
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.19 OCT.2011

阿片肽与 P2Y12 受体信号通路的研究进展
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摘要：糖尿病可增加心血管疾病危险性, 因此糖尿病和心血管疾病的密切关系也日益被人们所重视。糖尿病引发的血小板功能亢

进以及抗血小板药物抵抗的机制尚不明确。阿片肽类物质能够抑制血小板细胞活性以及凝集作用，本文对 2 型糖尿病血小板

P2Y12 信号通路高反应性、阿片肽及阿片受体对抗 P2Y12 信号通路高反应性的可能机制进行了归纳总结。
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随着我国逐渐进入老龄化社会，糖尿病发病率日趋上升。
据 2010 年度最新发表在新英格兰医学杂志的文献报道，我国

已有 9240 万糖尿病患者[1]。糖尿病可增加心血管疾病危险性，

因此糖尿病和心血管疾病的密切关系也日益被人们所重视。各

种心血管疾病的发病率在糖代谢异常患者中显著高于糖代谢

正常人群。在为期两年的 GAMI 研究中，急性心肌梗死(AMI)患
者中糖代谢异常人群的比例一直维持在总人数的 2/3 左右[2]。
糖代谢异常所引起的血液高凝状态及其引发的抗血小板药物

抵抗（氯吡格雷抵抗）成为亟待解决的一大难题。

1 血小板上的 ADP 受体

1.1 血小板 ADP 受体的分类和分布

二磷酸腺苷（ADP）对血小板的生物学功能起着十分重要

的作用。ADP 是一种细胞活性因子，来源于红细胞，能够调节

血小板粘附，也可诱导血小板聚集，作为最重要的参与止血与

血栓过程的介质之一，它们在血小板上的受体也越来越引起人

们关注。人类血小板包括三种不同的 ADP 受体：P2Y1、2Y12、
P2X1。P2X1 是配体门控的离子通道，P2Y1、P2Y12 是两种与不

同类型的 G 蛋白藕连的受体。P2Y12 和 P2Y1 属于 ADP 作用

的受体，也是 ADP 受体阻滞剂作用靶点。它们在血小板上的数

量为：P2Y12>P2Y1。因此，P2Y12 是 ADP 诱导血小板聚集反应

的主要受体[3]。
1.2 P2Y12 受体后信号传导通路

P2Y12 在被克隆之前，曾一度被命名为 P2TAC，P2T，

P2Ycyc 等。P2Y12 受体通过与 Gi 蛋白结合，进而抑制腺苷酸

环化酶。ADP 激动 P2Y12 受体后可引起血小板内 cAMP 水平

下降，随后引发一系列信号放大反应，最终引起血小板活性的

改变。ADP 诱导血小板聚集的过程如下：通过 P2Y1 受体启动

相关信号分子，并在 P2Y12 受体的协同作用下放大活性传导

信号。P2Y12 受体主要通过诱发细胞内钙由胞内储存区释放、
增加外钙内流、减小胞内钙抑制信号从而增加细胞内钙，激活

血小板。Fox SC 等人曾提出了关于细胞内钙和 cAMP 相关的

模式（Fox SC，2004），但是 P2Yl2 受体是否通过细胞内钙动员

来调控 cAMP 目前还不清楚。
1.3 P2Y12 受体阻滞剂

P2Y12 受体阻滞剂是一类与血小板的 ADP 受体特异性结

合，进而抑制血栓形成的药物。这类药物选择性的作用于血小

板的 ADP 受体(P2Y1 和 P2Y12 受体)，抑制血小板膜 ADP 受

体的表达及其功能，产生抗血小板作用。P2Y12 受体是噻吩并

吡啶类药物（如噻氯吡啶、氯吡格雷等）作用的靶点。ADP 与

P2Y12 受体结合，P2Y12 受体与 Gi 蛋白藕连，能够抑制血小板

腺苷酸环化酶的活化，降低血小板中 cAMP 的水平并诱发血小

板的聚集。P2Y12 受体可以通过 Gi 蛋白的信号通路激活 PI3
激酶，调节 P2Y1 介导的血小板内钙反应。而小致密颗粒和纤

维蛋白受体的激活等多种血栓形成途径都可以增强 P2Y12 受

