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内皮细胞蛋白
$

受体与脓毒症关系的研究进展%

梁燕冰 综述!廖品琥$审校

"右江民族医学院附属医院呼吸科!广西百色
6!!111

#

!!

%关键词&

!

脓毒症&内皮细胞蛋白
$

受体&活化蛋白
$

%中图分类号&

!

G:!4

%文献标识码&

!

#

%文章编号&

!

4:34D5!05

"

&14:

#

&3D!5:3D10

!!

脓毒症是临床常见'由感染引起的全身性炎症反应综合征

!

O*GO

#%易发展成为严重脓毒症和脓毒症休克%甚至多器官功

能障碍!

8bCO

#&其病情发展迅速'治疗费用高%医疗资源消

耗大%病死率高)

4D&

*

&在脓毒症病情发展过程中%凝血系统的紊

乱'尤其蛋白
$

系统功能的异常尤为突出&蛋白
$

系统主要

包括蛋白
$

!

,$

#'内皮细胞蛋白
$

受体!

],$G

#'蛋白
O

!

,O

#

血栓调节蛋白!

98

#及凝血酶%其终产物均为活化蛋白
$

!

#,$

#&

],$G

参与了
,$

的活化和脓毒症的发生发展过程%

下文简述
],$G

的一般性质及其在脓毒症中的作用&

A

!

],$G

的一般性质

!!

],$G

是
,$

"

#,$

的高亲和力内皮细胞表面受体%主要表

达于大血管以及大部分小动'静脉的内皮细胞表面)

!

*

&虽然

],$G

最初仅被界定为内皮细胞受体%但在血管平滑肌细胞'

嗜酸性粒细胞'中性粒细胞'单核细胞'角化细胞'海马神经元'

心肌细胞'胎盘滋养层细胞也可检测到它的表达)

0

*

&

A2A

!

],$G

的基因结构
!

人
],$G

基因!

,Gb$G

#位于
&1

号染

色体
S

442&

%全长约
5'\

%含
0

个外显子和
!

个内含子%可编码由

&!5

个氨基酸组成的蛋白&第一个外显子!

4

"

&0

氨基酸残基#

可编码信号肽及
6f

非翻译区%第二!

&0

"

415

氨基酸残基#和第

三个外显子!

415

"

&14

氨基酸残基#则编码绝大多数胞外区域%

而第四外显子!

&14

"

&!5

氨基酸残基#编码
!f

非翻译区和剩余

的蛋白)

6

*

&

],$G

基因
6f

侧翼序列有两个主要的转录起始位

点%分别位于
9#9#

盒元件下游的
37\

(

和
5&\

(

处)

:

*

&该区

域还存在多个转录因子结合位点
O

(

4

%对
],$G

的表达具有重

要作用)

3

*

&

],$G

基因的变异主要在内含子
4

的位点
$&6!&9

'

内含子
&

多态性的
$:!!!9

'外显子
!

多态性的
$::&&9

'

!fX9G

多态性的
$0135[

和外显子
0

多态性的
#:7!:[

)

5D44

*

&

A2!

!

],$G

蛋白结构
!

人
],$G

蛋白是一种多功能的
$

型跨

膜糖蛋白%在序列及三维空间结构上和
$C4

"

8P$

$

蛋白家

族受体具有同源性&但与
$C4

"

8P$

$

受体不同的是%

],$G

缺乏
)!

域%不能与
!

&

微球蛋白相结合&

],$G

有结合型

],$G

!

%],$G

#和血浆可溶性
],$G

!

/],$G

#两种形式%其中

%],$G

主要在血管内皮细胞表面表达&

],$G

在金属蛋白酶

的作用下从内皮细胞表面脱落%形成
/],$G

&

!

!

],$G

与脓毒症的关系

!!

],$G

作为
#,$

生成的辅助因子%促进
,$

转化为
#,$

(

3:5!
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%
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WW

&146'

W

11&
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#&

!
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477!<

#%在读硕士%主要从事脓

毒症基因学机制的研究&

!

$

!

