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[摘要] 深静脉血栓形成(DVT)因其高发病率、高病死率已经成为威胁人类生命健康的重要疾病之一。目前公认的血

栓形成的三大危险因素为血流滞缓、血管壁损伤和高凝状态，但其具体的细胞机制尚不完全清楚。近年来，随着对DVT

发病机制研究的深入，越来越多的证据表明外周血中不同细胞的功能异常是其发病机制不可或缺的一部分。本文综述了

外周血中中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞、血小板、红细胞对DVT发生发展的影响，并探讨了这些影响的潜在机制，

以期为DVT的防治提供新的非抗凝靶点。
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[Abstract] Deep venous thrombosis (DVT) has become one of the important diseases threatening human life and health due 

to its high incidence and mortality rates. The three generally recognized major risk factors for thrombosis are blood flow stasis, 

vascular wall injury, and hypercoagulability. However, the specific cellular mechanisms remain incompletely understood. In recent 

years, with the in-depth study of the pathogenesis of DVT, accumulating evidence has demonstrated that dysfunctional peripheral 

blood cells play an indispensable role in its pathogenesis. This review summarizes the impacts of neutrophils, monocytes, 

lymphocytes, platelets, and red blood cells in peripheral blood on the occurrence and development of DVT, and explores the potential 

mechanisms of these impacts, aiming to provide new non-anticoagulation targets for the prevention and treatment of DVT.

[Key words] peripheral blood cells; neutrophils; monocytes; lymphocytes; deep venous thrombosis

深静脉血栓形成(deep venous thrombosis，DVT)
是指血液在深静脉内发生异常凝结，从而引起静脉

阻塞、血液回流障碍的一种疾病[1]。随着年龄的增

长，DVT的发病率逐渐增高，60岁以上人群的发病

率高达 1%，已经成为仅次于冠心病和卒中的第 3位

常见的心血管类疾病[2]。DVT 急性期容易并发肺栓

塞(pulmonary embolism，PE)，严重者可导致猝死，

已成为住院患者死亡的重要原因之一。据报道，约

30% 的近端 DVT 可发展为 PE[3]。此外，20%~50% 的

DVT患者后期可出现血栓形成后综合征，主要表现
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为患肢长期肿胀、沉重、乏力、静脉性跛行，甚至

