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外源性一氧化碳分子对脓毒症时血小板

膜糖蛋白过度表达和血小板活化的

抑制作用及机制

孙炳伟　仇雪枫　王敏　王波　杨国涛　孙艳　陈曦

　　【摘要】　目的　探讨外源性一氧化碳释放分子（ＣＯＲＭ唱２）对脓毒症时血小板膜糖蛋白表达和
血小板活化的抑制作用。 方法　将 １２０ 只雄性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠按随机数字表法分为正常对照组、盲肠
结扎＋穿孔术（ＣＬＰ）组、ＣＬＰ＋无活性 ＣＯＲＭ唱２（ ｉＣＯＲＭ唱２）组和 ＣＬＰ ＋ＣＯＲＭ唱２ 组。 ＣＬＰ＋ＣＯＲＭ唱２ 组
除伤后使用 ＣＯＲＭ唱２外，其他处理同 ＣＬＰ组。 于伤后 ６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ分别检测小鼠血浆纤维蛋白原
（ＦＩＢ）、Ｄ唱二聚体（Ｄ唱Ｄ）的水平；全血电阻法检测血小板聚集功能；用流式细胞术检测血小板膜糖蛋白
ＣＤ６１和 ＣＤ６２ｐ的表达水平；同时 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测造血系细胞特异蛋白唱１（ＨＳ１）分子磷酸化水平。
结果　与假手术组比较，１２ ｈ、２４ ｈ ＣＬＰ组血浆 ＦＩＢ、Ｄ桘Ｄ的水平明显增加［分别为（４畅６５ ±０畅７３）ｇ／Ｌ，
（５畅７６ ±０畅８８）ｇ／Ｌ和（２２９畅９３ ±６２畅９１）ｍｇ／Ｌ，（１８２畅９６ ±４６畅３２）ｍｇ／Ｌ，P ＜０畅０１）］，血小板聚集率明显
增高，血小板膜糖蛋白 ＣＤ６１和 ＣＤ６２ｐ 的表达增加［分别为（９４畅８７ ±１１畅２２ ）％，（９５畅９３ ±７畅４３）％和
（３４畅８１ ±４畅７６）％，（３２畅８８ ±６畅９４）％，P＜０畅０５）］。 ＨＳ１分子磷酸化水平增加；ＣＬＰ ＋ＣＯＲＭ唱２ 组血浆
ＦＩＢ、Ｄ桘Ｄ的水平均显著降低［分别为（３畅３２ ±０畅４２）ｇ／Ｌ，（３畅６８ ±０畅４６） ｇ／Ｌ和（１６９畅５７ ±３５畅１４）ｍｇ／Ｌ，
（１４１畅８２ ±１８畅４６）ｍｇ／Ｌ，P＜０畅０５）］，血小板聚集率下降明显，膜糖蛋白 ＣＤ６１ 和 ＣＤ６２ｐ的表达也得到
有效下调［分别为（７２畅１２ ±１１畅６７）％，（７３畅６８ ±８畅７６）％和（２１畅３８ ±１畅６１）％，（２４畅６５ ±５畅９６）％，P ＜
０畅０５］，ＨＳ１分子磷酸化水平得到有效抑制。 结论　外源性 ＣＯＲＭ唱２能明显下调脓毒症时血小板膜糖
蛋白 ＣＤ６１和 ＣＤ６２ｐ的表达以及ＨＳ１分子磷酸化水平，并抑制血浆 ＦＩＢ、Ｄ唱Ｄ的升高，继而降低血小板
黏附及聚集率，有效抑制脓毒症时血小板的过度活化。
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ＣＬＰ ｍｉｃｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＲＭ唱２ （P ＜０畅０５）．Conclusions　Ｔａｋｅｎ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ
ＣＯＲＭ唱ｒｅｌｅａｓｅｄ ＣＯ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｇｌｕｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＳ １
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ．Ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣＯＲＭ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＳ１ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｏｎｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｅｘｐｌａｉｎｉｎｇ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ．

