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　　肿瘤的生长、侵袭、转移和新生血管的形成是一个复杂得

多步骤过程，受到多种作用因子和细胞的共同作用［１］。恶性肿

瘤的发生和发展往往伴随着血小板数量的增多和／或活性的明

显升高，二者呈正相关性［２］。并且证实了通过抗血小板药物或

抗凝血剂可强有力地抑制血小板肿瘤细胞的联系。血小板和

肿瘤细胞之间的相互作用又可以促进肿瘤细胞捕获内皮细胞

并促进肿瘤细胞的生存，进而促进转移。一旦血小板激活时，

血小板肿瘤细胞和肿瘤细胞内皮细胞可能为肿瘤细胞提供

刺激生长因子和细胞因子［３］。这些相应的作用因子和受体不

仅来源于肿瘤细胞自身分泌和携带，还有赖于与其相互作用细

胞的分泌。血小板的增高程度与肿瘤的病理分期、淋巴结和脏

器转移相关，并且这种转移机制可能因肿瘤类型而有所不同，

但是增高的血小板在肿瘤生长、转移和血管生成等方面均起着

重要作用。本文就血小板在肿瘤中的作用相关研究进展综述

如下。

１　血小板的结构和生理作用

血小板的致密小体中含有大量的二磷酸腺苷（ＡＤＰ）、血清

素、去甲肾上腺素，当血小板聚集时可以大量的释放进一步募

集其他的血小板和白细胞扩大聚集反应。α颗粒中储存了大

量的血管生成调节因子，具有调节新生血管的作用，从而完成

组织的修复或缺血组织的血管重建。血小板的这些主要组成

成分与血小板受体在止血、凝血、炎症以及维持血管的完整性

中发挥着重要作用。

２　肿瘤患者血小板的相关特点

２．１　血小板数目的增多　早在１９世纪，Ｒｉｅｓｓ就报道了血小

板计数升高与恶性肿瘤有关。肿瘤患者尤其恶性肿瘤患者血

小板数目较健康人明显升高，常达到（３～４）×１０９。不同的肿

瘤类型血小板数目增高的程度不同，但随着肿瘤ＴＮＭ分期的

增高，其血小板增高的发生率也越多，表明在恶性肿瘤的进展

期、播散期及晚期，血小板增多更常见［３］。而产生这个现象的

相关因素有很多，如肿瘤细胞可以产生血小板生成样激素、免

疫反应、组织和血小板破坏所致的代偿性血小板增多、失血和

营养不良等，而增多的血小板又可以通过释放血小板衍生生长

因子（ＰＤＧＦ）、转化生长因子（ＴＧＦ）等具有强烈的有丝分裂活

性的物质来激惹肿瘤细胞的生长［４］。

２．２　血小板聚集能力的增强　研究证明这种与肿瘤相关增多

的血小板，聚集能力也大大增强了，可以更大程度地促进了癌

栓的生成，从而使肿瘤细胞由于机械阻力易于滞留于毛细血

管。继而在继发脏器中着床存活，最终形成转移［５］。这种肿瘤

诱发的血小板聚集（ＴＣＩＰＡ）由于肿瘤类型的不同存在着不同

的机制，但是共同点在于血小板通过聚集在肿瘤细胞周围使得

