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血小板胆固醇、脂筏与功能间的关系探究
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探究胆固醇对血小板脂筏含量和血小板功能的调控作用。 [方法] 　 利用体外孵育甲基 β 环

糊精(MβCD)和体内提升外周血总胆固醇水平来移除和负载血小板胆固醇。 霍乱毒素 B 染色联合流式细胞术检

测血小板脂筏含量;荧光抗体染色结合流式细胞术检测 P 选择素和活化型整合素 αⅡbβ3 的表达水平;Annexin V
标记结合流式细胞术检测磷脂外翻水平;体外实验体系及鼠尾出血实验检测血小板的聚集能力。 [结果] 　 B 淋巴

细胞上脂筏的含量随着胆固醇的移除而降低,体外孵育 MβCD 移除血小板胆固醇反而显著提高其脂筏水平(P<
0. 05)。 与此一致,体内胆固醇负载增加 B 淋巴细胞上的脂筏含量却降低血小板的脂筏含量(P<0. 05)。 移除胆固

醇后增加的脂筏并不利于血小板的活化与聚集功能。 体内胆固醇的负载下调血小板脂筏含量(P<0. 05),增强其

应答低浓度刺激剂的活化聚集与凝血能力,此增强作用在移除胆固醇后消失。 [结论] 　 血小板胆固醇是调控血小

板脂筏含量和血小板功能的关键调节因子,可负向调节脂筏,促进血小板活化并增强其凝血功能。
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Investigation of the relationships among cholesterol, lipid raft and platelet function
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the role of cholesterol in the regulation of lipid raft and the function of platelets.
Methods　 Using in vitro incubation of methyl β-cyclodextrin (MβCD) and in vivo elevation of peripheral blood total cho-
lesterol levels to remove and load platelet cholesterol, respectively. 　 Cholera toxin B staining combined with flow cytometry
was used to detect platelet lipid raft content, fluorescence antibody staining combined with flow cytometry was used to detect
the expression levels of P-selectin and activated integrin αⅡbβ3, annexin V labeling combined with flow cytometry was
used to detect the level of phospholipid efflux, in vitro experimental system and rat tail bleeding experiment were used to
detect platelet aggregation ability. 　 　 Results　 The content of lipid raft on B lymphocytes decreased with the removal of
cholesterol, while in vitro incubation of MβCD to remove platelet cholesterol significantly increased its lipid raft level (P<
0. 05). 　 Consistent with this, in vivo cholesterol loading increased the lipid raft content of B lymphocytes but decreased
the lipid raft content of platelets (P<0. 05). 　 The increase in lipid raft after removing cholesterol was not conducive to
platelet activation and aggregation function. 　 In vivo cholesterol loading downregulated platelet lipid raft content (P <
0. 05), enhanced its ability to respond to low concentration stimulant for activation aggregation and coagulation, and this
enhancing effect disappeared after cholesterol removal. 　 　 Conclusion　 Platelet cholesterol is a key regulator of platelet
lipid raft content and platelet function, which can negatively regulate lipid raft, promote platelet activation, and enhance
their coagulation function.
[KEY WORDS]　 cholesterol;　 platelet;　 lipid raft
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　 　 血小板是来源于巨核细胞的无核血细胞,直径

2 ~ 4 μm,在血液中寿命不足 10 天,经脾脏和肝脏

清除[1]。 循环中的血小板主要参与止血与凝血过

程,在正常生理状态下处于静息状态。 当血管壁损

伤暴露胶原蛋白或释放血管性血友病因子 ( von
Willebrand factor,vWF)时,血小板上膜糖蛋白 GPⅥ
和 GPⅠbα 可与之结合进而活化并牢固地黏附在受

