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  糖尿病是一种慢性、全身代谢性疾病,其中心脑

血管并发症是2型糖尿病(T2DM)患者最主要的死亡

原因。已有研究表明,糖尿病患者体内血小板处于高

活性状态,而线粒体通透性转换孔(MPTP)开放或激

活在血小板高活性状态中发挥重要作用。本文主要

综述 MPTP在 T2DM 患 者 血 小 板 高 活 性 状 态 中

作用。
1 MPTP概述

1.1 MPTP总体特征及其组成 有研究者报道,当
血小板线粒体暴露在高钙、磷酸盐、氧化或其他应激

条件下,血小板线粒体发生急性肿胀和解偶联,在这

种情况下可观察到线粒体肿胀并伴随着MPTP打开,
会导致线粒体膜电位的丧失、caspase的激活及不可

逆的细胞死亡[1]。MPTP通道是电压门控的非选择

性通道,除受基质钙超载和活性氧(ROS)激活外,血
小板MPTP的开放还受一些相关蛋白、离子及与这些

蛋白和通道本身的控制[2-3]。
近来研究发现,MPTP是由腺嘌呤核苷酸转位酶

(ANT)、电压依赖性阴离子通道和亲环蛋白D蛋白

(CypD)、磷酸盐载体、外膜转位蛋白、己糖激酶和

BCL-2构成[3]。每种组成 MPTP结构的蛋白质敲除

模型表明,构成 MPTP的这些蛋白质并不是引起

MPTP活性所必需的,这些被提议的组成 MPTP的

蛋白质成分中的大多数可能是MPTP调节者,而不是

引起 MPTP通道活化的必要组成成分[3-4]。有研究者

认为 MPTP传导核心是ATP合成酶的c亚基,但也

有一些研究者认为这可能是由于大的ATP合成酶二

聚体形成了 MPTP传导核心的另一种结构,关于

MPTP的主要成孔蛋白结构尚未确定,而且 ATP合

成酶在 MPTP中的作用目前尚存在争议[5-7]。
1.2 MPTP功能 线粒体是具有双层膜结构的真核

细胞器,其主要功能是通过氧化磷酸化为机体供能,
此外线粒体还参与多种细胞功能如ROS产生、脂肪

酸β氧化、细胞内Ca2+的平衡调节、胆固醇及激素的

合成等[8]。各种原因引起线粒体数目、结构、质量、功
能的变化均可导致线粒体功能障碍[9]。MPTP是存
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在于线粒体内外膜之间的一种可诱导形成非选择性

