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炎性反应在静脉血栓栓塞症过程的相关研究
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摘　要　静脉血栓中凝血、炎症、免疫和纤维收白溶解之间存在复杂的相互作用，国内外相关的临床研究和动物实验模型结

果证实炎性反应参与静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）的形成、扩散和溶解。ＶＴＥ的病理生理机制涉及白细胞及

其各种亚型、细胞因子和趋化因子等之间的密切联系。本文将着重探讨炎性细胞及其因子在 ＶＴＥ中扮演的角色，为后续探讨

ＶＴＥ的抗炎靶向治疗提供参考。
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　 　 静 脉 血 栓 栓 塞 症 （ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，
ＶＴＥ）由深静脉血栓（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）
和肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）组成，是一个多
因素的过程。静脉血流异常后激活内皮细胞，并与血

小板、中性粒细胞和单核细胞协同作用，在完整的静

脉内传播血栓
［１］
。对血栓的快速处理是改善 ＶＴＥ治

疗和预后的关键。虽然在临床上应用抗凝疗法能够

预防静脉栓塞的传播，但是迄今为止尚无针对炎症而

设计的相关治疗。许多 ＶＴＥ的临床和基础研究提供
关于 ＶＴＥ发生、发展中涉及的分子和细胞机制。本
文将着重回顾白细胞及其各种亚型、血小板、细胞因

子和趋化因子等在 ＶＴＥ形成和溶解过程中的作用机
制，以期为探寻更多 ＶＴＥ的治疗方法做出一定的
参考。

一、炎性反应在 ＶＴＥ形成中的作用
１．血流停滞与缺氧：血液是静脉氧气唯一来源，

血流停滞和缺氧被认为是导致血栓形成的主要机

制
［２］
。缺氧一方面引发静脉壁内皮细胞激活，促进

黏附受体的表达和杆棒状小体成分释放，促进血友病

因子（ｖｏｎｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）分泌及 Ｐ－选择素
表达，从而介导炎性细胞募集

［３，４］
。另一方面引起活

性氧合成，间接通过补体系统激活内皮细胞，促使内

皮细胞凋亡被核因子 ＮＦ－κＢ通路激活，加快局部炎
症的发生

［５］
。增加的活性氧能够活化巨噬细胞，加

速老化有关 ＤＶＴ的形成［６］
。

２．白细胞：白细胞与活化静脉内皮细胞间的作用
构成血栓形成的主要部分。静脉血流受限会引起白

细胞的快速募集。下腔静脉狭窄 １ｈ后，白细胞开始
滚动并黏附于内皮细胞，５～６ｈ后覆盖整个细胞表
面。检查已形成４８ｈ后的静脉血栓时，发现白细胞是
主要细胞成分

［７］
。静脉血栓内表达 Ｌｙ６ｈｉ髓过氧化物

酶的中性粒细胞占累积白细胞的７０％，而 Ｌｙ６Ｇ－Ｆ４／
８０＋单核细胞占剩下的 ３０％，淋巴细胞几乎不存在，
表明髓系白细胞在 ＤＶＴ中活跃聚集。

Ｐ－选择素对 ＶＴＥ有预测作用。白细胞募集依
赖于静脉内皮细胞管腔一侧的 Ｐ－选择素的暴露，当
Ｐ－选择素缺乏时，募集的白细胞降低了几个数量
级。尽管活化的血小板表达 Ｐ－选择素，助力白细胞
浸润到血栓，但血小板本身衍生的 Ｐ－选择素在白细
胞募集中的作用并不突出

［７］
。

３．中性粒细胞：中性粒细胞为最早被吸引到血栓
中的白细胞亚型之一。在 ＰＥ实验模型，浸润肺动脉
壁的中性粒细胞水平在２天达到峰值，８天后恢复至
基线水平

［８］
。中性粒细胞募集到静脉壁后会被激活

形成一种由 ＤＮＡ、组蛋白和分泌颗粒成分等组成的
网状细胞外结构，叫作中性粒细胞胞外陷阱（ｎｅｕｔｒｏ
ｐｕｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）［９］。中性粒细胞 －血小
板间的相互作用促进 ＮＥＴｓ的产生，进一步支持异常
血栓形成。

