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细胞微粒在颅脑创伤中的功能研究进展

刘慧权

"天津市海河医院神经外科
!

-,,,()

#

!!

关键词"细胞微粒%

!

凝血%

!

颅脑创伤%

!

凝血功能障碍

!"#

!

:,;-<=<

"

>
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文献标识码"

8

文章编号"
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"

),:=

#
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细胞微粒是各类细胞受到一系列应激$激活或凋亡%时#从

细胞质膜上脱落而释放的某些膜性小囊泡'

:

(

)目前为止#微粒

没有明确定义#一般认为其直径在
,;:

#

:;,

"

5

#携带有其原

生细胞特异性抗原的磷脂囊泡#通过出芽方式释放#来源于多

种细胞)现有研究表明#红细胞*白细胞*血小板*内皮细胞*平

滑肌细胞*肿瘤细胞甚至神经细胞均可释放对应的细胞微

粒'

)

(

#研究人员可通过其表面的不同抗原决定簇来分析其来

源)一般情况下#血液中以血小板来源微粒$

6S96/

%水平最

高#约占
?,U

#

<,U

)目前研究已证明#细胞微粒主要在循环

细胞和血管细胞间的相互交流中起重要作用)它们可以促进

凝血功能*引发炎性反应*传递细胞信号*激活细胞*参加血管

新生过程等'

-

(

#在多种疾病中起关键作用)近来#有部分研究

提示
96/

在颅脑创伤中起重要作用#本研究将阐述微粒的形

成*组成#其在凝血方面的作用和在颅脑创伤中的功能#用以基

础试验和临床的参考)

B

!

微粒的构成及产生

!!

微粒主要由磷脂*细胞质成分和蛋白质等构成#各组分间

比例主要取决于其细胞来源和生成过程)正常情况下#细胞膜

脂质双层成分的不对称性是产生微粒的结构基础)在静息状

态下#带负电荷的磷脂类物质$包括磷酯酰丝氨酸#

6R

%位于脂

质双层的内层#外层为磷脂酰胆碱和鞘磷脂#其受到多种酶的

调控维持稳定)以目前研究最多的
6S96/

为例#一旦触发细

胞激活或者凋亡信号#细胞骨架发生变化#内质网释放
7#

)Q

#

使细胞质内
7#

)Q水平升高#

7#

)Q激活蛋白激酶并抑制磷脂酶#

从而激活钙蛋白酶#活化的钙蛋白酶降解细胞骨架中的踝蛋

白#从而引起细胞膜的破坏和细胞收缩#同时出现脂质双层的

翻转#位于内层的
6R

等转至外层#细胞出现变形#产生伪足#

而在变形的细胞膜上胞膜以出芽方式形成囊泡脱落或伪足断

裂形成微粒#磷脂成为微粒的包膜)现有研究表明#不同细胞

来源的微粒磷脂成分不同)微粒表面的抗原成分虽与其来源

细胞有关#但也不完全相同#有研究发现即使同一种激活剂激

活一种细胞也会产生不同微粒'

+!?

(

)因此#微粒的产生过程极

其复杂而精密#具体机制目前仍不完全清楚)

C

!

微粒在血液凝固方面的作用

C;B

!

微粒促进血液凝固
!

微粒的凝血活性主要源于其表面的

6R

及组织因子$

@O

%#

6R

作为一种催化剂#能提供了高负电荷

表面#通过结合凝血酶原$凝血因子
f#

和凝血因子
#̂

%#将血

小板活化和凝血酶生成
)

个过程联系起来)

6R

不仅促进凝血

复合物形成#还可增加
@O

的促凝活性)

6R

可在病理状态时

参与凝血酶产生并促进血管内凝血过程#有研究发现#正常健

+

+?:-

+

国际检验医学杂志
),:=

年
::

月第
-?

卷第
))

期
!

W&$]M#19%F

!

Y3K;),:=

!

3̂2;-?

!

