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妊娠驯化的血小板通过迁移促进孕妇高凝状态
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　　摘要　目的：探究妊娠驯化下的血小板对血液高凝状态的影响及作用机制。方法：回顾性分析５９例育龄妇女
和５６例孕妇的临床数据，比较２组临床血栓弹力图（ＴＥＧ）和凝血相关数据。并对妊娠和非妊娠状态下的小鼠血小
板进行迁移运动和转录组测序实验。结果：临床回顾性分析结果以及孕鼠血小板功能实验均提示妊娠期的血小板

处于高凝状态，且妊娠驯化下的血小板能够迅速地粘附形成血凝块。妊娠状态会导致血小板迁移距离更长

［（３０．３６±５．９１）μｍ ｖｓ．（１３．０６±０．９７）μｍ］、迁移速度更快［（１．０３３±０．１６４）μｍ／ｍｉｎｖｓ．（０．３４８±
０．０２７）μｍ／ｍｉｎ］，并且血凝块形成也更多［（３７．１８±２．９０）％ ｖｓ．（３３．１６±２．４３）％］。此外，孕鼠转录组测序结果提
示妊娠驯化下的血小板高度表达迁移相关基因，主要体现在血小板活化聚集、细胞粘附和细胞骨架相关基因的上调

表达。结论：妊娠期的血液处于高凝状态，而在妊娠驯化下的血小板迁移速度更快、迁移距离更长，形成血块也更

多。妊娠驯化血小板功能变化与血液高凝状态的关联，有助于早期识别血栓形成的高风险人群，优化治疗时机从而

降低妊娠后血栓相关并发症风险。
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　　妊娠期人体凝血状态向高凝状态转变［１］。在

正常的第三孕期，可以观察到血小板减少现象。这

是由妊娠期间多种生理变化引起的，包括母体血浆

体积扩张导致的血小板稀释，以及胎盘循环中血小

板的加速隔离和消耗
［２］。血小板功能障碍相关的

ＢｅｒｎａｒｄＳｏｕｌｉｅｒ综合征患者有７３％的孕妇发生原发
或继发性出血，而 Ｇｌａｎｚｍａｎｎ病的产妇中有５０％在
分娩时发生出血

［３］。母体血小板可能是最早进入
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绒毛间隙的母体血细胞
［４～６］。血小板激活后导致血

小板的紧密粘附、聚集，并形成止血性血小板栓
［７］。

异常的血小板聚集会导致多种妊娠并发症，包括反

复流产、宫内生长迟缓以及高血压等
［８～１１］。

血栓弹力图（ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）和血小
板聚集实验能很好地反映血小板功能和机体的凝血

功能
［１２，１３］。细胞迁移爬行是一个在时空上受到调

控的系统。Ｇａｅｒｔｎｅｒ等［１４］
建立了一个复杂且全面的

血小板运动系统，详细地揭示了血小板迁移的动态

过程。本实验发现孕期血小板能够更快、更长距离

地迁移，并迅速形成血凝块。血小板虽然自身无法

进行转录，但可通过其细胞膜吞噬外周血中的核酸

和蛋白，进而赋予自身新的特性。这一点在肿瘤和

妊娠过程中尤为明显，也因此称之为肿瘤或者妊娠

驯化的血小板。本研究中血小板转录组分析显示，

血小板激活、凝血、细胞骨架和迁移运动等相关基因

和通路在妊娠驯化下被富集，在一定程度上为揭示

孕妇高凝状态提供了重要的依据，为后续靶向防治

妊娠高凝所致的并发症提供了潜在的理论依据。

资料与方法

　　１．研究对象：收集２０１９年１２月至２０２１年１２
月武汉大学人民医院５９例育龄妇女以及５６例孕妇
的ＴＥＧ临床资料和血小板聚集相关资料。排除标
准：使用抗凝或抗血小板药物及其他干扰患者凝血

