒细胞、单

核细胞和巨噬细胞) 相互作用的机制, 尤其是心肌梗死后通过上调表面受体和释放免疫调节介质介导心肌损伤和修

复。本文还提出了针对血小板与免疫细胞相互作用的心肌梗死治疗策略, 为探索新的心肌梗死免疫治疗靶点提供

参考。
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Abstract: Myocardial infarction (MI) is a fatal disease with high morbidity and mortality. Platelets are major 

players of thrombosis and inflammation after acute myocardial infarction. There is growing evidence that platelets 

mediate inflammation, participate in dead tissue removal and heart remodeling through direct or indirect 

interactions with immune cells post-MI. This paper reviews the type of interactions between platelets and immune 

cells after myocardial infarction, and summarizes the mechanism of platelet interaction with different immune 

cells, such as neutrophils, monocytes, and macrophages, to mediate cardiac injury and repair through up-regulation 

of surface receptors and release of immune regulatory mediators post-MI. Therapeutic strategies targeting the 

interaction between platelets and immune cells for myocardial infarction is also presented, to provide reference for 

the exploration of new immune therapy targets for myocardial infarction.
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心肌梗死 (myocardial infarction, MI) 是在冠状动

脉粥样硬化基础上产生病变, 继而引发血栓形成所导

致的一种缺血性心肌坏死事件[1], 在全球范围内表现

出高发病率和高死亡率。MI可分为ST段抬高型心肌梗

死 (ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) 
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与非 ST段抬高型心肌梗死 (non-ST-segment elevation 