3787· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.19 OCT.2011

体的作用。噻吩并吡啶类衍生物（如噻氯吡啶、氯吡格雷）能够

不可逆的与 P2Y12 受体结合，抑制血小板膜上 ADP 受体的表

达、结合及其活化，从而抑制腺苷酸环化酶。噻吩并吡啶类药物

还可抑制 ADP 引导的α微粒的释放，长时间有效阻止内皮损

伤部位的血栓形成。此外，P2Y12 受体通过激动蛋白激酶受体

(PARI)升高胞内钙水平、增强对 TXA 受体激动诱发的血小板

聚集和分泌作用，而噻吩并吡啶类也可以通过对此途径的抑制

发挥抗血小板作用。P2Y12 受体在放大血小板信号反应中的重

要地位使其成为防治动脉血栓引人注目的靶点。

2 P2Y12 受体信号传导通路高反应性

2.1 糖尿病血小板的高活性状态

糖尿病并发症中的血管病变是糖尿病致死致残的主要原

因。而糖尿病血管病变的发生发展与内皮功能异常、脂代谢紊

乱、血液高凝状态等有关，血小板功能亢进是血液高凝的主要

因素。有文献报道，相当比例的 2 型糖尿病患者机体发生了 "
抗血小板药物 " 抵抗[4]。除外抗血小板药物自身的代谢机制（例

如 CYP2C19，CYP3A4 基因多态性）异常等问题，2 型糖尿病血

小板 P2Y12 受体功能异常是血小板功能亢进和对药物抵抗的

重要原因之一[5]。同时，PCI 术后糖尿病患者的血小板高活性导

致的高不良事件率（血栓、再梗等事件）已经被公认，这说明糖

尿病患者中存在着和氯吡格雷等药物吸收、肝转化等因素无关

的血小板高活性因素。糖尿病人高发氯吡格雷抵抗的原因，并

不仅在于氯吡格雷的吸收和转化等原因，更重要的因素可能在

于 P2Y12 受体及其信号传导通路本身。其发生机制尚不清楚，

在生理状态下，胰岛素可通过抑制血小板 P2Y12 途径而降低

血小板活化，减少血小板聚集，但 2 型糖尿病可能由于胰岛素

抵抗和生物学效应下降，使 P2Y12 途径的活性上调导致血小

板活性增加，聚集能力增强。也有文献报道[6]，在高胆固醇血症

中，存在 P2Y12 受体及其信号传导通路高反应性导致的血小

板高活性。据此，我们认为，2 型糖尿病发生时，P2Y12 受体及

其信号通路存在反应性过度升高，即 "P2Y12 受体及其信号通

路高反应性 "。因此，探寻 2 型糖尿病 P2Y12 受体及其信号通

路高反应性的发生机制，并寻找降低 2 型糖尿病 P2Y12 受体

高反应性的药物和方法具有重要的临床价值。
2.2 糖尿病血小板高活性状态的发生机制

胰岛素抵抗普遍存在于 2 型糖尿病患者，因此血小板对胰

岛素的敏感性也是下降的。有文献报道[7]，在 2 型糖尿病中，胰

岛素对血小板的抑制作用是减弱或缺失的，这可能是由于胰岛

素对 P2Y12 途径中 Giα2 的抑制作用的缺陷导致，但是具体

机制仍不明确。有研究[8]认为是胰岛素受体底物 -1(IRS-1)蛋白

的缺陷是一种可能的因素，因为 2 型糖尿病中胰岛素对

Giα2 和钙离子作用是缺失的，同时对 PKB 信号作用也缺失，

而 IRS-1 正是这两种信号途径的上游，因此有理由推定 IRS-1
蛋白在 P2Y12 信号通路中的重要作用。有研究发现[9]，IRS-1 基

因 G972R 的变异抑制了 PI3K 和 PKB 信号通路的激活，在肥

胖的 2 型糖尿病患者中也发现了类似的变化[10]。但是基因变异

可能并不是决定因素，虽然 2 型糖尿病 IRS-1 缺陷机制及其对

P2Y12 信号通路的作用机制未明确，但很明显它对 Giα2 有重

要影响。
在 2 型糖尿病中存在的血小板高活性状态，即 P2Y12 受

体信号通路高反应性，可体现于糖尿病患者氯吡格雷抵抗的临

床发生率增加。氯吡格雷抵抗的原因可以归纳为[11]：基因多态

性、血小板活化的复杂途径、患者的低依从性、药物治疗前血小

板的活化状态、药物吸收度及药物的相互作用等。Michelson[12]