损内皮细胞表面。 活化血小板内的级联信号传导

引发血小板脱颗粒并释放活性介质如二磷酸腺苷

(adenosine diphosphate,ADP)和凝血酶等,进一步活

化周围的血小板导致其大量聚集,最终形成血

栓[2-3]。 ADP、凝血酶和胶原是常见的血小板致聚剂

或激活剂,可与血小板膜上的特定受体结合启动各

自的信号传导通路,进而诱发血小板形态改变、颗
粒释放和聚集等一系列反应[4]。 ADP 是血小板的

弱刺激剂,ADP 激活血小板主要通过两个 G 蛋白偶

联受体(与 Gi 偶联的 P2Y12 受体[5]及与 Gq 偶联的

P2Y1 受体[6])来实现。 血小板活化释放的内源性

ADP 能够增强血小板对自身及其他刺激剂的应答,
进而促进血栓形成。 凝血酶是血小板的强刺激剂,
主要与 G 蛋白偶联受体的一个小家族蛋白酶激活

受 体 ( protease-activated receptor, PAR ) 结 合[7]。
PAR 受体被凝血酶切割激活后启动 Gq 和 G13 介导

的两条信号通路,从而诱发血小板形态的改变以及

脱颗粒[8]。 此外,胶原蛋白也是血小板的强刺激

剂,可与血小板上 GPⅠ1 / Ⅱa 和 GPⅥ受体结合介导

血小板释放 ADP 和血栓素 A2 等,从而促进血栓

形成[9-10]。
大量研究结果显示胆固醇是调节血小板反应

性的重要因素[11-12],这极可能与血小板膜上富含胆

固醇和鞘磷脂的脂筏( lipid raft,LR)结构域有关。
因为血小板表面 vWF 的受体 GPⅠb-Ⅸ-Ⅴ复合物[13]

以及与 ADP 受体 P2Y12 偶联的 Gi 蛋白[14] 等均定

位于 LR 上,LR 亦参与了凝血酶受体 PAR1 诱导的

血小板活化[15]。 研究发现高脂血症患者体内的多

种因素都可促进血小板活化,胆固醇负载也可提高

血小板对刺激剂的应答[16]。 而体外利用甲基 β 环

糊精(methyl β-cyclodextrin,MβCD)移除血小板膜上

胆固醇则会抑制血小板的活化[17]。 这提示,高胆固

醇血症中血小板的高反应性可能与胆固醇水平影

响了 LR 的结构和功能有关。 但是,血小板上的胆

固醇水平与 LR 含量之间的关系以及血小板 LR 含

量与血小板功能之间的关系都尚不清楚。 本研究

通过改变血小板上的胆固醇水平来观察其对 LR 含

量的影响,并检测血小板 LR 含量与其功能之间的

关系,深入探讨血小板胆固醇稳态对血小板功能的

影响及其机制,为防治心血管类疾病提供新思路。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

C57BL / 6 遗传背景的野生型小鼠与低密度脂

蛋白受体基因敲除( low density lipoprotein receptor
knockout,LDLR KO)小鼠购自卡文斯百格模式动物

研究有限公司,饲养于苏州大学实验动物中心(SPF
级)。 本研究所用实验小鼠和实验操作均通过苏州

大学实验动物伦理审查委员会审批。
1. 2　 主要材料和试剂

血细胞分析仪(BC-2800Vet 迈瑞,中国);Ep-
pendorf 管(Corning-Axygen,美国);流式细胞仪(BD
FACS Calibur,美国);CD41 抗体、CD19 抗体、CD62p
抗体、Strepavidin 抗体、IC Fixation Buffer(eBioscience,
美国);整合素 αⅡbβ3(Emfret,美国);PE Annexin V
Apoptosis Detection Kit(BD Biosciences,美国);胶原

蛋白、凝血酶、血小板聚集仪 (Chrono-log,美国);
ADP、前列腺素 E1(prostaglandin E1,PGE1)、MβCD、
霍乱毒素 B 亚基 ( cholera toxin B subunit, CTB)-
biotin、Filipin(Sigma,美国)。
1. 3　 动物模型的建立

