
Ｊｉａ等
［１９］研究了ＮａｎｏＳｅ对大鼠的慢性毒性作用，给药１３

周后发现，ＮａｎｏＳｅ对大鼠的无明显副作用剂量水平（ＮＯＡ

ＥＬ）为３ｐｐｍ（雄性每日剂量为０．２２ｍｇ／ｋｇＢＷ，雌性每日剂

量为０．３３ｍｇ／ｋｇＢＷ），Ｎａ２ＳｅＯ３ 和含硒蛋白的 ＮＯＡＥＬ为２

ｐｐｍ，说明ＮａｎｏＳｅ的慢性毒性同样更低。

与硒甲基硒代半胱氨酸（ＳｅＭＳＣ）比较证实，在增加ＧＳＨ

Ｐｘ、硫氧还蛋白还原酶（ＴｒｘＲ）和ＧＳＴ的活性等方面，ＮａｎｏＳｅ

与ＳｅＭＳＣ具有相同的效应，而在老鼠半数致死剂量（ＬＤ５０）、

存活率、急性肝损伤和急性毒性方面，ＮａｎｏＳｅ则具有明显的

低毒性［２０］。

按照徐辉碧等［２１］提出的硒毒性的自由基机理，ＧＳＨ与硒

（化合物）的不断反应产生大量活性氧自由基是硒产生毒性的

原因之一。ＮａｎｏＳｅ与 ＧＳＨ 的反应速率仅是 Ｎａ２ＳｅＯ３ 的１／

１２．３。ＮａｎｏＳｅ的低急性毒性的原因之一可能是纳米红色单

质硒与生物体内ＧＳＨ反应率低进而自由基产生量低。Ｎａｎｏ

Ｓｅ的ＬＤ５０为Ｓｅ１１２．９８ｍｇ／ｋｇＢＷ，其９５％可信区间为Ｓｅ

８９．９５～１４１．９０ｍｇ／ｋｇＢＷ；Ｎａ２ＳｅＯ３ 的 ＬＤ５０为 Ｓｅ１５．７２

ｍｇ／ｋｇＢＷ，９５％可信区间为Ｓｅ１３．３８～１８．４７ｍｇ／ｋｇＢＷ
［２２］。

４　小　　结

１９８５年Ｎｕｔｔａｌ
［２３］提出胶体状态红色单质硒具有或在特定

环境下具有生物活性假说，由于无实验证据，加之灰或黑色单

质硒没有生物活性和毒性的事实，他的假说未得到重视。

ＮａｎｏＳｅ的发明及其生物效应的相关研究，证实了Ｎｕｔｔａｌ的假

说。ＮａｎｏＳｅ具有抗肿瘤、抗氧化、免疫调节和保护机体组织

等多方面生物学作用。ＮａｎｏＳｅ的低毒性特点有效弥了补硒

的不足，具有巨大的、潜在的市场和经济价值，在医疗保健领域

应用的前景广阔。
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血小板输注无效的原因和防治
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　　关键词：血小板输注无效；　血小板计数校正增加值；　同种异体免疫

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０２．０２４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０２０１８００５

　　血小板在人体凝血和止血过程中起着至关重要的作用。 临床上出现血小板数量减少或功能障碍时，输注血小板是简单
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有效的治疗措施之一。血小板输注无效（ＰＴＲ）是血小板输注

