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研究血管性血友病因子裂解蛋白酶"
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#及凝血酶敏感蛋白
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&P,'.

#与糖尿病眼底视网膜病变

"

S_

#的关系$方法
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选取
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例糖尿病患者分为单纯糖尿病"

SW

#组
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例和糖尿病视网膜病变"

S_

#组
-:

例!同时选取
0/

例健

康体检者作为对照组$用残余胶原结合试验法检测
9S9W&P.0

活性&同时用酶联免疫吸附试验法检测血浆中
&P,'.

及血管性

血友病因子"

>a$

#抗原水平$结果
!

SW

组患者血浆中
9S9W&P.0

活性低于对照组!差异有统计学意义"

!

%

/4/.

#!

>a$

抗原

和
&P,'.

水平均高于对照组!差异有统计学意义"

!

%

/4/.
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S_

组
9S9W&P.0

活性明显低于
SW

组!差异有统计学意义"

!

%

/4/5

#!

>a$

抗原和
&P,'.

水平均高于
SW

组!差异有统计学意义"

!

%

/4/5

#$结论
!

9S9W&P.0

活性降低及
&P,'.

水平升高

可能导致糖尿病眼底视网膜病变的发生和发展$

关键词"糖尿病伴眼底视网膜病变&

!

血管性血友病因子裂解酶&

!

凝血酶敏感蛋白
'.

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$(&%/1

文献标志码"

9

文章编号"

.:-;'3855

"

;/.-

#

.3';11/'/0

3+

T

-+L+9=-9;8LM!MNE3.0=-6E3H0.+-6+=>;4+9

F

=4+;-4,

6/8;'@9'

.

#

./ 3*'T;A(

)

.

#

./4%0'*(

B

9(

.

#

64%569'

>

9(

)

;

$

.L=9

>

*"?@9(?A

B

2<'(':*<+*7A"*?A"

D

&

;L=9

>

*"?@9(?A

B

P

>

;?;*<@A<A

)D

#

%*(?A(

)

&1(':'

>

*<3AF

>

'?*<A

B

N"*C'?'A(*<

2;'(9F9&9C':'(9

#

%*(?A(

)

#

0'*(

)

F1;;://.

#

2;'(*

%

M>,4:=94

!

">

*

;94+I;

!

&*@AJL

Q

AD?)?FCA<*=@D<

(

G?AH??=>*=a<FF?GI)C=LICEA*)EF?C><=

B(

)*A?C@?9S9W&P.0

$

9S9W&P.0

%

C=LAD)*MG*@

(

*=L<='.

$

&P,'.

%

H<ADL<CG?A<E)?A<=*

(

CAD

Q

$

S_

%

4N;4J86,

!

X=?DJ=L)?LC=LI*J)A??=

(

CA<?=A@H<ADL<CG?A?@H?)?L<'

><L?L<=A*AD?@<M

(

F?L<CG?A?@M?FF<AJ@

B

)*J

(

$

SW

B

)*J

(

#

(601

%

C=LS_

B

)*J

(

$

S_

B

)*J

(

#

(6-:

%#

HD<F?0/D?CFAD

Q(

D

Q

@E<CFH?)?

@?F?EA?LC@E*=A)*F

B

)*J

(

4&D?CEA<><A

Q

F?>?F*I9S9W&P.0HC@M?C@J)?LG

Q

AD?)?@<LJCFE*FFC

B

?=G<=L<=

B

C@@C

Q

#

M?C=HD<F?AD?

(

FC@MC&P,'.C=L>*=a<FF?G)C=LICEA*)

$

>a$

%

C=A<

B

?=F?>?F@H?)?L?A?EA?LG

Q

?=N

Q

M?F<=b?L<MMJ=*@*)G?=AC@@C

Q

$

#!TP9

%

4O;0

,5<4,

!

&D?

(

FC@MC9S9W&P.0CEA<><A

Q

F?>?F<=AD?SW

B

)*J

(

HC@F*H?)ADC=ADCA<=AD?E*=A)*F

B

)*J

(

#

AD?L<II?)?=E?HC@@ACA<@A<'

ECFF

Q

@<

B

=<I<EC=A

$

!

%

/4/.

