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血管生成素2在脓毒症和急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征中的作用

张如愿(综述) 汤耀卿(审校)
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脓毒症引起的急性肺损伤／急性呼

吸窘迫综合征(ALI／ARDs)、脓毒性休

克及多器官功能障碍综合征(MODS)是

其重要致死原因Ⅲ；而伴有急性器官功

能障碍的严重脓毒症是目前重症监护病

房(ICU)患者死亡的主要原因【2j。毛细

血管受损及高通透性，组织液体外渗，引

起低血容量性休克、组织水肿，过多白细

胞黏附、穿出血管，引起组织破坏，是脓

毒症所致各器官功能障碍、MODS及死

亡的共同病理生理机制。因此，对脓毒症

及ALI／ARDS的某些病理生理共同通

路如内皮屏障破坏所致血管渗漏进行干

预，则有可能提供新的治疗手段。

1 血管生成素与含有免疫球蛋白和表

皮生长因子同源结构域2的酪氨酸激酶

(Ang—Tie2)系统

内皮细胞在脓毒症发展过程中具有

重要作用，有可能作为新治疗靶点[3。]。

近年研究表明，内皮并不只是血液和组

织间的机械屏障，而是一个代谢活跃的

器官系统，相当于一个输入／输出装置，

其表型具有时空差异，在受到外界刺激

后可迅速作出反应，表现出某些急性特

质[5]。内皮细胞在脓毒症和ALI／ARDS

中一个重要的研究方向是Ang—Tie2系

统Ⅲ。Ang最早作为一种血管形成因子，

主要研究其在血管生成中的作用。而

Tie2是Ang的特异性受体，是血管内皮

细胞特异性的受体型酪氨酸磷酸化激

酶，主要表达于血管内皮细胞，其活化对

内皮细胞功能有重要影响。Ang家族主

要有4个成员，即Angl、An92、An93和

An94，其中对Angl、An92的研究最多。

Angl由多种细胞分泌，目前认为其通过
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旁分泌作用于内皮细胞Tie2受体，可产

