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剪切诱导血小板聚集机制及其治疗进展
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摘要: 血小板的活化在与心脑血管疾病相关的生理止血以及病理血栓形成方面发挥关键作用。抗血小板聚集

的药物研究也是当前研究的热点。但目前抗血小板药物疗法的最大挑战是病理性血小板反应与生理性血小板反应

相互重叠, 从而可能导致严重的出血风险。近年来研究发现, 血流剪应力是血小板活化聚集的重要诱发因素之一。

利用生理与病理血流力学环境的差异而开发出剪应力选择的抗血小板聚集疗法或许会成为治疗心脑血管疾病更为

安全的疗法。本文对近年来剪切诱导血小板聚集的机制进行总结, 并对现有的化合物及传统中药抗剪切诱导血小

板聚集效应及机制进行总结, 旨在为活血化瘀中药的生物药理学研究提供参考。
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On shear-induced platelet aggregation and its therapy
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Abstract: It is now widely accepted that platelet aggregation plays an important role in physiological hemostasis

and pathological thrombosis associated with cardiovascular and cerebrovascular diseases. Anti-platelet aggregation

drug research is also a hot spot of current research. The biggest challenge of antiplatelet therapy has been the

molecular overlap of the hemostasis and thrombosis, leading to a serious risk of bleeding. Recent studies have

emphasized the importance of shear stress generated from blood flow, which will primarily drive platelet activation

and aggregation in thrombosis. So if we can take advantage of the differences between the physiological and patho‐

logical vascular blood flow environment, the development of selective anti-platelet therapy may be a safer treat‐

ment for cardiovascular and cerebrovascular diseases. In this review, we discuss the underlying mechanisms of

shear-induced platelet activation. Later, we summarize the effects and mechanisms of compounds and traditional

Chinese medicine on shear-induced platelet activation. The aim is to provide a reference for the study of biological

pharmacology of traditional Chinese medicine for promoting blood circulation and removing blood stasis.
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我国心脑血管病患病率、致残率及死亡率仍处于

上升阶段, 其中大约 50%的心脑血管疾病是由血栓形

成事件引发而来。血管、血液以及血流环境是血栓形

成的关键介质。当前抗血小板药物的局限性包括高出

血风险、药物起效时间延迟以及个体对抗血小板药物

的反应性差异较大。血小板的重要功能是参与止血与

血栓形成。止血是为了维持血管壁的完整性, 而血栓

形成是血管壁功能障碍所导致的。血小板及凝血因子

在止血与血栓形成过程中的功能有所重叠, 这种重叠

可能会导致抗血栓治疗的出血风险。但是血栓与止血

之间也存在重要的差异, 如局部的血流力学环境差异、

两种血栓的孔隙度、活性蛋白扩散渗透速度差异等。

因此止血过程中形成的栓子具有自限性, 而动脉血栓

收稿日期: 2020-03-21; 修回日期: 2020-05-12.

基金项目: 中医药“一带一路”合作专项资助项目 (GH201918); 中央级公

益性科研院所基本科研业务费专项 (ZZ11-044).

*通讯作者Tel: 13521686169, E-mail: youyunrice@126.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2020-0375

·· 2501



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(11): 2501 −2509

往往会导致血管闭塞。血管壁破裂导致血管内外形成

巨大的压力差, 血管内腔失去压力, 血管迅速收缩有助

于减少失血。当血小板和凝血因子形成栓子以止血

时, 栓子具有多孔隙特征, 形成管壁内外压力梯度, 以

驱动血浆成分穿过血凝块到达血管外腔, 并促使止血

凝块固定在适当的位置。相反, 动脉血栓形成处的血

管壁是不可渗透的, 动脉粥样斑块在高壁剪应力和高

壁剪切率的条件下可触发血小板血栓形成。高剪应力

驱动血管性血友病因子 (von Willebrand factor, vWF)

