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#摘要$ 动脉血栓的形成是一个十分复杂的病理生理过程"涉及血小板%血管以及凝血抗凝系统间的相互作用"而血小板活化是
动脉血栓形成的关键环节$ 现通过回顾近年相关文献并结合最新研究结果"对以黏附受体和 L蛋白偶联受体为核心的血小板活化
相关信号转导过程"以及抗血小板药物的临床使用与研发进行综述$
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近年来$以心肌梗死和缺血性卒中为主的动脉血

栓性疾病患者众多而致死+致残率高$严重影响中国居

民的健康
)%* ( 动脉血栓的形成是一个十分复杂的病

理生理过程$涉及血小板+血管以及凝血抗凝系统间的

相互作用$而血小板活化是动脉血栓形成过程中的关

键环节(

血小板活化相关信号转导过程主要由黏附受体

和 L蛋白偶联受体 !L,TN>O:/2,=>5T0:; N:=:TO>N6$

L\YX"这两大类受体介导( 胶原通过黏附受体激活

血小板$血小板受刺激后会释放大量可溶性激动剂$

和局部产生的凝血酶一起通过 L\YX进一步促进血

小板活化( 事实上$血小板活化过程非常复杂$涉及

多种激动剂和信号通路( 本文结合最新研究结果$

对血小板活化相关信号转导过程及抗血小板药物现

状做一综述(

:;胶原通过黏附受体介导的信号转导

:<:;血小板黏附受体

%<%<%!糖蛋白!R,0,1复合物

糖蛋白!30P=>TN>O:/2$L\"!R,0,1复合物高表达

于血小板表面$类属富含亮氨酸的重复蛋白家族( 血

小板的募集需该复合物中的 L\!R%亚基特异性识别

并结合血管性血友病因子 !S>2 K/00:RN.2; Q.=O>N$

SK["的 H% 结构域$而血小板的活化则需二者之间的

机械传感信号
)"* ( L\!R%上存在一个机械敏感区域$

当受到依赖SK[的拉力时$该区域会发生去折叠和延

伸
))* ( 其亮氨酸重复结构域也能在 SK[介导的拉力

下去折叠$亮氨酸重复结构域和机械敏感区域的构象

变化在依赖SK[的拉力传导中通过不同的作用$触发

由Y."k升高引起的细胞内信号转导)&* (
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%<%<"!免疫受体酪氨酸激活基序偶联受体
%<%<"<%!L\2%L\2是一种血小板特异性!型跨膜
受体$它与含有[=受体/链的免疫受体酪氨酸激活基
序 ! /--52>N:=:TO>NOPN>6/2:,R.6:; .=O/S.O/>2 ->O/Q6$
AUHd"非共价结合( 胶原诱导的 L\2聚集导致 ]N=
家族酪氨酸激酶磷酸化 [=受体 /链从而启动酪氨酸
磷酸化级联反应

)** $激活磷脂酶Y亚型+),磷酸肌醇激
酶!T7>6T7>/2>6/O/;:),E/2.6:$\A)b"和小 L蛋白家族
等效应蛋白(
%<%<"<"!Y型凝集素样受体,"%Y型凝集素样受体,"
是一种Y型凝集素样的"型跨膜受体$在血,淋巴分离
的发育过程中起关键作用$与血栓的形成和稳定性有
关( 通常认为$Y型凝集素样受体," 的半免疫受体酪
氨酸激活基序先在 ]N=家族的作用下发生磷酸化$然
后通过与酪氨酸激酶的 ]V" 结构域相互作用$加强半
免疫受体酪氨酸激活基序的磷酸化以促进信号转

导
)** $但 V./2/23等)B*

最近研究发现 Y型凝集素样受
体," 可不依赖该序列活化$只作为黏附受体发挥作
用(
%<%<)!整合素受体

血小板的牢固黏附由整合素受体介导$它们是由%
和$链组成的异源二聚体跨膜蛋白家族( 血小板表达
多种整合素受体$其中%"$%!胶原受体"和%"R$)!也称
L\"RC#."最为重要( %"R$) 的主要配体是纤维蛋白
原$此外还有纤维蛋白和SK[等( 在激动剂刺激下$整
合素 %"R$) 的细胞质尾巴与细胞内蛋白!E/2;0/2 和
O.0/2"结合$导致细胞外结构域的构象变化$暴露出配体
的结合位点$使%"R$) 对其配体从低亲和力转为高亲
和力状态( 目前认为$整合素的完全激活需二者的协
作