中主要的并发症之一，患者可因输入的血小板在体内迅速破坏

而危及生命。ＰＴＲ在血小板支持治疗中常见且棘手，预防和

治疗ＰＴＲ已成为临床输血的一项重要课题。

１　血小板输注无效的定义和判定

血小板输注无效可简单定义为输注充足治疗剂量的血小

板后，处于血小板治疗不应性状态，即血小板计数的增加值低

于临床预期，临床出血表现未见明显改善。评估血小板输注效

果的公式包括［１］：血小板计数校正增加值（ＣＣＩ）＝输注后血小

板增加值×体表面积／输注血小板总数；血小板回收率（ＰＰＲ）

＝输注后血小板增加值×全血容量／输注血小板总数×１００％；

血小板增加百分比＝ＰＰＲ／０．６７。其中，输注后血小板增加值

（ＰＰＩ）＝输注后血小板计数－输注前血小板计数；全血容量＝

体表面积×２．５。

减少血小板同种免疫试验（ＴＲＡＰ）将ＰＴＲ定义为患者至

少连续２次输注 ＡＢＯ同型新鲜血小板后，１ｈＣＣＩ＜５×１０９／

Ｌ，该定义为美国临床肿瘤学会所接受
［２］，认为至少连续２次

输注ＡＢＯ血型相容且保存时间低于７２ｈ的新鲜血小板后，输

注效果不满意，则认为是ＰＴＲ
［３］。

目前临床判断ＰＴＲ的依据主要有血小板回收率（ＰＰＲ）、

ＣＣＩ以及患者出血状况有无改善。由于血小板输注后患者出

血症状改善程度不易量化，故以ＰＰＲ和 ＣＣＩ为量化的判断

依据。

根据输注前１ｈ和输注后１ｈ（或２４ｈ）患者外周血ＰＬＴ

以及输入的血小板数量，计算ＰＰＲ和ＣＣＩ。理论上一次成功

的血小板输注血小板回收率应达到６５％，但临床上判断血小

板输注无效的标准为１ｈＰＰＲ＜３０％，２４ｈＰＰＲ＜２０％。同

样，输注有效者１ｈＣＣＩ＞１０，当１ｈＣＣＩ＜７．５，２４ｈＣＣＩ＜４．５

也可判断为血小板输注无效，与前者是等价的［４］。Ｂｒｕｂａｋｅｒ

等［５］通过血小板放射性示踪证实，输注的血小板至少需要１ｈ

才能在血管内达到分布平衡。一般认为，输后１ｈＣＣＩ可了解

输入血小板量是否足够，判读是否输注无效，而输后２４ｈＣＣＩ

可了解血小板寿命（存活期），决定血小板输注频率。

２　ＰＴＲ的原因

ＰＴＲ的原因可分为免疫性和非免疫性两类，免疫因素包

括输血、妊娠、移植物抗宿主病、异体移植和 ＡＢＯ血型相容性

等。非免疫因素包括输血因素、发热、感染（败血症）、脾大、弥

散性血管内凝血（ＤＩＣ）、出血、静脉闭塞性疾病、药物等。

２．１　免疫性因素　导致同种免疫的血小板抗原可以分成两大

类：一类是血小板相关性抗原，包括 ＨＬＡⅠ类抗原，还有

ＡＢＨ、Ｌｅｗｉｓ、Ｐ等，其中，ＨＬＡⅠ类抗原及 ＡＢＨ 抗原在血小

板输注中具有临床意义，二者既可从血浆中吸附，又可内源性

合成，导致血小板表面的 ＨＬＡ抗原相对红细胞和粒细胞为

高［６］；另一类是血小板特异性抗原（ＨＰＡ），是位于血小板膜糖

蛋白（ＧＰ）上的抗原表位，通过相应抗体的检出而被发现的，具

有独特的型特异性，是血小板本身固有的抗原。

２．１．１　ＨＬＡⅠ类抗体是导致ＰＴＲ最常见的免疫因素。白细

胞和血小板表面存在 ＨＬＡⅠ类抗原，但是血小板表面主要为

ＨＬＡＡ和 ＨＬＡＢ，ＨＬＡＣ抗原甚少，且无 ＨＬＡⅡ抗原
［７］。

当患者反复输注含有白细胞的血液制品，体内可能产生

ＨＬＡⅠ类同种免疫抗体。该抗体可结合输入体内的供者血

小板，引起供者血小板破坏和快速清除，导致ＰＴＲ的发生。受

者ＣＤ４＋Ｔ细胞为自身抗原提呈细胞（ＡＰＣ）提呈的供者血小

板同种抗原所致敏，是造成输注单采血小板患者ＩｇＧ型抗

ＨＬＡ抗体免疫应答的主要原因
［８］。既往妊娠也会增加同种异

体免疫发生率［２］。

