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血小板参与了心脑血管血栓性疾病发生发展的全

过程。在预防心脑血管急性缺血性事件方面，血小板活

化、聚集及血栓形成一直是普遍关注的热点，并研发

了系列抗血小板聚集药物于临床，显著改善了预后［1］。 
常见抗血小板药物可分为环氧化酶 1（cyclooxygen-
ase-1，COX-1）抑制剂、二磷酸腺苷（adenosine 
diphosphate，ADP）受体拮抗剂、血小板膜糖蛋白

Ⅱb/Ⅲa（glycoprotein Ⅱb/Ⅲa，GPⅡb/Ⅲa）抑制剂、

磷酸二酯酶抑制剂、凝血酶受体拮抗剂。这些针对不

同机制的抗血小板聚集药物，是临床抗血小板治疗、

预防血栓形成的基石［2］。

血小板与生理性止血、凝血及病理性血栓形成

过程密切相关，主要表现在血小板的黏附、活化和

聚集反应［3］。血小板黏附是指血小板可黏附于其他

异物表面的特性，本文中血小板黏附特指血小板与

内皮下基质中胶原的黏附。血管性血友病因子（von 
Willebrand factor，vWF）可介导血小板与内皮下

胶原的间接黏附，相关研究表明血小板膜糖蛋白Ⅵ

（glycoprotein Ⅵ，GPⅥ）、血小板膜糖蛋白Ⅰa/Ⅱa
（glycoprotein Ⅰa/Ⅱa，GPⅠa/Ⅱa）是血小板与胶

原直接黏附的受体［4］。在血流切应力较高的条件

下，胶原 -vWF- 血小板膜糖蛋白复合体 GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ
（glycoprotein Ⅰb/Ⅸ/Ⅴ，GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ）轴是介导血小

板黏附的中心环节［5］。血小板与内皮下基质的黏附

是介导血栓形成的起始阶段［6］。目前临床使用的抗

血栓药物主要通过抑制血小板活化、聚集发挥作用，

而血小板黏附作为介导血栓形成的始动因素，与血

栓性疾病的起病、发展及临床预后密切相关，对其

关注尚远远不足。因此，笔者围绕血小板黏附的生

理状态、病理过程及针对黏附过程的干预进展进行 
综述。

1 血小板黏附及其生理作用 内皮损伤后血小

板通过 GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ复合物与 vWF 结合黏附到内皮

下组织，黏附于内皮下组织的血小板被 ADP、凝血

酶等活化剂激活发生构象改变的过程称为血小板活

化，活化的血小板发生花生四烯酸代谢和释放反应，

同时表面 GPⅡb/Ⅲa 发生构象改变暴露出纤维蛋白 
原结合位点，一个纤维蛋白原分子与多个 GPⅡb/Ⅲa
分子相结合，产生血小板聚集［7］。

血管内皮由内皮、内皮下层、肌层和外膜组成。

生理情况下，血小板不与完整的血管内皮发生黏附，

可能与以下机制有关：（1）内皮细胞合成表达的硫酸

类肝素蛋白聚糖与血小板表面均带负电荷相互排斥；

（2）内皮细胞合成前列环素抑制血小板黏附；（3）内

皮细胞合成舒血管因子、13- 羟 - 十八碳二烯酸等物

质均具有抑制血小板黏附作用［8］。

2 病理状态下血小板黏附（图 1） 病理状态

下血小板黏附包括以下两种形式［9］：血管内皮受损，

暴露出内皮下基质：（1）血小板黏附分子 GPⅠa/Ⅱa、
GPⅥ可直接黏附至内皮下基质中胶原上序列。（2）
内皮下基质中Ⅰ、Ⅲ型胶原是 vWF的重要结合位点［10］，

相关研究表明Ⅲ型胶原上的一段 9 肽（甘赖 - 羟脯 -

甘 - 谷 - 基脯 - 甘 - 脯 - 赖）是Ⅲ型胶原与 vWF 的

最小结合序列位点［11］。血液中的假性血友病因子

vWF 上的 A3 区迅速结合到内皮下基质的胶原上，结

合后的 vWF 受血流高剪切力的作用发生构象改变，

暴露出血小板结合位点A1区，在GPⅥ的协同作用下，

与循环血液中的血小板膜蛋白受体 GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ复合物

结合形成初期不稳定黏附的血小板膜［12，13］。

初期不稳定黏附过后，GPⅥ负责活化信号传导

和其后的血小板活化。黏附的血小板被内皮下基质或

局部形成的凝血酶、胶原等诱导剂激活，血小板膜

细胞骨架重排，继而发生形状改变，由光滑圆盘状变

为具有诸多伪足的状态，发生释放反应和花生四烯

酸代谢，前者使得血小板在诱导剂刺激下释放 ADP，
ADP 与血小板膜上 ADP 受体结合改变血小板表面构

型，形成血小板 GPⅡb/Ⅲa 膜蛋白受体，暴露出纤

维蛋白原结合位点，GPⅠa/Ⅱa 发生构型改变形成胶
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原受体，在其共同作用下，介导血小板的牢固黏附和

