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血小板特异性血小板特异性Rictor敲除抑制小鼠血小板生成和活化及血栓敲除抑制小鼠血小板生成和活化及血栓形成形成
龙 清，杨 峻，刘安玲
南方医科大学生物化学与分子生物学教研室，广东  广州  510515

摘要：目的  探究Rictor对血小板活化和血栓形成的影响。方法  利用PF4-Cre、Rictorfl/fl转基因小鼠，构建血小板特异性Rictor

敲除小鼠和野生型小鼠，分别设为敲除组和对照组（总实验小鼠n=65），用于后续实验。Western blotting检测小鼠Rictor蛋白、

蛋白激酶B（AKT）、p-AKT的表达水平。血常规检测敲除和对照组小鼠血小板数目。尾静脉出血实验检测敲除和对照小鼠止

血功能。构建静脉血栓模型检测Rictor敲除对血栓形成的影响。使用ADP和凝血酶刺激血小板，检测Rictor敲除对血小板聚

集的影响。流式细胞术分析敲除组和对照组血小板在静息态和活化态整合素 αIIbβ3与 CD62P的表达水平。检测血浆中

PF4水平。vWF免疫组化标记巨核细胞。用APC-CD41抗体孵育敲除和对照小鼠的巨核细胞，流式细胞术检测细胞倍体。

扫描电镜检测敲除和对照组血小板在胶原表面的伸展变化。结果  与对照小鼠相比，血小板Rictor特异性敲除小鼠AKT磷

酸化降低（P<0.001），血小板生成减少（P<0.05），血栓形成受到抑制（P<0.05），血小板对 ADP和凝血酶刺激的活化水平降

低（P<0.01），P-选择素蛋白表达水平（P<0.05）、整合素αIIbβ3活化程度（P<0.01）受到抑制，血小板伸展受到抑制（P<0.01），PF4

的血浆含量降低（P<0.05），骨髓中巨核细胞数量减少（P<0.01），倍体降低（P<0.05），前血小板平均面积减少（P<0.01）。结论  血

小板特异性敲除Rictor抑制血小板生成和活化，进而减少血栓形成。抑制mTORC2活性可能是一种潜在的抗血栓靶标。
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Platelet-specific Rictor knockout inhibits platelet production and activation and reduces 
thrombosis in mice
LONG Qing, YANG Jun, LIU Anling
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China

Abstract: Objective  To investigate the effects of platelet-specific Rictor knockout on platelet activation and thrombus 
formation in mice. Methods PF4-Cre and Rictorfl/fl transgenic mice were crossed to obtain platelet-specific Rictor knockout 
(Rictor-KO) mice and wild-type mice (n=65), whose expression levels of Rictor, protein kinase B (AKT) and p-AKT were 
detected using Western blotting. Platelet counts of the mice were determined using routine blood tests, and hemostatic 
function was assessed by tail vein hemorrhage test. Venous thrombosis models were established in the mice to evaluate the 
effect of Rictor knockout on thrombosis. Platelet aggregation induced by ADP and thrombin was observed in Rictor-KO and 
wild-type mice, and flow cytometry was used to analyze the expression levels of integrin αIIbβ3 and CD62P in resting and 
activated platelets. Plasma PF4 levels were determined with ELISA.  Megakaryocytes from Rictor-KO and wild-type mice were
incubated by vWF immunohistochemical antibody and APC-CD41 antibody to detect the number and ploidy of 
megakaryocytes, respectively. Platelet elongation on collagen surface was observed with scanning electron microscopy. Results 
Compared with the wild-type mice, Rictor-KO mice showed significantly decreased AKT phosphorylation, decreased platelet 
production, reduced thrombosis, and decreased platelet activation in response to ADP and thrombin stimulation. The Rictor-
KO mice also showed lowered expression level of P-selectin protein and activation of integrin αIIbβ3 with suppression of 
platelet extension, reduced plasma PF4 level and decreased number of megakaryocytes in the bone marrow. The ploidy of 
megakaryocytes and the mean area of proplatelets were both significantly decreased in Rictor-KO mice. Conclusion Platelet-
specific Rictor knockout inhibits platelet generation and activation to result in decreased thrombus formation in mice, 
suggesting the potential of mTORC2 activity inhibition as an efficient antithrombotic strategy.
Keywords: Rictor; platelets; thrombosis