其获得了巨大的生存优势。其中（ＧＰ）ＩｂＩＸ，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ，血

栓烷Ａ２（ＴＸＡ２）和 ＡＤＰ为主要的激活通路，实验证明通过利

用它们一些相应的抑制因子７Ｅ３，ＳＺ１或者 ＡＤＰ酶等对血小

板进行预处理，使得ＴＣＩＰＡ过程得到了显著的抑制
［６］。

在ＴＣＩＰＡ过程中，血小板和肿瘤细胞两者都起到了促进

作用。在血小板方面，除了血小板在生理性条件下引起血小板

聚集的几种机制，在肿瘤的微环境中，血小板可能受到持续性

的刺激作用，导致ＡＤＰ和ＴＸＡ２等与血小板聚集相关的物质

不断的释放而使得血小板的聚集性进一步加强。此外，在

ＴＣＩＰＡ过程中，肿瘤细胞可以发生模拟血小板的现象使这些

肿瘤细胞具有一些血小板的功能［７］，如它本身也可以释放血栓

烷Ａ２与血小板表面血栓烷受体作用激活血小板；还可以释放

ＡＤＰ和凝血酶来介导血小板聚集以及从不同肿瘤细胞脱落的

浆膜微泡也可以引起血小板的聚集和活化等。

３　血小板与肿瘤的转移

恶性肿瘤的主要特征就是肿瘤的转移，它是一个复杂得多

步骤过程，肿瘤的远处转移取决于肿瘤细胞与宿主微环境以及

靶组织三者之间的相互作用。所以微循环中的血小板在肿瘤

转移的过程中起到了关键性的作用。

３．１　血小板对肿瘤细胞的保护作用　血小板可以帮助肿瘤细

胞在血液中生存，血液中的肿瘤细胞通过释放组织因子、凝血

酶等激活血小板，二者可凝聚形成微血栓，使得血小板成为肿

瘤细胞表面的防护膜从而帮助肿瘤细胞逃脱血流动力学引起

的损伤。血小板在与肿瘤相互作用过程中释放的转化生长因

子β可以下调自然杀伤细胞（ＮＫ）表面受体ＮＫＧ２Ｄ的表达来

抑制ＮＫ细胞的抗肿瘤活性，加之血小板膜上的主要组织相容

性复合体Ⅰ（ＭＨＣⅠ）类分子，当ＮＫ识别的 ＭＨＣⅠ类抗原

与之接触后产生抑制信号，抑制 ＮＫ细胞的杀细胞毒性
［８］，使

得肿瘤细胞逃脱免疫系统的攻击。此外，在研究血小板肿瘤

细胞之间的相互作用中发现肿瘤细胞膜表面表达了与血小板

膜表面相似的黏附分子和受体。因此这种类似血小板的行为

可能与肿瘤细胞逃避宿主的免疫系统的监视相关［９］。

３．２　血小板与肿瘤细胞的黏附　当肿瘤细胞在脱离原发位点

进入到血流后，在血液的高剪切力和ＮＫ细胞杀伤的环境中能

够生存下来，还需要血小板与肿瘤细胞之间必须有较高的黏附

能力。黏附的过程是由肿瘤细胞膜和血小板膜表面表达的众

多黏附分子介导。肿瘤细胞进入血液后会向微环境中释放各

种细胞因子如组织因子、凝血酶和基质金属蛋白酶等激活血小

板表达Ｐ选择素和整合素αⅡｂβ３。而肿瘤细胞随着恶性化的
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进程，可表达较高水平的Ｐ选择素和整合素αⅡｂβ３的配体，使

