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血小板抑菌作用的研究进展"

李贞贞*

!

2

!易
!

静*综述!胡兴斌*

!尹
!

文*

!

2

#审校

"

*7

第四军医大学西京医院输血科!西安
)*++,2

'

27

第四军医大学基础部微生物学教研室!西安
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$

!!

关键词"细菌性感染'

!

抗菌药物'

!

血小板'

!

抑菌作用'

!

抑菌模式

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$.&%)%

文献标志码"

8

文章编号"

*4)2#9:33

"

2+*)

$

*)#24:3#+:

!!

血小板是哺乳动物体内最小$直径
2

!

:

*

F

%*无细胞核*

来自巨核细胞系的细胞#在人体内的寿命大约为
)I

(

*

)

'虽然

血小板没有细胞核#不能自我复制#但血小板能够利用来自巨

核细胞稳定的
Fa!8

进行翻译#并能独立合成蛋白质(

2

)

'血

小板包括
,

种颗粒(

,

)

!

5

颗粒分泌血小板紧张度调节肽000核

酸$

8b(

和
["(

%*生物活性胺类$组胺*

3#

羟色胺%及生物活性

离子$

PB

2f

B<I(L

,

6

%&

#

颗粒主要分泌黏附分子*血小板抗菌

肽*细胞因子源性抗菌肽*促有丝分裂因子*凝血因子*蛋白酶

抑制剂&

6

颗粒分泌多种多样的酶类#如蛋白酶*糖苷酶#这些

蛋白酶可促进血小板
#

纤维蛋白凝块收缩#组织再生和伤口

-

3:42

-

检验医学与临床
2+*)

年
9

月第
*:

卷第
*)

期
!

SB1T>IPD;<

!

O>

$

@>F1>%2+*)

!

U&D7*:

!

!&7*)

"
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愈合'

当体内组织损伤及遭遇细菌感染时#血小板担任哨兵的角

色#第一时间察觉病原体#并迅速募集到病灶(

2

)

'除此之外#血

小板可以内化抗原#促进来自血液和组织中的抗原清除'当抗

原刺激时#血小板将发生形变#从正常的圆饼状发展成伸出伪

足的多形细胞#有利于识别抗原并联系体内免疫细胞#甚至产

生活性氧类物质来直接抗菌(

:

)

'同时#血小板通过自身的脱颗

粒作用#释放多种自身内源性药物来促进宿主抵抗作用'因

此#各种各样的证据都在支持血小板具有止血与抗菌的交通枢

纽作用'已有许多科学家对血小板抗菌肽*细胞因子源性抗菌

肽及其他宿主抗菌肽是否可作为创新性抗感染药物的雏形产

生了浓厚的兴趣'下面的讨论将就血小板宿主抵抗方面的功

能进行部分综述'

$

!

血小板感知细菌性感染并作出反应

!!

血小板作为血液中数量最多的细胞#其表面*细胞内的各

种传感器与模式识别受体$

(aa

%能迅速察觉组织损伤及伴随

的感染'

$7$

!

血小板的趋化作用
!

当组织损伤甚至伴随感染时#血小

板能迅速大量募集*黏附于损伤部位(

3

)

'尽管这一功能突出了

血小板的止血*凝血功能#但也表现出血小板在早期抗感染中

的重要作用'动物体内实验表明#发生感染时#血小板可迅速

绑定细菌抗原#促进特异性补体蛋白
P,B

*

P3B

大量表达#诱导

其他感染急性期反应发生'此时#血小板大量表达各种模式识

别受体*免疫效应器受体'同时#血小板可表达细胞因子家族

系列(

4

)

$

P

*

PP

*

PeP

及
Pe,P

%及他们相应的受体'当细菌的

!

