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血小板脂质代谢*

——参与器官功能和疾病发生的途径
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摘要 血小板是止血与血栓形成的关键效应细胞，其内部活跃且复杂的脂质代谢网络在细胞活化、信号转导及功能调控中

扮演着核心角色，对于研究疾病的病理生理机制至关重要。目前表明，血小板中磷脂代谢、鞘脂代谢等多条代谢途径，深

刻影响着血小板的聚集、释放及炎症反应。本综述系统地阐述了关键血小板脂质代谢通路及其功能动态调控，脂质代谢调

节血小板生成、衰老、活化等过程，进一步解析了血小板脂质代谢与其他细胞相互作用，揭示了血小板脂质代谢与生殖系

统、骨关节系统、中枢神经系统及肠道微生物群的关系，探讨了血小板脂质代谢与糖尿病、代谢相关脂肪性肝病、免疫血

小板减少症及代谢综合征、血栓性疾病等的密切关联，梳理了相关药物对血小板脂质代谢的影响，包括中药及天然产物。

最后，本文展望了脂质代谢靶向干预应用前景及面临的挑战，以期为深入理解血小板病理生理机制，发现新的疾病特异性

脂质标志物和药物靶点，制定疾病的治疗策略提供新的视角与理论依据。
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血小板来源于巨核细胞，被视为无核的、功能