聚集反应，花生四烯酸代谢生成的血栓素 A2 和 ADP
均可进一步促进血栓形成。血小板聚集形成网状结

构，并不断招募未被激活的血小板形成白色血栓。其

后凝血过程被激活产生大量凝血酶，使纤维蛋白原转

变为血纤维蛋白单体，形成稳定的纤维蛋白血小板血

栓［14］。

vWF 可介导血小板与胶原的黏附，血小板表面

膜糖蛋白 GPⅥ和 GPⅠa/Ⅱa 也可与胶原发生直接黏

附，但在病理状态下，血流切变率较高时，GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ-

vWF- 胶原轴在介导血小板初期不稳定黏附过程中起

到关键作用，对Ⅰb/Ⅸ/Ⅴ-vWF- 胶原轴的阻断是阻

断血小板黏附及其后续反应的关键靶点。

3 血小板黏附主要检测方法（表 1） 常用的血

小板黏附检测方法包括：玻璃珠柱法 / 玻璃瓶黏附法 / 
玻璃滤过器法、显微成像检测法、封闭时间检测法、

传感器检测法，各有优缺点，玻璃珠柱法为早期运用

的主要检测方法，现在显微成像检测法和封闭时间检

测法较为常见。

4 药物干预血小板黏附 目前临床尚无主要通

过抑制血小板黏附发挥抗血小板作用的药物，仍以基

础实验研究和观察性研究为主。

4.1 直接抑制血小板黏附的相关化合物（表 2）
4.1.1 通过抑制 GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ-vWF- 胶原轴起

作用 ARC-1779，一种 vWF 核酸适配体，通过与

vWF的A1区结合，阻断vWF与GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ的结合［23］， 
可用于治疗血栓性血小板减少性紫癜和血栓性疾病。

体外实验发现：阿昔单抗和 ARC-1779 在适宜浓度

下均可显著降低血小板黏附，但与阿昔单抗比较，

ARC-1779 不会显著影响血小板聚集、P 选择素表

达和血小板 - 白细胞结合［24］，但增加出血风险限制

了其在临床中的运用［25］。ALX-0081，也可通过特

异性地与 vWF 上的 GPⅠb 位点结合，阻断 vWF 与

GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ的结合，发挥阻断高剪切力条件下血小板

黏附的作用［26］。MPalphaC 通过与 GPⅠb 上α和β亚

基的 14-3-3zeta 位点结合，阻断 vWF 与 GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ

表 1 血小板黏附主要检测方法

方法 仪器 原理 优点 不足

玻璃珠柱法 / 玻璃瓶
黏附法 / 玻璃滤器法［15］

血小板计数仪 根据血小板的黏附特性，计算接
触异物前后血小板数差值

快速、简便、易行 不能显示膜受体与接触
物的反应

显微成像检测法 a. 锥形血小板分析仪［16］ 显微镜下实时观察血小板黏附，
并以黏附面积作为黏附功能评定
指标

方便、直观 精度不高，不能定量分
析，操作复杂，检测时
间较长

b. 平行平板流动室［17］

c. 微流控装置［18］

封闭时间检测法 血小板功能分析仪［19］

（PFA-100）
血液流经特定通道时被激活发生
黏附诱导血栓从而堵塞通道，通
过封闭时间评估黏附功能

简单快捷，所需样
本量少；可精确控
剪切力大小

依赖 vWF

传感器检测法 a. 压电传感器［20］ 将血小板及基质蛋白的反应转化
为电信号或光学信号处理

可定量分析 程序繁琐，操作复杂

b. 表面等离体传感器［21, 22］

图 1 内皮破损时 vWF 介导的血小板黏附及活化、聚集反应
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的结合［27］。重组假血友病因子结合域（recombinant 
von Willibrand factor binding domain，VCL）、vWF
结合域的一个片段，是 GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ复合物的拮抗剂，

通过与 GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ结合，阻断 GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ-vWF- 胶