生激动作用，进而维持内皮细胞的稳定

性。相反，An92主要由内皮细胞分泌，

其过表达可破坏血管形成，An92作用于

内皮细胞特异性受体Tie2，进而拮抗

Angl和Tie2结合，导致血管通透性增

高，引起血管渗漏[7]。静息状态下的血管

内皮细胞很少量表达An92，但在受到外

来刺激后，内皮细胞激活，An92合成明

显增加Es-93。An92由血管内皮细胞合成

并储存于内皮细胞特有的怀布尔一帕拉

德小体(Weibel—Palade小体)，内皮细胞

受刺激后An92可被快速释放[1⋯，从而

提示，Ang—Tie2系统除了以往人们所认

为的在血管生成中的作用之外，还在急

性血管反应如炎症和凝血中有重要作

用。这表明An92是Ang—Tie2轴的动力

调节因素，作为开关控制着内皮细胞从

静息状态迅速转向激活状态。

2 An92与脓毒症和ALI／ARDS

Parikh等[11]的研究首次发现An92

是脓毒症相关肺损伤时内皮屏障破坏的

重要介质。在氧合受损的脓毒症患者，血

循环An92水平明显增高，体外应用患

者血清可破坏内皮细胞屏障，且内皮屏

障的破坏程度和An92含量相关；进一

步在体外单独应用重组An92也可破坏

内皮屏障功能和结构I在健康成年小鼠

体内输入重组的An92也引起了明显的

肺血管渗漏和肺水肿。这些结果表明，严

重脓毒症血循环An92明显增高，过度

增高的An92对肺高通透性具有重要病

理作用。在以后的研究中他们还发现，脓

毒性休克患儿的An92也明显增高[1“。

Orfanos等[”]的临床研究不但发现严重

脓毒症血循环An92增高，且与肿瘤坏

死因子一a(TNF—a)和MODS评分及序

贯性器官衰竭评分(SOFA)呈正相关。

"carl der Heijden等[1‘]的研究则拓展

了上述发现，证实无论脓毒症还是非脓

毒症的危重患者，血循环An92均与肺

血管渗漏性水肿及ALI／ARDS严重程

度相关；而且An92与血管性血友病因

子(vWF)对渗漏性水肿和ARDS有预

测价值，二者循环中水平相关，表明它们

有着共同的来源。这可能与An92、vWF

均保存于内皮细胞Weibel—Palade小体，

在受到刺激后被释放有关[1⋯。同时也解

释了vWF可作为内皮激活和渗漏性损

伤的标志物，与ALI／ARDS结局相关，

但其本身并不是引起血管渗漏的因

子[1 5-16]。此外，van der Heijden等未发现

在非ALI与ALI／ARDS之间Angl循

环水平的差异，但是An92、An92／Angl

比值均与肺血管通透性和ALI／ARDS

呈平行性增高[1“。这支持An92可拮抗

Angl的保护作用，引起肺血管通透性增

高而导致ALI／ARDS的观点[7]。

与此相似，Gallagher等[17]发现，在

外科ICU伴ALI／ARDS患者中，死亡

组血中An92水平比存活组明显增高

(分别为19．8／Jg／L和5．3／Jg／L)。同时

还发现，体外用高An92的血浆对内皮

细胞单层刺激可破坏其内皮连接，血管

内皮钙黏蛋白(VE—cadherin)在内皮连

接处分布紊乱，有肌动蛋白应力纤维形

成，引起内皮细胞间隙形成；而低An92

的血浆则未见上述反应。

在创伤中的研究则加深了对这方面

的理解。Ganter等[I胡报道创伤患者血浆

An92水平与损伤严重程度相关。An92

在创伤后早期即被释放入血，其在血浆

中的浓度与损伤严重程度及低灌注相

关。高水平An92与凝血异常、补体系统

激活及临床预后差相关，提示An92不

但可能是内皮细胞激活的标志物，而且

可介导组织损伤和水肿。Giamarellos—

Bourboulis等[19]进一步发现，多发性创

伤患者随脓毒性休克的出现，血清An92

增高明显，并与脓毒症进展及不良预后

相关，An92<15．2／“g／L的患者比>

15．2 ttg／L的患者存活时间长。

Fiedler等乜们在动物实验中发现，

An92基因敲除(An92一／-)小鼠在金黄

色葡萄球菌所致腹膜炎中不能诱发炎症

反应。与野生型小鼠相比，An92一／一小鼠
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腹腔冲洗液中的中性粒细胞数大大降