myocardial infarction, NSTEMI)[2], 临床治疗以经皮冠

状动脉介入治疗 (percutaneous coronary intervention, 

PCI) 与药物溶栓[3]为主。尽管在早期进行了血运重

建, 但发生心源性休克的致死率仍很高[4]; 血小板在动

脉粥样硬化相关并发症二级预防[5]中的作用是无可争

议的, 用于治疗MI的药物干预几乎完全集中在血小板

上。临床研究表明, 阿司匹林和其他抗血小板药物可

以预防首次MI, 但同时也伴随出血风险的增加[6], 因此

仍需探索新的治疗策略。

血小板因其凝血功能受到临床广泛关注与研究, 

但血小板的免疫调节作用可能发挥同样重要的作

用[7,8]。免疫血栓的形成[9]是凝血与先天免疫之间相互

联系的结果, 能够作为控制局部感染的第一道防线, 纤

维蛋白形成了免疫血栓性凝块的结构基础, 其组装涉

及凝血因子、血小板和白细胞的协同作用。心肌梗死

后分别针对血小板[10]和免疫细胞[11]的治疗策略已经存

在。临床研究表明 , 入院时血小板−白细胞聚集体 

(platelet-leukocyte aggregates, PLA) 水平升高与接受

PCI治疗的STEMI患者发生心肌无复流现象[12]以及心

肌灌注不良[13]相关, 说明针对血小板−免疫细胞相互作

用的治疗具有广阔前景。本文通过对MI后血小板与

免疫细胞之间多种相互作用机制以及血小板与免疫细

胞互作靶向治疗方法进行综述, 为开发MI后新的免疫

调节治疗方式提供参考。

1 心肌梗死与血小板 

心肌梗死后的心脏修复涉及精细复杂的调节, 梗

死愈合通常分为 3 个阶段 : 炎症期、增殖期和成熟

期[14]。炎症期的特征为细胞因子、趋化因子和免疫细

胞快速流入从而清除受损组织, 增殖期表现为肌成纤

维细胞增殖和胶原分泌代替死亡组织, 而胶原纤维的

交联和免疫细胞的凋亡标志着最后的成熟阶段[15]。免

疫细胞参与MI最初的促炎过程以及随后的抗炎过程, 

在伤口愈合与心脏重塑中发挥着重要作用。因此, 免

疫调节已经成为一种有前景的治疗策略。在MI发生

早期靶向免疫细胞募集, 适当调节炎症反应可能有助

于选择性地抑制损伤和促进修复, 改善临床预后[16,17]。

除了在止血和血栓形成中发挥作用外, 作为免疫细胞

的血小板同样在 MI 发病过程中起着至关重要的作

用[18]。MI发生后, 血小板通过表面受体结合或释放介

质的方式在炎症损伤部位发挥作用, 与免疫细胞形成

多种复合物 , 这些复合物被认为是 MI 的生物标志

物[19]。MI能够诱导骨髓巨核细胞增殖、成熟和血小板

生成[20], 进一步研究血小板与免疫细胞的互作机制能

够为MI治疗提供新思路。

2 血小板与免疫细胞相互作用方式 

血小板结构复杂, 除表面受体外还包含 3种不同

类型的分泌颗粒: α颗粒、致密颗粒和溶酶体。血小板

α颗粒含有多种蛋白质、趋化因子、细胞因子和生长因

子 ; 致密颗粒中包含 ADP、血清素、组胺和钙等小分

子; 溶酶体含水解酶[21]等。心肌梗死后的心脏修复涉

及中性粒细胞、血小板、单核细胞、巨噬细胞和淋巴细

胞等免疫细胞的有序招募与清除[19]。血小板与受损心

脏募集的免疫细胞发生相互作用调节炎症反应并影响

心脏重塑。血小板可以通过其表面受体直接与免疫细

胞结合形成血小板−免疫细胞聚集体, 进而促进免疫

细胞的募集和激活, 也可通过分泌趋化因子等介质的

方式间接影响免疫细胞, 图 1描述了心肌梗死后参与

血小板互作的主要免疫细胞。

3 血小板与免疫细胞相互作用机制 

3.1　中性粒细胞　血小板与中性粒细胞的相互作用

是启动免疫反应的核心。心肌梗死导致过度的中性粒

细胞产生及其在缺血心肌中浸润, 此阶段中性粒细胞

能够释放大量促炎细胞因子、形成细胞外陷阱和产生

高水平的活性氧。

血小板与中性粒细胞之间的相互作用通过多种途

径介导。P-选择素 (P-selectin) 通常储存于血小板 α颗

粒中, 血小板活化后 P-选择素可迅速表达在血小板膜

表面并且与中性粒细胞表面的 P-选择素糖蛋白配体 1 

(P-selectin glycoprotein ligand-1, PSGL-1) 结合[22]形成血

小板−中性粒细胞聚集体 (platelet-neutrophil aggregates, 

PNA), 同时促进中性粒细胞与周围血小板的大量聚

集。研究报道 , 中性粒细胞可通过巨噬细胞抗原 -1 

(macrophage-1 antigen, Mac-1) 与血小板膜糖蛋白 Ibα 

(glycoprotein Ibα, GPIbα) 结合[23]诱导血小板由外向内

的信号转导。除了 GPIbα外, Mac-1 还可以与血小板

连接黏附分子3 (junctional adhesion molecule 3, JAM-3)、

细胞间黏附分子2 (intercellular cell adhesion molecule-2, 

Figure 1　 Platelets and major immune cells in myocardial 

infarction
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ICAM-2) 或通过纤维蛋白原介导与糖蛋白 IIb/IIIa 