发展为慢性溃疡，严重影响患者的肢体功能和生存

质量[4]。

160 多年前，Virchow 首次提出血栓形成的三大

危险因素，即血流滞缓、血管壁损伤和高凝状态[5]；

然而，在当时具体的细胞机制尚不清楚。最新的研

究结果表明，DVT始于一系列事件，包括内皮激活、

血小板和白细胞的募集，以及组织因子(tissue factor，
TF)的表达等，这些事件可进一步激活凝血系统以捕

获更多的血细胞，从而加速血栓的形成[5-6]。因此，

血液中的细胞成分在DVT中发挥着重要作用。本文

综述外周血细胞中的中性粒细胞、单核细胞、淋巴

细胞、血小板和红细胞在DVT中的作用及其靶向防

治 DVT 的潜力，以期为临床治疗 DVT 提供更多

靶点。

1　白细胞在DVT中的作用

白细胞是机体发挥免疫、防御作用的主要的细

胞亚群，根据其形态、功能和来源部位的不同可分

为粒细胞、单核细胞和淋巴细胞 3 大类，其中粒细

胞又可根据胞质中颗粒染色表现的不同分为中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞。近年来关于

白细胞亚群与DVT关系的研究主要集中在中性粒细

胞、单核细胞和淋巴细胞3个细胞亚群。

1.1　中性粒细胞　中性粒细胞是最丰富的白细胞亚

群，构成了人体对抗病原体的第一道防线。当病原

体侵入机体时，中性粒细胞可释放中性粒细胞外诱

捕网(neutrophil extracellular traps，NETs)；作为一种

细胞外结构，NETs 可限制病原体的传播并将其杀

灭。但当NETs过度产生时可能会成为自身抗原和损

伤相关分子模式的来源，直接损伤组织，使补体活

性增强，炎症反应加重，从而加快 DVT 的进展[7-8]。

近年来在患者和动物模型的静脉血栓中发现NETs的
证据越来越多，NETs 对 DVT 形成的影响也越来越

受到关注[9-10]。

NETs 是由无细胞 DNA(cell-free deoxyribonucleic 
acid，cfDNA)和组蛋白组成的网状复合物，嵌入了

许多颗粒蛋白，如中性粒细胞弹性蛋白酶、髓过氧

化物酶、组织蛋白酶 G 和其他活性物质[11-12]。NETs
促进 DVT 发生的机制之一是形成支架来捕获血小

板、红细胞和其他物质，如纤维蛋白原(fibrinogen，
Fib)和TF等[13]，这种支架不仅是DVT形成的结构基

础，而且可提高纤维蛋白支架在血栓中的稳定性[14]。

研究表明，中性粒细胞分泌的肽基精氨酸脱氨酶 4
可促进纤维蛋白原的瓜氨酸化，导致纤维蛋白的纤

维变薄，孔隙率降低，网络密度增高[15]。此外，在

纤维蛋白中添加组蛋白 DNA 复合物可使纤维变厚，

同时提高其稳定性和韧性[16]。Locke 和Longstaff[17]发

现，在凝血因子 F􀃼的催化下，组蛋白共价结合到

纤维蛋白中，可增强纤维蛋白的抗溶解能力。此外，

NETs 还可直接与某些凝血因子结合引发凝血反应，

促进DVT的发生。NETs带负电荷的表面可触发FⅫ
的激活，进而通过与纤维蛋白直接作用促进DVT的

发生[18]。

NETs 支架上的成分本身也会影响血栓的形成。

Brill 等[19]发现，早期输注小牛胸腺组蛋白的未分级

混合物可提高小鼠血浆血管性血友病因子 (von 
Willebrand factor， vWF) 水平并促进 DVT 的发生。

NETs 中的组蛋白 H3可通过促进血小板依赖性细胞

外囊泡的释放促进血小板活化和凝血酶生成，并促

进小鼠 DVT 的发生[20]。组蛋白 H3和 H4对内皮细胞

和平滑肌细胞具有高度的细胞毒性，可通过 Toll 样
受体(Toll-like receptors，TLR)2 和 TLR4 诱导血小板

聚集，并可通过减少血栓调节蛋白依赖性蛋白 C 的

活化来增加血浆凝血酶的产生[21]。同时，组蛋白还

可诱导血管内皮细胞及巨噬细胞中 TF 的表达和激

活，从而启动凝血过程。Zhang等[22]发现，组蛋白可

诱 导 巨 噬 细 胞 的 裂 解 和 磷 脂 酰 丝 氨 酸

(phosphatidylserine，PS)的暴露，进而激活TF，触发

凝血级联反应。

1.2　单核细胞　与中性粒细胞一样，单核细胞也是

DVT 开始时募集到血管壁的较丰富的白细胞亚群。

一项回顾性研究发现，单核细胞计数增高与老年髋

部骨折患者DVT的发生风险独立相关[23]。单核细胞

可通过多种途径促进DVT的发生，其中最明确的作

用是通过呈递 TF 来启动凝血过程[24]。在 DVT 形成

的早期，以中性粒细胞的募集和浸润为主，其次是

单核细胞。中性粒细胞中炎症小体激活能诱导单核

细胞释放 TF[25]。TF 是启动外源性凝血途径的起始

因子，在机体凝血过程中发挥核心作用。TF是一种

跨膜糖蛋白，具有高促凝活性，在生理情况下主要

位于内皮下的血管壁细胞中，不与血液直接接触；

当血管壁损伤后或在炎症刺激下，单核细胞上的TF
表达上调，并以高亲和力与血液中的凝血因子Ⅶ结

合，从而激活凝血级联反应，促进DVT的发生[26]。

除在DVT的启动中发挥作用外，单核细胞也是

参与血栓溶解最重要的白细胞。随着病程的延长，

单核细胞逐渐替代中性粒细胞在血栓组织中占据主

导地位。单核细胞最初出现在血栓边缘，随着血栓

的溶解，其在血栓组织中的分布逐渐变得均匀[25]。

动物实验发现，与腹腔注射磷酸盐缓冲盐水相比，

腹腔注射单核细胞趋化蛋白-1能使DVT大鼠血栓显

著减少，下腔静脉再通率升高 7 倍以上[27]。单核细

胞可通过多种途径参与静脉血栓的溶解。首先，单
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核细胞作为血液中体积最大的白细胞，能够直接吞

