
稳定表达血管生成素1的骨髓间充质干细胞对内毒素诱导

急性肺损伤干预作用的研究进展

胡占升
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急性肺损伤(ALl)是由感染、创伤、

休克等多种原因引起的弥漫性肺微血管

内皮细胞损伤导致的血管通透性增高，

以肺问质、肺泡水肿和肺不张为病理生

理特征，临床表现为进行性呼吸窘迫和

顽固性低氧血症，严重者可发展成为急

性呼吸窘迫综合征(ARDS)【1]。目前对

ALI／ARDS的研究主要集中在气血屏

障稳定性和其相关的基因方面[2]。

血管生成紊(Angs)家族与血管内

皮生长因子(VEGF)参与的信号转导途

径对调节血管网形成必不可少。这个途

径包括VEGF和Angs激活的酪氨酸激

酶受体VEGFRl～3和具有免疫球蛋白

样及表皮生长因子同源结构域的酪氨酸

蛋白激酶(Tie)。近年来对新生血管性疾

病和血管渗漏的研究发现，Ang一1／Tie

系统抑制新生血管形成、促进血管成熟、

抑制血管渗漏的特点逐步被人们所认

识，对Ang一1的作用和Ang一1／Tie系统

的机制也有了一定的研究。

1 Ang-1的结构及生理作用

1996年Davis等¨1首先发现并克隆

成功Ang一1，发现它由498个氨基酸组

成。其中N端有一疏水的分泌信号肽和

a螺旋的结构域，C端包含一纤维蛋白

原类似结构域。Ang一1基因位于染色体

8 q22．3-q23部位，分泌相对分子质量约

70 000的糖蛋白，主要由血管周围细胞、

血管平滑肌细胞和肿瘤细胞分泌。

Ziegler等“]于1992年从人胎盘中

成功克隆出了一种新的蛋白酪氨酸激酶

受体基因TEK／Tie2。Tie2受体是一种

含有1 122个氨基酸的跨膜型酪氨酸激

酶受体．由胞外区、跨膜区和胞内区构

成，其胞外区由2个免疫球蛋白样片段、

3个富含半胱氨酸区和3个纤溶酶重复
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序列组成，胞内区结构具有酪氨酸激酶

活性。Tie受体(包括Tiel、Tie2)是存在

于内皮细胞上的一类特异性酪氨酸激酶

受体，在胚胎发育过程中始终表达于内

皮细胞和造血干细胞上。

Ang一1／Tie2对血管的成熟起到了

至关重要的作用。Ang一1或者Tie2缺陷

的转基因鼠不能形成完整的心血管系

统．并会对胚胎造成严重的破坏。与

VEGF作用不同的是。Ang一1／Tie2并不

促进内皮细胞有丝分裂，它通过调节内

皮细胞和间叶细胞间的相互作用，如血

管周围细胞、平滑肌细胞和细胞外基质

(ECM)来增加新生血管的成熟性[5]。

Ang一1／Tie2与VEGF的相互作用有利

于血管形态和功能的完整，这已经成为

临床上治疗实体肿瘤和伤口愈合等疾病

的研究位点。

Ang一1／Tie2可调节血管的渗透性。

Baffert等[6]研究表明，Ang一1和Tie2是

血管渗透性增加的一个理想的干预性治

疗位点。Ang一1可以促进一个低水平的

渗漏．并且可以降低内皮细胞对炎症刺

激的反应性。而与VEGF作用不同的

是，动物血管过度表达Ang一1不引起红

细胞渗漏和组织水肿，而且Ang—I转基

因鼠耳部对芥子油、血小板活化因子

(PAF)等炎症刺激因子作用下引起的伊

文思蓝标记的白蛋白溢出明显减少。

Ang一1已经成为已知的少数几个以减少

血浆白蛋白渗漏为特征的内源性超渗漏

因子之一。

Ang一1还可以调节淋巴系统的发

育。研究表明，Ang一2缺陷的转基因鼠存

在淋巴管外形和功能的严重缺陷，而这

种缺陷在应用Ang—I后可以得到挽救，

这提示Ang·l在淋巴生成中可能扮演

重要的角色[7】。这些主要基于以下发现：

Tie2在淋巴内皮细胞中表达；软骨低聚

基质蛋白血管生成素1(COMP-Ang-1)