%

4&D?F?>?F@*I>a$C=A<

B

?=C=L&P,'.H?)?D<

B

D?)ADC=AD*@?<=AD?E*=A)*F

B

)*J

(

#

AD?L<II?)?=E?HC@

@ACA<@A<ECFF

Q

@<

B

=<I<EC=A

$

!

%

/4/.

%&

AD?9S9W&P.0CEA<><A

Q

F?>?F<=AD?S_

B

)*J

(

HC@@<

B

=<I<EC=AF

Q

F*H?)ADC=ADCA<=AD?SW

B

)*J

(

#

AD?L<II?)?=E?HC@@ACA<@A<ECFF

Q

@<

B

=<I<EC=A

$

!

%

/4/5

%#

HD<F?AD?>a$C=A<

B

?=C=L&P,'.F?>?F@H?)?D<

B

D?)ADC=AD*@?<=AD?

SW

B

)*J

(

#

AD?L<II?)?=E?HC@@ACA<@A<ECFF

Q

@<

B

=<I<EC=A

$

!

%

/4/5

%

4P8-9<5,+8-

!

&D?L?E)?C@?*I9S9W&P.0CEA<><A

Q

C=LAD?<=E)?C@?

*I&P,'.F?>?FMC

Q

G?<=>*F>?L<=AD?*EEJ))?=E?C=LL?>?F*

(

M?=A*IS_4

Q;

7

?8:6,

!

L<CG?A<E)?A<=*

(

CAD

Q

&

!

9S9W&P.0

&

!

AD)*MG*@

(

*=L<='.

!!

糖尿病眼底视网膜病变$

S_

%是糖尿病患者最为常见的并

发症#也是导致失明的主要原因)由于糖尿病患者血液血管性

血友病因子$

>a$

%水平的增高而使血小板聚集能力增强#导致

血栓#使眼底小血管和毛细血管发生闭塞#而体内调节
>a$

主

要的酶有血管性血友病因子裂解蛋白酶$

9S9W&P.0

%和凝

血酶敏感蛋白
'.

$

&P,'.

%)

S9W&P.0

是一种金属蛋白酶#其

调节
>a$

的机制为通过裂解
>a$

将大分子量的
>a$

多聚体

裂解成小分子的片段#而
>a$

多聚体增高是体内易形成血栓

的原因之一'

.

(

)

&P,'.

是一种黏附蛋白#是
>a$

的还原酶#通

过与
9S9W&P.0

竞争结合#抑制
9S9W&P.0

对
>a$

的降

解'

;

(

)本研究通过检测糖尿病患者体内
9S9W&P.0

的活性

及
&P,.

的水平#探讨其与
S_

的关系#现报道如下)

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选取
;/.5

年
.;

月至
;/.:

年
..

月本院收治

的
..8

例
;

型糖尿病患者纳入研究对象)所有患者均符合

;/./

年世界卫生组织$

a2X

%制定的糖尿病诊断标准'

0

(

#同时

根据国际
S_

分型标准'

8

(将
..8

例糖尿病患者分为伴发眼底

视网膜病变$

S_

%组
-:

例#未伴发眼底视网膜病变的单纯糖尿

病$

SW

%组
01

例)其中
S_

组中男
8/

例#女
0:

例#

SW

组男

.1

例#女
;/

例)所有患者年龄
05

!

1;

岁#平均$

:04:

土
.:45

%

岁&选取健康体检者
0/

例为对照组#男
.8

例#女
.:

例#年龄

85

!

-;

岁#平均$

:.4;0V.84.;

%岁)排除全身感染*肿瘤*心

功能衰竭*酮症酸中毒*近期应用肾毒性药物者)

$4/

!

方法

$4/4$

!

标本收集
!

用
041U

枸橼酸钠抗凝真空采血管获取
;

M!

抗凝管$

;

管%血充分混匀)

.

管用于检测
9S9W&P.0

活

性#

.

管用于检测
>a$

抗原水平和
&P,'.

水平)以
0///)

"

M<=

速度离心
./M<=

#收集血浆置于
70/g

冰箱保存)

$4/4/

!

应用残余胶原结合实验$

_'R+9

%测定血浆中
9S'

9W&P.0

活性
!

$

.

%用
+

型胶原$

5

$

B

"

M!

%包被反应板#每孔

;//

$

!

#

8g

过夜&用
;45U

牛血清蛋白封闭)$

;

%分别取
;

份

5/

$

!

血浆#其中
.