【Key words】　Ｐｌａｔｅｌｅｔ；　Ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ；　Ｓｅｐｓｉｓ；　Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｇｌｕｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ；　ＨＳ１

　　脓毒症时由于炎性细胞因子的瀑布样释放，激活了凝血系统，同时纤溶系统及生理性的抗凝系统受到
不同程度的抑制，血液处于高凝状态，微血管内微血栓广泛形成，导致微循环障碍，脓毒症进一步发展为严
重脓毒症及脓毒症休克。 血小板在此复杂的相互作用过程中起着非常重要的作用［１唱２］ ，主要体现在血小板
过度活化，发生大量的黏附与聚集，导致病理性血栓形成。 研究表明，炎性反应和凝血系统改变与疾病的严
重度和死亡率密切相关。 凝血系统的活化，促进炎症反应的进一步发展；炎症也可引起凝血系统活化，两者
相互影响，共同促进脓毒症的恶化。 可见，凝血系统异常在脓毒症发生、发展过程中具有重要作用，是脓毒
症、ＭＯＤＳ发生的重要机制之一。 主要的血小板膜糖蛋白 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ（即 ＣＤ４１／ＣＤ６１）、ＣＤ６２ｐ和造血系细
胞特异蛋白唱１（ＨＳ１）等介导了上述病理过程［３唱５］ 。 因此，抑制膜糖蛋白的表达，或者阻断 ＨＳ１信号传导，进而
抑制血小板的激活，弱化凝血系统的活化对抑制脓毒症的发生发展具有重要作用［６］ 。 我们的前期研究证
明，外源性一氧化碳（ＣＯ）对脓毒血症时严重炎症反应具有有效的抑制作用［７唱８］ ，但对脓毒症时血小板活化
的抑制作用未见报道。 本研究采用小鼠盲肠结扎和穿孔术（ＣＬＰ）脓毒症模型，以外源性一氧化碳释放分子
２（ＣＯＲＭ唱２）进行早期干预，观察它对血小板和凝血系统过度活化的抑制作用，旨在研究其对脓毒症时凝血
系统的调节作用。

材料与方法

一、主要试剂与仪器
ＣＯＲＭ唱２ 购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，使用前用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ） 溶解，同时配制无活性 ＣＯＲＭ唱２［９］ 。 羊抗

鼠单抗 ＣＤ６１唱ＦＩＴＣ、ＣＤ６２Ｐ唱ＰＥ，同型对照 ＩｇＧ唱ＦＩＴＣ、ＩｇＧ１唱ＰＥ均购自美国 Ｅｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司。 兔抗 ＨＳ１ 单克隆
抗体、兔抗磷酸化唱ＨＳ１（ｐ唱ＨＳ１）（Ｔｙｒ）多克隆抗体、辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）偶联的山羊抗兔 ＩｇＧ 及化学发光
（ＥＣＬ）试剂盒均购自英国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司。 ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ ＢＤ 流式细胞仪（美国 Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｓｏｎ
公司），二氧化碳培养箱（Ｎａｐｃｏ ５４００），高速低温台式离心机（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司），ＶＭＲ 型小动物麻醉机
（美国 Ｍａｔｒｘ公司），全自动凝血分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司），５００ＣＡ 型血细胞聚集仪（美国 Ｃｈｒｏｎｏ唱
Ｌｏｇ公司）。
二、方法
１畅动物模型与分组：１２０ 只雄性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠（江苏大学实验动物中心），６ ～８ 周龄，体质量（２０ ±２）ｇ，

