
ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０１９．０９．１１ ·综述·
微颗粒研究进展∗

陈玉莹，吴俊（北京积水潭医院检验科，北京 １０００４４）

摘要：微颗粒是由多种细胞在活化、损伤或凋亡过程中产生的直径在 ０．１～１ μｍ 的胞外囊泡，主要形成机制是磷脂酰丝氨酸外

翻及细胞骨架重构。 微颗粒不仅含有脂质和膜蛋白，还含有其来源细胞的胞浆成分（蛋白质和核酸），具有来源细胞的功能。
微颗粒存在于正常人体内，但在冠状动脉病、抗磷脂综合征、肿瘤、血栓等多种疾病患者中均增多，且不同疾病中增多的微颗

粒种类不同。 现已有多种方法检测微颗粒的大小、形态、来源及功能，但每种方法都有优势和局限性，可结合多种方法检测分

析。 微颗粒的检测有助于临床疾病的诊断和治疗。
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　 　 微颗粒（ｍｉｃｏｒｐａｒｔｉｃｌｅ）是由多种细胞在活化、损伤或凋

亡过程中，以出芽的方式从细胞膜脱落下来的直径在 ０．１ ～
１ μｍ的胞外囊泡［１⁃２］ 。 Ｗｏｌｆ 于 １９６７ 年最早发现微颗粒［３］ 。
根据细胞来源，可将微颗粒分为血小板微颗粒（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉ⁃
ｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＭＰ） ［４］ 、红细胞微颗粒 （ ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｍｉｃｏｒｐａｒｔｉｃｌｅ，
ＲＭＰ ） ［５⁃６］ 、 单 核 细 胞 微 颗 粒 （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＭＭＰ） ［５，７］ 、 内 皮 细 胞 微 颗 粒 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＥＭＰ） ［５］ 、粒细胞微颗粒（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＧＭＰ） ［７］ 、
肿瘤细胞微颗粒（ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＴＭＰ） ［８］ 等，其中

ＰＭＰ 占 ７０％ ～ ９０％ ［９］ 。 微颗粒含有来源细胞的表面受

体［７，１０］ 、磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ） ［７］ 、组织因子

（ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ，ＴＦ） ［１１］ 、蛋白质［１２］ 和 ＲＮＡ［１３］ 等物质。 健康人

体内存在少量微颗粒，但微颗粒广泛地参与病理生理过程，
在一些疾病中会增高［１］ 。 目前有多种技术检测微颗粒的大

小、浓度及功能。 但目前微颗粒的制备尚未标准化，仍需更

多的研究。

１　 微颗粒的形成

　 　 微颗粒是细胞活化（如 ＡＤＰ、凝血酶激活［４］ ）、损伤或凋

亡过程中产生［１０］ 。 目前主要有两种机制。 （一）磷脂酰丝氨

酸的暴露：细胞膜磷脂的分布高度不对称，卵磷脂、鞘磷脂主

要分布在细胞膜外表面，而脑磷脂、磷脂酰丝氨酸主要分布

在细胞膜内表面。 有 ５ 种酶在维持细胞膜磷脂的不对称中

起重要作用。 这 ５ 种酶分别是：凝胶溶酶、氨磷脂转位酶、翻
位酶、混杂酶和钙蛋白酶。 凝胶溶酶仅存在于血小板中，对
于 ＰＭＰ 的形成起重要作用［１４］ 。 氨磷脂转位酶是一种 ＡＴＰ
依赖的酶，其作用是使脑磷脂和磷脂酰丝氨酸从细胞膜外表

面转到内表面［１５］ 。 翻位酶是一种 ＡＴＰ 依赖的酶，连接氨磷

脂转位酶［１６］ 。 混杂酶主要存在于血小板中，混杂酶的主要

功能是使磷脂穿过细胞膜。 高浓度的细胞质钙，抑制氨磷脂

转位酶的活性，激活混杂酶，最终使得磷脂酰丝氨酸外翻到

细胞膜外表面［１７］ 。 钙蛋白酶被激活时，细胞骨架发生改变，
可促进微颗粒的形成［１８⁃１９］ 。 当细胞活化、损伤或者凋亡时，
这些酶共同作用，细胞膜重排、磷脂酰丝氨酸外翻至细胞钙