得血小板能够迅速地结合在肿瘤细胞周围形成微血栓。血小

板表面的黏附分子中血小板糖蛋白 ＧＰⅡｂⅢａ、ＧＰⅠｂα复合

物和Ｐ选择素是参与肿瘤与血小板相互黏附的不可缺少的黏

附分子。ＧＰⅡｂⅢａ复合物是血小板膜上特有且含量最丰富的

糖蛋白。体外模型也已经证明了它在肿瘤血小板黏附中的重

要性，抗血小板膜ＧＰⅡｂⅢａ单克隆抗体可以明显阻断二者的

黏附和聚集。ＧＰⅠｂα复合物在肿瘤血小板黏附中的具体机

制尚不清晰，但在Ｊａｉｎ等
［１０］的研究中发现，接种了黑色素瘤细

胞的小鼠中若缺乏血小板ＧＰⅠｂα时，其发生肺转移率降低１５

倍；还有在敲除血小板 ＧＰⅠｂα基因的小鼠，经尾静脉注射肿

瘤细胞后，其肺部肿瘤克隆形成明显减少，这都证明了ＧＰⅠｂα

可能有助于肿瘤的转移。Ｐ选择素储存在血小板的α颗粒和

内皮细胞的 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体中，当血小板活化后出现于血

小板表面，介导肿瘤细胞沿血小板表面滚动，使肿瘤细胞聚集

至血小板表面。同样的，还可以募集其他的血小板和白细胞聚

集于此。实验证明，Ｐ选择素的缺乏会在一定程度上抑制黑色

素瘤的转移。此外，在Ｐ选择素调节的肿瘤和血小板相互作

用过程中，肿瘤细胞与血小板分泌的 ＴＸＡ２与 ＴＸＡ２受体

（ＴＰ）结合促进肿瘤细胞克隆的形成来加速肿瘤的生长
［１１］。

３．３　血小板对肿瘤细胞的侵袭和生长的作用　随着肿瘤细胞

与血小板黏附之后，肿瘤转移的关键步骤就是肿瘤细胞的迁

移、侵袭和在血管内的截流。随着血小板的参与，肿瘤细胞的

迁移和侵袭能力得到了显著的增加。这与血小板膜表面分子

的激活和血小板内容物对肿瘤周围的微环境的释放息息相关。

在肿瘤细胞迁移过程中，侵蚀血管基底膜是很重要的一步。而

激活的血小板正是通过释放一些蛋白水解酶如明胶酶、类肝素

酶和多种基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）直接来降解血管的结构成

分。Ｇｒｚｅｇｏｒｚ等
［１２］发现，被胶原或凝血酶活化的血小板释放

出能够降解明胶的 ＭＭＰ２。ＭＭＰ２被激活后，不仅能够辅助

降解细胞外基质，而且还能够促进血小板的黏附和聚集［１３］并

释放更多的血管生成调节因子。除了血小板释放的作用因子

对血管的直接作用之外，它还可以间接激活其他的蛋白酶类或

者肿瘤细胞、内皮细胞来发挥同样的作用［１４］。此外，血小板还

可在肿瘤细胞和毛细血管内皮细胞或内皮下基膜部形成粘连

桥，促进肿瘤细胞的侵袭与转移。

最近有文献表明血小板微粒体（ＰＭＰｓ）与恶性肿瘤细胞的

侵袭与生长直接相关［１５］。当血小板被激活并暴露在高剪切力

的血流中时，释放出的颗粒表达的多种膜受体和胞质里的多种

成分即ＰＭＰｓ。ＰＭＰｓ通过表达多种蛋白和趋化因子的受体，

发挥相应的作用。如增加血小板与纤维蛋白原黏附的亲和力，

刺激细胞因子的释放，激活细胞内信号通路，促进血管生成，并

参与组织再生和癌症转移等［１５］。此外，ＰＭＰｓ表达的产物能

够转移到周围的细胞表面，包括恶性肿瘤细胞，有助于增强肿

瘤细胞的侵袭能力［１６］。ＰＭＰｓ在体外已经被证明可以诱导脐

静脉内皮细胞的增殖和形成管状样结构，因而也可以表明

ＰＭＰｓ在血管新生中发挥着同样的作用
［１７］。Ｏｈｔｓｕｋａ等

［１８］的

最近的研究也发现ＰＭＰｓ释放的趋化因子在动脉粥样硬化的

患者中增强了如内皮细胞等的血管生成相关的细胞的黏附能

力和生成新生血管的能力。这同样表明了ＰＭＰｓ强大的促黏

附和促血管生成能力。最近前列腺癌的研究中上调 ＭＭＰ２

的表达使得肿瘤的侵袭力显著增高［１９］，而ＰＭＰｓ具有强大的

促 ＭＭＰ２生成的能力。可见，ＰＭＰｓ是肿瘤细胞与血小板作

用过程中的一个重要方面，可能成为未来新的抗肿瘤进展的作

用靶点。

３．４　血小板与肿瘤血管新生　当肿瘤在原发或者继发部位生

长到一定大小时，就需要新生血管来满足对营养的需求。而血

小板在血管生成中的作用与在肿瘤血管生成中作用具有很多

相似之处，都是由血小板内的血管生成调节因子、膜表面受体

和分泌的蛋白酶等多方面的协调作用的结果。在正常的生理

状态下，血管生成是个高度调控的过程，短期内开启，之后完全

受抑制。在创伤修复过程中，血小板会释放多种促血管生成因

子来促进伤口的修复。而随后这些促血管生成因子会被血小

板所释放的血管生成抑制因子所中和，以免其不受控制的血管

生成［２０］。但是在肿瘤血管的生成过程中不同于生理性血管的

生成之处在于，促进因子的作用持续地占有主导地位。肿瘤生

长相关的实验模型的研究中发现了类似的结果，在荷瘤小鼠体

内，其血小板在肿瘤生长的早期就有血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）、碱性 生 长 因 子 （ｂＦＧＦ）、血 小 板 源 性 生 长 因 子