8 ~ 10 周龄的 C57BL / 6 和 LDLR KO 小鼠随机

分成两组:喂食普通饲料(苏州双狮)的正常饮食小

鼠作为对照组(n = 5),喂食 2 周高脂高胆固醇饲料

(含有 21% 脂肪、50% 糖类、20% 蛋白质,美国 Re-
search Diet)的西式饮食(western type diet,WTD)小
鼠作为实验组(n=5)。
1. 4　 细胞的分离与制备

脾细胞:脾脏剪碎经研磨后用 70 μm 细胞筛网

过滤获得脾细胞;红细胞裂解液用于清除红细胞。
血小板细胞:1% 戊巴比妥钠(100 mg / kg)腹腔注

射,待小鼠深度麻醉后,用胶布将其固定于平板上,
沿腹白线剪开腹部,暴露出下腔静脉,1 mL 注射器

抽吸下腔静脉中的血液后移至 1. 5 mL Eppendorff
管,并用 Tyrode’ s buffer 补足 1. 5 mL,1 μmol / L
PGE1 混匀,以抑制血小板活化。 离心获取血小板

沉淀,重悬于适量的 Tyrode’ s buffer 中,调整血小板

终浓度为 1×108 个 / mL。
1. 5　 MβCD 移除细胞胆固醇

B 淋巴细胞或血小板:实验组加入 MβCD(终浓

度 10 mmol / L),对照组仅加入等体积的 Tyrode’ s
buffer,37 ℃孵育 15 min,离心去除 MβCD。
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1. 6　 Filipin 染色检测血小板胆固醇含量

取适量 Filipin 粉末溶于 DMSO(25 g / L),再用

PBS 稀释 100 倍,用于染色。 血小板分离之后先用

1%多聚甲醛溶液固定 30 min,然后按 1×108 浓度与

等体积的 Filipin 溶液避光孵育 30 min,最后加入 3
倍体积的 PBS 终止孵育。 流式细胞仪检测后使用

FlowJo 软件分析 Filipin 的平均荧光强度(mean fluo-
rescence intensity,MFI)。
1. 7　 流式细胞术检测

B 淋巴细胞和血小板 LR 含量:脾细胞和血小

板分别于 4 ℃孵育 CD19 抗体(1 ∶ 200)和 CD41 抗

体(1 ∶ 200)10 min,终止孵育后用 IC Fixation Buffer
室温固定 30 min,随后再用 50 mg / L CTB-biotin 溶液

于 4 ℃ 孵 育 30 min, 最 后 用 PERCP 标 记 的

Strepavidin 抗体(1 ∶ 100)结合 FACS Calibur 流式细

胞仪检测,使用 FlowJo 软件分析 LR 的 MFI。
血小板表面活化型 αⅡbβ3 和 P 选择素的表

达:抗体 CD41(1 ∶ 400)、CD62p(1 ∶ 200)、活化型

αⅡbβ3(1 ∶ 20)预先加入实验组与对照组的孵育管

中,刺激剂及 CaCl2(终浓度为 1 mmol / L)与实验组

血小板于 37 ℃孵育 15 min,等体积等含量 CaCl2 的

生理盐水用于孵育对照组血小板。 孵育结束后加

入大量 PBS(孵育体积 20 倍,终止刺激),30 min 内

完成流式细胞仪检测,使用 FlowJo 软件分析血小板

上活化型 αⅡbβ3 和 P 选择素的 MFI。
血小板膜磷脂酰丝氨酸 ( phosphatidylserine,

PS)的外翻:实验组加入血小板刺激剂[惊厥毒素

(convulxin,CVX)30 μg / L 或 CVX 30 μg / L +凝血酶

0. 01 kU/ L)]及 CaCl2(终浓度为 1 mmol / L),对照组加

入等体积等含量 CaCl2 的生理盐水。 室温孵育15 min,
加入 10 倍体积的 1×Annexin V Binding Buffer 终止

刺激,随后加入 Annexin V 抗体(1 ∶ 100)和 CD41
抗体(1 ∶ 400),混匀后室温避光孵育 30 min,最后

加入 Annexin V Binding Buffer 终止反应,于 30 min
内完成流式细胞仪检测,使用 FlowJo 软件分析 An-
nexin V 阳性血小板的比例。
1. 8　 血小板聚集实验

