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心血管疾病中纤维蛋白原介导的微血管功能障碍机制研究
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　　血液黏度对不利的心血管病事件如高血压，卒中和糖尿病

有强烈的预示作用。血液黏度的增高是几个因素变化的结果，

包括血球压积，红细胞的聚集以及血浆黏度的增加。血浆纤维

蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｇ）浓度的增加使血液黏度升高，从而引起

血流剪切力的增加，血流剪切力的变化会启动内皮细胞和血小

板的改变，导致各种黏附分子和整联蛋白的表达和／或活化。

其中一些分子如胞内黏附分子（ＩＣＡＭ１）和α５β１整联蛋白都

是纤维蛋白原的受体。Ｒａｍｐｌｉｎｇ等
［１］对红细胞聚集提出了非

特异性机制的两种主要理论模型。一种是基于大分子的桥联

模型，因为很好的描述了红细胞缗钱现象形成而被广泛接受；

另一种非特异性黏附理论是细胞聚集与分子团块和表面吸附

无关，主要是由较大相对分子质量的蛋白促成的。纤维蛋白原

可以特异性的结合于红细胞膜［２］。大相对分子质量的血浆蛋

白如触珠蛋白、Ｃ反应蛋白、血浆铜蓝蛋白和纤维蛋白原显示

了强的促红细胞聚集效应［３］。纤维蛋白原较其他血浆蛋白对

红细胞聚集有更强的效应。

１　纤维蛋白原和血管反应性

最近有研究，显示纤维蛋白原含量的增加可致猪小冠状动

脉（直径０．８～１．４ｍｍ）和人胸腔内动脉段的扩张，在此项研究

中２μｍ浓度的纤维蛋白原只引起约２０％的血管扩张，而６０％

的血管扩张是在纤维蛋白原浓度达到１２μｍ时出现
［４］。纤维

蛋白原介导的血管扩张作用可以被阿昔单抗（抑制血小板膜糖

蛋白ＧＰⅡｂ／Ⅲａ的血小板聚集抑制剂）抵消，以及由于内皮的

剥脱或一氧化氮合成抑制物的存在而被减弱。由于阿昔单抗

与血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ一样对αｖβ３整合蛋白有亲和力，作者提

出纤维蛋白原结合血管αｖβ３整合蛋白是导致血管反应性媒介

物合成的机制。Ｌｏｍｉｎａｄｚｅ等
［５］第一次阐述了纤维蛋白原结

合内皮黏附分子１（ＩＣＡＭ１）介导动脉的收缩，提示ＩＣＡＭ１

可能参与纤维蛋白原结合到血管内皮的过程中，是纤维蛋白原

介导血管收缩的可能机制。实验发现纤维蛋白原介导的血管

收缩效应可以被内皮缩血管肽Ａ 型（ＥＴＡ）受体抑制剂转换。

更进一步的研究发现纤维蛋白原的增高会通过增强来自内皮

细胞的 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体的胞吐作用来增加内皮缩血管肽的

生成［６］。有研究还提示ＩＣＡＭ１启动胞外信号调节激酶１／２

（ＥＲＫ１／２），促进了内皮缩血管肽１型（ＥＴ１）的生成。纤维蛋

白原在其Ａａ链上有两个ＲＧＤ序列，Ａａ链上的５７２到５７４残

基是αｖβ３和α５β１整联蛋白的结合点，两者竞争结合纤维蛋白

原。而内皮缩血管肽１型（ＥＴ１）可能参与了ＲＧＤ／α５β１整联

蛋白相互作用介导血管收缩机制的过程中。血管平滑肌细胞

（ＶＳＭＣ）间Ｃａ２＋和Ｋ＋通道活化的减少参与了 ＲＧＤ／αｖβ３整

联蛋白交互反应介导血管扩张机制中，α５β１缺失的情况下，

αｖβ３整联蛋白呈启动的状态，与纤维蛋白原有高亲和力，α５β１

整联蛋白的重新表达可以抑制αｖβ３整联蛋白介导的黏附功

能。这些研究提示在病理过程中，α５β１表达可能出现变异从

而导致αｖβ３整联蛋白其配体亲和力的调整
［７］。另外，Ｍａｒｔｉｎ

ｅｚＬｅｍａｓ等
［８］研究表明在骨骼肌微小动脉中产生肌源性血管

收缩需要αｖβ３和α５β１整联蛋白的参与。

２　参与内皮细胞收缩性的ＩＣＡＭ１和α５β１整联蛋白信号通

路

血管内皮细胞管腔内表面受体的活化可以启动很多的信

号级联，其中一些会导致血管反应性的改变。纤维蛋白原结合

内皮ＩＣＡＭ１可以致ＥＲＫ１／２路径的活化（磷酸化作用）
［６］。

整联蛋白信号传导既包括ＥＲＫ也包括ＪＮＫ路径
［９］，像

α５β１一类的整联蛋白的活化可以引导多种激酶的活化（如黏

着斑激酶ＦＡＫ，Ｓｒｃ，Ｆｙｎ，Ｓｈｃ等），与细胞骨架肌动蛋白相关的

ＦＡＫ／Ｓｒｃ激酶的活化能引导ＪＮＫ 的活化，Ｆｙｎ／Ｓｈｃ激酶与
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ＥＲＫ活化相关，另外，ＩＣＡＭ１的启动介导多种细胞成分的活