可增加体外培养淋巴细胞集落形成。并

且这一作用可以被可溶性Tie2 fc段完
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全抑制；COMP-Ang-1在体内可以增加

鼠角膜淋巴管生成，加入可溶性Tie2

(sTie2)后可阻断这一作用。Ang一1可增

加淋巴管网络的形成，也可以排出渗漏

出的血浆成分和组织中过多的蛋白，这

或许可以为控制组织水肿提供一条重要

的治疗途径。

2 Ang—l表达的调节途径

Ang。1与Tie2结合后可引起与

Tie2相连的磷脂酰肌醇一3一激酶(P13-k)

的激活。活化的P13一k作用于磷酸肌醇

脂，提高胞内1、4、5----磷酸肌醇(1、4、5一

IP3)和3、4、5-IP3的含量，二者正性调

节丝氨酸／苏氨酸激酶(Akt)。Akt结合

PI后被磷酸化引起一系列生理变化[8j。

P13．k由调节亚基p85、p55及催化亚基

pllOa、pllOp、p110a组成，它的活化和调

控受Ras和酪氨酸激酶作用[9]。p110a

在包括内皮细胞在内的一系列细胞中表

达，很多实验证明。P13一k在内皮细胞增

殖、迁移、存活方向起重要作用，异种纯

合子突变体p110a的胚胎鼠在9．5～

10．5 d死亡。实验表明。P13-k如果在内

皮细胞中起作用，必须依赖Tie2的正常

表达，这对血管的调节很重要，体外培养

内皮细胞显示P13-k对Tie2有下调作

用[”】。然而。Lelievre等[1l】研究表明，

P13一k可以通过与Tie2的相互作用来维

持Tie2蛋白水平，而Tie2作为Ang一1

的受体也可以通过P13一k调节内皮细

胞。这也许会解释P13一k缺陷鼠与Tie2

缺陷鼠相似的血管缺陷。但是P13一k如

何调控Tie2蛋白水平。是通过直接调控

Tie2还是通过其他因子或者信号机制

来调控Tie2的表达，仍尚未明确。

Carlson等L12J试验证明，Ang一1能

够在缺乏Tie2时与整联蛋白p1结合起

到细胞黏附作用。Huang等n朝报道整联

蛋白a9p1是淋巴系统发育所必需的。由

此推测Ang一1可能还参与了其与整联

蛋白之间信号途径的传输。Lemieux

等[1‘]研究表明，Ang一1可以促进细胞黏
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附，并且这一过程是由内皮细胞a5整联

