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大量研究表明!脂肪组织不但是机体主要的能量储存组

织!而且作为机体重要的内分泌组织!分泌众多生物活性物质

(脂肪细胞因子#!如瘦素)脂联素)抵抗素)炎症因子)纤溶酶原

激活物抑制因子
,!

及各种生长因子等%

!,#

&

$脂肪细胞因子在

机体肾脏)免疫)内分泌及神经系统等各系统发挥着重要的病

理生理作用%

7

&

$

<:@

=

CE

来源于内脏脂肪组织的丝氨酸蛋白酶

抑制因子!是新近发现的一种脂肪细胞因子%

*

&

!研究发现!其具

有改善肥胖及提高胰岛素敏感性)抗炎等作用!并与心)脑血管

事件的发生密切相关%

&

&

$然而
<:@

=

CE

与肥胖及代谢综合征的

关系)具体病理生理作用及作用机制尚未明了!因此!本文现对

<:@

=

CE

与代谢综合征的相关研究进行综述!以期为代谢综合

征及其相关性疾病的治疗带来新的理论依据$

"

!

<:@

=

CE

结构与活性

<:@

=

CE

是首次从
XY;G.#

型糖尿病大鼠模型的内脏脂

肪组织中分离获得的脂肪细胞因子%

*

&

$

<:@

=

CE

是属于丝氨酸

蛋白酶抑制剂超家族的成员!高表达于白色脂肪组织!且在肝

脏)胃)胰腺)下丘脑等组织中均存在不同程度的表达!提示

<:@

=

CE

可能通过作用于多个靶器官而发挥生理作用$小鼠)

大鼠及人源性
<:@

=

CE

蛋白分别由
!#7+

)

!#*#

和
!#*&

个脱氧

核苷酸所编码%

+

&

$人类
<:@

=

CE

蛋白由
*!&

个氨基酸构成!同

源性分析显示!其与
"

!

抗胰蛋白酶同源性高达
*('

%

*

&

$众所

周知!丝氨酸蛋白酶抑制剂家族成员普遍含有一个裸露的活性

中心环(

T>Y

#!

T>Y

的氨基酸序列决定丝氨酸蛋白酶抑制剂

所抑制的丝氨酸蛋白酶的种类$丝氨酸蛋白酶与其相应的

T>Y

结合!诱导丝氨酸蛋白酶抑制剂结构发生变化!从而促使

丝氨酸蛋白酶活性区域发生变构!进而使其失去酶解功能!达

到抑制丝氨酸蛋白酶水解功能%

*

&

$虽然
<:@

=

CE

所抑制的丝氨

酸蛋白酶底物尚不清楚!但是目前研究表明重组人源性

<:@

=

CE

不能抑制
"

!

,

抗胰蛋白酶及其他已知的蛋白酶的活性$

因此!对于
<:@

=

CE

的生物学功能需要进一步广泛深入的研究$

#

!

<:@

=

CE

的表达与代谢综合征的相关关系

近年来!随着对脂肪组织认识的不断深入!越来越多的研

究表明!脂肪组织不仅是一个被动的脂肪沉积器官!同时作为

一个庞大的内分泌器官!可分泌多种脂肪细胞因子!参与整个

机体能量平衡)代谢)炎症及免疫系统的调节!在维持机体稳态

中发挥着重要的作用%

#,7

&

$在
#

型糖尿病
XY;G.

大鼠脂肪组

织中
<:@

=

CE2TPQ

表达增多!于大鼠肥胖)体质量及胰岛素

抵抗至峰值时表达水平达到最高!然而!随着该大鼠糖尿病的

恶化及体质量的不断减轻其表达水平不断的下降%

*

&

*并且

<:@

=

CE2TPQ

在棕色脂肪组织及其他非脂肪组织表达较低甚

至缺如!说明
<:@

=

CE

只在白色脂肪组织发挥调节作用%

*

&

$其

次!研究发现!给予伴有胰岛素抵抗的肥胖大鼠吡格列酮(

=

CA,

4

BC9:̂AE8

#!能够显著提高
<:@

=

CE

的表达水平%

*

&

$对人体的研

究显示!

