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摘要：阐述血小板活化过程的相关信号转导，并对临床已用和正在研发的抗血小板聚集药物以及相关的中药活

性成分进行总结。结果表明，随着血小板活化信号转导通路的不断阐明，可能的治疗干预靶点也逐渐被揭示。

目前抗血小板治疗的药物主要是化学单体，针对血小板活化过程的某一个靶点进行干预，进而到达到抗血小板

聚集的目的，但是存在抗血小板效果不佳、出血及过敏反应等缺陷。建议针对不同途径的靶点进行药物干预，

有针对性地联合用药，以减少出血并发症的发生率。同时要加强中药活性成分抗血小板治疗的研究，为新抗血

小板聚集药物的研究开发提供思路。
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Abstract： In this study， we discuss the signaling transduction during platelet activation， and review the active

components of antiplatelet Chinese medicine which have been used clinically or are under investigation. The results of

articles review showed that with the clarification of signaling transduction during platelet activation， the possible

therapeutic target has gradually been revealed. Currently， the main antiplatelet agents used clinically are chemical

monomer with a single target，which is prone to increase the risks of bleeding and irritability in addition to low efficacy.

Targets of components from traditional Chinese medicine with anti-platelet aggregation effect should be specified which

may increase their clinical application. Combination of traditional Chinese and western medicine may improve the

efficacy and reduce the bleeding risk of currently used anti-platelet drugs. Moreover，new drugs or cocktail of approved

drugs specially targeting multi-steps in the activation of platelet signaling pathways with high efficacy but low

side-effect should be developed.

Keywords：Platelets；Signaling transduction；Antiplatelet agents；Active components of traditional Chinese medicine
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血小板是循环在血液中的没有细胞核的颗粒，

