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活化蛋白C的生物学活性及其作用机制研究进展 

武子霞(综述) 李银平 姚咏明(审校) 
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蛋白 C(PC)系统是维持机体内环 

境稳定的重要天然抗凝体系，其活性的 

发挥主要以活化蛋白C(APC)为主。近 

年来大量动物及临床研究证实，APC及 

其激活异常与脓毒症、弥散性血管内凝 

血(DIC)、深静脉血栓形成、暴发性紫癜 

等多种疾病的发生发展密切相关。APC 

不仅调 控机体 的凝血及纤 溶平 衡 ，而且 

通过抗炎、抗凋亡机制，保护内皮细胞、 

改善微循环、减缓器官功能障碍，参与多 

种疾病的病理生理过程。APC作用机制 

研究的进一步深入．可能为防治这些疾 

病 开辟新 的途径 。 

1 PC系统的组成及生理特性 

1．1 PC的生理特性：PC是肝脏合成的 

维生素 K依赖性糖蛋白，属丝氨酸蛋白 

酶家族成员。蛋白分子由 1条轻链和 

1条重链经单一二硫键连接而成，分子 

质量 62 ku，轻链有 1 55个氨基 酸残基 ， 

包含 1个维生素 K依赖性 7一羧基谷氨 

酸 (Gla)区 和2个表 皮 生长 因子 (EGF) 

样片段；重链有 304个氨基酸残基，包含 

1个丝氨酸蛋白酶(SP)调节子。人类 PC 

基 因 位 于 2q13—14，基 因 DNA 全 长 

11 kb，含 9个外显子。PC肝脏合成，以 

酶原形式分泌到血浆。在凝血酶一血栓调 

节蛋白(T—TM)复合物作用下，PC发 

生酶解反应，其重链氨基端精氨酸一异亮 

氨酸键断裂，脱下 1个包含 12个氨基酸 

残基的激活肽，暴露丝氨酸水解酶活性 

中心，成为APC。有资料显示，循环APC 

水平依赖体内 PC的水平及凝血酶浓 

度 ，APC的量 与凝 血酶 和 PC浓度 呈正 

相关“ 。APC与内皮细胞蛋白 C受体 
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(EPCR)结合而发挥生物学功能，EPCR 