通道的内膜蛋白复合体。与线粒体功能障碍相关的

现象之一是由于各种因素引起MPTP通道的开放,导
致增加线粒体膜对离子和溶质的通透性及细胞色素

C等膜内促凋亡因子大量释放入细胞质,从而引起线

粒体途径介导的细胞凋亡。
 

BONORA等[10]研究认为,MPTP开放不仅导致

线粒体损伤和细胞死亡,而且也参与细胞的健康生理

调节,如 MPTP参与细胞正常的钙释放调节,这是人

体新陈代谢调节所必需的生理活动,遗传学证据确实

证明 MPTP是一系列急慢性疾病的主要病因决定因

素,其特征是有丝分裂后细胞的无端丧失。这些情况

包括脑、心脏和肾脏的缺血/再灌注损伤、神经退行性

疾病、中毒综合征,以及肌病/营养不良障碍。可见,
细胞线粒体无论是在健康生理或在疾病病理过程中,
均扮演重要角色,同时也突显了研究抑制MPTP的药

物在治疗线粒体相关疾病的必要性。
2 MPTP与T2DM患者血小板高活性的关系

2.1 糖尿病患者与血小板高活性状态的关系 
GAIZ等[11]研究认为,T2DM患者动脉粥样硬化的患

病率比非糖尿病患者高,且多数患者最终死于心脑血

管并发症,而绝大多数心脑血管事件都与血栓形成有

关,在导致T2DM血栓前状态的因素如血小板聚集功

能增强、纤维蛋白溶解受损、内皮细胞功能异常中,血
小板功能障碍起着关键作用。血小板的高活性可导

致血小板黏附、聚集功能增强,血栓形成能力增加,血
小板表面特殊膜蛋白表达增加及血小板更新率增

加[12]。此外,肥胖、血脂异常等与糖尿病相关的代谢

状况也可导致血小板活性升高。王志军等[13]研究认

为,与非糖尿病患者相比,合并冠心病的糖尿病患者

使用抗血小板药物会有较高的药物抵抗和不良心血

管事件发生。因此通过研究糖尿病患者引起血小板

高活性的机制,还可以为抗血小板药物的研发提供理

论依据。俞海珍等[14]研究认为,T2DM 患者血小板

活性增高可能与高血糖状态有关:血液中过多的葡萄

糖渗透进入到血小板内而合成大量ATP、血小板膜蛋

白糖基化使血小板对促凝聚物呈高反应性,并使血小

板呈激活状态,表现出很强的聚集活性及蛋白激酶C
激活等机制增加血小板的活性。此外,高血糖还可能

通过增加巨核细胞糖蛋白的产生而增强血小板的

活性。
许文亮等[15]研究认为,胰岛素抵抗与血小板高活

性状态也有密切的联系,血小板发生胰岛素抵抗时,
胰岛素增加血小板一氧化氮合成的能力降低,环磷酸

鸟苷合成减少,血小板对前列环素2和一氧化氮抑制

血小板聚集作用的敏感性下降,导致胰岛素抗血小板

聚集作用减弱。范志佳等[16]研究发现,胰岛素能抵消

血小板激动剂的影响,因此,胰岛素抵抗或者其分泌

的相对或绝对缺乏均会削弱胰岛素对血小板活化的

抑制作用,从而提高血小板活性。
2.2 MPTP在T2DM 患者血小板高活性中的作用

 有研究报道,糖尿病患者中氧化应激水平的升高是

由于ROS过度产生和抗氧化防御效率的降低所导

致[17]。正常情况下,线粒体会产生适度的ROS,不会

导致强烈的促凋亡信号,但足以触发各种机制,调整

细胞过程,保护线粒体和细胞免受损害[18]。MPTP
短时间且不频繁的开放,会触发保护通路,但增加

MPTP开放频率和持续时间与更持久的氧化损伤有

关,这可能导致衰老甚至细胞死亡。
线粒体呼吸链是产生ROS的主要场所,糖尿病

相关的代谢紊乱产生的糖化或氧化的低密度脂蛋白

(ox-LDL)会损害线粒体呼吸链复合体的酶活性[19]。
有研报道,氧化应激的生物标志物即氧化低密度脂蛋

白和F2-异前列腺素,被证明其与T2DM 发病呈正相

关,且随着患者体质量指数的变化而改变[20]。
生理水平的ROS对于细胞的正常代谢状态是必

不可少的,但在病理条件或氧化应激期间,会出现电

子传输链功能障碍,从而导致过量的ROS积累和氧

化损伤。正常状态下,细胞内ROS的产生与清除之

间保持动态平衡,当ROS产生过多或ROS清除障碍

时,细胞内ROS会过度堆积。T2DM 患者的线粒体

会增加氧化应激并增强对MPTP开放的敏感性,这与

暴露的硫醇基团增加引起ANT构象变化有关。由于

大多数ROS产生于线粒体中,线粒体活性氧(MROs)
过量产生与线粒体和细胞的氧化损伤、衰老和退行性

疾病密切相关。
MPTP的完全开放增加了 MROs产量,并释放

了大量的基质代谢物,这些因素导致了线粒体膜电位

崩溃,氧化磷酸化和线粒体代谢受抑制,基质肿胀,长
时间开放后导致外膜破裂,释放出膜间隙蛋白,最终

导致细胞凋亡。此外,ROS、Ca2+、谷胱甘肽和其他代

谢物释放到细胞质中会破坏细胞稳态,增加对蛋白

质、离子通道、转运体和膜磷脂的氧化损伤。MPTP
激活不仅受到 MROs诱导的线粒体保护通路的直接

或间接调控,而且还受到DNA损伤诱导的促凋亡信

号的调控。因为 MROs也会对膜磷脂造成氧化损伤,
所以有学者认为氧化的磷脂,尤其是氧化的心磷脂,
会激活 MPTP[20]。此外,氧化应激增强 MPTP激活

的蛋白质的转移。目前逐步形成一种共识,即 MROs
诱导的保护通路和细胞损伤诱导的凋亡通路之间的

平衡以某种方式整合到线粒体中,决定衰老的进展和

最终的细胞死亡。
2.3 T2DM患者血小板高活性的分子机制 纤溶系

统受损、内皮细胞受损、血小板微粒(PMPs)产生、高
血糖与高凝状态、胰岛素缺乏、胰岛素抵抗、全身炎性

反应增加、某些代谢异常、某些细胞紊乱、氧化应激增

加、P2Y12信号和血小板转换率增加等因素共同参与

了T2DM血栓前状态的形成。在诸多因素中,内皮功
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能障碍被认为是启动参与T2DM 患者血管并发症等

