
组织因子功能的研究进展
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组织因子$
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%是一个由
#!%

个氨基酸残基

组成的跨膜单链糖蛋白#相对分子质量约为
"3h$&

%

)其中氨

基端
#$6

个氨基酸残基位于细胞膜外#紧随其后的
#%

个氨基

酸残基则穿过细胞膜#其余
#$

个氨基酸残基位于细胞质内)

组织因子在血管平滑肌细胞$

)OT*.

%,血管外膜成纤维细胞,

周细胞等都有表达)内皮细胞在正常的生理条件下不表达

,V

#但是体外研究表明#在肿瘤坏死因子
1

/

,组胺,凝血酶,血

管内皮生长因子$

)MYV

%等的刺激下#血管内皮细胞可表达一

定的
,V

-
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)

,V

的表达是有组织特异性的#比如在脑,肾脏,

心脏,胎盘这些组织中表达非常高)近年来很多研究认为#血

液循环中也存在很少量的
,V

-

#

.

#称为血源
,V

或血浆
,V

#它

以细胞和非细胞两种形态存在)细胞形态存在于血小板,嗜酸

性粒细胞,单核细胞等中-
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#非细胞形态目前有微粒$

=BA;81
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F;>BAE:.

#
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#是活化或凋亡细胞脱落的胞膜部分%
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.及
,V

的另外一种剪切转录本$
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)人

的
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基因位于
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号染色体$
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%上#有
!

个外显子#第

#

!

7

外显子编码胞外区#第
!

外显子编码跨膜及胞内区)而

F.,V

是剪切时第
"

外显子直接和第
!

外显子连接而成的缺少

细胞膜锚定结构的可溶性蛋白-
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)

,V

最早被认为其在启动凝血过程中发挥重要的作用)

,V

通过与其有高亲和力的因子
)

$

<FA>8;

)

#

V

)

%相结合#进

而进一步激活血液凝固级联反应)近来的研究表明其也发挥

其他的一些功能)

$
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,V

与血栓形成

血栓的形成是一个病理过程#研究发现在很多血栓形成相

关的疾病中#如动脉粥样硬化,败血症等-
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#
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的表达是异常

的)
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.发现
,V

基因敲除的杂合体小鼠$血管壁的
,V

活性减少
7&4

或血浆
,V

减少
6&4

%#均出现了大小相近的动

脉粥样硬化病灶)另外#在不同的血栓模型中#通过
,V

抗体

或组织因子途径抑制物$

,V-+

%抑制
,V

#可以减少血栓的形

成)在静脉和动脉的血栓形成中#

,V

发挥的作用有所不同)

在颈动脉的模型中#通过从分子水平上降低血管壁所有细胞的

,V

表达#或者特异地敲除血管平滑肌细胞中
,V

的表达#血栓

闭塞$

>?;8=G8>BA8AAEH.B8C

%的时间明显延长)然而#在此模型

中#封闭血液循环中的
,V

#则不影响血栓的形成)

aFC
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等-
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.

在小鼠中选择性地敲除血管平滑肌细胞中的
,V

基因#其颈动

脉的血栓明显减轻#这表明血管壁的
,V

对于大动脉的血栓形

成非常重要)而研究认为静脉血栓的形成与血流速度及血液

成分的变化等相关性更大-

$$
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TFCE

D

等-

$#

.研究证实#带有静

脉血栓栓塞的肿瘤患者与不带有静脉血栓栓塞的肿瘤患者相

比#微粒的
,V

活性明显要高)在颈静脉模型中#无内皮细胞

损害的条件下#通过抑制
,V

可以减少血栓的形成)
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,V

与信号传递

,V

通过与
V

)

F

结合后#可以激活位于血管细胞上的蛋

白酶激活受体$
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;8>:F.:FA>BIF>:@;:A:

9

>8;

#

-/R
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-/R

家族

有四个成员!

-/R1$
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)在
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的小鼠胚胎中#在胚胎

期第
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天时胚胎致死率约为
7&4

-

$%

.

)小鼠缺少凝血酶原

及
V)

时#胚胎的致死率也约为
7&4

(但是小鼠缺少
,V

#其胚

胎的致死率却高于
6&4

#这提示组织因子既参与止血的过程#

也参与
-/R1$

的信号传递过程)组织因子的表达可以影响整

合素的功能#尤其是非癌性上皮细胞上的层黏连蛋白
)

#此影

响通路是由于
,V

与其配体因子
)

结合后#诱导其胞内结构域

发生依赖
-/R1#

的磷酸化-
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,V

也是促分裂素原活化蛋白

激酶,
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M;K$

"

#

和
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通路的上游-
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#并且会增强血小板源

性生长因子诱导的趋化性-
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#这些均提示
,V

的胞内域参与

了细胞的运动性及促迁移的信号传导)在体外培养的人脐静

脉内皮细胞的缺氧
1

复氧损伤过程中#

,V

及
-/R1$

,

-/R1#

的

表达较未经缺氧
1

复氧处理的脐静脉内皮细胞中是升高的)用

组织因子的反义寡核苷酸可以缓解
,V

及
-/R1$

,

-/R1#

的异

常表达-

$3

.
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(FC<B
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.发现#体外培养的人脐静脉内皮细胞暴

露于
-/R1$

和
-/R1#

的激动剂#可以诱导
,V

的表达增加#并

且由线粒体呼吸链产生的活性氧簇$
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%也会增多#这些提示
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和
-/R1$

,

-/R1#

可能共同促进

了
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的产生)最近的研究认为#

,V

依赖的凝血酶的激活及

-/R1$

信号通路在炎性反应中也发挥重要的作用-

$6

.