份放入透析管#在
(

2140

尿素
.45M*F

"

!

*
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年
./

月第
.8

卷第
.3

期
!

!CGW?LRF<=

!

XEA*G?);/.-

!

"*F4.8

!

%*4.3



&)<@'2R!/4//5M*F

"

!

*

&H??=;//4.U

的缓冲液中#

0-g

孵

育
0D

&另
.

份血浆待用$室温保存%)$

0

%按
.m;/

的比例将
;

份血浆稀释#取
.//

$

!

加入包被好的反应板中#

0-g

孵育
.

D

&洗板#然后加入兔抗人
>a$

多抗#孵育
.D

#在加入的辣根过

氧化物酶标记抗兔
'T

B

O

#孵育
.D

#洗板)$

8

%透析前后以波长

83/=M

比色#以透析前后的比值作为该份待测血样的
_'

R+9

#以
.//U

减去
_'R+9

作为该份血样的
9S9W&P.0

活性)

$4/4'

!

酶联免疫吸附试验$

#!TP9

%

!

检测三组血浆中
>a$

抗原水平和
&P,'.

水平)依次向酶标板孔内加入标准品及待

测样品*酶标记物#

0- g

水浴
0/M<=

)洗板后加底物及显色

剂#

./M<=

后加终止液&在酶标仪上以
85/=M

读取
9

值#根据

标准曲线得到患者标本中
>a$

抗原水平和
&P,'.

水平)

$4'

!

统计学处理
!

采用
P,PP.14/

软件对所得数据进行统

计#计量资料以
IVF

表示#组间比较用
?

检验#相关性采用

,?C)@*=

相关分析#以
!

%

/4/5

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

三组结果比较
!

S_

组
>a$

抗原水平明显高于
SW

组#

SW

组
>a$

抗原水平明显高于对照组&

S_

组
9S9W&P.0

活

性明显低于
SW

组#差异均有统计学意义$

!

%

/4/5

%#

SW

组

9S9W&P.0

活性抗原水平明显低于对照组&

S_

组
&P,'.

水

平明显高于
SW

组和对照组#

SW

组
&P,'.

明显高于对照组#

差异均有统计学意义$

!

%

/4/5

%)见表
.

)

表
.

!!

三组
>H$

抗原%

9S9W&P.0

%

&P,.

结果比较#

IVF

$

组别
( >a$

抗原$

M

B

"

!

%

9S9W&P.0

$

U

%

&P,'.

$

M

B

"

!

%

对照组
0/ 540;V.4;: 314-5V34-8 ;/4:5V:4-8

SW

组
01 .;455V;413 :/4;1V:43; ;:4:0V1400

S_

组
-: .34-8V:45. 8;41-V:451 0.4:.V./4-3

/4/

!

,?C)@*=

相关分析
!

对糖尿病视网膜病变患者血浆中

9S9W&P.0

的活性与
&P,'.

水平进行相关性分析!

9S'

9W&P.0

活性水平与
&P,'.

水平呈负相关$

"67/4-;8

%#差

异有统计学意义$

!

%

/4/5

%)见图
.

)

图
.

!!

9S9W&P.0

与
&P,'.

的相关性分析

'

!

讨
!!

论

!!

微血管病变是糖尿病患者的特征性病变#主要累及肾脏*

眼和心内微血管)眼底微血管结构和功能的变化是导致眼底

视网膜病变的病理基础#其中多因素导致的血管内皮细胞损伤

是糖尿病患者发生血管病变的主要原因)而患者止血功能的

改变及微血栓形成与眼底视网膜病变发生*发展密切相关'

0

(

)

>a$

是血浆中的一种具有黏附功能的糖蛋白#在内皮细胞受

刺激或损伤时#血浆
>a$

水平升高#介导血小板在血管损伤

部位的黏附#增加了微血栓形成)

9S9W&P.0

属于锌金属蛋白酶#

;//.

年通过
%*)AD?)=

印迹法首次在肝脏中检出'

8

(

#健康人群血浆中
9S9W&P.0

的

活性为
5/U

!

