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随着社会的发展和人口老龄化的加剧!创面尤其是难愈性

创面问题已逐渐成为当今社会不容忽视的一大难题(难愈性

创面增加患者经济负担!同时也加大社会医疗资源压力!也严

重影响了患者的生存质量(因此!对于创面的相关研究也显得

极其重要(

创面愈合是一个较为复杂的生物学过程!包括肉芽组织的

形成和创面的再上皮化等基本步骤(在创面愈合过程中!由于

创缘及肉芽组织中细胞高耗氧状态!使创面形成一个低氧微环

境"

6

#

(有研究指出!慢性难愈性创面周围的持续低氧环境是导

致其延迟愈合的重要原因(同时!也有部分研究证实!短时低

氧可促进血管的发生及创面的愈合"

-

#

(但短时低氧促进创面

愈合及长期低氧延迟创面愈合的具体分子机制目前均未阐明(

当前有大量的研究从低氧环境下缺氧诱导因子
6

$

OUS:6

%的调

控来研究低氧诱导的创面愈合分子机制(本文对当前
OUS:6

及其对创面调控的分子机制的研究进展进行综述(

"

!

OUS:"

组成及其活性在创面调控中的重要作用

!!

OUS:6

是由
OUS:6

(

亚基与
OUS:6

+

亚基共同组成的异二

聚体转录因子!其中
OUS:6

(

亚基主要存在于细胞质中!对氧

分子及其敏感!而
OUS:6

+

亚基主要存在于细胞核内!只有当

OUS:6

(

亚基进入细胞核后与
OUS:6

+

亚基共同作用才能发挥

基因调控作用(由此也可以看出
OUS:6

的活性主要由
OUS:6

(

亚基决定!这也是
OUS:6

(

是目前
OUS:6

调控研究关键分子的

原因所在(同时也可以看出
OUS:6

的活性调节主要体现在基

因的转录水平和蛋白的表达水平上!例如在特殊情况下增加

OUS:6

(

基因的转录来调控
OUS:6

的活性!同时也可以反作用

调节
OUS:6

(

蛋白的表达"

7

#

(已有大量的研究显示!在创面尤

其是慢性创面的愈合过程中!由于其高氧耗极易造成缺氧环

境!缺氧环境调控
OUS:6

对血管内皮生长因子$

eL_S

%等的表

达也起到重要的调控作用"

!

#

(

eL_S

又叫血管通透因子!是创

面愈合过程中的一类重要调控蛋白!对创面及其周围血管的生

成起着重要的作用"

/

#

!并以此促进创面愈合(除对
eL_S

的

调控外!

OUS:6

还对创面细胞的增殖及迁移能力起着重要的调

控作用(鉴于
OUS:6

在慢性难愈性创面周围的持续低氧环境

及短时低氧环境中的重要作用!

OUS:6

分子调控机制的探讨对

临床创面的预防及治疗均有着极其重要的意义(

#

!

创面微环境中
OUS:"

活性调控的分子机制

!!

如前所述!

OUS:6

(

亚基是
OUS:6

活性调控的关键组成成

分!其对氧分子极其敏感!在不同的创面微环境中!其低氧状态

调控
OUS:6

(

亚基从而间接调控
OUS:6

的活性!并以此影响相

关蛋白的表达(慢性创面中!由于组织细胞高耗能!使细胞微

环境长期处于低氧状态!此时胞质中
OUS:6

(

亚基感受到低氧

刺激并产生活性!随后进入核内与靶基因中的
Ô L

位点$缺

氧反应元件%结合(

Ô L

元件通常位于相关靶基因的启动子

区域!但也有部分报道指出位于增强子序列中!其核心的关键

序列为
/a:̂ H_J_:7a

(

OUS:6

(

与该序列结合后!调控下游靶

基因的转录!进而调控创面表皮细胞的增殖迁移及创面相关生

长因子的表达!并以此促进创面愈合"

8

#

&此外!在急性创面中!

细胞处于非低$缺%氧的状态!此时
OUS:6

表达则受到
AU7\

*

PR'

*

FJQ̂

信号通路及
MPA\

通路的调控!无论是否缺氧机

体均能通过
MP\A

途径直接磷酸化!从而调控
OUS:6

的表达(

在急性创面的情况下!创面微环境还未处于低氧状态!此

时胞内的脯氨酸羟化酶$

AOY&

%促进
OUS:6

(

亚基的羟基化!