<:@

=

CE2TPQ

在糖耐量正常的肥胖个体皮下脂肪组

织及内脏脂肪组织均有表达%

$

&

!且内脏
<:@

=

CE2TPQ

表达与

体质量指数(

S-1

#)体脂水平及口服糖耐量试验(

XOGG

#

#H

血糖水平显著相关!皮下脂肪组织
<:@

=

CE2TPQ

表达与腰臀

比(

]FT

#)空腹血浆胰岛素及高胰岛素正糖钳夹稳态中血糖

输注率显著相关%

$

&

$多项研究同时表明!

<:@

=

CE

的
2TPQ

表

达与肥胖)胰岛素抵抗以及
#

型糖尿病密切相关!并且升高的

血浆
<:@

=

CE

水平与肥胖及胰岛素敏感性受损明显相关%

$,6

&

$

G:E

等%

%

&报道!在伴有肥胖及胰岛素抵抗的多囊卵巢综合征

(

0>X?

#人群中!二甲双胍治疗能够改善胰岛素敏感性的同时

降低循环
<:@

=

CE

水平!同时与
#

型糖尿病服用二甲双胍人群

中得到了一致的结果$不仅如此!存在胰岛素抵抗的肥胖儿

童!血浆
<:@

=

CE

水平也明显的增高%

!(

&

$然而!与此相反的是!

多项研究表明!外周
<:@

=

CE

水平与胰岛素敏感性)反应肥胖的

指标以及脂肪分布之间没有直接的相关关系%

!!

&

$

Y88

等%

!#

&报

道!在韩国女性中!

<:@

=

CE

高表达于皮下脂肪组织而非内脏脂

肪组织$且循环
<:@

=

CE

水平与空腹胰岛素水平)稳态胰岛素

评价指数(

FX-Q,1T

#及内脏脂肪组织与皮下组织的
<:@

=

CE

表达比率显著相关$

WBA89CE

4

等%

!7

&研究表明!胰岛素敏感与

胰岛素抵抗人群中!

<:@

=

CE

水平无显著性差异$

虽然血液
<:@

=

CE

水平与动脉粥样硬化严重程度缺乏明显

的相关性!但是外周低水平的
<:@

=

CE

与颈动脉狭窄患者近期

发生的缺血性事件明显相关!因此!

<:@

=

CE

水平也许可以作为

一个无症状的颈动脉狭窄病情的临床标志物%

!*

&

$另一类似的

研究发现!与肥胖及正常个体比较!超体质量伴有颈动脉狭窄

的人群外周循环中!

<:@

=

CE

水平明显增高!且
S-1

及血浆

<:@

=

CE

水平呈现一定 .

V

/型的关系$然而!

S-1

及循环

<:@

=

CE

水平之间的
V

型关系需要进一步全面研究%

!&

&

$其次!

研究发现!血浆与外周血单核细胞中低水平的
<:@

=

CE

都能够

预测冠状动脉疾病及不稳定性心绞痛的发生发展!且低水平的

<:@

=

CE

与冠状动脉疾病的严重程度密切相关%

!+

&

$近期研究发

!%%!

重庆医学
#(!&

年
&

月第
**

卷第
!*

期



现!

<:@

=

CE

能够抵抗游离脂肪酸诱导的血管内皮细胞的凋亡!

这显示出
<:@

=

CE

在动脉粥样硬化中起到一定的保护作用%

!$

&

$

值得注意的是!相比于生活方式干预!给予高胆固醇血症伴有

中等程度冠心病危险性的患者阿托伐他汀能够提升患者循环

<:@

=

CE

水平%

!6

&

$综上说明!

<:@

=

CE

的表达与肥胖)

#

型糖尿

病)冠心病等代谢综合征的发生发展密切相关!然而!它们之间

的具体相关关系错综复杂!尚不完全明确!有待于进一步广泛

而深入研究$

!

!

