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!!

当血管壁受损时#人体会启动止血途径来保护损伤的血

管#但是抗凝血因子超出了正常调控范围#参与凝血的物质就

会积聚于血管壁#导致病理性血栓形成$抗血小板药是治疗血

栓的一类重要的药物#其主要以血小板聚集过程中的某些关键

物质或信号途径作为治疗靶标#下调血小板整合素
,+

]

-

%

!

Y'

+

]

*

B

"的黏附功能#达到治疗血栓的效果&

-

'

$目前#抗血小板

药物在治疗过程中#很可能抑制正常的止血途径而引发出血性

并发症$在血管壁损伤处#血流剪切力明显增加#而高血流剪

切力又会进一步导致血小板的激活与血栓的形成&

!

'

$为了达

到抑制病理性血栓形成而不影响正常生理性止血的目的#可将

血小板中响应高血流剪切力的特异性信号途径!或者特异性物

质"作为治疗靶标#选择性地下调高剪切力调控的血小板中整

合素
,+

]

-

%

的黏附能力$在血小板被激活的信号途径中#磷

酸肌醇
%;

激酶
-

!

'"%a

-

"会特异性地响应高血流剪切力而被激

活#进而增强
,+

]

-

%

的粘附能力#促进血小板聚集#因此#

'"%a

-

对于研发新型的抗血栓药物极具潜在价值&

%

'

$本文介

绍了
'"%a

-

参与并形成血栓的信号途径#并归纳总结了
'"%a

-

作为抗血小板治疗靶标的研究成果#为以
'"%a

-

为靶标治疗

血栓可进行的后续研究工作提供有力的参考价值$

"

!

'"!a

-

的结构及功能

!!

'"%a

-

是异二聚体酶#由一个催化亚基和一个调控亚基组

成#其中催化亚基与
1RO;

同源体
!

!

1V!

"结构域相结合&

,

'

$研

究表明#

'"%a

-

的激活与酪氨酸激酶相关#酪氨酸激酶通过酪

氨酸磷酸化基序与
'"%a

-

的
1V!

结构域相互作用#使调控亚

基募集并激活催化亚基#从而激活
'"%a

-

使其发挥作用#也有

研究表明#

'"%a

-

在血小板中可以通过
Y

蛋白的
Y;

-

*

0

亚基和

酪氨酸磷酸肽的协同作用而被激活$

'"%a

-

在血栓的形成过

程中发挥了非常重要的作用#

'"%a

-

能特异性地响应高血流剪

切力#上调血小板整合素
,+

]

-

%

的黏附力和稳定性#促进动脉

粥样硬化破裂斑块处的血小板聚集#导致血栓形成#并且有研

究证实
'"%a

-

抑制剂能有效地抑制血栓的形成而不影响正常

的止血过程&

8

'

$

"."

!

'"%a

-

促进血小板激活
!

当受损的血管壁暴露于纤维状

胶原时#血小板会与胶原黏附#然后被糖蛋白
1

!

Y'

1

"信号通

路诱导活化#

'"%a

-

会参与
Y'

1

依赖性
:B

!(信号通路及血小

板的形成过程#应用
'"%a

-

抑制剂能够选择性地抑制
Y'

1

信

号通路的下游事件#从而抑制血小板的激活&

/

'

$有研究发现在

'"%a

-

缺陷的血小板中#脂质第二信使磷脂酰肌醇
%

#

,

#

8;

三磷

酸!

'"'%

"的产量减少#蛋白激酶
5

的活性也受到了强烈的抑

制#而这两种物质也参与了血小板的活化过程#因此#可以说明

'"%a

-

在血小板激活中占据重要地位&

2

'

$凝血酶与血小板表

面的蛋白酶活化受体
-

!

