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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察
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血小板在肿瘤发展中的作用
卜亚茹

（重庆医科大学附属第二医院药学部，重庆  400010）

摘要：在癌症患者中，血小板帮助肿瘤细胞逃逸免疫系统的识别和监测，避免自然杀伤细胞对肿瘤细

胞的裂解。当肿瘤细胞在血液循环系统中存活后，血小板又促进肿瘤细胞转化为侵袭性间充质样表型，进

而促进肿瘤细胞的迁移。肿瘤细胞迁移至靶器官后，血小板帮助肿瘤细胞转移部位新血管的生成，支持肿

瘤细胞增殖所需的营养和氧气，以及清除肿瘤微环境中的代谢产物。同时，使用抗血小板药物又可以延缓

肿瘤细胞的转移和扩散。因此，我们需要了解血小板在肿瘤发展过程中的作用，将血小板作为癌症筛查和

抗肿瘤治疗的靶点。本文将对血小板在肿瘤发展中的作用进行综述，为癌症筛查和治疗提供新思路。
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The Role of Platelets in Tumor Development

BU Ya-ru

(Department of Pharmacy, the Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400010)

ABSTRACT: In cancer patients, platelets help tumor cells escape recognition and monitoring by 
the immune system, further avoiding lysis of tumor cells by natural killer cells. When tumor cells 
survive in the blood circulation system, platelets promote the transformation of tumor cells into 
an invasive mesenchymal phenotype, and then promote the migration of tumor cells. After tumor 
cells migrate to target organs, platelets help the formation of new blood vessels at the site of tumor 
cell metastasis, support the nutrients and oxygen needed for tumor cell proliferation, and remove 
metabolites from the tumor microenvironment. At the same time, the use of anti-platelet drugs 
can delay the metastasis and spread of tumor cells. Therefore, we need to understand the role of 
platelets in tumor development and use platelets as targets for cancer screening and antitumor 
therapy. This article reviews the role of platelets in tumor development, and provides new ideas for 
cancer screening and treatment.
KEY WORDS: tumor cells; platelets; immunization surveillance; angiogenesis

0　引言

血小板是由骨髓巨核细胞脱落下来的无

核胞质小块，受到外界刺激时，发生聚集、黏

附和释放反应，从而发挥止血作用，并维持血

管的完整性 [1]。血小板不仅具有止血的作用，

还与炎症、动脉粥样硬化形成以及肿瘤的发展

有关。肿瘤细胞和血小板之间的相互作用在

癌症发展的各个阶段都起着重要作用。活化

的血小板不仅加速肿瘤细胞的迁移，而且释放

出血管生成因子，促进肿瘤细胞在转移部位中

新生血管的生成 [2]。肿瘤细胞通过释放含有组

织因子和p -选择素糖蛋白配体1 （P-selectin 

glycoprotein ligand 1，PSGL1）的肿瘤微粒

来激活血小板。肿瘤细胞的细胞膜还可以表

达血小板整合素，这些整合素可以与血小板

结合，其中肿瘤细胞外泌体整合素α6β4和

α6β1与肺转移有关，而整合素αvβ5与肝

转移有关 [3]。本文将对血小板在肿瘤发展中的

作用机制进行综述，为癌症筛查和治疗提供

思路。

1　血小板与肿瘤

1.1　血小板帮助肿瘤细胞逃逸免疫系统的监测

肿瘤细胞有黏附特性，可以与血小板直
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接相互作用。当肿瘤细胞到达血液时，肿瘤细

胞分泌凝血酶和血栓烷A2（Thromboxane，

TXA2）激活血小板，活化的血小板可以通过

整合素、纤维蛋白和p-选择素附着在肿瘤细胞

上，形成一层血小板薄膜，使肿瘤细胞免受血

液循环系统中的高剪切力和白细胞的攻击，逃

逸免疫系统的识别和监测 [4]。血小板分泌趋化

因子招募骨髓细胞，将血小板包裹的肿瘤细胞

停留在血管壁，保护肿瘤细胞免受血液循环

系统中自然杀伤细胞（natural killer, NK）对

肿瘤细胞的裂解作用。NK细胞是一种天然的

淋巴细胞，能够识别并杀死异常细胞，如肿瘤

细胞和被病毒感染的细胞。邻近的血小板还可

以抑制激活NK细胞的配体，例如：HLA Ⅰ类

（HLA class Ⅰ），糖皮质激素诱导的TNF相

关蛋白（glucocorticoid-induced TNF-related 
protein，GITR）和NFκB受体激活因子（the 
receptor activator of NF-κB, RANK），并