在止血、血栓形成等生理、病理过程中发挥着重要

的作用。正常条件下，血小板以非活化的形式在机

体中循环，处于一种“静息”状态，当其接触到内

皮细胞的缺损区或者遇到凝血级联反应时被活化。

此时内皮细胞分泌的血管性血友病因子（von Wille-

brand factor，vWF）与暴露在内膜下的胶原结合，并

且与糖蛋白 Ib/IX/V（glycoprotein Ib/IX/V，GPIb/IX/V）

相互作用使血小板黏附于内皮细胞的缺损部位，发

生 形 变 ， 释 放 内 容 物 ， 包 括 腺 苷 二 磷 酸

（adenosinediphosphate，ADP）、血栓烷素 A2（throm-

boxane A2，TXA2）、5- 羟色胺（5-hydroxy tryptamine，

5-HT）等，进一步促进血小板活化；同时引发多个信

号通路的交叉反应，尤其是内源性的信号扩增机制，

最后诱导整合素的“内 -外”信号转导，激活 琢IIb茁3，

引起血小板黏附和聚集，并且触发整合素诱导的

“外 -内”信号转导，促进血小板颗粒体的进一步释

放及增加血小板聚集的稳定性[1]。

近年来，血栓栓塞性疾病如心脏病和缺血性卒

中是造成死亡的常见病因。由于血小板活化和聚集

在血栓形成中发挥重要作用，因此，抗血小板治疗

已成为目前心脏病治疗中不可或缺的一种手段。本

研究从抗血小板的靶点及机制角度，对临床应用以

及正在研发的抗血小板聚集药物进行综述，并且对

一些具有抗血小板作用的中药活性成分进行概述，

为抗血小板新药的研发提供思路。

1 vWF、胶原及血小板可溶性激动剂及其抑
制剂

血小板激活的初始信号是通过血小板 vWF、胶

原或者血小板可溶性激动剂（包括 ADP、凝血酶、

TXA2、5-HT等）和各自相应的受体相互作用之后所产

生的。

1.1 vWF受体、胶原受体及其抑制剂 GPIb/IX/V复

合物是一种血小板上特殊的 vWF受体，在止血和血

栓形成过程中有多种功能。在高剪切力的流体条件

下，GPIb/IX/V复合物在介导血小板黏附及固定暴露

在血管损伤区的 vWF起重要作用。GPVI是表达在血

小板表面的最主要的胶原受体。由内皮细胞分泌的

vWF 与暴露在内膜下的胶原结合，使之能够通过

vWF A1域与 GPIb/IX/V相互作用，进而启动血小板

黏附过程。有研究表明，GPIb/IX/V 复合物与 Fc 受

体（Fc receptor，FcR）γ-链和 FcγRIIa相互连接，这

两个蛋白包含了免疫受体酪氨酸活化基序列（im-

munoreceptor tyro sin-based activation motif， ITAM），

同时胶原受体 GPVI与 FcRγ-链在细胞表面非共价

结合，然后，Src家族的酪氨酸激酶催化 FcRγ链和

FcγRIIa进行酪氨酸磷酸化，从而促进与脾源性酪

氨酸激酶（spleen tyrosine kinase，Syk）的结合以及 Syk

自身的活化 [2-3]。激活的 Syk 启动信号生成，导致 T

细胞活化衔接蛋白（linker for activated T cells，LAT）、

含巯基结构的 76kDa 白细胞磷酸蛋白（SH2 do-

main-containing leukocyte phosphoprotein of 76 kDa，

SLP-76）和磷脂酶 C-酌2（phospholipase C-酌2，PLC-

酌2）的磷酸化，并在随后形成三磷酸肌醇（inositol

triphosphate，IP3）和二酰甘油（diacylglycerol，DAG），

引起胞浆内钙离子浓度升高，并激活蛋白激酶 C

（protein kinase C，PKC）[4]。

GPIb的胞质区与和 Src家族激酶（src-family ki-

nase，SFKs）相互作用，启动了 GPIb/IX的早期信号转

导，包括 PI3激酶（phosphoinositide 3 kinase，PI3K）、

Src 相关酪氨酸酶。除了上述的信号通路，vWF 受

体、胶原受体活化还包括由 v-yes-1 Yamaguchi 肉瘤

病毒相关癌基因同源物（v-yes-1 Yanaguchi sarcoma

viral related oncogene homolog，Lyn） 激活 PI3K 及其

下游的蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB）而引起血小

板黏附的通路。该过程促进一氧化氮（NO）的合成，

增加环磷酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate，

cGMP）依赖性的蛋白激酶（cGMP-dependent protein

kinase，PKG）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen acti-

vated protein kinases，MAPKs）的活性[5]。

目前，并没有上市的拮抗 vWF和胶原受体的药

物，但已有几种拮抗剂已经处于临床研究阶段。其

中安菲博肽 [6]、ALX-0081、ARC-1779、 6B4h6B4，

AJvW2/AJW200，GPG-290 等主要抑制 vWF 和 GPIb

的结合，而 PR-15、82D6A3 则抑制 vWF 和胶原结

合[2]。中药活性成分槲皮素可以剂量依赖性抑制血小

板内蛋白酪氨酸的磷酸化，包括胶原受体 GPVI以及

胶原诱导的 FcRγ链、Syk、LAT及 PLC-γ2的酪氨

酸磷酸化[7]；丹酚酸 A可以抑制 PI3K以及 PKB的磷

酸化[8]；白藜芦醇可抑制血小板 NO-cGMP 生成，并

且抑制磷脂酶 C、PKC和 p38 MAPK的激活[9]。

1.2 ADP 受体及其抑制剂 ADP是促进血小板聚集

和血栓形成的活性物质，主要通过和血小板上的 G

蛋白偶联受体 P2Y1和 P2Y12结合而引起血小板的活

化。P2Y1主要和 Gq 蛋白发生偶联，从而介导 PLC

的 茁亚型活化，导致胞浆内钙离子水平升高，整合
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素αIIb茁3活化，血小板变形和聚集。P2Y12主要和 Gi

