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"摘要#

!!

动脉血栓造成的血管堵塞是引发心肌梗死等缺血性心血管疾病的主要病理过程!血小板在动

脉血栓形成中具有重要作用&虽然双抗的应用在防治动脉血栓中的临床收益显著!但仍有相当数量的复发性

血栓性心血管事件发生!并且在治疗过程中还有可能增加出血风险!进一步探讨血小板在血栓形成中的作用机

制!研发新型抗栓药物!仍具有重要意义&自噬在病理生理中发挥重要的调控作用!近年研究发现!血小板作为

无核的细胞也存在自噬机制!而且血小板自噬可影响血小板黏附(聚集功能!进而影响动脉血栓形成&本文主

要总结了血小板自噬在动脉血栓形成中的作用的研究进展&
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心血管疾病#
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$在我

国乃至全世界范围内都属于高发病率,高病死率的疾

病%给家庭和社会造成巨大负担)血栓性心血管疾病

是临床上最常见的心血管疾病%其中血栓栓塞导致的

急性心肌梗死#

F]=

$则直接威胁患者的生命健康)

冠状动脉#冠脉$内粥样斑块的破裂及随后发生的血

小板黏附,活化和聚集导致动脉血栓形成%血栓堵塞

冠脉%引起心肌缺血,缺氧等病理反应)由于血小板

在动脉血栓形成中占主导地位%抗血小板药物是防治

血栓性缺血性心脏病的基石)虽然阿司匹林联合氯

吡格雷等双重抗血小板治疗的临床效果显著%但双抗

导致的出血风险增加'

$.'

(

%且用药过程中易出现治疗

抵抗等不良反应'

0.)

(

)目前的抗血小板治疗已不满足

临床需求%因此寻找不影响血小板止血功能的高效抗

栓治疗%降低出血风险%成为当前基础和临床需要解

决的关键问题)

细胞自噬是将细胞内衰老,受损的细胞器及错误

折叠的蛋白质等.垃圾/运输到溶酶体内进行消化降

解的过程%以维持细胞内环境平衡和能量代谢的需

要)自噬被认为在细胞应激反应中主要发挥保护性

作用'

-

(

%但一定条件下又可触发细胞程序性死亡'

/

(

)

正常水平的自噬可以保护细胞免受环境刺激的损害%

但自噬过度或不足却可使细胞功能障碍%导致病理生

理状态改变)血小板也存在自噬机制%并影响血栓形

成%血小板自噬对动脉血栓形成及血栓性心血管病的

作用相关的研究目前尚处于起步阶段%血小板自噬或

许可以为新型抗血小板药物的研究提供新的理论

依据)

=

!

自噬与血小板的产生

!!

血小板是从骨髓成熟的巨核细胞胞质裂解脱落

而来的细胞碎片%因此无核)巨核细胞的分化成熟是

血小板形成的前提条件%自噬可以影响巨核细胞分化

成熟的过程%从而影响血小板的形成)研究发现%自

噬诱导剂雷帕霉素诱导的自噬能促进巨核细胞系
C9.

8#

细胞的分化&原代巨核细胞分化为成熟巨核细胞%

释放前血小板%血小板的生成过程均有自噬相关蛋白

表达'

(

(

)同时%
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(在自噬相关基因
-

#

FJZ+

$

敲除的小鼠品系中发现%自噬缺陷导致巨核细胞分化

受阻%与野生型小鼠相比%

F3

D

-

基因敲除的小鼠%外

周血小板的数量明显减少%平均血小板体积增加)这

些证据说明了自噬在巨核细胞分化,血小板的产生的

过程中是必不可少的)

[FSZ
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$$

(的研究提示%在

巨核细胞形成的早期诱导或抑制自噬%会影响巨核细

胞和血栓形成)因此%自噬可作为临床条件下巨核细

胞或血小板相关疾病合适的干预靶点)

>

!

血小板存在自噬

!!

自噬被研究以来%都是以有核细胞作为研究对

象)冯文峰'

$1

(在健康人类的血小板中发现无核的血

小板存在自噬发生所需的相关机制%自噬泡可以被饥

饿和自噬诱导剂雷帕霉素诱导产生%且具有降解功

能)血小板自噬的发生依赖
'

型磷脂酰肌醇
'.

激酶

#

B='_

$的活性%其对维持血小板功能起重要作用%同

时该研究也说明了细胞核%至少从基因转录的层面上

来说%对于自噬发生不是必需的因素)另外%

B=I>.
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(在为一只阉割雄性猎犬评估贫血时发

现%血液涂片检查中大约
;%@

的血小板含有单一到多
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个大小不一的透明液泡!透射电子显微镜显示该液泡

符合自噬泡的特征!说明血小板内存在自噬体形成"

以上人类和动物的血小板样本研究均证明了血小板

也存在自噬"

!

!

血小板自噬与动脉血栓形成

!!

血小板存在自噬!且已有研究证明血小板的自噬

与血小板黏附聚集及血栓形成有密切关系"

!"#$

等#

%&

$研究发现!和野生型小鼠相比!自噬相关基因

'()*%

杂合缺失%

'()*%

+

&

,

'的小鼠在
!

型胶原蛋白

诱导下血小板聚集明显减少!血小板附着率降低"当

大多数
'()*%

+ 的血小板黏附发展形成聚集体时!

'()*%

+

&

,血小板黏附保持孤立!表明
'()*%

+

&

,抑制

胶原诱导的血小板黏附与聚集"

"

型
-./0

!又称为

1

2

3/&

!在血小板中表达!是血小板功能的重要调节

器!血小板自噬的发生也依赖
"

型
-./0

的活性#

%4

$

"

在三氯化铁%

!(56

/

'诱导的鼠肠系膜动脉血栓形成模

型中!