单一的止血细胞。然而，近年研究发现，血小板拥

有复杂且活跃的代谢系统，尤其是脂质代谢系统，

对其从静息状态到活化状态的转变至关重要［1］。

血小板脂质组是一大类疏水性和两亲性小分子家

族，在血小板的结构、代谢和信号功能中扮演着核

心角色［2］。例如，血小板活化会导致其中约 20%

的脂质组发生显著改变，主要影响含有花生四烯酸

（arachidonic acid，AA） 的种类［3］。随着脂质组

学、代谢流分析等技术的发展，对血小板脂质代谢

网络的认知不断深化。例如，对静息和活化状态下

的血小板进行全面的脂质组学分析，由凝血酶激活

血小板导致了血小板脂质组的显著变化，溶血磷脂

酰肌醇、氧化脂类如血栓素 B2 （thromboxane    

B2， TXB2） 、 羟 基 十 七 碳 三 烯 酸

（hydroxyheptadecatrienoic acid，HHT）、羟基二十

碳四烯酸 （hydroxyeicosatetraenoic acid， HETE）

等显著上调，而溶血磷脂酰乙醇胺、多不饱和脂肪

酸和磷脂酰肌醇则下调［4］。脂质代谢的异常与动

脉粥样硬化、急性冠脉综合征、糖尿病等疾病的发

生发展密切相关［5-7］。这些发现强调了血小板脂质

代谢紊乱在疾病发生中的关键作用。随着研究的深

入，靶向血小板脂质代谢的特定调节因子，已成为

开发兼具抗血栓和抗炎作用的治疗靶点的重要方

向。本文围绕血小板脂质代谢的核心途径、调控机

制、功能效应、相互作用及其在疾病中的意义进行

综述。
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1　血小板脂质代谢的核心途径与关键分子

1.1　血小板脂质组的组成与功能

血小板膜结构十分复杂，膜上富含多种脂质，

包括磷脂类、鞘脂类、固醇酯类和脂肪酸类等。最

丰富的磷脂是氨基磷脂即磷脂酰丝氨酸和磷脂酰乙

醇胺，以及鞘磷脂（sphingomyelin，SM）。磷脂酰

胆碱 （phosphatidylcholine，PC） 位于外叶，而氨

基磷脂面向细胞质。质膜上的氨基磷脂转运是血小

板活化、老化和凋亡的关键过程。血小板脂质组的

组成并非一成不变，其动态修饰与多种血栓炎症性

心血管疾病的发生发展密切相关［1］。血小板脂质

代谢的失衡也与2型糖尿病、肥胖和肝脏疾病等代

谢紊乱紧密相连［8］。

1.2　血小板关键脂质代谢通路及其功能动态调控

血小板活化时，其膜磷脂代谢被迅速激活，生

成一系列关键的信号脂质，引发聚集和分泌过程。

磷脂酶 C （phospholipase C，PLC） 和磷脂酶 A2

（phospholipase A2，PLA2）是此过程中的核心酶。

胞质型PLA2 （cytosolic phospholipase A2，cPLA2）

被激活后，催化膜磷脂释放AA，继而在环氧合酶

（cyclooxygenase，COX） 等参与下生成前列腺素

（prostaglandin，PG）、血栓素、羟基和二羟基脂肪

酸，包括白三烯（leukotriene，LTs），琥珀酸受体

（G protein-coupled receptor 91，GPR91）被激活后

可促进 cPLA2的磷酸化，从而增加游离AA［9］。血

小板激活后，PLC水解膜磷脂产生二酰甘油和肌醇

三磷酸，后两者增加细胞内钙离子浓度，从而触发

血小板活化［1］。此外，磷脂酶D途径也参与其中，

它水解PC生成磷脂酸，可进一步转化为二酰甘油，

或自身作为信号分子发挥作用［3］。这些由磷脂代

谢产生的信号脂质，如血栓素 A2 （thromboxane 

A2，TXA2） 和 12-HETE，正反馈增加血小板聚

集［9-10］。膜联蛋白 A7 （annexin A7，ANXA7） 在

依赖于血小板膜糖蛋白 VI （platelet glycoprotein 

VI，GPVI）的血小板激活过程中发挥着作用；缺

乏 ANXA7， TXA2 和 12（S）-HETE 生成显著减

少［11］。研究显示，酰基甘油激酶 （acylglycerol 

kinase，AGK）通过其激酶活性，促进整合素激活

蛋白（Talin-1） Ser425磷酸化，影响整合素αIIbβ3

（integrins αIIbβ3，αIIbβ3） 介导的双向信号通路，

从而增强血小板活化和动脉血栓形成［12］。

鞘脂代谢在调节血小板应激反应和细胞间通讯

中发挥关键作用。 SM 在酸性鞘磷脂酶 （acid 

sphingomyelinase，ASM）等酶的作用下水解，产

生神经酰胺（ceramides，Cers）和 PC，后者可参

与血小板凋亡样过程和促凝微粒的释放［1］。血小

板活化时，ASM迅速转位至细胞外膜，其产生的

Cers能促进膜微域（如脂筏）的重组，这有利于整

合素αIIbβ3的激活和下游信号复合物的组装，从而

增强血小板的聚集能力［1］。Cers可被进一步代谢为

鞘氨醇，最终在鞘氨醇激酶的作用下生成1-磷酸鞘

氨醇（sphingosine 1-phosphate，S1P），血小板可快

速合成 S1P 并大量储存，在活化时迅速释放［13］。

sphk2 缺陷小鼠的血小板显示出激动剂诱导的

TXA2释放缺陷，抑制TXA2的形成可抑制凝血酶

介导的血小板源性S1P的释放［1］。释放的S1P通过

自分泌或旁分泌方式与其G蛋白偶联受体结合，调

控血小板活化，引发促炎和抗炎反应，影响血管和

疾病［13］。因此，靶向 S1P可能为未来治疗提供新

策略。 

脂筏是血小板膜的一部分，与细胞外囊泡

（extracellular vesicles，EVs）的释放有关，是富含

胆固醇和鞘脂的膜的微结构域。cPLA2参与了蛋白

酶激活受体 4和GPVI触发后产生的一种独特的类

固醇的生成过程［2］。获得性血小板功能障碍也可

能与脂质组变化有关。实验表明，除了糖酵解之

外，一碳代谢作为一个中心枢纽，能够将代谢物分

布到不同的代谢途径中，以促进血小板的激活［14］。

血小板活化时脂质发生的显著改变，可能进一步改

变重塑脂筏的微环境，影响信号蛋白的聚集和激

活［4］。因此，脂筏对于血小板的高效活化和血栓

形成至关重要。

AA主要通过COX-1途径代谢，首先转化为前

列腺素H2 （prostaglandin H2，PGH2），随后在血栓

烷合酶作用下生成TXA2。此外，琥珀酸以及两种

合成的非代谢型GPR91激动剂能促进 12-HETE和

TXA2 的合成，从而增强血小板聚集［9］。研究发

现，由非典型趋化因子受体 3/趋化因子受体 7

（atypical chemokine receptor 3/C-X-C chemokine 

receptor 7，ACKR3/CXCR7） 产生的独特调节作

用，使 AA、12-HHT、TXA2 及通过 12-脂肪氧化

酶 （12-lipoxygenase， 12-LOX） 生成的 12-HETE

均有所减少，影响了致动脉粥样硬化的脂质的生

成［10］。上述研究揭示了AA代谢网络的复杂性和可

调控性，为开发新型抗血栓策略提供了思路。脂质

代谢通路如图1所示。
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2　脂质代谢调控血小板生理功能

2.1　脂质代谢与血小板生成

血小板脂质组在一定程度上受乙酰辅酶A羧化

酶（acetyl-coA carboxylase，ACC）驱动的从头脂

质合成的调节，对于血小板的生成和功能至关重

要［3］。骨髓中瘦素受体基质细胞通过合成 C-X-C

基序趋化因子配体 14 （C-X-C motif chemokine 

ligand 14，CXCL14），重塑巨核细胞的脂质代谢来

促进血小板的形成，增加脂肪酸转运蛋白的表达，

使巨核细胞可利用更多的循环多不饱和脂肪酸［15］。

此外，血小板的高反应性和高脂血症显著影响动脉

粥样硬化的形成，天然低密度脂蛋白与氧化型低密

度 脂 蛋 白 （oxidized low-density lipoprotein，

oxLDL）的结合会引发轻微的血小板激活，并可能

使血小板对其他血小板激动剂产生敏感性［16］。通

过改变血小板 SM 的含量可以提高血小板输注效

率，从而改善血小板制品的质量［17］。因此，脂质

代谢与血小板生成之间的关系为相关疾病的治疗提

供了新的视角。

2.2　脂质代谢与血小板衰老

血小板在储存期间的脂质代谢变化以及脂肪酸

代谢的不足，可能限制血小板的保存寿命和功

能［18］。在体内，血小板的生成也受到脂质代谢的

严格调控。此外，较大的血小板通常具有更高的酶

活性和代谢活性，血栓形成潜力也更高，血小板参
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Fig. 1　Key lipid metabolic pathways in platelets and their functional regulation
图1　血小板关键脂质代谢通路及其功能调控

cPLA2：胞质型磷脂酶A2 （cytosolic phospholipase A2）；AA：花生四烯酸（arachidonic acid）；COX-1：环氧合酶1 （cyclooxygenase-1）；