OUS:6

(

位点羟基化造成泛素化酶的结合!泛素化酶逐渐在细

胞质中降解
OUS:6

(

亚基!使其无法入核产生下游效应&而在

慢性创面中!细胞微环境处于低氧或缺氧环境中!低氧或缺氧

环境促使脯氨酸羟化酶失去活性!此时
OUS:6

(

不被脯氨酸羟

化酶羟基化!泛素化酶无法结合!使其产生活性!其后入核调控

相关蛋白的表达产生效应!如通过上调脂蛋白受体
"̂ A6

影响

热休克蛋白
OXA.2

(

的表达!从而促进相关细胞的迁移调控创

面愈合等"

5

#

&也可以通过上调
OUS:6

(

的表达后诱导表皮细胞

整合素
U='?

$

B%=

+

6

的表达!以此来促进细胞的迁移及创面愈

合"

4:.

#

(总的来看!

OUS:6

在急性创面及慢性创面中有着不同

的分子调控方式(

#3"

!

OUS:6

在急性创面或早期创面中的活性调控
!

细胞通过

激活一系列信号通路来应对低氧条件的生存!当前已知的大部

分的通路均对
OUS:6

起到一定的调控!这些调控几乎均依靠

对
OUS:6

的稳定性及转录活性来进行(在急性创面中!细胞

微环境还暂时未处于低氧环境!该环境近似为常氧状态!因

OUS:6

(

亚基在急性创面中依旧存在!但由于常氧环境使其极

易被羟基化然后被泛素化降解!通常具有不超过
/F%=

的较短

寿命!因此
OUS:6

(

亚基在急性创面中也处于一个不断降解与

合成的动态过程(需要指出的是在急性创面微环境中!

OUS:

6

(

亚基的第
!2-

位脯氨酸残基和第
/8!

位脯氨酸残基被特异

的脯氨酸羟化酶羟基化"

62

#

!且此过程需要氧及亚铁离子!及分

别以
(

酮戊二酸及抗坏血酸盐作为辅佐因子参与(这样的催

化方式也解释了去铁敏$

,?&D?BB%#W*F%=?

%及氯化钴等研究工

作中常用的模拟低氧或缺氧铁离子拮抗剂或螯合剂等具有模

拟低氧的效应"

66

#

(

戊邻酮二酸盐是三羧酸循环的中间产物!该物质在激活

AOY&

中扮演着重要的作用!而三羧酸循环中其他产物如延胡

47!!
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索酸等与戊邻酮二酸盐起着拮抗的作用!抑制
AOY&

的激

活"

6-

#

(当激活的
AOY&

与
OUS:6

(

亚基作用后!

OUS:6

(

亚基

的第
!2-

位脯氨酸残基和第
/8!

位脯氨酸残基发生羟基化!

eO"

蛋白$

O%

@@

?+:"%=,*>

@

B#'?%=

%识别此信息并与其结合(

由于
eO"

蛋白为
L

7

连接酶泛素化蛋白酶复合体重要组成成

分!当
OUS:6

(

亚基与
eO"

蛋白结合后引发
eO"

蛋白介导的

OUS:6

(

亚基泛素化并逐渐降解"

67

#

(此外!

L

7

连接酶复合体中

eO"

还连接环指蛋白
ẐN6

!

ẐN6

与同源性的
L

-

蛋白结合!

此外
eO"

蛋白还与其他受体蛋白如延伸因子
Z

$

?+#=

$

%=Z

%!

延伸因子
H

$

?+#=

$

%=H

%及
(>++%=-

等结合形成较大的蛋白复合

体"

6!

#

$图
6

%(

OUS:6

(

第
427

位天冬氨酸残基在常氧条件下也

容易被命名为
SUO:6

$

D*('#B:%=I%E%'%=

$

:6

%的天冬氨酸羟化酶羟

基化!也阻碍辅助转录蛋白
@

722

*

Ĥ LZ

与
OUS:6

(

碳端反式

结合区域的结合"

6/

#

$图
6

%(

在上述过程中!

SUO:6

和
AOY&

蛋白相似!需要在戊邻酮

二酸盐'铁离子'抗坏血酸盐及分子氧的共同作用下来促使羟

基化!但和
AOY&

蛋白不同的是!

SUO:6

蛋白不会因三羧酸循

环的中间产物如延胡索酸草酰琥珀酸等而受到抑制(因此!相

比
OUS:6

(

第
!2-

位脯氨酸残基和第
/8!

位脯氨酸残基而言!