')0-

"结合#通过一系列信号通路提

高血小板整合素
,+

]

-

%

的黏附能力#从而使血小板激活#

'"%a

-

是凝血酶激活血小板下游信号通路中的重要物质#

'"%a

-

信号通路与
')0-

介导的血小板稳定聚集相关#运用

'"%a

抑制剂干预可减少
')0-

介导的持续的血小板活化&

7

'

$

研究表明#

'"%a

-

还参与了腺苷二磷酸!

)*'

"诱导的血小板活

化#运用
'"%a

-

抑制剂和单独的
'"%a

-

构型敲除的情况下#由

)*'

诱导的血小板活性降低#并且血小板聚集变得不稳定#运

用特异性的
'"%a

-

抑制剂显示#在不增加出血时间的同时#可

防止大鼠和兔动脉血栓的形成#从而证明了
'"%a

-

在
)*'

诱

导的血小板活化中发挥着重要作用&

9

'

$在凝血恶烷
)!

!

bg)!

"诱导的血小板活化中#可以检测到
'"%a

-

的代谢物和

'"'%

#并且运用
'"%a

-

特异性抑制剂可抑制血小板的聚集#证

明
'"%a

-

在
bg)!

诱导的血小板活化信号通路中也起到了重

要的作用&

-6

'

$

".#

!

'"%a

-

促进血小板黏附和聚集
!

诱导血小板活化的信号

途径最终都会激活血小板整合素
,+

]

-

%

$

,+

]

-

%

是血小板上

的一种黏附受体#其主要作用是上调血小板
;

血管壁和血小板
;

血小板之间的黏附作用%促进血小板聚集#因此#血栓的形成主

要依赖于整合素
,+

]

-

%

黏附的信号途径的启动$

'"%a

-

选择

性抑制剂能够抑制整合素
,+

]

-

%

的黏附接触#从而抑制血栓

的形成#限制
'"%a

-

的表达后#降低了血小板
;

血小板之间的接

触作用#并且初始的血栓形成也得到了延迟&

--

'

$有研究报道

利用
'"%a

-

缺陷的老鼠模型#证明了
'"%a

-

能增强
,+

]

-

%

键

的亲和力#在
'"%a

-

缺陷的血小板中#纤维蛋白凝块的聚集得

以延迟#这些血小板几乎不能黏附于纤维蛋白原上#说明

'"%a

-

有促进
,+

]

-

%

激活的作用#进而促进了血小板的黏附

和聚集&

-!

'

$

#

!

'"!a

-

参与血栓形成的信号途径

!!

'"%a

-

参与了多种促进血栓形成的信号途径#主要有

'!A-!

受体%凝血酶受体和
Y'+"

介导的血小板活化的信号传

导$研究
'"%a

-

在这些信号途径中的作用#有利于理解
'"%a

-

作为抗血栓治疗靶标的机制#也为
'"%a

-

作为一种新型抗血
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栓治疗靶标的研究奠定了理论基础$

#."

!

'"%a

-

参与
'!A-!

介导的信号通路
!

'!A-!

是血小板

表达的
YI

蛋白偶联的嘌呤受体#

)*'

是一种生理激动剂#它

能够通过与
'!A-!

结合而发挥相关的生理作用#

)*'

激发的

血小板效应主要通过
'!A-!

受体的相关信号通路来完成#

'!A-!

受体激活后可导致一系列的细胞内事件,钙离子

!

:B

!(

"的移动#调控颗粒的释放#

bg)!

的产生#整合素
,+

]

-

%

的激活#血小板聚集的信号放大并稳定血小板聚集$剪切力诱

导血小板活化#需要
Y'"]

和整合素
,+

]

-

%

信号功能的相互作

用并配合
'!A-!

受体被激活后逐渐放大的信号#当
)*'

与

'!A-!