构型变化并在裸露的胶原蛋白表面上形成附着, 在动

脉血流高剪应力条件下捕获血小板, 形成血栓。如果

利用血流力学环境的差异, 对血栓形成部位特定靶向

给药, 则可能会降低药物引发出血的不良反应。流动

剪应力是血管维持动态平衡的主要因素之一。当前常

规的靶向治疗方法依赖于因人而异的化学和生物学条

件。生物力学动态平衡所导致的病理生理机制具有一

定的普遍性, 从而为治疗和诊断方法提供了新的思路。

因此本文对近年来有关剪切诱导血小板活化聚集可能

的机制及治疗方法进行综述, 并总结了目前传统中药

抗剪切诱导血小板聚集的研究进展。

1 血液流动中的剪应力

血液作为一种循环的液体, 具有流动性变形的特

性。根据牛顿黏性定律, 剪应力 (τ) 是黏度 (η) 与剪切

率 (γ) 的乘积 (τ = η×γ)。血液在血管内的流动对血管

壁产生了平行于血流方向的剪应力, 以及垂直于血流

方向的壁面压力[1]。当血液在血管中分层流动时, 血

流剪应力是对抗血液流动的各层血液之间的内阻力,

通常特指血流对血管壁的摩擦力。剪切率是描述层流

流体速度变化梯度的物理量。一般的血液流动呈现轴

流 (层流), 即位于血管轴心处的血细胞流速快, 靠近血

管壁的血细胞的流速慢。红细胞和白细胞沿着轴心流

动, 血小板靠近管壁流动[2], 这种血液分布特点有助于

血小板迅速集结至受损血管部位而发挥止血功能。研

究表明, 在正常脉管系统中, 静脉中血管壁的剪切率约

10～200 s-1, 大动脉中约为 300～800 s-1, 小动脉管壁剪

切率则约为450～1 600 s-1 [3]。而在血栓性疾病状态下,

轻度至重度的动脉狭窄处可达2 000～8 000 s-1, 严重的

动脉粥样硬化动脉的最大壁剪切率高达 40 000 s-1 [4,5]。

本文所涉及的多为动脉系统的高剪应力。

2 剪切诱导血小板聚集机制

2.1 剪切诱导血小板聚集与vWF

目前, 公认的剪切诱导血小板聚集机制多与 vWF

相关[6]。vWF是一种大分子的可溶性多聚糖蛋白, 在

止血和血栓形成过程中至关重要。该蛋白储存在血管

内皮细胞的 Weibel-Palade体、巨核细胞以及血小板 α

颗粒中[7]。vWF在正常生理反应以及血栓形成或受炎

症刺激条件下分泌至血液[8]。血浆 vWF主要包含 3个

vWF-A 结构域 : A1 主要识别血小板膜糖蛋白受体

GPIbα (glycoprotein-Ibα), A2调节 vWF蛋白质大小, A3

则是其与内皮下胶原蛋白的结合位点[9]。vWF的主要

作用是在高剪应力条件下, 充当血小板-内皮下相互作

用、血小板活化和细胞聚集的介质。vWF还是凝血因

子VIII的载体, 通过保护它免受蛋白水解降解, 最终将

其传递到血管损伤部位, 有助于延长其循环半衰期。

而 vWF与血小板的相互作用是依赖于血小板膜糖蛋

白受体复合物GPIb-IX-V中的GPIbα以及整合素蛋白

αIIbβ3。

2.1.1 剪切诱导的 vWF A1结构域暴露并与血小板膜

受体GPIbα结合 GPIb-IX-V受体复合物在血小板上

大量表达, 该复合物由GPIbα、GPIbβ、GPIX和GPV亚

基组成, 其中GPIbα与 vWF结合。GPIbα由 1个富含N

末端亮氨酸的重复结构域、1个大糖肽区域、1个长柄、

1 个 C 末端跨膜螺旋结构和 1 个短细胞质结构域组

成[10]。在止血和血栓形成初始阶段时, 血小板被黏附

或转移固定在受损血管部位的 vWF基底上。循环血

小板与 vWF之间的初始接触是通过 vWF的A1结构域

与 GPIbα的 N 末端结构域之间的结合相互作用实现

的, 且两者之间的相互作用对于初始血小板黏附至关

重要[11]。

vWF与GPIbα的结合需要动态的血液流动条件。

在低剪应力下, vWF以螺旋样或球状体存在, 无法暴露

其A1结构域。随着剪应力的增大, vWF构象发生变化,

由紧密的球状展开为长条链状结构, 暴露A1结构域, 并

与血小板膜表面糖蛋白GPIbα受体结合, 从而使高速流

动状态下的血小板停滞[12,13]。GPIbα-A1相互作用导致后

续其他细胞内信号事件, 包括整联蛋白αIIbβ3激活, 二

磷酸腺苷、凝血酶和血栓素A2产生以及丝裂原活化蛋

白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)、磷脂

酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)、蛋

白激酶 B (protein kinase B , PKB) 等胞内蛋白信号传

导激活[14,15]。

除了vWF构象改变暴露A1域与GPIbα结合外, vWF

和 GPIbα之间的相互作用也通过 GPIbα的变化来调

节[16,17]。GPIbα在富含鞘磷脂和胆固醇的膜结构域中

的重新分配, 这种膜结构域被称为脂质筏。脂质筏被

认为是可以物理浓缩受体以及衔接蛋白和效应酶的平

台, 从而导致信号传导事件的放大。研究发现剪切触发

GPIbα易位到脂质筏并激活应激激酶 P38MAPK (p38

mitogen activated protein kinases), 随后该应激激酶激

活胞质磷脂酶A2 (cytosolic phospholipase A2, cPLA2),
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其从膜磷脂中释放花生四烯酸 (arachidonic acid, AA)。