膜外表面，导致细胞膜磷脂的不对称分布消失，从而微颗粒

从细胞膜上释放出来［５，２０］ 。 （二）细胞骨架的重组：细胞骨架

对维持细胞膜的稳定有重要作用，细胞骨架的重组可导致微

颗粒的形成［５］ 。 细胞内钙浓度增加，钙蛋白酶激活，引起细

胞骨架蛋白中部分蛋白溶解，细胞膜骨架重组，产生微颗

粒［２１］ 。 研究表明，在静息血小板中，αⅡｂβ３ 介导的肌动蛋

白骨架的不稳定化促进微颗粒的释放［２２］ 。 在肿瘤细胞中，
ＧＴＰ 结合蛋白（如 Ｒａｂ２２Ａ、ＡＲＦ６）作用于细胞骨架，使细胞

骨架重组，释放微颗粒［２３］ 。 在中性粒细胞中，ＮＡＤＰＨ 氧化

酶等酶的作用使细胞骨架不稳定化，最终产生中性粒细胞微

颗粒［２４］ 。

２　 微颗粒的功能

　 　 微颗粒不仅含有脂质和膜蛋白，还含有其来源细胞的胞

浆成分（蛋白质和核酸），具有来源细胞的功能。
微颗粒具有促凝作用，依赖其表面的磷脂酰丝氨酸、组

织因子，通过内外源性凝血途径促进血栓的形成［６，２５］ 。 此

外，不同细胞来源的微颗粒有着不同的功能。 红细胞来源的

微颗粒具有促进炎症的功能［６］ 。 肿瘤细胞来源的微颗粒可

调节单核细胞的生物活化以及通过促进 Ｔ 调节细胞扩增和

抗肿瘤 ＣＤ８＋效应 Ｔ 细胞的消亡诱导免疫抑制，促进肿瘤逃

逸［２６］ 。 血小板微颗粒可促进造血细胞的生物学功能［２７］ 。 单

核细胞微颗粒以白介素－１β 依赖的方式激活内皮细胞［２８］ 。

３　 微颗粒的清除

　 　 关于微颗粒的清除机制尚存在争议。 研究表明血循环

中不同细胞来源的微颗粒主要通过肝和脾的巨噬细胞清

除［２９］ 。 磷脂磷脂酰丝氨酸的暴露会促进巨噬细胞对凋亡细

胞和细胞碎片的吞噬［２０］ 。 血循环中微颗粒主要来源于血小

板，乳凝集素存在于血小板来源微颗粒的表面，乳凝集素以

浓度依赖的方式促进巨噬细胞的吞噬作用［５，２９］ 。 研究发现，
内皮细胞也可清除微颗粒。 内皮发育调节基因－１（Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｌｏｃｕｓ⁃１，Ｄｅｌ⁃１）调节磷脂酰丝氨酸依赖的内

皮细胞和整合素依赖的内皮细胞对微颗粒的吞噬作用，同
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时，酪氨酸激酶 Ｔｙｒｏ ３ 受体、Ａｘｌ、Ｍｅｒ 及他们的配体蛋白 Ｓ 和

Ｇａｓ ６ 也参与微颗粒的清除［３０⁃３１］ 。

４　 微颗粒的制备

　 　 微颗粒可通过离心法来制备。 微颗粒制备的影响因素

较多。 主要的影响因素有抗凝剂、标本的运送方式及离心延

迟时间。
临床常用的采血管有枸橼酸钠抗凝管、肝素抗凝管、

ＥＤＴＡ 盐抗凝管及 ＣＴＡＤ（ｃｉｔｒａｔｅ ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｙｒｉ⁃
ｄｉｍｏｌｅ）抗凝管，比较 ４ 种不同的抗凝剂对微颗粒检测的影

