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免疫细胞和细胞因子在深静脉血栓形成中的研究进展
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摘要：深静脉血栓（ＤＶＴ）是指血液在深静脉内不正常的凝结，导致管腔内的血液回流受阻。ＤＶＴ不仅具有较高
的致残率和致死率，血栓形成后综合征的治疗还会给患者带来较高的经济负担。由于缺乏合适的啮齿类动物模

型，目前ＤＶＴ的发病机制仍不清楚。长期以来，ＤＶＴ被认为是血液凝固障碍，ＤＶＴ的预防主要涉及凝血系统，包
括针对凝血酶（达比加群）、活化ＦＸａ（利伐沙班）或依赖维生素Ｋ的凝血因子（华法林）。然而，正常止血和病理
性血栓形成机制重叠性较大，针对凝血系统的抗凝剂治疗窗窄，易引起出血并发症。近年来，研究表明免疫细胞

和细胞因子参与了ＤＶＴ的启动，并在ＤＶＴ的形成过程可能起着关键性的作用。这些研究认为ＤＶＴ为免疫和炎
症相关过程，而不仅仅只是凝血因子依赖性的血栓形成过程。其中，与 ＤＶＴ形成密切相关的免疫细胞主要包括
肥大细胞、中性粒细胞、单核细胞、血小板等；细胞因子主要包括Ｐ选择素、补体激活因子、细胞粘附分子、白介素
等。此外，活性氧、髓样相关蛋白１４等也参与了ＤＶＴ的形成。局部静脉血流停滞引起缺氧、血管内皮细胞激活、
多种免疫细胞在内皮表面发生聚集，最终引起静脉内血栓形成。炎症细胞因子则涉及到上述各个过程中，它与免

疫细胞在ＤＶＴ的形成过程中都起着至关重要的作用。现分别综述各免疫细胞及细胞因子在ＤＶＴ形成中的研究
进展。
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　　深静脉血栓（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）是指血
液在深静脉内不正常的凝结导致管腔内的血液回流受

阻，以下肢深静脉血栓最为常见。ＤＶＴ是骨科手术中
常见的创伤性和术后并发症［１］。ＤＶＴ及其主要并发
症肺栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）被统称为静脉血栓
栓塞（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）。ＶＴＥ是一种常
见的血栓性疾病，是西方国家常见的严重疾病。在美

国，每年约有９０万例患者发生ＶＴＥ，并有３０万例患者
死于ＶＴＥ，是继心肌梗死和中风后的第三大心血管疾
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病［２］。ＶＴＥ具有较高的致残率和死亡率［２３］，即使治

疗成功后也可能导致血栓后综合征和慢性血栓栓塞性

肺动脉高压，导致患者生活质量下降［４５］。此外，患者

还需要支付额外的医疗护理费用，包括长时间的抗凝

治疗，从而增加了患者的经济负担［６］。近年来，我国

ＤＶＴ的发病率呈现上升的趋势。所以，了解ＤＶＴ形成
过程中关键因子对正确认识ＤＶＴ的发生发展，指导合
理的预防措施与治疗均有重要的意义。

静脉血栓形成的起始涉及复杂的级联事件，其主

要分为以下３个连续且相互重叠的阶段：①血流停滞
和缺氧；②血管内皮的激活；③血细胞募集导致血液凝
固和血栓发展的激活。目前，临床上控制血栓形成主
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要是针对凝血系统，通过靶向凝血酶（达比加群）、激

活ＦＸａ（如利伐沙班）或维生素 Ｋ依赖性凝血因子来
预防ＤＶＴ。然而，由于正常止血和病理性血栓形成的
机制相互重叠，治疗中出血并发症的机会相应增加，使

得抗凝剂的治疗窗可能变窄。所以，找到能够有效地

预防ＤＶＴ且又不至发生出血并发症的方法非常重要。
近年来，随着免疫反应和炎症在动脉粥样硬化、血栓性

疾病发生中的作用越来越受到重视，免疫及细胞因子

与ＤＶＴ之间的关联也备受人们瞩目［７］。因此，本文主

要综述免疫细胞和细胞因子在 ＤＶＴ形成过程中的作
用，为ＤＶＴ预防和治疗提供相关可能性的作用靶点。

１　免疫细胞在ＤＶＴ形成中的作用
１１　肥大细胞　肥大细胞作为先天免疫的一部分，它
起源于骨髓造血系统，并作为早期谱系祖细胞进入循

环，成熟后的肥大细胞会表达一组特定抗原，从而引发

过敏性炎症［８９］。过敏性炎症是 ＤＶＴ和 ＰＥ发生的危
险因素之一，而肥大细胞在这一危险因素的形成中起

着重要的作用。肥大细胞颗粒含有有效的炎症介质如

组胺和肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）、抗血栓因子如肝素和组织纤维蛋白溶酶原激
活剂（ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）以及酶如类胰
蛋白酶、食糜酶等［１０］。因此，肥大细胞对血栓形成可