结合后#会激活
'"%a

-

#促使其参与
YI

蛋白依赖的信号

处理过程#

'"%a

-

激活后能进一步诱导
0B

H

-]

蛋白的激活#

0B

H

-]

是
0BS

家族的一种
Yb'

酶#它在调节整合素的黏附功

能上有明确的作用#进而维持了整合素
,+

]

-

%

的激活状态和

血小板的稳定聚集&

-%

'

$

#.#

!

'"%a

-

参与
')0-

和
')0,

介导的信号通路
!

凝血酶是

一种主要的血小板激活剂#能够通过一些受体放大信号而激活

血小板#它还能够使纤维蛋白原转变为纤维蛋白#在凝血级联

放大反应中有着重要的作用$

')0-

和
')0,

是血小板表面

通过蛋白质水解而激活的两种凝血酶受体#与
Y

Q

蛋白偶联#

当外部蛋白质的
3

端序列水解后#新暴露的
3

端能够作为配

体来发挥受体的功能$

')0

激活后#能够通过磷脂酶
:

-

!

'X:

-

"将
'"

!

,

#

8

"

'!

水解并产生第二信使肌醇
;%;

磷酸和甘油

二酯!

*)Y

"#其中肌醇
;%;

磷酸能导致钙离子从胞内释放#而

*)Y

会激活蛋白激酶
:

!

'a:

"#并且
')0-

和
')0,

还能通

过释放
)*'

而激活
'!A-!

受体#通过以上系列事件导致整合

素
,+

]

-

%

激活并促进血栓的形成&

-,

'

$

'"%a

-

参与了
')0-

依

赖的信号通路#

'"%a

-

被激活后会产生
'"'%

#

'"'%

可以促进

'X:

-

产生第二信使#并通过
'a5

*

)WE

磷酸化作用来实现其

激活整合素
,+

]

-

%

的功能#而
'"%a

-

和
')0,

在维持凝血酶

所诱导的整合素
,+

]

-

%

激活和血小板聚集的过程中属平行

关系&

-8

'

$

#.!

!

'"%a

-

参与
Y'+"

介导的信号通路
!

现在普遍认为
ZCN

和胶原蛋白在血管凝块的启动中起着重要作用#当血小板表面

的受体
Y'"];

2

;

.

和
Y'

1

分别与
ZCN

和胶原蛋白相互作用

引发血小板的聚集#最近的研究表明#

Y'

1

受体在促进血小板

黏附和血栓形成过程中占有主导地位$

Y'

1

是免疫球蛋白超

家族成员#与免疫受体酪氨酸活化基序!

"b)$

"

;;4O0

0

链非共

价结合#

4O0

0

链的酪氨酸被磷酸化并触发一系列的下游信号

事件,产生
'"'%

#使细胞质
:B

!(移动#激活整合素
,+

]

-

%

#分

泌装载着
)*'

和
)b'

的血小板颗粒#血小板表面的磷脂酰丝

氨酸!

'1

"负电荷暴露以确保凝血&

-/

'

$

'"%a

-

参与了整个

'"'%

形成和
:B

!( 信号产生的过程#暗示着
'"%a

-

在激活

'X:

0

!

的过程中也是必要的酶#通过激活
'X:

0

!

而完成
Y'

1

相关的信号通路#

'"%a

-

缺陷会抑制
:B

!( 的增加和
'1

的暴

露#从而减少了血小板的聚集$

!

!

以
'"!a

-

为靶标治疗血栓的潜在药物

!!

近年来许多科研机构和制药企业致力于研发
'"%a

抑制

剂#但是在临床上
'"%a

-

的特异性抑制剂仍然匮乏$目前#设

计与开发
'"%a

-

特异性抑制剂的常用方法有,应用
g

射线%分

子对接%分子动力学模拟%化学探针等技术对已有的
'"%a

抑

制剂进行结构分析#并对其结构进行改造和优化#开发出

'"%a

-

特异性抑制剂$例如#

aIK

等&

-2

'通过对氨基嘧啶的分

子结构进行改造#在磺酰胺基上结合一个苯环或者将磺酰胺基

上的苯基用萘基取代后#得到了一种选择性和效能更强的

'"%a

-

抑制剂#氨基嘧啶的衍生物对
'"%a

-

的选择性和抑制性

更强$

!."