Y3;))



康人群中也有此现象)

[%0"H5#&/

等'

*

(报道健康人群有微粒

参与血液循环#并在产生低剂量凝血酶过程中起关键作用)

R'&#E0'FX%

等'

<

(报道
6S96/

比激活的血小板促凝血活性高
(,

#

:,,

倍)

@O

是启动外源性凝血的重要因子#

@O

与
O

+

结合

形成
@O!O

+

#

复合物启动外源性凝血级联瀑布#

O

+

#

进一步

激活内源性凝血途径中的
O

,

和
O

0

)微粒激活的血小板黏

附#相互结合#纤维蛋白之间交联#最后形成凝血块)

部分研究发现#血浆内皮细胞源性微粒$

TS96/

%表面表

达大量的
@O

#水平升高时可缩短血浆凝固时间#但在
O

+

缺乏

的血浆中却未观察到该现象#说明
TS96/

介导的促凝活性依

赖于
@O!O

+

#

复合物)

TS96/

同时还表达大量的血管性血

友病因子$

K.O

%#能促进血小板与内皮的黏附和血小板自身的

聚集'

:,

(

)

单核细胞来源微粒$

9S96/

%的主要作用是在血管损伤局

部形成富含血小板和纤维蛋白的血凝块#此过程由其表面
@O

募集细胞形成)

9S96/

表达
6

选择素的受体
6RLM!:

和

@O

#活化的血小板通过
6

选择素与之连接#经过融合#其表面

的
@O

沉积在血管损伤部位#利于形成血凝块)

73&F%

等'

::

(研

究发现#体外试验条件下#表达
@O

的
9S96/

和活化的血小

板融合#

@O

从
9S96/

膜表面转移至血小板膜表面#

@O

和凝

血因子处于同一区域#有效加快了凝血的始动过程和级联传递

过程)

微粒在体内促凝作用的机制目前仍不完全清楚#但大量研

究表明循环微粒的数量和血栓发生风险具有相关性)例如#健

康人体内微粒数量微乎其微#几乎不可测#但在某些疾病条件

下#如急性冠状动脉综合征*癌症*尿毒症*糖尿病*严重创伤后

等#其数量会非常高)

C;C

!

微粒抗凝血作用
!

微粒抗凝作用研究目前发现有以下途

径!$

:

%组织因子途径抑制物$

@O6W

%)

@O6W

是
@O

活性抑制

剂#正常微粒表面表达
@O

和
@O6W

#两者的相对平衡可能是保

持凝血和抗凝的关键因素)表达
@O

的微粒数量显著超过

@O6W

时#就会启动凝血过程)相反#血浆中
6S96/

大量表达

@O6W

时#凝血过程受到显著抑制#

<,U

的
@O

被中和'

:)

(

)$

)

%

蛋白
7

受体途径)内皮细胞激活时#释放含蛋白
7

受体的

TS96/

#活化的蛋白
7

连接该受体#通过减少凝血酶产生和促

进纤溶来发挥其抗凝活性)其余研究还发现#肿瘤坏死因子

$

@YO!

%

%及白细胞介素等可以调节单核细胞及
9S96/

表面

@O

的表达来阻止凝血酶的产生'

:-

(

)

D

!

微粒在颅脑创伤中的功能

!!

颅脑创伤也称为创伤性脑损伤#具有较高的病死率及致残

率#是严重威胁人类健康的疾病)颅脑创伤导致的凝血功能障

碍在伤后病情恶化中起重要作用)虽然目前已经开展了大量

研究#但其机制仍然不明确)对于躯干四肢创伤的患者而言#

大量失血$失血性休克%和补液$血液稀释和低温%是凝血功能

障碍发生的主要原因)具体机制包括凝血因子和血小板消耗

或稀释*血小板和凝血系统的功能障碍*纤维蛋白溶解增加等)

然而#在单纯颅脑创伤的患者中#大量失血并不常见&同时#往

往受到补液的限制#提示上述因素可能在颅脑创伤相关凝血功

能障碍中不起关键作用)目前研究提示#颅脑创伤相关凝血功

能障碍有独特机制)脑组织和一般组织比较具有以下
)

个特

点!$

:

%脑实质
@O

的水平远远高于其他组织#在受到颅脑创伤

后
@O

可以释放到外周血液循环中)$

)

%脑组织具有血脑屏

障#在正常情况下#血浆蛋白和脑组织之间不能发生相互作用)

颅脑创伤后血脑屏障受到破坏#微粒在脑组织和循环血相互交

流中起到不可替代的关键作用)

多项研究发现#不同部位创伤'

:+!:?