能发挥相反的作用：肥大细胞通过释放凝血酶抑制剂

或通过局部炎症反应刺激来减少血栓形成。动物实

验［１０］表明，与正常小鼠相比，肥大细胞缺失的基因突

变型小鼠体内未见血栓的形成，而肥大细胞重建后缺

陷小鼠在下腔静脉狭窄情况下有血栓形成。研究还指

出，肥大细胞通过激活内皮细胞和以及 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ
小体的释放加剧 ＤＶＴ的形成。这些研究表明预防肥
大细胞脱颗粒能够有效地防止ＤＶＴ。
１．２　白细胞的募集　静脉血流停滞后诱导白细胞的
募集：下腔静脉（ｉｎｆｅｒｉｏｒｖｅｎａｃａｖａ，ＩＶＣ）发生狭窄１ｈ
后，白细胞开始滚动并粘附于静脉内皮，５～６ｈ后，白
细胞覆盖整个内皮表面。在粘附的白细胞中８０％为
中性粒细胞，其他为单核细胞。白细胞被诱导表达组

织因子、释放促炎分子和促凝血分子如颗粒酶、细胞因

子及损伤相关分子。与对照组相比，ＤＶＴ患者循环
ＮＥＴｓ和中性粒细胞活化的标志物水平升高、单核细胞
组织因子水平增加［１１］。这些都证明先天免疫细胞的

募集是ＤＶＴ发展过程中必不可少的因素。
１．２．１　中性粒细胞　近年来，越来越多的研究表明中
性粒细胞在ＤＶＴ发展过程中起着重要的作用［１２］。当

募集到静脉壁时，中性粒细胞激活并释放它们的核材

料形成中性粒细胞胞外陷阱的网状细胞外结构

（ＮＥＴｓ），中性粒细胞对血栓形成的加剧作用主要就是
通过ＮＥＴｓ发挥作用。中性粒细胞丝氨酸蛋白酶对胞
外ＮＥＴ（ＮＥＴｏｓｉｓ）的形成起着重要作用。在此过程中，
中性粒细胞弹性蛋白酶（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓｔａｓｅ，ＮＥ）易位

到细胞核当中并清除组蛋白，从而可以协助染色质解

聚。ＮＥ缺失可以减少 ＮＥＴ的释放。实验表明，下腔
静脉结扎４８ｈ后，ＮＥ－／－小鼠的血栓形成频率与野生
鼠相似。这一结果表明靶向ＮＥＴｓ对治疗ＤＶＴ具有很
大的意义［１３］。

１．２．２　单核细胞　骨髓单核细胞在 ＶＴＥ形成中起着
关键性的作用。下腔静脉部分结扎后的早期阶段，单

核细胞被募集、单核细胞相关的组织因子水平升高，随

后发生ＶＴＥ［１４１５］。研究表明，当溶菌酶 Ｍ（ＬｙｓＭ）阳
性单核细胞组织因子缺乏时小鼠很大程度上就不会形

成ＤＶＴ。研究指出转录因子 Ｔｂｅｔ＋的缺失能够减少单
核细胞中白介素１２的形成，从而能够加速 ＤＶＴ中血
栓的溶解［１６］。

１．３　血小板　除了上述的白细胞，血小板也参与到
ＶＴＥ的形成中。动物模型研究表明，血小板在静脉血
栓形成中起关键作用，并突出了抑制血小板在治疗疾

病中的重要性。血小板基因多态性与 ＶＴＥ的发生有
关且可能为内在的风险因子［１７］。此外，有研究表明血

小板释放的高迁移率组框１（ＨＭＧＢ１）在血管损伤后
能够增加微血管并发症的发生。ＨＭＧＢ１是一种在先
天性免疫激活后释放的特征性蛋白质，在凝血异常状

态下表达增加，在急性、亚急性／慢性动物模型实验中
发现，血小板激活以及血小板释放的 ＨＭＧＢ１在 ＤＶＴ
形成中起着重要的作用［３，１８］。此外，最近有研究指出

趋化因子 ＣＸ３ＣＬ１以及其同源受体 ＣＸ３ＣＲ１组成的
ＣＸ３ＣＲ１／ＣＸ３ＣＬ１轴能够介导血小板白细胞粘附到动
脉血管内皮细胞，从而在预防ＤＶＴ相关的内皮损伤有
着重要的作用［１９］。