)(* $E/2;0/2 的二聚体形式可桥接 O.0/2 激活的整合
素

)'* $从而增强O.0/2与$)整合素膜近端结构域的相互
作用$而 E/2;0/2不能单独激活整合素)$* (
:<=;胶原对血小板的活化作用

一般情况下$血管内皮破损会显露出下层胶原$血
浆中的血小板在SK[的协助下可通过L\!R,0,1复合
物黏附在受损处的胶原上( 与此同时$血小板还可凭借
L\2直接与下层胶原结合$共同启动血小板活化( 各种
血小板激活信号最终诱导整合素%"R$) 从低亲和力转
为高亲和力状态$通过与其配体结合形成稳定的血小板
血栓(
=;激动剂通过I!,D介导的血小板活化
=<:;I!,D的结构与种类

L\YX是一大类膜蛋白受体的统称$其偶联的 L
蛋白具有 %$/三个亚基( 激动剂与 L\YX结合会刺
激L蛋白的%亚基与另两个亚基分离$L蛋白随之激

活$而具体的下游效应与 %亚基的种类有关( 人类血
小板表达的L%分别属于L6+L/+L4和L%"C%) 家族(
=<=;I!,D介导的信号转导
"<"<%!L%4介导的信号转导

与L%4偶联的受体包括\"F% 受体+蛋白酶激活受
体!TN>O:.6:,.=O/S.O:; N:=:TO>N$\HX"和 U\受体$分别
由二磷酸腺苷!.;:2>6/2:;/T7>6T7.O:$H?\"$凝血酶和
血栓素 H"!O7N>-R>9.2:H"$UlH""激活( L%4可活化

磷脂酶Y$进而水解磷脂酰肌醇,&$*,二磷酸产生 %$&$
*,三磷酸肌醇和二脂酰甘油!;/.=P030P=:N>0$?HL"$二
者分别可提高细胞内Y."k的浓度和激活蛋白激酶Y(

血小板内Y."k浓度的升高触发了许多关键事件$
如通过 Y.?HL,L+[CX.T%CXAHd途径激活整合素(
Y."k浓度的升高促进了与 ?HL调控相关鸟嘌呤核苷
酸交换因子!Y.?HL,L+["的释放$Y.?HL,L+[可刺
激L?\交换LU\$形成结合 LU\的小 LU\酶 XH] 相
关蛋白!X.T%"活性形式)%#* ( 以往认为$活性 X.T% 与
接头分子!X.T%,/2O:N.=O/23.;.TO>N->0:=50:$XAHd"结
合$启动由 XAHd介导的 O.0/2 的募集与活化$从而促
进整合素的激活( 虽然XAHd对白细胞的整合素激活
具有关键作用$但 XAHd缺乏并不影响血小板整合素
的激活( 最新研究发现$X.T%,O.0/2直接相互作用对调
节小鼠血小板整合素的活化具有重要作用

)%%* (
L/23N.6等)%"*

发现O.0/2 [% 结构域有一个独特的环$该
环与膜脂结合会形成瞬时螺旋结构$引发的电荷变化
可激活整合素( U.0/2 [% 结构域中检测到一个新的
X.T% 结合位点$X.T% 可通过该位点与 O.0/2 直接相互
作用$引起整合素的激活( cN>-R:N3:N等)%)*

对成纤维

细胞的整合素活化过程进行了研究$表明O.0/2与X.T%
的相互作用还需其 [# 结构域和膜脂的协助$血小板
也可能存在类似机制(

蛋白激酶 Y是丝C苏氨酸激酶$可磷酸化多种蛋
白酶的丝C苏氨酸残基$促进整合素激活+激动剂释放
和血小板聚集$是L%4途径的一个关键酶(
"<"<"!L%/和L%6介导的信号转导