响，发现肝素、ＥＤＴＡ 盐对微颗粒的数量及活性有影响，故不

推荐使用肝素抗凝管和 ＥＤＴＡ 盐抗凝管。 但由于枸橼酸钠

抗凝管较 ＣＴＡＤ 抗凝管更常用，故推荐使用枸橼酸钠抗

凝管。
不同的标本运送方式影响微颗粒数量的检测。 在运送

过程中，受到震荡的样本管中的微颗粒数量较未受到震荡的

样本管中的微颗粒数量增多；水平放置运送的样本管中的微

颗粒数量较垂直放置运送的样本管中的微颗粒数量增多。
因此在运送过程中，推荐样本管垂直放置运送，且避免震荡。

血液采集到第一次离心的时间间隔（即离心延迟时间）
对微颗粒的数量影响较大。 随着时间的延长，微颗粒的数量

不断增多。 研究结果表明，血液采集后 １ ｈ，微颗粒数量会显

著增加；血液采集后 ４ ｈ，微颗粒数量可增加 ８０％。 故离心延

迟时间越短，检测的微颗粒的数量约接近体内真实水平。 推

荐血液采集到第一次离心的时间间隔应小于 ２ ｈ［２］ 。

５　 微颗粒的检测方法

　 　 目前有多种方法检测微颗粒的大小、形态、含量及功能。
电子显微镜可直观的观察到微颗粒的大小和形态，透射电子

显微镜可观察到微颗粒的内部结构［３２］ 。 有研究发现，ＰＭＰ
的结构主要有 ３ 种：被一个薄膜包围的 ＰＭＰ、具有多泡结构

的 ＰＭＰ 和含有细胞器的 ＰＭＰ，最常见的为具有单个膜并且

是电子透明的［４］ 。 纳米粒子追踪分析（Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＮＴＡ）通过跟踪单个粒子的布朗运动，测量从 ５０ ～ １
０００ ｎｍ 的生物颗粒的绝对粒径分布。 荧光纳米追踪技术可

根据微颗粒标记的荧光抗体区分细胞来源［３２］ 。 流式细胞术

是目前最常用的方法，可结合微颗粒表面的特征抗体标记的

荧光，追溯微颗粒细胞来源［３２］ ，利用绝对技术管或者计数微

球，可得到不同细胞来源的微颗粒的绝对含量。 随着技术的

发展，流式细胞仪可以检测最小直径为 １００ ｎｍ。 起初认为微

颗粒表面均含有磷脂酰丝氨酸，为 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ（一种膜联蛋

白，可以与磷脂酰丝氨酸结合）阳性。 但随着研究的不断发

现，微颗粒分为 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ 阳性和 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ 阴性 ２ 类［３２］ 。
由于微颗粒表面携带来源细胞的表面受体和蛋白，可以用