)

UB:.1

.:C

等在内毒素小鼠中#

-/R1$

基因敲除者#其相对于基因未

敲除者#白细胞介素
1!

的表达水平较低)最近的研究发现#在

斑马鱼中凝血因子
%

G

是维持斑马鱼血管形态正常发育所必

需的#但是具体的分子机制及参与的信号通路有待进一步的

研究)

'
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,V

在肿瘤进展中参与的功能

现在越来越多的研究发现#在一些肿瘤组织中#组织因子

的表达是异常的-

#&1##

.

#在很多具有肿瘤细胞侵略意义的现象

中#如肿瘤干细胞标志蛋白
*[$%%

的表达-

#%

.

#上皮细胞向间

充质细胞转化都伴随有
,V

的表达升高)在体外培养的结肠

癌细胞中#下调
,V

基因的表达#可以抑制肿瘤的扩展-

#"

.

)并

且#在很多动物模型中#抑制
,V

的表达或活性#可以抑制肿瘤

的生长#血管的生成和肿瘤的转移-

#71#!

.

)目前的研究认为其

与组织因子的促凝血功能和信号传递功能均相关)在肿瘤细

胞中#

,V1

)

F

有促进细胞凋亡的作用#且
,V1

)

F

复合物可以

调节
-/R1#

的激活#通过一些促凝血物质及免疫细胞因子,趋

化因子,生长因子等的诱导#促进肿瘤微环境的形成-

#3

.

)

,V1

)

F1-/R#

信号可以通过调控
A8<BEBC

通路及趋化因子白细胞

介素
15

促进乳腺癌细胞的迁移-

#5

.

)选择性地抑制
,V1

)

F1

-/R#

信号通路#可以抑制人移植乳腺癌的生长和血管的形

成#这些提示靶向抑制
,V1

)

F1-/R#

信号通路#可能参与抑制

肿瘤的治疗且不增加出血的倾向)

1

!

,V

的
F.,V

由于
F.,V

失去了组织因子的膜锚定结构域#因此其功能

与
,V

是有所不同的)在细胞因子的诱导下#它可以由内皮细

/
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胞和心肌细胞表达-

#!

.

)另外#在一些组织中#如肺,胎盘,肿瘤

组织等也检测出
,V

的表达)最近发现#

-+%

激酶可以降低由

肿瘤坏死因子
1

/

诱导的内皮细胞中
F.,V

的表达-

#6

.

#在人的脐

静脉细胞中#

-+%

激酶"蛋白激酶
(

的通路可以通过抑制核因

子
3

(

#进而调控
,V

的这两种转录本
=RU/

水平)但是

F.,V

相对于整个血浆
,V

的活性以及是否参与血栓形成,促

凝血等功能至今仍有争议)最近的研究表明#

F.,V

参与其他

重要的功能#它可以增强内皮细胞的迁移和分化#且不影响内

皮细胞的增殖-

%&

.

)而且#

F.,V

在肿瘤中也可能参与了一些功

能)如在肿瘤细胞中#其表达是明显上调的-

%$

.

(非小细胞肺癌

中#

F.,V

可以作为一个预后标志物-

%#

.

)

2

!

结
!!

语

组织因子在止血,血栓形成,信号传递及肿瘤的进展中均

发挥了一定的功能#但是这些功能主要是由于血管壁
,V

还是

血生
,V

#仍存在一些争论#且它们的一些作用机制仍需大量的

研究进行阐明)但是#在当前的研究基础上#它对今后作为肿

瘤,血栓等疾病的靶向治疗策略提供了很好的前景)
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超广谱
&

1

内酰胺酶$

:L>:C@:@1.

9

:A>;H=

&

1EFA>F=F.:.

#

MO1

(N.

%是革兰阴性杆菌对新型广谱内酰胺类抗生素耐药最重要

的机制之一#

MO(N.

由质粒介导#能够水解青霉素,氨曲南,及

$

,

#

,

%

代头孢菌素)近年来#革兰阴性杆菌分离出
MO(N.

的概

率逐渐增加#其主要原因是临床上新型广谱
&

1

内酰胺类抗生素

的广泛使用#而且
MO(N.

表型的基因种类有逐年增多的趋势)

MO(N.

的基因型主要包括
,MT

,

*,e1T

,

O')

,

_e/

及其他

类型#根据各国学者近年研究#

,MT

,

O')

,

*,e1T

型最为常

见)而在我国#则以
*,e1T

型
MO(N.

最为常见)以下就从

*,e1T

型
MO(N.

的分子流行病学,结构功能,检测方法及治

疗方面分析其耐药性的特点)

$

!