静脉栓塞（VTE）是常见的临床疾病，研究表明其已

成为致残（死）率第2大的疾病，引起严重的社会负担［1］。

Virchow提出的经典观点认为血液流速改变、血液成分

改变及血管壁损伤是引发栓塞性疾病的三种主要因

素［2］。其中，血液成分中的血小板，在栓塞形成中扮演重

要角色。正常生理状态下，血小板发挥促止血作用，是

机体的一种防御机制。但在血栓高风险的患者体内，循

环血小板粘附于细胞外基质上，触发G蛋白偶联受体介

导的信号级联反应，历经粘附、活化、分泌和聚集四个不

同过程，导致静息态血小板聚集和激活，与血液中的其

他细胞及纤维蛋白凝结形成血栓［3， 4］。活化的血小板分

泌 a颗粒等促血小板活化因子，引起级联反应，促使分

泌形成更多的粘附分子例如P-选择素和GPIIb⁄IIIa，加

剧栓塞形成［5］。因此，抑制血小板活性已经成为治疗血

管栓塞疾病的重要靶点。

现普遍认为血小板从巨核细胞发育而来，巨核细胞

的细胞质延长形成的长臂细胞质称为前血小板［6］。在

骨髓血窦中受血流引起的剪应力作用，前血小板片段之

收稿日期：2023-11-30

基金项目：中国博士后科学基金（2023M731541）

作者简介：龙  清，在读硕士研究生，E-mail: lqing2024@163.com

通信作者：刘安玲，副教授，硕士导师，E-mail: aliu@smu.edu.cn

··1605



J South Med Univ, 2024, 44(8): 1605-1611 http://www.j-smu.com

间的细胞质桥破裂，单个血小板形成并释放到循环中［7］。

巨核细胞的分化成熟阶段时，表达的特定糖蛋白（GPs）

如血浆血管性血友病因子（vWF），作为巨核细胞的分子

标记［8］。巨核细胞产生血小板时，细胞表面受体（CD41

等）及胞内颗粒（P选择素等）同时在血小板中表达，以上

分子会介导血小板活化及分泌过程，并在血栓形成过程

中发挥重要作用［8］。因此，骨髓中巨核细胞的多倍体化、

成熟和胞质分裂等过程，对血小板的生成与活化，发挥

调控作用［3， 6， 9］。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是一种非典型

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，为磷脂酰肌醇激酶相关激酶

（PIKK）蛋白质家族成员。mTOR包括两种不同的多蛋

白复合物，即mTOR复合物1（mTORC1）和mTOR复合

物2（mTORC2）［10， 11］。 mTORC2 的核心成分是 mTOR、

Rictor、protor1/2、mLST8、Deptor 和mSin1 ［12， 13］。其中，

Rictor缺失会引起mTORC2活性降低［14］。mTORC2控

制与细胞生长、肌动蛋白重排和细胞存活相关的生长因

子激活［15-17］。此外，mTORC2是PI3K信号通路的关键

下游调节因子，mTORC2活性及其对Akt磷酸化的调控

功能在整合素αIIbβ3介导的outside-in信号传导过程中

起重要作用［18， 19］。体外实验结果证实，敲除 Rictor的

MO7e巨核细胞中细胞核分裂减少，细胞周期阻滞，这

表明Rictor/mTORC2复合物通过调节细胞分裂和细胞

周期进程来影响巨核生成［20］。mTORC2底物PKCa是

肌动蛋白细胞骨架的调节剂，而细胞骨架重排影响血小

板功能变化。但是，Rictor在体内血小板活化和血栓形

成中的作用仍然未知。

本研究旨在探究血小板特异性敲除Rictor的小鼠

中，mTORC2对血小板功能和血栓形成的影响。

1  材料和方法

1.1  实验材料

二磷酸腺苷（ADP）、凝血酶（Thrombin）、PGE1、

apyrase（Sigma）。小鼠PF4 ELISA检测试剂盒（R&D）。

FITC-CD62P、PE- αIIbβ3 （JON/A）（Emfret）。 APC-

CD41（Ebioscience）。小鼠GAPDH抗体（1∶5000，北京