（ＰＤＧＦ）甚至血小板反应蛋白１（ＴＳＰ１）和血小板ＩＶ 因子

（ＰＦ４）的高表达
［２１２３］，并且骨髓巨核细胞还可以加速分化来

增加循环中的血小板以应对来自肿瘤细胞血管生成调节因子

的吸收［２２］，这也暗示着肿瘤与造血系统之间的相关联性

（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ）
［２０］。因此，荷瘤小鼠的血小板相比于非荷瘤小鼠

的血小板能够更大程度的刺激血管生成［２４］。

血小板可以储存和表达３０多种重要的血管生成调节蛋

白，是目前公认的血清中促血管生成蛋白 ＶＥＧＦ的主要来源。

同时ＶＥＧＦ也是目前公认的促血管生成最有效的因子之一。

有研究发现，在某些肿瘤类型中，血小板源性 ＶＥＧＦ比血清中

的ＶＥＧＦ水平能够更好的预测肿瘤的进展
［２５］。此外，α颗粒

里还含有ｂＦＧＦ和ＰＤＧＦ等促血管生成因子；抑制血管生成

因子有ＰＦ４、内皮抑素、血管抑素等。血小板α颗粒中血管生

成调节因子的释放受到了严格的调节机制，ＶＥＧＦ和内皮抑素

的释放受到了血小板膜上的蛋白水解酶激活受体１和４

（ＰＡＲｓ１和４）的调节。ＰＡＲｓ１激动剂激活血小板后引起含有

ＶＥＧＦ的α颗粒的释放，而用ＰＡＲｓ４激动剂激活血小板后引

起了含有内皮抑素的释放［２６］。根据这两种受体亲和力的不

同，有学者推测内皮损伤早期，随着凝血酶的释放，高亲和力的

ＰＡＲｓ１受体先激活，使得血小板释放促血管生成因子的释放

来修复损伤；随着凝血酶浓度的不断升高，低亲和力的ＰＡＲｓ４

被激活，使得血小板释放血管生成抑制因子来结束血管的生

成，恢复血管稳态。此外，ＡＤＰ的受体Ｐ２Ｙ１和Ｐ２Ｙ１２也被报

道出可以调节血管生成因子的释放，但其 ＶＥＧＦ的释放量少

于凝血酶调节机制的释放量［２７］。ＭＭＰｓ促进和调节血管生成

的初始阶段，包括溶解基底膜和周围的相关血管的基质以及内

皮细胞迁移，增殖，和管腔的形成［２８］。

血小板中包含了多种调节血管生成的蛋白分子的事实强

调了它们在肿瘤的发展和生长中潜在的重要作用。然而，为了

使得这些蛋白分子分泌到肿瘤组织中，血小板还需要在肿瘤血

管中被激活。因此许多研究人员通过运用肿瘤组织的共聚焦

显微镜观察到软组织肉瘤的血管中活化的血小板，并检测到血

凝标记物。其中引起人们注意的有组织因子、凝血酶和 ＡＤＰ

等。与正常的血清相比，肿瘤组织中组织因子浓度和凝血酶的

浓度均得到显著的增加。组织因子（ＴＦ）是重要的膜蛋白，是

由肿瘤内皮细胞表达的。当它与 ＶⅡ／ＶⅡａ因子结合以后可

以引发血小板凝集反应，并导致血小板活化因子凝血酶的形

成［２９］，有助于肿瘤血管内的血小板活化，并且通过对不同类型

的肿瘤细胞转染ＴＦ基因，导致了 ＶＥＧＦ分泌的上调，这也就
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表明了ＴＦ具有调节肿瘤血管生成的特性
［３０］。ＴＦ在肿瘤中