(glycoprotein IIb/IIIa, GPIIb/IIIa) 结合 , 促进血小板与

中性粒细胞产生牢固黏附[24]。研究指出, 细胞外基质

金属蛋白酶诱导因子 (extracellular matrix metallopro‐

teinase inducer, EMMPRIN) 与 Mac-1的相互作用是促

进中性粒细胞和血小板黏附的新机制[25]。数据表明, 

CD40有助于血小板与中性粒细胞发生牢固黏附和迁

移[26], 其潜在作用机制有两种 : 一种是血小板表面

CD40L (CD40 ligand) 与中性粒细胞表面配体CD40的

直接相互作用; 另一种即可溶性CD40L刺激中性粒细

胞使Mac-1活化, 从而加强中性粒细胞与血小板的互

作, 进一步促进中性粒细胞黏附和迁移[27]。血小板因

子 4 (platelet factor-4, PF4) 是血小板分泌的活化颗粒, 

PF4作为CXC家族趋化因子已被证明对中性粒细胞有

多种作用, 研究结果鉴定 PF4为Mac-1的配体[28], 介导

多种免疫调节。研究结果表明, 血小板特异性Gαi2缺

失[29]可减少心肌缺血再灌注后的PNA形成, 提示血小

板 Gαi2 不仅调节止血和血栓, 而且对体内缺血/再灌

注损伤的发展也尤为重要。血小板ACKR3/CXCR7表

面表达增强[30], 能够对冠状动脉疾病患者预后产生影

响, 给予血小板表面 CXCR7 激动剂可降低体内 PNA

的形成, 因此, ACKR3/CXCR7可能成为心血管疾病的

治疗新靶点。血小板致密颗粒中储存的高浓度血清

素 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 在活化后被释放, 除了

止血、血管紧张和发育调节的作用外, 5-HT还影响多

种免疫功能, 研究报道血小板衍生的血清素代谢物 5-

羟基吲哚乙酸 (5-hydroxyindole acetic acid, 5-HIAA) 