锐抗生物科技有限公司）。P-Akt（S473）抗体、AKT抗

体、Rictor抗体（1∶1000，Cell Signal Technology）。vWF

抗体（1∶100，Abcam）。重组血小板生成素（rTPO）

（Peprotech）。BCA蛋白定量试剂盒（上海雅酶生物医

药科技有限公司）。

1.2  方法

1.2.1  小鼠的饲养与繁殖   PF4-Cre小鼠（品系号：Jax #

008535，购买自 Jackson 实验室）。Rictorloxp/loxp小鼠由

南方医科大学白晓春教授馈赠。采用常规的条件性基

因敲除小鼠获取方案，首先把 PF4-Cre 阳性小鼠与

Rictorloxp/loxp小鼠交配，获得的子一代小鼠中 PF4-Cre+-

Rictorloxp/-小鼠。子一代小鼠再与纯合的Rictorloxp/loxp合

笼，获的子二代同窝小鼠中， PF4-Cre+-Rictorloxp/loxp为敲

除鼠（KO），PF4-Cre--Rictorloxp/loxp为对照小鼠（Con）。所

有实验小鼠饲养于SPF级动物房，并保持22 ℃恒温、昼

夜交替，选取10~12周龄小鼠用于实验。对照和实验组

小鼠分别为65只。动物实验通过南方医科大学实验动

物伦理委员会伦理审查（伦理批号：2011034）。

1.2.2  小鼠基因型鉴定   取2周龄小鼠，剪取尾巴尖部

3 mm长的组织，加入100 μL鼠尾裂解液A 96 ℃煮60 min，

瞬离后加入鼠尾裂解液B 100 μL。混匀后12 000 r/min

离心 3 min，上清即为DNA模板。小鼠基因型鉴定所

用的引物序列如下：PF4-F：5'-CCCATACAGCACAC 

CTTTTG-3'，PF4-R：5'-TGCACAGTCAGCAGGTT-3'，

Rictor-F： 5'-GAAGTTATTCAGATGGCCCAGC-3'；

Rictor-R： 5'-ACTGAATATGTTCATGGTTGTG-3'。

PF4-Cre的PCR产物为450 bp，Rictor-loxP的PCR产物

分别为 554 和 466 bp，分别对应纯合和野生两种基

因型。

1.2.3  下腔静脉阻滞法诱导血栓   采用阻滞法，构建小

鼠下腔静脉血栓模型。取实验小鼠，麻醉后沿腹中线剪

开腹腔，用无菌生理盐水浸泡的湿纱布将小肠等包裹保

护，置于动物左侧腹腔。按照已经发表的实验方法［21］，

体视显微镜下，显露下腔静脉，在左肾静脉下方1~2 mm

处，显微镊小心钝性分离下腔静脉与腹主动脉。从分离

处穿过无菌缝合线，两次打结，结扎下腔静脉。而后将

结扎点下方的细微血管分支（3~4处），逐个结扎。看到

下腔静脉明显鼓起，说明结扎成功。而后将内脏小肠等

放回腹腔，缝合腹腔及皮肤。造模48 h后，处死小鼠，小

心剥离下腔静脉，置于PBS中，取出血栓，量取长度并称

质量。

1.2.4  出血时间测定   实验小鼠麻醉后，切断鼠尾尖处

2~3 mm，将鼠尾自然下垂，放置在37 ℃生理盐水中，并

开始计时，当首次出血停止时，记录时长，评估Rictor敲

除血小板的止血功能。

1.2.5 血常规分析   采用EDTA抗凝获得全血。小鼠麻

醉后，用胶带以仰卧姿势固定前肢和后肢。然后用酒精

棉球擦拭皮肤，沿胸骨中线剪开皮肤，采用心脏穿刺法

在心脏搏动最强点穿刺收集血液，混匀。用血常规分析

仪测量血常规，统计血小板数目（PLT）。

1.2.6  免疫印记检测   如上所述，获得EDTA抗凝全血。

室温低加速度100 g离心10 min，收取上清为富含血小

板血浆（PRP），再将PRP 1000 g离心10 min，收集上清

为贫血小板血浆（PPP），沉淀即为血小板。用改良台式

液（含0.5 μmol/L PGE1、0.02 U/mL三磷酸腺苷双磷酸

酶）重悬细胞沉淀，室温静置10 min，再次离心后，弃去
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上清，用改良台式液重悬（含0.02 U/mL apyrase），即为