化进而启动 Ｒｈｏ家族成员，包括 ＲｈｏＡ、Ｃａｓ、Ｃｒｋ、Ｃｄｃ４２和

Ｒａｃ，最终启动ＪＮＫ。ＲｈｏＡ，Ｃｄｃ４２和Ｒａｃ在调节肌动蛋白细

胞骨架结构上有各自的功能，ＲｈｏＡ促进细胞收缩和肌动纤维

形成，Ｃｄｃ４２调节丝状伪足的形成，而Ｒａｃ调节胞膜边缘的波

动。Ｐ３８促细胞分裂活化的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）的启动调节纤

维丝状肌动蛋白生成［１０］。整联蛋白的活化与Ｒｈｏ家族成员有

着直接的关联，纤维蛋白原结合ＩＣＡＭ１，可能还有α５β１整联

蛋白参与启动ＥＲＫ１／２信号通路导致纤维丝状肌动蛋白形成

以及细胞的收缩［１１］。

３　ＥＴ１及其受体，纤维蛋白原介导ＥＴ１释放和ＮＯ的作用

血管内皮释放物质通过介导血管扩张（前列腺素，一氧化

氮和内皮衍生超化因子）和血管收缩（血栓烷 Ａ２和内皮缩血

管肽１）来影响血管的特性，这些物质还影响血小板黏附和聚

集［１２］。ＮＯ是 ＥＴ１的拮抗剂，减少 ＮＯ的利用率可能使得

ＥＴ１对高血压的血管特性起到显著的作用。内皮血管肽１亚

型（ＥＴ１），被目前认为是最强的血管收缩剂。ＥＴ１合成的最

后两步中，由蛋白酶将大的ＥＴ１裂解成前多肽原，然后再由

内皮血管肽转化酶裂解成为ＥＴ１，ＥＴ１的合成和分离是在胞

浆粗面内质网高尔基体进行的，主要储存在 ＷＰｂ，由一些刺激

剂如凝血酶，肾上腺素，组胺会启动内皮细胞引起 ＷＰｂ的胞吐

作用从而释放ＥＴ１进入血液循环。最近研究提示纤维蛋白

原浓度的升高促进培养的内皮细胞中ＥＴ１的生成
［６］。ＥＴＡ

受体（与ＥＴ１有更强的亲和力）位于血管骨架细胞，而ＥＴＢ

（非选择性受体）主要存在于内皮细胞和血管骨架细胞中［１２］。

ＥＴＡ和ＥＴＢ受体通过两种途径来调节血管和血管床的性

质：（１）调节钠和钙离子信道的功能；（２）通过ＥＴＢ介导的释

放ＮＯ和ＰＧＩ２。在正常的生理条件下，ＥＴ１和 ＮＯ是由内皮

层释放并保持血管收缩和扩张状态的一个平衡，但在一些病理

情况下如高血压，ＮＯ的可利用率减少，纤维蛋白原的增加导

致ＥＴ１的增多，就会产生收缩的趋势。因为内皮血管肽诱导

ＮＯ的生成，ＮＯ很有可能抗衡和阻止高浓度纤维蛋白原存在

下血管收缩进一步的增强。

４　ＥＴ１产物的信号通路以及纤丝肌动蛋白的作用

目前关于ＥＴ１产物完整的信号通路机制仍然不清楚。

ＥＴ１的转录依赖信号外信号调节激酶（ＥＲＫ）的活性，培养的

内皮细胞中ＥＴ１基因的表达也参与到ＥＲＫ路径
［１３］。ＥＲＫ

１／２的活化与纤维蛋白原介导的ＥＴ１调解产物相关
［６］。ＪＮＫ

介导路径在前ＥＴ１基因转录过程的作用也有报导
［１４］。但是，

ＭＡＰＫｓ在高血压进程ＥＴ１产物中的作用并未明了。有研究

显示ＩＣＡＭ１的活化引起ｐ３８ＭＡＰ激酶的启动，并且通过小

热休克蛋白２７（Ｈｓｐ２７）导致纤维丝状肌动蛋白的形成
［１５］。纤

维丝状肌动蛋白的形成需要 ＷＰｂｓ的胞吐作用
［１６］，纤维蛋白

原的增高促进纤维丝状肌动蛋白的形成和ＥＴ１的产生
［１１］，基

于上述的研究有理由推断纤维蛋白原结合ＩＣＡＭ１（可能是