37 ℃预热血小板聚集仪和反应杯 10 min。 先

将反应杯中的血小板悬液与 CaCl2 (终浓度为

1 mmol / L)孵育 5 min,再将反应杯放到样本孔,参比

物(Tyrode’ s buffer)的反应杯为对照孔,37 ℃恒温

1 200 r / min 恒速搅拌下设置 0% 和 100% 透光率的

基线,随后用微量加样枪加入适宜浓度的血小板刺

激剂,仪器记录聚集曲线的变化,运行 5 ~ 6 min 后

停止聚集反应。

1. 9　 鼠尾出血时间测定

小鼠麻醉后置于 37 ℃恒温电热毯,使其体温保

持恒定,确认小鼠进入深外科期后,在距离鼠尾末

端 3 mm 处用无菌手术刀片割断鼠尾,浸入盛有

37 ℃生理盐水的离心管中,从鼠尾末端出现红色血

流开始计时,待红色血流消失时停止计时,此时间

间隔即为鼠尾出血时间,出血时间的记录上限为

10 min。
1. 10　 统计学分析

使用 Graphpad Prism 8 软件对数据进行统计分

析,数据均以 x±s 表示,两组间比较根据正态分布和

标准偏差结果选用独立样本 t 检验或非参数检验进

行分析,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 体外移除胆固醇增加血小板 LR 含量并抑制

其活化与凝血功能

胆固醇是 LR 的主要成分。 利用 MβCD 移除细

胞膜上的胆固醇可显著降低免疫细胞膜上 LR 的含

量[18-19]。 MβCD(10 mmol / L)孵育可使 B 淋巴细胞

LR 的含量降低 ( P < 0. 05; 图 1A)。 相反, 尽管

MβCD 孵育也使血小板上自由胆固醇的含量降低

(P<0. 05;图 1B),但其 LR 的含量却增加(P<0. 05;
图 1C)。 这一结果表明胆固醇对血小板和淋巴细胞

LR 含量的影响截然不同。
流式细胞术检测发现,MβCD 孵育移除胆固醇

可提升 LR 对血小板活化的影响。 选用凝血酶、
CVX 和 ADP 激活血小板并检测其诱导表达 P 选择

素的水平,与静息状态相比,不同刺激剂都显著上

调血小板表面 P 选择素的表达;移除胆固醇提升 LR
使静息血小板表面 P 选择素的表达量升高 (P <
0. 05);MβCD 孵育却显著降低血小板应答强刺激

剂(凝血酶、 CVX) 后 P 选择素的表达水平 ( P <
0. 05),相反,血小板应答弱刺激剂(ADP)的活化并

没有因为胆固醇的移除而有所改变(图 1D)。
血小板表面 整合素 αⅡbβ3 的活化可与纤维蛋

白原结合进而导致血小板聚集,而活化血小板上 PS
的外翻也可加速内生凝血级联中凝血酶的生成与

凝血的发生[20]。 因此,血小板表面活化型 αⅡbβ3
和 PS 的水平可反映其聚集促凝血的能力。 本研究

发现,移除胆固醇不仅使静息血小板上活化型

αⅡbβ3 的表达量降低,还使其应答刺激剂(凝血

酶、CVX、ADP)后的活化型 αⅡbβ3 表达量显著降

低(图 1E)。 其中,应答凝血酶后血小板上活化型
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αⅡbβ3 的表达量降低约 40% (P<0. 05),应答 CVX
和 ADP 后血小板上活化型 αⅡbβ3 的表达量降低