于普通实验室适应性饲养 １周。 按照随机数字表法将小鼠分为：对照组 ３０ 只、ＣＬＰ组 ３０ 只、ＣＬＰ ＋ｉＣＯＲＭ唱２
组 ３０只、ＣＬＰ＋ＣＯＲＭ唱２ 组 ３０ 只，每组均设 ６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ 三个时间点。 ＣＬＰ 组小鼠吸入异氟烷麻醉后行
ＣＬＰ［１０］ ；ＣＬＰ＋ＣＯＲＭ唱２ 组小鼠同 ＣＬＰ 组处理后，立即经尾静脉注射 ＣＯＲＭ唱２ （８畅０ ｍｇ／ｋｇ） ［７唱８］ 。 ＣＬＰ ＋
ｉＣＯＲＭ唱２组小鼠除注射无活性的 ＣＯＲＭ唱２外，处理同 ＣＬＰ＋ＣＯＲＭ唱２组。

２畅小鼠血浆纤维蛋白原（ＦＩＢ）、Ｄ桘二聚体（Ｄ唱Ｄ）的检测：伤后 ６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ各组小鼠分别严格无菌心
脏采血 １畅８ ｍｌ注入 ３畅８％柠檬酸钠（１∶９）真空抗凝管（管内共抗凝血２ ｍｌ），立即送检，全自动凝血分析仪检
测全血中凝血因子 ＦＩＢ、Ｄ唱Ｄ水平。

３畅血小板膜糖蛋白测定：伤后 ６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ各组小鼠异氟烷麻醉满意后，心脏采血，用 ３畅８％柠檬酸钠
抗凝后离心１０００ ｒ／ｍｉｎ，８ ｍｉｎ，收集上清为富血小板血浆（ＰＲＰ）于ＥＰ管中，加入１％多聚甲醛（终浓度）固定
１５ ｍｉｎ。 每只小鼠 ＰＲＰ分装于６支 ＢＤ试管，每管５０ μｌ；将羊抗鼠 ＣＤ６１、ＣＤ６２唱ｐ及 ＩｇＧ对照各１０ μｌ分别加
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入对应的 ６支 ＢＤ试管中；各 ＢＤ试管置于微型涡旋混合器上混匀 ０畅５ ｓ后，室温、避光 ２０ ｍｉｎ；各 ＢＤ试管中
加 ２ ｍｌ生理盐水，涡旋混合器上混匀 ０畅５ ｓ后，１５００ ｒ／ｍｉｎ，５ ｍｉｎ离心，弃上清；各 ＢＤ试管中加 ２５０ μｌ生理
盐水，４８８ ｎｍ氩离子激光灯下流式细胞仪检测荧光标记阳性的血小板百分数（％）。

４畅全血电阻法检测血小板聚集功能：带有磁棒的反应杯插入温育孔，温育 １０ ｍｉｎ，设置磁棒旋转速度
１２００ ｒ／ｍｉｎ。 加入 ０畅５ ｍｌ 抗凝血和 ０畅５ ｍｌ 生理盐水到温育好的反应杯中混合。 加入聚集试剂 ＡＤＰ １０ μｌ
（注意不触碰电极），运行 ６ ～９ ｍｉｎ至平稳。 在血细胞聚集仪菜单中选择 ｃｏｍｐｕｔ，计算聚集率和坡度（坡度
代表单位时间内聚集率的变化）。

５畅蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测总ＨＳ１和 ｐ唱ＨＳ１：按本实验室常规方法［１１］ ，收集２４ ｈ各组小鼠血小
板经裂解后冰浴静置 １ ｈ，然后 ４ ℃、１４ ０００ ｒ／ｍｉｎ（离心半径为 ６畅０ ｃｍ）离心 ２５ ｍｉｎ，提取各组胞质蛋白，采
用考马斯亮蓝法测定蛋白质浓度（ｍｇ／ｍＬ）， －８０ ℃保存。 每个样品取 ５０ μｇ总蛋白，电泳后电转移至 ＰＶＤＦ
膜，９０ Ｖ低温条件下电转移 ２ ｈ，封闭后分别加入兔抗 ＨＳ１ 单克隆抗体，兔抗 ｐ唱ＨＳ１ 多克隆抗体，抗体均 １∶
５００ 稀释，４ ℃过夜。 ＰＢＳＴ漂洗 ４次后，加入 ＨＲＰ耦联的山羊抗兔 ＩｇＧ（１∶５０００ 稀释），４ ℃孵育过夜。 ＰＢＳＴ
漂洗 ４次后，用 ＥＣＬ试剂盒显色，蛋白条带用图像分析系统分析，数据以均数±标准差表示。
三、统计学处理
采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件分析。 数据用均数±标准差（珋x ±s）表示，采用重复测量设计的方差分析和 ２