噬静脉血栓中的红细胞、血小板、基质碎片和其他

细胞残留物。其次，单核细胞能表达纤溶酶和胶原

分解酶，以分解血栓中的纤维蛋白和胶原[28]。单核

细胞浸润血栓组织并衍化为巨噬细胞时会分泌尿激

酶 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 (urokinase-type plasminogen 
activator，u-PA)以分解纤维蛋白[29]。同时，单核细

胞可通过白细胞介素(interleukin，IL)-6 信号转导途

径上调基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases，
MMP) -9 的表达，进而促进静脉血栓中胶原的

溶解[30]。

单核细胞来源的巨噬细胞表型的变化可能是决

定其在血栓形成和溶解平衡中作用的关键因素。单

核细胞浸润血栓组织时会衍化为巨噬细胞。巨噬细

胞在响应血栓组织中细胞因子的刺激时会发生极化，

表现出不同的形态和功能特征，即促炎M1型巨噬细

胞和抗炎M2型巨噬细胞。其中M1型巨噬细胞主要

通过分泌肿瘤坏死因子-α、IL-6、IL-12、IL-1β等促

炎细胞因子加重炎症反应，促进血栓形成；M2型巨

噬细胞主要通过分泌精氨酸酶1、甘露糖受体及抑炎

因子 IL-10、IL-12等减轻炎症反应，促进血栓溶解和

组织修复[31]。在DVT过程中，两种类型的巨噬细胞

经历交替的转化，其比例可随疾病的进展而不断变

化。在血栓形成早期，M1型巨噬细胞占主导地位，

以促进血栓形成作用为主；随着血栓的成熟，M2巨

噬细胞逐渐占据主导地位，可加速血栓的溶解。

1.3　淋巴细胞　淋巴细胞是白细胞中体积最小的亚

群，由淋巴器官产生，是机体免疫应答的重要组成

成分。根据发生来源、形态和功能的不同，淋巴细

胞可分为 T 淋巴细胞、 B 淋巴细胞和自然杀伤

(natural killer，NK)细胞3种[32]。

NK细胞是关键的效应淋巴细胞，具有先天免疫

与适应性免疫的特性。Bertin等[33]采用下腔静脉限流

的方式诱导小鼠DVT，结果发现，NK细胞耗竭组小

鼠下腔静脉内的血栓较对照组明显变小，提示 NK
细胞在DVT的形成过程中发挥了重要作用。该研究

进 一 步 发 现 ， NK 细 胞 可 通 过 产 生 γ 干 扰 素

(interferon-γ，IFN-γ)诱导 NETs 的形成，进而促进

DVT的发生。此外，有学者发现，NK细胞亚群比例

失调可能是 DVT 的发病原因之一，如 Alhabibi 等[34]