将这些配体转移到肿瘤细胞表面，避免NK细

胞对肿瘤细胞的裂解。NK细胞识别缺乏主要

组织相容复合体（major histocompatibility 
complex,  MHC）的肿瘤细胞，但血小板将

MHC转移到肿瘤细胞表面，进一步伪装肿瘤

细胞，向NK细胞提供自我信号，使肿瘤细胞逃

逸NK细胞的识别，来自血小板的MHCI类复合

物还可以抑制NK细胞的抗肿瘤反应性[5]。肿瘤

细胞诱导血小板释放出大量的血小板转化生长

因子β（Platelet transforming growth factor 
β, TGF-β），具有免疫抑制特性，TGF-β因

子减少NKG2D（NK group 2D, NKG2D）的

表达 [6]。NKG2D是一种凝集素样2型激活免

疫受体，对NK细胞识别靶细胞有重要作用，

NKG2D介导的恶性肿瘤细胞识别是癌症免疫

监测的主要机制[7]。血小板介导NKG2D配体的

脱落，影响干扰素的转录，减少干扰素-γ的释

放并损害NK细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤作

用[8]。TGF-β通过抑制mTOR的活性阻碍NK细

胞发挥其杀伤作用。

1.2　血小板促进肿瘤细胞和转移

肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 和 转 移 涉 及 多 个 机

制 ， 包 括 细 胞 黏 附 的 丧 失 、 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix, ECM）降解和诱导

上 皮 - 间 质 细 胞 转 移。在 E C M 降 解 过 程中，

肿 瘤 细 胞 释 放 的 基 质 金 属 蛋 白 酶（ m a t r i x 
metalloproteinases, MMP）在肿瘤侵袭和迁

移过程中起着关键作用，MMP9增强结肠癌

细胞的侵袭能力和转移 [9]。上皮 -间充质样转

移（epithelial-mesenchymal-like transition, 
EMT）是肿瘤远处转移的关键步骤[10]。在EMT
过程中，肿瘤细胞由极化上皮表型转变为去极

化迁移表型，同时降低上皮细胞钙黏蛋白的表

达，增加神经钙黏素和波形蛋白的浓度，降低

肿瘤细胞的黏附性。血小板微粒是血液中含量

最多的微粒，可运输miRNA和多种因子促进

肿瘤细胞EMT。血小板和肿瘤细胞直接接触，

激活肿瘤细胞中的TGFβ/Smad因子和NF-κB
通路，导致肿瘤细胞转化为侵袭性间充质样表

型，增强癌症的体内转移[11]。血小板颗粒释放

TGF-β，介导卵巢癌中肿瘤细胞转变为EMT
表型，激活肿瘤细胞侵袭-转移的级联反应，

加速卵巢癌细胞在远处器官的外渗[12]。血小板

释放的血小板源生长因子（platelet-derived 
growth factor，PDGF）通过p38MAPK信号

通路上调MMP2/MMP9表达，诱导肿瘤细胞

EMT，从而促进胆管癌的侵袭转移 [13]。丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinases，MAPK）是一种脯氨酸导向的丝氨

酸/苏氨酸激酶，MAPK家族 包括细胞外信

号调节激酶（extracellular signal-regulated 
kinase，ERK）、p38和c-Jun NH（2）末端

激酶（c-Jun NH（2）-  terminal kinase，

JNK），可以调控肿瘤细胞的增殖、分化、生

存和凋亡反应[14]。

肿瘤细胞表达组织因子（tissue factor，

TF），也称为因子Ⅲ，CD142，或凝血活蛋

白，是一种跨膜糖蛋白，与凝血因子Ⅶ（factor 
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Ⅶ，FⅦ）酶原结合发生凝血反应。 TF激活血