组独立样本间的 t检验。 P ＜０畅０５ 为有统计学差异。

结　　果

１畅ＣＯＲＭ唱２对 ＣＬＰ小鼠血浆凝血因子 ＦＩＢ、Ｄ唱Ｄ水平的影响（表１）：血浆凝血因子 ＦＩＢ ６ ｈ时间段各组间
无显著性差异；１２ ｈ、２４ ｈ时间段 ＣＬＰ组小鼠 ＦＩＢ的含量较假手术组明显增加（P ＜０畅０１），ＣＬＰ ＋ＣＯＲＭ唱２ 组
表达则明显低于 ＣＬＰ组（P ＜０畅０５）。 ６ ｈ、１２ ｈ时间段 ＣＬＰ组小鼠全血中 Ｄ唱Ｄ的水平较假手术组明显增加
（P ＜０畅０１），ＣＬＰ＋ＣＯＲＭ唱２组水平明显低于 ＣＬＰ组（P ＜０畅０１）；２４ ｈ组各组间虽有变化趋势，但差异无统计
学意义。

表 1　各组小鼠各时间点血浆 ＦＩＢ和 Ｄ唱Ｄ水平（珋x±s）

组别
ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

６ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ
Ｄ唱Ｄ（ｍｇ／Ｌ）

６ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ
假手术组 ２ gg畅５３ ±０ Y畅４１ ２ 鼢鼢畅５３ ±０ 殚畅４１ ２ 噰噰畅５３ ±０ y畅４１ １０７ TT畅５７ ±２８ n畅８６ １０７ 滗滗畅５７ ±２８ �畅８６ １０７ 热热畅５７ ±２８ 忖畅８６

ＣＬＰ 组 ２ gg畅５７ ±０ Y畅５４ ４ 鼢鼢畅６５ ±０ 殚畅７３ ａ ５ 噰噰畅７６ ±０ y畅８８ ａ ２８４ TT畅２０ ±５１ n畅８４ ａ ２２９ 滗滗畅９３ ±６２ �畅９１ ａ １８２ 热热畅９６ ±４６ 忖畅３２

ＣＬＰ ＋ｉＣＯＲＭ桘２ 组 ３ gg畅０９ ±０ Y畅１８ ａ ５ 鼢鼢畅９９ ±０ 殚畅２０ ａ ４ 噰噰畅８９ ±０ y畅４９ ａ ２７７ TT畅４７ ±６３ n畅９２ ａ １９９ 滗滗畅４５ ±４０ �畅３４ １９９ 热热畅４５ ±４０ 忖畅３４

ＣＬＰ ＋ＣＯＲＭ桘２ 组 ２ gg畅４９ ±０ Y畅４２ ３ 鼢鼢畅３２ ±０ 殚畅４２ ｂ ３ 噰噰畅６８ ±０ y畅４６ ｂ １６９ TT畅５７ ±３５ n畅１４ ｂ １４１ 滗滗畅８２ ±１８ �畅４６ ｂ １４３ 热热畅２６ ±４０ 忖畅３９