通讯作者%

]D%)@E

$
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#SS

2B>%

&



],$G

还是
#,$

的受体%通过与
#,$

结合间接发挥抗凝'抗

炎及保护血管内皮'促进血管新生的作用&而脱落入血的

/],$G

仍保留与
,$

"

#,$

结合的能力%且其亲和力与
%],$G

不相上下%与
%],$G

相反%

/],$G

起到抑制
#,$

的作用&

!2A

!

抗凝作用
!

脓毒症患者常合并凝血系统不同程度的紊

乱)

4&D4!

*

%早期为凝血系统的激活及血液呈高凝状态%重症时表

现为弥散性血管内凝血!

C*$

#等&其可能的发病机制有$在脓

毒症早期%血液中的炎症介质'菌体及其释放的毒素%以及发

热'缺氧'休克等因素损伤机体微血管%激活
Y

4

激肽释放酶及

缓激肽%促进凝血(血管内皮细胞以及单核细胞可在内毒素和

细胞炎症因子的影响下释放组织因子%加上微血管的损伤均可

使得组织因子直接暴露于血液中%激活凝血过程%促进凝血酶

的生成)

40

*

&凝血系统的激活刺激白细胞和内皮细胞释放炎症

介质%进一步刺激凝血反应和内源性凝血途径%最终导致
C*$

%

导致严重脓毒症'脓毒症休克和多器官功能障碍的发生&脓毒

症时%

],$G

通过促进
#,$

的生成%抑制凝血系统的活化%间

接发挥抗凝作用&

#,$

的生成增加$!

4

#可与血浆中辅因子

,O

结合%并通过对
Y

5

)

或
Y

6

)

的灭活以及阻断
Y

7

)

与血小

板结合%对凝血级联反应进行负反馈调节%抑制凝血酶酶原激

活转化为凝血酶)

46

*

&!

&

#

#,$

与纤溶酶原激活剂抑制物
D*

!

,#*D*

#结合%可避免纤维蛋白溶酶原激活剂的失活%促进纤溶

酶原的激活%增加机体的纤溶活性(通过降低凝血酶原活化纤

维蛋白溶解抑制剂!

9#Y*

#的表达水平%促使纤溶酶原活性和

纤溶酶的纤维蛋白降解活性增强)

46

*

&同时%通过
],$G

提呈

的
,$

与凝血酶
D98

复合物的亲和力明显升高%使
],$GD,$

结合物加强了与凝血酶
D98

复合物的结合)

4:

*

%促使凝血酶合

成减少%引起
9#Y*

水平降低%使机体纤溶活性增高%发挥了抗

凝作用&

严重脓毒症患者%由于细胞因子应答导致
%],$G

表达下

降%

,$

活化降低%且
,$

消耗导致血浆
,$

水平下降%均会引起

血液中
#,$

浓度的大幅下降%使得蛋白
$

系统抵抗脓毒症相

关有害作用减弱%促使微血栓形成和
C*$

发生)

43

*

&

!2!

!

抗炎作用
!

],$G

在机体抵御脓毒症时发挥重要作用&

在脓毒症动物模型中降低
],$G

或阻断
#,$

与
],$G

的结

合%可以增强宿主对
=,O

的炎症反应%导致死亡率升高)

45

*

%提

示
],$G

在宿主防御和对抗脓毒症过程中起关键作用&目前

认为脓毒症时
],$G

抗炎的机制可能有$

],$G

介导
#,$

抑

制
9ZYD

3

'

*=D:

表达)

47

*

(

],$G

可以直接抑制病原体介导的内

皮细胞炎症反应而发挥内皮保护作用)

&1

*

(

],$G

与
#,$

结合

后%可促进凝血酶
D98

复合物形成%凝血酶
D98

复合物进一步

促进
9#Y*

活化%

9#Y*

则通过抑制补体系统减轻全身炎症

反应)

&4

*

&

也有持不同观点的学者提出%使用
QJ#,$

治疗脓毒症休

克患者%可以显著降低
*=D:

'

*=D5

等炎症介质以及纤维蛋白原

和
CD

二聚体水平)

&&

*

%能明显改善脓毒症患者的预后(但利用

],$G

单克隆抗体阻断
],$G

与
#,$

的相互作用时%对患者

的预后无影响)

&!

