
胞外胱氨酸蛋白酶的水解活性受抑!从而导致肿瘤细胞的生

长)侵袭和转移(因此!检测
"

Q

?"

可观察肿瘤患者病情的

变化(

G'̂

!

在高血压病中的应用
!

高血压患者作为慢性肾病的高危

人群!如不能早期发现轻度肾功能受损极易发展为终末性肾

病(因此!临床上定期监测高血压病患者血清
"

Q

?"

水平对早

期肾功能损伤的预防)诊断和治疗具有很重要的意义(

综上所述!由于
"

Q

?"

具有特殊的生物学特性和功能!使

其成为反映
gV#

的理想标志物!对多种疾病的诊断和病情观

察具有极其重要的临床意义(
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述!

血小板活化的研究进展

季明德 综述!王
!

东 审校

"江苏省中医院检验科!南京
&%++&,

%

!!

关键词"血小板$

!

血小板活化$

!

研究

!"#

'

%+'),(,

(

=

'>??@'%(*)$4%)+'&+%%'+&'+)2

文献标识码"

-

文章编号"

%(*)$4%)+

"

&+%%

%

+&$+&%2$+)

!!

血小板活化发生在各种缺血性心脑血管疾病如脑梗死)高

血压)急性冠脉综合征等!有血栓形成倾向的疾病如弥散性血

管内凝血"

0Y"

$!急性早幼粒细胞白血病!阵发性睡眠性血红

蛋白尿症!急性肺栓塞!膜性增生性肾小球肾炎!房室瓣或主动

脉瓣狭窄或关闭不全等!免疫系统疾病如系统性红斑狼疮!类

风湿性关节炎!溃疡性结肠炎等!代谢性疾病如糖尿病等(

血小板活化不仅参与了止血过程!也是炎症易化及进展的

关键一环!徐士欣&

%

'报道!血小板及其活化产物!如
!$

选择素)

"04+Z

)白介素及某些化学激动剂等!也广泛参与了炎性反应!

并在分子水平与凝血反应链之间存在错综复杂的联系(曾振

飞和梁念慈报道&

&

'

!溶血磷脂酸是脂质代谢的重要中间产物!

通过多种信号传导途径引起广泛的生物学效应!被称为细胞间

+

2%&

+

国际检验医学杂志
&+%%

年
&

月第
)&

卷第
&

期
!

Y@C\ZDE/BI

!

VBEHODH

Q

&+%%

!

;AF')&

!

PA'&



的-多功能磷酸信使.

'

(最近研究发现!溶血磷脂酸在肿瘤发

生)发展和转移过程中起重要作用(因此拮抗溶血磷脂酸的合

成!阻断溶血磷脂酸的代谢途径和抑制溶血磷脂酸受体的活性

及其信号转导!可望成为抗肿瘤生长和转移的新方向(

血小板活化包括血小板粘附)血小板聚集及血小板成分的

释放!其中血小板粘附及血小板聚集目前均有相应的血小板粘

附仪!血小板聚集仪进行测试(血小板膜内)膜表面及血浆中

的特定的血小板糖蛋白成分发生改变而成为血小板被活化的

标志物(目前血小板在活化时释放的分子标志物已发现多种!

进行综述如下(

C

!

血浆溶血磷脂酸#

Z!-

%

Z!-

是一种细胞膜脂质衍生物!其作为一种最简单的磷

脂!在血清中具有诱导成纤维细胞增生和应力纤维形成的作

用(

Z!-

是由轻度氧化
Z0Z

和富含动脉粥样硬化斑块所组

成的!促使血小板活化&

)

'

(血中的
Z!-

主要来源于活化的血

小板(在正常人血浆中水平很低!一旦凝血过程发生时!血小

板被凝血酶活化产生
Z!-

大量释放到血液中!导致
Z!-

水平

大幅度增高(

Z!-

是血小板活化初期所释放的!是一种血小

板活化的早期标志物(

Z!-

刺激血小板肌动蛋白结构重组!

粘附!形态改变和聚集&

4

'

(

Z!-

水平的升高提示体内血小板

已经活化!血栓形成过程已经启动或已经形成血栓(

Z!-

和

肾上腺素是血栓形成过程中重要的血小板活化剂!以前认为其

增加了血小板的聚集&

1

'

(

Z!-

在血小板活化时释放这一性

质!构成了它可能作为血栓形成早期预警分子的基础(贺歆彦

等&

(

'报道!

Z!-

可促进血栓形成!活化的血小板产生
Z!-

!