<:@

=

CE

在肥胖及
#

型糖尿病中的作用

近来!研究发现外源性给予肥胖小鼠
<:@

=

CE

重组蛋白!能

够显著提高肥胖小鼠的糖耐量水平!促进葡萄糖转运体

OYVG,*

的表达!抑制炎症因子
GP.,

"

的产生!并且可以调节

脂联素及瘦素分泌至正常水平%

+

&

$其次!给予小鼠胰岛素!小

鼠皮下脂肪组织
<:@

=

CE

的
2TPQ

的表达明显上调!而内脏脂

肪组织的
<:@

=

CE

表达发生轻微的减少$因此!

<:@

=

CE

作用机

制极有可能与胰岛素作用信号通路密切相关%

+

&

$

据研究!激肽释放酶 (

WYW$

#具有通过分解胰岛素而使胰

岛素失去生物活性的作用!而
<:@

=

CE

能够通过特异性的与

WYW$

结合!抑制
WYW$

的丝氨酸蛋白酶水解活性!从而减缓

胰岛素的降解$进一步的研究提示!

<:@

=

CE

与
WYW$

共同定

位表达于小鼠胰岛细胞!二者在胰岛素的开始分泌阶段可能存

在着相互作用与调控%

!%

&

$其次!在正常葡萄糖浓度及高葡萄

糖浓度的条件下!外源性给予胰岛细胞
<:@

=

CE

!能够上调胰岛

细胞
<:@

=

CE

表达!且发现干预组较未干预组胰岛素分泌水平

明显增高!而反应胰岛细胞分泌功能的
>,

肽在两组之间却没

有显著性差异!这进一步说明!

<:@

=

CE

可能通过抑制胰岛素的

降解而发挥作用%

!%

&

$

WBA9CE

4

等%

+

&研究证实!给予
>&$

及
5D

'

5D

小鼠具有丝氨

酸蛋白酶抑制剂生物活性的
<:@

=

CE

干预后!小鼠糖耐量水平

明显得到提高*然而其他研究者发现!给予
>&$

及
5D

'

5D

小鼠

无丝氨酸蛋白酶抑制剂生物活性的
<:@

=

CE

突变体
Q7+%0

后!

葡萄糖耐量水平却无明显的改善!这提示
<:@

=

CE

通过其所具

有的丝氨酸蛋白酶抑制功能而发挥生物学效应$另外!接受

<:@

=

CE

干预的小鼠在接受相同浓度葡萄糖作用后!其血浆胰

岛素水平显著得到提高$

<:@

=

CE

可能通过抑制
WYW$

的活性

而改善肥胖及胰岛素抵抗的进展$

08JB2I998J

等%

#(

&的研究还发现高胰岛素血症的肥胖成年

人在接受葡萄糖耐量试验后血浆
<:@

=

CE

水平明显的下降!而

正常血浆胰岛素水平的肥胖患者血浆
<:@

=

CE

水平则无明显的

变化$基于上述发现!作者进一步推测
<:@

=

CE

可能作为一种

代偿因子!在机体应激时分泌增加!然后先于或随着胰岛素的

降解!通过其自身的丝氨酸蛋白酶抑制剂的自杀灭活机制而逐

渐降解$另外!现目前对
WYW$

表达的生物节律及血浆水平

的研究尚未见报道!

WYW$

的血浆水平是否与
<:@

=

CE

以及胰

岛素的水平相关还有待进一步的研究$同时!已经明确

<:@

=

CE

作为一种丝氨酸蛋白酶抑制剂可与
WYW$

结合形成一

种复合物!并以复合物的形式从循环中得以清除!并激活细胞

内的
@8J

=

CE

信号系统!但是该复合物作用于什么受体!以及

<:@

=

CE

是否还有其他的靶酶!还有待进一步的研究%

#!

&

$

E

!

<:@

=

CE

与肥胖相关性炎症

多项研究显示!血管内皮细胞的激活在肥胖及其相关性疾

病的发生)发展中发挥着极其重要的作用$肥胖是机体的一种

慢性低度炎症状态持续性疾病$因此!了解
<:@

=

CE

对机体炎

症的调节作用!无疑将会为肥胖的预防)治疗提供完善的治疗

策略$

体外细胞实验研究表明!