OUS:6

(

第
427

位天冬氨酸残基更容易发生羟基化!影响其活

性(

OUS:6

(

亚基在经过上述过程后其活性受到抑制或者逐渐

降解!使其无法入核与靶基因
Ô L

元件结合!无法调控下游

创面相关基因(因此!

OUS:6

在急性创面或早期创面的非低氧

环境中起到的作用甚微(

图
6

!!

急性创面或创面早期微环境中
OUS:6

(

调控模式图

!!

急性创面或早期创面微环境还未处于低氧环境!此时

OUS:6

(

第
!2-

位脯氨酸残基$

!2-A

%及第
/8!

位脯氨酸残基

$

/8!A

%被特异性的
AOY&

羟基化(

eO"

蛋白识别
OUS:6

(

脯

氨酸残基羟基化位点!并与其结合(

eO"

蛋白是
L

7

连接酶复

合体的重要组成部分!该连接酶复合体还包括
?+#=

$

%=Z

'

?+#=:

$

%=H

'

(>++%=-

及
ÊW6

(

L

7

连接酶复合体与具有泛素激活活

性的
L6

及泛素连接活性的
L

-

共同作用介导
OUS:6

(

的泛素

化!并且逐渐被蛋白酶体降解!以此无法进入细胞核内起调控

作用(此外!

OUS:6

(

第
427

位天冬酰胺残基$

427K

%被
SUO:6

识别并羟基化!使其无法与
@

722

*

HZA

蛋白结合!进一步降低

OUS:6

(

的活性(

#3#

!

OUS:6

在慢性创面微环境中的活性调控
!

在慢性创面以

及难愈性创面中!由于细胞一直处于高耗氧!因此其微环境为

低氧或缺氧状态!在此时!具有调控
OUS:6

(

亚基羟基化的

AOY&

及
SUO:6

在氧分子的作用下均失去活性!

OUS:6

(

亚基

的脯氨酸残基均不再发生羟基化!因此
OUS:6

(

也不再发生泛

素化降解并在细胞中逐渐累积(当积累到一定程度后!

OUS:

6

(

亚基进入细胞核并与
OUS:6

+

形成二聚体结合到相关靶基

因的
Ô L

序列$

/a:̂ H_J_:7a

五核苷酸序列%上!以此调控细

胞迁移'增殖及促进创面愈合的基因表达!促使细胞在低氧状

态下生存"

68

#

(此外!在低氧微环境中!

@

722

*

HZA

蛋白也与

OUS:6

(

相互作用!并抑制
OUS:6

(

亚基第
427

位天冬氨酸残基

的羟基化!以此来增加
OUS:6

的转录活性"

65

#

(在慢性创面的

低氧或缺氧条件下!

OUS:6

直接或间接调控的基因超过
622

个!涉及细胞的增殖'分化'迁移及凋亡等"

65

#

(目前研究比较

清楚的
OUS:6

的靶标基因
eL_S

!对血管的生成具有重要作

用!同时也有利于创面的愈合"

-

#

$图
-

%(此外!在众多受
OUS:6

调控的蛋白中!

HNĤ !

与
XYS:6

在调控细胞黏附'迁移及在血

管的形成中具有极其重要的作用"

64

#

$图
-

%(

图
-

!!

慢性创面微环境中
OUS:6

(

调控模式图

!!

在慢性创面微环境的低氧或缺氧条件下!因
AOY&

及

SUO:6

在氧的作用下蛋白失活!使
OUS:6

(

不在羟基化!阻碍其

降解(当
OUS:6

(

在细胞质内到达一定量后!

OUS:6

(

进入细胞

核内与
OUS:6

+

形成二聚体!并与
@

722

*

HZA

蛋白相互作用!增

强其活性(其后!

OUS:6

结合到
eL_S

'

XYS:6

等靶标基因启

动子或增强子区域的缺氧反应元件!促使相关基因转录!以此

调控细胞产生应对低氧的反应!调控创面愈合(

#3!

!

OUS:6

在创面中的其他调控方式
!

除上述的早期创面以

及慢性创面中的氧微环境对
OUS:6

活性的调控外!组蛋白脱

乙酰基酶抑制剂也介导
eO"

依靠的
OUS:6

(

蛋白的降解!并

以此调控
OUS:6

活性(组蛋白脱乙酰基酶抑制剂促使
OXA.2

超乙酰化!影响
OXA.2

与
OUS:6

(

的相互作用!形成不成熟的

OUS:6

(

:OXA52

复合体!以此影响
OUS:6

(

的活性"

6.:-2

#

(此外!