AA介导的信号分子 14-3-3ζ[18]与GPIbα胞质尾部结合

后聚集, 从而导致GPIbα与vWF的相互作用增强[19]。

2.1.2 GPIbα传导应力并激活整合素蛋白αIIbβ3 血

小板整合素蛋白 αIIbβ3存在于血小板膜表面, 是含有

2个亚基 (α胞外部分组成的杂二聚体 IIb和 β3) 通过非

共价键、单跨膜结构域和小胞质结构域连接[20]。研究

表明, 血小板活化的最终步骤是促进整合素 αIIbβ3的

亲和力增高, 使 αIIbβ3与纤维蛋白原和 vWF不可逆的

结合, 形成稳定的血小板聚集体[21,22]。GPIbα传导机械

力信号导致血小板内瞬时Ca2+浓度增大, 将大部分整

合素推向中间激活状态。该中间状态随后促进 αIIbβ3

蛋白由外而内的信号传导, 以进一步转化为活性状态。

αIIbβ3的高亲和力状态使其能够与血纤蛋白原和 vWF

结合, 从而增强血小板之间的黏附力及稳定聚集。众

多血小板内的蛋白质都可以参与并影响αIIbβ3构象变

化。踝蛋白 talin作为一种机械敏感信号枢纽的细胞质

蛋白[23,24], 被认为是 αIIbβ3 激活最重要的一种[25]。整

合素相互作用蛋白 kindlins被发现是 talin-αIIbβ3相互

作用的调节剂和刺激剂[26]。Rap1 (repressor-activator

protein 1) 作为一种小的GTP酶 (guanosine triphospha‐

tase), 可以调节 talin与Rap1-GTP之间的相互作用并激

活αIIbβ3“由内而外”的信号[27]。

2.1.3 剪切敏感的 vWF A2结构域与血管性血友病因

子裂解蛋白酶 ADAMTS-13 (a disintegrin and metal‐

loproteinase with a thrombospondin type 1 motif,

member 13) 超大 vWF串联体在高剪应力条件下呈

现伸长展开状态, 其A2结构域完全暴露。位于折叠中

心的A2结构域会被ADAMTS-13识别, 该蛋白酶会对

A2结构域特定肽键进行切割而将大 vWF多聚体裂解

为较小的vWF。由于vWF多聚体的长度与止血能力密

切相关, ADAMTS-13酶的切割具有重要的调控作用。

缺乏 ADAMTS-13会导致 vWF促血栓形成潜力增加,

并导致血栓性血小板减少性紫癜[28]; 另一方面, 可能使

A2结构域不稳定的突变会引起 vWF被 ADAMTS-13

过度切割为较小的无活性片段, 导致出血性疾病, 临床

上称为血管性血友病[29]。

2.2 机械力离子通道蛋白piezo1

2010年, Coste等[30]在小鼠神经瘤上发现一种机械

力离子通道蛋白 piezo, 该蛋白可以直接感受力学刺

激。随后研究发现该蛋白广泛存在于牙周、血管、肾

脏、膀胱、骨骼、结肠和神经节等多种组织中, 可以非选

择性地通过 Ca2+、Mg2+、K+和 Na+等影响生物各项活

动[31-33], 其包括 piezo1和 piezo2两个亚基, piezo1蛋白

在细胞对力学刺激的感应方面具有重要作用, piezo2

蛋白则主要存在于神经元中。人血小板膜表面存在

piezo1蛋白, 在血流剪应力刺激情况下变化, 该通道打

开并使得钙离子内流, 进一步激发血小板内其他蛋白的

活化, 从而影响血栓形成与发展[34]。研究表明, piezo1

蛋白呈现为一种三聚体复合物 , 总体为螺旋桨形状 ,

3个弯曲的“叶片”围绕着中心孔, 顶部被称为C末端胞

外域 (C-terminal extracellular domain, CED) 的顶盖所

覆盖[35]。而目前关于 piezo1离子通道打开并进行离子

渗透的途径主要为: 局部剪切流可能会置换CED域并

暴露出离子渗透途径; 剪切流导致血小板膜张力的增

加, 曲率减小, 可能导致 piezo1结构中“叶片”的疏水错

配以及“束”和“锚”结构域的构象变化, 从而打开孔; 内

膜拉伸引起的质膜厚度变化, 也可能发生疏水性不匹

配, 从而导致孔螺旋中的倾斜而可能导致孔打开; 环状

脂质、激动剂和抑制剂可直接插入通道结构内以引发

通道构象的变化; 脂质和化学改性剂也可能直接插入

膜中, 从而引起膜硬度、张力或曲率变化, 从而导致通

道活化[36]。狼蛛毒肽 (Grammastola spatulate mecha‐

notoxin-4, GsMTx-4) 是从动物狼蛛唾液腺内提取出来

的一种多肽 (含 34个氨基酸残基), 是一种机械力通道

阻断剂 , 可以特异性地阻断 piezo1 蛋白通道[37]。

GsMTx-4能够以张力依赖性方式进入 piezo1蛋白内,

使得通道附近的张力分布发生扭曲, 从而使通道力传

递效率降低[38]。GsMTx-4 可以抑制剪切诱导的血小

板聚集。而小分子合成化合物Yoda1, 由于其含有 2个

氯和硫醚基团, 可以充当 piezo1通道的分子楔形物, 促

进了力诱导的构象变化, 可有效降低通道的激活机械

阈值, 从而特异性激活piezo1离子通道[39,40]。

2.3 血小板内皮黏附分子 1 (platelet endothelial cell

adhesion molecule-1, PECAM-1)

血小板与内皮细胞都可响应血流剪应力条件。

PECAM-1作为细胞黏附分子中的免疫球蛋白超家族

成员, 其分子质量为130 kDa, 主要存在于粒细胞、单核

细胞、血小板及血管内皮细胞表面上。早期研究发现,

PECAM-1被认为是一种机械敏感分子, 可响应血流剪

应力, 对生物体的生长及发展起关键作用[41,42]。内皮细

胞上的 PECAM-1在受到剪应力刺激后其张力发生改

变[43]。PECAM-1的胞质结构在感受机械力刺激下展

开并发生磷酸化 , 这也被认为是其机械传导的第一

步[44]。进一步研究发现, PECAM-1与血管内皮细胞钙

黏着蛋白 (vascular endothelial-cadherin, VE-cadherin)

以及激活磷脂酰肌醇 -3-OH 激酶 VEGFR2 (vascular

endothelial growth factor receptor 2) 可以形成机械敏感

复合物, 在流动条件下激活整联蛋白从而影响血管重

塑、心脏发育以及动脉粥样硬化的发展[45]。有研究表
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明, PECAM-1介导血小板与内皮细胞间的相互作用从

