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#摘要$ 川崎病易导致儿童冠状动脉损伤$ 虽然该病至今原因不明"但近年研究表明血小板活化参与了川崎病的病理过程$ 现
就血小板活化在川崎病中的研究进展做一综述$
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川崎病! -̀3-2-B.0.2:-2:# <̀"是一种急性发热性
全身血管炎#多发生于 X岁以下儿童#主要累及中小动
脉#尤其是冠状动脉* 虽然 <̀具体机制尚未完全明
确#但近年研究表明血小板活化参与 <̀的病理过程*
血小板活化可通过多种作用机制参与凝血,血管修复,
炎症和免疫反应等过程#引起 <̀时血管内皮组织损
害#进而大大增加冠状动脉损伤的发生风险#随着对其
活化过程及产物的深入研究#有望发现 <̀药物治疗
新靶点以及诊断或病情判断标志物* 现就血小板活化
在 <̀的研究进展做一综述*
9:血小板活化与冠状动脉损伤

<̀急性期#强烈的炎症反应导致内皮损伤#内皮
下胶原暴露并与血小板接触#血小板得以活化(#) * 损
伤部位聚集的单核细胞可通过产生组织因子促进凝血

酶生成而激活血小板* 活化后的血小板由圆盘状变为
致密的球体#树突延伸#以利于其在损伤部位的沉积*
血小板活化过程包括黏附,聚集和释放等步骤#参与或
促进 <̀患者冠状动脉血栓形成,闭塞,硬化以及狭
窄* 炎症与血小板活化密不可分#血管炎症反应导致
血小板活化#而血小板活化后其产物又可介导或参与
炎症反应过程#从而导致 <̀冠状动脉扩张,动脉瘤甚

至疾病后期冠状动脉粥样硬化的发生发展
("+C) * 总

之#血小板活化在 <̀血管损伤中起着重要作用#是
<̀致冠状动脉损伤的病理基础(X) *

;:血小板活化的相关物质变化
;<9:血小板衍生微粒合成

<̀急性期#血小板活化反应刺激血小板浆膜释放大
量血小板衍生微 粒 ! N/-O:/:O+0:1.Q:0 ,.;1KN-1O.;/:2#
V<SV2"()#%)* V<SV2表面膜及磷脂结构又可进一步
刺激血小板活化* V<SV2表面表达的 V选择素和磷
脂酰丝氨酸为凝血酶形成提供了结合位点#为血小板
的黏附提供底物#是凝血和血小板活化过程中的重要
因素

(Y) * V<SV2还可通过内源性环氧合酶将来源于
内皮细胞的花生四烯酸转化为血栓素 F"#从而参与
<̀患者内皮细胞活化和炎症放大过程(@+D) * V<SV2
表面携带 V'C,VF'和 (<C$A(<C$L等因子#且与 <̀
急性期白介素!>L"+% 和 (反应蛋白等炎症因子正相
关

(#$+##) * V<SV2还可与单核细胞相互作用#释放黏附
分子,趋化因子及炎症介质!>L+#!,>L+Y 和 >L+##"#这
些物质都在 <̀炎症反应过程中起着重要作用(%+Y) *
这表明 V<SV2与 <̀急性期炎症反应密切相关#
V<SV2可作为监测 <̀血小板活化和炎症反应的新
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指标* 有研究报道抗血小板治疗可显著降低 V<SV2
水平#但部分 <̀患者使用抗血小板药物 "i) 个月停
药后V<SV2水平反弹性升高#且持续时间不同(#") *
这表明血小板活化可能持续很长时间#且每个 <̀患
者血小板活化的持续时间可能是不同的#停止抗血小
板治疗的时间应该由每个患者血小板活化各自动态决

定#而V<SV2有望成为 <̀患者个性化治疗方案的监
测指标*
;<;:IN@;H释放

(<%"N亦称V选择素#是一种颗粒膜糖蛋白#可
作为反映血小板活化和功能的指标

(#)) * 血小板活化
时#(<%"N在血小板表面大量分泌并介导血小板与其
他细胞的作用

(#C) #如其可与白细胞上的V选择素糖蛋
白配体+# 结合#使白细胞的黏附作用增加#以发挥促
炎作用

(#X) * 血小板通过(<%"N 与 V选择素糖蛋白配
体+#相互作用的方式调节白细胞的募集#从而达到调
控血小板与白细胞结合的效果

(C) * (<%"N 可通过参
与肌成纤维细胞的产生过程#诱导心肌纤维化(#%) *
(<%"N可发挥促凝活性(#Y+#@) #对 <̀血栓形成发挥重
要作用* (<%"N诱导白细胞黏附并进入血管内膜#通
过激活单核细胞分泌趋化因子引起血管平滑肌细胞的