则认为氯吡格雷抵抗可能与以下因素有关：生物利用度、血小

板功能(包括血小板生成加快、血小板对 ADP 及胶原的敏感性

上升等)、P2Y12 单核苷酸的基因多态性、其他因素(包括动脉血

栓的多因素性以及血小板反应的多样性)等。随着研究的深入，

血小板 P2Y12 受体的活性上调已成为上述氯吡格雷抵抗发生

机制的关键中间环节，而氯吡格雷抵抗的发生与血小板 P2Y12
受体的状态有着密切联系。

2 型糖尿病患者的血小板对氯吡格雷的敏感性下降，可能

与胰岛素抵抗有关。有文献报道[13]，虽然氯吡格雷抵抗并不特

发于糖尿病患者，但在 2 型糖尿病患者中却更为高发。胰岛素

能够通过血小板 L2 精氨酸 / 一氧化氮 (L-Ar/NO)系统直接抑

制血小板活化。NO 是重要的细胞内信号传导物质，能通过胰岛

素的作用减少血小板聚集，并增加血小板内 cAMP 浓度，进而

抑制血小板活化。胰岛素也可通过 L-Ar/NO 系统来产生细胞内

效应，NO 可增加血小板内 cGMP 水平，后者使 cAMP 降解减

少，血小板内 cAMP 的水平也同时增加。总之，胰岛素能够通过

NO 增加血小板内 cGMP 和 cAMP 水平来降低血小板内钙水

平从而抑制血小板聚集[14]。在胰岛素抵抗的患者中，胰岛素抗

血小板聚集的作用会明显减弱，可能由于胰岛素抵抗时存在

NO 功能障碍，使血小板 L-Ar/NO 系统失衡所致。血小板发生

胰岛素抵抗可能存在多种机制，生理状态下，在 ADP、TXA2 等

血小板 P2Y12 受体激动剂存在的条件下，胰岛素通过降低 Gi
活性，影响 P2Y12 介导的对 cAMP 的抑制，使 P2Y12 途径所导

致的 cAMP 降低减少，降低血小板内钙，进而对抗 ADP 和凝血

酶等诱发的血小板聚集。在胰岛素抵抗的情况下，由于胰岛素

对 P2Y12 途 径 中 Gi 的 抑 制 作 用 减 弱 从 而 导 致 血 小 板 对

P2Y12 途径的敏感性增加，这可能是氯吡格雷抵抗的另一机

制。

3 P2Y12 受体信号传导通路与细胞内钙

细胞内钙作为衡量细胞兴奋性的信号分子，在各种类型细

胞中的作用非常重要。P2Y12 受体激活后可能通过调节多个不

同的信号传导通路间接调节细胞内钙。而血小板内钙的变化，

则引起了血小板活性的改变，最终发挥其生物学功能。因此，有

效地抑制 P2Y12 信号通路引发的血小板内钙增高，可能会成

为降低 P2Y12 信号通路高反应性，对抗血液高凝状态的一个

手段。
在生理条件下，ADP 激活 P2Y12 受体后，可以通过调节

cAMP-PKA 信号传导通路调节血小板内钙变化，增加内钙释放

和外钙内流，还可能通过调节 PI3K 等信号通路对细胞膜钙离

子通道和内质网钙通道的激活，引发血小板内钙升高，进而激

活血小板聚集。在糖尿病等病理状态下，P2Y12 受体及其信号

传导通路发生改变，首先是 cAMP-PKA 信号通路调节发生变

化，引发血小板内钙离子病理性升高，P2Y12 受体及其信号传
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导通路反应性增高，最终诱发氯吡格雷抵抗；第二，糖尿病胰岛