!

'"%a

-

非特异性抑制剂
!

'"%a

-

非特异性抑制剂主要

有,

XA!9,66!

%

'";-6%

%

3+';5G@!%8

%渥 曼 青 霉 素 等$

XA!9,66!

和渥曼青霉素是最早研发出的
'"%a

抑制剂#

XA!9,66!

是经黄酮类化合物的结构改造合成获得的#它是一

种
)b'

竞争性的非选择性
'"%a

抑制剂#可以透过血小板细

胞抑制
'"%a

*

)WE

信号途径#但其对
'"%a

亚型的选择性较差#

抑制效力较低#药动学性质也较差$渥曼青霉素是从真菌代谢

产物中提取得到的#通过抑制普列克底物蛋白的磷酸化来抑制

血小板的激活和聚集#渥曼青霉素能抑制血小板
8;

羟色胺的

释放#其抑制普列克底物蛋白的机制与
8;

羟色胺类似$

'";-6%

通过抑制细胞生长以及诱导
Y

-

期的细胞周期阻滞#抑制了人

肿瘤细胞的
'"%a

*

)WE

激活&

-7

'

$

3+';5G@!%8

是咪唑喹啉酮

的衍生物&

,;8

'

#它是一种双激酶抑制剂#能同时靶向
'"%a

和

Kbd0

通路#通过竞争性结合
)b'

而影响
'"%a

*

)WE

*

Kbd0

信号通路下游相关分子的表达水平&

-9

'

$

!.#

!

'"%a

-

特异性抑制剂
!

经典的
'"%a

-

特异性抑制剂主要

有
)@*/,7!

和
bYg!!-

#都有抗血栓的功能#并且已进入临床

)

期试验$

)@*/,7!

是一种强效%强选择性的
'"%a

-

抑制剂#

它通过与
)b'

竞争性地结合相应位点#选择性地抑制
'"%a

-

#

它对
'"%a

-

的抑制性比对
'"%a

3

%

'"%a

,

和
'"%a

0

分别强
7

%

72

和
-69

倍$在动物实验中#

)@*;/,7!

表现出非常强的抗血

栓作用#且未引起出血和出血时间的延长#对健康志愿者的实

验表明#

)@*;/,7!

同样具有很好的抗血小板聚集作用以及很

短的出血时间&

!6

'

$

bYg!!-

可以抑制由
!$=1;)*'

诱导的血

小板凝聚#血栓烷
)!

的生成#

)WE

和胞外信号调节激酶的磷

酸化&

!-

'

$近年来也涌现出了一些新型的
'"%a

-

特异性抑制

剂#如
a"3;-9%

%

)@*7-7/

%

1)0!/6%6-

%

$"'1;99!!

等#这些抑

制剂都表现出了对
'"%a

-

异构体较高的选择性#其中
$"'1;

99!!

能有效地抑制
)*'

诱导的血小板聚集#并且在高血流剪

切力下抑制了血小板整合素
,+

]

-

的活性#在不延长出血时间

的前提下抑制了血小板聚集&

8

'

$

!.!

!

具有
'"%a

靶向的天然化合物
!

许多天然化合物也具有

作为
'"%a

-

抑制剂的潜在价值#并且天然物质具备毒副作用

小#多靶点等优势$研究表明#丹酚酸
)

%萝卜硫素%山柰酚等

一些从天然物质中提取的化合物对
'"%a

途径都有明显有效

的抑制作用$丹酚酸
)

是丹参的水溶性有效成分#研究表明#

丹酚酸
)

抑制了血小板
)WE

的磷酸化#将丹酚酸
)

和
'"%a

抑制剂
XA!9,66!