<:@

=

CE

并不能阻断人类脐静脉

细胞中
GP.,

"

所诱导的炎性反应!也不能抑制其对下游炎症

通路的激活!如
P.,

,

S

)

RPW

)

076

等%

##

&

$而
<:@

=

CE

可明显抑

制血管平滑肌细胞内
GP.,

"

所诱导的黏附分子的表达!并通

过抑制活性氧(

TX?

#的产生及
P.,

,

S

)

0W>@

的激活抑制淋巴

细胞的吸附$其次!

<:@

=

CE

还可通过抑制
P.,

,

S

)

-Q0W

及

017W

'

QZ9

等信号通路减少高糖诱导的血管内皮细胞的增生

及激活%

&

&

!且在脂肪组织中!

<:@

=

CE

可能通过抑制白色脂肪组

织中促炎因子
J8@C@9CE

)

GP.,

"

的表达而发挥抗炎作用%

*

&

$

<:@

=

CE

过表达转基因小鼠的葡萄糖及胰岛素耐量能力明显加

强!并且脂肪组织巨噬细胞浸润减少及巨噬细胞激活程度明显

减弱!脂肪细胞增生及肥大明显得到改善$然而!

<:@

=

CE

基因

敲除小鼠在高脂诱导条件下!其糖代谢能力明显抑制!脂肪组

织炎症程度显著增强%

&

&

$由此看出!

<:@

=

CE

能够降低脂肪组

织炎症的进展!然而其具体机制有待于进一步研究$

F

!

<:@

=

CE

与心血管疾病

近来报道!在炎症条件下!血管平滑肌细胞迁移是动脉粥

样硬化的重要阶段!研究显示
<:@

=

CE

可通过抑制
=

76

'

F@

=

#$

信号通路减少
TX?

的产生!从而抑制血小板原生长因子

(

0/O.,SS

#诱导的血管平滑肌细胞的迁移!进而缓解动脉粥

样硬化的发展%

#7

&

$此外!一氧化氮(

PX

#和一氧化氮合成酶

(

PX?

#是调节血管结构和形态的重要因子!在人主动脉细胞

中!有研究报道
<:@

=

CE

可通过减少
PX?

的抑制剂非对称性二

甲基精氨酸(

Q-/Q

#的水平而增加
PX?

和
PX

的水平!进而

促进血管舒张!改善高血压)动脉粥样硬化%

#*

&

$

I

!

总结与展望

综上所述!目前国内外无论体外研究还是体内研究!均表

明
<:@

=

CE

作为丝氨酸蛋白酶抑制剂!能够改善胰岛素抵抗)心

血管疾病)

#

型糖尿病及肥胖等代谢综合征及其相关性疾病的

发生与进展!

<:@

=

CE

的发现可能会为代谢综合征及其相关疾

病的治疗提供一个新的契机$然而!对于
<:@

=

CE

的病理生理

功能及其所涉及的机制尚不完全清楚$因此!

<:@

=

CE

的进一

步广泛而深入的研究将会为代谢综合征及其相关性疾病的预

防)治疗及预后带来新的治疗策略$
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尿毒症患者消化道病变机制研究进展
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!!

近年来随着肾脏替代治疗技术的发展!尿毒症患者的生存

率有了明显提高$但这类人群常合并有心力衰竭)难治性高血

压)贫血)骨代谢紊乱)营养不良)皮肤瘙痒)消化道病变)心理

障碍等多个并发症!严重影响生活质量$目前就尿毒症患者消

化道病变的研究越来越多!其中与肠道菌群)脑肠轴及下丘脑
,

垂体
,

肾上腺轴之间的关系备受重视!本文就尿毒症患者胃肠

道病变机制综述如下$

"

!

尿毒症患者消化道病变的临床表现

消化道症状是尿毒症患者最常见)最早)最突出的临床表

现!形式多样!如食欲下降)恶心)呕吐)腹泻)腹胀)腹痛)便秘)
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