TXAS： 血 栓 烷 A 合 酶 （thromboxane A synthase）； TXA2： 血 栓 素 A2 （thromboxane A2）； 12-HETE： 12- 羟 基 二 十 碳 四 烯 酸

（hydroxyeicosatetraenoic acid）；PLC：磷脂酶C （phospholipase C）；DAG：二酰甘油 （diacylglycerol）；［Ca2+］i：细胞内钙离子浓度

（intracellular Ca2+ concentration）；PLD：磷脂酶D（phospholipase D）；PA：磷脂酸（phosphatidic acid）；AGK：酰基甘油激酶（acylglycerol 

kinase）；Talin-1：整合素激活蛋白；αIIbβ3：整合素αIIbβ3 （integrins αIIbβ3）；GPR91：琥珀酸受体 （G protein-coupled receptor 91）；

ANXA7：膜联蛋白A7（annexin A7）；GPVI：血小板膜糖蛋白VI（platelet glycoprotein VI）；SM：鞘磷脂（sphingomyelin）；ASM：酸性鞘

磷脂酶（acid sphingomyelinase）；PC：磷脂酰胆碱（phosphatidylcholine）；S1P：1-磷酸鞘氨醇（sphingosine 1-phosphate）；S1PR1：1-磷酸

鞘氨醇受体1（sphingosine1-phosphate receptor 1）。
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数 如 平 均 血 小 板 体 积 （mean platelet volume，

MPV）在血脂异常患者中显著升高，并与特定的脂

质参数呈正相关，这可能是脂质代谢紊乱加速血小板

衰老或促进更具反应性血小板亚群生成的表现［19］。

因此，脂质代谢影响着血小板的生成与衰老。

2.3　脂质代谢与血小板活化

血小板被激活后，可释放多种脂质，以旁分泌

方式与炎症细胞相互作用［1］。据报道，登革病毒

感染期间，活化的血小板会与单核细胞聚集，并部

分依赖血小板产生的巨噬细胞移动抑制因子等信

号，诱导单核细胞内脂滴的生物合成，进而促进前

列腺素 E2 （prostaglandin E2，PGE2）等炎症介质

的分泌，血小板黏附也是血小板介导单核细胞脂质

代谢调节的重要环节［20］。在代谢相关脂肪性肝病

（metabolic associated fatty liver disease， MAFLD）

中，血小板参与免疫细胞招募和细胞因子诱导的肝

损伤，脂毒性导致肝脏血小板聚集、黏附和活化，

从而启动免疫炎症反应［21］，血小板中线粒体的脂

肪酸氧化能力降低，抑制氧化磷酸化复合物 II/III/

IV 亚 基 的 表 达 和 活 性 ， 减 少 三 磷 酸 腺 苷

（adenosine triphosphate，ATP）产生，并诱导线粒

体活性氧类产生［22］。血小板来源的细胞外囊泡

（platelet-derived extracellular vesicles，pEVs） 可将

功能受损的线粒体从血小板转移至肝细胞，导致脂

滴结合线粒体形成功能障碍和脂滴代谢异常，影响

肝细胞脂质代谢，导致脂质过度积累［22-23］。这提

示，通过特异性抑制 pEVs的产生和释放，或者通

过靶向 pEVs并抑制其摄取，可能缓解代谢功能障

碍 相 关 脂 肪 性 肝 炎 （metabolic dysfunction-

associated steatohepatitis，MASH）的进展。磷脂成

分及固醇调节元件结合蛋白 1 与肝脂肪生成有

关［24］。这些机制显示，血小板通过脂质代谢产物

和囊泡进行细胞间通讯在血栓炎症性疾病中的核心

作用。CXCR7激动剂调节了肝素诱导的血小板减

少症的血小板和中性粒细胞活化，以及血栓炎性脂

质的产生［10］。高脂血症时，过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 α （peroxisome proliferator-activated 