ＥＬＩＳＡ 法检测微颗粒的功能，例如，可以用 ＥＬＩＳＡ 法检测微

颗粒组织因子含量及活性，从而检测微颗粒的促凝活

性［１，１１］ 。 每种方法都有优势和局限性，可结合多种方法检测

分析（表 １）。

表 １　 微颗粒检测方法

检测方法 用途 优点 缺点 参考文献

电子显微镜 检测微颗粒的大小和形态 直观 耗时长 ［３２］

纳米追踪分析技术
检测微颗粒的浓度及粒径

分布

粒径测量范围广；敏感度高 方法不常用 ［３２］

流式细胞术 检测微颗粒的绝对含量及

来源

可同时得到微颗粒细胞来

源及含量；最常用

常规流式仪可检测最小粒径为

３００ ｎｍ
［３２］

免疫法 检测微颗粒的功能 快速经济 灵敏度差 ［１，１１］

６　 微颗粒与疾病

　 　 微颗粒可存在于健康人体内，在许多疾病患者体内数量

增多，如镰刀形红细胞病、冠状动脉病、肿瘤、抗磷脂综合征

及静脉血栓栓塞等。
６．１　 镰刀形红细胞病　 镰刀形红细胞病是一种常染色体隐

性基因遗传病，其红细胞呈镰刀状，携氧能力差。 镰刀形红

细胞病患者主要含有 ４ 种微颗粒：ＰＭＰ、ＲＭＰ、ＥＭＰ 和 ＭＭＰ，
其中部分 ＭＭＰ 携带组织因子［３３］ 。 Ｓｈｅｔ 等［１０］ 利用流式细胞

术检测患者血中微颗粒的来源及含量，发现镰刀形红细胞病

患者血液中微颗粒在不同病期含量均比健康人多。 其中，血
液中红细胞和单核细胞来源的微颗粒在健康人和镰刀形红

细胞病患者血液中含量差异最大。 与健康人相比，镰刀形红

细胞病患者血液中含有携带组织因子的微颗粒，具有促凝活

性，可显著缩短凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＰＴ）。 此外，
病情越重，组织因子阳性微颗粒的含量越多［１０］ 。 Ｃａｍｕｓ
等［３４］将携带血红素的微颗粒与血管内皮细胞共同培养，发
现携带血红素的微颗粒可作为内皮细胞氧化应激的来源，将
溶血与血管损伤联系起来，这为治疗镰刀形红细胞病血管异

常提供了新思路。

６．２　 冠状动脉病　 冠状动脉病，简称冠心病，是冠状动脉发

生动脉粥样硬化引起血管腔狭窄或阻塞，造成心肌缺血、缺
氧或坏死而导致的心脏病。 目前认为，冠心病患者血管内皮

系统发生损伤。 Ｗｅｒｎｅｒ 等［３５］ 发现，ＥＭＰ 与内皮细胞的损伤

有关，冠状动脉病患者体内 ＥＭＰ 含量显著增多。 ＥＭＰ 表面

标志性分子主要有 ＣＤ１４４、ＣＤ３１ 和 ＣＤ６２ｅ，可作为冠状动脉

病患者内皮细胞损伤的评估指标之一。 研究发现，冠状动脉

病患者体内 ＥＭＰ（ＣＤ３１＋ ／ ４２⁃）增多程度与形态学和狭窄严

重程度有关。 与右冠状动脉狭窄的患者相比，左冠状动脉狭

窄的患者含有更多的 ＥＭＰ。 不同病期的患者体内 ＥＭＰ 的含

量和种类不同，ＣＤ３１＋ＥＭＰ 在急性冠脉综合征患者中比在稳

定型心绞痛患者中含量高；ＣＤ３１＋ＥＭＰ 在心肌梗死患者中比

在不稳定性心绞痛患者中含量高。 此外，研究发现，在糖尿

病患者中，高水平的 ＣＤ１４４＋ＥＭＰ 可作为患者发生冠状动脉

病的预测指标［２０］ 。
６．３　 肿瘤　 文献研究发现，与健康人相比，癌症患者体内微

颗粒含量显著增多［３６］ 。 不同种类的癌症患者，体内微颗粒

的含量及种类不同。 研究发现，肺癌患者体内 ＰＭＰ 和 ＭＭＰ
的浓度比健康人显著增高；非小细胞型肺癌患者体内 ＰＭＰ
和 ＭＭＰ 的浓度比小细胞型肺癌的患者显著增高。 较高浓度
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的 ＭＭＰ 可能成为肺癌患者，尤其是非小细胞型肺癌患者患

血管性并发症的指标之一［３７］ 。 Ｄｚｉｅｃｈｃｉｏｗｓｋｉ 等［３６］ 发现，子
宫内膜癌患者子宫血样中的 ＴＦ＋ＭＰ、ＭＭＰ（ＣＤ１４＋ ）和 ＥＭＰ
（ＣＤ１４４＋）含量显著高于健康人，同时证明了微颗粒含量与