不仅增强 T—TM 复合物对 PC的激活 

作用，还介导 APC的抗炎、抗凋亡及其他 

细胞活性。 

1．2 蛋 白 S(PS)的 生 理 特 性 ：PS是 

APC发挥抗凝作用的重要辅助因子，是 

肝脏合成维生素 K依赖性单链糖蛋白， 

由 634个氨 基酸残 基组成 ，包 含 1个 谷 

氨酸区、1个凝血酶敏感区和 4个 EGF 

区，分子内部含多个二硫键 ，分子质量 

69 ku。人类 PS基 因位 于 3p11．1—11．2， 

基 因 DNA 全长 80 kb，含 1 5个外显子 。 

PS在血浆以游离型(FPS)和结合型两 

种形式存在，二者通过不同途径发挥其 

生物学活性 。FPS是 APC抗凝 的重要辅 

助因子，通过促进 APC与磷脂结合，可 

解除 F 对 F Va、FⅧa的保护作用，同 

时增强APC对 、Wa的灭活效率。新 

近研究指出，PS可以解除 F Xa对 F Va 

Arg506的保 护 作用，同时 还 可 加 强 

APC对 FVa Arg306的裂解 活性 。结 

合型PS与补体 C4b结合蛋白口链相结 

合后形成 C4b结合蛋白口一PS复合物， 

刺激吞噬细胞的吞噬功能，并调节补体 

系统 。 

1．3 血 栓 调节 素 (thrombomodulin， 

TM)的生理特 性 ：TM 是位 于 内皮 细胞 

上的跨膜糖蛋 白，对凝血酶激活 PC起 

重要辅助作用，成熟的单链 TM 包含 

557个氨 基酸 残基 ，分 子质量 60 ku，含 

有多个结构域，主要包括 1个氨基端的 

C型凝集素区和 6个重复排列 的 EGF 

样结构区，EGF样结构区在 PC活化过 

程中起了决定性作用。人类 TM 基因位 

于2O号 染 色体 (20p11．2)短 臂 上，其 

tuRNA基因 全长 3．7 kb，其 中编码 区为 

1．7 kb。研究 发现 ，TM 在凝血过程中具 

有抗凝和抗纤溶双相作用，TM 与凝血 

酶具有高度亲和力，二者形成复合物后， 

凝血酶的促凝活性转化为抗凝活性，可 

大幅度提高凝血酶激活 PC的效率；同 

时，TM 可加速血浆中凝血酶激活纤溶 

抑制物(TAFI)的活化而抑制纤溶反应。 

研究证实，TM 通过不同结构域发挥以 

上功能 。EGF4～6与激活 PC密切相关 ， 

PC、凝血酶分别结合于 EGF4、EGF5和 

EGF6区，而 TM 对 TAFI的激 活需 要 

EGF3区 。另外 ，PC与 TAFI相互竞 争 

性抑制与 TM 的结合。TM 的表达受多 

种因素影响 ，肿瘤坏死因子一Ot(TNF—a)、 

内毒素等可下调内皮细胞 TM mRNA 

的表达 ，而凝 血酶则上调 TM mRNA 转 

录。内皮细胞受损后或一些炎症介质能 

促使 TM 从血管 内皮细胞 脱落入血 ，成 

为可溶性 TM(sTM)，血浆 sTM 浓度与 

内皮细胞的损伤密切相关，因此，sTM 

已经成为血管内皮细胞损伤的重要标志 

物之一 。 

1．4 EPCR 的生 理 特性 ：EPCR 是 PC 

系统的新成员 ，可以介 导 APC发挥多种 

生物学效应。EPCR属 I型跨膜蛋白， 

与 CD1／I类 主要组 织相容性 复合物 

(MHC)有高度同源性，参与抗原呈递、 

激活PC。人类成熟 EPCR含有 221个氨 

基酸 残基 ，分子 质量 46 ku；人 类 EPCR 

基因位于 2O号染色体(20q11．2)长臂， 

基 因 组全 长 6 kb，包 含 3个 内显 子 和 

4个外显子 。EPCR有 两种存在形式 ：结 

合型 EPCR主要表达在大血管内皮细 

胞表面，在动脉、静脉、毛细血管中表达 

递减，在人肺泡上皮细胞、单核／巨噬细 

胞 和 中性粒细胞 (PMN)上 也有表达 ；游 

离型 EPCR(sEPCR)存在于血浆中。两 

型 EPCR对 PC／APc具有相同的亲和 

力，但介导 PC／APC发挥不同的生物学 

效应 ：sEPCR可显著 抑制 PC活 化及 

APC的抗凝活性 ，而结合 型EPCR可 

增强PC／APC的生物学活性。结合 型 

EPCR可将 PC呈递给 T—TM 复合物， 

与 TM 协同作用，提高PC的活化效率。 

据报 道 ，EPCR转 基 因型 鼠腹 腔 注射 内 

毒素后，血浆 APC水平明显升高“ 。结 

合型 EPCR与 APC结合后，在 APC的 

抗炎及抗凋亡过程中发挥作用。EPCR 

的表达受多种因素的影响，体外观察证 

明，TNF—a可显著降低内皮细胞 EPCR 

mRNA表达 ，呈时间一剂量依赖性。内 

毒素和凝血酶可上调EPCR mRNA转 
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录，与凝血酶内皮细胞接触后，可通过 

sEPCR结合蛋白酶一3介导 EPCR从细 

胞表面脱落成为 sEPCR入血。 

2 APC的生物学活性 

2．1 抗凝作用：1960年 Mammen等 

首次报道了 PC通路具有抗凝功能，在 

随后的研究中，通过多种不同动物制备 

各种血栓模型证实，APC有抗凝活性且 

该抗凝特性具有种专一性。这是 PC通 

路第一个被人类确知的功能，也是 APC 

的特性之一。APC主要依赖其丝氨酸蛋 

白酶活性 发挥抗凝效应，在 Ca”存在 

时，APC通过酶解作用裂解 F Va、FⅦa 

重链，降低其与磷脂的结合力，灭活F"Ca 

和 FⅦa的生物学 活性 。同时 ，APC限制 

F 与血小板结合，F"qa是 F 与血小 

板结合的媒介，APC灭活 FWa后，使FXa 

与血小板的结合受到阻碍，最终减弱凝 

血酶原的激活，抑制凝血酶的产生。该抗 

凝功能的发挥需以血浆 FPS和FVa作为 

辅助因子 ，PS辅助 APC裂解 F Va，而 

APC对 FⅦa的灭活则需 PS、FVa的共 

同辅助。近年来发现，APC还可通过抑 

制 EPCR依赖性组织 因子的释放发挥 

其抗凝特性，已证实在人类单核细胞白 

血病细胞簇中，APC可抑制 EPCR依赖 

性组织因子的产生。 。APC还具有促纤 

溶作用，通过抑制纤溶酶原激活抑制 

物一1(PAI一1)活性及阻止 TAFI生成， 

进而诱导纤溶酶原激活物的释放，发挥 

促纤溶作用。已明确，严重脓毒症患者常 

见凝血一纤溶系统失衡，其程度与脓毒症 

病程及病死率密切相关。van Veen等” 