的的高表达在多种肿瘤类型中得到了证实，例如前列腺癌、膀

胱癌、恶性神经胶质瘤、小细胞癌，食道癌等，并且一些实体瘤

中发现，不仅内皮细胞表达ＴＦ，而且肿瘤细胞本身也表达ＴＦ。

有实验证明利用血小板分泌的ｂＦＧＦ或 ＶＥＧＦ可以诱导人脐

静脉内皮细胞表达ＴＦ。这也暗示着活化后的血小板通过分泌

ｂＦＧＦ或ＶＥＧＦ又可以反过来促进肿瘤内皮细胞进一步表达

ＴＦ。此外，肿瘤细胞中的血小板活化因子还有凝血酶和

ＡＤＰ。因此，在肿瘤组织血管中，肿瘤细胞可能通过表达这些

血小板活化因子促进血小板的活化和聚集，再进一步导致血小

板颗粒释放血管生成调节因子来作用于肿瘤本身，促进肿瘤的

生长和血管生成。

４　小　　结

综上所述，在肿瘤的发生发展中血小板所表现出的多面性

和重要性已越来越受到学者们的重视，这其中包括了肿瘤微环

境中的血小板的表型和功能与正常机体内的血小板的区别；血

小板内所含颗粒的分泌机制，以及分泌的作用因子对肿瘤进展

的影响；还包括血小板胞质内的目前已知和未知的成分，血小

板膜表面的受体在肿瘤发展中的作用机制。此外，对血小板与

肿瘤相关性的已知机理的深入研究和未知方向的发现也是研

究的焦点。虽然对这些的认识还处于初级阶段，但其未来的研

究前景是很有价值的。目前，也出现了很多的抗血小板药物，

来阻断血小板和肿瘤细胞的相互作用，试图将抗血小板治疗与

肿瘤的其他疗法相结合，来达到更好地效果。因此，希望通过

未来的继续研究能不断丰富我们的认识且为临床更好地抑制、

诊断和治疗肿瘤提供理论依据和潜在的药物靶点。
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低密度脂蛋白受体、脂蛋白脂酶基因多态性在缺血性脑血管病

发病机制中作用的研究进展
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　　缺血性脑血管病（ＩＣＶＤ）是一种复杂得多因素疾病，高发

病率和高病死率是其突出特征。有研究显示，高三酰甘油和胆

固醇水平、高血压、糖尿病、吸烟、饮酒和药物滥用是临床上引

发缺血性脑血管病的危险因素［１，２］。有研究进一步显示，遗传

背景和缺血性脑血管病的发生密切相关［３］。

缺血性脑血管病主要包括短暂性脑缺血发作和脑梗死。

脑梗死包括动脉粥样硬化性血栓性脑梗死、心源性脑栓塞和腔

隙性梗死［４］。因血脂异常与动脉粥样硬化密切相关，大脑内部

或外部的血脂异常或代谢紊乱可能是缺血性脑血管病发生的

始动因素，在缺血性脑血管病的发生中发挥关键作用［５］。低密

度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）的主要功能是参与低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）的分解代谢，维持血浆胆固醇水平恒定。脂蛋白脂酶