蛋白偶联，可以使腺苷酸环化酶（adenylate cyclase，

AC）下调，从而降低 cAMP浓度，同时激活 PI3K 的

β、 酌 受体，最终活化鸟苷三磷酸酶（guanosine

triphosphatase，GTPase），抑制cGMP生成，减少对磷

酸二酯酶（phosphodiesterase 3，PDE3）的抑制，从而使

环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）

降解，最终导致血小板聚集[10-11]。

由于 P2Y12只在血小板和脑中表达，相较于 P2Y1

更有选择性，因此目前抗 ADP受体活化的药物主要

是针对 P2Y12受体的。临床上常用的药物主要有：（1）

氯吡格雷、普拉格雷，需要通过细胞色素 P450酶代

谢之后产生活性成分，然后与 P2Y12受体结合，抑制

血小板聚集，但是容易与其他需要 P450酶代谢的药

物互相影响。（2）替卡格雷、坎格雷洛、依诺格雷，

无需经过肝脏代谢，与 P2Y12受体可逆性结合，且半

衰期较短，可减少局部缺血性心脏病等心血管疾病

的发生率，并降低急性冠状动脉综合症（acute

coronary syndrome， ACS）等心血管病死率。但是服

用替卡格雷的患者更容易出现呼吸困难，应引起重

视。（3）其他正在研究的 P2Y12 受体抑制剂有

LG231306，YH14659，G-0041 等，均处于临床 I 期

研究阶段[12]。新型的 P2Y12受体抑制剂均能较强地抑

制血小板聚集，但伴随的是较高的出血风险，在临

床应用时需引起注意。从川芎中分离的有效成分川

芎嗪，从黄连根茎中分离得到的小檗碱，从钩藤带

勾茎枝中分离得到的钩藤碱均能显著地抑制 ADP诱

导的血小板聚集，但是否通过其受体起作用，目前

尚无定论[13]。

AC促进 cAMP生成，PDE3能降解 cAMP，因而

增强 AC 活性以及抑制 PDE3 活性，增加细胞内

cAMP水平，可以抗血小板聚集。穿心莲提取物可激

活血小板 AC[14]，银杏叶提取物抑制 PED3活性[15]，从

而提高血小板内的 cAMP的水平。西洛他唑、双嘧达

莫、K-134能抑制 cAMP活性，是临床用于抗血栓疾

病治疗的药物[16]。

1.3凝血酶受体及其抑制剂 凝血酶是一种丝氨酸蛋

白酶，是血小板活化的最有效的激动剂，活性远高

于 ADP 及 TXA2。它通过蛋白酶激活受体（protease

activated receptors，PARs）介导血小板聚集，其中

PAR1 和 PAR4 可以调节凝血酶对人类血小板的作

用，PAR3只在鼠血小板中表达。研究表明，PAR1

和 Gq、G13、Gi/z偶联，PAR4 只和 Gq、G13偶联，

从而使凝血信号与胞内信号通路链接起来，导致

PLCβ、PI3K和 Ras相似物（rashomologue，Rho）激酶

的活化，引起 IP3水解，钙动员以及 PKC活化[17]。

PAR1介导的血小板激活主要参与了病理性血栓

的形成，其抑制剂可抑制血小板聚集，但不影响凝

血酶诱导的纤维蛋白原裂解。临床抗凝血酶受体主

要是针对 PAR1受体进行药物研发。目前处于临床研

究阶段的主要有 vorapaxar和 atopaxar。Vorapaxa处于

III期临床研究阶段，通过口服，快速吸收，其与受

体不可逆结合。研究表明，vorapaxar 能降低心血管

疾病以及中风的死亡率，但是会引起中度乃至严重

的出血，包括脑出血。Atopaxar处于 II期临床研究阶

段，是 PAR1受体拮抗剂，抑制凝血酶诱导的血小板

中 CD40的释放，能够明显抑制血小板聚集，但是临

床实验发现使用 atopaxar有出血风险，会引起肝功能

紊乱，并缺乏剂量依赖性[18]。

1.4 TXA2受体及其抑制剂 TXA2是血小板活化和血

管平滑肌收缩的强激动剂。不仅如此，它还可以放

大由低剂量诱导剂如凝血酶和 ADP诱导的血小板活

化信号。它经由环氧合酶催化花生四烯酸形成不稳

定的环内过氧化物前列腺素 H2（prostaglandin H2，

PGH2），然后经血栓素合成酶作用下生成，主要在血

小板微粒体合成与释放。TXA2通过激活血小板上的

TXA2/前列腺素 H2受体（TXA2/prostaglandin H2 recptor，

TP），与特异性的 G蛋白偶联受体 Gq和 G13结合使

血小板活化。TXA2与受体结合后通过 Gq 受体激活

其下游的 PLC茁，引起 IP3和 DAG激活，进而使胞浆

内钙离子浓度增加，PKC 激活 [19]。与此同时，TXA2

又通过 G13 活化其下游的 RhoA（如 p115RhoGEF），

然后激活 Rho激酶，进而调节肌球蛋白轻链（myosin

light chain，MLC）的磷酸化，引起血小板变形和血小

板内颗粒体的释放[20]。

临床应用最广泛的抗血小板聚集药物为阿司匹

林，能不可逆地抑制环氧化酶，抑制 TXA2的生成，

从而发挥抗血小板聚集的作用。但其容易引起药物

抵抗，增加出血的风险[21]。目前研究的新型 TXA2抑

制剂主要有 Terutroban [22]，EV-077 [23]， triplantin [24]，

5，6- 二甲基呫吨 -4- 乙酸 [25]。但研究表明，上述

Terutroban，EV-077两种 TXA2抑制剂与低剂量的阿

司匹林所产生的药效和副作用无显著性差异。中药

活性成分川芎嗪、葛根素是 TXA2合成酶的抑制剂，

绿原酸和咖啡酸均可以抑制环氧化酶 -1（cyclo-

oxygen-ase-1，COX-1）和环氧化酶 -2（cyclo-oxygen
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-ase-2，COX-2）的活性，人参皂苷 Rk1和 Rg5可以