ＮＥＴｓ与静脉血栓的形成密切相关［１０］
。ＮＥＴｓ可

以通过 Ｔｏｌｌ样受体激活炎症，触发静脉血栓形成。
Ｔｏｌｌ样受体 －９是一种信号模式，这种模式识别受体
的缺乏与大面积静脉血栓的增加有关，与狭窄无

关
［１１］
。ＮＥＴｓ是独立于纤维蛋白网络中黏附血小板

和红细胞的支架，它促进血栓形成的另一机制是增强
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凝血级联反应并降低抗凝活性。中性粒细胞通过结

合 ＦＸⅡ因子和释放 ＮＥＴｓ来支持凝血级联的激活，
同时中性粒细胞弹性蛋白酶和其他同 ＮＥＴｓ相关的
蛋白酶会降解抗凝剂，证明血栓中的中性粒细胞对

ＤＶＴ随后的增殖必不可少［１２］
。

４．单核细胞 －吞噬细胞：被募集到静脉壁的单核
细胞和中性粒细胞是组织因子（ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）的
主要来源。在一项基础研究中，中性粒细胞表达 ＴＦ
信号很弱，而单核细胞显示出强烈的 ＴＦ信号［１３］

。与

中性粒细胞比较，单核细胞更可能是 ＴＦ的来源。
巨噬细胞是吞噬细胞的一种，它有两种表型，Ｍ１

型与促炎性细胞因子和组织损伤有关，Ｍ２型与抗炎
性细胞因子和组织修复有关，两者分别参与静脉血栓

形成的早期和晚期
［１４］
。巨噬细胞在 ＰＥ后大鼠的右

心室损伤和重构中起核心作用
［１５］
。病程早期，髓过

氧化物酶和基质金属蛋白酶 －９活性升高，肌钙蛋白
释放，组织学显示巨噬细胞的存在。随后几周内，右

心室流出道收缩功能下降，并随着心肌细胞的坏死、

胶原沉积和新生血管的出现而变得透明。ＰＥ后，肺
动脉壁内巨噬细胞的数量增加，并在 １天内达到峰
值，４天内恢复到基础水平。

５．血小板：血小板是静脉血栓的主要参与者，在
限流后早期被招募，参与天然免疫细胞的稳定积

累
［７］
。没有血小板的存在，血栓形成不会产生。炎

性反应中血小板的参与同细胞因子和趋化因子的释

放有关，上述因子吸引白细胞并促进损伤部位的内皮

黏附。血小板可能通过形成血小板 －白细胞聚集体
和白细胞相互作用，这些结合是通过激活血栓形成中

细胞表面表达的黏附蛋白实现的。

在 ＤＶＴ形成中，血小板直接黏附在活化的内皮
细胞或白细胞上，形成小型异性聚集

［７］
。血小板通

过 ｖＷＦ与暴露的胶原结合，之后是 Ａ３结构与胶原的
粘连，导致其 Ａ１结构域的结构改变。随后改变的
ｖＷＦ的 Ａ１结构域与血小板表面糖蛋白受体 Ｉｂ－ＩＸ
－Ｖ的 ＧＰＩｂ较大的亚基结合，在该位点形成稳定的
血小板单层。表面受体 ＧＰＶＩ和血小板整合素 α２β１
的激活通过释放腺苷二磷酸和血栓素 Ａ２等活性分子
来增强血小板的活化。激动剂和血小板受体与纤维