-1U

'

5

(

)国外对
9S9W&P.0

在血栓性血小板

减少性紫癜*系统性红斑狼疮及脑梗死患者中的研究较多#显

示
9S9W&P.0

在患者体内分泌明显减少#与其发病有明显的

相关性'

:'1

(

#但在
S_

患者中的报道较少)本试验通过研究
S_

患者血浆中
9S9W&P.0

活性的结果显示#

S_

患者血浆中的

9S9W&P.0

活性低于
SW

组及对照组#而
>a$

抗原水平明

显高于
SW

组及对照组#差异有统计学意义$

!

%

/4/5

%)

9S'

9W&P.0

对眼底微血管的作用是主要通过裂解
>a$

而起间

接作用)

9S9W&P.0

末端为含有金属蛋白酶的结构域#一个

去整合素的结构域#富含半胱氨酸#通过蛋白水解裂解
>a$

氨基酸之间的肽键#大分子
>a$

被裂解为小分子肽段)而体

内
9S9W&P.0

活性降低可导致血浆中超大结构的
]!'>a$

不能被及时降解#超大的
>a$

多聚体在体内水平增高#介导血

小板黏附于内皮下胶原的能力明显增强#使得血小板易于黏附

到血管壁的受损处或在微血管中聚集处#从而更易形成微血

栓#使眼部小血管和毛细血管发生闭塞#血流停滞#组织缺氧#

发生视网膜病变)因此#

9S9W&P.0

活性降低是间接导致

S_

的原因之一)

&P,'.

是一种重要的细胞外基质糖蛋白#能影响及调控内

皮细胞的功能)本研究结果显示#

S_

患者血浆中的
&P,'.

水

平明显高于
SW

组及对照组#差异有统计学意义$

!

%

/4/5

%#

与连莲'

3

(研究结果相一致)本研究同时分析了患者血浆中

9S9W&P.0

活 性 与
&P,'.

的 相 关 性#显 示 血 浆 中
9S'

9W&P.0

活性与
&P,'.

的水平呈负相关)

&P,'.

参与
S_

的

发展过程#可能有以下两方面的作用!$

.

%通过与
9S9W&P.0

竞争性地与
>a$

结合#从而抑制
9S9W&P.0

的活性'

./

(

#使

9S9W&P.0

不能有效地裂解大分子
>a$

#从而更易形成微血

栓)$

;

%

&P,'.

是目前较为重要的血管抑制因子#

&P,'.

在视

网膜周细胞的增殖扩散和迁移中起了重要作用并影响视网膜

血管的发育和动态平衡&视网膜损伤后#

&P,.

表达起着至关

重要的作用#对眼部血管稳态调节细胞功能有显著的影响'

..

(

)

综上所述#血浆
9S9W&P.0

活性及
&P,.

水平与
S_

发

生*发展密切相关#在国内外已引起越来越多的关注#重组
9S'

9W&P.0

及研发针对
&P,'.

的药物可能成为新的一类抗血栓

药物#在糖尿病引起的微血管病变的治疗中有一定的临床

意义)
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本研究结果表明#

R_,

水平逐步上升#变化幅度差异无统

计学意义$

!

$

/4/5

%)其水平的变化是由于本身炎性反应引

起#因此能够在采取外科手术干预后下降)本研究结果中#

9!

组由于静脉营养的支持#血清
9!+

水平呈上升趋势#非
9!

组

9!+

继续保持低水平状态#说明机体处于高代谢水平#外源营

养物能够促进代谢#未转化为合成代谢'

.;'.0

(

)

健康者体内的
,R&

水平很低#当发生脓毒症或者感染时

,R&

水平上升#术后无并发感染的患者
,R&

水平可快速下

降#若产生并发症#则会出现差异)其他研究结果表明#肺部感

染性疾病及脓毒血症的发生都可以利用
,R&

进行早期诊断)

之前研究也表明#

9!

组患者的
,R&

水平明显升高#尽管存在

争议#

,R&

依然被认为是对细菌感染进行早期诊断的特异性

指标'

..

(

)

,R&

的灵敏度存在局限性#但变化幅度可以作为预

测吻合口瘘的因素之一)若患者
,R&

水平在术后快速上升#

则极有可能与术后吻合口瘘具有相关性)

本研究显示#术后血清
,R&

水平升高*

R_,

维持高水平*

9!+

维持低水平与吻合口瘘行成有关#提示医生需要对患者

进行严密的观察#防止恶化)血清
,R&

*

R_,

与
9!+

检测可

对食管癌术后早期吻合口瘘进行诊断#帮助患者加快恢复

健康)
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