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心脑血管疾病是近几十年来发病率及病死率较高的疾病!

我国因心脑血管疾病死亡的人数占总死亡人数的比例也越来

越大!现已作为人类的头号杀手!继而受到众多研究者的广泛

关注!成为当今国内外医学研究的重点"凝血酶激活的纤溶抑

制物*
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A7JS

+是存在

于血浆中的一种蛋白酶原!作为凝血和纤溶的联系纽带发挥抑

制纤溶的作用"近年来!国外对
A7JS

的研究越来越关注!研

究发现
A7JS

对心脑血管疾病等起着至关重要的作用"本文

就近年来国外对
A7JS

在疾病中的临床研究作一综述"

!

!

A7JS

的概述

!-!

!

A7JS

的发现
!

A7JS

于
(&4&

年首次被发现!它是一种

由肝脏合成的具有血浆羧肽酶样的单链蛋白质!以酶原形式存

在于血浆!活性相对分子质量为
"''''

!又被称为血浆羧肽酶

原
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!属于羧基肽酶家族(
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)
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等(
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)发现血凝块中

凝血酶原的激活可使血凝块的溶解时间延长!推测血浆中可能

存在依赖于凝血酶原激活的纤溶抑制物!于是利用纤溶酶原
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柱层析的方法从血浆中分离%提纯了其酶原

蛋白!进一步分析发现
A7JS

通过凝血酶激活后具有羧肽酶活

性!发挥纤溶抑制作用"
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A7JS

的性质
!

A7JS

基因又称为
@_T!

基因!含有
)!.

个氨基酸残基!包括由
!!

个氨基酸组成的信号肽!

&!

个氨基

酸组成的活性肽和
.'&

个氨基酸组成的具有酶活性的催化域!

催化域中
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和
0?L!'4

组成
A7JS

的活性中心(

.

)
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A7JS

可以被凝血酶%胰蛋白酶和纤溶酶等激活!活化后具有

内在的不稳定性!通常在
.2a

条件下孵育
!<

失去活性!并且

能特异性地分解底物上的精氨酸!生成一个由
&!

个氨基酸组

成的
I]

为
(6''

的活性肽和一个由
.'&

个氨基酸组成的

I]

为
.6'''

有酶活性的
A7JS=

"

A7JS=

是能抑制纤维蛋白

溶解的以锌为基础的羧肽酶!经凝血酶激活或纤维蛋白溶酶!

通过从部分降解的纤维蛋白
@3

末端切去赖氨酸!减少纤溶酶

原在纤维蛋白表面的结合!抑纤维蛋白酶的生成!从而起到抑

制纤维蛋白溶解的作用"

A7JS=

在血液凝固和纤维蛋白溶解

的平衡中发挥着重要作用!而且还参与炎症性疾病的调节"

"

!

A7JS

在心脑血管疾病中的临床研究

"-!

!

血栓性疾病
!

止血是一种血栓生成和降解!即凝血和纤

溶系统的平衡"在这个系统中易患动脉血栓性疾病!而
A7JS

则是其中的一个重要因素"体外和体内实验的数据表明!激活

A7JS

则可抑制血栓溶解"

TL+D10

等(

)

)为了探讨
A7JS

的活

化程度是否与治疗缺血性脑卒中患者的临床疗效和溶栓治疗

的安全性密切相关!运用高效液相色谱技术*

G_$@

+测定了

A7JS

和
A7JS=

的最大血浆浓度!并对溶栓治疗的有效性和安

全性进行了评估"最终可知!不论是什么患者或者患者发病的

特点!

A7JS

*

>=O

+和
A7JS=

是溶栓治疗过程中治疗效能有效

性和安全性评价指标"

5++E<

等(
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)通过测定血浆中
A7JS

抗

原水平%整体纤溶蛋白溶解潜力*

J̀_

+和部分的整体止血潜力

*

`G_

+进而得出结论!低水平的
J̀_

暗示了受损的纤溶蛋白

存在于急性缺血性脑卒中的患者中!