了约 85% (P<0. 05)。 尽管移除胆固醇并不影响静

息状态血小板上 PS 的外翻水平,但 MβCD 孵育的

血小板在强刺激剂(CVX、CVX+凝血酶)作用下 PS
的外翻水平均降低(P<0. 05;图 1F)。 与此一致,体

外血小板聚集实验也显示移除胆固醇提升 LR 已完

全阻断了血小板应答凝血酶与胶原后的聚集

(图 1G)。
以上结果表明,移除胆固醇尽管增加血小板

LR,却显著地抑制了血小板的活化与凝血功能。

图 1. 体外移除胆固醇对血小板 LR 含量、活化与凝血功能的影响

A 为 MβCD 孵育移除胆固醇后 B 淋巴细胞上 LR 的含量,B、C 为 MβCD 孵育移除胆固醇后血小板上自由胆固醇和 LR 的含量,
D、E 和 F 为移除胆固醇后血小板应答不同刺激剂表达 P 选择素与活化型 αⅡbβ3 的水平以及 PS 阳性血小板的比例,

G 为移除胆固醇后血小板的聚集能力。

Figure 1. Effects of cholesterol removal in vitro on platelet LR content, activation and coagulation function

2. 2　 体内负载胆固醇降低血小板 LR 含量并增强

其活化与凝血功能

为了探究血小板胆固醇含量增加对其 LR 含量

与功能的影响,给予野生型小鼠 2 周 WTD 来提升外

周血总胆固醇水平,进而实现血小板的胆固醇负

载。 与正常饮食小鼠的血小板相比,WTD 小鼠体内

血小板 LR 的含量显著降低(P<0. 05;图 2A)。 然

而,胆固醇的体内负载却增强了血小板的活化与聚

838 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 32,No. 10,2024



集能力,表现为应答低剂量刺激剂时血小板上 P 选

择素 的 表 达 量 升 高 150% ( P < 0. 05 ), 活 化 型

αⅡbβ3 的表达量升高 610% (P<0. 01)。 相反,血
小板对高剂量各刺激剂的应答并不受体内胆固醇

负载的影响(图 2B 和 2C)。 此外,胆固醇负载还使

血小板应答强刺激剂(CVX、CVX+凝血酶)后 PS 的

外翻水平显著提升(P<0. 05;图 2D)。 与这些结果

一致,WTD 野生型小鼠的自发止血时间较正常饮食

小鼠显著缩短(P<0. 05;图 2E)。
运用 LDLR KO 来评估体内胆固醇负载对血小

板功能的影响。 WTD 喂养显著提升了 LDLR KO 小

鼠的外周血总胆固醇水平,且 Filipin 染色显示 WTD
喂养小鼠血小板上自由胆固醇水平也显著升高(P<
0. 05;图 3A)。 升高血脂负载胆固醇也使 LDLR KO
小鼠血小板 LR 的含量显著降低(P<0. 01;图 3B)。
体内负载胆固醇可使 B 淋巴细胞 LR 含量显著升高

(P<0. 01;图 3C),这也再次表明细胞膜上胆固醇含

量对血小板和淋巴细胞 LR 的影响完全相反。 本研

究还检测了该小鼠体内负载胆固醇下调 LR 对血小

板活化与功能的影响,结果发现:胆固醇负载尽管

不影响 LDLR KO 小鼠血小板对高剂量刺激剂的应

答,却显著增强了其对低剂量刺激剂应答后表达 P
选择素和活化型 αⅡbβ3 的能力(图 3D 和 3E)。 其

中,应答低剂量凝血酶后血小板上 P 选择素和活化

型 αⅡbβ3 的表达量分别升高约 710%和 500% (P<
0. 05),而应答低剂量 CVX 后血小板上 P 选择素和

活化型 αⅡbβ3 的表达量分别升高约 86% 和 45%
(P<0. 05)。 在强刺激剂(CVX、凝血酶)诱导下,胆
固醇负载也显著增强了 LDLR KO 小鼠血小板 PS
外翻的水平(P<0. 05;图 3F)。 与这些结果一致,胆
固醇负载可显著增强 LDLR KO 小鼠血小板的聚集