组织学分级及临床分期相关。 组织学分级及临床分期越高，
微颗粒含量越高。 癌症细胞产生的微颗粒还可导致癌症的

高凝状态。 体外实验发现，与衍生自 ＭＣＦ７ａｉ 癌细胞的微颗

粒相比，癌细胞系 ＢＸＰＣ３ 衍生的微颗粒有更强的促凝活性，
表明不同种类的癌细胞产生的微颗粒，其表面携带的组织因

为活性不同，造成体内高凝状态的强度不同［３８］ 。
６．４　 抗磷脂综合征 　 抗磷脂综合征是自身免疫病，其特征

为静脉、动脉和微血管血栓以及习惯性流产、持续性抗磷脂

抗体阳性等。 Ｂｒｅｅｎ 等［３９］研究表明，抗磷脂综合征患者体内

ＰＭＰ 和 ＥＭＰ 含量显著高于健康人，且 ＰＭＰ 和 ＥＭＰ 含量存

在相关性。 但对抗磷脂综合征患者分组发现，患有血栓的抗

磷脂综合征患者 ＰＭＰ 和 ＥＭＰ 含量显著高于健康人，单独抗

磷脂抗体阳性而无临床症状的患者 ＰＭＰ 和 ＥＭＰ 含量与健

康人之间无统计学差异。 其他研究发现，ＰＭＰ 与反复流产有

关。 反复流产的抗磷脂综合征患者，其 ＰＭＰ 异常激活，刺激

表达更多的炎性细胞因子肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ⁃α）、细胞间

黏附分子－１（ ＩＣＡＭ⁃１）和血管细胞黏附分子－１（ＶＣＡＭ⁃１）。
体外实验证明，反复流产的抗磷脂综合征患者体内分离出来

的 ＰＭＰ 可以引发炎症、减少内皮血管生成、损害滋养层细胞

的功能，并增加内皮细胞和滋养层细胞的凋亡［４０］ 。
６．５　 脓毒症　 脓毒症是一种严重而复杂的综合症，影响微血

管系统、内皮系统功能障碍，诱导微颗粒产生。 微颗粒可以促

进凝血，炎症和血管生成，并且它们可以参与细胞间通信，是
败血症诱导的微血管功能障碍及免疫抑制的介质和标志

物［４１］。 当细菌的 ＬＰＳ 作用于单核细胞时，单核细胞产生微颗

粒，且微颗粒表面携带组织因子，促进血栓形成。 文献表明，
脓毒症患者体内微颗粒含量增高，主要来源于单核细胞、血小

板和内皮细胞。 体外试验发现，血小板微颗粒与内皮细胞和

单核细胞共同培养时，血小板微颗粒可以促进内皮细胞和单

核细胞分泌分子，如细胞间黏附分子－１（ＩＣＡＭ⁃１）等，进而促

进单核细胞的趋化作用及单核细胞与内皮细胞之间的粘附，
且粘附强度与血小板微颗粒的浓度和作用时间相关［４２］。
６．６　 静脉血栓栓塞 　 静脉血栓栓塞是一种常见、严重的疾

病。 骨科手术、肿瘤是静脉血栓栓塞发病的高危因素。 文献

报道显示，膝、髋关节置换术后静脉血栓栓塞的发生率大约

为 ５０％ ［４３］ 。 静脉血栓栓塞患者血中微颗粒含量较高。 与健

康人相比，静脉血栓栓塞患者血中 ＥＭＰ 含量显著增高；
ＥＭＰ⁃单核细胞复合物含量显著增多［４４］ 。 肿瘤细胞来源的微

颗粒表面含有组织因子，具有促凝活性，使患者患静脉血栓

栓塞风险增大［４５］ 。 在动物实验中发现，ＭＰ 可促进小鼠静脉

血栓的形成，并且可在血管完整的情况下导致静脉血栓的形

成［１，２５］ 。 微颗粒表面携带不同的分子，可促进血栓形成。 在

离体实验中发现，从健康人体内分离获得的血小板和单核细

胞，经脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激产生的微颗粒。
单核细胞微颗粒携带组织因子，比对照组更快地促进凝血酶