而影响剪应力下的血小板活化[46]。

2.4 导向受体神经丛蛋白plexin D1

导向受体神经丛蛋白 plexins是在轴突引导、肿瘤

进展和免疫细胞调节中具有一系列重要功能的一类细

胞受体[47-49]。已知plexins主要通过与相应配体结合, 以

结合细胞或游离状态与其他共受体一起发挥作用, 从

而激发细胞内信号传递, 导致细胞骨架和细胞黏附一

系列变化[50]。2020年, Mehta等[51]在牛主动脉内皮细

胞上发现 plexin D1蛋白在机械感应和机械诱导相关

疾病发病机制中具有重要作用。研究发现, 敲减或敲除

plexin D1会使得剪应力关键信号介导Akt、细胞外调节

蛋白激酶 1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2,

ERK1/2) 和内皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric

oxide synthase , eNOS) 的激活受抑制以及下游重要蛋

白转录因子KLF2 (kruppel-like factor 2) 及KLF4、促炎

因子 CCL2 (C-C motif ligand 2)、血管细胞黏附分子 1

(vascuolar cell adhesion molecule 1, VCAM-1) 的表达

受阻。该蛋白是内皮细胞在体内外应答剪应力不可或

缺的, 并可调节动脉粥样硬化病变斑块的特异性分布。

3 抗剪切诱导血小板聚集的化合物及单克隆抗体

目前已经上市或者正在进行研发的靶向剪切抗血

小板聚集的疗法主要是通过靶向剪切依赖的 vWF-

GPIbα相互作用的血栓形成机制, 或者是狭窄动脉管

腔处高剪应力引起的药物释放。该靶向疗法主要针对

动脉系统的剪切依赖的血小板聚集或药物释放, 该系

统中的剪应力远高于静脉系统[52]。

3.1 卡帕珠单抗

卡帕珠单抗 (caplacizumab) 是目前唯一获得美国

食品及药品管理局 (Food and Drug Administration, FDA)