Z!-

又可进一步促进血小板聚集#

Z!-

可调节活化血小板与

可溶性纤维蛋白原接合的受体!启动可溶性纤维蛋白原与血小

板接合!使纤维蛋白原进一步水解为纤维蛋白!易于凝血和血

栓形成(

Z!-

有助于判断体内血小板是否处于活化状态!可

判断血栓形成的危险!可作为临床使用抗血小板治疗急性缺血

性脑卒中的客观依据之一(

张建斌等&

*

'报道!观察短暂性脑缺血发作和脑梗死患者血

浆
Z!-

的变化!探讨其在缺血性脑血管病发生发展以及早期

诊断中的临床意义时发现!短暂性脑缺血发作组
Z!-

水平最

高"

4'&(j%'+&

$

#

6AF

*

Z

!脑梗死组
Z!-

次之"

&'2(j%'%1

$

#

6AF

*

Z

!对照组
Z!-

"

%'&4j+'(,

$

#

6AF

*

Z

(认为
Z!-

是体内

凝血和血栓形成过程早期释放的分子标记物!可作为缺血性脑

血管病的预警因子(

彭乐等&

2

'报道!在探讨急性脑梗死)短暂性脑缺血发作

"

8Y-

$)脑梗死后遗症的患者血浆
Z!-

水平变化及阿司匹林)

氯吡格雷对其含量的影响进发现!急性脑梗死)

8Y-

患者血浆

Z!-

水平显著高于正常对照组及脑梗死后遗症组"

%

&

+'+%

$#

急性脑梗死)

8Y-

患者经阿司匹林或氯吡格雷干预
%

个月后复

查血浆
Z!-

!与服药前比较!差异有统计学意义"

%

&

+'+1

"

+'

+%

$!而脑梗死后遗症的患者差异无统计学意义"

%

'

+'+1

$(

认为血浆
Z!-

水平的测定可有助于对缺血性脑血管病的早期

诊断#口服阿司匹林或氯吡格雷可有效降低急性缺血性脑血管

病患者血浆
Z!-

水平!且氯吡格雷疗效优于阿司匹林(

D

!

!$

选择素

!$

选择素在人体大多数组织如心)肝)肺)结肠)肾的血管

内皮及血小板上表达!但含量低!主要分布于静止血小板的
%

颗粒和内皮细胞的
NB>EBF$

7

DFDIB

体中(

!$

选择素是黏附分子

选择素家族成员之一!亦称颗粒膜蛋白!或依赖血小板激活的

颗粒外膜"

7

FDCBFBCDKC>MDC>A@IB

7

B@IB@C

L

HD@OFDHBUCBH@DF6B6$

EBH

!

!-0g5/

$或简称
"0(&

!为相对分子质量为
%4+

的跨膜

糖蛋白!与血小板的活化)黏附)聚集密切相关(血小板
%

颗粒

膜与质膜融合!

"0(&!

暴露于血小板质膜表面!成为血小板活

化的一个特征性指标(

!$

选择素是血小板活化的主要标志!

!$

选择素作为一种粘附因子!主导许多细胞反应过程!可能是炎

症!血栓和肿瘤形成的中心环节&

,

'

(在受到刺激后!血小板的

%

颗粒和内皮细胞
aB>EFB$!DFIB

小体迅速与质膜融合而使
!$

选择素在血小板和内皮细胞表面表达!与中性粒细胞)单核细

胞表面的
!$

选择素配体相互作用!发挥促进白细胞聚集)黏

附)滚动!并使活化单核细胞分化为巨噬细胞!参与动脉粥样硬

化斑块形成与发展&

%+

'

(在血小板质膜上的表达或其阳性血小

板的百分率的增加被认为是活化血小板的特异性标志物(

!$

选择素的表达与血小板计数和白细胞计数显著相关&

%%

'

(

唐庆等&

%&

'报道!研究溃疡性结肠炎"

OFKBHDC>MBKAF>C>?

!

b"

$

患者血浆
!$

选择素与疾病活动性的关系时选择
&2

例
b"

活

动期)

%(

例
b"

缓解期患者和
&(

例健康志愿者发现!活动期

b"

患者血浆
!$

选择素较缓解期患者及健康者明显升高"

%

&

+'+%

或
%

&

+'+1

$!他们认为溃疡性结肠炎患者存在血小板激

活!血浆
!$

选择素作为血小板激活的标志物!与疾病的活动程

度相关!可以作为
b"

活动期的指标(

邢俊杰等&

%)

'报道!观察冠心病患者
!$

选择素)血管性血友

病因子和
"#!

浓度的变化时探讨血小板活化)血栓形成及炎

症反应在冠心病发病中的作用(发现急性心肌梗死!不稳定性

心绞痛患者血浆
!$

选择素!血管性血友病因子和
"#!

水平明

显升高"

%

&

+'+%

$(冠脉三支病变组的
!$

选择素水平明显高

于单支和双支病变组"

%

&

+'+%

$(认为血小板活化及炎症反

应参与冠心病发病!其程度与冠心病严重程度相关(

E

!

g!

#

E

$

g!

$

D

复合物#

"0FC

$

"0HC

%

g!

'

E

*

g!

(

D

复合物是血小板含量最多的糖蛋白!是血

小板黏附到血管壁和血小板之间相互作用的关键物质!在血小

板黏附)聚集和释放反应中起着重要作用(在每个静息的血小

板表面约有
4++++

"

2++++

个
g!

'

E

*

(

D

分子!属整合素类糖

蛋白受体!由
%

和
!

&

两个亚单位"

'

E

和
(

D

$组成!

g!

'

E

由

g!