通过观察 APC腹腔灌洗对严重腹腔感 

染所致脓毒症动物模型的作用，认 为 

APC通过调节凝血与纤溶之间的平衡， 

提高动物模型的存活率。 

2．2 抗炎效应 

2．2．1 直接抗炎作用：业已明确，APC 

可直接抑制炎症反应，而不依赖于其抗 

凝特性。研究发现，APC能直接抑制炎 

症介质的释放。通过研究 APC对内毒素 

诱导单核细胞系 THP一1的作用发现， 

APC可降低单核细胞释放 TNF—a、白 

细胞介素一1(IL一1)、IL一6、IL一8等炎 

症 细胞 因子 ，同时抑 制 巨噬 细胞 炎症 

蛋白一la(MIP—la)和巨噬细胞趋化因 

子一1(MCP一1)的释放 。另外，APC通 

过 EPCR依赖性方式发挥其抗炎特性。 

Sturn等“ 证 实 ，PMN 可 表 达 EPCR 

mRNA及 EPCR蛋白，APC通过 EPCR 

介导抑制单核细胞和 PMN的趋化性； 

APC与 EPCR结合后，可下调 PMN和 

嗜酸粒细胞的CD1lb／CD18表达，阻止 

白细胞与 内皮细胞间的相互作用(11 3。 

另外，Kurosawa等“ 研究认为，PC与 

sEPCR结合形成的复合物与 PMN相互 

作用，抑制炎症介质和内皮细胞黏附，阻 

止 白细胞与 内皮细胞相互作用。APC 

可调节细胞信号转导通路及内皮细胞基 

因表达“”。前炎症介质刺激后的内皮细 

胞 经 APC 处 理 后 ，C—Fos、FosB 和 

C—Rel等转录因子表达受到抑制，同时 

炎症介质 IL一6和IL一8以及细胞间黏 

附分子一1(ICAM 一1)表达均下降“ 。 

Brueckmann等 ”研究证实，APC呈 时 

间一剂量依赖性刺激人脐静脉内皮细胞 

趋化因子 fractalkine mRNA转录，释放 

可溶性趋化因子 fractalkine。有研究显 

示，APC还可以通过对内皮细胞核转录 

因子一 B(NF— B)的影响，发挥抗炎效 

应。APC作用于脓毒症患者外周血单核 

细胞后，发现 APC可降低 NF— B活性 

并抑制 MIP—la释放，但 APC对健康 

人的单核细胞 NF— B活性无明显影 

响。”。Yuksel等“ 也证实，APC可抑制 

活化蛋白一1(AP一1)的活性和 NF—KB 

核移位，抑制内毒素诱导单核细胞产生 

TNF—a、IL一1等细胞因子。同时，APC 

还抑制脂质过氧化反应和晚期糖基化终 

末产物(AGE)的形成。Yamaji等。 认 

为，APC可能是通过独特的抗 氧化作 

用，调节氧化应激，发挥抗炎及保护细胞 

的效应 。 

在动物实验 中，Slofstra等 ”观察 

吸入法 给予 内毒素诱 导急性肺 损 伤 

(ALI)动物 APC的作用，发现 APC能 

剂量依 赖性降 低支气管 肺泡灌 洗液 

(BALF)中的炎症介质、减少肺泡腔的 

蛋白渗出，从而减轻肺部炎症，改善肺功 

能。在 同样 的动物模 型中，Kotanidou 

等 也发现，BALF_中TNF—a、IL一6、 

MIP—la、细胞总数及 PMN和巨噬细胞 

分类下降，蛋白质含量减少及肺血管细 

胞黏附分子一1(VCAM)一1表达下降。 

Nick等 ”给内毒素攻击致肺损伤动物 

静脉注射 APC，发现肺内炎症介质、炎 

性细胞趋化性显著降低 ，APC通过抑制 

炎性细胞的聚集和迁移，减轻实验动物 

肺组织损伤。体内外研究证明，APC通 

过下调促炎因子、趋化因子及黏附因子 

表达 ，抑制 PMN激活，调节 白细胞与内 
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皮细胞 的黏附、移行，发挥直接抗炎效 