功能的药物、妊娠高血压、妊娠糖尿病、急慢性脏器

功能障碍、各种血液系统疾病、恶性肿瘤以及自身免

疫性疾病等。本研究经医院医学伦理委员会批准

（ＷＤＲＹ２０２２Ｋ０３７），所有研究对象签署知情同意书。
２．方法
（１）鼠源洗涤血小板分离、迁移和轨迹分析：取

正常未孕和妊娠１０周 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠外周血。血小
板分离和迁移实验按照 Ｆｌｏｒｉａｎ的实验方案和本研
究团队既往已发表实验方案进行

［１１，１２］。小鼠心脏

穿刺取血（０．５～１ｍＬ／只）后加入等体积的 Ｔｙｒｏｄｅ
缓冲液，常温下２００转／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ后取上清。
加入３ｍＬＴｙｒｏｄｅ缓冲液后１２００ｇ，常温离心１０ｍｉｎ
即可得到洗涤血小板。将１０×１０３／μＬ小鼠血小板
与 ３０μｇ／ｍＬ酪蛋白、３８μｇ／ｍＬ人纤维蛋白原、
２００μＭ氯化钙（ＣａＣｌ２）、２μＭＵ４６６１９（Ｅｎｚｏｌｉｆｅｓｃｉ
ｅｎｃｅ）和４μＭ腺苷二磷酸（ＡＤＰ，Ｓｉｇｍａ）在培养皿
中使用 Ｔｙｒｏｄｅ缓冲液重悬为总体积２４０μＬ实验体
系。血小板运动轨迹分析采用 Ｆｉｊｉ软件进行，血小
板爬行速率＝爬行距离／爬行时间。

（２）转录组测序及分析：按照ＲＮＡ试剂盒
（ＱｉａｇｅｎＲＮｅａｓｙＭｉｃｒｏＫｉｔ，Ｃａｔ．ｎｏ．７４００４）的方案提
取血小板衍生的 ｍＲＮＡ，用 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ进行测
序。数据分析流程：①原始数据质控：使用 ＦａｓｔＱＣ
软件评估原始读段（ｒｅａｄｓ）质量，剔除低质量序列；
②比对与定量：使用参考基因组小鼠基因组
（ＧＲＣｍ３９／ｍｍ３９），比对并计算基因表达量；③差异
表达分析：基 ＤＥＳｅｑ２进行组间差异基因筛选（阈
值：｜ｌｏｇ２ＦＣ｜≥１，ＦＤＲ＜０．０５）；④功能富集分析：使
用 ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ软件包对差异基因进行基因本体
（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路
富集，重点关注血小板活化、迁移和凝血等相关通

路。上述所有数据分析方案均参考本课题组既往研

究方法
［１５］。

３．统计学分析：采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０统计
学软件进行分析，计量资料以（ｘ－±ｓ）表示。采用非
参数ｔ检验分析血小板凝血功能参数之间的差异，
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．孕妇血液处于高凝状态：临床数据显示孕妇
ＴＥＧ的 α角较未孕者更大［（６９．８６±０．６１）ｖｓ．
（６７．０５±１．０４），Ｐ＝０．０１９８］，见图１Ａ，其余无明显
统计学差异（图 Ｂ～Ｆ）。血小板聚集试验结果显
示，孕妇和未孕者二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）激活的平均血小板聚集率（ａｖｅｒａｇｅａｇ
ｇｒｅｇａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＡｖｒＡＲ）分别为（６７．４９％ ±３．５０％）和
（５５．２８％±３．５０％），Ｐ＝０．０１６，见图１Ｇ；最大血小
板聚集率（ｍａｘｉｍｕｍａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＭａｘＡＲ）分别为
（７１．３５％ ±３．２２％）和 （６０．４７％ ±３．４１％），Ｐ＝
０．００９１，见图１Ｈ；最大聚集时间（ｍａｘｉｍｕｍａｇｇｒｅｇａ
ｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＭａｘＡＴ）虽无统计学差异但仍有上升趋势，
见图１Ｉ；花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）激活的
情况下平均血小板聚集率、最大聚集率和最大血小