receptor α，PPARα）及相关途径介导由高脂肪饮食

和 oxLDL引起的血小板过度活跃引起的血栓形成

前状态［7］。与之相反，载脂蛋白C3是脂蛋白衍生

的促血栓血小板功能抑制剂［25］。脂质组变化部分

受ACC驱动的新生脂肪生成调节，它涉及血小板

的各种病理状况［3］。

据报道，内质网-脂滴-线粒体相互作用调控动

物脂质代谢［26］，脂滴与线粒体的转运可能是双向

的［27］。在肺损伤小鼠模型中，血小板向白细胞的

线粒体转移，可导致增加白细胞黏附到损伤的微血

管内皮［28］。研究发现，富血小板血浆 （platelet-

rich plasma，PRP）参与减少线粒体膜的极化并增

加脂质积累［29］，推测血小板的线粒体转移可能与

脂质代谢相关。综上，血小板通过其脂质代谢产

物，在血小板活化、线粒体及脂滴的相互作用、免

疫炎症及相关疾病中发挥作用。

3　血小板通过脂质代谢与其他细胞相互作用

血小板的聚集还涉及血小板与细胞的相互作

用，如中性粒细胞、单核细胞和T细胞［1］。血小板

黏附和来自登革病毒感染血小板的巨噬细胞迁移抑

制因子的联合信号传导可诱导单核细胞中的脂滴生

物生成和PGE2合成［30］。登革病毒感染中，病毒激

活的血小板与单核细胞聚集，并引发单核细胞内脂

滴的生物合成，促进炎症介质分泌［20］。因而，血

小板可与白细胞的相互作用影响炎症及免疫反应。

在人类免疫缺陷病毒1型感染中，与无血小板

的自然杀伤细胞 （natural killer cell，NK cell） 相

比，血小板-NK细胞聚集物表现出过度活化，脂滴

积累增多，过度活跃的血小板以及血小板-NK细胞

复合体的形成，会导致疾病的发展以及免疫系统的

炎症反应［31］。另外，血小板通过释放细胞外囊泡

（extracellular vesicles，EVs）与其他血细胞进行作

用。血小板衍生的 EVs 携带蛋白质、核酸和脂质

等，传递给内皮细胞、基质细胞和免疫细胞，从而

促进血管生成、免疫抑制和重塑肿瘤微环境［32］。

oxLDL 通过血小板表面的 CD36 等受体激活血小

板，继而释放血小板因子4等物质影响脂蛋白代谢

和泡沫细胞形成［16］。细胞间黏附分子 1 和单核细

胞衍生的细胞微泡可作为早期动脉粥样硬化血栓预

后的生物标志物［33］。

综上所述，血小板通过脂质代谢和脂质信号分

子，在协调不同血细胞功能、驱动血栓炎症反应中

处于重要地位，特别是血小板与白细胞相互作用，

在血栓炎症反应中发挥重要作用。

4　血小板通过脂质代谢与器官功能相互

影响

4.1　血小板脂质代谢与生殖系统

研究表明，向公羊附睾内注射PRP，能通过增

强抗氧化能力、改善线粒体功能和促进脂质重塑等
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方式显著改善精子质量，可能归因于 PRP 提供的