静息态血小板悬液。提取血小板过程中，若悬液出现浑

浊，则说明静息态血小板已经活化，则弃之不用。血小

板经凝血酶（终浓度0.2 U/mL）刺激15 min后为活化状

态。RIPA裂解静息态及活化态的血小板样本，样品经

BCA试剂盒测定蛋白浓度，调浓度一致后加入1×SDS

（含β-巯基乙醇）充分裂解并100 ℃煮10 min。进行10%

的SDS-PAGE凝胶电泳1.5~2 h（恒流，24 mA/gel）。转膜

条件 90 V，90 min。封闭后按 1∶1000稀释加入一抗。

4 ℃孵育过夜。按1∶1000稀释对应种属的二抗，室温下

孵育1 h。洗涤后曝光。Image J测量相关灰度。

1.2.7  聚集实验   如上所述，获取静息状态下的血小板

样本，取等量血小板，室温静置30 min。设定聚集仪工

作温度为37 ℃。吸取300 μL PRP到反应池中，加入搅

拌棒，用不含血小板的PPP样品作为基准。温浴PRP样

本3 min，加入转子，1200 r/min。加20 μmol/L ADP或

0.2 mol/L凝血酶，活化血小板，记录统计聚集情况。

1.2.8  血浆PF4浓度测定   血浆PF4浓度水平用ELISA

试剂盒进行检测。如上所述获得PPP，后续按试剂盒步

骤进行。终止反应后测量450 nm波长下的吸光度，并

根据标准曲线计算待测样品浓度。

1.2.9  免疫组化   小鼠麻醉后处死小鼠，剥离股骨皮肤

及肌肉，用手术刀小心分离待取股骨样本，于4%多聚甲

醛中4 ℃固定48 h；骨组织置于10% EDTA脱钙1个月，

脱水浸蜡后包埋切片。65 ℃烤片2 h，常规脱蜡水化后

PBS洗涤，0.01 mol/L枸橼酸缓冲液（pH=6.0）中60 ℃热

修复16 h，3% H2O2溶液避光孵育15min灭活内源性过

氧化物酶。PBS洗涤，正常山羊血清专用封闭液室温孵

育1 h。4 ℃过夜孵育一抗。PBS冲洗，37 ℃孵育对应种

属二抗1 h。PBS洗涤后显色，封片。

1.2.10  巨核细胞培养及倍体检测   小鼠麻醉断颈处死

后，放入70%乙醇中5 min。无菌状态下获取小鼠股骨，

吸取0.2 mL含10% FBS的DMEM培养基，将骨髓内容

物冲入 10 cm 培养皿。用含有 10%FBS 的 10 mL 

DMEM洗涤收获的骨髓细胞并计数。将小鼠骨髓细胞

悬浮液以1×107/mL细胞的密度，加至培养板中，培养基

含有50 ng/mL重组TPO，在5%CO2培养箱中37 ℃孵育

3 d。胰酶消化，收集巨核细胞，加入APC-CD41抗体

4 ℃孵育 30 min，用预冷的 70% 乙醇 4 ℃固定过夜。

200×g离心5 min，1 mL PBS重悬细胞，200×g室温离心

5 min。弃上清后用1 mL PI/Triton X-100（含RNase A）

将细胞沉淀重悬，室温孵育 30 min，流式细胞仪分析

CD41阳性细胞群并统计倍体。

1.3  统计学分析

使用SPSS19.0进行数据统计学分析，数据以均数±

标准差表示。组间比较采用独立样本 t检验。P<0.05

表示差异有统计学意义。所有实验都至少经过 3 次

重复。

2  结果

2.1  血小板特异性Rictor敲除小鼠模型的生成

子代小鼠 2周龄时提取小鼠尾部组织DNA进行

PCR实验，鉴定小鼠基因型（图 1A）。结果显示，敲除

小鼠在图 A上半部分 PF4基因电泳结果中有明亮条

带，而对照小鼠则没有；在图A下半部分Rictor基因电

泳结果中，敲除小鼠和对照小鼠在500 bp位置靠上部

分有明亮条带。蛋白质印迹结果表明，Rictor-KO小鼠

的血小板中Rictor表达显著降低（图1B）。灰度分析结果

显示Rictor-KO小鼠血小板中的Rictor水平明显低于

Rictor-Con小鼠血小板（P<0.001，图1C）。蛋白印迹结果

显示Rictor-KO小鼠中Akt磷酸化水平降低（P<0.001，

图 1B、D）。与Rictor-Con小鼠相比，Rictor-KO小鼠血

液中PLT值减少（P<0.05，图1E），敲除小鼠血小板数目

显著减少。

2.2  Rictor敲除降低小鼠对血栓形成的易感性

尾出血时间实验检验凝血功能，结果显示，Rictor-

KO小鼠的平均 tBT 远高于Rictor-Con小鼠（P<0.05，图

2A）。对小鼠构建下腔静脉血栓阻滞模型，48 h后收取

样本（图2B）。与同窝对照小鼠相比，Rictor-KO小鼠形

成的血栓长度更短，血栓质量更轻（P<0.05，图2C、D）。

2.3  PF4-Rictor小鼠血小板功能严重受损

与对照组血小板相比， Rictor敲除血小板对ADP

和凝血酶反应减弱（P<0.01，图3A、B）。血小板处于静

息状态下时，与对照组相比，Rictor-KO小鼠中整合素

αIIbβ3（图3C）和CD62P（图3D）的表达并无变化。血小

板经凝血酶处理后，在Rictor-KO小鼠中整合素αIIbβ3

的活化（P<0.01，图3E）和CD62P的表达减弱（P<0.05，