素抵抗状态下，PI3K 信号通路发生改变，PI3K-Akt 等信号分子

发生变化，从而间接影响了细胞内钙水平，引起 P2Y12 受体及

其信号传导通路反应性增高。
目前已经有证据表明，ADP 受体与细胞内钙的关系十分

密切。神经胶质瘤细胞经 ADP 处理后，可以引发钙通道激活，

并引起外钙内流[15-16]。在 P2Y 受体家族中，P2Y2 的特异性配体

为 ATP 和 UTP，P2Y12 的配体为 ADP 和 2MeSADP。P2Y1 和

P2Y2 与蛋白激酶 PLC 信号通路的细胞内钙动员相关，而

P2Y12 和 cAMP 的负调控相关 [17]。在神经胶质瘤细胞中，

P2Y12 受体还和 PLC 信号通路引起的细胞内钙变化相关。也

有文献报道，激活 P2Y12 受体可以引发钙内流，但机制尚不清

楚[18-19]。
由此我们认为，通过调控各信号传导通路，减轻血小板内

钙超载的措施，可能会抑制 P2Y12 受体及其信号传导通路高

反应性的发生。

4 阿片受体对 P2Y12 信号通路可能的抑制作用

常见的阿片受体主要为、和 等三种亚型。在心血管系统

中 - 阿片受体是主要的受体类型。阿片受体在血小板膜的分布

及其相关作用已有报道。长时间应用阿片类物质能够抑制血小

板聚集[20]。研究表明[21]，阿片类物质可通过激活阿片受体从而抑

制神经末梢合成和释放递质 NE，促使组织局部和血液中 NE
水平降低，阿片类物质可以调节心脏交感神经的兴奋性和抑制

交感神经末梢递质的释放，同时我们以往实验也表明，- 阿片

受体激动剂还可通过激动阿片受体产生对β受体系统的抑制

作用[22]。大量实验也表明，- 阿片受体激动剂在低浓度时就可以

通过激动阿片受体对心脏β受体系统产生明显的负性调节作

用并且对 cAMP 的生成亦具有显著的调节作用[23-25]；另外，激动

- 阿片受体可通过直接抑制 L- 型钙通道而降低心肌的钙瞬变

和收缩力。1997 年 Ventura 在 Journal of Biological Chemistry
杂志上连续发表三篇文章报道了心脏可产生和表达 - 阿片肽

（强啡肽，Dynorphin），并且以正反馈的方式对心脏产生自分泌

的调节作用。裴建明 1999 年到 2000 年的系列研究显示了 - 阿

片受体激活后对心血管系统的活动具有明确的调节作用，这些

作用的信号机制涉及到阿片受体 /G 蛋白 /PKC/KATP 等途径。
以后裴建明的连续报道表明 - 阿片受体也参与了对缺血心脏

保护作用等多种病理生理过程。该机制涉及到阿片类物质通过

激动 - 阿片受体对交感神经系统、β受体系统、L- 型钙通道及

细胞内钙瞬变等具有广泛的抑制作用。因此，阿片受体可能通

过多重途径，降低细胞内钙，进而影响血小板的聚集作用。所以

它有可能通过调节缺血时的交感兴奋、β受体激活、cAMP 依

赖的信号途径，从而抑制心肌细胞内钙升高，降低血小板活性，

抑制 PCI 术后血栓的发生。

5 小结

综上所述，目前国内外研究已证明：（1）P2Y12 受体及其信

号传导通路的功能和结构异常是导致 2 型糖尿病人血小板高

凝状态的重要原因，这种状态为 "P2Y12 受体及其信号传导通

路高反应性 "；（2）2 型糖尿病等病理状态下，血小板的 PKA 信

号通路和 PI3K 信号通路发生改变；（3）阿片受体激活后可以对

β- 受体系统及其信号传导通路产生抑制作用，而且大量的实

验也证明了阿片受体激动后对心肌β- 受体信号通路激动导

致的钙超载具有显著的抑制作用。根据以上 3 方面的研究结果

和证据，我们认为：阿片受体可能通过调节改善 P2Y12 受体及

其信号传导通路最终影响血小板内钙水平，从而抑制 2 型糖尿

病 P2Y12 受体及其信号传导通路高反应性，进而调节血小板

的凝血功能。
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