α５β１整联蛋白）引起内皮细胞膜邻近的 ＷＰｂｓ的聚集。纤维

蛋白原的结合还可能通过ＥＲＫ（也可能是ＪＮＫ和／或ｐ３８）信

号通路引起 ＷＰＢ的胞吐作用，从而导致大的ＥＴ１和内皮缩

血管肽转换酶（ＥＣＥ）从这些颗粒中释放。ＥＴ１结合到血管骨

架平滑肌细胞上的ＥＴＡ受体引起血管的收缩
［６］。

５　纤维蛋白原与内皮层完整性；对紧密连接蛋白（ＴＪＰｓ）作用

包含有紧密交联、缝隙交联和黏附交联的一整套复杂的交

联蛋白使得内皮细胞之间互相连接。闭锁蛋白和交联黏附分

子是主要的紧密交联蛋白ＴＪＰｓ
［１７］，ＴＪＰｓ在内皮细胞上形成第

一层保护屏障，使内皮细胞与血液隔离开来。心、脑或肺中的

炎症反应会启动血管的高通透性，从而促进水肿形成，疾病进

程的加重以及病情不易恢复［１８］。另外一项研究显示ＦｇＣ末

端结合内皮αｖβ３整联蛋白通过依赖ＲｈｏＡ机制引起肠系膜微

血管的漏出［１９］。未降解的纤维蛋白原能促进纤维丝状肌动蛋

白的形成，从而导致内皮层清蛋白的漏出。另外，纤维蛋白原

浓度的增加也引起它自身通过内皮细胞层漏出的增加，表明纤

维蛋白原漏出血管壁是由不同的激活剂或者疾病介导的可能

性［１１］。纤维蛋白原结合ＩＣＡＭ１和α５β１整联蛋白在纤维蛋

白原介导的内皮细胞层通透性增加中起到作用，这项研究提示

ＲＧＤ肽会增加内皮的液体导电性。这些资料解释了 Ａｎｃｒｏｄ

在治疗心肌梗死再灌注中无效是因为其减少了血中纤维蛋白

原的浓度，而同时增加了纤维蛋白原降解产物的含量，后者可

能导致血管损伤的加重［２０］。最近有研究资料显示未降解的纤

维蛋白原的升高会损害单层内皮细胞，ＥＲＫ１／２的激活随后

结合纤维蛋白原到内皮ＩＣＡＭ１上被认为是破坏内皮层完整

性以及增加对清蛋白的通透性的可能机制。另外，纤维蛋白原

浓度的升高引起肌动蛋白相关蛋白，闭合蛋白等表达的减

少［２１］。纤维蛋白原结合内皮ＩＣＡＭ１牵涉到ＴＪＰｓ的改变和

基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的激活。而纤维蛋白原与血管内皮

层结合的增加以及其向内皮下层基质的渗漏可能为其通过凝

血酶转化成纤维蛋白提供了合适的条件。这一现象在高血压

发展过程中出现增加［２２］。如果过多纤维蛋白的形成会引起其

在血管壁的沉积引起粥样硬化斑块［２３］，也可以引起脑血管的

损伤和神经炎症。
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·综　　述·

肠出血性大肠杆菌Ｏ１５７：Ｈ７检测技术进展

王培育１综述，周　梅
２审校

（１．广西宁明县卫生监督所，广西宁明５３２５００；２．广西宁明县疾病预防控制中心，广西宁明５３２５００）

　　关键词：大肠杆菌Ｏ１５７：Ｈ７；　食源性疾病；　分离培养法；　聚合酶链反应

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１９．０３４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１９２５７００３