端甲酰化肽与血小板的甲酰肽受体结合#可引起血小板骨架

蛋白重构*钙动员#从而促进血小板活化*脱颗粒'激活的血小

板不但自身释放趋化因子源性肽#而且协调其他免疫细胞#释

放趋化因子源性肽包括
PePS:

*

(/#:

和
PPS3

'总而言之#血

小板通过早期的趋化因子信号#招募周围的血小板及免疫细

胞#迅速到达感染部位发生抗感染作用'

组织损伤可以使血小板激活*聚集和黏附'在这方面#输

入富含血小板的血浆在手术后有潜在的治疗作用#既促进了组

织的愈合又起到了抗感染作用#其机制可能包括直接抑菌作

用*招募愈合以及吸引关键的免疫防御细胞'

$7/

!

血小板可检测病原体相关抗原
!

血小板作为人体的哨兵

可快速察觉病原体的侵犯#但这一机制并没有研究清楚#可能

将是以后研究的一个新方向'最近研究表明#血小板可通过

(aa

#如
"&DD

样受体*细胞因子(白细胞介素$

YS

%

#*

)

#"Sa

受

体家族#识别病原体相关抗原'后续的研究也发现#血小板可

表达低水平的
"Sa2

(

3

)

*

"Sa:

(

4

)和
"Sa9

(

)

)

'此外#其他
"Sa

受体可辅助信号分子进一步调节血小板激活#如当血管损伤引

起细菌感染时#人类血小板表达多种
"&DD

样受体'高水平凝

血酶可刺激血小板表达
"Sa9

'脂多糖$

S(O

%可以触发血小板

"Sa:

途径#刺激
YS#4

和环氧酶
#2

的表达'除了直接检测病

原体#血小板可以调动其他免疫细胞#积极参与应对微生物入

侵#如
"Sa:

可以诱导血小板激活中性粒细胞#诱导中性粒细

胞胞外杀菌网络的产生'

血小板通过识别细菌病原体分子模式$

(8T(

%来对感染

作出反应'例如!血小板通过
"Sa:

识别细菌#释放宿主抗菌

肽#发挥宿主抵抗作用对抗
S(O

'此外#血小板还可以识别不

同细菌的
(8T(

#作出不同反应'血小板
"Sa:

可识别不同细

菌
S(O

亚型#诱导不同的细胞因子分泌'反过来#不同的血小

板细胞因子可诱导免疫细胞不同的激活模式'例如!用血小板

悬浮液作用于明尼苏达沙门菌产生了大量的
YS#4

*

YS#-

$也称

为
PePS-

%和来自外周血单核细胞的肿瘤坏死因子
#

#

#而血小

板作用于大肠杆菌的效应却大不相同(

4

)

'

然而#值得关注的是血小板对抗微生物的触发机制并没有

明确的阐明'

RB@B<B1>

等(

-

)最近报道#猪链球菌引起的宿主

免疫反应仅仅依赖
"Sa2

'脂磷壁酸$

S"8

%*

S(O

诱导的血小

板激活全血细胞可能涉及一个间接的机制'同样#白细胞上的

"Sa2

和
"Sa:

可与
S"8

或者
S(O

结合激活血小板'此外#

其他血小板表面与抗菌有关的受体也陆续被发现#如
!Lb2

受体等(

9

)

'

$7'

!

血小板的级联放大反应
!

自我放大的瀑布流在激活血小

板宿主防御中起重要作用'

WBD=>

A

%><

等(

*+

)发现血小板可反

复识别金黄色葡萄球菌#并重复对其发生反应&而且血小板和

金黄色葡萄球作用时#

5

颗粒释放
8b(

*

8"(

&

#

颗粒释放抗菌

肽及细胞因子源性肽$

W;<&H;I;<?

%&同时#所释放的
8b(

可以

反复刺激血小板表面
8b(

受体
(2e*

和
(2d*2

#连续激活周

围静息的血小板来增加抗菌肽和
W;<&H;I;<?

的释放'

/

!

血小板的直接抑菌作用

!!

正如前文强调#血小板最早参与微生物病原体的识别*激

活并招募其他免疫细胞参与宿主防御'此外#血小板所分泌的

抗菌效应分子直可接发挥抑菌功能#包括抗菌肽*

W;<&H;I;<?

'

与其他粒细胞类似#血小板颗粒可分泌大量的蛋白质*多肽#直

接发生抑菌活动'现已证明血小板包含至少
:

个家族的抑菌

蛋白质(

**#*2

)

!