２　细胞因子在ＤＶＴ形成中的作用
２．１　Ｐ选择素　Ｐ选择素是一分子量为１４０ｋＤ的跨
膜糖蛋白，止血和血栓形成的关键分子，能够介导血小

板滚动，产生促凝血微粒并增强纤维蛋白沉积。分析

表明，ＤＶＴ患者血液中可溶性 Ｐ选择素水平升高［２０］。

白细胞的聚集依赖于Ｐ选择素，血流限制后的 ＩＶＣ可
被Ｐ选择素和血管性血友病因子（ｖｏｎｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃ
ｔｏｒ，ｖＷＦ）修饰，这２种粘附蛋白在白细胞活化后动员
至内皮表面。ＤＩＡＺＪＡ等［２１］认为抑制 Ｐ选择素可能
是治疗和预防深静脉血栓的重要靶点。实验发现，Ｐ
选择素抑制剂显著改善实验动物静脉血管再通（２１ｄ
时达７３％），且效果强于 ｖＷＦ抑制剂。活化内皮细胞
表达Ｐ选择素，并与其在白细胞表面表达的生理学配
体Ｐ选择素糖蛋白配体１（ＰＳＧＬ１）相互作用，从而介
导白细胞的滚动［２２］。ＰＳＧＬ１存在于单核细胞、淋巴
细胞、内皮细胞，少部分存在于血小板中［２３２６］。突触小

泡中的Ｐ选择素和 ＰＳＧＬ１之间的相互作用在静脉血
栓的病理过程中起着重要的作用［２７］。研究［２６］发现，

ＶＴＥ患者ＰＳＧＬ１阳性水平显著升高。此外，ＰＳＧＬ１＋
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的细胞微泡（ＭＶｓ）在 ＶＴＥ的发病机理中起着重要的
作用，这可能是通过在活化的内皮细胞和血小板表面

上提供促凝血ＭＶｓ靶向的积累有关。
２．２　ＮＬＲＰ３炎性小体　ＧＵＰＴＡＮ等［２８］在动物实验

中证实，ＳＤ大鼠暴露于低氧环境中６ｈ，导致ＩＬ４以及
核苷酸结合寡聚化结构域、富含亮氨酸重复序列和含

ｐｙｒｉｎ结构域蛋白（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ｌｅｕｃｉｎｅ
ｒｉｃｈｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｆａｍｉｌｙ，ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，
ＮＬＲＰ３）表达上调。值得注意的是，研究中还发现缺氧
诱导因子１α（ＨＩＦ１α）在调节 ＮＬＲＰ３的表达中起着重
要的作用。此外，该研究的临床实验部分表明在 ＶＴＥ
患者中也检测到ＮＬＲＰ３的表达上调。
２．３　活性氧　活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
是分子氧的活性中间体，是细胞内重要的第二信使。

正常情况下，由于抗氧化物质的存在使得机体保持氧

化还原平衡状态。但是，在某些特殊条件的刺激下机

体产生大量的ＲＯＳ，以至于抗氧化物质减少导致氧化
还原失衡，随后产生氧化应激。研究表明，静脉血液流

动受阻后，静脉血管发生缺氧使细胞产生大量的ＲＯＳ，
ＲＯＳ可以直接激活血管内皮［２９］。白细胞中主要的粘

附分子β２整合素能够与内皮细胞表面Ｉｇ超家族成员
ＩＣＡＭ１相结合，从而介导白细胞的粘附和跨膜迁移及
外渗。临床研究证实，与对照组相比，ＤＶＴ患者存在
明显的氧化应激［３０］。

２．４　补体激活因子　ＲＯＳ还可以间接地通过补体系
统激活内皮细胞使细胞发生氧化应激，并且其在血管

壁上的沉积导致炎症。很多研究表明白细胞趋化在血

管栓塞发生中起着重要的作用，而这过程中部分是由

补体激活因子 Ｃ３ａ和 Ｃ５ａ所介导的。动物实验［３１］表

明，缺乏Ｃ３或 Ｃ５的小鼠实验性静脉血栓形成减少，
缺少Ｃ５时小鼠不伴有血小板活化或正常止血的任何
缺陷。在体外，纤溶酶介导的 Ｃ５ａ产生的催化效率大
大超过了凝血酶或因子Ｘａ的催化效率，但是与公认的
补体Ｃ５转化酶相似。纤溶酶活化的 Ｃ５产生功能性
膜攻击复合物（ｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ），在动
脉血栓形成模型中，纤溶酶原激活物增加 Ｃ５ａ水平。
这就提示了：纤溶酶通过释放Ｃ５ａ并诱导ＭＡＣ组装来
将血栓形成和免疫应答联系起来［３２］。但是，有研究表