输注某些 ＨＬＡ不匹配的血小板同样能提升ＰＬＴ，这可能

是因为许多 ＨＬＡ抗原存在高度的交叉反应性。共同抗原的

存在为ＰＴＲ患者提供更多 ＨＬＡ相容的供者血小板。接受诱

导化疗的急性白血病患者抗 ＨＬＡ同种免疫抗体常消失
［９１１］，

提示某些化疗药物可以解决 ＨＬＡ同种免疫患者血小板输注

问题；同时要经常再评估患者的抗体状态，选用 ＨＬＡ相容的

供者血小板。

２．１．２　ＨＰＡ可以导致ＰＴＲ　ＨＰＡ比 ＨＬＡ少见，ＨＰＡ发生

率仅为２％～１１％
［２］，但ＨＰＡ常与ＨＬＡ共存，携带多种ＨＬＡ

的患者有２５％形成了 ＨＰＡ。抗 ＧＰⅠａ／Ⅱａ、抗ＧＰⅡｂ／Ⅲａ和

抗ＧＰⅣ（ＣＤ３６）等 ＨＰＡ可以导致ＰＴＲ
［１２１３］。ＨＰＡ只与血小

板而不与淋巴细胞起作用，去除白细胞不影响 ＨＰＡ抗体发生

率［７，１４１５］。

欧美白人 ＨＰＡ 多由 ＨＰＡ１ａ抗原引起，而中国人群

ＨＰＡ１ａ抗原频率大于９９．９９％，至今尚未发现 ＨＰＡ１ａ抗原

阴性者，极少有机会产生此类抗体，因此 ＨＰＡ１ａ抗原对中国

人的临床意义不大。日本人群的ＰＴＲ患者血中检出的 ＨＰＡ

多数为 ＨＰＡ２ｂ（Ｓｉｂａ），中国上海已于２０世纪９０年代发现该

抗体［１６］。

２．１．３　血小板表面有ＡＢＨ抗原，随着患者ＡＢＯ血型抗原不

合的血小板输注次数增多，ＰＴＲ的发生率逐渐上升
［１７］；另外，

受者体内 ＡＢＯ抗体的效价也会增高，如果高于６４，则易发生

ＰＴＲ
［１８］。Ｋｉｌｌｉｃｋ等

［１９］发现输注 ＡＢＯ 血型同型血小板的患

者，ＰＴＲ的发生率为１８％，而输注 ＡＢＯ血型主侧或次侧不相

容的血小板者，ＰＴＲ发生率高达５３％
［２０］。

Ｈｏｕ等
［２１］研究发现，ＡＢＨ抗原主要分布于血小板ＧＰⅠｂ

和ＧＰⅡｂ上，并且血小板ＧＰⅠｂ和ＧＰⅡｂ上的 Ａ抗原皆为

Ａ１亚型而无Ａ２亚型，这为临床上给抗 Ａ效价高的患者输注

Ａ２亚型血小板提供理论依据，对于避免ＰＴＲ具有重要意义。

Ａ２亚型的个体，其血小板上检测不到 Ａ抗原，可以作为Ｏ型

血小板使用，甚至可以输给具有高效价抗 Ａ或抗Ｂ抗体的Ｂ

型和Ｏ型血小板输注无效患者
［２２］。

２．１．４　自身免疫性血小板减少症、骨髓移植及一些其他疾病

患者有时能检出血小板相关免疫球蛋白 ＰＡＩｇＧ。体内有

ＰＡＩｇＧ者，对血小板回收率影响不大，但可显著缩短血小板存

活期，甚至可达（０．３３±０．２６）ｄ。５０％的 ＨＰＡ起自身抗体的

作用，即它们与患者自身血小板起反应［１０］。抗ＧＰⅡｂ／Ⅲａ和

ＧＰⅠｂ／Ⅸ自身免疫性抗体可以引起特发性血小板减少性

紫癜［２３］。

２．１．５　血小板悬浮液一般采用供者血浆，输注血小板时也输

入大量异体血浆。这些血浆蛋白可能与受者体内相应的同种

抗体形成循环免疫复合物。该复合物可以非特异性地与自身

或输入的血小板上的 Ｆｃ受体结合，并为单核巨噬系统所清

除，导致ＰＴＲ的发生。

２．１．６　自身或同种异体骨髓移植后血小板输注疗效下降，移

植物抗宿主病是造血干细胞移植患者发生ＰＴＲ的一个风险因

素。在移植后造血细胞恢复期，可发生类似免疫个体所出现的

自身非自身免疫识别的暂时紊乱，导致血小板自身抗体水平

上升。急、慢性移植物抗宿主病和巨细胞病毒感染可提高

ＰＡＩｇＧ水平。

２．２　引起ＰＴＲ的非免疫因素包括输血因素、发热和感染（包

括败血症）、脾大、ＤＩＣ、出血、静脉闭塞性疾病、药物等。
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２．２．１　输血因素是影响血小板输注效果的关键因素。除了