反应(图 3G 和 3H),而且 WTD 喂养也使 LDLR KO
小鼠的自发止血时间缩短(P<0. 05;图 3I)。

以上结果表明,体内负载胆固醇降低了血小板

LR 的含量并增强其活化与凝血功能。
2. 3　 纠正胆固醇依赖性 LR 差异逆转高胆固醇血

症中血小板活化与功能的增强

LDLR KO 小鼠体内环境较复杂,为了明确高血

脂影响血小板 LR 含量及其功能的胆固醇依赖性,
运用 MβCD 移除正常饮食与 WTD 两组 LDLR KO
小鼠血小板的胆固醇,并使两组血小板的 LR 升高

至相当水平(图 4A)。 结果发现,两组小鼠血小板

上的胆固醇移除完全逆转了体内负载胆固醇提升

的血小板对低浓度刺激剂的应答,表现为 P 选择素

和活化型 αⅡbβ3 的表达均无显著差异(图 4B);
MβCD 孵育后的两组血小板 PS 的外翻水平也无显

著差异(图 4C)。 与这些结果一致,体外聚集实验

也发现两组小鼠血小板的聚集能力无明显差异

(图 4D)。
以上结果表明,体内负载胆固醇提升血小板的活

化与聚集功能确实与胆固醇调节 LR 有关,而胆固醇

下调 LR 含量有利于血小板的活化与促凝功能。

图 2. 野生型小鼠体内负载胆固醇对血小板 LR 含量、活化与凝血功能的影响

A 为野生型小鼠体内负载胆固醇后血小板 LR 的含量,B、C 和 D 为升高血脂负载胆固醇后血小板应答不同刺激剂表达 P 选择素与

活化型 αⅡbβ3 的水平以及 PS 阳性血小板的比例,E 为野生型小鼠体内血脂升高增加血小板胆固醇负载后鼠尾的出血时间(n=10)。

Figure 2. Effects of in vivo cholesterol loading in WT mice on platelet LR content, activation and coagulation function
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图 3. LDLR KO 小鼠体内负载胆固醇对血小板 LR 含量、活化与功能的影响

A、B 为 LDLR KO 小鼠体内负载胆固醇前后血小板上自由胆固醇和 LR 含量,C 为 LDLR KO 小鼠体内负载胆固醇前后 B 淋巴细胞上

LR 的含量,D、E 和 F 为升高血脂负载胆固醇后应答不同刺激剂表达 P 选择素与活化型 αⅡbβ3 的水平以及 PS 阳性血小板的比例,
G(示意图)、H(统计图)为体内负载胆固醇后血小板的聚集能力,I 为 LDLR KO 小鼠体内血脂升高增加

血小板胆固醇负载后鼠尾的出血时间(n=10)。

Figure 3. Effect of in vivo cholesterol loading in LDLR KO mice on platelet LR content, activation and coagulation function

3　 讨　 论

本研究发现,血小板与免疫细胞不同,其膜上

胆固醇与 LR 的含量呈负相关。 尽管胆固醇仍是调

控 LR 的关键因素,但其作用是抑制 LR 中神经节苷

脂 GM1 在膜表面的聚集。 而且,血小板的反应性主

要受胆固醇调控,GM1 的增多并不利于血小板的活

化与聚集。
大量的研究已发现免疫细胞(如淋巴细胞和巨

噬细胞)上胆固醇的增多可提升膜上 LR 的含量,而
利用 MβCD 移除胆固醇则显著破坏了 LR 的结构,
使 GM1 的含量减少[21-23]。 与此一致,本研究也发现