`G_

将作为标准止血治

疗脑卒中患者的一个补充方法"还有学者分别测定了缺血性

脑卒中患者的凝血因子
2

%抗磷脂抗体%纤维蛋白原等止血因

素!结果发现!缺血性脑卒中患者的
A7JS

水平比正常人高
"

倍(

"

)

!进一步说明
A7JS

在血栓性疾病中重要的生理作用!并

为疾病的治疗提供了治疗依据"此外!内脏静脉血栓*

#YA

+与

高凝状态有关!而
A7JS

常有助于高凝状态的形成!因此!

TLD,3

/
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等(

2

)通过测定
#YA

患者的单核多态性与
A7JS

基因之间

的联系来研究
#YA

疾病中
A7JS

基因的变化!结果表明!

A7JS

基因的遗传变异性与
#YA

疾病密切相关!并且说明了

A7JS

是
#YA

致病机制中的重要因素之一"
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!

冠心病
!

在冠心病患者的急性冠状动脉事件发生时!还

不清楚哪些生物因素可以预测生物类型急性冠状动脉综合征

的临床表现"因此!

Ap00,?0

等(

4

)探讨了急性冠状动脉综合征

中遗传的关键蛋白在纤维蛋白中溶解的类型"结果显示!

A7JS

多态性与急性冠状动脉综合征密切相关"而
\,:0

等(
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选取第
(

次患有冠状动脉粥样硬化或是脑血管疾病的年轻患

者!通过测定
A7JS

的完全激活肽*

A7JS37_

+%未被激活的

A7JS

酶原*

A7JS=

*

,

++%

A7JS

的活性和
A7JS

基因的改变!结

果显示!心血管疾病患者中
A7JS=

*

,

+水平较高!继而增大了年

轻人患冠心病的风险"

"-#

!

高血压
!

高血压总会伴随着止血异常或血管内皮功能紊

乱!而
A7JS

是一种连接凝血和纤溶的糖蛋白!

I=:
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0KN+

和

A

9

>8,+

(
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)研究表明!在高血压患者中!

A7JS

水平的升高和高

血压患者凝血酶的生成都可能造成动脉粥样硬化的形成"

M<=1

F

等(

((

)用
%$S#7

来进行
A7JS

水平和凝血酶素
3

抗凝血

酶*

A7A

+复合水平的检测阐明在妊娠期高血压紊乱时
A7JS

的作用!继而得出
A7JS

可能导致患有脉动脉栓塞*

_%

+的患

者的纤维蛋白溶解受损!或者可以作为
_%

疾病的一项敏感

指标"

"-$

!

肾移植
!

肾移植术后容易发生高血压!血脂异常和心血

管疾病的死亡"

I=:
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0KN+

等(

(!

)通过对肾移植患者的凝血酶活

性的研究发现!高血压患者显示了较高浓度的
A7JS

水平!这

说明在高血压肾移植患者中!高水平的
A7JS

和凝血酶的生成
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可能促进纤溶和动脉粥样硬化低的形成"颈总动脉的内膜中

层厚度*

SIA

+与心血管疾病密切相关!止血干扰可能会导致肾

移植过程中心血管疾病的发病概率"有研究评价肾移植过程

中!低纤溶可能有助于肾移植过程中动脉的重塑!而移植前透

析治疗会诱发动脉血管的产生不良变化(

(.

)

"另外!

A+>=0K

等(

()

)对腹膜透析和血液透析患者的
A7JS

的浓度和活性是否

存在差异进行了研究!结果表明!腹膜透析患者的
A7JS

活性

水平明显高于血液透析的患者!并且只有在腹膜透析患者中纤

维蛋白原与
A7JS

两者呈正相关!从而为防止透析过程中出现

的死亡提供了重要的依据"

#

!

A7JS

与其他疾病的关系

#-!

!

微血管内皮细胞
!