ＨＬＡ相容或者交叉配血相合，ＴＲＡＰ研究表明血小板保存时

间显著影响ＣＣＩ
［２０］。血小板贮存损伤所致的ＰＴＲ，应注意离

心及贮备条件，尽可能输注新鲜血小板。

２．２．２　血小板和白细胞之间的起始的相互作用主要是血小板

表面的Ｐ选择素结合到白细胞表面的Ｐ选择素配体１（ＰＳＧＬ

１）上；阻断血小板和中性粒细胞的相互作用则改善了败血症诱

导的急性肺损伤［２４２５］。血小板也表达Ｔｏｌｌ样受体，可识别病

原体的分子结构，产生感染反应。对败血症患者的研究中，放

射性标记的血小板滞留在肺、肝、肠，滞留在激活的内皮表面的

血小板，在宿主对败血症的反应中扮演着重要的角色［２６］。除

了血小板的滞留，细菌产物也可与血小板抗体协同促进吞

噬［２７］。在动物模型中，血小板上ＬＴＲ４对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的

血小板减少是必不可少的［２８］。发热、感染和药物是恶性血液

病患者ＰＴＲ的最常见原因。发热与ＣＣＩ的降低有关联，但是

尚不清楚这是否由于共存的其他因素的作用。

２．２．３　健康者血小板约１／３贮留于脾脏。若脾大，则脾贮留

血小板增多。研究表明脾大对血小板输注后早期ＣＣＩ有显著

影响，而对其存活期影响较小［２０，２９］。脾大可以导致输血间期

缩短，但是一般认为脾大不是引起ＰＴＲ的一个独立原因。

２．２．４　ＤＩＣ既可造成微循环障碍，又可导致出血倾向。抗血

小板聚集和输注新鲜血小板是其主要治疗手段，但是手术中的

患者如果输注单采血小板，可能会有大量的不牢固的微血栓形

成。这些微血栓一方面消耗大量的血小板进一步加重出血；

另一方面又极易在患者的心血管、脑血管及肺部造成致命的栓

塞［３０］。患有早幼粒白血病的患者频繁出现ＤＩＣ，是由于淋巴

细胞颗粒中自发或化学诱导的组织因子释放，这个消耗性的过

程激活和动员了血小板，因此ＤＩＣ也是造成血小板输注后ＣＣＩ

降低的因素［３１］。

２．２．５　当患者输注血小板后出现不明原因的ＰＴＲ时，在排除

其他影响因素外，应考虑药物致敏产生抗体的可能。一般地，

患者在血小板减少症前有用相关药物史，停药后，即可得到改

善，再次使用该药可出现血小板减少症状。药物致敏引起的免

疫性血小板减少的作用机制见表１
［３２］。

表１　　药物诱导的免疫性血小板减少的机制

作用类型 机制 发生率 代表药物

半抗原依赖抗体
半抗原（药物）共价结合到膜蛋白上诱导药物特异性

抗体的免疫应答
极少

青霉素、某些头孢菌素类抗生

素

奎宁类药物
药物诱导产生抗体在致敏药物存在情况下结合到正

常血小板膜蛋白上
２６×１０－６ 奎宁、磺胺、非甾体类抗炎药

替罗非班类
药物作用于ＧＰⅡｂ／Ⅲａ，诱导产生可被抗体识别的构

象改变（新抗原表位）
０．２％～０．５％ 替罗非班、依替巴肽

药物特异性抗体 抗体识别针对ＧＰⅢａ嵌合型抗体Ｆａｂ鼠源部分 １０％～１４％（２次以上致敏） 阿昔单抗

自身抗体 药物诱导产生针对自身血小板的抗体 １％ 金盐