被命名为
HOUA

$

(*BE#W

V

'?BF%=>&#DOXA52:%='?B*('%=

$@

B#:

'?%=

%的泛素连接酶也对
OUS:6

(

的泛素化及长时间的低氧导

致的蛋白的降解过程有着重要的调控作用!同时此过程也在分

子伴侣的协助下增加乙二醛的含量"

6.

#

(乙二醛同时是糖酵解

的侧链产物!与
(

:

酮戊二醛具有较高的亲和性!在慢性创面中

具有较高的活性且抑制
AYO&

的活性!阻碍
OUS:6

(

的羟基

化!对
OUS:6

活性起着重要的调控作用"

68

#

(

尽管已有大量的研究证实
OUS:6

(

的活性调控方式依靠

AOY

及
eO"

蛋白促使其降解!但也有证据表明
OUS:6

(

亚基

还受其他信号通路的调控!例如
P̂H\6

蛋白与
OUS:6

(

蛋白

及延伸因子
H

结合!与起到稳定
OUS:6

(

结构的热激蛋白

OXA.2

竞争性抑制!从而促进
OUS:6

(

泛素化并降解"

-6

#

(磷

酸化的信号转导通路
AU7\

及
MPA\

也对
OUS:6

(

亚基的调

控及
OUS:6

活性对下游相关靶基因的转录及蛋白表达起着调

.7!!
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控作用"

--:-7

#

(例如!上游正向调节蛋白如络氨酸受体激酶

Ĵ\&

及小
_

蛋白
*̂&

的功能获得型突变或者抑癌基因

AJLK

等肿瘤抑制基因的功能缺失型突变!均能通过
AU7\

信

号通路增强
OUS:6

(

基因的表达"

-!

#

(此外!

MPA\

介导的

OUS:6

(

磷酸化并促使其与
@

722

*

HZA

蛋白的结合!增强
OUS:6

的活性"

-/

#

(同时
OUS:6

(

磷酸化还能使其不从核内向核外转

移!保护其活性(

!

!

小结与展望

!!

低氧或缺氧是组织在创面尤其是慢性创面中常见的病理

生理的反应(大量的研究已经证实!

OUS:6

(

是低氧或缺氧条

件下的关键转录调节因子!在促进创面细胞增殖'迁移及创面

相关细胞因子的靶基因转录及表达起着重要的作用(

OUS:6

(

活性的调节!也可能是创面尤其是难愈性创面治疗新的切入

点(虽然关于
OUS:6

(

活性调节及下游信号对创面愈合的分

子调节机制已有较多的认识!但将其准确地应用于临床实践还

有很多的问题有待进一步解决(此外!相信随着目前分子生物

学研究技术的不断进步!

OUS:6

(

亚基的活性调节也很可能成

为除创面外!很多低氧疾病新的靶标!也不断为临床治疗提供

新的参考(
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结核病疗效监测技术及指标研究进展$

陈云坤6

!王
!

勇-综述!冯英凯6

%审校

"

63

重庆市中医院道门口院部呼吸内科
!

!22266

'

-3

重庆市公共卫生医疗救治中心普内科!重庆
!22278

$

!!

"关键词#

!

结核'疗效监测'抗结核治疗

"中图法分类号#

!

/̂68

"文献标识码#

!

P

"文章编号#

!

6856:47!4

"

-265

$

76:!!!6:27

!!

世界卫生组织
-268

年全球结核病报告显示!全球结核病

死亡数量和发病率均继续下降(

-26/

年!据估计全世界新发

结核病数量约为
62!2

万例!其中
/.2

万为男性$

/80

%!

7/2

万

为女性$占
7!0

%!

622

万为儿童$

620

%

"

6

#

(

6-2

万新发结核病

例为艾滋病毒感染者$

660

%(印度'印度尼西亚'中国'尼日利

亚'巴基斯坦和南非这
8

个国家占新发病例数的
820

!中国结

核病患者人数居世界第
7

(

-26/

年!据估计有
6!2

万人死于结

核病!还有
!2

万艾滋病毒感染者死于结核病(虽然从
-2221

-26/

年结核病死亡数量下降了
--0

!但结核病仍是
-26/

年全

世界十大死因之一(

早期确诊和提高治愈率是控制结核病的现实目标(结核

病的治疗多采用联合化疗方案!遵循-早期'联合'适量'规律'

全程.的原则(由于结核化疗药物不良反应严重!加之缺乏灵

敏'有效的疗效监测指标!相当一部分患者服药依从性较差!特

别是西部欠发达地区!经济及文化落后!患者往往一旦自觉症

状改善即自行停药!导致治疗失败或产生耐药(采取正确合理

的治疗方案'提高患者服药依从性是实施结核化疗成功的关

键(缩短和简化疗程是减少化疗药物不良反应'提高服药依从

性的重要手段之一(而实施短程化疗必须建立在实时掌握结

核患者病情变化和疗效的基础之上!否则!治疗的成功与否便

无据可依(目前国内外学者对其疗效监测技术和指标做了大

量的研究!除了传统手段以外!分子生物学'内镜'超声等技术

在结核病的诊疗和效果观察中发挥越来越多的优势"

-

#

(现对

其研究进展作一综述(

"

!