W;<&H;I;<?

$如
PePS:

*

PePS)

及
PPS3

%*防御素

$如人类
$

#

防御素
2

%*胸腺素
$

:

*抗菌肽衍生物$如血纤维蛋白

肽
8

或血纤维蛋白肽
'

%*蛋白水解衍生物'

W;<&H;I;<?

反映

出趋化因子和抗菌肽效应的双重作用(

*,

)

'血小板包含多种有

直接抗菌活性的
W;<&H;I;<?

#既有全长的全蛋白#也有经水解

的衍生物'

血小板抗菌肽和
W;<&H;I;<?

的遗传学和结构生物学最近

已经有综述阐明'简单地说#血小板
W;<&H;I;<?

中最丰富的肽

类是
PePS:

#是所有
W;<&H;I;<?

的原型#所具有的分子调控特

点是其关键特性'血小板抗菌肽和
W;<&H;I;<?

的分子结构及

其表面所带的阴阳电荷#对血小板直接抑菌作用有至关重要的

影响'

成熟的抗菌肽和
W;<&H;I;<?

表现出传统抗菌肽的特性#但

又具有不同于传统抗菌肽的重要结构及功能'首先#血小板

W;<&H;I;<?

释放到血液中#对抗由组织损伤引起的微生物感

染'相比之下#传统的抗菌肽往往被局限于特异性吞噬细胞的

内部或分泌到黏膜*皮肤表面#而分泌至血液中容易被灭活#残

留物不良反应大'第二#

W;<&H;I;<?

有明确的免疫调节功能#

包括趋化性和激活宿主免疫细胞等'第三#成熟的抗菌肽和

W;<&H;I;<?

可进一步水解#产生多种衍生物等#这些衍生物经

处理后#可保留强大的抑菌活性'相反#传统抗菌肽结构*成分

单一#抑菌作用单一#容易受到外界条件干扰而不能发挥正常

抗菌作用'

在体外#

W;<&H;I;<?

能迅速*有效地起到抑菌作用#但化学

结构和所处的生理环境#对于其发挥抑菌作用的效果也不尽相

同'当沙门菌感染时#血小板在中性
$

.

值的环境中发挥抑菌

作用#但在
$

.

值为
373

时#发挥较弱的抑菌作用(

*2

)

'同样#在

体外
$

.

值为
373

的情况下#

a(#*

和许多
W;<&H;I;<

$如

PePS-

%#具有很强的抗真菌活动#但在体内中性
$

.

值的情况

下几乎不起作用'相比之下#

W;<&H;I;<?

*

W;<&H;I;<

衍生物释

放到血液中$

$

.5)7+

左右%可能发挥其最佳的抑菌效果'在

酸性环境中#可能发挥较大的抗真菌活性'

'

!

血小板的间接抑菌作用+++宿主免疫反应

!!

血小板*血小板源性抗菌肽及
W;<&H;I;<?

能快速*直接*有

效对病原体发挥作用'与此同时#血小板在体内招募其他细

-

4:42

-

检验医学与临床
2+*)

年
9

月第
*:

卷第
*)

期
!

SB1T>IPD;<

!

O>

$

@>F1>%2+*)

!

U&D7*:

!

!&7*)



胞#发挥间接的宿主免疫作用也非常值得关注'

'7$

!

血小板可增强枯氏细胞的杀伤作用
!

血小板*血小板源

性抗菌肽及
W;<&H;I;<?

在体外*体内参与直接抑菌活动已经得

到证实'除此之外#最近报道血小板可通过联络巨噬细胞#通

过其免疫监视中的关键角色发挥抑菌作用(

*:

)

'同时#肝脏通

过血小板血友病因子与血小板受体糖蛋白
Y1

$

[(YY1

#也称为

Pb:2H

%相互作用#清除血源性金黄色葡萄球菌*蜡样芽孢杆

菌'为了支持这个想法#在细菌感染时#科学家将
[(YY1

缺陷

枯氏细胞损伤的老鼠与血小板功能完整*枯氏细胞完好老鼠相

比#前者更容易死亡'因此#感染早期#血小板绑定枯氏细胞是

早期*关键的宿主防御#可促进细菌清除#防止感染的传播'

'7/

!