蛋白介导的；酪氨酸激酶受体与整联蛋

白共用许多下游机制，特别是激活Tie2

募集p85、磷酸化黏着斑激酶(FAK)、调

节RhoGTP酶，这对ECM的重塑及内

皮细胞增殖、存活、凋亡和移动很重要。

整联蛋白能够允许内皮细胞黏附于称为

。临时”ECM的成分上，如纤维整合素、

胶原质、玻璃体结合蛋白。它们暴露于新

出芽血管的基底部‘“]。研究发现【1“：整

联蛋白a祁3、avp5、a2p1、aSfll可以上调

新生血管形成，而avB3、avp5的抑制物

抑制体内外新生血管生成；a2结合抗体

抑制VEGF—A诱导的新生血管形成，a5

空白的胚胎和畸胎瘤中发现血管缺陷；

a581的激活在体内对维持Ang—I的正

常生理作用是必需的；与整联蛋白结合

会导致生长因子受体自身磷酸化，并且

生长因子与整联蛋白在其他生长因子或

者整联蛋白作用下可以相互联合；在内

皮细胞中，Tie2以自由形态出现并且联

合整联蛋白a5p1，当a5p1被激活时，

Tie2在较低浓度时被磷酸化，而在高浓

度Ang一1时这种激活被减弱；而且a5p1

表达影响依赖Ang-1的Tie2激活。

研究表明Ang一1和Ang一4可以激

活Tiel，并且可以增加Ang-1、Ang一4与

Tie2的结合[173；还可以水解Tiel的外

功能区，然后激活pkc，产生能够传递信

息的Tiel受体。与Tie2一样，Tiel的激

活可以通过P13一k／Akt途径增加内皮细

胞的存活。Saharinen等n71发现COMP—

Ang一1可以激活体外培养细胞Tiel磷

酸化，而且Tiel的激活可以通过Tie2

放大，并且比自身Ang一1／Ang一4诱导的

激活更加有效。但是COMP—Ang一1诱导

的成年血管重建主要通过Tie2而不是

Tiel。

Ets是转录因子调节血管生长的关

键部位[1引，通过激动受体分析证明，其

中的一个序列(E一1)是激活培养细胞所

必需的，选择性E一1三聚体可导致Tiel

激活的内皮细胞被显著抑制。鼠科动物

Tiel的启动子通过Ets一1、Ets-2，Elf-1

和Ned一2在体外转录，并且Ets序列突

变会导致鼠类Tiel启动子活性减

弱[1“。Ets蛋白还是许多内皮相关基因

的重要调节因素，包括血栓调解蛋白、血

管性假血友病因子(vWF)、骞日胞间黏附

分子2(ICAM～2)、血管内皮钙黏蛋白、

VEGF受体Fit一1。研究表明，删除E一2

序列不会影响人类的Tiel启动子活性，

E-1序列是保持体外Tiel活性的最低要

求【2“。同样，很多具有Ets结合部位的

转录因子在血管相关基因表达中起着重

要的作用，包括Tie2、血栓调节蛋白、

ICAM一2和血管内皮钙黏蛋白，它们在血

管内皮增殖、分化功能上起关键作用，这

个途径也许会进一步扩大有关肿瘤和病

理性血管内皮增殖、血管功能紊乱性疾

病的治疗思路‘20]。

3展望

随着研究的深入，发现很多疾病过

程与血管的再生、渗透性增加或血管功

能异常引起的组织缺血、缺氧有关，研究

调节血管网的信号转导机制已成为治疗

这类疾病的一个有效途径。Ang一1／Tie

系统在增加血管成熟性、减少新生血管

生成、抑制渗漏、增加淋巴管形成、促进

组织液回流、减少水肿中起到了重要的

作用‘2“。构建稳定表达Ang一1的骨髓间

充质干细胞，并将其应用于ALI的治疗

可能会收到良好的效果。
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“5·12’’四川汶川特大地震成都市某野战医院207例

后送伤员的伤情分析

刘辉 梁朝阳 张威 李媛 宋青 杨仕明

【关键词】汶川，地震，骨折；截肢；伤情分析

2008年5月12日14时28分，四川

汶川县发生里氏8．0级特大地震，造成

山体滑坡，泥石流冲毁房屋，大量伤员掩

埋其中，救援工作十分困难。现对成都市

某野战医院在震后2周内收治伤员的伤

情进行分析．以期明确地震创伤的特点，

为诊治提供依据。

1对象和方法

1．I研究对象：收集地震发生后2周内

成都市某野战医院收治的207例伤员的

基本资料，包括性别、年龄、诊断、手术名

称、到达医院的时间。以及受伤时的情

况、后送方式及缺少治疗的时间等。

1．2统计学方法：采用奇思软件包对数

据进行统计分析。计量资料用均数士标

准差(z士5)表示，计数资料用例数、率和

构成比表示。

2结果

2．1一般情况及受伤地域分析(表1)：

207例伤员中男116例，女91例，年龄

11～82岁，平均(41．63士10．73)岁。伤

员多来自震中及附近的重灾区，主要以

汶川、彭州及都江堰等地区为主，伤员后

送时间为1～6 d，平均(3．46土1．14)d。

由于后送时间长，造成部分伤员后期的

截肢及胃肠道功能障碍(数据未显示)。
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表1 207例伤员受伤地域分析