%

bYg;!!-

进行对比试验#证明了丹酚酸
)

的作用靶点是
'"%a

&

!!

'

$萝卜硫素是从西兰花%芥蓝等十字花

科植物中提取出的活性成分#有研究发现萝卜硫素选择性地抑

制了
'"%a

*

)WE

信号途径#萝卜硫素虽然不能直接抑制
'"%a

的催化活性#但是它能使
'"%a

的调控亚基蛋白泛素化#阻止

'"%a

迁移至细胞膜#从而抑制
'"%a

*

)WE

信号途径#山柰酚可

以很大程度地减弱凝血酶刺激的
'"%a

*

)WE

磷酸化#而且在
%

种血栓动物模型和印迹控制区老鼠中#山柰酚也体现出其很好
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地抗血栓效果&

!%

'

$

$

!

展
!!

望

!!

'"%a

-

激活血小板可以依赖于多种信号通路#对于这些信

号通路的研究#能阐释其在血栓形成过程中的作用和机制#为

'"%a

-

作为一种新型的抗血栓治疗靶标奠定了理论基础$但

'"%a

-

响应动脉剪切力信号而激活血小板的机制还存在诸多

问题有待探索,

'!A-!

*

YI

信号通路与其他血小板激动剂所激

活的信号通路协同作用激活
'"%a

-

的机制仍不清楚+异源三

聚体
Y

蛋白和酪氨酸激酶协同激活
'"%a

-

的机制也有待进一

步研究+

'"%a

-

激活整合素
,+

]

-

的机制尚不清晰#有可能是

通过酪氨酸激酶和
'!A-!

*

YI

两条信号途径的相互作用$因

此#阐释清楚
'"%a

-

的激活机制以及
'"%a

-

在血小板激活和

血栓形成过程中的作用机制仍需众多基础研究$初步的研究

表明#

'"%a

-

对其他细胞的增殖和生存没有太大的影响#但

'"%a

-

在其他细胞中的功能和重要性还需进一步研究#以确保

抑制
'"%a

-

的药物不会对正常细胞的正常生理功能产生负面

影响$设计和开发以
'"%a

-

为靶点的特异性抑制剂可以通过

以下几种途径,!

-

"基于
'"%a

-

的结构和每部分结构域的功能

设计特异性抑制剂+!

!

"研究已知的
'"%a

抑制剂针对
'"%a

-

异构体的特异性#并根据
'"%a

-

与抑制剂结合的活性部位的

结构对这些
'"%a

抑制剂的结构进行改造和优化+!

%

"研究已

知的广谱蛋白酶抑制剂!如槲皮黄酮%杨梅酮星形孢菌素等"与

'"%a

-

的活性部位的结合情况#并确定每种抑制剂的半数抑制

浓度#从而筛选出有特异性强的
'"%a

-

抑制剂#设计或者筛选

出抑制
'"%a

-

的化合物后#再进一步对这种化合物进行研究%

改进和临床研究$

'"%a

-

作为一种响应动脉剪切力从而诱导

血小板活化的酶#是一种有潜力抗血栓治疗的理想靶标$将

'"%a

-

作为靶标的药物和治疗方法能够实现在不影响正常止

血的前提下#选择性地抑制高剪切力所诱导的病理性血栓的形

成#所以#基于
'"%a

-

的抗血栓药物的研究有着巨大的潜在

价值$
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#
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!
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!

0,2%.2%

"文献标识码#

!

)
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!
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"
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#
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!!

癌症作为巨大的创伤性事件#不仅严重威胁人类生命#还

会使
!%&

#

8%&

的受创伤者在疾病诊断%治疗及复发等经历

中产生心理健康问题$近年来随着现代医学模式的发展和积

极心理学研究的不断深入#研究者们发现癌症带给患者负性情

绪体验的同时#也会促使其表现出与成长相关的积极变化,使

患者能够正确看待生命价值#更好地理解精神层面的事物#参

与生活中各种美好的事情$这一现象由美国学者
b=J=SO<I

和

:BF<LP>

于
-99/

年定义为创伤后成长!