浆凝血级联反应，产生凝血酶，凝血酶进而激

活血小板，最终形成肿瘤诱导的血小板聚集体

（tumour cell-induced platelet aggregation，

TCIPA）[15]。活化的血小板释放ATP，ATP反

过来结合并激活内皮细胞P2Y1受体。随后，

内皮屏障被打开，肿瘤细胞开始转移，形成转

移灶。凝血酶刺激血管内皮细胞呈圆形，导致

血管内皮黏附连接处缺失，促进肿瘤细胞的

跨内皮迁移[16]。肿瘤细胞诱导血小板释放出溶

血磷脂酸（lysophosphatidic acid, LPA），

LPA增强肿瘤细胞的侵袭性和血管通透性，增

加肿瘤细胞的跨内皮迁移。血小板源LPA与肿

瘤细胞表达的LPA受体结合促进乳腺癌溶骨细

胞的转移[17]。血小板表达聚合粘附激酶（focal 
adhesion kinase，FAK），是一种整合素依赖

性酪氨酸磷酸化蛋白，FAK通过调节MMPs增

强结肠癌细胞的侵袭性[18]。血小板特异性表达

糖蛋白Ⅵ（Glycoprotein Ⅵ, GPⅥ）受体，与

肿瘤细胞表面的半乳糖凝集素-3（galectin-3）

结 合 后，利 用 免 疫 受 体 酪 氨 酸 基 激 活 m o t i f 
（ITAM）信号通路促进结肠癌和乳腺癌细胞的

转移。

1.3　血小板维持肿瘤细胞的增殖信号

肿瘤细胞的持 续增殖和重塑，与相互的

细胞凋亡不平衡，活化的血小板可以促进肿

瘤细胞的增生。凝血酶与蛋白酶激活受体 -1 
（proteaseactivated receptor-1, PAR-1）结

合，诱导血小板活化，活化的血小板通过磷酸

肌醇3-激酶/蛋白激酶C （phosphoinositide 
3-kinase/protein kinase C, PI3K/PKC）通

路促进乳腺癌细胞的增殖和血管生成。二磷

酸腺苷（adenosine diphosphate, ADP）通

过P2Y12和P2Y1受体激活血小板，从而促进

卵巢癌细胞的增殖[19]。活化的血小板释放出生

长因子，例如：血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）、PDGF
和TGF-β。PDGF诱导蛋白激酶（prote in 

kinase，Akt）的磷酸化，促进骨肉瘤细胞的增

殖 [20]。PDGF受体在肿瘤细胞的过表达可以增

加乳腺癌细胞的转移。在甲状腺癌中，PDGF/
PDGF受体相互作用也可促进肿瘤细胞的淋巴

转移。TGF-β使上皮细胞表型转变为间充质

细胞表型，加强肿瘤细胞侵袭性和增殖，使用

TGF-β拮抗剂降低乳腺癌肿瘤细胞的转移[21]。

1.4　血小板促进肿瘤转移部位的血管生成

肿瘤细胞的增殖需要新生血管支持肿瘤

组织生长所需的营养和氧气，以及清除肿瘤微

环境中的代谢产物。肿瘤组织的血管不规则、

不成熟并有众多的血流瘀滞部位，促使血小

板黏附在肿瘤内的血管壁上，随后肿瘤细胞来

源的ADP通过激活P2Y12受体诱导血小板释

放VEGF [22]。VEGF是分子量为40-kDa的异二

聚体糖蛋白，含有半胱氨酸结基序，对内皮细

胞具有促有丝分裂和抗凋亡作用，可增加血管

通透性，促进血管细胞迁移 [23]。VEGF由不同

的成员组成VEGF-A，VEGF-B，VEGF-C，

V E G F - D ， V E G F - E （ 病 毒 性 V E G F ） ，

VEGF-F  （蛇毒性VEGF），胎盘生长因子

（placenta growth factor，PlGF），VEGF
与酪氨酸激酶细胞受体家族（tyrosine kinase 
cell receptors，VEGFRs）结合[24]。VEGFR-1
和 V E G F R - 2 主 要 表 达 在 血 管 内 皮 细 胞 ，而

VEGFR-3表达在淋巴内皮细胞。VEGFR-2具有

最强的促血管生成活性，酪氨酸激酶活性高于

VEGFR-1[25]。在肿瘤组织中VEGF与VEGFR-1
胞外结构域结合，激活细胞内受体结构域酪氨

酸激酶的，使酪氨酸残基磷酸化，激活PI3K/
AKT/ERK信号通路，促进血管内皮细胞的迁

移。VEGF与VEGFR-2受体结合，通过磷脂酶

C（phospholipase-Cγ, PLCγ）/蛋白激酶C
（protein kinase C，PKC）和Ras/Raf/ERK/
MAPK信号通路诱导血管内皮细胞的增殖[26]。

VEGF-2通过激活Akt，刺激内皮细胞中一氧化

氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，

eNOS）的形成和一氧化氮（nitric oxide，
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NO）的产生，诱导肿瘤组织中血管的扩张和