*

%表明
],$G

与
#,$

之间的关系还有待于进

一步研究&在
],$G

基因敲除的肺炎链球菌性肺炎大鼠%其细

菌的增殖'炎症介质的释放明显少于
],$G

基因过表达的大

鼠%表明
],$G

参与了促炎症反应)

&0

*

&不同学者的研究结果

大相径庭%甚至相反%造成这种结果差异的原因仍有待研究&

!2$

!

保护血管内皮'促进血管新生
!

],$G

与
#,$

结合后可

激活蛋白酶活化受体
D4

!

,#GD4

#%活化有丝分裂原活化蛋白激

酶!

8#,M

#%激活诱导血管内皮细胞增殖'

CZ#

合成增加并促

进血管新生&当阻断
],$G

与
#,$

的相互作用时%以上作用

则被抑制%提示
#,$

作用的发挥需要
],$G

的存在)

&6

*

&对乳

腺癌和胃癌细胞的研究也表明%

],$G

通过
],$G

"

#,$

"

,#GD4

信号通路%在血管形成'细胞增殖中起重要作用)

&:D&7

*

&

在凋亡十字孢碱引起的内皮细胞凋亡过程中%增加
#,$

的浓

度可以明显抑制凋亡的发生%

#,$

的抗凋亡作用在阻断
,#GD

4

或
],$G

后被抑制)

!1

*

&在血管内皮细胞培养基中加入活化

$

蛋白也可以减少内皮细胞的凋亡)

!4

*

&

#,$

的抗凋亡机制可

能是通过抑制
(

6!

合成'上调内皮细胞抗凋亡基因如
HBE&

的

表达'下调促凋亡基因
H)̂

表达而实现的%具有
],$GD,#GD4

依赖性)

!&

*

&此外%

#,$

通过下调
ZYD

8

H

的表达%抑制肿瘤坏

死因子的合成并下调血管细胞黏附分子'细胞间黏附分子和
]

选择素的表达)

!!

*

&另外%基质金属蛋白酶
D&

在促进血管新生

的过程中%也需
#,$

的激活%两者并呈时间和剂量相关性)

!0

*

&

也有新的研究表明%蛋白酶活化受体
D!

在
#,$

的细胞保护作

用发挥过程中起重要作用)

!6D!:

*

&

!2"

!

/],$G

的作用
!

/],$G

抑制
#,$

可能的机制有$与

%],$G

竞争结合
,$

%从而抑制
#,$

的产生(

/],$G

阻断

#,$

与细胞表面磷脂的相互作用%防止底物活化凝血因子
.

与蛋白辅助因子膜复合物的形成&

促炎细胞因子如
*=D4

!

'

9ZYD

3

通过激活
8#,M/

信号通

路%加速
],$G

从内皮细胞表面脱落%从而使得血浆
/],$G

水

平升高)

!3

*

&临床研究表明%

/],$G

和
*=D:

以及
$G,

之间存

在正相关关系)

!5

*

%

/],$G

水平升高的患者较易发展成为脓毒

症等)

!7

*

%均提示
/],$G

既反映了内皮细胞损伤和凝血反应的

情况%还参与了脓毒症的炎性反应&

然而也有一些研究表明%在脓毒症时
/],$G

水平不变%甚

至减少%这种差异可能是由用于测量
/],$G

方法不同和!或#

由研究人群
],$GP

单倍型的频率不同引起)

01D04

*

&

P!

单倍

型携带者与非携带者相比%

/],$G

水平更高%研究人群中
P!

单倍型的携带者百分数的变化也可能影响最终结果)

0&

*

&

$

!

结
!!

语

!!