蛋白网结合的双重巩固效应导致血小板堵塞或血栓

的产生。较大体积的血小板有更多的表面受体，加速

血小板间的相互作用和血凝块的增殖，促进栓塞的传

播
［１６］
。

血小板在自发性静脉血栓形成中起关键作用。

在 Ｈｅｅｓｔｅｒｍａｎｓ等［１７］
的实验中，无法检测到任何与影

响中性粒细胞耗竭相关的表型。此外，在血小板耗尽

的小鼠中未检测到血栓，所以该研究推测血小板对于

纤维蛋白的大量生成和血栓的形成特别重要。

除促凝血活性，招募的血小板还提供重要的促炎

刺激，这是各种损伤相关分子模式的重要来源
［１８］
。

高迁移率族蛋白 Ｂ１是一种促炎核蛋白，被招募到血
管壁后，血小板暴露出高迁移率族蛋白 Ｂ１，释放到细
胞外空间时起到损伤相关分子模式的作用

［１９］
。血小

板释放损伤相关分子模式，可促使 ＴＦ解密，促进血
栓形成

［２０］
。

６．组织因子、细胞因子、趋化因子及补体系统等：
ＴＦ在静脉血栓形成中或许起关键性作用。ＴＦ的凝
血触发效应通过内源性 ＴＦ途径抑制物的裂解转化
为更持久的凝血激活。ＴＦ途径抑制物通过与Ⅹａ因
子结合并抑制其活性，从而发挥抗凝功能

［２１］
。

细胞因子可将内皮细胞的正常抗凝和纤维蛋白

溶解（以下简称纤溶）特性改变为促进血栓形成和阻

止纤溶的激活状态。细胞因子一般分为抗炎和（或）

促炎性细胞因子。促炎性细胞因子有 ＩＬ－６、ＩＬ－１、
ＩＬ－８、ＴＮＦ－α和可溶性 ＣＤ４０配体等［２２］

。促炎性

细胞因子通过 ＩＬ－６诱导肝脏的急性期反应。ＩＬ－
１β主要分布在巨噬细胞和单核细胞内，是早期炎性
反应的标志物。作为肿瘤坏死因子跨膜超家族成员

之一的可溶性 ＣＤ４０配体，可诱导血管细胞和单核细
胞产生 ＴＦ，激活天然免疫系统［２３］

。

趋化因子如 ＣＸＣＬ４，被验证与 ＮＥＴｓ形成有
关

［１３］
。在大鼠 ＰＥ模型中，趋化因子 ｍＲＮＡ表达水

平升高也证明这一点
［２４］
。补体系统是凝血和血小板

活化的强烈触发因素，血小板的产物是补体级联反应

的有效引发剂
［２５］
。推测补体系统和血栓形成途径相

互激活，从而导致血栓形成。

二、炎性反应在 ＶＴＥ溶解中的作用
当前关于炎症在静脉血栓溶解的报道较少。炎

症是 ＶＴＥ形成和溶解的中心，并直接关系到组织完
整性和功能的恢复。中性粒细胞在静脉血栓溶解的

早期起关键作用，它存在于静脉壁和血栓中，是通过

纤维蛋白溶解和胶原溶解开启溶栓的必要条件，而且

它能与单核细胞协同调节纤溶所需纤溶酶的产生及

活性
［１］
。在啮齿动物模型中，中性粒细胞的耗竭导

致静脉血栓溶解受限，溶栓过程中伴随着血栓面积和

纤维化数量的增加
［２６］
。中性粒细胞积极参与溶栓过

程：大鼠嗜中性粒细胞减少会损害 ＰＥ后血栓溶解，
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且血栓溶解与中性粒细胞浸润同时发生
［１０］
。中性粒

细胞数量在 ＶＴＥ的急性期反应性增加，进而通过
ＶＴＥ溶解而减少。ＶＴＥ中的中性粒细胞引起双相免
疫反应：早期大量中性粒细胞的激活导致 ＰＥ后肺或
心脏损伤，而晚期其激活对血栓溶解有很大的帮