批准的药物, 主要用于治疗成人获得性血栓性血小板减

少性紫癜 (thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP)。

该药是一种人源化纳米抗体, 可以与 vWF A1域上的

GPIbα结合位点特异性结合。卡帕珠单抗以剂量依赖方

式抑制高剪应力下血小板与 vWF之间的黏附, 而在低

剪应力条件下对血小板黏附无影响[53]。在狒狒TTP模

型中, 发现该抗体结合 vWF的同时可以导致血小板数

量 的 降 低 以 及 乳 酸 脱 氢 酶 (lactic dehydrogenase,

LDH) 水平正常化 (该酶与 vWF活性相关), 但是未观

察到过度出血风险[54]。

3.2 AJvW-2和AJW200

AJvW-2 是一种针对人 vWF A1 结构域的鼠类单

克隆 IgG1抗体, 可以抑制高剪应力下的血小板聚集。

应用锥板黏度计测量患者在剪切诱导下的血小板聚集

情况, 发现该抗体在 10 μg·mL-1给药浓度下对高剪切

诱导的血小板聚集具有抑制作用, 而在低剪应力下不

会影响聚集[55]。AJW200是针对 vWF A1域的 IgG4人

源化单克隆抗体, 旨在克服 AJvW-2在人体内的免疫

原性和在体内快速清除。AJW200可以抑制在高剪切

条件下的血小板黏附和聚集[56]。

3.3 ARC1779和ARC15105

ARC1779是 vWF A1结构域的适配体, 已在一项

临床试验中评估了对 TTP 疾病的效应[57]。ARC1779

可以抑制高剪应力下血小板聚集, 且具有与阿昔单抗

相当的抗血栓形成作用, 并且出血时间延长更短[58]。

但也有文献报道了ARC1779体内给药后出血和导致

贫血的不良反应[59]。ARC15105是第二代经过化学修

饰的抗 vWF适配体, 可以抑制心肌梗塞的临床环境中

靶向剪切依赖性的血小板聚集。研究发现, 在高剪应

力条件下, ARC15105完全抑制了瑞斯托霉素诱导的

血小板凝集, 并导致裸露的猪主动脉节段中血小板黏

附的抑制作用超过90%[60]。

3.4 剪切活化的纳米粒聚集体

血栓形成的病理部位的血流剪应力往往异常高,

设计在特定剪应力范围作用下才会释放药物的剂型,

既可达到靶向给药的目的, 也可大幅度降低药物用量。

Korin等[61]设计了一种只有在病理性高剪切率下才能

分解的纳米粒聚集体 (shear activated nanoparticles,

SA-NPs)。实验表明, 在氯化铁诱导肠系膜损伤模型

中, SA-NPs可以保证狭窄部位药物的局部高浓度, 而

游离全身其他部位的药物浓度很低, 从而使得出血并

发症的发生率降低。

3.5 剪切敏感性脂质体或囊泡

脂质体是被磷脂双层包围的水核心组成的球形囊

泡 (直径 100～250 nm)。脂质体纳米胶囊 (nanocap‐

sules, NCs) 凭借其独特的负载和稳定大量亲水和疏水

药物的能力, 为靶向药物的输送提供了可能。最近的

研究发现, Molloy等[62]研制出了对剪切敏感的卵磷脂

酰胆碱 (phosphatidylcholine, PC) 脂质体, 将临床抗血

小板药物依替巴肽进行靶向局部血栓部位给药。在模

拟狭窄剪切条件的狭窄微通道中进行了体外血液灌注