板聚集时间２组间虽然无统计学差异，但妊娠状态
下也呈现出升高的趋势，见图１ＪＬ。
　　２．小鼠血小板迁移促进血凝块／血栓形成：在
本血小板爬行体系中使用血栓素 Ａ２（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎ
Ａ２，ＴＸＡ２）以及ＡＤＰ和钙离子对血小板进行激活处
理。激活后的血小板可以通过在覆盖有纤维蛋白原

的器皿底部进行贴壁、伪足形成、伸展到爬行的全部

过程。本研究发现，妊娠小鼠的血小板在爬行早期

即可形成血凝块。经过妊娠驯化后，血小板迁移的

速度更快，怀孕组和未孕组分别为［（１．０３３±
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图１　孕妇及未孕妇女血栓弹力图及血小板凝集试验（Ａ～Ｆ：血栓弹力图数据统计；Ｇ～Ｌ：血小板聚集试验结果，Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．０１）

图２　小鼠血小板运动实验（Ａ：血小板爬行速度；Ｂ：血小板爬行距离；Ｃ～Ｄ：聚集血小板占比；Ｐ＜０．００１）

０．１６４）μｍ／ｍｉｎｖｓ．（０．３４８±０．０２７）μｍ／ｍｉｎ］，并
且可以爬行更长的距离，妊娠组和对照组分别为

［（３０．３６±５．９１）μｍｖｓ．（１３．０６±０．９７）μｍ］，见
图２Ａ～Ｂ。此外，孕鼠血小板比对照组血小板可形
成更多的血凝块［（３７．１８±２．９０）％ ｖｓ．（３３．１６±
２．４３）％］，见图 ２Ｃ～Ｄ。故认为妊娠驯化下的血小
板血栓形成能力会更强，并能吸引更多血小板聚集

成较大的血栓。

　　３．小鼠血小板ｂｕｌｋｍＲＮＡｓｅｑ分析：对正常和
妊娠驯化下的血小板进行 ｍＲＮＡ测序后，其中差异
基因表达热图展示出怀孕组和未孕组中上调以及下

调的基因，见图３Ａ。对差异基因进行 ＧＯ富集分析
提示这些差异基因主要参与妊娠血小板在血液凝

固、血小板活化、细胞基质粘附、整合素介导信号通
路以及细胞迁移等生物学活动，见图３Ｂ。富集分析
ｃｎｅｔ图显示妊娠血小板高表达调控血小板聚集粘附
基因（Ｔｈｂｓ１，ｖＷＦ，Ｉｔｇａ２ｂ，Ｍｍｒｎ１等）、细胞迁移相关
基因以及细胞骨架基因（Ａｃｔｇ１，Ｐｅｃａｍ１，Ｆｌｎａ，Ｆｅｒ
ｍｔ３，Ｃｎｎ２，Ｔｌｎ１等），见图３Ｃ。因此，认为妊娠驯化
下的血小板能被活化，并可通过激活血液凝固、细胞