相关炎症的关键事件。谭芳等[21]研究认为,糖尿病患

者血小板活性增高多与信号通路失调有关,NO-GC-
cGMP-PKG-VASP和PGI-AC-cAMP-PKA-VASP两条

信号通路在抑制血小板活化、维持血小板处于静息状态

中起重要作用。YANG等[22]研究认为,T2DM 患者

血小板功能亢进可能也与胰岛素干扰P2Y12受体信

号传递机制的缺陷所致有关。胰岛素与其受体结合

后,通过酪氨酸磷酸化激活胰岛素受体IRS-1,从而启

动与Giα-亚基的结合。然后Giα活性被抑制,并通过

P2Y12减弱腺苷酸环化酶的抑制作用。有报道称,
P2Y12受体是血小板活化和血栓形成的主要受体,在
糖尿病患者中表达增强或激活可能是糖尿病血栓前

状态和抗血小板作用受损的原因[23]。YANG等[22]报

道人血小板中存在 microRNAs异常表达,这些 miR-
NAs调控与血小板激活、血小板形状改变和血小板昼

夜反应性相关的基因表达。循环 miR-223水平最近

被证明是糖尿病患者缺血性卒中的危险因素[24]。糖

尿病患者由于血小板表面非酶糖基化作用使膜流动

性降低,同时也使其黏附能力和血栓交联作用增强,
导致了糖尿病患者血小板活性增高。此外,糖尿病患

者的高血糖状态还通过抑制ERK、p38和Akt通路的

激活,导致内皮细胞的增殖和迁移受损。
血小板凋亡主要涉及线粒体凋亡通路。T2DM

患者血小板凋亡的分子机制与线粒体外膜通透性有

关,它通过形成一种称为线粒体凋亡诱导通道的外膜

通道来激活促凋亡的Bcl-2家族成员,如Bax,通过诱

导由活化的寡聚促凋亡的Bcl-2蛋白组成的大的外膜

孔,在其他促凋亡组分的辅助下调节线粒体外膜通透

性。血小板凋亡的上游标志物包括线粒体膜电位的

去极化和bcl-2家族蛋白Bax和Bak的激活。促凋亡

蛋白寡聚在线粒体外膜上,最终将细胞色素c从线粒

体释放到细胞质,并激活caspase-9,下游的凋亡事件

包括血小板磷酯酰丝氨酸的外翻,进而触发caspase-3
和caspase-7激活和微粒脱落。血小板发生凋亡时,
PS由细胞膜内侧转移到细胞膜外侧,位于细胞膜外

侧的PS促进凝血酶原转化为凝血酶,进而促进血栓

的形成。
另外,血小板发生凋亡时会释放PMPs,PMPs在

血液止血、血栓形成、癌症和炎症中发挥类似于血小

板的作用。LI等[25]研究发现,T2DM 组PMPs显著

高于非糖尿病对照组,提示PMPs可能在T2DM及其

并发症的发病机制中起一定作用。
在糖尿病患者引起血栓前状态诸多因素中,血小

板功能异常发挥着重要作用,通过分析糖尿病患者血

小板高活性的机制可为抗血小板药物的研发提供依

据,但由于糖尿病及各种并发症的发生过程十分复

杂,多种因素相互作用,导致引起血小板高活性的机

制尚不清楚,需继续探索和完善。

3 结  语

  MPTP开放与许多疾病的发生发展相关,如在缺

血-再灌注损伤、糖尿病、脑损伤、心血管疾病及神经变

性疾病中,MPTP开放可加重患者病情进展,而在肿

瘤疾病中MPTP开放又可以缓解患者病情进展,许多

直接作用于 MPTP药物,如CypD有效抑制剂环孢素

A(CsA)等成为治疗疾病的一个新的方向,然而CsA
与其他蛋白之间的相互作用是否会产生不良反应尚

不明确,因此,探明 MPTP分子结构及其在T2DM 患

者体内引起血小板高活性的机制十分必要,这将为

T2DM等有关线粒体的疾病提供新的理论依据,并可

为进行抗血小板药物的研发提供实验室数据支撑。
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  循环肿瘤细胞(CTCs)是指由实体肿瘤原发病灶

中脱落出来,进入血液循环和(或)淋巴系统的细胞,
具有与原发肿瘤相似的特征,能够反映肿瘤发生发展

情况并可能介导肿瘤转移。近年来,CTCs的检测技

术得到飞速发展。随着检测技术的提高,越来越多的

研究发现,CTCs在多种恶性肿瘤的诊断、治疗、疗效

评估和预后方面有着重要作用。
1 CTCs的富集和检测

1.1 CTCs的富集 传统的肿瘤检测方法,是以组织

活检获取病理标本,以查找到肿瘤细胞为“金标准”,
标本获取困难,患者创伤较大,而CTCs存在于患者

血液中,获取途径没有侵袭性,易于操作,是一种“液
体活检”。CTCs在外周血中数量极其稀少,因此,在
检测之前需要先对CTCs进行富集。临床常用的富

集技术,主要基于两方面:CTCs的物理特性或CTCs

表面生物特征。
1.1.1 基于CTCs的物理特性 根据大小、密度、电
荷等方面差异将CTCs与正常的造血细胞区分开来。
比如 MCA系统根据CTCs与正常血液细胞在大小和

变形能力上的差异,将CTCs特异性分离出来[1]。物

理富集过程相对简单,所需时间短,不依赖于CTCs
特定表面标志物,但部分白细胞大小性质与CTCs相

近,致使所获得CTCs特异性和纯度较低。
1.1.2 基于CTCs表面生物特性 主要根据抗原抗

体特异性结合的原理。这种富集技术又分为正向富

集:捕获CTCs,洗脱健康血细胞;负向富集:捕获非目

标细胞(即健康血细胞),洗脱目标细胞(即CTCs)。
正向富集通常根据CTCs表达的上皮细胞黏附分子

(EpCAM)作为标记物,在免疫磁珠系统通过与磁珠

结合的抗体来捕获抗原,然后,抗原-抗体复合物经由
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