和纤维蛋白的生成，促进血栓形成；但血小板微颗粒不具有

组织因子活性，不能单独地增加纤维蛋白网的密度的稳定

性，主要依靠表面接触促进凝血酶生成［４６］ 。

７　 总结

　 　 微颗粒从细胞膜表面脱落至血液中，含有磷脂酰丝氨

酸、组织因子及核酸等物质。 微颗粒在多种疾病中发现，含
量比健康人增多，且在不同疾病中微颗粒的种类和功能不

同。 随着对微颗粒的不断研究，微颗粒有望成为疾病的标志

物。 目前，微颗粒的研究仍有较多待解决的问题，如微颗粒

的制备尚无标准化流程、微颗粒不稳定，离体后受外界影响

较大等。 因此，我们需要更多的研究，以优化微颗粒的检测、
发现微颗粒与疾病的关系，辅助临床的诊断、预防及治疗。
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·３９６·临床检验杂志 ２０１９ 年 ９ 月第 ３７ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｓｅｐ． ２０１９，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９



［１６］Ｃｏｎｎｏｒ Ｊ， Ｐａｋ ＣＨ， Ｚｗａａｌ ＲＦ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｔｒａｎｓｂｉｌａｙｅｒ ｍｏｖｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎａｌｏｇｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ
ａｎ ＡＴＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，
１９９２， ２６７（２７）： １９４１２⁃１９４１７．

［１７］ Ｚｗａａｌ ＲＦ， Ｃｏｍｆｕｒｉｕｓ Ｐ， Ｂｅｖｅｒｓ ＥＭ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｓｙｍｍｅｔｒｙ ｉｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｎｄ ｅ⁃
ｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓ， １９９３， ２１（２）： ２４８⁃２５３．

［１８］ Ｍｕｒｐｈｙ ＷＧ， Ｍｏｏｒｅ ＪＣ， Ｋｅｌｔｏｎ ＪＧ． Ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｙｓｔｅｉｎｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ⁃
ｐｅｎｉｃ ｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， １９８７， ７０（５）： １６８３⁃１６８７．

［１９］Ｋｅｌｔｏｎ ＪＧ， Ｗａｒｋｅｎｔｉｎ ＴＥ， Ｈａｙｗａｒｄ ＣＰ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｐａｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ ｐｕｒｐｕｒａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， １９９２， ８０（９）： ２２４６⁃２２５１．

［２０］ Ｐｉｃｃｉｎ Ａ， Ｍｕｒｐｈｙ ＷＧ， Ｓｍｉｔｈ ＯＰ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｒｅｖ， ２００７， ２１
（３）： １５７⁃１７１．

［２１］Ｍｉｙｏｓｈｉ Ｈ， Ｕｍｅｓｈｉｔａ Ｋ， Ｓａｋｏｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｐａｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｓ⁃
ｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｂｌｅｂ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， １９９６， １１０
（６）： １８９７⁃１９０４．

［２２］Ｃａｕｗｅｎｂｅｒｇｈｓ Ｓ， Ｆｅｉｊｇｅ ＭＡ， Ｈａｒｐｅｒ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｃｏａｇｕｌａｎｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｕｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｄ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２００６，
５８０（２２）： ５３１３⁃５３２０．

［２３］ Ｍｕｒａｌｉｄｈａｒａｎ⁃Ｃｈａｒｉ Ｖ， Ｃｌａｎｃｙ Ｊ， Ｐｌｏｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＡＲＦ６⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ［Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ， ２００９， １９（２２）： １８７５⁃１８８５．

［２４］Ｔｈｏｍ ＳＲ， Ｂｈｏｐａｌｅ ＶＭ， Ｙｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｐｒｏ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｄｕｅ ｔｏ ｃｙ⁃
ｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ２９２ （ ４４ ）：
１８３１２⁃１８３２４．

［２５］Ｈｉｓａｄａ Ｙ， Ａｙ Ｃ， Ａｕｒｉｅｍｍａ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ
ｇｒｏｗｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｔｈａｔ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｖｅｎｏｕｓ ｃｌｏｔ ｓｉｚｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ， ２０１７， １５（１１）：
２２０８⁃２２１７．