　　注：与假手术组比较，ａP ＜０畅０１；与 ＣＬＰ组比较，ｂP ＜０畅０５

２畅ＣＯＲＭ唱２对 ＣＬＰ小鼠血小板膜糖蛋白 ＣＤ６１、ＣＤ６２ｐ表达的影响：ＣＬＰ 组小鼠 ＣＤ６１ 阳性的血小板百
分比在 ６ ｈ组中较假手术组［（６８畅３４ ±１５畅６４）％］明显增加［（９８畅４９ ±９畅２８）％，P ＜０畅０１］，１２ ｈ、２４ ｈ组依然
差异显著［分别为（９４畅８７ ±１１畅２２）％，（９５畅９３ ±７畅４３）％，P ＜０畅０５］；在各时间段中 ＣＬＰ＋ＣＯＲＭ唱２ 组表达同
样低于 ＣＬＰ组［分别为（７７畅２３ ±７畅５３）％，（７２畅１２ ±１１畅６７ ）％，（７３畅６８ ±８畅７６）％，P ＜０畅０５］（图 １）。 同样，
６ ｈ、１２ ｈ和２４ ｈ各时间段中 ＣＬＰ组小鼠血浆中 ＣＤ６２ｐ阳性的血小板百分比较假手术组［（１３畅５８ ±２畅６８）％］
明显增加［分别为（３０畅６６ ±７畅６２）％，（３４畅８１ ±４畅７６）％，（３２畅８８ ±６畅９４）％，P ＜０畅０１］；ＣＬＰ ＋ＣＯＲＭ唱２ 组表
达也明显低于 ＣＬＰ组［分别为（１８畅１２ ±８畅３２）％，（２１畅３８ ±１畅６１）％，（２４畅６５ ±５畅９６）％，P ＜０畅０５］。 ＣＯＲＭ唱２
对 ＣＬＰ小鼠血小板聚集功能的影响 ６ ｈ、１２ ｈ组 ＣＬＰ组小鼠血小板聚集后电阻值与假手术组无统计学差异，
但在 ２４ ｈ ＣＬＰ组小鼠血小板聚集增加导致电阻曲线下降幅度最大，斜率最大，较假手术组明显增加（P ＜
０畅０１）（图 ２ａ）。 ＣＬＰ＋ＣＯＲＭ唱２组曲线变化明显较 ＣＬＰ组平滑，血小板电阻值明显降低，即血小板聚集率明
显低于 ＣＬＰ组（P ＜０畅０１）（图 ２ｂ）。

·４３５３· 中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 ６ 月第 ５ 卷第 １２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊｕｎｅ １５，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．１２



·５３５３·中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 ６ 月第 ５ 卷第 １２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊｕｎｅ １５，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．１２



　　３畅ＣＯＲＭ唱２对 ＣＬＰ小鼠血小板 ＨＳ１蛋白磷酸化的影响：ＣＬＰ组、ＣＬＰ＋ｉＣＯＲＭ组小鼠血小板磷酸化 ＨＳ１
蛋白相对表达量［分别为（０畅８５ ±０畅１８），（０畅９３ ±０畅１６）］较正常对照组（０畅４０ ±０畅０７）增加（P ＜０畅０１）；ＣＬＰ
＋ＣＯＲＭ唱２组小鼠血小板磷酸化 ＨＳ１ 蛋白相对表达量（０畅３８ ±０畅０９）下降（P ＜０畅０５）（图 ３）。

讨　　论

凝血系统的异常在脓毒症的发生、发展过程中具有重要作用。 脓毒症时机体的大量凝血因子被激活，
凝血系统活化，使其功能紊乱，并促进炎症反应的进一步发展，后者亦可引起前者的活化，两者相互影响，共
同促进脓毒症的恶化。 血小板在炎症和凝血之间复杂的相互作用中占据着非常重要的介导位置［１唱２］ 。 本研
究是我们在前期研究