更高ATP分泌量［34］。抗磷脂综合征典型表现为生

殖损害，可能与患者体内的血小板活化增强，

PLA2活性升高有关［35］。白细胞与血小板相互作用

是脂氧素A4最重要的合成途径之一，脂氧素A4水

平不足会导致母体血管重塑异常，对胎儿生长和妊

娠维持产生负面影响，高水平脂氧素A4可能致早

孕流产，其水平在妊娠晚期升高，促进血管重塑和

胎盘分离［36］。揭示了血小板及脂质对生殖系统组

织代谢和功能的调节潜力。

4.2　血小板脂质代谢与骨关节系统

在骨骼方面，骨髓微环境中可以通过脂质代谢

来促进血小板生成［15］。此外，他汀类药物会改变

血小板的脂质组学特征，可能对急性冠脉综合征患

者血小板功能和止血有影响，间接影响骨骼系统的

血管供应和代谢［5］。血小板衍生的 S1P通过 Janus

激酶-信号转导及转录激活因子 3促成骨细胞中白

介素-1β生成［37］，也可通过磷脂酰肌醇3激酶、丝

裂原活化蛋白激酶激酶/细胞外信号调节激酶和核

因子κB通路促成骨细胞中白介素-6表达［38］。金钱

草通过前列腺素 E1 （prostaglandin E1，PGE1）及

PGE2对滑膜血小板聚集有双重影响，在滑膜疾病

中有治疗潜力［39］。血小板来源微颗粒显著促进了

间充质干细胞向软骨的归巢，促进了软骨再生［40］。

这提示，血小板脂质代谢可能通过旁分泌或内分泌

方式，影响骨关节的炎症、修复与代谢过程。

4.3　血小板脂质代谢与中枢神经系统

据报道，血浆脂解作用增强以及血浆和脑脊液

中信号脂质如血小板活化因子的改变，提示脂质代

谢与能量稳态改变可能与慢性偏头痛的异常相

关［41］ 。 阿 尔 茨 海 默 病 中 ， 载 脂 蛋 白 Eε4

（apolipoprotein Eε4，APOE ε4）携带者的血小板和

淋巴细胞存在生物能应激状态，APOE ε4 介导

PPAR和维生素D受体/类视黄醇X受体信号下调，

可能导致 APOE ε4 携带者淋巴细胞中炎症通路上

调［42］。来自三文鱼和酸奶的磷脂可以通过调节血

小板活化因子受体，降低星形胶质细胞的活化、减

少活性氧类生成和细胞外β淀粉样蛋白累积，对神

经表现出抗炎保护特性［43］。此外，血小板在细胞

应激下将线粒体转移到巨噬细胞，在脊髓损伤模型

中，能够通过调节能量和脂质代谢，导致神经再生

和髓鞘再生，最终促进运动功能恢复［44］。这些发

现揭示了血小板脂质代谢作为外周与中枢神经系统

相同的代谢途径，在头痛、神经退行性疾病和神经

损伤中具有重要意义。

4.4　血小板脂质代谢与肠道微生物群的交互作用

血小板反应性与肠道微生物群的关联大多涉及

脂质代谢，尤其是类花生酸家族，包括前列腺素和

白三烯，发现了“类固醇激素生物合成”脂质代谢

途径［45］。有文献综述了肠道菌群衍生物三甲胺-N-

氧化物（trimethylamine N-oxide，TMAO）通过脂

质代谢、泡沫细胞形成、内皮功能障碍（通过炎

症、氧化应激和焦亡）、血小板高反应性增强以及

血管内皮组织因子的上调和激活诱导动脉粥样硬化

和血栓形成［46］。此外，饮食干预可以调节这种交

互作用。例如，橄榄渣的极性脂质提取物含有血小

板活化因子抑制剂，可以减少动物的动脉粥样硬

化，提示通过调整饮食方面微生物代谢来改善血小

板功能具有潜在价值［47］。这表明肠道微生物与血

小板脂质代谢紧密相关，可为疾病的防治提供新

思路。

综上所述，血小板通过脂质代谢影响着血小板

的活化与聚集等进而影响器官功能，这些器官系统

大多与炎症反应、线粒体功能、能量代谢以及脂质

重塑密切相关。血小板脂质代谢在不同的器官中均

发挥着重要作用，具有重要意义。

5　血小板脂质代谢异常与疾病的关联及相

关药物研究

5.1　糖尿病患者血小板脂质代谢及功能变化

2型糖尿病患者的血小板常表现为过度活化，

MPV 和血小板分布宽度在 2 型糖尿病患者中增

加［6］，可能作为糖尿病血管病变的早期检测和预

测的生物标志物。白藜芦醇在减少脂质过氧化方面

发挥作用，其诱导的血小板代谢抑制和TXA2释放

减少可能导致2型糖尿病患者血小板功能和血栓形

成的降低［48］。血小板衍生的脂质类物质能够诱导

胰岛细胞的脂质代谢来促进胰岛素分泌，且 20-

HETE为促进 β细胞功能的主要因素，20-HETE水

平会随着年龄的增长而下降［49］。

5.2　血小板脂质代谢在代谢相关的脂肪性肝病及

胆汁酸代谢中的作用

MAFLD是肝脏对肝细胞内脂质过度积累的炎

症反应，血小板参与免疫细胞募集和细胞因子诱导
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的肝损伤，抗血小板药物可能中断这种级联并预防