可与中性粒细胞 G 蛋白偶联受体 35 (glycoprotein-

coupled receptor 35, GPR35) 相互作用[31]促进中性粒细

胞迁移。血小板来源的 1-磷酸鞘氨醇 (sphingosine 1-

phosphate, S1P) 是鞘脂的代谢物 , 研究表明 S1P 通过

S1PR3抑制中性粒细胞在损伤心肌中募集, 从而保护

心脏[32]。

高度活化的中性粒细胞能够释放其DNA, 形成的

染色质网络被称为“中性粒细胞胞外陷阱” (neutrophil 

extracellular traps, NETs)。血小板在中性粒细胞表面

发生黏附和聚集可以触发NETs释放, NETs释放后可

反向促进血小板活化和放大炎症反应[33]。NETs作为

血小板−中性粒细胞轴的关键产物, 在心血管疾病中

加剧了心脏损伤。研究表明, 血小板GPIIb/IIIa与中性

粒细胞表面 SLC44A2的结合[34]会导致中性粒细胞细

胞外陷阱依赖性生产。此外, 活化的血小板将高迁移

率族蛋白 1 (high mobility group box 1, HMGB1) 呈递

给中性粒细胞, 并使其自噬和NETs生成[35]。这一系列

事件可能导致某些类型的血栓炎症损伤, 并为分子干

预指明了新的途径。

血小板−中性粒细胞相互作用的影响不是单向的, 

血小板同样受到中性粒细胞的影响。研究报道[36]在心

肌梗死发生后, 中性粒细胞能够通过“采摘”导致巨核

细胞过度释放血小板, 从而增加缺血复发的风险。新的

机制研究表明, 中性粒细胞来源的组胺 (histamine)[37]能

够减少梗死心脏血小板−中性粒细胞过度相互作用的

风险, 这是由于组胺缺乏导致Akt磷酸化增强, 血小板

活化和聚集程度提高, 并引发中性粒细胞功能障碍。

通过对 STEMI患者血小板进行定量蛋白质组分析发

现[38] 中性粒细胞衍生蛋白 S100A8/A9 能够改变

STEMI患者血小板蛋白质组, 血浆中 S100A8/A9水平

与血小板反应性呈现负相关, 血小板−中性粒细胞相

互作用似乎是导致血小板蛋白质组改变的原因。研究

发现[39], 中性粒细胞释放的抗菌肽通过糖蛋白 VI 

(glycoprotein VI, GPVI) 受体以及蛋白酪氨酸激酶Src/

Syk和磷脂酶 c的下游信号诱导血小板活化, 同时活化

的血小板也以多种方式如产生活性氧和形成NETs来

引起中性粒细胞活化, 从而加强细胞之间的双向相互

作用。总之, 循环血小板和中性粒细胞之间的相互作

用影响先天免疫功能, 可能有助于调节血管炎症。血

小板与中性粒细胞主要相互作用机制如图2A所示。

3.2　单核细胞和巨噬细胞　单核细胞在心肌梗死引

起的免疫反应中起着清除细胞碎片的关键作用。单核

细胞是在免疫防御、炎症和组织重塑过程中有助于先

天和适应性免疫的循环白细胞。血小板和单核细胞在

MI后均被激活并发挥重要作用, 血小板−单核细胞聚

集体 (platelet-monocyte aggregates, PMA) 水平被视为

急性心肌梗死的早期标志[40]与治疗新靶点。目前的分

析[41]表明, 血小板−单核细胞聚集的程度可能直接转化

为心肌炎症的强度, 血小板与单核细胞的相互作用对

中期和长期梗死愈合和重塑过程具有潜在影响。

血小板通过 P-选择素与单核细胞表面 PSGL-1及

Mac-1结合实现二者的牢固连接, Mac-1本身也通过纤

维蛋白原介导与血小板表面活化的GPIIb/IIIa[19]结合, 

还可通过与血小板受体 GPIb[23]结合介导血小板与单

核细胞相互作用。单核细胞与血小板之间不仅通过

CD40 与 CD40L 相互作用[26], 血小板内皮细胞黏附分

子 -1 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1, 

CD31) 属于免疫球蛋白超家族成员, 在白细胞、内皮细

胞和血小板表面表达, 最近研究表明[42], NSTEMI患者

单核细胞 CD31 减少 , 血小板 CD31 增加 , CD31 参与

PMA 的形成。活化血小板上的黏附受体 EMMPRIN

通过介导血小板和单核细胞激活以及 PMA形成导致

疾病发展[43], 血小板上的EMMPRIN还能通过与GPVI
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结合诱导单核细胞血小板聚集。血小板来源的 β2-微

球蛋白 (beta-2-microglobulin, β2-MG) 除了具有分子

伴侣的作用外 , 还具有重要的免疫调节功能: β2-MG

作为单核细胞在炎症反应中的重要调节因子 , 通过

非典型的 TGF-β受体信号传导途径促进单核细胞

分化[44]。活化的血小板释放跨膜连接黏附分子 -A 

(junctional adhesion molecule-A, JAM-A), 产生促炎性

连接黏附分子-A (soluble junctional adhesion molecule-A, 

sJAM-A) 和带有 JAM-A 的微粒[45], 入院时 sJAM-A 水

平较高 (>中位数) 的急性冠脉综合征 (acute coronary 

syndrome, ACS) 患者出现再发心肌梗死的风险显著增

加 (P < 0.001); 凋亡的血小板被 sJAM-A 激活后与单

核细胞聚集并被吞噬, 促进了单核细胞分化为巨噬细

胞和泡沫细胞, 从而引发炎症。研究发现中性粒细胞

携带的人中性粒细胞肽 1 (human neutrophil peptide-1, 

HNP1) 和血小板衍生的 CCL5能够形成聚集体, 并通

过CCR5连接刺激单核细胞黏附[46]。

循环单核细胞根据其表型分为 3个亚群: 经典型 

(CD14++CD16- )、中间型 (CD14++CD16+ ) 和非经典型 

(CD14+CD16++)。不同亚群的单核细胞形成单核细胞

血小板复合物 ( monocyte-platelet complexes, MPC) 的

能力、参与MPC形成的细胞特征以及MI患者中MPC

的变化存在差异 , 其中经典单核细胞形成的 MPC 占

MPC中大多数[47]。MPC的动态变化数据可能有助于

监测抗血小板治疗的有效性和估计抗血小板治疗的持

续时间, 此结果提示, MI患者的MPC可能在这一病理

中发挥重要作用, 并可作为MI的相关因素。

单核细胞通过黏附和内皮下迁移分化为巨噬细

胞, 巨噬细胞作为参与MI炎症反应的主要免疫细胞是

炎症和先天免疫的关键效应物, 是血管疾病的关键致

病驱动因素。巨噬细胞可以吞噬和清除死亡细胞和组

织碎片, 因此在炎症过程中发挥重要作用[48]。

血小板是外周血流中微粒 (microparticles, MPs) 