测定, 与游离的依替巴肽相比, 剪切敏感的加载有依替

巴肽的脂质体显著降低了血栓负荷而没有任何出血时

间的延长。

4 中药对抗剪切诱导血小板聚集的治疗

传统中医基础理论中“血”的含义是运行于脉管中

富有营养的红色液态物质, 而瘀血是指体内血液停滞

而形成的病理产物[63], 血瘀与多种病因导致的血行不畅

有关。可见, 中医的“血”与现代医学的“血”含义大体相

通, 而血瘀则与现代临床的血栓性疾病联系密切。中医
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针对这一病症, 常用活血化瘀中药进行治疗。现代药理

学研究表明大多数的活血化瘀中药可以改善微循环、

改善血液流变学、改善血流动力学、抑制血小板功能以

及抑制炎症反应。目前已发现具有抑制血小板聚集功

能的中药成分有: 三七皂苷、川芎嗪、丹参酮、丹参多酚

酸、莪术挥发油、槲皮素、水蛭素以及延胡索乙素等[64]。

4.1 三七总皂苷 (Panax notoginseng saponins, PNS)

PNS为中药三七的有效活性成分之一, 其质量分

数约为 12%[65]。PNS含有多种单体成分, 如人参皂苷

(ginsenoside) Rg1、Rb1、Rb2、Rb3、Rd、Re、Rc以及三七皂

苷 (notoginsenoside) R1、R2、R3、R6等
[66]。上世纪 90 年

代筛选发现PNS具有抗剪切诱导血小板聚集的体外效

应[67]。Han等[68]发现PNS以剂量依赖和剪应力依赖方

式抑制血小板黏附和聚集, 且其作用机制可能与剪切流

动条件下的VCAM-1、VE-cadherin和缝隙连接蛋白 43

(connexin43, Cx43) 与炎症以及介导的血小板募集和白

细胞在炎症内皮上的黏附有关。近期研究表明, PNS

可以改善血栓模型血流状态、改善血流力学环境、抑制

血小板聚集并与机械力离子通道蛋白piezo1相关[69]。

4.2 川芎嗪

中药川芎具有祛风止痛、活血行气药效, 川芎嗪及

阿魏酸是川芎中的 2种主要有效成分, 具有抗血小板

聚集、扩血管、抗血栓、钙拮抗等多种作用[70]。早期研究

发现, 川芎嗪对剪切诱导血小板聚集具有明显抑制效

应[71]。随后发现, 单独使用川芎嗪以及川芎嗪联合大

蒜素使用可以抑制剪切诱导血管内皮细胞分泌 vWF,

这可能是川芎嗪抗剪切诱导血小板聚集的机制[72,73]。

4.3 丹参

丹参是临床常用的活血化瘀中药, 其主要的化学

成分为脂溶性的丹参酮类以及水溶性的酚酸类。现代

药理学研究表明, 丹参在心脑血管保护方面具有抗血

小板聚集、抗动脉粥样硬化、改善脑损伤等作用[74]。

研究发现, 丹酚酸B联合层流剪应力可以抑制肿瘤坏

死因子 α (TNF-α) 刺激的VCAM-1、细胞间黏附分子 1

(intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1) 和E-选

择素 (E-selectin) 的表达[75]; 丹参酚酸 B 联合川芎嗪

可抗剪切诱导血小板聚集, 其机制可能与抑制血小板

CD42d (血小板膜表面 GPIb-IX-V 中的 GPV)、血小板

微颗粒、血小板膜糖蛋白CD61以及CD62p (P-选择素)