及改善 MASH［21］。在 MAFLD 中，肠道菌群通过

多种途径在调节肝脏氧化应激中发挥重要作用，如

改变胆汁酸结构影响脂质代谢的信号级联反应，调

节 TMAO 代谢，激活血小板功能等而影响 MASH

进展的致病因素［50］。研究表明，通过血小板中特

异性抑制 pEVs 的生成和释放或摄取，可能缓解

MASH的进展［22］。在原发性干燥综合征合并血小

板减少症的患者中，胆汁酸代谢紊乱可能与血小板

生成或破坏异常有关［51］。此外，血小板有助于调

节脂肪组织代谢和肝功能，还与代谢紊乱的发展有

关［8］。血小板是否及如何感应胆汁酸信号，从而

影响血栓形成或代谢性疾病进程，值得深入    

探索。

MAFLD小鼠肝脏中，伴随S1P水平升高的血

管生成被诱导，且S1P促进肝脏纤维化，靶向S1P

成为治疗MAFLD中肝纤维化的新型治疗策略［52］。

S1P通过可诱导肝细胞癌的晚期肿瘤表型，参与肝

细胞癌转移［53］。提示 S1P与肝脏疾病有关联，其

在其他疾病中还可能作为生物标志物。据报道，

S1P是脓毒症患者28 d死亡的独立影响因素，可有

效预测患者预后［54］。雌激素受体阳性乳腺癌中

S1P是一种可能的新治疗策略，即使是在激素治疗

耐药患者中也适用［55］。此外，S1P 是判断结肠癌

患者术后差的生物标志物［56］，或可以作为诊断早

期结直肠癌的生物标志物［57］。针对S1P代谢酶和/

或信号通路的研究可能有助于克服或至少缓解多种

脑部疾病［58］。

5.3　血小板脂质代谢与免疫性血小板减少症及代

谢综合征的关联

免 疫 性 血 小 板 减 少 症 （immune 

thrombocytopenia，ITP）的部分患者同时患有动脉

粥样硬化甚至梗死［59］。ITP患者中高脂血症、其他

代谢疾病包括心、脑动脉粥样硬化或梗死、高血

压、2型糖尿病的比例很高。高脂血症与 ITP的严

重出血和治疗难治性有关，而他汀类药物可以减轻

出血严重程度，促进 ITP治疗，同时改善 ITP患者

的高脂血症［59］。代谢组学分析发现，与新诊断的

ITP患者相比，慢性 ITP患者在与之相关的代谢途

径中存在显著异常，尤其是鞘脂代谢、鞘脂信号通

路、硫胺素代谢和色氨酸代谢，阿托伐他汀显著提

高了皮质类固醇抵抗性 ITP患者骨髓内皮祖细胞的

数量和功能，提示脂质代谢在 ITP的发生发展中扮

演着重要角色，并发现了一种潜在的预测 ITP 治疗

反应的生物标志物［60］。

5.4　血小板脂质代谢与血栓性疾病的关联

疫苗诱导的免疫性血栓性血小板减少症

（vaccine-induced immune thrombotic 

thrombocytopenia，VITT）的患者脂质特征与胰岛

素抵抗表型的相似性表明可能存在代谢敏感性，

VITT 的血栓形成潜力高于标准静脉血栓栓塞

症［61］。此外，在新型冠状病毒感染患者的血小板

脂质组中观察到醚磷脂显著减少和神经节苷脂水平

升高，这可能与病毒传播和血栓并发症的发生有

关［62］。综上，血小板脂质代谢在器官系统及疾病

中对血小板血栓的影响及其作用机制存在差

异（表1）。

Table1　Impact and mechanisms of platelet lipid metabolism on platelet and thrombosis in organ systems and diseases
表1　血小板脂质代谢在器官系统及疾病中对血小板和血栓的影响及其机制

骨关节运动系统

高脂血症

心血管疾病

MAFLD

2型糖尿病

ITP

促进血小板生成

血小板过度活化，

引起血栓

抑制血栓风险

血小板激活

血小板过度活化

减少严重出血

表达瘦素受体的细胞通过产生CXCL14调节巨核细胞的脂质代谢来促进血小板生成

PPARα在血小板中被上调，并通过p38丝裂原活化蛋白激酶/蛋白激酶B、脂肪酸β氧化

和NAD（P）H氧化酶途径引起血栓形成前状态

载脂蛋白C3通过调节蛋白激酶B和血管扩张刺激磷蛋白信号通路、干扰肌动蛋白细胞

骨架重塑，介导抗聚集作用，因此可能抑制血栓形成的风险

肠道微生物群通过调节TMAO代谢刺激血小板聚集和活化，调节肝脏氧化应激

MPV和血小板分布宽度增加，此变化可能与较高的血栓形成潜力相关，MPV是血小板

反应性的标志物

高脂血症与ITP的严重出血和治疗难治性有关，他汀类药物可减轻血小板减少症和出

血严重程度

［15］

［7］

［25］

［50］

［63］

［59］

器官系统及疾病 血小板脂质代谢对血小板

和血栓的影响

作用机制 参考

文献
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血栓性疾病-VITT

血栓性疾病-

COVID-19

活化血小板

形成血栓

磷脂酰丝氨酸和Cers类物质升高，同时缩醛磷脂

和酰基肉碱类物质减少，使VITT的血栓形成潜力高于标准静脉血栓栓塞症

血小板中醚磷脂显著减少和单唾液酸二己糖神经节苷脂水平升高，可能与血栓并发症

的发生有关

［61］

［62］

续表1

器官系统及疾病 血小板脂质代谢对血小板

和血栓的影响

作用机制 参考

文献

CXCL14：C-X-C基序趋化因子配体14；PPARα：过氧化物酶体增殖物激活受体α （peroxisome proliferator-activated receptor α）；MAFLD：

代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease）；TMAO：三甲胺-N-氧化物（trimethylamine N-oxide）；MPV：平均血小板体

积 （mean platelet volume）； ITP：免疫血小板减少症 （immune thrombocytopenia）；VITT：疫苗诱导的免疫性血栓性血小板减少症

（vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia）；Cers：神经酰胺 （ceramides）；COVID-19：新型冠状病毒感染 （coronavirus 