的主要来源 , 血小板分泌的 MPs 将生物信息传递给

邻近细胞。目前的研究发现血小板和 MPs 衍生的

miR-4306 是冠状动脉疾病 (coronary artery disease, 

CAD) 的独立不良预后因素 , 在 CAD 中表达下调。

MPs能有效地将 miR-4306传递到人单核细胞来源的

巨噬细胞中, 并通过VEGFA/ERK1/2/NF-κB信号通路

抑制巨噬细胞迁移[49]。研究发现颈动脉粥样硬化患者

的血浆和斑块中天冬酰胺内肽酶 (asparagine endopep‐

tidase, AEP) 水平增加[50], 活化血小板释放的AEP与巨

噬细胞和血小板共定位, AEP在未分化单核细胞和分

化单核细胞中进一步下调M1标记和上调M2标记, 刺

激抗炎巨噬细胞表型的发展, 这可能涉及抗炎反应。

血小板与单核细胞和巨噬细胞主要相互作用机制如图

2B所示。

3.3　淋巴细胞　血小板和淋巴细胞之间既可以通过

直接接触产生相互作用, 也能够依靠分泌介质间接影

响, 进而对彼此功能进行调节, 血小板能够促进淋巴细

胞在损伤血管壁发生募集。血小板−淋巴细胞相互作

用影响心肌梗死的进展, 可能成为新的治疗靶点。

在血小板与淋巴细胞的结合过程中, 通过 P-选择

素的连接是必要的, GPIIb/IIIa、CD40L[51]和Mac-1也有

助于结合, 由血小板活化引发的血小板−淋巴细胞聚

集体 (platelet-lymphocyte aggregates, PLyA) 形成被

P-选择素阻断所消除, 并且倾向于被GPIIb/IIIa、Mac-1

或 CD40L 的抑制所减少[52]。一项随机对照试验研究

不同抗血小板/他汀类药物联合策略对ST段抬高型急

性心肌梗死患者心脏重塑的影响, 同时评估 B型和 T

型淋巴细胞在急性心肌梗死微循环改善中的作用[53]。

研究报道 , 血小板 5-HT 能通过淋巴细胞的活化和增

殖、细胞因子释放的调节以及通过诱导内皮细胞上选

择素的表达将中性粒细胞募集到急性炎症部位来对抗

入侵的病原体[54]。T 细胞与心肌梗死的发病机制有

关, STEMI患者循环血小板的激活可导致调节性T细

胞亚群增加 , 此结果可能经由下调 miR155 表达实

现[55]。因此, 准确描述活化血小板与 T细胞相互作用

的机制可能有助于预防心肌梗死。血小板与淋巴细胞

主要相互作用机制如图2C所示。

血小板与淋巴细胞比 (PLR) 作为重要的炎症生物

标志物, 是心血管疾病主要不良后果的新预测因子, 可

预测急性心肌梗死患者的预后。对接受PCI的STEMI

患者的院内和长期预后具有潜在预测作用, 患者 PLR

值越高预后越差[56]。PLR可广泛用作鉴定高危患者的

有效炎症生物标志物, 并可通过靶向治疗改善 MI的

预后。

全身炎症指数 (SII=血小板×中性粒细胞/淋巴细

胞) 是预测 PCI老年急性心肌梗死患者临床终点的潜

在指标[57], 作为一种易得的实验标志物, 它比传统的冠

状动脉介入治疗后的风险因素更好地预测未来的心脏

事件。

4 干预血小板与免疫细胞之间相互作用的现有和潜

在药物 

4.1　血小板表面受体　P2Y12 是一种表达在血小板

上的G蛋白偶联受体, P2Y12受体激活是血小板参与

炎症过程的基础, 其抑制剂常用于临床心血管疾病的

二级预防。血小板α-颗粒的释放和P-选择素的表面表

达依赖于 P2Y12的激活, 噻吩吡啶类 P2Y12抑制剂普

拉格雷可降低血小板P-选择素表达和血小板白细胞聚
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集形成[58,59]。在开发为新的基于血小板的治疗策略过