明，体外抗磷脂抗体（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａＰＬｓ）
能够特异性的诱导 ＰＳ而不依赖于对单核细胞的补体
作用，体内血栓的形成不依赖于 Ｃ５。因此，直接靶向
Ｃ５可能对所有抗磷脂综合征患者不一定都产生效果，
而靶向组织因子或蛋白质二硫键异构酶（包括其分子

伴侣活性）在预防抗磷脂综合征患者血栓形成方面具

有潜在治疗益处［３３］。

２．５　细胞间粘附分子１　白细胞从血液循环到血管
外损伤部位的迁移是通过白细胞内皮细胞之间的级

联事件介导，这个过程涉及白细胞和内皮细胞上存在

的一系列细胞粘附分子。最近有研究发现内毒血症状

态下细胞间粘附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌ
ｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）的上调能够增加深静脉血栓的形
成［３４］，内毒素血症能够增强野生型小鼠血栓的形成，

而在 ＩＣＡＭ１－／－小鼠中并未发现这种作用，ＬＰＳ处理
后ＩＣＡＭ１－／－小鼠血栓大小没有变化。
２．６　白介素　目前已知的参与ＤＶＴ过程的白介素主
要有 ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０。白细胞介素１７Ａ
（ＩＬ１７Ａ）是一种多效促炎因子，可调节各种细胞类型
（包括上皮细胞，内皮细胞和成纤维细胞）中各种细胞

因子和炎性分子的释放。动物实验发现大鼠血清

ＩＬ１７水平升高与 ＤＶＴ形成呈正相关［３５］。此外，最近

的一项实验发现 ＤＶＴ患者血浆中 ＩＬ１７Ａ高表达，
ＩＬ１７Ａ通过促进血小板聚集、中性粒细胞浸润以及内
皮细胞的激活促进ＤＶＴ形成［３６］。

２．７　髓样相关蛋白１４　骨髓相关蛋白１４（ｍｙｅｌｏｉｄ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１４，ＭＲＰ１４）是Ｓ１００钙调节蛋白家族成
员之一，在血小板和中性粒细胞中大量表达。研究［３７］

证实中性粒细胞和血小板来源 ＭＲＰ１４可以调节血栓
的形成，而ＭＲＰ１４－／－小鼠ＤＶＴ形成显著减少。
２．８　前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶／ｋｅｘｉｎ９型　前蛋
白转化酶枯草杆菌蛋白酶／ｋｅｘｉｎ９型（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅ
ｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）是一种可以靶向
ＬＤＬ受体的酶类。研究［３８］表明 ＰＣＳＫ９在动脉粥样硬
化等心血管疾病的发生中起着重要的作用，抑制

ＰＣＳＫ９后能够促使ＬＤＬ受体表达上调，ＬＤＬ清除增加，
从而改善动脉粥样硬化。最近，研究发现小鼠下腔静

脉缺血４８ｈ后，视觉上观察到 ＰＣＳＫ９－／－小鼠 ＩＶＣ中
血栓明显少于野生型小鼠（２５％ ｖｓ．６０％），ＰＣＳＫ９－／－

小鼠 ＩＶＣ中血栓的重量和长度也明显小于野生型
小鼠。

３　展　望
　　综上所述，免疫细胞和细胞因子在ＤＶＴ形成中起
着重要的作用。ＤＶＴ是免疫血栓形成的一种形式，局
部炎症在血栓形成的初始阶段起着重要的作用。目

前，预防和治疗 ＤＶＴ的方法主要是针对凝血系统，然
而这种治疗途径存在出血并发症的风险，所以靶向炎

症途径被认为是一种预防和治疗ＤＶＴ更安全的方法。
然而，由于人体免疫机制的复杂性，单核细胞、中性粒

细胞、血小板等免疫细胞之间存在交互作用。因此，要

找到关键性的靶点还需要进一步的深入研究。
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［３６］　ＤＩＮＧＰ，ＺＨＡＮＧＳ，ＹＵＭ，ｅｔａｌ．ＩＬ１７Ａｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ
ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１８，５７：１３２１３８．

［３７］　ＷＡＮＧＹ，ＧＡＯＨ，ＫＥＳＳＩＮＧＥＲＣＷ，ｅｔａｌ．Ｍｙｅｌｏｉｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
１４ｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣＩＩｎｓｉｇｈｔ，２０１７，２（１１）．
ｄｏｉ：１０．１１７２／ｊｃｉ．ｉｎｓｉｇｈｔ．９１３５６．

［３８］　ＷＡＮＧＨ，ＷＡＮＧＱ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉ
ｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９（ＰＣＳＫ９）ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｇａｉｎｓｔｖｅｎｏｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：１４３６０．
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