助
［２７］
。中性粒细胞也促进单核细胞在血栓中的募

集，随着血栓的成熟，巨噬细胞最终成为血栓中主要

的炎性细胞
［２４］
。

血栓溶解的后期，分化的巨噬细胞浸润到血栓

中，产生各式趋化因子、细胞因子和基质降解蛋白酶，

促进纤维蛋白溶解和组织重塑，最终恢复血流。将巨

噬细胞趋化蛋白１直接注入实验性静脉血栓中，可以
刺激血栓溶解，从而导致血栓的再通，但这一过程与

单核细胞募集无关
［７］
。源自单核 －吞噬细胞释放的

纤溶酶和 ＤＮａｓｅ，促使 ＮＥＴｓ和纤维蛋白降解，推动恢
复血流

［１１］
。抗炎性 Ｍ２型巨噬细胞在 ＤＶＴ溶解模型

中起主要作用，因为 ＣＤ２０阳性 Ｍ２型巨噬细胞对胶
原分子的内吞作用已经被证明是体内胶原转化的主

要途径
［１４］
。巨噬细胞作为强大的吞噬细胞，也有助

于清除凋亡的中性粒细胞和血栓内的其他蛋白质。

血小板生成素是一种造血细胞因子，巨核细胞的

激活和血小板释放的增强主要是由其刺激引起

的
［２５］
。ＩＬ－６的作用与肝脏中的血小板生成素生成

的增强相关，并通过膜受体 ＩＬ－６受体直接作用于巨
核细胞。静脉血栓炎症时，促炎性细胞因子浓度增

加，主要是 ＩＬ－６浓度增加，导致巨核细胞倍体增加
和胞质体积增大，从而导致大量血小板的产生

［２８］
。

国外一项研究发现，通过在全身注射抗体来中和

ＩＬ－６能够加速静脉血栓的溶解，同时减少单核细胞
募集和减少静脉壁纤维化

［１］
。

ＴＮＦ－α／ＴＮＦ－Ｒｐ５５信号轴也可以调节静脉血
栓的溶解。ＴＮＦ－Ｒｐ５５基因的缺失能够抑制其溶
解

［２９］
。Ｌｕｔｈｅｒ等［１４］

研究证实，静脉血栓形成导致大

量趋化因子表达增加，导致效应记忆型 Ｔ细胞重新聚
集到血管壁，这些效应记忆型 Ｔ细胞以非抗原依赖的
方式激活，导致干扰素 －γ的局部释放，干扰素 －γ
表达的增加导致单核细胞和中性粒细胞重新聚集到

凝块中。此外，单核细胞和中性粒细胞的募集显著降

低基质金属蛋白酶 －９的表达，导致血栓的新生血管
和再通，最终导致血栓溶解延迟

［１］
。

三、展　　望
本研究总结了炎性细胞及其因子在 ＶＴＥ形成与

溶解中的作用机制，但是它们在 ＶＴＥ形成与溶解过

程中的动态演变过程尚未阐明清楚。当前的静脉血

栓预防和治疗还局限于抗凝、抗血小板聚集等方式，

容易发生出血等不良事件，且大多数患者需定期至医

院复查血凝等指标，带来巨大的经济压力。炎症对静

脉血栓具有双向作用，探索其复杂联系机制可以确定

新的干预靶点，也能为今后的抗炎靶向治疗提供依

据。未来需要系统性、大规模的基础和临床试验，探

索抗炎能否作为静脉血栓治疗的新方案，并进一步明

确抗炎的适宜时机和最佳剂量，以期为 ＶＴＥ患者的
治疗带来裨益。
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［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２７（２）：１７９－１８０
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ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２７（２１）：２６３０－２６３７

１８　ＹａｓｕｉＫ，ＭａｔｓｕｙａｍａＮ，ＫｕｒｏｉｓｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅ－
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（５）：１２０１－１２１２
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ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄｂｙｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１７，１１７

（２）：３３９－３４８

２７　ＳａｇｈａｚａｄｅｈＡ，ＨａｆｉｚｉＳ，ＲｅｚａｅｉＮ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏ

ｅｍｂｏｌｉｓｍ：ｃａｕｓｅｏｒｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ？［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１５，２８（１）：６５５－６６５

２８　ＳｅｎｃｈｅｎｋｏｖａＥＹ，ＫｏｍｏｔｏＳ，ＲｕｓｓｅｌｌＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ｍｅｄｉ

ａｔｅｓｔｈｅｐｌａｔｅｌｅｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｇｅｎｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｘ

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１３，１８３（１）：１７３－１８１

２９　ＮｏｓａｋａＭ，ＩｓｈｉｄａＹ，ＫｉｍｕｒａＡ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＮＦ－ａｌ

ｐｈａ（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ）－ＴＮＦ－Ｒｐ５５（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｐ５５）ａｘｉｓｉｎｔｈｅｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｕｓ［Ｊ］．

ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１８，３８（１１）：２６３８－２６５０

（收稿日期：２０２０－１２－２４）

（修回日期：２０２１－０１－１０）
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