［７唱８］
的基础上，使用了外源性 ＣＯ分子对脓毒症进行干预，探讨了其对凝血系统，尤其是

血小板活化的影响。
ＣＯ是机体内一种重要的化学气体信使，参与了炎性反应引起的氧化应激反应、缺血再灌注损伤、内毒

素休克［１２唱１３］等病理过程，发挥着重要的抗炎、抗凋亡和细胞保护作用。 因此 ＣＯ作为炎性反应一系列病理生
理反应中的一种新的内源性介质和干预因子开始受到重视。 既往常采用吸入 ＣＯ作为外源性 ＣＯ的来源，它
的弊端较多：装置复杂、吸入浓度较难控制和维持、难以在实验需要时追加剂量、易导致碳氧血红蛋白（Ｈｂ唱
ＣＯ）血症等［１４］ 。 近年合成的 ＣＯＲＭ，可以通过溶解后释放 ＣＯ发挥生理作用，在一定生理剂量时并不提高动
物体内 ＨｂＣＯ的浓度。 我们既往的研究已经证实，这组物质可以作为外源性 ＣＯ的供体，对严重烧伤后早期
重要脏器的炎性反应具有明显的抑制作用。
本研究中，ＣＬＰ小鼠经 ＣＯＲＭ唱２干预后，重要的凝血因子 ＦＩＢ和 Ｄ唱Ｄ水平均明显降低。 ＦＩＢ 是纤维蛋白

的前体，可溶性纤维蛋白原转变成不溶性纤维蛋白，使血液凝固。 Ｄ唱Ｄ 是纤溶酶对纤维蛋白降解的产物之
一，其含量变化可以作为体内高凝状态和纤溶亢进的标注。 本研究结果显示 ＣＯＲＭ唱２ 干预后可有效改善血
液的高凝状态。
血小板活化是凝血系统激活过程中的重要事件，在脓毒症的早期阶段，即可发生血小板激活和聚集。

血小板在脓毒症所致的多器官功能障碍综合征中扮演了重要角色，在脓毒症的发生、发展和转归中具有重
要作用。 但血小板在这一综合征中的特殊角色还没有被完全阐明。 血小板活化包括 ３个方面：黏附、聚集和
释放，三者相互促进。 研究表明，血小板活化反应都是通过其表面重要的膜糖蛋白（ＧＰⅡｂ／Ⅲａ，即 ＣＤ４１／
ＣＤ６１、Ｐ唱选择素，即 ＣＤ６２ｐ等）的功能实现的［３桘４，１５］ 。 因此，研究血小板重要的膜糖蛋白及其调节因子的功
能，是探索血小板活化干预措施、有效阻断脓毒症时凝血系统活化的重要环节。 本研究提示，外源性 ＣＯ 可
以明显抑制血小板膜糖蛋白 ＣＤ６１、ＣＤ６２ｐ的表达，这与 ＣＯ干预后血小板聚集率明显下降的结果高度一致，
说明血小板的活化被一定程度抑制，从另一个方面抑制了脓毒症时凝血系统的活化。

ＨＳ１是一种分子量为７５ ｋＤａ的适应性蛋白，特异性地表达在造血系细胞。 ＨＳ１是属亲水性蛋白，含有 ６
个磷酸化位点，一个 ＨＳ１ 相关蛋白（ＨＡＸ１）结合位点，一个富脯氨酸区域和一个 ＳＨ３ 结构域［１６］ 。 在静息血
小板，ＨＳ１ 位于胞质中，血小板活化过程中转位至胞膜。 目前已证实的主要血小板酪氨酸激酶是非受体型
的，主要有包括 Ｓｒｃ激酶家族、Ｓｙｋ等。 最新的研究表明，ＨＳ１是血小板受刺激后活化过程中的一个关键信号
分子，血小板重要的膜糖蛋白（如 ＰＡＲｓ、ＧＰＶＩ）的活化信号均经 ＨＳ１ 而得以传导，我们的初步研究结果首次
提示，ＣＯＲＭ唱２分子干预 ＣＬＰ小鼠，明显下调血小板膜糖蛋白表达的同时，也抑制了下游关键信号分子 ＨＳ１
的磷酸化。 由此，我们认为，血小板主要的膜糖蛋白受体，在脓毒症时血小板的活化，诱发一系列血小板由
外到内和由内到外的信号转导，导致血小板聚集和血小板血栓形成的过程中起着极其重要的作用。 对膜糖
蛋白受体及其信号传导通路，尤其是关键分子 ＳＨ１的磷酸化，进行更深入的研究，进一步发现脓毒症干预的
新靶位，可能为临床脓毒症的治疗提供新思路。
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