原轴介导的血小板与胶原的黏附，从初始阶段阻断血

栓形成［28］。AJW200是一种人造的抗vWF单克隆抗体，

具有抑制高剪切力诱导的血小板黏附、聚集及凝血酶

生成［29］。

4.1.2 通过抑制 GPⅠa/Ⅱa 起作用 TAI 可能通

过与血小板膜 GPⅠa/Ⅱa 上与胶原结合的特定位点结

合，阻断血小板与胶原的结合发挥初期抗黏附作用，

但对胶原介导的血小板聚集和血小板与纤维蛋白原的

黏附没有作用［30］。DGEA 是 GPⅠa/Ⅱa 上与胶原结

合的特异性位点序列，包含 DGEA 的肽链能够有效

拮抗 GPⅠa/Ⅱa 介导的镁离子依赖性血小板与胶原的

黏附［31］，在适宜浓度下，可以显著甚至完全抑制静

息态下镁离子依赖性胶原介导的血小板黏附、聚集和

释放反应［32］。

4.1.3 通过 GPⅥ起作用 SAR264565 与 GPⅥ
具有高亲和力，可以阻断体外人血小板 GPⅥ的功能，

发挥抑制血小板黏附和纤维蛋白形成的作用［33］。从

按蚊唾液中提取出的按蚊抗血小板蛋白，可通过与

胶原发生直接黏附进而拮抗 GPⅥ与Ⅰ型和Ⅲ型胶原的 
黏附，发挥抗黏附作用［34］。9O12.2 是一种抗 GPⅥ
的单克隆抗体，通过与 GPⅥ上的胶原结合位点结合，

发挥抗血小板作用［35］。在鼠冠脉损伤模型中发现，

EXP3179 作为 GPⅥ的选择性抑制剂，可显著减少动

脉损伤后的血小板黏附［36，37］。

4.2 中药有效单体、有效部位和复方对血小板

黏附的干预

4.2.1 临床试验 朱培霞［38］将 28 名健康受试

者随机分为 200 mg 剂量组和 400 mg 剂量组，均 1 h 
内静脉滴注丹参多酚酸盐，并在不同时间点抽血查血

小板聚集和黏附抑制率，通过玻球法检测黏附功能并

计算服药前后血小板黏附率，发现 1 h 内对两组患者

血小板黏附抑制作用均不断增加，且均在 2~4 h 后达

到峰值。

4.2.2 动物实验 王蕾等［39］将 50 只大鼠分为 
5 组，观察西洋参总皂苷对大鼠心肌缺血再灌注损伤

后血流流变学指标：血小板黏附率、聚集率、全血黏

度、血浆黏度的影响，通过 LBY-F5 血小板黏附计计

算血小板黏附率，发现西洋参总皂苷 25 mg/kg 对血

小板黏附率无明显影响，50、100 mg/kg 均可降低 
血小板黏附率，改善再灌注损伤后血液流变性，改善

大鼠血液循环，产生保护作用。张明雪等［40］在实验

中通过 vWF 试剂盒，运用奥地利安图斯 anthos2010
型酶标仪检测不同组别冠心病心阳虚血瘀证大鼠 vWF
浓度，发现高或低剂量的温阳活血中药复方与阿司

匹林组比较，对 vWF 浓度的影响差异无统计学意

义，但高剂量温阳活血中药复方与复方丹参片组比较，

vWF 浓度下降，差异有统计学意义。认为温阳活血中

药复方可降低模型大鼠 vWF 浓度，并推测有可能进

一步影响 vWF 介导的血小板与内皮黏附，但并未针

对评估黏附功能相关的直接指标进行检测。

4.2.3 离体实验 离体实验多采用显微成像检

测法通过比较血小板在内皮上的黏附面积作为血小

板黏附的评价指标。张云香等［41］采取显微成像体外

灌注法，在倒置显微镜下观察血小板在体外胶原膜

表面的黏附情况，并用 Image-Pro 图像处理系统测

定血小板的黏附面积百分比以评估血小板在体外胶原

膜的黏附面积，结果表明：血液流速为 10 mL/h，切 
应力为 1 000/s 时，蜂胶乙醇提取液和阿魏酸乙醇溶

液与对照组 24% 乙醇溶液比较，均能降低血小板黏

附面积，但两者间比较，差异无统计学意义。根据实

验用蜂胶的组成成分，推测其作用可能与黄酮类化

合物有关。韩纪举等［42］也采取显微成像体外血流灌

注法，在低切变率 300/s 条件下分别予 400、800、 
1 200 mg/L 丹酚酸 B，通过显微镜观察血小板在鼠胶

原蛋白包被膜的黏附形态和黏附面积，发现以上 3 种

浓度丹酚酸 B 血流灌注后血小板黏附面积较对照组生

理盐水比较，差异均有统计学意义，且黏附面积与丹

酚酸 B 浓度呈负相关。推测其抑制黏附作用可能与

丹酚酸 B 抑制血小板释放各种介质和或阻断血小板

相关受体与胶原的结合有关。韩淑娴等［43］通过体外

BioFlux 1000 控剪力微流培养系统模拟体内血流剪切

力环境，观察到流动状态下，三七总皂苷干预使黏附

到内皮的血小板数目明显减少，且发现生理流动条件

较病理低流动剪应力条件下发挥抗血小板黏附效应更

表 2 抑制血小板黏附的化合物与作用靶点

化合物 结合位点 作用通路

ARC-1779、ALX-0081、
AJW200

vWF 的 A1 结合域
GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ-
vWF- 胶原VCL、MPalphaC GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ

AAPP 胶原

GPⅥ- 胶原SAR264565、9O12.2、
EXP3179

GPⅥ

DGEA 肽链 胶原
GPⅠa/Ⅱa- 胶原

TAI GPⅠa/Ⅱa
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强。通过 Western Blot 和免疫荧光检测表明，其可

能是通过抑制血管细胞黏附分子 -1、血管内皮钙黏着

蛋白等的表达，抑制炎症反应，发挥保护血管内皮，

进而抑制血小板与内皮黏附的。

此外，仍有部分研究中通过间接指标反应与黏附

相关的分子变化，并推测其可能改善血小板黏附率，

但缺乏直观的黏附效应评价指标检测。廖福龙等［44］

将人脐静脉内皮细胞进行体外培养，并模拟体内血流

剪切环境，通过酶联免疫吸附测定法检测内皮细胞分

泌至剪切样品中的 vWF 水平，发现剪切时间为 10、 
20 min 时，与对照组比较，川芎嗪和大蒜素均能抑

制剪切力诱导的内皮细胞分泌 vWF，但未对 vWF 减

少与其所介导的血小板黏附之间的关系做直接验证。 
Fan PS 等［45］在体外实验中通过酶联免疫吸附测定法

检测微血管内皮细胞上血小板内皮细胞黏附分子的表

达，发现在 10~40 μmol/L 浓度下，槲皮素可通过抑制

微血管内皮细胞上血小板内皮细胞黏附分子的表达进

而抑制血小板与微血管内皮细胞的黏附。王铭铭等［46］ 

在离体细胞实验中，则采用流式分析法通过测定血管

内皮钙粘蛋白阳性细胞中整联蛋白β3 的平均荧光强

度来反映内皮细胞上血小板的黏附程度，采用流式细

胞术检测未黏附的血小板表面 P 选择素阳性的表达

来反映血小板活化程度，结果表明西洋参茎叶总皂苷

和三七总皂苷均可增强双抗对内皮损伤诱导的血小板

黏附的抑制作用，并分析其可能与抑制内皮细胞磷

脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 
3-kinase/protein kinase B，PI3k/Akt）通路，抑制内

皮细胞凋亡有关。

血小板黏附是血小板发挥其生理作用及病理状态

下形成血栓的起始阶段，抗血小板治疗在血栓相关性

疾病中具有无可替代的重要作用，而目前抗血小板药

物主要作用于血小板活化与聚集过程中的某个生物靶

点，尚无针对血小板黏附过程发挥抗血小板作用的相

关药物。究其原因，血小板黏附与后续随之而来的血

小板活化、聚集过程的紧密接续，无法截然分开是其

客观原因；对血小板黏附重视不够，其上、下游反馈

调节机制也处于初步的研究阶段，限制了临床相关药

物的研发进程。针对血小板黏附的相关药物研究仍处

于基础实验研究阶段。目前尚无通过干预血小板黏附

过程发挥抗血小板作用的临床上市药物。在中药研究

领域，如三七总皂苷对病理血流剪切力条件下内皮膜

糖蛋白、内皮细胞间黏附连接蛋白的作用；三七总皂

苷通过内皮细胞 PI3k/Akt 途径，抑制氧化低密度脂

蛋白致内皮损伤诱导的血小板黏附，且优于单纯双抗

组，均显示了直观的抗血小板黏附证据、多靶点的作

用机制，在抗血小板黏附研究领域显示了良好的应用

前景，值得深入探索的研究价值。

目前，血小板黏附的检测方法日益进步，包括血

小板计数仪、锥形血小板分析仪、平行平板流动室、

血小板功能分析仪等经典、直观、快捷检测仪器的使

用，为血小板黏附进一步深入的机制研究、药物研发

提供了良好的技术手段和可行性。血小板与内皮的黏

附可通过多种途径实现，但病理状态高切变率条件

下，GPⅠb/Ⅸ/Ⅴ-vWF- 胶原轴是血小板与内皮黏附

的最重要途径，针对这一途径进行血小板黏附机制的

深入、系统研究，研发具有针对性的抗血小板黏附药

物是未来可期待的重要研究方向之一。
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