迁移粘附及整合素信号通路等促进高凝状态。

讨　论

　　正常妊娠期间出于自我保护的需要，避免分娩
时胎盘剥离和产后引起的出血，妊娠期间血液常表

现为高凝状态
［１］。一般来说，α角增大和 Ｋ值减小

提示高凝血栓风险，本文收集的临床 ＴＥＧ数据表
明，孕妇ＴＥＧ的α角更大，Ｋ值有减小趋势但无显
著统计学差异，可能是入组患者的数量偏少所致，后

续研究可能进一步扩大临床样本量。而血小板聚集

试验显示，妊娠驯化下 ＡＤＰ激活后 ＡｖｒＡＲ和 Ｍａｘ
ＡＲ均有增加。

本研究初步揭示了血小板在妊娠驯化后的凝血

功能及转录组学的改变，提示妊娠后血小板更容易

被激活，迁移速度更快，并且在受到刺激时更容易形

成血栓，且大量血小板团块可以融合形成更大的团

块，并且依然可以继续迁移。这一发现与已知的体

内脉管血栓迁移的现象相吻合
［１６，１７］，也从侧面证明

本血小板爬行模型具有一定的临床参考价值。

　　小鼠血小板爬行试验表明，血小板激活后整合
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　图３　未孕和妊娠小鼠血小板全转录组测序［Ａ：差异基因热图提示上调和下调的基因（红色代表上调，蓝色代表下调）；Ｂ：ＧＯ富
集分析ｎｅｔ图；Ｃ：基因富集分析ｃｎｅｔ图］

素连接了外部基质和内部细胞骨架，从而诱发了细

胞机械力的产生并最终驱动爬行，从机理上分析

ＡＤＰ可诱导血小板形状改变、储存颗粒分泌、Ｃａ２＋

流入和细胞内动员，以及抑制刺激的腺苷酸环化酶

活性
［１８］。Ｃａ２＋内流也在这一过程有着重要作用，

Ｇａｅｒｔｎｅｒ等［１４］
发现 Ｃａ２＋浓度在增加１００倍的情况

下依然可以持续刺激血小板的爬行运动。但只有这

些刺激因素仍然不足以使血小板在覆盖了胶原蛋白

的底壁上爬行，ＴＸＡ２作用主要在于二次凝集反应
中。ＴＸＡ２和ＡＤＰ均能与“Ｇ蛋白偶联受体”结合，
并通过募集额外的血小板来促进血栓形成介导损伤

部位修复
［１９～２１］。本研究证实妊娠期的血液处于高

凝状态；通过孕鼠血小板体外试验观察到并非所有的

血小板都能迁移，但妊娠驯化后的小鼠血小板迁移距

离和速度高于未孕小鼠，这提示妊娠可能作为影响血

液凝固的因素。

妊娠状态下机体所产生的多种凝血因子刺激了

血小板激活，并且诱导更多的血小板发生聚集，这种

级联放大效应最终导致了血小板的异常激活
［２２］。

本研究对小鼠的血小板进行了 ＲＮＡｓｅｑ数据分析，
结果发现妊娠驯化后血小板的变化主要发生在凝血

相关信号通路的异常激活。此外，通路富集分析发

现妊娠驯化的血小板主要改变发生在血液凝集

（Ｐ２ｒｘ１，Ｔｈｂｓ１，Ａｌｏｘ１２，Ｉｔｇｂ３，Ｆ５，ｖＷＦ，Ｇｎａｓ，Ｌｙｎ，
Ｇｐ１ｂｂ，Ｇｐ５，Ｍｐｉｇ６ｂ，Ｇｐ９，Ｈｐｓｅ，Ｍｍｒｎ１，Ｆｅｒｍｔ３，