disease 2019）。

5.5　血小板脂质代谢相关药物研究

替格瑞洛已被证明可改变血小板细胞质膜以及

脂筏的脂质成分［64］。他汀类药物可显著改变冠状

动脉疾病患者的血小板脂质组［5］。传统中药制剂

如活血通瘀胶囊可调节脂质代谢抑制阿司匹林抵抗

大鼠的血小板聚集和血栓形成［65］（图 2）。此外，

一些天然化合物如咖啡酸，通过脂质代谢延长血小

板的保存期限并保持其疗效［66］。食用富含血小板

活化因子抑制剂的饲料养殖的低脂鱼，对于超重成

年人调节止血和血栓有益［47］（图 3）。当前抗栓治

疗的局限在于如何平衡靶点选择性与出血风险，药

物抵抗问题不容忽视。研究血小板脂质代谢网络，

对于未来克服现有药物的局限性至关重要。       

12-LOX选择性抑制剂ML355能减少血栓且不延长

止血期，其可能代表一类新的抗血小板治疗［67-68］。

1-氨基环苯双磷酸在体外强效且选择性地抑制

ASM，能减少肿瘤细胞中血小板和ASM引起的粘

连［69］。分泌型PLA2与脂质密切相关，有潜力成为

肿瘤中有价值的生物标志物及治疗靶点，但其促癌

作用或抑癌作用并非统一［70］。多糖蛋白复合物可

同时作用于 P2Y 嘌呤受体 12 （P2Y purinoceptor 

12，P2Y12）、COX-1和蛋白酶激活受体1，具有良

好的抗血小板作用，未引发凝血病或细胞毒性［71］。

血小板中线粒体介导的功能变化可能揭示出血性创
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Fig. 2　Interaction between platelet lipid metabolism and drugs—statins and traditional Chinese medicine preparations
图2　血小板脂质代谢与药物的相互作用——他汀类药物及传统中药制剂

ADP：二磷酸腺苷（adenosine diphosphate）；PLA2：磷脂酶A2（phospholipase A2）；P2Y12：P2Y嘌呤受体12（P2Y purinoceptor 12）；AA：

花生四烯酸 （arachidonic acid）； COX：环氧化酶 （cyclooxygenase）； TXA2：血栓素 A2 （thromboxane A2）； TXB2：血栓素 B2

（thromboxane B2）；PGI2：前列环素 （prostacyclin）；6酮PGF1α：6-酮-前列腺素F1α（6-keto-prostaglandin F1α）；⊥：抑制。
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伤患者管理中新治疗靶点［72］。HETE磷脂的含量增

加是抗磷脂综合征患者血小板中的 PLA活性的潜

在标志物［35］。研究表明，沙格雷酯和/或瑞舒伐他

汀治疗可能在高脂血症致肾病患者中改善慢性肾病

的进展［73］。复方丹脂片可能抑制 TXA2 水平、血

小板聚集和血栓形成，而对大鼠脑缺血损伤具有保

护作用，且不会增加出血风险，提示其可作为传统

抗血小板药物的补充或替代［74］。综上提示，靶向

血小板脂质代谢的药物研发正从基础科学向临床转

化，未来可研究脂质代谢物作为血小板活性的潜在

标志物。以12-LOX抑制剂为代表的药物，以及以

PLA或ASM为靶点的新型药物具有抗血栓潜力，抗

血栓治疗靶向脂质代谢通路为未来治疗提供了方向。

多种天然活性成分能够通过干预脂质代谢关键

环节来调节血小板功能。例如，红景天苷调节脂质

代谢和减弱血小板聚集而具有抗动脉粥样硬化作

用［75］。褐藻糖胶可通过调节血脂来降血脂、抗动

脉粥样硬化，抗凝血和调节血小板活化来预防血栓

形成，促进血栓溶解［76］。此外，多不饱和脂肪酸，

特别是ω-3脂肪酸系的二十碳五烯酸和二十二碳六

烯酸，可调节血小板稳态，降低血栓风险［77］。因

而，在天然产物中寻找有治疗作用的活性成分，是

未来药物研发的一个重要方向。

6　总结与展望

血小板不仅是止血与血栓形成的关键效应细

胞，也参与免疫调节，且对脂质代谢功能状态调控

发挥重要作用。本文综述了脂质代谢与血小板从静

息到活化、聚集乃至分泌与炎症免疫的全过程息息

相关，与其他细胞及器官疾病均有着密切联系。血

小板脂质代谢的失调与血栓形成与炎症反应密切相

关，涉及动脉粥样硬化、糖尿病、血栓与炎症性等

疾病发生发展的重要环节，并深刻影响心血管、肝

脏及免疫系统的稳态。然而，血小板与脂质代谢的

研究仍面临诸多挑战。如胰岛素会抑制血小板的活

性，或是接触胰岛β细胞时血小板受到有限且可能

短暂的激活，血小板可能参与对高血糖水平的全身

反应或直接与胰腺 β 细胞相互作用［49］，此外，脂

质代谢改变与胰岛素抵抗有关［78］。提示未来可探

究糖尿病患者中，胰岛素变化如何影响血小板脂质

代谢，血小板脂质代谢如何参与调节胰岛素平衡。

脂滴与线粒体的转运可能是双向的，提示可能为复

杂动态网络，与能量代谢密切相关。另外，脂滴-

线粒体相互作用调控脂质代谢，而自噬在肝脏是保

护功能还是促进肝病的发生目前存在分歧。乙醇诱

导的自噬作为保护机制，可能是通过选择性降解受

损线粒体和过量脂滴来实现，从而减弱酒精诱发的

肝损伤［79］。推测线粒体的自噬与脂滴相互作用或

可作为未来研究方向，期望精准靶向脂质分子或进

行自噬定量评估，为疾病提供治疗策略。关于S1P

在大脑中的神经保护/神经毒性作用的对比性发现，

鞘氨醇-1-磷酸裂解酶1受抑时Cers发挥作用，但另
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Fig. 3　Interaction between platelet lipid metabolism and drugs—natural compounds and food categories
图3　血小板脂质代谢与药物的相互作用——天然化合物及食品类