低；而两组动物血液中自细胞亚分类数

和质量均无差异，说明An92一／一小鼠炎

症反应能力的受损并非由明显的白细胞

缺陷所致。而在腹腔金黄色葡萄球菌诱

发腹膜炎30 min前腹腔注入重组An92

则可恢复An92一／一小鼠的炎症反应缺

陷，An92的这种保留炎症反应的作用可

被输入可溶性Tie2所阻断。在其他ALI

小鼠模型中也可以检测到血浆An92水

平升高Ezl3。Roviezzo等[223进行的动物体

内实验研究表明，将重组An92注入体

内可引起血管渗漏和水肿形成。这与

Parikh等[11]发现An92可诱发急性肺水

肿的研究结果一致。

脓毒症及ALI／ARDS中An92水

平增高与多种因素有关。炎症中关键的

细胞因子TNF—a可引起内皮细胞An92

表达增高[2“。研究发现脂多糖(LPS)可

刺激An92表达。在小鼠体内注射LPS

后可引起肺和肝脏中An92的mRNA

和蛋白水平成倍增高，而Angl和Tie2

明显降低，Tie2的酪氨酸磷酸化也明显

减弱[2“。在体外，LPS对Angl的调节作

用呈现细胞特异性，在人上皮细胞明显

诱导Angl表达，在肌成纤维细胞Angl

表达降低，而这两种类型的细胞在受到

LPS刺激后An92 mRNA水平均明显上

升[2“。从而表明内毒素血症中Angl和

Tie2表达降低，而An92水平增高，引起

Angl—Tie2途径功能抑制，从而导致脓

毒症血管渗漏加重。

Simon等心5o研究表明，低氧可诱导

低氧诱导因子一la(HIF—la)依赖的An92

上调。在人微血管内皮细胞中，HIF—la

可结合于定位在An92基因第一个内含

子的进化保守低氧反应区，从而在低氧

上调An92中发挥重要作用。在脓毒症

患者中发现，循环中高水平的An92和

低氧合指数相关n1]。Ktimpers等‘”3也发

现，在内科危重患者，高An92水平与

SOFA和急性生理学与慢性健康状况评

分系统1(APAcHE I)评分相关，多元

回归分析显示An92水平可作为30 d生

存期的独立预后因素，同时发现An92

水平和低氧合指数有关。此外，An92基

因的变异也是An92功能异常的基础。

以前Ward等口71研究未发现人Angl的

基因多态性，然而检测到An92有3个

独立的多态性。最近，su等[283进一步发

现An92的基因变异可增加ARDS的风

险，尤其是肺外损伤的患者，这可能跟

An92基因变异影响了An92的表达及

血管稳定性有关。

3 An92对脓毒症和ALI／ARDS的靶

向治疗作用

前期研究表明，Angl—Tie2可调节

血管的通透性，在脓毒症和ALI／ARDS

中具有明显保护作用Ezg]。在腹腔注射

LPS诱发的脓毒症模型中发现，Angl可

以稳定血流动力学，减轻肺损伤和降低

黏附分子的表达[3⋯。在大鼠实验中发

现，Angl基因治疗可改善LPS诱发的

ALI[31。3“。Angl有血管保护作用，可以

抑制血浆渗漏、血管炎症和阻止内皮细

胞死亡，其可能成为脓毒症的一种治疗

方式，但Angl也可引起血管重构、诱导

血管生成和肺动脉高压等【34。“。而更有

针对性的以An92为靶向的干预则可能

提出新的治疗措施。

在体内过表达An92的可溶性受体

Tie2可通过结合An92发挥阻断作用，

但由于内皮细胞稳定剂Angl也可被结

合，因而可溶性受体Tie2的应用有可能

会受到限制。目前已发现可特异性抑制

An92活性的抗体和Fc肽融合蛋白可选

择性阻断An92与Tie2结合，而不与

Angl结合[3“，因而可在脓毒症和ALl／

ARDS动物模型中应用An92阻断剂进

行干预实验。智能配体(aptamers)表现

出对蛋白质靶分子的强亲合性，可选择

性抑制靶分子在体内的功能。应用Angl

智能配体和Angl高度特异性结合，抑

制其激活Tie2受体磷酸化从而稳定内

皮的功能[3“。因此，应用An92智能配体

抑制An92的功能也可能为脓毒症和

ALI／ARDS的抗血管渗漏提供新的治

疗策略。

4小结与展望

总之，近期大量研究表明An92在

脓毒症及ALI／ARDS中具有重要病理

作用。然而，目前的临床研究尚未监测

An92的动态变化[3“，An92动态变化的

研究将为针对An92进行特异性干预的

时机提供基础。此外，由于可溶性Tie2

具有和Angl、An92结合的能力，因此需

要进一步在临床研究中检测可溶性

Tie2水平，这将加深对Ang—Tie2系统

在危重症中作用的理解。最后，用封闭抗

体或RNA智能配体抑制An92功能的

研究方法已经在肿瘤血管生成领域得到

应用，为其在脓毒症和ALI／ARDS中应

·639·

用研究提供了可能。因此，需要在脓毒症

模型动物实验中对An92进行抑制实

验，进而有可能发现新的治疗手段。‘
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·书讯·

《脑血管病手册》(中文翻译版)

由Harold P．Adams Jr教授主编，樊东升教授主译的《脑血管病手册》(第2版)已于2009年2月在科学出版社出版；该书

系统介绍了脑血管疾病的流行病学与危险因素、临床特点、解剖和血管支配、影像学检查、诊断和预后等；以循证医学的方式

系统论述国际上各研究中心对急性缺血性脑血管病的溶栓治疗、抗凝与抗血小板治疗、神经保护剂治疗、脑血管阻塞病变的

经皮扩张与支架辅助成形术的研究成果；并详细介绍出血性脑血管病的内科与外科治疗，蛛网膜下腔出血、动脉瘤、动静脉畸

形与其他血管异常的处理；最后论述脑静脉血栓、脊髓血管病、脑血管炎JL童与青年卒中、孕期脑血管疾病等特殊情况的诊

断与处理。该书全面、详细介绍了脑血管病的国际发展前沿和新技术。本书适合神经内外科、急诊科医师及研究生参考使用。

各地新华书店及医学专业店有售，定价：188．00元。邮购电话：010—64034601，64019031；地址：100717北京市东黄城根北

街16号科学出版社温晓萍(请在汇款附言注明您购书的书名、册数、联系电话、是否要发票等)。
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