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糖尿病的主要特征是血糖水平升高#如果是由于胰腺
/EGF

细胞功能障碍导致胰岛素缺乏称为
+

型糖尿病#或引起胰岛素

抵抗从而降低胰岛素的敏感度和生成量#该机制可导致
'

型糖

尿病的形成#而对
'

型糖尿病在发病初期的控制尤为重要&

+

'

)

最近研究表明微小
_[&?

$

.>1DB_[&?

%对转录后的信使

_[&?

产生精细调节作用&

'

'

#故
.>1DB_[&?

可能是糖尿病的

发病机制中的一个重要靶点(现对
.>1DB_[&?

在糖尿病的发

病机制作用影响以及治疗靶点进行综述)

A

!

.>1DB_[&?

概述

!!

.>1DB_[&?

是
'+

"

'*8G

组成的非编码
_[&?

#其与
._@

[&*m@

未翻译结构域序列互补结合并导致该
._[&

的翻译受

抑制&

*

'

#已经超过
')))

种
.>1DB_[&?

被报道存在于人类基

因组中#许多
.>1DB_[&?

存在于不同的器官组织中&

<

'

#然而部

分
.>1DB_[&?

只存在于特定的组织中并发挥着重要的生理调

节作用)一种类型的
.>1DB_[&?

可在不同细胞或不同
._@

[&

发挥不同的生理功能#而
._[&

的
*m@

未翻译结构域序列

亦存在多个
.>1DB_[&?

结合位点&

(

'

#接受不同
.>1DB_[&?

的

协同精细调节机制)与传统药物作用单一基因治疗靶点相比#

.>1DB_[&?

可同时精细调节多基因多位点表达#发挥更大的

药物靶点调控作用)最近研究表明#

.>1DB_[&?

在胰岛素合

成与释放*胰腺
$

细胞增殖*糖和脂肪代谢过程中发挥着重要

作用&

!

'

#而
.>1DB_[&?

在糖尿病患者和糖尿病动物模型中的

功能失调#提示其在糖尿病发病过程中扮演着重要角色&

9

'

)

B

!

.>1DB_[&?

在胰岛素抵抗中的作用

!!

胰腺
$

细胞数量减少和功能失常是
+

型和
'

型糖尿病发

病的主要因素#而
$

细胞合成和分泌胰岛素是由血糖浓度的改

变诱导
$

细胞激活不同的启动或抑制因子控制的&

:

'

#

.>1DB_@

[&?

的发现为研究
$

细胞的分化与增殖*胰岛素合成和分泌*

细胞损伤和修复提供更多素材&

6

'

)胰岛素诱导血液中的葡萄

糖转移到骨骼肌细胞和脂肪细胞中进行代谢#脂肪组织中

+);

的葡萄糖由胰岛素诱导摄入&

+)

'

#而骨骼肌细胞有
9);

"

9(;

的葡萄糖需胰岛素诱导代谢)骨骼肌细胞与脂肪组织的

功能失调可严重扰乱细胞内重要的信号通路从而降低细胞对

胰岛素的敏感度#直接导致胰岛素抵抗和肥胖的发生&

++

'

)

.>@

1DB_[&?

可刺激和抑制脂肪组织和肌肉组织的增殖和分化#

而且
.>1DB_[&?

能调节脂肪生成多能干细胞#因此控制脂肪

细胞的数量&

+'

'

)因此#探讨
.>1DB_[&?

在骨骼肌细胞和脂肪

细胞中的作用可发现更多糖尿病的药物治疗靶点#对
.>1DB_@

[&?

的深入研究为肥胖和糖尿病的治疗提供新的药物靶点标

志物&

+*

'

)

C

!

.>1DB_[&?

在糖尿病中的作用

!!

肝脏组织分泌胰高血糖素对糖异生*糖酵解和糖氧化的途

径进行调控#如果机体代谢失衡#例如脂肪生成增多*脂肪酸氧

化下降和三酰甘油分泌功能受损等都可导致血糖水平失

控&

+<

'

)肝细胞中
.>1DB_[&?

失调可改变葡萄糖和脂肪代谢

和使糖尿病的发病概率增加)

.>1DB_[&?

在血液*唾液和尿

液中均存在#循环系统中
.>1DB_[&?

数量稳定并随血液循环

到达不同的器官组织#故其可作为疾病的标志物进行研究&

+(

'

)

虽然
.>1DB_[&?

的分泌机制还了解甚少#然而研究表明
.>@

1DB_[&?

在许多细胞的运输囊泡*脂质微粒和凋亡小体中均

被发现#

.>1DB_[&?

的功能改变会导致细胞功能失常#可导致

多种慢性疾病的发生&

+!

'

)研究表明#循环系统的
.>1DB_[&?

功能改变出现在多种疾病中#包括肿瘤*心脏疾病和肝脏疾病

等#并为这些疾病提供早期诊断依据)糖尿病外周血中一系列

的
.>1DB_[&?

已经被研究鉴定#虽然对于
.>1DB_[&?

的研究

还处于初期阶段#但结果显示血浆内
.>1DB_[&?

表达信号的

改变会引起糖尿病的发生#故
.>1DB_[&?

可作为临床标志物

进行深入探讨)该类
.>1DB_[&?

亦可成为重要的药物作用靶

点#对糖尿病患者进行治疗&

+9

'

)
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在糖尿病药物靶点中的作用

!!

.>1DB_[&?