PAF：血小板活化因子（platelet-activating factor）；ADP：腺苷二磷酸（adenosine diphosphate）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）。
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发现Cers水平并未升高［58］，提示可能是具有代偿

通路的复杂网络，可对多靶点干预开展进一步

研究。

解析血小板脂质代谢网络及其与免疫细胞等代

谢的相互影响，以及深入研究血小板脂质代谢与其

他细胞、器官功能的交互机制，有助于发现新的疾

病特异性脂质标志物和药物靶点。未来可对以脂质

代谢作为靶点的药物进行结构修饰，从而提高选择

性或可为安全性及有效性提供研究方向。还可探索

如何将药物精准递送至循环血小板从而更安全有

效，以及通过综合患者的血小板脂质组学数据、遗

传背景和临床信息，为患者定制最有效的个体化抗

栓治疗方案。
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Abstract　Platelets play a crucial role in hemostasis and thrombosis. They have a complex and active metabolic 

system, particularly regarding lipid metabolism. The active and intricate lipid metabolism within platelets plays a 

central role in platelet activation, signal transduction, and functional regulation, making it crucial for studying the 

pathophysiological mechanisms of diseases. The platelet membrane structure is highly complex and it contains 

various lipids, including phospholipids, sphingolipids, cholesteryl esters, and triglycerides, etc. Current research 
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has elucidated multiple metabolic pathways in platelets, such as phospholipid and sphingolipid metabolism, which 

profoundly influence platelet aggregation, release, and inflammatory responses. Upon activation, platelets release 

various lipids that interact with inflammatory cells in a paracrine manner. This review systematically describes the 

key lipid metabolism in platelets and its dynamic functional regulation. Lipid metabolism regulates processes 

such as platelet production, aging, and activation. This review emphasizes the interaction between lipid droplets 

and mitochondria, which is closely related to platelet activation. For instance, platelet-derived extracellular 

vesicles can transfer dysfunctional mitochondria from platelets to hepatocytes, leading to the dysfunction of lipid 

droplet-bound mitochondria and abnormal lipid droplet metabolism, thereby affecting hepatic lipid metabolism. 

The review summarizes interactions between platelet lipid metabolism and other cells, including leukocytes, 

erythrocytes, and lymphocytes. However, there are few studies on the interactions between platelets and cells 

through lipid metabolism, and the direct evidence is scarce. Further research is recommended in the future. It 

further explores the relationships between platelet lipid metabolism and the reproductive system, musculoskeletal 

system, the central nervous system, and the gut microbiota. Additionally, it reviews the close associations between 

platelet lipid metabolism and diseases such as diabetes, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, 

immune thrombocytopenia, metabolic syndrome, and thrombotic disorders (thromboembolic diseases). For 

example, antiphospholipid syndrome (APS), typically characterized by reproductive impairment, may be 

associated with enhanced platelet activation and elevated phospholipase A2 activity in patients with APS. 

Moreover, lipid metabolism in the bone marrow microenvironment can promote platelet production. Under 

cellular stress, platelets transfer mitochondria to macrophages; in the spinal cord injury model, this process can 

regulate energy and lipid metabolism, leading to nerve and myelin regeneration and ultimately promoting the 

recovery of motor function. These findings indicate that modulating energy and lipid metabolism can influence 

platelet function, suggesting that targeting platelet lipid metabolism may provide a direction for disease treatment. 

Furthermore, the review covers the research on platelet lipid metabolism and related drugs, including traditional 

Chinese medicines and natural products. As the first selective 12-lipoxygenase (12-LOX) inhibitor to enter 

clinical trials, ML355 will facilitate future research on the biology of 12-LOX and its effects on regulation of 

platelet activity, hemostasis, and thrombosis, and promote the discovery of structure-based drugs. However, 

research on platelets and lipid metabolism still faces numerous challenges. For example, lipid droplet-

mitochondria interaction in the liver regulates lipid metabolism. Meanwhile, there is controversy over whether 

autophagy serves a protective function or promotes the occurrence of liver disease. It is speculated that the 

interaction between mitochondrial autophagy and lipid droplets may be a future research direction. The precise 

regulatory mechanism of lipid metabolism and how to develop novel antithrombotic and anti-inflammatory drugs 

with high specificity and low side effects by targeting lipid metabolism remain current challenges. In summary, 

this review provides a comprehensive overview of platelet lipid metabolism, its interactions with other cells, and 

its roles in organ function and diseases. This contributes to the discovery of new disease-specific lipid biomarkers 

and drug targets. Future research could focus on structural modifications of drugs targeting lipid metabolism to 

enhance selectivity, offering directions for improving safety and efficacy, and developing the most effective 

individualized treatment plans for patients.
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