发现，与健康对照组相比，DVT 患者的 CD56-dim/
CD16+ NK 细胞比例明显降低，CD56-/CD16+ NK 细

胞比例明显增高，其具体机制尚不完全清楚。

作为适应性免疫系统的重要组成部分，T 淋巴

细胞与 DVT 的形成和溶解关系密切。有研究发现，

静脉壁局部的无菌性炎症可导致CD4+和CD8+记忆T
细胞以非抗原依赖的方式被激活，在DVT诱导过程

中迅速浸润血栓组织和静脉壁，并原位产生 IFN-γ，
进而通过募集单核细胞、中性粒细胞等促进DVT的

形成，并在血栓溶解过程中始终停留在病变局部，

使 DVT 的消退延迟[35]。与此相反，Mukhopadhyay
等[36]发现，CD4+和CD8+ T细胞耗竭可通过减少巨噬

细胞数量，降低u-PA的表达和MMP-9的活性，使小

鼠静脉血栓的消退延迟。Shahneh等[37]通过动物实验

也得出了相同的结论：调节性 T 细胞(regulatory T 
cells，Tregs)耗竭后，小鼠静脉血栓的溶解明显延

迟，并伴随着 u-PA 减少、纤溶酶原激活物抑制剂-1 
mRNA 的表达增加和血栓内胶原沉积减少；人为增

加Tregs数量后，血栓溶解明显加速。进一步研究发

现，Tregs可通过基质细胞蛋白SPARC控制单核细胞

的募集、分化和 MMP 的活性，从而影响 DVT 的溶

解[37]。因此，T 细胞在 DVT 中的作用较为复杂，不

同的T细胞亚群可能在DVT的形成和消退过程中发

挥着不同的作用。

B 细胞也是适应性免疫的重要组成部分，主要

参与体液免疫，近年来也有学者对其在DVT中的作

用进行了研究。如Hasselwander等[38]发现，与野生型

小鼠相比，B细胞缺陷型小鼠在造模后48 h下腔静脉

血栓形成明显增强，同时伴随着中性粒细胞数量增

加和纤维蛋白原浓度增高。另一项研究发现，在未

暴露于任何已知风险因素的小鼠中，B 细胞的缺乏

可导致明显的血管内皮功能障碍，且与循环血液中

中性粒细胞数量增加有关[39]。因此，B 细胞可参与

DVT 的形成过程。B 细胞缺乏可通过增加中性粒细

胞数量来诱导血管内皮功能障碍、增高纤维蛋白原

的浓度，从而间接促进DVT的形成。

2　血小板在DVT中的作用

血小板是从骨髓成熟的巨核细胞分裂出来并释

放到血液中的无核小细胞，主要参与机体的止血和

凝血过程。血小板表面含有多种糖蛋白受体(如 GP
Ⅱb/Ⅲa、GPⅠb/Ⅸ)和非糖蛋白受体(如ADP、血栓

素 A2受体)。此外，血小板内还散在着α颗粒(含有

P-选择素、vWF等)和致密颗粒(含有ATP、ADP、血

清素等)。血小板通过其表面受体黏附在血管内皮上

并释放其颗粒内容物，引起血小板聚集，参与机体

的止、凝血过程[40]。多年来，血小板一直是临床治

疗动脉血栓性疾病的主要临床靶点，而其在静脉血

栓中的作用常常被忽视。事实上，病理学研究证实，

血小板是静脉血栓组织中除纤维蛋白和红细胞以外

的最重要的细胞成分[41-42]。Gonzalez等[43]对髋部骨折

的患者进行研究发现，与血小板正常者相比，术前

血小板增多的患者发生 DVT 的概率明显增高。此

外，Xiong 等[44]发现，血小板计数和血小板压积增
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高，平均血小板体积、血小板分布宽度和血小板大

