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血小板在机体病毒防御中的作用机制研究进展*
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  摘 要:血小板具有凝血和抗感染的物质基础,执行止血、抗炎、免疫调节等功能。血小板是骨髓中巨核细

胞细胞质脱落下来的小块,在维持血管完整性和调节止血方面起至关重要的作用。除凝血、止血功能外,血小

板在对抗病毒方面也起重要作用。血小板通过模式识别受体,如Toll样受体、C型凝集素受体2及NOD样受

体等感知病原体或炎症的存在并做出应答,其内部颗粒释放出多种炎症介质、趋化因子和细胞因子等抗感染分

子,调节免疫信号通路,诱导细胞分子的分泌,直接或间接参与病毒防御。病毒的侵袭导致血小板活化,活化的

血小板直接吞噬病毒,导致血小板和白细胞聚集体形成,并通过释放活性氧抑制病原体。此外,活化的血小板

具有抗原提呈作用,通过募集和协同免疫细胞,进一步加强机体抗感染能力,增强白细胞吞噬作用,以及活性氧

的释放介导病毒感染过程中的免疫反应,在细胞和体液免疫中均发挥重要作用。
关键词:血小板; 病毒; 炎症: 免疫机制
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Abstract:Platelets

 

have
 

the
 

material
 

basis
 

of
 

coagulation
 

and
 

anti
 

infection,and
 

perform
 

the
 

functions
 

of
 

hemostasis,anti-inflammatory
 

and
 

immune
 

regulation.Platelets
 

are
 

small
 

pieces
 

of
 

bone
 

marrow
 

megakaryo-
cytes,which

 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

maintaining
 

vascular
 

integrity
 

and
 

regulating
 

hemostasis.In
 

addition
 

to
 

the
 

function
 

of
 

coagulation
 

and
 

hemostasis,platelets
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

fighting
 

against
 

virus
 

as
 

well.
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Platelets
 

respond
 

to
 

pathogens
 

or
 

inflammation
 

through
 

pattern
 

recognition
 

receptors
 

such
 

as
 

Toll
 

like
 

recep-
tors,C-type

 

lectin
 

receptor
 

2
 

and
 

NOD
 

like
 

receptors
 

and
 

so
 

on.Their
 

internal
 

particles
 

release
 

a
 

variety
 

of
 

anti
 

infective
 

molecules
 

such
 

as
 

inflammatory
 

mediators,chemokines
 

and
 

cytokines,regulate
 

immune
 

signaling
 

pathways,induce
 

the
 

secretion
 

of
 

cellular
 

molecules,and
 

directly
 

or
 

indirectly
 

participate
 

in
 

virus
 

defense.The
 

invasion
 

of
 

virus
 

leads
 

to
 

platelet
 

activation.The
 

activated
 

platelets
 

directly
 

phagocytize
 

the
 

virus,which
 

can
 

lead
 

to
 

the
 

formation
 

of
 

platelet
 

and
 

leukocyte
 

aggregates
 

and
 

inhibit
 

pathogens
 

by
 

releasing
 

reactive
 

oxygen
 

species.In
 

addition,activated
 

platelets
 

have
 

antigen
 

presenting
 

function.By
 

raising
 

and
 

cooperating
 

with
 

im-
mune

 

cells,the
 

anti
 

infection
 

ability
 

of
 

the
 

body
 

can
 

be
 

further
 

strengthened,the
 

phagocytosis
 

of
 

leukocytes
 

and
 

the
 

immune
 

response
 

in
 

the
 

process
 

of
 

virus
 

infection
 

mediated
 

by
 

the
 

release
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

can
 

also
 

be
 

enhanced,which
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

cell
 

and
 

humoral
 

immunity.
Key

 