相关[76]; 参莲提取物 (丹参总酚酸、丹参酮 IIa以及穿

心莲内酯混合物) 联合剪应力可以预防动脉粥样硬化

(atherosclerosis, AS) 的效应 , 其机制可能与抑制核转

录因子 NF-κB 信号通路活化从而抑制黏附蛋白 E-

selectin的表达相关[77]; 模拟体内低剪应力状态家兔给

予参莲提取物可通过改善血流灌注量明显减少AS的

发生[78]; 剪应力联合丹参山楂提取物可能通过调节纤

溶系统和抑制纤溶酶原激活物抑制剂-1的稳定性来抑

制血栓形成[79]; 丹参酮 IIa血管外膜给药对低血流剪应

力诱导的内膜损伤及血栓形成有改善作用, 其机制可

能与抑制内皮vWF分泌相关[80]。

4.4 银杏内酯B

银杏内酯B是从银杏叶中提取的, 被认为是一种

天然血小板活化因子 (platelet-activating factor, PAF) 的

拮抗剂[81], 其对血小板聚集以及血栓的形成具有明显抑

制作用[82]。有研究发现银杏内酯B在层流剪应力条件

下可以抑制TNF-α诱导的血小板和单核细胞黏附于内

皮细胞, 其作用机制可能与减弱VCAM-1、VE-cadherin

和Cx43的表达相关[83]。

4.5 原儿茶酸 (protocatechuic acid, PCA)

PCA是一种从忍冬 (金银花) 花中提取出的具有

生物活性的植物化学物质。有研究发现, 在大鼠动脉

血栓形成模型中, PCA具有抗血栓形成作用, 并显著

延迟了 FeCl3诱导的动脉闭塞。PCA可以降低高剪切

率 (>10 000 s-1) 诱导的血小板聚集并减弱血小板的激

活、减弱细胞内的钙动员、颗粒分泌和黏附受体表达,

其效应机制可能是通过阻止 vWF因子与GPIb的结合

而发挥药效[84]。

5 结语与展望

血栓形成是由血管、血液及血流三者相互作用的

复杂过程。血管结构的改变是血栓形成的前提, 血管

内皮结构受损及其功能紊乱使得血管内壁的抗凝能力

减弱。局部血液流变或其他物理和化学等因素可以激

活血液中的血小板和白细胞。活化后的血小板在内皮

损伤部位首先发生黏附、变形和聚集, 并招募凝血蛋白

及多种血细胞促进血栓进一步稳定形成, 而白细胞对

血管内皮的黏附、浸润及游走则会加剧血管内皮的炎

症反应, 从而使血小板以及白细胞更多地黏附和聚集

在血管病变处。内皮细胞以及被激活的血小板和白细

胞会持续释放多种活性物质, 进一步加重血管病变和

募集更多的细胞, 最后导致血栓形成和组织损伤。

静脉血栓形成的血流力学环境与动脉血栓形成完

全不同: 静脉瓣膜功能不全会造成血流淤滞, 导致瓣膜

血栓形成; 在血栓形成的瓣膜上游, 静脉压增高导致血

管扩张并引起内皮功能障碍。在低流量或无流量条件

下形成的静脉血栓体积通常较大 (长度通常>10 cm) 且

富含红细胞, 但也会存在富含血小板的区域。在静脉

壁剪切率和壁剪应力分别为约 100 s-1和 1～2 dyn·cm-2

时, 血小板糖蛋白αIIbβ3-纤维蛋白原的相互作用可维持

静脉剪切率下的血小板聚集, 而vWF蛋白并未参与静脉

血栓的形成[85]。静脉血管处的剪切率为10～200 s-1, 正
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常静脉的剪应力范围为0.8～8 dyn·cm-2; 狭窄静脉由于