细胞比例降低是老年全关节置换患者术前发生DVT
的独立危险因素。Mathews等[45]通过动物实验发现，

血小板计数较高的小鼠在DVT过程中具有更高的血

栓负荷。由此可见，血小板与DVT的关系密切，但

其机制尚不完全清楚。

近年来，血小板在DVT中的作用得到了进一步

研究。血小板可与静脉壁相互作用，促进DVT的发

生，而血小板与 vWF的相互作用对DVT的形成也至

关重要。血流限制、缺氧、静脉内皮炎症等均可导

致 vWF 的局部表达增加。在循环中，vWF 除了作为

凝血因子Ⅷ的载体蛋白发挥作用外，其A1结构域还

可与血小板受体糖蛋白GPⅠb相互作用，从而诱导

血小板的黏附[46]。在基于下腔静脉狭窄的静脉血栓

形成小鼠模型中，诱导野生型小鼠下腔静脉狭窄6 h
后，在狭窄远端处可观察到血小板积聚，48 h 内所

有的野生型小鼠均发生 DVT；相比之下，在 vWF-/-

小鼠的下腔静脉中只观察到少数单个血小板，且

vWF-/-小鼠均未发生 DVT，提示 vWF 诱导的血小板

黏附和聚集对DVT的发生至关重要[47]。近年来的研

究表明，高水平的平足蛋白(podoplanin，PDPN)可
激活血小板，与 DVT 的发生有关[48-49]。PDPN 是一

种表达于血管壁的高度保守的黏蛋白型跨膜蛋白，

在缺氧过程中其表达明显上调[50]。C 型凝集素样受

体 2(C-type lectin-like receptor 2，CLEC-2)是在血小板

表面表达的一种蛋白质受体，PDPN 为该受体唯一

已知的内源性配体[51]。在下腔静脉狭窄模型中，血

小板特异性 CLEC-2 耗竭的小鼠发生 DVT 的概率明

显降低，而将野生型血小板输注到CLEC-2敲除小鼠

可使其 DVT 的发生率明显增高；进一步研究发现，

CLEC-2 缺乏与下腔静脉狭窄 6 h 后静脉壁血小板积

聚减少有关[52]。体外研究发现，表达高水平 PDPN
的人恶性细胞株在体外可通过CLEC-2触发血小板活

化；而该研究的体内研究表明，在静脉血栓形成的

2个小鼠模型中注射PDPN可激活血小板，增加血小

板计数，促进血栓的形成[50]。上述研究结果表明，

PDPN与CLEC-2结合可促进血小板活化，在DVT的

形成中发挥重要作用。

此外，血小板在DVT形成过程中可充当免疫细

胞介质的作用。动物实验发现，血小板耗竭在小鼠

下腔静脉狭窄模型中具有保护作用，重要的是血小

板耗竭伴随着白细胞数量的减少，提示在DVT形成

过程中，血小板对白细胞的募集具有重要作用[53]。

血小板活化后，暴露在血小板表面的P-选择素与内

皮细胞或免疫细胞上的P-选择素糖蛋白配体-1结合，

从而使血小板能够与内皮细胞结合，募集循环中的

中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞，并在损伤部位

启动炎症反应[54]。此外，活化的血小板还可通过从

颗粒中释放可溶性介质(包括趋化因子、血清素、高

迁移率组蛋白质 B1 等)来促进中性粒细胞的募集和

活化[55]。研究发现，血小板源性转化生长因子-β1缺

乏可抑制DVT小鼠血栓中中性粒细胞和单核细胞的

募集和积聚[56]。Zhou等[57]在DVT患者血涂片中检出

血 小 板 - 中 性 粒 细 胞 聚 集 体 (platelet-neutrophil 
aggregates，PNAs)，且DVT患者的PNAs水平明显高

于健康对照组。PNAs的形成可导致血小板和中性粒

细胞相互激活以及细胞因子的释放，并促进这些细

胞在炎症部位的聚集，促进DVT的发生。Li等[58]发

现，血小板因子 4 在 DVT 患者的血浆样本中明显上

调，且可通过介导中性粒细胞产生NETs，从而促进

DVT的发生。此外，还有研究发现，血小板来源的

微囊泡、血小板衍生微粒等也与 DVT 的发生密切

相关[59-60]。

3　红细胞在DVT中的作用

红细胞是血液中数量最多的一类细胞，主要负

责运送氧。传统观点认为，在DVT过程中，红细胞

总是被动地包埋在纤维蛋白网络中，与DVT的发生

并无直接关系。近年来越来越多的证据表明，红细

胞也参与了DVT 发生的病理过程。Febra 等[61]发现，

红细胞分布宽度增加与急性期DVT明显相关。骨科