],$G

通过
#,$

相互作用而间接发挥脓毒症时的抗凝'

抗炎及保护血管内皮'促进血管新生的作用%但仍有许多问题

亟待解决&比如%脓毒症时
],$G

本身有无直接的抗凝及抗炎

作用0 如果有%其具体的作用机制是怎么样的0 这些问题的解

决%将有助于脓毒症的治疗&
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女性急性中毒原因的研究进展%
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%关键词&

!

女性&急性中毒&原因
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!

G005
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#
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#
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!!

急性中毒是临床常见急症%我国每年中毒人数超过
&11

万

人次%尤其在西部欠发达地区%中毒已成为居民死亡和青壮年

-早死.的主要原因)

4

*

&在中毒患者中%女性占了绝大部分%其

中服用毒物或过量药物自杀的女性最多见%这与女性所特有的

生理'心理和社会角色等因素有关&因此%研究女性急性中毒

的原因%采取有针对性的防范措施%降低女性急性中毒的发病

率%指导女性急性中毒的临床救治%已成为临床工作者面临的

重要课题&下面就女性急性中毒原因的研究进展做一阐述&

A

!

社会因素

A2A

!

地域分布
!

女性急性中毒患者表现出一定的地域特征%

这种地域之间的差异与不同地区毒物的易获得性不同有关)

&

*

&

研究显示%农村女性中毒发生率为城镇的
0

倍%山区为平原的

6

倍)

!

*

(农村女性多为非生产性服毒中毒%而城市女性部分由

生产性如职业暴露等因素引起中毒)

0

*

&农村女性中毒毒物以

农药为主%如有机磷'除草剂和灭鼠药等&而城镇女性则以常

见治疗性药物为主%如镇静安眠类'解热镇痛类药物等)

6

*

&

A2!

!

季节变化
!

夏'秋季是女性中毒的高发季节&闫福等)

:

*

调查
4105

例女性中毒显示%夏'秋季分别占
04233+

'

&3200+

&由于夏季气温高%气压变化大%容易引起下丘脑的体

温
D

情绪调节失衡%导致情绪障碍)

3

*

(并且夏'秋季是农忙时节%

女性生活节奏快%劳动强度大%心情易怒'烦躁%易激惹家庭'邻

里等各种矛盾%这些情绪障碍和矛盾冲突都是引起女性服毒的

重要诱因&此外%夏'秋季节正是使用农药的高峰时节%农药极

易获得)

5D7

*

&这些原因综合导致了女性中毒发生的时间特

异性&

A2$

!

种族差异
!

少数民族的食品安全问题具有其特殊性)

41

*

&

据统计资料显示%少数民族边远地区群体性聚餐发生的食物中

毒占农村食物中毒总数的
:1+

以上)

44

*

&这与少数民族群体性

民俗活动和多食用含亚硝酸盐较多的腌制食物及食物加工烹

饪场所卫生条件差等有关&此外%少数民族女性体内雌二醇

!

]&

#含量显著低于汉族女性%其绝经年龄较汉族妇女提前
6

年左右)

4&

*

%使少数民族妇女较早面对体质下降'劳动力受损等

生理困扰%造成少数民族女性较易冲动性服毒自杀&

!

!

个人因素

!2A

!

文化程度
!

初中以下文化程度是女性中毒的高发人群%

服毒自杀是中毒的最主要方式&研究调查的
461

名女性服毒

自杀死亡患者中%

742!!+

为初中以下文化程度)

4!

*

&何香华

等)

40

*的研究也有相似的结果%中毒女性中文盲占
&3267+

%小

学文化程度占
0!261+

&一方面%由于受教育程度低%在各种

形式的突发负性生活事件面前%缺乏健康的心态%易产生服毒

自杀心理&另一方面%低文化女性在从事有毒有害职业工作

中%自我保护意识弱%也易发生职业性中毒&

!2!

!

职业特点
!

急性中毒患者中%职业分布以农民最多%占

07243+

%除冲动性服毒自杀外%农民使用农药方法不当%无有

效防护措施等可导致中毒高发)

46

*

&女性在从事制鞋'箱包'电

子'玩具生产等接触有毒有害工作的人群中占了相当部分%由
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