应。但近年一些应用治疗剂量 APC研究 

其非抗凝活性时发现，APC的抗炎特性 

可能不涉及炎症因子降低 ，而是通过降 

低白细胞趋化性及调节白细胞与内皮细 

胞间的相互作用而发挥作用，并且 APC 

对白细胞的作用仅限于趋化性，对白细 

胞的其他功能如吞噬功能、氧化爆发等 

影响不明显。 。 

2．2．2 间接抗炎作用：APC在发挥其 

抗凝活性的同时间接抑制了凝血酶的促 

炎效应，从而起到间接抗炎效应。凝血酶 

有较强的促炎作用，可直接诱导内皮细 

胞和巨噬细胞释放致炎因子，诱导内皮 

细胞活化因子激活PMN，同时激活血管 

内皮细胞表达 P一选择素，引起 PMN和 

单核细胞黏 附。同时 ，APC通过抑制 凝 

血酶的生成，间接发挥其抗炎作用。 

2．3 细胞屏障保护作用：体外观察表 

明，APC对人内皮细胞屏障具有保护作 

用(24．257。凝血酶通过激活蛋白酶活化受 

体一1(PAR一1)暂时性阻断内皮屏障作 

用。”，用凝血酶刺激来源于不同血管床 

的人内皮细胞证实，APC可抑制凝血酶 

诱导的内皮细胞屏障损伤。故认为APC 

的细胞屏障保护效应涉及到 EPCR与 

PAR～1的相互作用；推测其与 1一磷酸 

神经鞘氨醇(S一1一P)通路及 Rho激酶 

途径有关。新近证实 APC通过S一1一P 

通路阻断凝血酶对内皮细胞屏障的破 

坏，保护 内皮细胞屏障的完整性 ”，阻 

止白细胞向组织迁徙，保护器官功能。 

2．4 对内毒素血症动物模型微循环的 

保护作用：Roback等。 在研究 APC对 

脑膜炎球菌内毒素休克兔体循环影响时 

发现，尽管 APC未能阻止平均动脉压下 

降及心率的增快 ，但动物死亡率明显下 

降，推测 APC通过改善内毒素血症动物 

微循环，提高组织供氧，预防器官功能障 

碍发生，提高模型动物存活率。进一步研 

究证实，APC能提高内毒素血症动物模 

型微循环的灌注，增加供氧量，动物预后 

显著改善，提示 APC通过抑制白细胞与 

内皮细胞间的相互作用，阻断微循环灌 

注恶化。 。Hoffmann等。”通过活体 

显微镜观察金仓鼠内毒素血症模型的背 

部皮肤发现 ，APC能显著减少毛细血管 

前小动脉及毛细血管后微静脉内白细胞 

滚动及黏附。白细胞滚动及黏附主要依 

赖选择素家族的黏附分子 ，APC通过下 

调白细胞与内皮细胞表面选择素的表达 
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而减少白细胞滚动，维持微循环的灌注。 