纤溶酶原系统除了具有纤维蛋白溶解

的作用外!还与细胞迁移和血管生成有关"它们共同的机制在

于!在部分降解纤维内部或细胞表面!纤溶酶原结合到羧基端

赖氨酸残基上!而
A7JS

在体外毛细血管的形成模式大部分都

有纤溶酶原的参与"因此!

\D,>=Lq?0

等(

(6

)通过把人类微血管

内皮细胞*

<IY%@0

+接种于血浆凝块的
.R

矩阵中!随后刺激

生长因子*

Ĵ\J

+'肿瘤坏死因子*

ACJ

+

3

"

的生成!结果证明了

无论是在基体还是在细胞表面!

A7JS

能调节纤溶酶原系统!

从而抑制血管内皮细胞的运动和微血管的形成"

#-"

!

甲状腺疾病
!

有几项研究报道宣称!甲状腺功能障碍的

患者!其凝固
3

纤溶系统也存在各种异常!甲状腺功能减退患者

的凝固
3

纤溶系统会受到不同程度的干扰"

@?E,1N=:

;

等(

("

)研

究可知!桥本氏甲状腺功能减退患者的
A7JS

水平升高!这说

明在甲状腺功能减退患者中存在纤溶蛋白的不足或血栓形成

倾向"

#-#

!

糖尿病
!

低纤溶是糖尿病患者的一个共同特点!并且有

可能是诱发心血管疾病的一个潜在因素"有学者研究了
!

型

糖尿病患者中
A7JS

的水平(

(2

)

!研究指出!

A7JS

循环水平的

增加可能是导致具有胰岛素抵抗的
!

型糖尿病患者低纤溶的

主要致病原因"

#-$

!

其他
!

A7JS

是一种抗纤溶和抗肝脏炎症活性较强的因

子!

_=+:+

等(

(4

)证明了肝硬化患者的
A7JS

的缺失是与血浆纤

维蛋白的加速溶解有关!从而提出
A7JS

与肝硬化治疗密切相

关!进而可作为肝移植的评价指标"

@+:D88,

等(

(&

)采用了体外

实验的方法检测了轻度膀胱酸血症*

>GG8

9

+患者的血浆纤维

蛋白溶解能力!最终发现!增强
>GG8

9

中
A7JS

的抗纤维蛋

白溶解活性将有可能提高血栓形成的风险"有学者发现患有

多囊性卵巢综合征*

_@̀ #

+妇女的
A7JS

呈上升水平!从而可

能导致在
_@̀ #

中心血管疾病发生的风险(

(&

)

"因此通过阐明

_@̀ #

的调节机制可为伴随有心血管疾病的
_@̀ #

提供一个

预防性治疗的有力手段"

$

!

结
!!

论

!!

作为一种新的纤溶抑制物!尽管
A7JS

的生理作用尚不清

楚!但却为凝血与纤溶之间提供了重要的联系!特别是与心脑

血管疾病联系紧密!可以通过进一步评价与
A7JS

相关指标的

临床适用性!并对
A7JS

在这些方面的作用及机制进行更深层

次的研究"另外!

A7JS=

在微血栓预防和治疗中的应用具有

重要的意义!深入研究
A7JS=

能否成为血栓性疾病预防或治

疗药物的作用靶点!可为血栓性疾病的溶栓治疗开辟新途径"

同时!

A7JS

可能涉及多种疾病的病理生理过程!需要通过进

一步的体外和体内实验!积累更多的数据和有关知识!深入了

解
A7JS

与其他疾病之间存在的广泛的联系!从而为治愈更多

的疾病患者提供更加坚实的理论依据"
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过敏性鼻炎是由
S

F

%

介导的鼻黏膜特发性高反应性疾病!

本病主要表现为大量水样涕%鼻塞%鼻痒和喷嚏!这些症状很大

程度上影响了人们的生活质量"其发病机制除了
A<!3

型细胞

因子间相互作用!神经源性炎症机制也被报道!现综述如下"

!

!