血小板可增强免疫应答反应
!

除了分泌抗菌物质参与直

接抗菌活动#血小板反应可促进众多互补的宿主防御来增强免

疫反应'例如!血小板与中性粒细胞的互动#现在被视为一种

细菌感染宿主防御的重要部分'如上所述#微生物配体通常被

血小板
"Sa

受体识别'反之#

"Sa

受体调节信号转导#导致

血小板表面
Pb42(

和
[(YY1#[(

)

B

的表达增强'

Pb42(

通

过与
(

选择素糖蛋白配体
*

$也称为
Pb*42

%结合#介导血小板

与中性粒细胞*单核细胞的结合(

*:#*3

)

'

类似的血小板微生物复合体相互作用#增强了中性粒细胞

吞噬作用及细胞内杀菌作用'同样#血小板可增强中性粒细胞

氧化自由基对革兰阳性和革兰阴性菌的杀伤作用(

*3

)

'抗菌肽

和
W;<&H;I;<?

也促进中性粒细胞的抗菌效果'例如!

W;<&H;I;<

PeP

促进血小板
#

中性粒细胞复合物的快速形成#从而导致宿

主细胞激活#并释放细胞因子及其他趋化因子#招募周围的中

性粒细胞形成中性粒细胞胞外杀伤网络&

PePS:

强烈促进中

性粒细胞吞噬作用和胞内杀伤金黄色葡萄球菌作用(

*4

)

'因

此#血小板脱颗粒产生的抗菌肽和
W;<&H;I;<?

迅速作用于微生

物#吸引中性粒细胞使其产生先天免疫防御#可增强适应性免

疫作用'

'7'

!

血小板可增强抗原提呈作用
!

血小板激活树突状细胞

$

bP?

%#并促进
bP?

成熟#将病原体抗原提呈给
"

细胞和
'

细

胞表达'例如!血小板通过
[(YY1

快速与产单核李斯特菌细菌

病原体的
P,

蛋白质结合#增强脾的
bP?

捕获病原体(

*)

)

'这

个过程强化了产单核李斯特抗原提呈给
"

细胞的过程'对金

黄色葡萄球菌*粪肠球菌和枯草芽孢杆菌也同样有效'此外#

当血小板细菌复合体经
bP?

细胞提呈时#细胞毒性
Pb-

f

"

细

胞作用被增强(

*-

)

'血小板细胞因子可增加
bP?

的数量#如诱

导干扰素
#

0

*

YS#*2

*

YS#:

的产生#促进
Pb-+#Pb-4

单核源性

bP?

表达(

*9

)

'这一系列反应可以针对一个特定的病原体发生

最有效的免疫反应'因此#血小板调节微生物抗原递呈细胞和

抗原提呈反应的类型#促进先天和适应性免疫反应的协同进

行#对于抗菌宿主防御至关重要'

'71

!

血小板发挥协同
"

细胞和
'

细胞作用
!

除了抗原表达#

血小板可以协调
"

细胞的极化#主要表现在以下两个方面'

一方面#免疫球蛋白
[

$

Y

A

[

%修饰目标的内化#包括微生物可导

致人类血小板
Pb:+S

$也称
Pb*3:

%以及
W;<&H;I;<?PPS3

的

表达(

2+#2*

)

'这些血小板可以介导保护性
"

细胞对抗细菌病原

体#促进血小板释放细胞因子和细胞因子源性抗菌肽#可以特

异性地协同刺激
"

细胞的分化'例如!血小板促进辅助性
"

细胞
*

$

".*

细胞%和
".*)

细胞分化但不促进
".2

细胞分

化'血小板也可协调
'

细胞对微生物病原体的适应性反应'

例如!野生型
Pb:

f

"

细胞在
Pb*3:

6的腺病毒缺陷小鼠身上#

不能诱导大量的
'