程中 , 除了 GPIIb/IIIa、GPIbα外 , GPVI[7,60]也是一个很

有前景的靶点。

4.2　血小板分泌介质　针对血小板释放的促炎细胞

因子如转化生长因子-β[61] (transforming growth factor-β, 

TGF-β)、白细胞介素 1[62] (interleukin-1, IL-1) 的治疗可

以有益地调节血小板活化, 从而减轻炎症过程。CCL5

和CXCL4是储存在血小板分泌 α颗粒中的趋化因子, 

CCL5/CXCL4复合物具有招募单核细胞和中性粒细胞

以及诱导NETs形成的能力。研究人员设计了一种化

合物 MKEY[63] 来阻断 CCL5-CXCR4 的相互作用 , 

MKEY 治疗后显著减少了中性粒细胞和单核细胞在

梗死心肌区域的浸润, 防止体内NETs的形成, 对梗塞

结果和心脏功能产生了积极影响, 此策略在特异性阻

断趋化因子的同时能够维持正常的免疫防御, 具有优

于直接拮抗趋化因子或其受体的优势。实验研究[46]了

一种可以干扰HNP1-CCL5聚集体的稳定肽能够减弱

心肌梗死小鼠模型中单核细胞和巨噬细胞的招募, 并

显示靶向异构体形成以解决急性或慢性炎症的潜力。

血小板致密颗粒中的 5-HT能够诱导中性粒细胞脱粒, 

长期血清素再摄取抑制导致小鼠血小板 5-HT储存的

耗尽, 显示减少炎症以及心功能保留作用[64]。

4.3　其他　仿生血小板−单核细胞相互作用作为心脏

愈合的一种新的靶向策略[65], 通过开发血小板样蛋白

脂质体 (PLPs) 仿生血小板与循环单核细胞的相互作

用, PLPs能够增强抗炎药对心脏的靶向作用, 从而获

得更好的治疗效果。秋水仙碱[66]用于治疗一系列涉及

单核细胞和中性粒细胞中炎症体激活的疾病, 现在已

知其可预防冠状动脉和脑血管事件, 体外研究表明秋

水仙碱对血小板有直接作用, 秋水仙碱相对安全、低成

本的特点可能使其成为治疗冠状动脉疾病的前景

药物。

5 展望 

心肌梗死后的炎症反应严重影响梗死愈合和心脏

重塑, 因此靶向梗死后免疫调节可能改善梗死预后[67]。

血小板在促进MI后全身和心脏炎症反应中起关键作

用, 通过表面多种受体及血小板衍生介质包括细胞因

子、趋化因子以及免疫调节神经递质等介导与免疫细

胞相互作用[68], 从而引发MI后炎症, 进一步了解血小

板与免疫细胞的相互作用机制有助于开发MI后潜在

免疫调节治疗新策略, 并且有望消除传统抗血小板药

物的出血风险。相比于抑制血小板活化的传统靶标治

疗, 血小板与先天免疫系统细胞之间的相互作用受到

越来越多的关注, 深入研究血小板免疫作用的分子机

制对降低MI后炎症程度及并发症风险具有临床意义。

开发更有效的抗血小板药物, 针对免疫过程进行治疗

可能成为未来预防MI的防治目标。值得注意的是, 靶

向血小板与免疫细胞相互作用机制的药物开发, 除针

对已知单一靶标 (图 2) 外, 多靶点组合药物如复方中

药可能更具优势。如本课题组最近发现的益气活血中

Figure 2　 Highlighted interaction mechanism between platelets and different immune cells. A: Key molecules mediating platelet-

neutrophile interaction; B: Key molecules mediating platelet-monocyte/microphage interaction; C: Key molecules mediating platelet-

lymphocyte interaction. 5-HIAA: 5-Hydroxyindole acetic acid; GPR35: Glycoprotein-coupled receptor 35; PF4: Platelet factor-4; PSGL-1: 

P-selectin glycoprotein ligand-1; Mac-1: Macrophage-1 antigen; GPIbα: Glycoprotein Ibα; JAM-3: Junctional adhesion molecule 3; ICAM-

2: Intercellular cell adhesion molecule-2; GPIIb/IIIa: Glycoprotein IIb/IIIa; EMMPRIN: Extracellular matrix metalloproteinase inducer; 

HMGB1: High mobility group box 1; AEP: Asparagine endopeptidase; CD40L: CD40 ligand; GPVI: Glycoprotein VI; CD31: Platelet 

endothelial cell adhesion molecule-1; MPs: Microparticles; 5-HT: 5-Hydroxytryptamine
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药通过抑制CD62P/PSGL-1介导的血小板−白细胞聚集

物的形成, 减轻栓塞性脑卒中[68]就是一个很好的例证。

作者贡献: 韩林宏负责文献检索、文章撰写和绘制插图; 
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