［２６］ Ｗｉｅｃｋｏｗｓｋｉ ＥＵ， Ｖｉｓｕｓ Ｃ， Ｓｚａｊｎｉｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉ⁃
ｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｔｕｍｏｒ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＣＤ８＋ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２００９， １８３（６）： ３７２０⁃３７３０．

［２７］ Ｂａｊ⁃Ｋｒｚｙｗｏｒｚｅｋａ Ｍ， Ｍａｊｋａ Ｍ， Ｐｒａｔｉｃｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｓｕｒｖｉｖａｌ， ａｄｈｅｓｉｏｎ， ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２００２， ３０（５）：
４５０⁃４５９．

［２８］Ｗａｎｇ ＪＧ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＪＣ， Ｄａｖｉｓ ＢＫ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ａｃｔｉｖａｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｎ ＩＬ⁃１β⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２０１１， １１８（８）： ２３６６⁃２３７４．

［２９］Ｄａｓｇｕｐｔａ ＳＫ， Ａｂｄｅｌ⁃Ｍｏｎｅｍ Ｈ， Ｎｉｒａｖａｔｈ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｃｔａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００９， １１３
（６）： １３３２⁃１３３９．

［３０］Ｈａｐｐｏｎｅｎ ＫＥ， Ｔｒａｎ Ｓ， Ｍöｒｇｅｌｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｇａｓ６⁃Ａｘｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ２９１（２０）： １０５８６⁃１０６０１．

［３１］Ｄａｓｇｕｐｔａ ＳＫ， Ｌｅ Ａ， Ｃｈａｖａｋｉｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｌｏｃｕｓ⁃１ （Ｄｅｌ⁃１） ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｂｙ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１２， １２５（１３）： １６６４⁃１６７２．

［３２］ｖａｎ ｄｅｒ Ｐｏｌ Ｅ， Ｃｏｕｍａｎｓ ＦＡ， Ｇｒｏｏｔｅｍａａｔ ＡＥ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ

ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ， ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ
ｔｒａｃｋｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ， ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔｉｖｅ ｐｕｌｓｅ ｓｅｎｓｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍ⁃
ｏｓｔ， ２０１４， １２（７）： １１８２⁃１１９２．

［３３］Ｈｅｂｂｅｌ ＲＰ， Ｋｅｙ ＮＳ． Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｓｉｃｋｌｅ ｃｅｌｌ ａｎａｅｍｉａ： ｐｒｏｍｉｓｅ
ａｎｄ ｐｉｔｆａｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１６， １７４（１）： １６⁃２９．

［３４］Ｃａｍｕｓ ＳＭ， Ｄｅ Ｍｏｒａｅｓ ＪＡ， Ｂｏｎｎｉｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｈｅｍｅ ｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒ
ｖａｓｏｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ｓｉｃｋｌｅ ｃｅｌｌ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１５， １２５（２４）：
３８０５⁃３８１４．

［３５］Ｗｅｒｎｅｒ Ｎ， Ｗａｓｓｍａｎｎ Ｓ， Ａｈｌｅｒｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＣＤ３１＋ ／ ａｎ⁃
ｎｅｘｉｎ Ｖ＋ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， ２００６， ２６（１）： １１２⁃１１６．

［３６］Ｄｚｉｅｃｈｃｉｏｗｓｋｉ Ｍ， Ｚａｐａｌａ Ｂ， Ｓｋｏｔｎｉｃｚｎｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎｄ ｕｔｅｒｉｎｅ
ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｇｉｎｅｋｏｌ Ｐｏｌ， ２０１８，
８９（１２）： ６８２⁃６８７．

［３７］Ｋａｎａｚａｗａ Ｓ， Ｎｏｍｕｒａ Ｓ， Ｋｕｗａｎａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏ⁃
ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍａｙ ｂｅ ａ ｓｉｇｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ
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