移除胆固醇可下调脾脏 B 淋巴细胞上 LR 的含量,
但相同的处理却显著增加了血小板上 LR 的含量。
考虑到 MβCD 孵育轻微上调静息血小板上 P 选择

素的表达,LR 含量的升高有可能是血小板活化后

GM1 膜向转运增强的结果。 然而,体内胆固醇负载

显著抑制了血小板上 LR 的含量,这些结果提示胆

固醇是血小板 LR 内 GM1 含量的负性调节因子。
至于胆固醇调控血小板 LR 内 GM1 含量的机制仍

有待于进一步研究。
LR 参与了许多分子的信号传导,因此与细胞的

功能密切相关。 在免疫细胞上,移除胆固醇破坏 LR
可显著抑制信号传导进而降低细胞的功能[22-23]。
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图 4. 体外胆固醇移除逆转体内胆固醇负载对血小板活化与功能的增强作用

A 为 MβCD 孵育纠正了 LDLR KO 小鼠血小板因体内胆固醇负载而减少的 LR 含量,B、C 为 MβCD 孵育逆转了 LDLR KO 小鼠

血小板因胆固醇负载而增强的应答低浓度刺激剂表达 P 选择素和活化型 αⅡbβ3 的水平以及 PS 的外翻水平,
D 为 MβCD 孵育纠正了血小板因体内胆固醇负载而增强的聚集能力。

Figure 4. Cholesterol removal in vitro reversed the increase of platelet activation and procoagulation by
in vivo cholesterol loading in LDLR KO mice

与其他研究一致,本研究也发现移除细胞膜上的胆

固醇抑制了血小板的活化与聚集能力,尽管此时细

胞膜上 GM1 含量显著升高。 与此一致,胆固醇负载

可恢复胆固醇缺乏的血小板的功能[17]。 本研究发

现,体内胆固醇负载在降低膜表面 GM1 的同时反而

提升了血小板的各项功能。 这些结果表明胆固醇

而不是 GM1 才是保证血小板 LR 上信号传导的关

键脂质。 已有研究发现血小板活化可改变胆固醇

在不同 LR 区的分布[24],因此推测胆固醇在 LR 上

的分布可能也影响着血小板应答刺激的信号传导。
临床研究发现高胆固醇血症比高甘油三酯血

症更能提升血小板的反应性[25]。 这可能是体内氧

化型低密度脂蛋白通过 CD36 激活血小板的结

果[26-28]。 然而,高胆固醇血症患者体内血小板膜上

胆固醇浓度的提升[29] 也提示这可能是胆固醇负载

增加的结果。 与此一致,本研究发现 2 周高脂高胆

固醇饮食提升了野生型 LDLR KO 小鼠外周血总胆

固醇水平并增强了血小板的活化与聚集功能。 值

得注意的是,野生型小鼠体内主要提升的是高密度

脂蛋白胆固醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)水平。 虽然高密度脂蛋白具有促进胆固醇

外流的作用[30],但 HDLC 升高时,其包含的胆固醇

酯是可以通过 SR-BⅠ介导的通路而被血小板选择

性摄入。 SR-BⅠ基因敲除小鼠体内 HDLC 水平也

升高,虽然血小板摄取 HDLC 的通路被阻断,但自由

胆固醇水平的升高也增加了该小鼠体内血小板的

胆固醇含量及其活化与聚集能力[31]。 这些结果都

说明血小板胆固醇的提升可增强其功能,而且与胆

固醇的负载方式无关。 当然,本研究仍然无法完全

排除潜在氧化脂质生成与系统炎症水平升高的影

响。 已有研究发现促炎因子 IL-12 可增强血小板的

反应性[32]。 考虑到 2 周高脂高胆固醇饮食提升血

脂对小鼠(尤其是野生型)系统炎症的促发作用十

分有限,而且纠正因胆固醇介导的 LR 差异可逆转

高脂血症提升的血小板功能,因此认为体内短时的

血脂升高主要是通过增加胆固醇摄入来提升血小

板的活化与聚集功能。
总之,本研究发现,血小板膜上胆固醇可能是

调控血小板 LR 含量以及血小板功能的关键调节因

子,其可负向调节 LR,促进血小板的活化并增强其

凝血功能。
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