H

LSEERBPKBEIO

#

RLUE<

#

'bY

"#与以往重视个体消极变化的缺陷导向模型不同#为临床

上如何恢复和提升癌症患者的身心机能提供了研究的新视角$

本文就癌症患者
'bY

的概念%测评工具%测量水平%影响因素%

干预措施等方面进行综述#探讨我国心理护理领域在开展此类

患者的
'bY

研究中存在的问题#以期为癌症患者
'bY

的研究

提供方向#给癌症患者提供人文关怀$

"

!

'bY

的概念

!!

'bY

是指个体在经历生活危机事件后所感知到的正性心

理改变#强调个体自我恢复和自我更新的能力$研究表明#

'bY

的长期存在可增强癌症患者对消极情绪的耐受性#减少

对生活的负性情感体验#重新建立对其生存有益的%基本的认

知结构#从而促进身心恢复%健康行为提升%生存质量提高&

-

'

$

#

!

癌症患者
'bY

的评价工具

!!

'bY

的评价包括质性和量性两种研究方法$质性研究通

常以深度访谈的方式探讨癌症患者经历创伤后所体验到的积

极改变#然后采用现象学研究法分析被访谈者的回答#提炼出

不同的成长主题$量性研究则主要运用测评工具来量化受创

伤者所体验到的成长#并探究其成长的相关影响因素$由
b=;

J=SO<I

等学者于
-99/

年编制的
'bY

量表 !

H

LSEERBPKBEIO

#

RLUE<I>Z=>ELR

M

#

'bY"

"是目前世界范围内应用最广的测评

工具$该量表由与他人关系%新的可能性%个人力量%精神变化

和对生活的欣赏等
8

个维度和
!-

个条目构成#采用
XIW=RE/

级评分法#总分为
6

#

-68

分#总分越高表明成长越多$

'bY"

有良好的信效度,量表总
:RL>]BO<mS

,

系数为
6.96

#各分量表

:RL>]BO<mS

,

系数为
6./2

#

6.78

#重测信度为
6.2-

+
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S

H

=BR=;4I>O<

等&
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'也从质性研究的角度证实了
'bY"

确实有很

好的内容效度$此外#由于
'bY"

操作简单%适用性较好#目前

已有多国学者对其进行了本土化#如澳大利亚%日本%希腊%德

国等$我国香港学者于
!66,

年将
'bY"

修订为繁体中文版#

并用于癌症患者的研究+

!6--

年我国大陆学者将
'bY"

修订

为简体中文版#使之更符合国内的语言习惯%表达方式和应用

环境#修订后各维度及总量表的
:RL>]BO<mS

,

为
6./--

#

6.72,

#信效度较好#在国内得到广泛应用$随后#有研究者将

'bY"

修订为适用于我国大陆癌症患者的成长评定量表#由人

际关系%欣赏生活%自我认可等
%

个维度和
-2

个条目构成#其

分半系数为
6.9,%

#总量表
:RL>]BO<mS

,

为
6.9!7

$

'bY"

的引

进及修订满足了我国开展
'bY

研究的需要#为预测癌症患者

心理创伤的预后提供了量化工具$

!

!

癌症患者
'bY

的水平

!!

因测量工具%测量人群及测量时间的不同#国内外癌症患

者的
'bY

水平略有差异#得分在
,9

#

2!

分之间#处于中等至

高等水平&

%

'

#提示癌症患者均存在不同程度的成长$涉及的癌

症种类包括乳腺癌%肺癌%肝癌%结直肠癌%口腔癌%卵巢癌%宫

颈癌%前列腺癌等#其中以乳腺癌报道最为多见$

$

!

癌症患者
'bY

的相关影响因素

$."
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