免疫复合物
药物结合血小板因子４形成免疫复合物，通过Ｆｃ受

体激活血小板
３％～６％ 肝素、低分子量肝素

３　ＰＴＲ的干预措施

非免疫因素所引起的ＰＴＲ可以通过去除相关因素而得到

解决。对于免疫性因素所致的ＰＴＲ，目前临床干预措施有以

下几类：

３．１　输注配型血小板　对ＰＴＲ患者应积极提倡进行血小板

抗体检查，特别对含有 ＨＬＡ抗体和 ＨＰＡ抗体的患者进行血

小板交叉配型试验是非常必要的。比较满意的方案是选择

ＡＢＯ同型、血小板 ＨＬＡ和 ＨＰＡ交叉配型均相合的单采血小

板输注，即相容性血小板输注，取代目前临床上比较普遍采用

的随机性血小板输注。

３．２　去除药物因素　当患者因输注血小板而出现不明原因的

ＰＴＲ时，应考虑药物致敏产生抗体的可能，详细询问临床用药

史，避免使用相关的药物。

３．３　抑制免疫　环孢素 Ａ和抗胸腺细胞球蛋白等对少数同

种免疫的患者和动物模型有一定的效果。但抗体的减少发生

在用药后２～３周，故此法对要求血小板支持疗法即刻奏效的

患者不适宜。

３．４　除去血小板膜上的 ＨＬＡ抗原　常用磷酸氯喹或枸橼酸

洗脱法除去血小板膜上的 ＨＬＡ抗原。但酸洗法在减少血小

板膜上 ＨＬＡ抗原的同时，也使血小板的质量受到影响。

３．５　紫外光照射破坏抗原提呈细胞的功能　紫外光照射可灭

活抗原提呈细胞（ＡＰＣ），在不严重影响血小板功能的照射剂量

下，可有效预防 ＨＬＡ同种异型免疫反应，减少ＰＴＲ的发生

率。但也有人认为紫外线并不能明显减少血小板输注无效的

发生率。

３．６　去除血小板制品中的白细胞　一般认为将血小板制品中

的白细胞控制在（１０～１５）×１０４／Ｌ，能减少同种免疫的发生，降

低ＰＴＲ的发生率。但是由于血小板表面也存在 ＨＬＡⅠ抗

原，白细胞滤除不能完全避免 ＨＬＡⅠ抗体的产生，只可延缓

其产生。去除白细胞可以降低白血病患者的 ＨＬＡ抗体同种

免疫率，但是仍有２０％的患者致敏。

３．７　大剂量丙种球蛋白静注　大剂量丙种球蛋白（≥５ｇ／ｋｇ）

可使自身免疫性血小板减少患者的ＰＬＴ提高６０％以上，缺点

是仅可观察到患者血小板增加率的改善，而对严重同种免疫的

患者很少有效；同时此法费用高，疗效时间短，不宜常规使用，

但遇危及生命的出血时可考虑［３３］。

３．８　血浆置换　对肾移植后产生免疫反应的患者进行血浆置

换加免疫抑制剂联合治疗清除同种抗体已获成功，且用血浆置

换加葡萄球菌蛋白Ａ免疫吸附后，再输血小板，ＰＴＲ状态将有

所改善。然而，绝大部分的 ＨＬＡ抗体为ＩｇＧ型且等量分布于

血管内、外间隙，难以完全清除，并且血小板是 ＨＬＡ抗体作用

的敏感目标。Ｋｕｎｋｅｌ等
［３４］提出患者被葡萄球菌蛋白 Ａ免疫

吸附治疗后，将会加重出血倾向。

３．９　γ射线辐照血小板　有研究者用剂量为５～１５Ｇｙ的γ
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射线照射血小板，以破坏血小板表面 ＨＬＡ 同种抗原，从而降