图3F）。进一步检测Rictor敲除对血小板伸展的影响，

结果显示Rictor敲除抑制了血小板在胶原表面上伸展

（P<0.01，图G）。ELISA试剂盒测定血浆中PF4水平，与

对照小鼠相比，Rictor-KO小鼠的PF4水平降低（P<0.05，

图3H）。

2.4  Rictor缺失减少巨核细胞数目

Rictor 敲除小鼠骨髓中巨核细胞数量显著减少

（P<0.01，图4A）。用APC-CD41抗体孵育敲除和对照

小鼠的巨核细胞，流式细胞术检测巨核细胞倍体，结果

表明，与对照小鼠相比，Rictor-KO小鼠巨核细胞倍体降

低，成熟的巨核细胞数目减少（P<0.05，图4B）。此外，

透射电镜结果表明Rictor-KO小鼠的前血小板平均面

积减小（P<0.01，图4C）。

3  讨论

本研究首先构建了血小板 Rictor 敲除小鼠，
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Western blotting和PCR的结果显示Rictor敲除效果显

著，AKT磷酸化水平和血清中血小板含量均显著降低。

这说明Rictor敲除后会影响mTORC2活性，从而进一

步影响mTORC2对AKT磷酸化的调控。另外，敲除小

鼠的尾出血时间延长，静脉血栓模型所形成的血栓长度

和重量均有所减少。这说明血小板Rictor敲除已经影
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图1　血小板特异性Rictor敲除小鼠模型的生成
Fig. 1　Generation of platelet-specific Rictor knockout (KO) mouse models. A: Genotyping 
results. B: Immunoblotting for Rictor, Akt, and p-Akt (S473) in the platelets. C, D: Gray scale of 
Rictor (C) and p-Akt (D) measured by Image J. E: Platelet counts of control and KO mice. *P<0.05,
***P<0.001.
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图2　Rictor敲除降低小鼠对血栓形成的易感性
Fig. 2　Rictor deletion reduces susceptibility to thrombosis in mice. A: Average tail 
bleeding time of Con and KO mice (n=10). B-D: Images (B), lengths (C), and weights (D) 
of thrombus from Con and KO mice. *P<0.05.
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响了血小板活性，从而对凝血功能产生了影响。通过对

血小板的功能进行检测，结果显示Rictor敲除的血小板

对ADP和凝血酶的反应减弱，整合素αIIbβ3和CD62P

表达降低，在胶原表面的伸展亦受到抑制。PF4作为血

小板的分泌物，其血浆中水平也显著降低。这说明Rictor

敲除的血小板其聚集、伸展和分泌等功能均受到抑制。

进一步的 vWF 染色和巨核细胞倍体检测结果表明，

Rictor敲除小鼠的骨髓中巨核细胞数量减少，巨核细胞

倍体和血小板平均面积也显著降低。这说明敲除小鼠

的血小板降低的原因，一是能够产生血小板的巨核细胞

数量减少，二是巨核细胞能够产生的血小板的数目和质

量降低，二者共同造成了血小板活性和数量的降低。
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图3　PF4-Rictor小鼠血小板活化功能缺陷
Fig3　PF4-Rictor mice exhibit severe deficiency in platelet function. A, B: Platelet aggregation induced by ADP (A) and thrombin (B) 
in PRP. C-D: FACS analysis of αIIbβ3 (C) and CD62P (D) in resting platelets. E, F:  FACS analysis of αIIbβ3 (E) and CD62P (F) in 
platelets pretreated with thrombin. G: Platelet spreading on fibrinogen. H: ELISA analysis of plasma PF4 levels. *P<0.05, **P<0.01.
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已有研究表明，小鼠Rac1和Cdc42均敲除导致巨