抑制花生四烯酸诱导的血小板聚集，并且具有剂量

依赖性，异钩藤碱可以抑制 TXA2的生成，这些活性

成分均具有开发为抗血小板药物的潜力[13，26]。

1.5 5-HT受体及其抑制剂 5-HT参与血小板聚集

和平滑肌收缩，广泛分布于中枢神经系统、外周组

织和血小板致密颗粒中。主要有 7 大类（5-HT1~5-

HT7），在血小板上发现的 5-HT受体为 5-HT2A，它

们是 G蛋白偶联受体超家族成员，通过激活 Gq蛋白

进而引起 PLCβ活化，促进 IP3和 DAG的代谢。同

时，5-HT能放大血小板的活化信号[27]。

APD-791 是 5-HT2A 受体拮抗剂，实验表明，

其能抑制犬心绞痛模型中血栓的形成。沙格雷酯可

以特异性地与 5-HT2A受体结合，在临床上应用于外

周血管性疾病，如慢性缺血性血管闭塞症、冠心病、

神经系统疾病、血栓性疾病等[27]。红花总黄色素和葛

根素能够抑制血小板活化因子诱导的 5-HT的释放，

从而发挥抗血小板聚集的作用[28]。

2 钙离子及其抑制剂
胞浆内钙离子浓度在血小板活化过程中发挥重

要的作用。它主要有两个来源，一是血小板内钙离

子的释放，二是血小板外钙离子进入细胞内。前者

产生的主要原因是：当激动剂刺激不同的血小板受

体之后，使血小板上的 PLC的各种异构体活化，从

而水解磷酸酰肌醇，使之生成 IP3。IP3激活内质网

上的受体 IP3R，IP3R作为直接的钙离子通道，释放

钙离子到胞浆中。后者产生的主要原因有：（1）磷酸

酰肌醇被水解生成 DAG，介导血小板外钙离子通过

瞬时受体电位离子通道蛋白 6（Transient receptor

potential channel 6，TRPC6）进入胞浆内；（2）ATP激

活 P2X1受体，使之作为血小板膜上直接的钙离子通

道介导钙离子进入胞浆内；（3）钙释放激活的钙离子

通道蛋白 1介导钙离子进入胞浆内。

胞浆内钙离子浓度升高激活了不同的信号通路，

包括 PKC、钙调蛋白、NO的合成和钙离子依赖性蛋

白酶。近期研究[29]表明，钙和二酰基甘油调节的鸟嘌

呤核苷酸交换因子 1（calcium and diacylglycerol-

regulated guanine nucleotide exchange factor 1，

CalDAG-GEF1）介导多种钙离子反馈信号，包括激活

Rap1、TXA2合成和颗粒体的释放。同时，钙离子浓

度的升高还正向调节 SFKs和 PI3K/PKB信号通路。

AZD6482[11]、川芎嗪抑制血小板中磷脂酰基 -4，

5-二磷酸和 20K蛋白质磷酸化，前者是 IP3和 DAG

的前体，从而影响钙离子信号转导[30]；异钩藤碱通过

抑制细胞外钙内流抑制血小板内钙离子浓度升高[13]；

香椿子正丁醇提取物、槲皮素可降低血小板细胞内

游离钙离子[7]。

3 整合素琢IIb茁3及其抑制剂
正常状态下，整合素αIIb茁3处于静息和低亲和力

的状态，当血小板被激活后，αIIb茁3处于高亲和力的

状态，容易和纤维蛋白原结合，这是血小板活化常

见的最后途径。研究表明，“内 -外”的信号转导

要求 茁3- 胞浆区和裸蛋白、内联蛋白的直接结合，

进而显示调控αIIb茁3亲和力的直接效应。起始信号通

过许多不同的 G蛋白进行传递，后继信号由以下过

程所介导：PLC的激活使磷酸酰肌醇水解为第二信使

IP3和 DAG，非受体蛋白质酪氨酸激酶激活等，从而

使血小板内多种蛋白质的酪氨酸和苏氨酸磷酸化。

IP3刺激钙释放并引起磷脂酶 A2活化，促进花生四

烯酸的释放，使之转化为 TXA2。DAG激活 PKC，导

致 MAPKs 亚型和细胞外信号调节激酶（extracellular

signal-regulated kinases， ERKs）的激活，最终使

αIIb茁3激活，进而和纤维蛋白原结合，触发整合素的

“外 -内”信号转导[31]。

“外 -内”信号转导过程最主要的信号通路是 G

蛋白亚基 G琢13 和 茁3- 胞浆区相结合，然后激活

SFKs，，尤其是 茁3结合的 c-Src。SFKs通过 Fc酌RIIa

的磷酸化激活 Syk，然后使 Syk 与 茁3- 胞质区相结