2．5 抗凋亡作用 ：应用原始内皮细胞及 

内皮细胞样细胞株已证 明APC具有抗 

凋亡作用。APC可直接作用于细胞并改 

变细胞基因表达，而不依赖于其抗凝特 

性。APC作用于人脐静脉内皮细胞后， 

通过阻断 NF—KB调节途径，使凋亡相 

关基因表达受抑制，促炎反应信号通路 

相关基因表达下调，抗凋亡基因 mRNA 

及其转录产物增加“。 ”。在局部缺血诱 

导人脑内皮细胞凋亡的实验中，APC通 

过封闭p53基因表达及蛋白合成，调整 

Bax／Bcl一2表达的比率，降低半胱氨酸 

活性，从而发挥抗凋亡效应 。APC抗 

凋亡活性与 EPCR及 PAR一1通路有 

关。Domotor等。。 研究证实，APC通过 

EPCR介导降解 PAR一1，减轻人脑内皮 

细胞中 Ca 内流 而发挥抗凋亡作用。 

Stephenson等 研究发现，APC可呈剂 

量依赖性抑制喜树碱诱导单核细胞系 

THP一1凋亡，其抗凋亡效应依赖丝氨 

酸蛋白酶功能区及EPCR与PAR一1信 

号通道的共同参与。大量资料显示，细胞 

凋亡在脓毒症及多器官功能障碍发生中 

起重要作用 “。器官实质细胞及血管内 

皮细胞凋亡，增加器官功能障碍的危险 

性，而 APC通过抗凋亡机制，提高细胞 

存活，保护血管和器官功能。 

3 对抗缺 血／再灌注 (I／R)损伤 

近年来研究证实 ，APC对 I／R组织 

具有保护作用。Mizutani等。”在肾 I／R 

损伤模型中观察到，预防使用 APC能有 

效减轻肾脏组织学改变及血管渗透性损 

伤，而使用 F Xa抑制剂及肝素无上述作 

用，因此推测 APC可能通过直接抑制白 

细胞活性发挥其保护缺血肾组织的作 

用，而不依赖其抗凝活性。Schoots等 

在肠 I／R损伤模型中证实，APC在抗凝 

的同时可明显抑制炎症反应，与其他各 

组比较，APC治疗组动物组织血管内血 

栓形成明显降低，同时，组织中PMN减 

少，推测 APC通过抗炎和抗凝的联合作 

用保护 I／R损伤的器官；且 APC抑制 

PMN与内皮细胞黏附，下调中性粒细胞 

弹性蛋白酶(NE)及氧自由基释放 ，使血 

管通透性降低，减轻缺血所引起的肠道 

损害，保护肠道屏障功能。 

4 PC系统和严重脓毒症 

脓毒症时，在 TNF—a、IL一1等炎 

症细胞因子刺激下，内皮细胞、单核细 

胞、巨噬细胞表达组织因子，激活凝血系 

统，减少体内抗凝物质，最终导致微血管 

血栓形成、循环衰竭、休克甚至多器官功 

能障碍综合征。严重脓毒症发展过程中 

常见继发性 PC缺乏。在观察重组人 

APC(rhAPC)疗效 的 I、Ⅲ期临床试验 

中，超过 85 的患者出现 PC水平降至 

生理水平 以下，该结果与早期报道的脓 

毒症患者 PC缺乏结果相符。”。继发性 

PC缺乏的主要原因有 NE降解，肝脏合 

成 PC减少，PC与sEPCR结合增强等。 

已明确 PMN是介导脓毒症炎症反应的 

关键环节，其释放的炎症介质如 NE可 

急剧降低 PC含量。 。Heuer等。”在大 

鼠脓毒症模型中证实，动物感染后 2O h 

肝组织 PC mRNA的表达迅速下降；另 

据报道，脓毒 症 动物模 型肝 组织 PC 

mRNA转录水平选择性降低，而肝、肺、 

肾组织 EPCR mRNA表达上调“ 。严重 

脓毒症常继发性 PC缺乏，伴随着膜结 

合型 EPCR、TM 缺乏，PC通路各成分 

不足，导致 APC生成减少及功能减弱。 

Gu等“”研究证实，静脉给予 内毒素可 

诱导动物心、肺组织 EPCR mRNA表达 

增强，同时血浆 sEPCR水平增加，而心、 

肺组织膜结合型 EPCR水平无明显变 

化，这可能是 EPCR mRNA表达的增加 

代偿了膜EPCR脱落。体外观察证实 ，内 

毒素和炎症因子可下调内皮细胞表面 

TM 表达，TM 也可被 NE分解，释放入 

血循环。脑膜炎球菌感染致严重脓毒症 

患儿皮肤活检显示，TM、EPCR表达下 

降或减少“ 。总之，PC水平降低，TM、 

EPCR下调或脱落均可诱发循环 APC 

浓度下降，PC系统功能障碍，从而加剧 

脓毒症的发生发展。通过系列的狒狒脓 

毒症模型证实，APC对脓毒症的防治可 

能是抗凝、抗炎等多种效应协同作用的 

结果。将亚致死剂量大肠杆菌注入狒狒 

体内，同时抑制 APC的活性或注入 PS 

单克隆抗体，可使 DIC反应加重，实验 

动物死亡率增加；如果仅抑制 EPCR与 

PC或 APC的结合，同样可以观察到脓 

毒症反应加重 ，这可能是由于 PC激活 

受阻和抑制了依赖 EPCR／PAR一1的 

APC功能所致 “”。 

5 总 结 

综上所述，APC具有多重生物学活 

性 ，除抗凝及促纤溶活性外，还通过多条 

作用途径影响炎症、凋亡相关信号转导 

通路及基因表达，阻断炎症与凝血之间 

的相互促进效应，并降低脓毒症时器官 

功能障碍的发生率以及减轻组织 I／R损 

伤等。 
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