神经肽的种类%功能及与过敏性鼻炎的关系

神经肽主要是由各种神经纤维分泌的神经递质!如无髓鞘

@

类纤维(

_

物质*

#_

+%钙基因相关肽%神经激肽
7

%促胃液素

释放肽),副交感神经末梢*血管活性肠肽%氨基端为组氨酸!羧

基端为甲硫氨酸的肽+,交感神经末梢*神经肽
e

+"这些神经

肽不仅由神经末梢分泌!也由炎性免疫细胞*如单核细胞%树突

状细胞%嗜酸性细胞和肥大细胞等+分泌"神经肽起到了感觉

神经纤维与轴索反射腺体分泌%炎性细胞趋化作用与血管通透

性之间媒介的作用(

(

)

"神经肽影响平滑肌%微血管和分泌细胞

的功能!能有效的刺激肥大细胞%淋巴细胞和其他白细胞发挥

作用"神经肽不仅直接刺激和抑制
A

细胞的活性!而且可以

通过影响专职抗原呈递树突细胞的修复与活性从而对
A

细胞

发挥间接作用(

!

)

"

鼻黏膜由感觉神经%交感神经及副交感神经纤维支配"在

过敏和炎症反应中!神经内分泌和免疫细胞刺激这些神经纤

维!导致神经递质的释放!即引发鼻高反应性的一系列症状"

鼻黏膜的功能受内部及外部因素影响!神经支配模式对了解鼻

的生理功能非常重要!除了经典的神经递质!不同的神经肽可

能对鼻黏膜起调节作用"

!-!

!

神经肽
e

*

C_e

+与过敏性鼻炎的关系
!

C_e

是一种广

泛分布于中枢和外周神经系统的神经肽!由
."

个氨基酸组成!

它参与多项生理过程的调节!包括食欲%血压%生理节律等!是

一种强有力的鼻黏膜血管收缩剂"外周血管周围有丰富的

C_e

免疫活性神经纤维的分布"在交感神经细胞胞体和血管

周围!

C_e

与酪氨酸羟化酶%多巴胺
3

%

3

羟化酶共存!是肾上腺

素能神经的标志物"

C_e

介导的血管收缩持久且能对抗
"

3

肾

上腺素拮抗剂"

C_e

可能通过增强去甲肾上腺素诱导的收缩

作用!或者抑制突触前去甲肾上腺素释放而收缩外周血管"

C_e

阳性神经末梢主要位于动脉管壁外膜!腺体周围亦有

C_e

免疫反应性小动脉"免疫组化和免疫电子显微镜能检测

出在人鼻黏膜动脉管壁中交感神经共同传递
C_e

的细节情

况(

.

)

"这些发现表明
C_e

作为一种神经调节剂在调控脉管

系统和腺体分泌中发挥重要作用"

C_e

从黏膜下促神经分泌

神经细胞中分泌出来能反馈抑制
C_e

的继续释放!当从中间

神经元释放出来时!它可以抑制其他非肾上腺素非胆碱能

*

C7C@

+促神经分泌神经细胞(

)

)

"

V=1?N=L

等(

6

)研究认为

C_e

的释放是由嘌呤能受体介导的!外源性
7A_

或者
dA_

能显著增加
C_e

的释放量"

!-"

!

降钙素基因相关肽*

@\5_

+与过敏性鼻炎的关系
!

@\5_

是一种在
(&4!

年就通过分子生物技术鉴别出来的
.2

个氨基酸组成的多肽"

@\5_

是目前最有效的微血管扩张物

质之一!它的效价比前列腺素高
('

倍!比其他经典扩血管剂高

(''

!

('''

倍*如乙酰胆碱%腺苷%

63

羟色胺%

_

物质等+"

d*3

*>=1

等(

"

)使用免疫组化方法观察过敏性鼻炎患者鼻黏膜!发

现包含
@\5_

的神经纤维分布在小血管和浆黏液腺体周围%

上皮组织内部与下方"

@\5_

调节活体外上皮细胞的功能!这
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