words:platelet; virus; inflammatory
 

reaction; immune
 

mechanism

  血小板为人体血液有形成分中最小的细胞,直径

为2~4
 

μm,厚0.2~1.5
 

μm,形状不规则,一般呈圆

形,有质膜,没有细胞核。在止血、凝血、血管内皮修

复、炎症、血栓形成及器官移植排斥等生理和病理过

程中起重要作用。当机体感染时,血小板能立刻识别

血液循环中的病原体并结合被激活的血小板,释放致

密颗粒、a颗粒和溶酶体等胞浆颗粒发挥抗病原作用。
同时,聚集的血小板能将病原体包裹,防止病原体在

血液循环中扩散,并能吞噬、杀伤病原,通过不同的机

制破坏或抑制病原菌。血小板具有与不同病毒结合

的能力,通过免疫受体感知病毒存在,激活并启动宿

主防御。活化的血小板能分泌一些趋化因子,吸引其

他免疫细胞,但它们在病毒感染反应中的作用尚不完

全清楚,与病毒的相互作用可能对宿主有益或者有风

险[1]。因此,本综述旨在总结目前关于血小板抗病毒

的机制。

1 血小板受体识别病毒

1.1 血小板表达的Toll样受体(TLR) TLR能增强

对病毒的识别能力。血小板和巨核细胞表达TLR1、

TLR2、TLR3、TLR4、TLR6、TLR7、TLR8和TLR9[2-3],
这些TLR在血小板与病毒、细菌、寄生虫和原生动物的

结合与清除中起重要作用,其中TLR3能特异识别病毒

复制的中间产物(双链RNA),从而激活核转录因子-кB
(NF-кB)信号通路和干扰素β前体。血小板还能表达

多种补体受体(CR),包括CR2、CR3、CR4、C3aR、C5aR、

gC1qR和cC1qR[4],这些补体作为病原体的受体,可直

接或间接参与病毒防御,包括细胞溶解、调理菌素作用

和趋化性。此外,血小板还能表达趋化因子受体,血小

板受体包括四类:CCR1、CCR3、CCR4及CXC4,其相应

趋化因子为C、CC、CXC及CX3C,活化的血小板通过受

体-趋化信号快速到达感染部位,可直接或间接参与抗

感染免疫应答[5-6]。

1.2 血小板颗粒表达的树突状细胞特异性细胞间黏

附分子-3捕获非整合素(DC-SIGN)和C型凝集素受

体2(CLEC-2) DC-SIGN和CLEC-2参与人类免疫

缺陷病毒(HIV)-1表面蛋白的识别和结合[7-8],帮助

病毒逃避机体免疫。DC-SIGN及其信号通路促进血

小板与登革热病毒结合,同时登革热病毒感染通过磷

脂酰丝氨酸识别途径增强巨噬细胞的吞噬作用而导

致血小板减少[9]。血小板通过触发P-选择素和磷脂

酰丝氨酸表达柯萨奇病毒受体,柯萨奇病毒不在血小

板中复制,但该受体的表达可以使柯萨奇病毒与血小

板互相作用。同时,P-选择素的表达和磷脂酰丝氨酸

作为血小板的主要介质可以导致白细胞聚集,促进巨

噬细胞吞噬功能。血小板表达与丙型肝炎病毒相关

的糖蛋白Ⅵ受体及人类血小板抗原(HPA)是分布在

血小板膜糖蛋白上的一类具有型特异性的抗原。有

研究表明,具有 HPA-1a/1b、
 

HPA-2b和 HPA-5b等

位基因的人群比含有 HPA-2a和 HPA-5b等位基因

的人群患丙型肝炎的风险率更高[10]。

1.3 血小板表达的NOD样受体(NLRs) NLRs是

新发现的一类模式识别受体,可识别病毒的病原相关

分子模式,在炎症与免疫中发挥重要作用。NLRs可

调控炎性小体的形成,诱导产生白细胞介素(IL)-1β
和IL-18,从而参与炎症。NLRs也可调控抗病毒天

然免疫信号通路,如 TLR、RLR、cGAS-STING信号

通路,从而调节抗病毒天然免疫应答[11]。NOD1和

NOD2受体是NLRs
 

家族中最早发现的细胞内模式

识别受体,它们的结构基本相同,通过与相关信号蛋

白结合,激活 MAOK、JNK、NF-κB等信号通路,促进

多种细胞因子分泌,从而参与免疫反应。同时,血小

板内NOD样受体激活后可增强血小板的反应性,并
促进血小板炎症因子的释放[12]。

2 血小板的促炎活性

血小板吞噬传染性微生物后导致被激活并使内部颗

粒脱出,其内部颗粒释放出多种炎症介质、趋化因子和细

胞因子等[13-14],如二磷酸腺苷(ADP)、血栓素A2、血清

素、细胞因子(IL-1β、肿瘤坏死因子α、CD40L)和趋化因子

(CXCL1、CXCL4/PF4、CXCL5、CXCL7、CXCL12、CX-
CL14、CCL5、CCL3),这些血小板衍生趋化因子和细胞因
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子刺激单核细胞迁移,增强吞噬功能。血小板致密(δ)颗
粒含有核苷酸(ADP和三磷酸鸟苷)、生物活性胺(组胺和