血小板减少症［21］，提示mTORC2对巨核细胞分化是不

可或缺的。这些数据说明，Rictor可能与巨核细胞有丝

分裂和血小板生成有关。我们的结果也显示，Rictor敲

除小鼠的巨核细胞的数目减少，导致血小板生成降

低。敲除小鼠中巨核细胞的数目减少，可能是由于细胞

生长受到抑制或者细胞凋亡水平升高导致的。Zhang［22］

等研究发现，巨噬细胞特异性敲除Rictor小鼠，表现出

细胞凋亡增加。提示巨核细胞Rictor敲除后，成熟巨噬

细胞细胞减少，也可能是由于细胞凋亡引起的。

mTORC1调节细胞增殖、凋亡等行为，Rictor缺失导致

的mTORC2活性降低，是否负反馈影响了mTORC1活

性，降低了巨核细胞的增殖能力，仍有待进一步验证。

Akt/PKB是PI3K激活的关键酶，丝氨酸473位点

被 mTORC2磷酸化，可激发 Akt 的完全的酶活性［23］ 。

我们的结果表明，当使用凝血酶处理血小板时Akt磷酸

化受到显著抑制，这表明Rictor在血小板活化过程中起

关键作用，敲除Rictor使得血小板对ADP和凝血酶的

反应减弱。血小板伸展依赖于整合素αIIbβ3介导的

outside-in信号通路驱动的细胞骨架重组［24］。已有文献

报道，mTORC2通过促进蛋白激酶Ca（PKCa）磷酸化和

RhoA 和 Rac1 的 GTP 负载来控制肌动蛋白细胞骨

架［25， 26］。mTOR介导Rac1活化对血小板扩散和聚集很

重要［27， 28］。血小板活化依赖整合素 αIIbβ3 的构象变

化［29］。我们的研究结果显示Rictor敲除导致血小板整

合素αIIbβ3和CD62P表达水平降低，提示Rictor敲除

抑制了血小板的肌动蛋白重排和细胞骨架重组，进而抑

制了血小板的增殖。Sin1 缺乏会破坏血小板中

mTORC2复合物的完整性并延长止血时间［30］。Rictor

敲除减缓了血小板伸展，并导致血小板聚集不稳定，这

表明mTORC2可能通过αIIbβ3介导的 outside-in信号

通路促进血栓形成。巨核细胞数量和倍体减少从源头

上减少了血小板的生成，前血小板的面积减小则提示我

们生成的前血小板的生理状态并不良好。总之，敲除血

小板Rictor导致小鼠凝血止血功能减弱、血栓形成受到

抑制，其原因一方面在于敲除Rictor抑制了血小板的聚
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图4　Rictor缺失抑制巨核细胞成熟
Fig.4　Rictor deletion inhibits megakaryocyte maturation. A: vWF staining of femoral bone sections from Con and Rictor-KO 
mice (Scale bar=200 μm). B: Ploidy formation of 3-month-old Con and KO mice. C: Ultrastructure and proplatelet formation 
of megakaryocytes from Con and KO mice (Scale bar=2 μm). *P<0.05, **P<0.01.
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集、分泌等细胞功能，使血小板的活化受到抑制，另一方

面在于敲除Rictor抑制了血小板的来源，即巨核细胞的

成熟与生产血小板。

尽管本研究缺乏相关的临床样本验证，Tang［30］等发

现，人源血小板活化时，细胞中 Akt/mTORC2活性升

高，提示通过敲除Rictor降低mTORC2活性，可能是抑

制血小板活化的新靶点。进一步获取血栓病人的血液

样本，验证血小板中的Rictor蛋白水平，将为靶向Rictor

抑制血小板活化提供更为直接的证据。

本研究证明了Rictor在控制血小板活性及血栓形

成方面的功能。虽然未能深入阐明Rictor缺失引起血

小板活性降低及血栓形成减弱的的分子机制，但我们已

经确定Rictor在血小板活化及血栓形成过程中起重要

作用。这项研究结果可能对治疗血管栓塞性疾病具

有重要意义。
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