1

2

3/&

,

&

,的小鼠血管闭塞时间延长!且不影响

尾部出血时间#

%78%9

$

(但进一步研究得出的数据表明!

1

2

3/&

不参与血小板活化相关自噬流的改变!由

1

2

3/&

缺乏引起的血小板功能抑制可能不是自噬依

赖性的#

%7

$
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$的研究也证明了在小鼠

和人类血小板中存在自噬机制(静息血小板存在基础

自噬水平!也发现了不同血小板激动剂诱导下自噬相

关蛋白
?5/

#

表达减少!说明活化血小板也发生自噬

流改变(该研究还发现!

@A

B

>

,

&

,的离体血小板在低浓

度的凝血酶和胶原蛋白作用下!聚集反应适当减弱(

而在体内实验中!与野生型小鼠相比!

@A

B

>

,

&

,的小鼠

尾部出血时间延长!

!(56

/

诱导的颈动脉损伤模型中

血栓闭塞的时间也延长!因此在止血和血栓形成过程

中!

@A

B

>

可能是血小板自噬作用的限速因子"另外!

?""

等#

%C

$在糖尿病患者和小鼠的血小板中发现!氧

化应激可诱导血小板线粒体发生自噬!进而移除受损

的线粒体来保护血小板免受凋亡!维持血小板正常功

能!减少血栓形成"

血小板的自噬能够被药物调节"

?.;

等#

%D

$发现

高剂量的
E8

硫辛酸%

@?@

'处理的血小板活性氧水

平)自噬相关分子
@F$7

)

@F$>

和
'()6G*%

的
HE#@

和蛋白水平均升高!

?5/8

#

&

?5/8

!

比值也增加!

HF:E

的磷酸化明显下调(该研究还发现高剂量

@?@

是通过调节
"

类
-./0

的活性而介导的血小板

自噬!并且血小板过度自噬可能导致血小板数量减

少!寿命缩短"因此!未来有望通过药物在分子水平

上调控血小板自噬!以维持血小板正常的数量和功

能!为血栓性疾病和出血不良反应的防治提供更多的

选择"

"

!

血小板与自噬相关抑制性信号通路

!!

在血小板膜受体接受信号后!需要血小板内的一

些信号转导通路传送信息!完成一个活化过程"

-./03

是脂质激酶家族!在血小板活化中作为细胞内

信号传导的关键递质!也参与血小板功能调节和血栓

形成#

4I84%

$

"蛋白激酶
'

%

@JA

'是
-./0

下游的主要效

应分子!

-./0

激活后可使
@JA

磷酸化!

-./0

&

@JA

信

号通路广泛存在于多种细胞中!也参与血小板活化和

血栓形成的过程"

<;

等#

44

$的研究发现
-3H4

通过影

响
-./0

&

@JA

信号转导!以剂量依赖性方式抑制

@K-

)

;&9%D

)凝血酶和胶原蛋白诱导的血小板聚集

和血栓形成"

-./0

&

@JA

也在细胞自噬中起调节作

用!

L@#$

等#

4/

$发现雷帕霉素在新生大鼠心室肌细

胞缺血再灌注过程中通过
-./0

&

@JA

信号通路!以浓

度依赖性的方式诱导自噬!抑制心肌凋亡"

M;@#

等#

4&

$也发现
-./0

&

@JA

信号通路的激活介导了
%>8

甲

氧基
8>8

羟基
8

苯乙酮%

N='!5

'抑制细胞凋亡和过度

自噬的作用!从而对受损心肌细胞起到保护作用"

HF:E

是
-./0

&

@JA

信号通路的下游效应器!也是自

噬启动阶段的关键调节分子!活化的
HF:E

可抑制

自噬的发生!而
-./0

&

@JA

&

HF:E

是自噬唯一的抑制

性信号通路"研究发现!心肌缺血再灌注损伤和糖尿

病均可抑制
-./0

&

@JA

&

HF:E

信号通路!从而增强心

肌细胞自噬水平!提高心肌细胞生存能力#

47

$

"

-./0

&

@JA

&

HF:E

也可抑制过度自噬!防止因过度自噬造

成的损伤!如在创伤性脑损伤后!硫氢化钠通过激活

-./0

&

@JA

&

HF:E

信号通路!抑制过度自噬!以改善

创伤性脑损伤后的功能恢复#

49

$

"羟基红花黄色素
@

通过
!

类
-./0

&

@JA

&

HF:E

信号通路抑制自噬!保护

大脑微血管内皮细胞免受氧糖剥夺&复氧损伤#

4>

$

"自

噬抑制性信号通路参与了有核细胞的自噬过程!也参

与了血小板功能调节!但在血小板自噬中!该通路是

否也参与其中并调控血小板自噬水平!调节血小板功

能!减少血栓形成!降低出血风险!目前尚未见报道"

#

!

结
!!

语

!!

综上所述!和有核细胞一样!血小板也存在自噬

机制!并且对血小板黏附聚集及血栓形成)出血反应

有调控作用"血小板自噬相关分子的缺失可抑制血

小板的黏附聚集)血栓形成!甚至在延长血栓形成的

同时而不影响正常止血!说明或许可以从血小板和凝

血系统这两种主要途径中寻求生理止血和病理血栓

形成可分离的相关靶点和机制!选择性地干预血栓形

成的途径!从而在提高抗栓效率的同时降低或者避免

出血风险!血小板自噬有望成为这一干预靶点"血小

板自噬的研究多在于抑制某一自噬相关基因的表达

上!自噬相关信号通路的参与是否也能调控血小板自

噬水平!从而减少血栓形成!又或者存在特异性抑制

血小板自噬的基因和通路!使得在抑制血小板自噬的

同时不影响其他细胞自噬水平!这些仍需进一步

探索"
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