受伤 伤员数 受伤 伤员数

地域 [例(％)] 地域 (倒(％)]

汶川 50(24．2) 北川 6(2．9)

彭州42(20．3) 青川 6(2．9)

都江堰 36(17．4) 茂县 5(2．4)

成都及市郊32(15．5) 其他 9(4．3)

绵竹 21(10．1)

2．2伤情分析(表2)：伤员主要以骨伤

为主，常合并颅脑及胸腹部外伤。13例

伤员行截肢手术。13例伤员既往有高血

压、心脏病、慢性支气管炎病史，在地震

中受到惊吓或吸入粉尘后急性发作。

农2 207例伤员的主要诊断分类

及骨折伤情分析

诊断 伤员数 损伤部位 伤员数

分类 [饲(％)] 或处置 [倒次(％)]

骨科 130(62．8) 四肢骨折 109(52．6)

脑外 29(14．O) 多发骨折40(19．3)

普外 19(9．2) 脊椎、骨盆骨折31(15．O)

内科 13(6．3) 多发伤 29(14．O)

胸外 11(5．3) 急诊手术 19(9．2)

泌尿外 5(2．4) 截肢 13(6．3)

2．3合并伤情分析：伤员人院后，主要

创伤迅速得到救治，病情逐渐稳定，合并

伤情得到进一步诊治。共有112例伤员

存在隐匿性合并伤，如脑震荡，鼓室积

血、鼻骨骨折、颌面部脓肿、颅骨骨折等，

其中大部分伤情可行保守观察治疗，但

也有21例伤员需要及时处理，6例伤员

需手术处理。

3讨论

汶川特大地震中，许多伤员全身受

·经验交流·

压，呼吸道内充满泥沙，其创伤特点为刨

面大、部位多、范围广、多发骨折、脏器破

坏严重、血管断裂；许多伤员被坍塌的房

屋砸伤，所以背部伤、骶尾部骨折、股骨

粗隆下骨折多见。在收治的207例伤员

中。没有发现其他致伤因素(如烧伤)导

致的复合伤患者。伤员多来自地震灾害

最严重的地区，山地导致救援行动难以

迅速展开，只能使用直升机及冲锋舟小

批量后送伤员，因此大部分伤员在废墟

中获救后，只能在灾区等待后送，造成许

多伤员后期出现消化功能欠佳等康复问

题。伤员以外伤为主，按主要诊断进行分

类收入骨科处理骨折的伤员占62．8％．

其次为颅脑外科、普外科、内科、胸外科

及泌尿外科患者。伤员常为多个部位同

时骨折，多发生于四肢且常合并颅脑、胸

腹损伤。由于汶川特大地震造成道路交

通的严重毁损。导致救治不能迅速展开，

一部分伤员肢体受到损伤后不能及时解

救或处理，待送到野战医院后需要进行

截肢。

值得注意的是，在入院后随着伤员

主要伤情得到及时救治，一些在院前没

有得到诊断的伤情被逐渐诊断出来。其

中大部分伤情可行保守观察治疗，有的

需及时处理或手术处理；还有个别伤员

有高血压、糖尿病等基础病史。如不及时

发现并处理。则会影响伤员的进一步康

复和创口愈合。因此。伤员在入院后，应

在及时处理主要伤情的基础上，尽快组

织专科会诊，还可利用远程设备及时进

行远程专家诊治，节省人力、物力及时

间，完善伤员的诊断，进一步深入治疗。

(收稿日期：2008一08—31)
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