血流速度减慢 , 局部剪应力往往小于 0.8 dyn·cm-2 [86],

静脉系统剪应力水平远远低于动脉系统。作者既往研

究显示[66], 三七总皂苷在低流动剪应力条件下, 对于抑

制血小板黏附具有明显效应, 并优于阿司匹林。剪应

力会影响抗血小板聚集药物的效应的发挥。在动脉中,

当剪切率超过 600 s-1时, 血小板黏附和聚集逐渐变得

越来越依赖 vWF。在严重的血管狭窄部位 (可能发生

在动脉粥样硬化血栓形成部位), 血小板所经历的剪切

速率会增加 1～2个数量级, 特别是在剪切率>5 000 s-1

的力学条件下, 血小板聚集可通过 vWF-GPIbα键形成

动脉血栓[86]。

基于剪切诱导血小板聚集研究手段的不断进步,

本课题组通过对椎板式剪切仪、流动小室、原子力显微

镜以及微流通道系统的使用, 发现剪切诱导血小板聚

集与常规激光浊度法测定血小板聚集有明显差异, 因

此针对当前剪切诱导血小板聚集及相关治疗方法进行

综述 , 并对剪切诱导血小板聚集作用机制进行总结

(图 1)。目前有关剪切诱导血小板聚集机制的研究多

是与血浆 vWF和血小板膜表面受体GPIb及GPIIb/IIIa

的相互作用相关, 而力学刺激血小板膜表面机械力离

子通道 piezo1、血小板内皮黏附分子 1 (PECAM-1) 和

导向受体神经丛蛋白 plexin D1则是近几年发现的与

剪应力相关的蛋白靶点, 其可感受剪应力的刺激并传

导下游蛋白激活, 进而影响血小板的活化聚集。

当前, 对剪应力敏感的药物和载体的研究仍处于

起步阶段, 将该技术推向临床仍面临许多挑战。迄今

为止, 尚无已被批准的常规测定法来表征此类药物和

载体的剪切活化。另外, 由于高剪应力可能是各种病

理状况的结果, 因此在治疗多个狭窄部位所导致的临

床症状中, 需要定义排除标准[87]。而传统中药在治疗

心脑血管疾病方面有其特色, 中药抗剪切诱导血小板

聚集往往具有多靶点效应, 通过其多种调控作用发挥

防治心脑血管疾病效应: ① 改善血流力学环境, 常通

过改善血液流变性 (包括改变红细胞变形、黏附能力

和血浆分子成分变化)、改善血流动力学 (扩张外周血

管、增加冠脉血流量、降低外周阻力和增加组织器官的

血流量)、改善微循环 (加速血液循环、缓解微血管痉

挛、降低毛细血管通透性以及建立侧支循环) 实现; ②

改善血小板功能, 降低聚集性; ③ 保护血管内皮功能

及其结构的完整性; ④ 调节炎症、免疫等其他生理功

能等。随着深入研究, 人们将揭示出更多活血化瘀中

药抗剪切诱导血小板聚集的药效与机制, 从而精准防

治心脑血管疾病。

作者贡献: 刘蕾负责文献调研; 刘蕾和游云负责撰写文

章; 游云和廖福龙负责对文章进行指导及修改。

利益冲突: 所有作者均声明不存在利益冲突。

Figure 1 Possible mechanism of shear-induced platelet aggregation and therapies. ① Shear-induced vWF combined with GPIb, GPIbα-

A1 interactions lead to other intracellular signaling events, including integrin αIIbβ3 activation, PI3K activation, and so on; ② Shear-induced

platelet aggregation via activating piezo1, PECAM-1, or plexin D1 mechanically sensitive signals and downstream signal pathways. The

therapies included blocking vWF A1-GPIbα interaction, shear-sensitive drug delivery, or multi-target protein action. SA-NPs: Shear activated

nanoparticles; vWF: Von Willebrand factor; GPIb: Glycoprotein-Ib; PI3K: Phosphatidylinositol 3 kinase; VEGFR2: Vascular endothelial

growth factor receptor 2; PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1; VE-cadherin: Vascular endothelial-cadherin; ERK1/2:

Extracellular signal-regulated kinase 1/2; Rap1: Repressor-activator protein 1; GTP: Guanosine triphosphatase
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