5-羟色胺)、生物活性离子(Ca2+和PO3-),而血小板α颗

粒含有黏附分子、血小板抗微生物蛋白和激肽。α颗粒

释放抗微生物蛋白和激肽,提供了血小板介导的宿主防

御机制,当有感染时,血小板通过释放趋化因子向免疫细

胞发送信号,吸引和招募免疫细胞到感染部位进行免疫。
血小板除了具有抗病原体活性外,还能吸引和激活吞噬

细胞和淋巴细胞,通过激活免疫细胞在防御病原体中起

主要作用。血小板的抗感染作用还通过凝血酶、抗菌肽

来实现,这赋予了血小板广泛而强大的功能。血小板因

子4属于CXC家族的小细胞因子,是HIV-1的抑制剂,
可抑制T淋巴细胞被HIV-1感染。

血小板与中性粒细胞相似,具有直接抗菌功能,
这些功能是由血小板抗微生物肽(PMPs)等抗菌分子

分泌介导的。血小板活化和脱颗粒过程中,PMPs被

储存在血小板颗粒中,能有效杀死血小板吞噬的病

毒。血小 板 通 过 结 合、吞 噬 和 内 化 等 不 同 机 制 与

HIV-1直接相互作用,在 HIV-1感染期间,限制病毒

传播,并灭活病毒颗粒。有研究发现,抗菌肽具有抗

病毒作用,精氨酸-色氨酸重复序列对痘苗病毒产生防

御功能[15],活化血小板释放的防御素(α和β)同样具

有抗病毒作用,如人体α-防御素1-3和人体α-防御素

5是乳头瘤病毒类型的强拮抗剂[16]。

3 血小板活性氧(ROS)生产

ROS是机体有氧呼吸的正常代谢产物,是一种可

扩散的短寿命分子,包括超氧阴离子、过氧化氢和羟

基自由基,ROS不仅可以直接损伤DNA、RNA、蛋白

质和脂质等体内重要物质,还参与血小板的活化和聚

集。健康人血小板细胞中含有一定水平的ROS,过氧

化氢酶诱导细胞中过氧化氢减少会抑制血小板聚集,
而过氧化物酶缺乏会促进血小板活化。有研究表明,
活化的血小板具有合成活性氧的能力,如过氧化氢、
羟基自由基和过氧亚硝酸盐等,这些活性氧同样也能

够改变血小板的功能[17]。血小板释放的ROS具有抗

菌作用,并且有助于杀死病原体来保护血小板。有研

究表明,ROS可抑制人巨细胞病毒(HCMV)感染[18]。

4 血小板吞噬细胞功能

机体感染病毒后,血小板可直接吞噬病毒导致血

小板白细胞聚集体形成[19],P-选择素会加强血小板白

细胞聚集体的功能,促进巨噬细胞对血小板与病毒的

吞噬。血小板对HIV的吞噬作用明确表达了血小板

的吞噬活性,在富含血小板的孵育器里培养 HIV,吞
噬泡液中发现了 HIV抗原和开放微管系统,免疫球

蛋白标记的病毒核心蛋白p24的存在也证实了血小

板中存在 HIV[20]。血小板悬液中发现了流感病毒

液,进一步说明了血小板的吞噬作用。通过电子显微

镜观察发现,血小板泡液内含有病毒,表明血小板已

迅速吞噬病毒,流感病毒感染期间血小板对流感病毒

的吞噬作用可导致血小板减少,这也可能是感染期间

血小板清除病毒的机制[21]。血小板能通过内化病毒

颗粒和增强外周血单个核细胞产生干扰素来清除呼

吸道合胞病毒[22]。

5 血小板与其他免疫细胞相互作用

除促炎活性外,血小板还与其他免疫细胞相互作

用,血小板被激活后分泌多种趋化因子,吸引中性粒

细胞及细胞因子(CD40L和IL-1β),使内皮细胞炎性

化,致炎内皮细胞表达一系列黏附分子,如细胞间黏

附分子-1、血管细胞黏附分子-1、P-选择素和E-选择

素[23],促进中性粒细胞募集。P-选择素与P-选择素

糖蛋白配体1相互作用,并在白细胞表面表达,增强

白细胞吞噬作用及促进中性粒细胞产生ROS来介导

病毒感染过程中的免疫反应。

T细胞表达的CD40L与B细胞表达的CD40相

互作用对体液免疫起至关重要的作用。有研究表明,
血小板被激活时表达CD40L,并与白细胞CD40相互

作用,增加中性粒细胞产生ROS,从而增强其吞噬病

原体的能力[6,23]。

HCMV与血小板受体TLR2结合,HCMV可激

活血小板上的TLR2并导致血小板活化和脱颗粒,血
小板与中性粒细胞结合并激活中性粒细胞,从而导致

中性粒细胞介导的免疫反应[6]。在感染登革热病毒

的患者中,血小板和激活血小板的抗原之间也有直接

相互作用,活化的血小板与单核细胞结合,有助于增

强病原体的免疫反应。
血小板具有抗原提呈作用。血小板在组织相容

性复合体(MHC)Ⅰ类分子中表达T细胞共刺激分子

并提呈抗原,并以血小板 MHC
 

Ⅰ类分子依赖的方式

直接激活幼稚T细胞[24]。血小板还能表达病原体衍

生抗原,促进T细胞在体内反应,进一步证明了血小

板对新抗原的提呈作用。在淋巴细胞性脉络膜炎病

毒感染的小鼠模型中[25],血小板通过促进细胞毒性T
淋巴细胞的活性清除病毒来预防致死性出血性贫血。

6 结  语

血小板在止血中发挥关键作用,也具有与病毒相

互作用和内化的能力,其表面有病毒相关受体,病毒

与血小板结合可导致血小板功能障碍,同时有效对抗

病毒感染。血小板具有专职免疫细胞的结构和功能

特性,可增强白细胞募集和激活,在抗感染中发挥独

特作用,同时其合成ROS、增强固有免疫能力、抗原提

呈作用正逐步被揭示。针对血小板上述抗病毒机制

可开发新的抗病毒药物,目前对血小板抗病毒机制的

研究还有待进一步提高。血小板在抗感染中的独特

作用仍是一个新兴概念,随着研究的深入,血小板抗
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病毒的研究机制将会逐步完善。
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