　　肠出血性大肠杆菌Ｏ１５７：Ｈ７（Ｅ．ｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７）是肠出血

性大肠杆菌（ＥＨＥＣ）的一个血清型，主要引起人的食源性疾

病，以突发性腹痛、腹泻、血便为主要症状，严重时并发肾衰竭，

病死率高。Ｅ．ｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７广泛分布于自然界，其引起的疾

病与食用未烘烤的饼干面团［１］、生菜有关［２］，在猪、牛粪便及猪

肉、牛肉中分离率极高，对公众健康构成严重威胁［３］。因此，早

期发现及时治疗和预防是控制该病的关键。Ｅ．ｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７

实验室诊断以细菌培养、分离及生化和血清鉴定为主。近年来

出现的新型免疫学方法和聚合酶链反应（ＰＣＲ）具有较高的敏

感性和特异性。本文将Ｅ．ｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７检测技术进展综述

如下。

１　分离培养法

培养法是实验室检测Ｅ．ｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７的常规方法。标本

经改良ＥＣ肉汤增菌后转种选择性培养基，于３７℃温箱培养

１８～２４ｈ，观察菌落形态，挑选可疑作初步生化试验，再作进一

步的血清学鉴定。目前常用的选择性培养基有改良山梨醇麦

康凯琼脂培养基（ＣＴＳＭＡＣ）和改良ＣＨＲＯＭＯ１５７显色琼脂，

ＣＨＲＯＭ的敏感性和特异性高于ＣＴＳＭＡＣ
［４］，但价格较高，

故临床上常选用ＣＴＳＭＡＣ。然而一些革兰阴性菌如气单胞

菌属、变形杆菌、摩根菌、爱德华菌、蜂窝哈夫尼亚菌属等不发

酵山梨醇，选用ＣＴＳＭＡＣ也常出现假阳性。针对这种情况，

Ｐａｒｋ等
［５］将山梨醇麦康凯琼脂（ＳＭＡＣ）改良成龙胆山梨醇麦

康凯琼脂（ＧＭＡＣ），蜂窝哈夫尼亚菌在ＧＭＡＣ上显粉红色，而

Ｅ．ｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７不显色，可以把他们区分开来。常规培养法

不需要贵重设备，一般实验室都可以开展，但操作复杂、耗时、

特异性和敏感性不高。

２　免疫学方法

免疫学方法是以检测Ｅ．ｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７的多糖磷脂复合物

或鞭毛抗原为主。目前常用的方法有ＥＬＩＳＡ、金标法和免疫

磁珠技术等。

２．１　ＥＬＩＳＡ　ＥＬＩＳＡ是根据抗原或抗体特异性免疫反应原

理设计，将已知的抗原或抗体结合在某种固相载体上，以辣根

过氧化酶（ＨＲＰ）为指示剂，标记在另一种抗原或抗体上，加入

酶作用底物，酶与底物发生反应后，底物显色，根据底物显色的

深浅定性或定量地检测样本中的抗体或抗原。宋宏新等［６］以

鸡抗Ｏ１５７：Ｈ７特异性脂多糖（ＬＰＳ）抗体（ＩｇＹ）为捕获抗体，酶

标抗体（ＨＲＰＩｇＹ）为检测抗体建立双抗夹心ＥＬＩＳＡ检测食品

中大肠杆菌Ｏ１５７：Ｈ７的方法，确定了抗原浓度对数与 ＯＤ４５０

值的高度线性相关性，根据检测 ＯＤ４５０值可从拟合回归曲线

确定样品中的含菌量，含菌量大于或等于１０４ＣＦＵ／ｍＬ的食品

样品可直接用双抗夹心法进行检测，含菌量小于或等于１０４

ＣＦＵ／ｍＬ的食品样品可增菌１４ｈ后检测。该方法灵敏度为
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