与L%/偶联的受体包括 \"F%"受体和肾上腺素 %"
受体$分别由H?\和肾上腺素激活( L%/可抑制环磷酸

腺苷!=P=0/=.;:2>6/2:->2>T7>6T7.O:$=Hd\"形成和激
活下游效应器$如\A)b+]N=家族成员和X.T%R等(

H?\和前列环素可分别通过\"F%"受体和A\受体
激活对应的 L%/和 L%6( L%6能刺激腺苷酸环化酶促

进=Hd\的合成$L%/则抑制该反应( 研究表明$作为
第二信使的 =Hd\水平降低能显著促进血小板的活
化$其水平升高则表现为抑制$L%/激活引起的 =Hd\
减少对促进血小板活化非常重要

)%&* (
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人血小板表达四种 \A)b亚型 !%+$+/和 ("$
\A)b$在血小板活化的信号转导中起主要作用$其他
三种亚型起辅助作用$如低浓度L\2激动剂刺激血小
板活化$需\A)b%通过促进H?\的分泌来促进\A)b$
和蛋白激酶 c!TN>O:/2 E/2.6:c$HEO"的完全激活)%** (
研究证实$血小板中 \A)b的效应物包括 HEO和 X.T%
等( 血小板表达的 HEO有三种亚型 !HEO%+HEO" 和
HEO)"$三者都在血小板的活化中发挥重要作用(
a.5N:2O等)%B*

证实在高血流量剪切力下$HEO可通过磷
酸化糖原合成酶激酶,)$而抑制其活性$促进整合素
活化信号的转导$糖原合成酶激酶,)$已被证明对血
小板活化+凝块回缩和血栓稳定性具有负性调节作用(
L%/还可通过激活 ]N=家族成员以及下调负调控因子
X.6,LU\酶激活蛋白,) 来持续激活 X.T%R 发挥作
用

)%(* (
"<"<)!L%%)和L%4介导的细胞骨架重组

与L%%)和L%4偶联的受体包括\HX+\"F% 受体和U\
受体$分别由凝血酶+H?\和UlH" 激活( L%4和L%%)可

调节血小板的细胞骨架重组$导致血小板形状改变$形成
丝足或板足$促进血小板的活化( 血小板形状的变化是
血小板对激活剂的起始反应$先于血小板聚集(

血小板形状变化的主要调节机制是肌球蛋白轻链

的磷酸化$至少涉及两条效应通路%L%%)可通过X7>HC
X@Yb途径激活 X7>激酶 X@Yb$由 X@Yb直接磷酸
化蛋白轻链或抑制轻链磷酸酶$减少轻链的去磷酸化
水平( L%4下游的 Y."k可激活轻链激酶$从而增强其
磷酸化水平$促进蛋白轻链的依赖性收缩)%'* ( X7>H
要从结合L?\的非活性形式转换成结合 LU\的活性
形式才能发挥作用$这一转化过程需鸟嘌呤核苷酸交
换因子的催化$包括 T%%*X7>L+[+aHXL+HN73:Q%" 和
HN73:Q% 等)%$,"#* (
=<>;血小板激动剂对血小板的活化
"<)<%!H?\

H?\以高浓度储存于血小板内$在血小板受刺激
时释放$通过三种嘌呤能受体发挥作用( \"F% 受体和

\"F%"受体分别偶联L%4和L%/发挥效应$而\"l% 受体

是一个HU\门控的 Y."k通道( J>2:6等)"%*
发现 \"l%

和\"F% 受体在功能上存在协同作用$由 \"l% 受体引

发的 Y."k内流可增强 \"F% 受体激活的 Y."k信号和
H?\诱导的血小板聚集(
"<)<"!凝血酶

凝血酶是血小板强效激活剂$通过\HX!\HX% 和
\HX&"激活偶联的 L%4和 L%%)发挥作用( \HX& 对凝
血酶的亲和力较低$以\"F%"依赖的方式参与血小板的