手术患者输注红细胞是术后发生DVT的独立危险因

素[62]。红细胞压积(hematocrit，Hct)水平与老年髋部

骨折患者术前DVT的发生相关[63]。此外，红细胞形

状和功能的改变也与DVT的发生有关，如镰状细胞

病是脊柱手术患者发生DVT的危险因素[64]。上述研

究均提示红细胞与DVT的关系密切，可能是DVT潜

在的治疗靶点。

近年来研究发现，红细胞可能通过影响血液黏

度、促进凝血酶生成、与血小板相互作用等多种途

径参与DVT的发生。如血液黏度主要取决于血液中

红细胞的数量和体积，因此，红细胞数量增加、Hct
水 平 升 高 等 均 可 导 致 血 液 黏 度 增 加[65]。 根 据

Poiseuille 定律，血液黏度的增加可增高血管壁的流

动阻力和剪切应力，而这可能会激活内皮细胞，导

致黏附受体表达，以及白细胞、血小板的募集，这

是DVT启动的关键步骤[66]。此外，血液黏度可通过

增高血管壁的剪切应力，诱导一氧化氮的生成，从

而促进血管扩张和血流速度的降低甚至停滞，这也

是DVT的主要触发因素之一[66]。

红细胞除了影响血液黏度之外，还可促进凝血

酶的生成，这可能与红细胞衍生的细胞外微泡及红

细胞表面的PS的异常暴露有关。细胞外微泡是红细

胞在衰老过程中脱落到血浆中的膜性细胞外结构，
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可作为细胞间通信的信使[67]。有研究发现，细胞外

微泡可通过激活FⅫ和前激肽释放酶2个独立的途径

导致 FⅨ激活，进而促进凝血酶的产生[68]。一项对

输血相关血栓并发症的研究发现，细胞外微泡的含

量越高，其促凝活性越强[67]。PS 是一种氨基磷脂，

能够包裹并保护细胞，同时可促进细胞之间的交流。

PS在衰老红细胞的识别中可发挥重要作用，是一种

“吃我”信号[69]。正常生理情况下，PS 通常位于红

细胞磷脂双层的内层，在剪切应力增高等病理条件

下，会激活位于红细胞膜上的Piezo1离子通道蛋白，

导致细胞内钙离子水平升高[70]。细胞内钙离子水平

升高可增强膜磷脂转运酶的活性，使红细胞外膜上

PS 的外化增加；PS 外化增加可提供更多的促凝位

点，并促进凝血酶的产生[71]。一般情况下，虽然仅

0.5%~0.6% 的红细胞群体表达 PS，但在病理条件下，

红细胞对凝血酶生成的贡献度可高达40%[68]。

此外，红细胞可通过与血小板相互作用促进

DVT 的发生。红细胞可将循环中的血小板边缘化，

使近壁血小板浓度增加 3~5 倍，这增加了血小板与

内皮相互作用的可能性，有利于血小板在病变局部

的黏附和聚集[72]。此外，从溶血或受损红细胞中释

放的血红蛋白及 ADP 可明显增强血小板的活化和

聚集[69]。

4　总结与展望

外周血细胞与DVT的发生发展关系密切。中性

粒细胞主要通过释放NETs促进DVT的发生，因此，

抑制NETs的产生可能为DVT的治疗提供新的思路。

单核细胞在DVT的形成和溶解过程中均发挥重要作

用，因此，调节单核细胞向促进血栓溶解表型的转

化可能为DVT的治疗提供一种新的策略。淋巴细胞

与DVT的关系较为复杂，其具体机制尚待进一步研

究。血小板主要通过与静脉壁中细胞因子相互作用

以及充当免疫介质的作用参与DVT的发生。但抗血

小板药物在DVT中的临床应用仍存在争议，应进行

大规模临床研究以验证其防治DVT的有效性。红细

胞主要通过数量和压积的变化、PS的异常暴露，以

及与血小板的相互作用等方式参与 DVT 的病理过

程。因此，减少红细胞PS的异常暴露，开发红细胞

与血小板相互作用的拮抗剂等可能是防治DVT的有

效手段。

目前，抗凝仍然是治疗DVT的主要手段[73]，但

抗凝治疗有出血的风险。同时，合并出血性疾病的

DVT患者存在抗凝禁忌证，而且即使是规范抗凝后，

仍有部分患者出现血栓的蔓延和复发。外周血细胞

参与了DVT从形成到消退的各个阶段，为DVT的治

疗提供了多个新的非抗凝靶点。因此，开发针对外

周血细胞治疗靶点的药物可作为DVT抗凝治疗的有

效补充，具有广阔的临床应用前景。
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