（ＬＰＬ）催化乳糜微粒和极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）中的三酰甘

油水解，二者均是调控血脂代谢的关键效应分子，其基因多态

性可能正是通过影响血脂代谢水平来参与缺血性脑血管病的

发生。本文从基因水平，就低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）、脂蛋

白脂酶（ＬＰＬ）基因多态性在缺血性脑血管病发生机制中作用

的研究进展综述如下。

１　ＬＤＬＲ基因多态性与缺血性脑血管病的联系

１．１　ＬＤＬＲ生物学功能　ＬＤＬＲ是由８３６个氨基酸组成的３６

面体结构蛋白。ＬＤＬ有五大结构域：配体结合结构域，主要功

能是通过 ＡｐｏＢ１００、ＡｐｏＥ两种配体结合富含胆固醇的脂蛋

白，如ＬＤＬ、ＶＬＤＬ、βＶＬＤＬ等；ＥＧＦ前体结构域和含糖基结

构域，对ＬＤＬＲ起支撑作用；跨膜结构域，富含疏水氨基酸残

基，属于跨膜蛋白，起固系于细胞膜中的抛锚作用。

ＬＤＬＲ广泛分布于肝，动脉壁平滑肌细胞、肾上腺皮质细

胞、血管内皮细胞、淋巴细胞、单核细胞和巨噬细胞等处，以肝

细胞的ＬＤＬＲ活性最大。其主要功能是参与ＬＤＬ的分解代

谢，维持血浆胆固醇水平恒定。ＬＤＬＲ通过受体介导途径将体

内２／３的ＬＤＬ吸收入肝和肝外组织，经代谢而清除：ＬＤＬＲ通

过ＡｐｏＢ１００识别ＬＤＬ与其结合，ＬＤＬ颗粒被吞饮，然后进入

溶酶体。在溶酶体内，ＬＤＬ水解释放出游离胆固醇供细胞利

用，而ＬＤＬＲ则可再循环。通过此途径，ＬＤＬＲ亦可将其他含

ＡｐｏＢ１００、Ｅ的脂蛋白如ＶＬＤＬ、βＶＬＤＬ内吞入细胞使其获得

胆固醇，用于细胞增殖和类固醇激素及胆汁酸盐的合成。余下

１／３的ＬＤＬ通过一条“清扫者”通路被清除，在这一非受体通

路中，巨噬细胞与ＬＤＬ结合，吸收ＬＤＬ中的胆固醇，变成“泡

沫”细胞。因此，ＬＤＬ能够进入动脉壁细胞，并带入胆固醇
［６］。

１．２　ＬＤＬＲ的调控机制　ＬＤＬＲ通过调控血脂相关成分代

谢，来参与缺血性脑血管病的发生的作用机制。ＬＤＬＲ数量、

结构及功能异常或缺陷时，体内有功能的ＬＤＬＲ减少或缺乏，

可导致血浆ＬＤＬ和ＶＬＤＬ通过受体介导途径清除受阻，使血

浆胆固醇水平成倍增加并在组织内过度淤积。同时非受体通

路作用增强，更多的巨噬细胞与ＬＤＬ结合形成“泡沫细胞”，当

泡沫细胞坏死崩解后，形成糜粥样坏死物，粥样硬化斑块形成，

当此过程发生在脑，将最终导致脑梗死。

ＬＤＬＲ基因存在多种轻微变异的等位基因，这些轻微变异

可能影响ＤＮＡ序列中的酶切位点，使ＬＤＬＲ数量或蛋白结构

发生改变，导致酶功能缺陷，不再能与ＬＤＬ结合或阻止ＬＤＬ

进入细胞内，最终引起血浆胆固醇水平显著上升［７］。已有报道

指出ＬＤＬＲ等位基因的多态性和血胆固醇的水平相关联。限

制性片段长度（ＲＦＬＰｓ）研究结果显示，ＰｖｕⅡ（＋）等位基因和

较低的血胆固醇的水平相关联，ＰｖｕⅡ的ＲＦＬＰ位于ＬＤＬＲ基

因第１５内含子中，此酶切位点（ＣＡＧＣＴＧ）是由于外显子１６连

接点５′端约第６００个碱基ＣＡＧＣＣＧ序列发生Ｃ→Ｔ转变产

生。这样的序列改变可能在基因的启动子内影响转录速度．或

改变了基因编码区的氨基酸，影响了受体和 ＡｐｏＢ的亲和力，

从而影响血胆固醇的水平。Ａｈｎｙ等报告ＡｖａⅡ（＋）和ＮｃｏⅠ

（＋）位点ＲＦＬＰ与女性的高胆固醇及高ＬＤＬＣ水平有关。雌

激素对高密度脂蛋白（ＨＤＬ）代谢和胆固醇逆向转运产生有利

影响［８］。由于胆固醇水平在５．２ｍｍｏｌ／Ｌ的基础上每增加

１％，冠状动脉疾病的危险性增加２％，所以，ＬＤＬＲ基因变异

导致血浆胆固醇水平明显增高时，大大增加了脑动脉粥样硬化

的风险，从而使脑梗死的发生率增加。

人们发现，ＬＤＬＲ的３７０Ｔ纯合子的存在会使缺血性脑血

管病风险增加３倍，此基因突变可能改变了蛋白质蛋白质相

互作用，如凝血因子或Ｎｏｔｃｈ３蛋白质的相互作用，导致大脑毛

细血管血栓前状态或大脑动脉血管平滑肌细胞的过度增殖状

态［９］。研究发现，ＬＤＬＲ与肺耐药蛋白一起调节体内血浆ＦＶ

Ⅲ水平：首先硫酸乙酰肝素蛋白多糖将循环ＦＶⅢ携带到细胞

表面上，随后，肺耐药蛋白和ＬＤＬＲ将硫酸乙酰肝素蛋白多糖

介导的大量的ＦＶⅢ在质膜内化。这双重受体系统基因缺陷
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