持续激活$\HX& 和 \"F%"能形成二聚体$二者特异性

直接相互作用可促进HEO的激活( 最近发现L\!R,0
信号和\HX信号之间的协同作用可促使血小板在低
浓度凝血酶的作用下活化$这对体内血栓的形成非常
重要

)""* (
"<)<)!UlH"

血小板内不储存UlH"$当其被激活时$在血栓素合
成酶作用下临时合成并释放UlH"$促进活化信号的传
递( 人血小板表达两种U\受体!U\%和U\$"$通过偶
联L%4和L%%)发挥作用( U\受体在发挥功能时可能需
形成二聚体结构$Y.TN.等)")*

提出无法形成同源二聚体

会导致U\%受体介导的血小板活化功能受损(
此外$*,羟色胺和肾上腺素等弱激动剂可增强其他

激动剂对血小板的激活作用( 这些激动剂通过 L\YX
激活相应的L蛋白可引起血小板形状改变+UlH" 的合

成+胞浆Y."k增加和蛋白磷酸化等多种下游效应$招募
并活化更多血小板$促进血小板血栓的形成(
>;总结和展望

目前观点认为$血管内皮破损会显露出下层胶原$
SK[首先和胶原结合$通过与L\!R,0,1复合物相互
作用$使血小板黏附在胶原上$形成不稳定的单层血小
板血栓( 随后黏附受体%"R$) 活化$与配体结合能力
增强$由配体充当桥梁$血小板彼此相连聚集成团$形
成稳定的血小板血栓( 血小板受刺激后释放大量激动
剂如H?\和UlH" 等$通过 L\YX进一步促进血小板
的活化+黏附和聚集$加速血小板血栓的形成( 两大类
受体介导的信号通路之间存在信号交叉$协同诱导产
生复杂的细胞反应(

目前临床上广泛使用的抗血小板药物都是阻断血

小板活化过程$如%!%"阿司匹林抑制环氧化酶活性$
最终减少 UlH" 的产生#!""氯吡格雷+替格瑞洛与
\"F%"受体结合$抑制 H?\发挥作用#!)"替罗非班和
阿昔单抗抑制%"R$) 和配体结合$阻止血栓形成稳定
结构#!&"双嘧达莫和西洛他唑抑制降解酶活性$稳定
=Hd\的水平( 这些经典药物在动脉血栓性疾病的防
治中具有重要作用(

此外$为了解决现有抗血小板药物抵抗以及出血等
并发症问题$一些针对血小板活化过程其他靶点的新药
正在研发( 如%!%"H2Q/.O/;:!也称H3E/=:O/2"$是L\!R,
0,1抑制剂$a:/等)"&*

证实其可竞争性地结合 SK[的
识别区$阻止高切变率下血小板的黏附和活化(
H2Q/.O/;:不仅可选择性地抑制L\!R,SK[的相互作用$
而且还能阻碍L\!R介导的其他血栓形成途径( 一期临
床试验结果表明$其对非 ]U段抬高心肌梗死患者是安
全且有效的( !""Y.23N:0>N!商标为 b:23N:.0"$是一种
可逆的\"F%"抑制剂$目前[?H已批准作为\YA的辅助
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药物$用于降低未接受其他\"F%"抑制剂或L\"RC#.拮
抗剂治疗的患者围手术期心肌梗死+支架血栓形成和重
复冠状动脉血运重建的风险

)"** ( !)" >̂N.T.9T.N!商标
为h>2O/S/OP"$是\HX%的可逆竞争性拮抗剂$已被[?H
和+dH批准用于外周动脉疾病或既往心肌梗死患者$
以降低血栓性事件的发生率

)"B* ( !&"由于 \HX% 抑制
药物会引发出血$针对 \HX& 的拮抗剂也在研发( 在
K>23等)"(*

构建的实验动物的出血时间模型中$抗
\HX&抗体未造成出血时间的明显延长$说明它具有进
一步研发的价值$且已完成了与阿司匹林联合用于预防
卒中复发的二期临床试验(

血小板活化过程中的多种激动剂+受体和蛋白酶
都可能成为研发抗血小板药物的重要靶点$因此为更
好地防治动脉血栓性疾病$对血小板活化相关信号转
导过程的深入研究仍具有显著意义(
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