低同种免疫和输血相关移植物抗宿主病，取得了比较满意的效

果［３３］。γ射线辐照似乎不影响血小板的质量和回收率，因此

具备输注指证时，应输注辐照血小板［３５３６］。目前一般认为血

小板的γ射线照射剂量以２０～３０Ｇｙ为宜。

３．１０　自身血小板的再利用　若缺少献血者，可考虑事先单采

骨髓恢复期患者的血小板并加以冷藏保存，在血小板减少时

使用。

３．１１　重组人Ⅶ因子激活物　重组人Ⅶ因子激活物（ｒＦⅦａ）最

早用于血友病的治疗。ｒＦⅦａ用于ＰＴＲ患者严重急性出血的

治疗，可能是一种新的治疗选择，特别是对于采用配型血小板

仍无效或配型血小板难以得到的患者。有报道使用ｒＦⅦａ治

疗血小板减少取得了良好的疗效［３７３９］。

４　小　　结

近年来使用重组人白细胞介素（ｒｈＩＬ１１）或实验性血小板

替代物来减少血小板的输注，但均没有获得完全成功。重组人

血小板生成素（ｒＨｕＴＰＯ）特异性地作用于巨核细胞血小板系

统的造血调控因子，能够促进巨核细胞前体分化、生长、发育成

熟。随机研究发现，对接受诱导和巩固化疗的急性粒细胞白血

病患者使用ｒＨｕＴＰＯ，不能明显减少血小板输注或加快血小

板恢复，而对外科性血小板减少则有很好的疗效［４０４１］。在可

预见的将来，血小板支持治疗对预防出血并发症和止血仍然起

着至关重要的作用，且对一时性或慢性骨髓功能障碍患者是良

好的维持疗法。血小板输注无效是血小板输注中主要的并发

症，血小板输注无效的防治仍是一个亟待解决的问题。
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紫杉醇联合铂系配合物抗肿瘤作用的研究进展
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　　铂系药物作为一类传统抗肿瘤药物，其有较强的广谱抗肿

瘤作用，尤其是顺铂，作为人类医学史上第１个应用于临床的

抗肿瘤药物至今仍然被广泛应用于化疗，它主要是通过破坏肿

瘤细胞的ＤＮＡ结构来阻断肿瘤细胞的复制。但其毒副作用

也是巨大的，主要表现为肾功能损害，由于药物容易在肾脏富

集，易导致肾小管上皮细胞急性坏死、变性，并引发肾间质水肿

和肾小管扩张等，出现血尿、血清肌酐升高及清除率降低。同

时还伴有严重的胃肠道反应，如食欲减退、恶心、呕吐、腹泻等，

长期大剂量用药还会出现明显的耐药性。近年来研究发现，紫

杉醇与铂系药物联合用于治疗可以提高疗效并减轻其毒副

作用［１］。

１　紫杉醇的来源

美国化学家 Ｗａｎｉ等
［２］于１９７１年从短叶红豆杉的树皮中

分离得到一种具有生物活性的物质———紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，

ｔａｘｏｌ）。紫杉醇的相对分子质量为８５３．９２，属四环二萜类化合

物。在自然界中它主要存在于红豆杉的根、枝叶和树皮中，但

含量十分稀少。因此，人们研究出了紫杉醇的化学合成工艺，

全合成路径主要有Ｈｏｌｔｏｎ路线
［３］、Ｎｉｃｏｌｏａｕ路线

［４］，以及Ｄａｎ

ｉｓｈｅｆｓｋｙ路线
［５］，此后还有不少文献对这些路线进行了剖析和

论述［６８］，使合成法得以逐步改进和完善［９］。但全合成路径步

骤繁杂，不适合实际推广应用。而半合成法由于原料丰富，步

骤相对简单，目前应用广泛［１０］。

２　紫杉醇抗肿瘤的分子作用机制

２．１　调控微管动力学稳定机制　微管作为真核细胞内重要的

亚结构，对细胞的分化与增殖、细胞周期、细胞迁移等有重要作

用，而微管的动力学重组是生物生命过程中必需的。Ｋｏｎａｒｄ

等［１１］的研究报道中提到β微管蛋白的基因表达主要受 Ｗｎｔ信

号通路的分子机制调控，Ｗｎｔ／β微管蛋白通路作为Ｃａｖｅｏｌａｅ

的一条重要信号途径，当信号传导过程发生异常或障碍，会导

致细胞生长、分化、代谢及生物学异常，从而引起各种疾病甚至

肿瘤的发生。当没有 Ｗｎｔ信号传入时，在轴蛋白（Ａｘｉｎ）的作

用下，细胞质内的结肠癌抑制因子（ＡＰＣ）、糖原合成酶激酶３β
（ＧＳＫ３β）、酪蛋白激酶（ＣＫ１）与β微管蛋白形成巨大的复合

物后被磷酸化，再结合到β重复转导蛋白（βＴＲＣＰ）上，受到泛

素的共价修饰而被蛋白酶降解。当 Ｗｎｔ配体与卷曲蛋白和低

密度脂蛋白等相关蛋白结合之后，再作用于胞质内的蓬乱蛋白

（Ｄｖｌ），而Ｄｖｌ能在 Ａｘｉｎ的协助下抑制由ＡＰＣ／ＧＳＫ３β／ＣＫ１／

β微管蛋白形成的巨大复合物的活性，从而进一步抑制β微管

蛋白被磷酸后的泛肽化降解使得致β微管蛋白在细胞质中积

累，并进入细胞核，与Ｔ细胞因子相互作用，调节靶基因的表
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