(

#包括颅脑创伤发生

后'

:*!:<

(

#外周血液循环中微粒水平会显著升高)

930%2

等'

:*

(

研究发现#遭受单纯重型颅脑损伤的患者血浆和脑脊液中

6S96/

和
TS96/

水平显著升高#伤后脑脊液中微粒水平持

续升高达
:,F

者与预后不良有关#这可能与创伤导致血脑屏

障永久性破坏有关)这和其他部位损伤结果显著不同#肢体创

伤研究发现'

:+!:=

(

#伤后循环血中微粒水平升高的患者预后

较好)

颅脑创伤的损伤机制多种多样#目前研究发现微粒广泛参

与了各种途径)

6#$X

等'

),

(研究发现#人类颅脑创伤后脑脊液

中含有微粒#且微粒携带有遗传物质
5'4Y8

*

54Y8

和蛋白

质#其通过脑脊液运输移动到大脑其他部位#参与神经细胞调

节#说明脑脊液中存在跨细胞转运的信号传导及调节系统)该

研究表明#颅脑创伤后脑脊液系统跨细胞转运通过微粒来实

现)研究提示#颅脑创伤后血中微粒水平升高#可导致脑损伤

后低灌注性脑血管扩张#导致进一步神经损伤#与不良预后有

关'

):

(

)其机制是由于创伤后过度表达了组织纤溶酶原激活物

$

$68

%*内皮素
!:

$

T@!:

%和细胞外信号调节激酶
!

促分裂原活化

蛋白激酶$

T4b!986b

%)在研究中发现#创伤后使用聚乙二

醇端粒
[

$

6TL!@[

%治疗可降低微粒水平#避免低灌注性脑血

管扩张#减少海马神经元损伤)该研究表明#微粒参与创伤后

继发脑血管扩张#导致低灌注和神经细胞损伤#

6TL!@[

可能

具有治疗前景)

8&F0%J/

等'

))

(采用体外体内
)

种试验方法研

究#发现并验证机械性损伤导致脑微血管内皮细胞$

[9 T̂7

%

释放
TS96/

#

TS96/

水平在体外试验中表现为
+*C

以内呈

时间依赖性升高)体内试验发现伤后
)+C

血浆中表达紧密连

接蛋白的囊泡水平升高)说明颅脑创伤后#参与血脑屏障构成

的内皮细胞系统损伤也由微粒参与#这进一步加深了对血脑屏

障损伤的认识)

在颅脑创伤后凝血功能方面#微粒同样有不可替代的作

用)

9'FE0#

等'

)-

(研究发现#动物模型脑创伤后外周血微粒数

量增多#促凝活性增强)微粒在脑创伤后改变了血小板凝血功

能#导致创伤后高凝状态)

@'#&

等'

)

(对来源于神经元和神经

胶质细 胞 的 微 粒 进 行 了 研 究#首 次 提 出 了 脑 来 源 微 粒

$

[S96/

%的概念#并验证了其在脑创伤凝血功能中的作用)

该研究发现#小鼠动物模型遭受到颅脑创伤后#外周血中会出

现表达神经细胞和胶质细胞表面标记的微粒#该种微粒也表达

具有促凝血功能的
6R

和
@O

)经检测#其促凝活性甚至高于

6S96/

#并可被乳凝集素蛋白所抑制)其来源于受伤的海马

细胞#伤后通过血小板介导的途径进入血液循环)创伤后其大

量释放入血#是导致颅脑创伤后凝血功能紊乱原因之一)该研

究阐述了创伤后凝血功能紊乱的新机制#极大促进了微粒的研

究进展#为未来治疗打下基础)进一步研究发现#微粒在颅脑

创伤后其他器官损伤中也起到重要作用)

Z#/E'

等'

)+

(研究发

现#颅脑创伤后肺损伤与高表达
@O

微粒造成的高凝状态有

关)通过动物实验研究发现#与对照组比较#颅脑创伤后
(5'&

大鼠出现肺水肿和肺血管渗透性增高#伴有肺泡出血等肺损

伤#伤后
=,5'&

肺泡内出现纤维蛋白聚集)经检测肺泡内发

现表达
@O

微粒#考虑由脑组织释放经血液循环而来)进一步

研究发现#如提前给予凝血酶抑制剂
4%D2EF#&

#肺损伤会减轻#

证明脑创伤后肺损伤由凝血酶参与)该研究进一步说明了外

周血中表达
@O

微粒水平升高可能是激活凝血机制*导致肺损

伤的启动因子)

E

!

小
!!

结

!!

大量研究表明#循环微粒在各种疾病中发挥重要作用)在

+

(?:-

+
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颅脑创伤及其引发的凝血功能障碍方面#其对损伤机制方面提

供了新信息#同时为治疗方面提供了新思路)对其进一步进行

标准化测定并观察其动态变化规律#找到适合的干预时机是未

来临床医师努力的新方向)
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