*,e1T

型
MO(N.

的分子流行病学情况

$2$

!

*,e1T

型
MO(N.

的发现
!

*,e1T

型
MO(N.

是德国的

(FH:;C<:BC@

等-

$

.在
$66&

年报道发现#具有高等电点及对头孢

噻肟高水解活性的特点)在此之后世界上很多国家分离出了

产
*,e1T

型
MO(N.

的菌株#其中美洲,欧洲和亚洲较为多见)

到目前为止#全世界分离出的
*,e1T

型
MO(N.

至少有
$$&

种

$

?>>

9

!""

JJJ2EF?:

D

28;

0

"

.>H@B:.

"%)

$2/

!

*,e1T

型
MO(N.

世界范围内的流行
!

在欧洲#继德国

最早报道
*,e1T

酶之后#又发现了很多
*,e1T

的变异酶#如

从阴沟肠杆菌分离出的
*,e1T1$

,

1%

等#分离于奇异变形杆菌

的
*,e1T1$

,

1#

,

1#&

等 以 及 分 离 于 大 肠 埃 希 菌 的
*,e1

T1$

,

1#

,

16

,

1$"

,

1#$

,

1#3

等)在南美#从大肠埃希菌,奇异变形

杆菌,费劳地枸橼酸杆菌,黏质沙雷菌,产气肠杆菌等肠杆菌科

的不同菌属中发现了编码
*,e1T1#

的基因-

#

.

)在亚洲#分离

出
*,e1T

型酶是在
$66%

年#之后发现了
*,e1T1#

,

1%

,

1$7

,

1$"

#

,8?81#

等
*,e1T

的变异酶)而各种
*,e1T

的变异酶在

不同国家分布不尽相同#

*,e1T1#

和
1%

型为日本肠杆菌科细

菌中最常见的变异酶(印度的学者从大肠埃希菌,肺炎克雷伯

菌和产气肠杆菌中分离出
*,e1T1$7

)在我国#从大肠埃希

菌,肺炎克雷伯菌和阴沟肠杆菌中已分离出
*,e1T1%

,

16

,

1$%

,

1$"

,

1$7

,

1##

和
1#"

等型酶)

#&&"

年#加拿大学者
/G@FE?1

F=B@

等-

%

.报道了于费劳地枸橼酸杆菌中分离出的
*,e1T1%&

)

/

!

*,e1T

型
MO(N.

的分子生物学特征及其与耐药性关系

/2$

!

*,e1T

型
MO(N.

的分子特点与亚群
!

*,e1T

型
MO1

(N.

一般由
#6$

个氨基酸残基组成#等电点介于
32"

!

62&

之

间-

"

.

)由于没有相应的广谱酶基础#

*,e1T

型
MO(N.

的超广

谱活性应不是几个位点突变的结果#而是它的本质特征)按照

*,e1T

型
MO(N.

氨基酸序列的同源性#可将其分为
7

个亚

群-

7

.

)其中
*,e1T1$

亚群包括
*,e1T1$

,

1%

,

1$&

,

1$$

,

1$#

,

1$7

,

1##

,

1#%

,

1#5

,

1%#

和
VM*1$

(

*,e1T1#

亚群中包括
*,e1T1

#

,

1"

!

13

,

1#&

,

1#"

,

1%$

和
1""

(

*,e1T15

亚群中包括
*,e1T15

和
1"&

(

*,e1T16

亚群中包括
*,e1T16

,

1$%

,

1$"

,

1$5

,

1$!

,

1$3

,

1$6

,

1#$

,

1#"

,

1#3

和
1"7

(

*,e1T1#7

亚群中包括
*,e1T1#7

,

1#!

和
1%6

)

/2/

!

分子结构与其耐药性的关系
!

*,e1T

型
MO(N.

同其他

类型
MO(N.

一样#具有可以水解单环
&

1

内酰胺类抗生素,头孢

菌素以及对酶抑制剂敏感的一般特性)但
*,e1T

型
MO(N.

水解青霉素类抗生素的活性不如
O')

和
,MT

#其水解窄谱

头孢菌素的活性较其他类型高)由于
*,e1T

型亚群中大部

分氨基酸的取代部位远离酶活性中心#对它们的共有活性影响

较小-

!

.

)所以大多数
*,e1T

型
MO(N.

$除
*,e1T1!

,

*,e1

T1$7

和
*,e1T1$6

外%都具有水解头孢噻肟的活性高于头孢

他啶的特性)这也是
*,T1e

型与
O')

,

,MT

型
MO(N.

的主

要区别之一)

之前有学者认为#在介导
*,e1T

型
MO(N.

促水解活性当

中#第
$&"

,

$!&

,

$!3

,

#%#

,

#%3

,

#"&

,

#""

和
#3!

位氨基酸可能具

有着较为关键的作用)但现在的研究表明#第
$!&

,

#""

和
#3!

位氨基酸残基和
*,e1T

型
MO(N.

的催化特性无直接关系)

在
/.C1$&"

)

YEH

突变之后#

*,e1T1$"

型酶对第
%

代头孢菌
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