合，促进 SLP-76/LAT/Atk/Vav 的集合，从而介导

PLC酌2 的活化，最终使血小板活化的信通路归结为

GPVI介导的 ITAM信号通路[32]。

αIIb茁3受体抑制剂主要通过阻断血小板聚集的最

后共同通路，发挥抗血小板聚集的作用。阿昔单抗

是作用于αIIb茁3受体的单克隆抗体，用于经皮冠状

动脉介入治疗（Percutaneous Coronary Intervention，

PCI）血管成形术或动脉粥样化切除术引起血栓的辅

助治疗，但是容易产生过敏及出血。替罗非班是一

种特定的非肽类的 αIIb茁3受体拮抗剂，与 αIIb茁3 受

体可逆性结合，不具有抗原性，不良反应较少。依

替巴肽是一个合成型的环多肽，可封闭αIIb茁3受体，

较阿昔单抗减少了出血事件发生的概率 [33]。金银花

及其所含的有机酸类化合物能抑制血小板膜 琢IIb茁3受

体活性[34]。

4 P-选择素（CD62P）及其受体抑制剂
P-选择素是一种介导异型细胞相互作用的血管
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黏附受体，在内皮细胞和活化的血小板中迅速地释

放并在表面上表达。它和配体 PSGL-1结合后促进血

小板的黏附和聚集[35]。Inclamumab是一种 P-选择素

靶点的单克隆抗体，在心血管疾病中表现出良好的

抗血栓作用。PSI-697是一个新的 P-选择素受体抑

制剂，能够抑制血小板聚集，并且呈现出剂量依

赖性 [36]。绿原酸和咖啡酸可抑制 ADP诱导的血小板

表面 P-选择素的表达[34]。

5 总结与展望
微小无核的血小板曾被认为仅仅是止血系统中

的一个成分，现在已经明确地知道了它参与并影响

着许多生理和病理过程。随着血小板活化信号转导

通路的不断阐明，可能的治疗干预靶点也逐渐被揭

示。全面了解血小板黏附和活化过程中信号转导途

径的特性，对于设计一种可以调节血小板黏附和活

化所引起的病理状况的药物是必不可少的。血小板

信号转导通路的研究，为临床治疗心血管、炎症以

及癌症等相关疾病提供了理论基础，为新型的抗血

栓药物的开发提供了理论依据。

从抗血小板治疗西药以及中药活性单体的研究

现状不难发现：（1）目前抗血小板治疗的药物主要是

化学单体，针对血小板活化过程的某一个靶点进行

干预，进而达到抗血小板聚集的目的，但是存在一

些缺陷，包括抗血小板效果不佳、出血及过敏反应

等，提示尚有不明确的作用靶点或者通路间相互作

用存在。（2）已有的药物针对 ADP受体、TXA2抑制比

较多，对于钙离子拮抗剂、αIIb茁3受体抑制剂、凝血

酶受体抑制剂以及血小板信号转导下游的信号分子

如 PI3K，IP3的抑制剂研究较少。（3）已发现多种具有

抗血小板活性的中药活性成分，但由于其作用靶点

不明确，限制了其临床应用。针对以上问题，在临

床上，我们应针对不同途径的靶点进行药物干预，

并采用联合用药进行治疗，以提高药效，减少出血

并发症的发生率；在药物研发中，可加大对钙离子

拮抗剂、凝血酶拮抗剂和血小板信号转导下游信号

分子抑制剂的开发，并且加强中药活性成分特异性

靶点的研究，明确其作用机制，为新药研发奠定基

础。同时可关注西药合用以及中药活性成分和西药

合用时的协同作用，增加药效，减少副作用。展望

未来，通过加强对血小板信号转导及通路间相互作

用研究，将有助于寻找更有效而副作用小的抗血小

板聚集新药。
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代谢组学在中药毒理学研究中的应用

黄 群，杨改红，袁金斌，杨武亮，陈海芳，严志宏（江西中医药大学现代中药制剂教育部重点实验室，江西

南昌 330004）

摘要：代谢组学是近年来发展起来的用于研究生物体系受外部刺激所产生的所有代谢产物变化的一门新兴技

术。由于其具有与中医理论整体观类似的特点，并可根据代谢物组的图谱变化发现生物标志物，阐明中药毒性

的整体效应，近几年代谢组学方法在中药毒理学研究中广泛应用。本文综述代谢组学在中药单味和配伍的毒理

学研究以及中药毒性成分研究的进展。
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