细胞产生生发中心#分泌大量抗体'然而#

当
Pb*3:

f的小鼠可刺激
Pb:

f

"

细胞#显著增加
'

细胞生发

中心的形成#产生大量的免疫球蛋白(

22

)

'这些结果表明#血小

板是联系
"

细胞和
'

细胞的相互作用关系的纽带#可激活
'

细胞产生多种关键抗体的亚型$如
Y

A

[*

%'这个过程包括血小

板通过
Pb:+#Pb:+S

联系#增强
"

细胞介导抗原特异型
'

细

胞的激活'此外#血小板源膜囊泡通过
'

细胞生发中心联合

Pb:

f

"

细胞#促进
Pb*3:

6介导抗原特异性免疫球蛋白的产

生(

2,

)

'这些例子强调血小板对特定的病原体有防御作用#并

可增强最优的适应性免疫反应'

1

!

总结和展望

!!

血小板在止血方面发挥关键作用#也拥有特异性宿主防御

细胞结构*功能'因此#血小板具有参加凝血*止血和抑菌的双

重功能#但在微生物学和免疫学受到的关注相对较少'同时#

血小板有直接抑菌防御作用$识别微生物抗原*分泌抗菌肽和

W;<&H;I;<?

%#可增强先天免疫效应器$补体*中性粒细胞%及协

调适应性免疫$通过
8(O

*

"

细胞和
'

细胞%的不断识别功能'

血小板可能会作为一种创新抗感染药物或治疗策略在抗菌防

御方面发挥独特的作用'

W;<&H;I;<?

已成为新型抗感染制剂

的雏形#血小板被作为载体用于疫苗*免疫修饰的用途也越发

引起大家的广泛关注(

2:

)

'最重要的是#对血小板防御作用的

进一步研究#可进一步了解微生物的发病机制'例如!某些病

原体通过自身毒力或者某些途径避免*逃避血小板的防御功

能(

23

)

&甚至可通过血小板黏附组织#进行传播#并逃脱后续的

抗菌反应(

24

)

'明确微生物的习性#可为后期研究新型的抗感

染药物及方法奠定理论和试验基础'在临床病例中#血小板在

质量或者数量上的不足#可以增加感染的风险'血小板抗感染

免疫机制迄今为止还不完全清楚'因此#亟待大量的研究探讨

血小板在宿主防御方面的作用机制'
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激光在根管治疗中的应用进展
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近年来激光在根管治疗中的应用越来越受到国内外学者

的普遍关注#其中新一代水动力生物激光系统即铒*铬!钇钪镓

石榴石激光$
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激光%被认为在根管治疗中最具应

用潜力'它不仅具有消毒根管*去除根管壁玷污层和清理成形

根管作用#还具有封闭根尖作用'其光纤细小柔韧#能够插入

到根尖孔区#定位准确#从而便于根管内操作'
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激光不仅具有以上的优点与特性#同时由于其间断发射激光的

特点能够有效降低热能#避免温度过高导致周围软组织损伤'

本文就近年来关于
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激光在根管治疗中的应用情

况作一综述'
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激光作用原理及特点
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激光又称为水激光#美国
';&DB?>

公司最先

用于口腔疾病的自化疗中(

*

)

'正常状态下水激光能够释放

2)-+<F

波长的激光#可在激发治疗手柄前端雾化区域形成

水分子#并使水分子能够排列形成具有高速动能的粒子束#以

高能量进行切割与消除#而当粒子束内能量消失后能够再次凝

结成小水滴#发挥保护组织器官以及降低温度的作用'该波长

激光可激发治疗手柄前端雾化区生成水分子#使水分子排列成

具有高速动能的粒子束(

2

)
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激光对根管壁的消毒作用

!!

根管系统的复杂性决定了根管消毒的必要性'
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激光对根管的消毒作用是通过
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激光照射

瞬间产生的高温杀灭根管内的细菌#灭活其代谢产物产生的'
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激光照

射接种了粪肠球菌的离体牙根管
:

次#每次
3?

后发现细菌量

有了显著地减少'
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