'

E

%

和
g!

'

E

!

两个亚单位组成!是钙离子依赖性异性二

聚体(其
g!

'

E

和
g!

(

D

彼此分开分布于血小板膜表面!

)+3

以隐蔽状态分布在开放管道系统和
%

颗粒上(当激动剂

诱导时!血小板由膜内向膜外的信号转导引起血小板活化!活

化持续数小时后!

g!

'

E

*

g!

(

D

复合物通过开放的管道系统

和
%

颗粒释放转向膜外!突出于血小板表面(较强的活化激活

剂还可使贮存池内的
g!

'

E

*

g!

(

D

复合物释放(在
"D

&c参

与下
g!

'

E

和
g!

(

D

以
%m%

的比例重新组成
g!

'

E

*

g!

(

D

复合物(血小板由膜外向膜内的信号转导使配体与
g!

'

E

*

g!

(

D

结合后引发产生一系列血小板功能(

g!

'

E

*

g!

(

D

的

结构和空间构象及周围微环境的改变!使纤维蛋白原受体位点

暴露!产生受体活性!与纤维蛋白原等多种粘附蛋白配基及相

应的受体结合!形成血小板
$

纤维蛋白原
$

血小板结合状态!导

致血小板聚集(

g!

'

E

*

g!

(

D

与血管性血友病因子"

MaV

$等

粘附蛋白结合!导致血小板在血管壁的伸展粘附(血小板聚集

剂"

1$

羟色胺)二磷酸腺苷)凝血酶等$与各自受体结合后都必

须经血小板
g!

'

E

*

g!

(

D

复合物受体才能引起血小板聚集!

它是多种诱导剂诱导血小板聚集的最终途径!在血小板之间起

到-桥梁.作用!它的再分布是血小板活化的一个显著标志(

血小板
"04%

是血小板表面固有的一种膜糖蛋白!其血小

板含量最丰富!也是最重要的黏附受体!在静息状态下!
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"04%

和
"0(%

"

g!

(

D

$以复合物
g!

'

E

*

(

D

形式存在!但没有

与配基结合的能力!血小板活化后!在钙离子参与下!其结构)

空间构象及周围微环境发生改变!配基的结合位点暴露!产生

受体活性!通过多种配基!如纤维蛋白原"

J>EH>@A

L

B@

!

V>E

$)

MaV

)凝血酶敏感蛋白"

CGHA6EA?

7

A@I>@

!

89!

$等和相应受体

结合!介导血小板
$

内皮细胞的相互作用和血小板间的聚集!并

被血小板激活后释放的
8<-&

等加强&

%4$%(

'

(

张斌等&

%*

'报道!探讨肺癌与血小板活化的关系时应用流

式细胞技术检测
&+

例肺癌患者外周血血小板活化标志物

"0(&!

及
!-"$%

的含量!发现肺癌患者外周血血小板活化标

志物
"0(&!

及
!-"$%

的含量明显高于正常人"

%

&

+'+%

$!认

为肺癌患者外周血血小板活化程度明显增高(

刘玲英等&

%2

'提出血小板
"04%

的表达可作为预测血栓性

疾病的指标!其实验结果显示血小板
"04%

的升高与病情的严

重程度有关(

F

!

g!

%

E

$

g!

&

复合物#

"0FDE

$

"0FDD

%

g!

&

E

*

g!

7

复合物是血小板的主要糖蛋白之一!均匀地

分布在整个血小板膜表面!亦属整合素家族(该复合物由
g!

&

E

%

)

g!

&

E

!

)

g!

7

等亚单位组成!

g!

&

E

%

和
g!

&

E

!

以二硫

键相连!

g!

&

E

!

则与
g!

7

相连(当血小板被激活时!

g!

&

E

*

g!

7

复合物迅速从膜表面转移到开放管道系统中集中分布!

导致膜表面
g!

&

E

*

g!

7

复合物含量减少(但不同强度的激

活剂对
g!

&

E

*

g!

7

复合物重新分布的能力有所不同(

g!

&

E

中含有大量的唾液酸!使血小板表达带负电荷而互相排斥!

活化时由于血小板膜表面
g!

&

E

*

g!

7

复合物显著减少!促进

了血小板的聚集和释放反应(

g!

&

E

*

g!

7

复合物是血管性

血友病因子"

aV

$和凝血酶的受体!在维持血小板的功能)保持

血小板的完整性方面具有重要意义!

g!

&

E

%

上不仅存在与

MaV

直接接触的部位!还有至少三个区域可调节
g!

&

E

%

与

MaV

的结合(

g!

&

E

*

g!

7

与
MaV

的结合是止血和血栓形成

的始动环节(

综上所述!正确评估体内血小板活化情况对鉴别风险人群

以及抗血小板药物治疗的监测十分重要&

%,

'

(血小板活化在多

种疾病具有早期诊断的重要价值!可预示血栓前状态!反应炎

症进程!使用流式细胞术对血小板活化标志物的检测灵敏度

高!是目前临床上普遍可行的检测方法!对疾病复发)预后)指

导治疗均有重要的临床意义(
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