增殖
(#D) #促进细胞外基质在血管损伤处的聚集#进而

促进动脉粥样硬化的发生* 有研究显示#在小鼠模型
中#(<%"N的缺乏可延迟或减少小鼠动脉粥样硬化病
变的形成

("$) #这进一步表明 (<%"N 参与动脉粥样硬
化病变的发生和进展* 因此#抑制(<%"N 或阻止血小
板活化的药物可能成为减少 <̀后期动脉粥样硬化病
变发生和预防急性心血管事件的重要措施*
;<=:胱冬肽酶原激活物 9合成

胱冬 肽 酶 原 激 活 物 # ! N1K;-2N-2:-;O.Q-O.45
;K,NK840+##VF(+#"是一种单克隆抗体#可识别HV#JA
$-复合物在活化血小板上的构象变化* 血小板活化
时#VF(+#与纤维蛋白原的亲和力迅速增加#并介导血
小板的聚集

("#) * VF(+# 的形成是血小板活化过程的
关键步骤#亦是各种途径引起血小板聚集的最终通
路

("") * 近年研究表明 VF(+# 可通过抑制血管内皮生
长因子A血管内皮生长因子受体!U*H'AU*H'W"通路
来调控血管形成和再生

(")) * 血管内皮生长因子信号
通路在调节血管生成中起着至关重要的作用#其中最
重要的U*H'W" 可通过激活局部黏着斑激酶和丝氨
酸A苏氨酸激酶等多种细胞信号中间体来介导 U*H'
信号通路

("C) * U*H'AU*H'W通路激活可促进内皮细
胞的生长#促进新生血管的形成("X) * 而VF(+#通过抑
制U*H'W"激酶的活性来抑制 U*H'AU*H'W通路的
激活#从而负向调控血管的形成#参与冠状动脉病变发

生过程* 因此监测血小板 VF(+# 表达水平有助于评
估 <̀患儿病程的进展#预测冠状动脉损害*
;<>:血小板!(..样受体 >通路激活

血小板上表达的 TK//样受体家族 !TK//+/.B:+
1:;:NOK1#TLW2"是病原体相关的识别受体#是对外来生
物启动天然免疫反应的关键调节因子* 在 <̀的急性
期#TLWC活性上调#识别炎症信号#触发血小板功能反
应

("%) * 细胞外信号调节激酶#磷酸肌醇特异性磷脂酶
(通过TLWC 经典信号传导途径活化血小板#介导趋
化因子#如调节正常 T细胞表达和分泌的活化因子
!1:58/-O:0 8NK4 -;O.Q-O.K4 4K1,-/T;://:aN1:22:0 -40
2:;1:O:0 P-;OK1#WFGT*I"的聚集和释放("Y) * WFGT*I
参与白细胞趋化和单核细胞向血管壁的募集过程#最
终导致动脉粥样硬化的发生

("@) * 另一方面#TLWC 可
诱导核因子+Z!G'++Z"活化#这也是其在血小板活化
中最为重要的作用之一

("D+)$) * G'++Z是炎症和血栓
反应的重要调节因子#可通过非基因组的方式调节动
脉粥样硬化的形成

()#) * 在 <̀急性期#TLWC 通过髓
样分化因子!SR<@@"依赖的信号途径#与其形成受体
复合物并激活G'++Z#引起促炎因子的合成和释放#继
而导致血管炎性损伤

()"+))) *
;<?:血小板&+VT;;=异常表达

微小WGF!,.;1KWGF#,.WGF"是一种调节基因表
达的非编码小WGF#,.WGF通过调控关键信号分子影
响血管平滑肌细胞的增殖,迁移和凋亡()C) * ,.W+"")
作为血小板内表达幅度最高的 ,.WGF#在血小板活化
时显著表达并转移至血管平滑肌细胞中

()X) * ,.W+"")
通过抑制血小板衍生生长因子受体 !的表达抑制血
管平滑肌细胞去分化#从而抑制动脉粥样硬化和动脉
瘤的发展过程

()%) * 近年来发现 ,.W+"") 的异常表达
与 <̀密切相关()Y+)@) #与轻微或无冠状动脉病变的 <̀
患者相比较#具有显著冠状动脉病变的 <̀患者血小
板中的,.W+"")值明显减低* 在,.W+"") 基因敲除的
小鼠中#冠状动脉病变的发生概率显著增加#而无论给
予小鼠 ,.W+"") 模拟物还是带有 ,.W+"") 的血小板#
都能显著减轻冠状动脉病变的进展

()D) * 说明,.W+"")
表达与 <̀冠状动脉病变严重程度负相关#,.W+"")可
能对 <̀中冠状动脉病变的形成具有保护作用#可作
为判断 <̀冠状动脉损伤严重程度的指标#有成为 <̀
冠状动脉病变治疗靶点的可能*
=:展望

虽然已发现活化的血小板可通过多种途径同时参

与 <̀的血管病理损害,组织改变#并释放出有关活性
物质#仍需进一步深入研究血小板活化在 <̀病程中
的具体作用机制#探索 <̀早期诊断,预后的新型标志
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物以及新的治疗药物作用靶点#将对减少 <̀患儿心
血管病变的发生具有重要的意义*
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