Ｇｎａｓ）、血小板激活（Ａｌｏｘ１２，Ｉｔｇｂ３，ｖＷＦ，Ｇｎａｓ，Ｆｅｒ
ｍｔ３，Ｍｍｒｎ１，Ｍｐｉｇ６ｂ，Ｇｐ９，Ｇｐ１ｂｂ，Ｔｒｅｍｌ１，Ｇｐ５，
Ｌｙｎ）、整合素介导的粘附作用（Ｆｌｎａ，Ｆｙｂ，Ｔｌｎ１，Ｉｔｇａｌ，
Ｌｉｍｓ１，Ｓ１００ａ１０，Ｐｔｐｎ１１，Ｉｔｇｂ２，Ｚｙｘ，Ｉｔｇａ２ｂ，Ｐ２ｒｘ１，
Ｌｙｎ，Ｇｐ５，Ｉｔｇｂ３，Ｇｎａｓ，Ｉｔｇｂ１，Ｆｅｒｍｔ３，Ｍｍｒｎ１，Ｈｐｓｅ，
Ｇｐ９，Ｍｐｉｇ６ｂ，Ｇｐ１ｂｂ，Ｔｒｅｍｌ１，Ｇｐ５，ＬｙｎＰ２ｒｘ１）以及
细胞基质粘附（Ｉｔｇａｌ，Ｌｉｍｓ１，Ｖｃｌ，Ａｒｐｃ２，Ｓ１００ａ１０，
Ｃｆｌ１，Ｐｔｐｎ１１，Ｉｔｇｂ２，Ｒａｃ１，Ｐａｒｖｂ，Ｚｙｘ，Ｉｔｇａ２ｂ，Ａｃｔｇ１，
Ｇｐ５，Ｐｅｃａｍ１，Ｈｐｓｅ，Ｆｅｒｍｔ３，Ｉｔｇｂ１，Ｆｌｎａ，Ｖｗｆ，Ｉｔｇｂ３，
Ｔｈｂｓ１）等通路。由此可见，妊娠驯化重塑了血小板
的激活与黏附网络，使其处于一种“预激活”状态。

转录组结果显示，血液凝集、血小板激活及整合素介

导粘附通路显著增强，涉及 Ｐ２ｒｘ１、ＧＰＩｂ复合体、Ｌｙｎ
以及 Ｉｔｇａ２ｂ／Ｉｔｇｂ３Ｆｅｒｍｔ３轴等关键节点，提示血小
板的激活阈值下降并伴随信号放大能力增强。同

时，Ｆ５、Ｔｈｂｓ１和 ｖＷＦ等凝血相关因子上调，表明血
小板在血栓形成与稳定中的参与度增加。功能实验

进一步证实妊娠驯化后血小板爬行与粘附能力增

强，与整合素激活程序上调相一致。总体而言，妊娠

驯化并非单一因子改变，而是多层级凝血粘附网络
的协同重构，这种网络级增强可能构成妊娠期生理

性高凝状态的重要细胞学基础。另外，本研究未使

用孕妇血小板进行功能和转录组实验，其主要原因

是人外周血小板的数量要远少于小鼠血小板。并且

孕妇血小板更容易凝集，取材难度较大。
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妊娠期血液高凝是许多围产期并发症的根源，

也是临床上亟待解决的问题。正常妊娠 ＴＥＧ以及
血小板凝集试验均证明了孕妇血液处于高凝状态。

本研究通过临床 ＴＥＧ检测数据并结合小鼠血小板
爬行系统和ＲＮＡｓｅｑ测序，发现妊娠小鼠外周血血
小板高表达血小板聚集以及迁移粘附等相关基因，

揭示了妊娠期血小板更易形成血栓的潜在机制，为

防治孕妇高凝状态提供了潜在的理论依据。

尽管本研究从临床 ＴＥＧ数据、体外血小板功能
实验及转录组学层面系统揭示了妊娠驯化后血小板

功能与分子网络的重塑，但仍存在若干局限性。首

先，临床样本量相对有限，部分 ＴＥＧ指标虽呈趋势
性变化但未达到统计学差异，未来需扩大样本规模

以提高统计效能；其次，本研究主要基于体外功能实

验与转录组分析推断机制，尚缺乏体内血栓形成模

型的直接验证，因此血小板迁移增强是否在体内真

实参与血栓形成仍需进一步证实；再次，ＲＮＡｓｅｑ数
据反映的是转录水平变化，而血小板为无核细胞，其

蛋白表达及翻译后修饰调控同样重要，未来需结合

蛋白质组学及磷酸化组学分析以完善分子机制；最

后，妊娠相关高凝状态是凝血、抗凝及纤溶系统综合

失衡的结果，本研究主要聚焦于血小板层面，尚未系

统评估抗凝与纤溶通路的协同变化。上述问题提

示，本研究揭示的机制仍需在更完整的生理系统框

架中进一步验证。
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