通透性的增加 [27]。此外，VEGF-2还可以通过

PI3K/AKT信号通路抑制血管内皮细胞的凋

亡。在肿瘤新生血管生成过程中，内皮细胞的

增殖可以通过旁分泌信号途径传递到肿瘤细

胞，促进肿瘤血管的生成[26]。血小板不仅促进

肿瘤的血管生成，还可以调节血管的完整性，

预防肿瘤出血。血小板通过分泌血管生成素-1
（angiopoietin-1），Ang-1与Tie-2受体预防

肿瘤内出血并稳定肿瘤血管。血小板α颗粒释

放血小板生长因子、碱性成纤维细胞生长因子

和胰岛素样生长因子，这些因子都可以促进肿

瘤细胞的血管生成[16]。

当肿瘤组织中的血管处于破损状态时，内

皮下的胶原蛋白暴露。胶原蛋白促进血小板的

活化，活化的血小板释放出趋化因子（C-X-C 
motif ligand，CXCL）家族 [28]。CXCL蛋白

家族成员通过G蛋白偶联受体发出信号的分泌

生长因子，与肿瘤组织的增长有关。CXCL1
和CXCL8通过与CXCR2特异性结合，协同

参 与 胃 癌 的 血 管 生 成 [29]。C X C L 5 通 过 上 调

AKT/NF-κB通路介导的FOXD1表达诱导结

直肠癌肿瘤血管生成 [30]。CXCL12，也被称为

基质细胞衍生因子-1 （stromal cell-derived 
factor-1，sdf-1），是一种细胞外稳态趋化因

子，促进结肠癌肿瘤组织的血管生成 [31]。趋

化因子CXCL12通过激活ERK/MAPK、Jak/
STAT和PI3K/Akt/mTOR信号促进肿瘤细胞

的扩散、血管生成和靶器官中的定植[32]。

2　抗血小板药物抑制肿瘤细胞转移

血小板聚集抑制剂，如替格瑞洛、氯吡格

雷和普拉格雷在黑色素瘤和乳腺癌小鼠模型中

抑制癌细胞转移扩散。在原位胰腺肿瘤小鼠模

型中，每日给药P2Y12抑制剂氯吡格雷降低肿

瘤生长速率和转移灶数量[33]。阿司匹林除了用

于解热、镇痛、抗炎抗风湿，还可以延缓结肠

癌的转移并降低死亡率。阿司匹林抑制乳腺癌

患者中血小板诱导的血管生成，减弱胰腺癌和

结肠癌患者的肿瘤细胞的侵袭和迁移。阿司匹

林通过COX介导的NF-κB和RUNXI诱导肿瘤

细胞的凋亡，下调突变基因诱导的DNA损害和

细胞内RNA的乙酰化[34]。阿司匹林还可以通过

阻断线粒体钙摄取抑制肿瘤细胞增殖，阻断血

小板颗粒释放并中和血小板释放的因子，妨碍

肿瘤细胞的生长[35]。

血小板表达5种整合素，分别是α2β1、

α5β1、α6β1、αvβ3和αⅡbβ3，分别与

胶原蛋白、纤维连接蛋白、层粘连蛋白、玻

璃连蛋白和纤维蛋白原结合，保证血小板在

血管损伤部位的黏附和聚集。其中α6β1和

αⅡbβ3参与血小板肿瘤细胞相互作用和肿瘤

细胞的转移，靶向这两种整合素的药物能有效

减少实验性转移，血小板整合素可能是新的抗

转移靶点 [36]。目前FDA批准的整合素抑制剂

有三种，包括阿昔单抗（Reopro）、替罗非

班（Aggrastat）和依替非肽（Integrilin），

替罗非班和依替巴肽是高选择性、可逆的小

分子GPⅡb/Ⅲa抑制剂，而阿昔单抗是针对

GPⅡb/Ⅲa受体的嵌合人/小鼠抗体，用来治

疗不稳定型心绞痛和预防心脏缺血事件 [37]。

GPⅡb/Ⅲa抑制剂不仅结合血小板整合素，也

结合肿瘤细胞和内皮细胞上的整合素αVβ3，

以及表达在白细胞上的整合素αMβ2，阻断整

合素可减少内皮细胞的迁移、侵袭和增殖，并可

显著减轻大鼠皮下注射黑色素瘤细胞的平均肿

瘤体积和抑制肿瘤血管生成[38-39]。沃拉帕沙通过

直接阻断在肿瘤细胞、血小板、成纤维细胞和

内皮细胞表达的PARs受体，产生抗肿瘤效果。

凝血酶抑制剂和环磷酰胺协同阻断肿瘤的发展

和转移[40]。

3　结论

血小板通过支持肿瘤细胞生长、存活和
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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扩散参与了癌症发展的各个步骤。血小板在促

进癌症发展的同时，肿瘤细胞还诱导血小板激

活和聚集，进而提高癌症血栓形成的风险。因

此，靶向血小板为癌症筛选、诊断以及治疗监

测提供新的思路。

图 1  血小板在肿瘤发展中的作用机制
注：PI3K( 磷脂酰肌醇 -3- 激酶 )、AKT( 蛋白激酶 B)、NK 细胞 ( 自

然 杀 伤 细 胞 )、TXA2（ 血 栓 烷 A2）、TGF-β ( 血 小 板 转 化 生 长 因

子 -β)、ERK（细胞外调节蛋白激酶）、VEGF(（血管内皮生长因子）、

VEGFR-1（血管内皮生长因子受体 -1）
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