目前常用的肺结核疗效判定方法

!!

目前临床上观察肺结核病情变化的常用方法有痰涂片镜

检'传统改良罗氏培养法'结核菌素试验$

JXJ

%等!病情变化的

标志为症状改善'痰菌阴转'病灶吸收'空洞闭合等(

"3"

!

结核杆菌检查
!

最经典的肺结核疗效判定方法为)$

6

%痰

或呼吸道分泌物$通过纤支镜检吸取分泌物'镜下毛刷取材'活

检'支气管肺泡灌液等直接涂片和应用集菌法%涂片应用萋尼

抗酸染色法行抗酸杆菌检查($

-

%结核杆菌培养(选择痰或呼

吸道分泌物'胸腔积液'腹水'脑脊液等行结核杆菌培养(培养

基从性状上分主要有固体培养基$如罗氏培养基%'液体培养基

$苏通培养基%'半流体培养基$改良苏通半流体琼脂培养基%'

固液双相培养基$

X?

@

'%:HI?(RPSZ

双相培养基%等类型($

7

%

病理学检查(通过肺活检'胸膜活检'淋巴结活检'手术切除等

留取可疑结核组织!固定'切片!行病理学检查(病理学检查结

果被视为结核诊断的金标准!不足之处是其敏感度差!阳性率

较低(

"3#

!

胸部
N

线片检查
!

N

线片是早期发现肺结核病的重要

手段!且通过胸部
N

线片可以了解肺结核病灶吸收'空洞闭合

情况(王国庆"

7

#通过对
6-2

例痰菌和聚合酶链反应$

AĤ

%阳

性肺结核患者!选择
8

个月短程方案!并在
N

线片下动态观察

病灶变化!发现原病灶吸收'缩小'纤维化'消散!钙化及自觉症

状消失!体质恢复!得出
N

线片变化可作为化疗效果的判断指

标(并且
N

线片检测应用普及!覆盖面广!一般医院都能开

展!使用方便!在结核病防治工作中仍是必不可缺少的检查手

段(不足之处是其特异度低'缺乏明确的评价标准&时效性差!

不能实时反映抗结核疗效!存在滞后性(

"3!

!

红细胞沉降率$

LX̂

%

!

LX̂

是一种经典急性期反应标志

物!常用来监测炎症状态的发生和转归!还可作为疾病活动与

否的监测指标!以及监测疾病严重程度(

M?&

[

>%'*

等"

!

#通过研

究发现!在抗结核病治疗过程中
LX̂

水平明显下降!结果表明

LX̂

可以作为结核病患者疗效及预后的参考指标(不足之处

是其特异度低!除结核以外!各种炎症性疾病'急性全身性或局

部性感染'自身免疫性疾病'严重贫血'血液病'慢性肝炎'肝硬

化'多发性骨髓瘤'甲状腺功能亢进'重金属中毒'恶性淋巴瘤'

巨球蛋白血症'慢性肾炎等疾病时!

LX̂

也可明显加快(

"3$

!

结核菌素皮肤试验$

JXJ

%

!

该试验具有操作简单易行'

成本低廉'可目视反应结果等优点(但
JXJ

所用的纯化蛋白

质衍生物是从结核分枝杆菌中粗提的抗原混合物!与牛结核分

枝杆菌减毒株$卡介苗%!以及非结核分枝杆菌的抗原!都存在

交叉反应!易出现较高的假阳性率!特异度低!且无法区别既往

及现患结核(而对于营养不良'器官移植'免疫系统功能低下

的结核病患者而言!该方法的灵敏度较低(

#

!

血清学检查

#3"

!

H

反应蛋白$

Ĥ A

%

!

Ĥ A

是一种非特异性的急性期蛋

白!在组织损伤急性期!

Ĥ A

会相应增高(

M?=,

V

等"

/

#通过对

肺结核患者抗结核病治疗前后
Ĥ A

的动态监测!发现通过
-
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