的发现为治疗一些疑难杂志提供更多的药物

作用靶点#例如肿瘤*心血管疾病和糖尿病等)因为通常
.>@

1DB_[&?

在糖尿病患者体内处于失调状态#恢复
.>1DB_[&?

的数量和功能到正常水平可作为治疗手段加以开展&

+:

'

)近期

有两项
.>1DB_[&?

治疗技术应用发展迅速#一项是利用
.>@

1DB_[&?

的类似物作用于细胞#发挥模拟
.>1DB_[&?

生物学

机制#从而恢复
.>1DB_[&?

的功能(另一项是利用
.>1DB_[&?

抑制剂抑制原已过表达的
.>1DB_[&?

#从而让
.>1DB_[&?

表

达处于正常水平&

+6

'

)

.>1DB_[&?

模拟物是一种
_[&

合成

物#其能发挥内生的
.>1DB_[&?

的相应功能(胰岛素生成细胞

由多能干细胞转化生成#而特定的
.>1DB_[&?

能调节人体多

能干细胞的重组(

.>1DB_[&?

类似物亦可增强多能干细胞的

重组功能)关于
.>1DB_[&?

类似物的实验研究仅限于体外细

胞#因为
.>1DB_[&?

类似物注入活体后#其更容易到达固定的

组织结构#例如眼睛*肝脏和肺部等#可产生不可预料的不良反

应&

')

'

)然而#

.>1DB_[&?

类似物的活体应用还在不断深入研

究#因为
.>1DB_[&?

类似物的不同类型正在测试#例如脂质体

包裹型
.>1DB_[&?

类似物*

.>1DB_[&?

海绵体包裹和
.>@

1DB_[&?

病毒包裹转运系统等)利用
.>1DB_[&?

作为药物作

用靶点仍然是个难题#因为$

+

%

.>1DB_[&?

类似物的不稳定性

+

'*<'

+

国际检验医学杂志
')+9

年
6

月第
*:

卷第
+9

期
!

$8GX#F/YEJ

!

%E

C

GE./ED')+9

!

ZBI5*:

!

[B5+9



使其化学结构发生改变而引起其生物学性质发生变化($

'

%

.>@

1DB_[&?

类似物能否到达正确的作用靶点仍然存在争议($

*

%

多种药物和生物制剂均能影响
.>1DB_[&?

在细胞中的表达#

而且
.>1DB_[&?

类似物或
.>1DB_[&?

抑制物的活体内转运

手段还不成熟($

<

%要改变失衡活体内
.>1DB_[&?

水平并维持

稳定状态仍然是个难题#而利用
.>1DB_[&?

类似物和抑制物

进行治疗#会产生一定的不良反应&

'+

'

)

E

!

结
!!

论

!!

机体内葡萄糖平衡需多组织器官间的相互作用完成#

.>@

1DB_[&?

在各组织器官的协同作用中起重要作用(研究表明

在不同的糖尿病个体的胰腺
$

细胞和胰岛素作用细胞的
.>@

1DB_[&?

处于失调状态#恢复
.>1DB_[&?

功能到正常水平能

增加胰岛素的敏感性和促进胰岛素的合成与分泌&

''

'

)另外#

循环系统的
.>1DB_[&?

与糖尿病的病理周期息息相关#尽管

现在对循环系统的
.>1DB_[&?

的认识知之甚少#但
.>1DB_@

[&?

能随血液流动对不同的器官组织进行生物学调控)同

时#

.>1DB_[&?

不但可作为糖尿病治疗的潜在药物作用靶

点&

'*

'

#而且还可成为糖尿病早期诊断的临床标记物#为糖尿病

的预防与治疗提供更好的科学依据)
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血栓与止血分子标志物检测在血栓性疾病中的研究进展

季洪良!闫本纯!杨正亮!金
!

红!陈宏娟 综述!闫海润#审校

"牡丹江医学院红旗医院检验科!黑龙江牡丹江
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#
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关键词"血栓性疾病)

!

分子标志物)

!

血栓形成

!"#

!
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血栓性疾病是指血液中的异常物质沉积在血管壁导致血

管闭塞或狭窄而引起的一类疾病&

+

'

)血栓形成指的是在血液

循环过程中#在某些因素作用下#有形成分附着在血管壁上#激

活体内凝血以及抗凝系统#最终造成凝血*抗凝两大系统的平

衡被破坏#越来越多有形成分附着在暴露的内皮细胞下胶原

处#造成血管壁狭窄或完全堵塞#引发血液循环障碍而导致血

栓形成&

'

'

)在血栓形成过程中#血管内皮细胞会释放或合成许

多物质#其中血栓调节蛋白*凝血酶
@

抗凝血酶复合物*纤溶酶
@

%

'

纤容酶抑制物复合物*组织纤溶酶原激活物"纤溶酶原激活

物抑制剂
@+

是在血栓形成过程中产生的主要分子标志物#血

栓与止血分子标志物的检测有助于血栓性疾病患者的早期诊

断)随着科学技术的发展#血栓与止血分子标志物的研究及方

法学进展#在血栓性疾病诊断中发挥越来越重要的作用)目

前#国内外对血栓性疾病已经开展了许多检测#尤其是新化学

发光法的出现#将有更为广阔的临床应用前景)现就对这
<

种

分子标志物的生理功能*检测方法以及在血栓性疾病诊治中的

研究进展做一综述)

A

!

血栓与止血分子标志物

A5A

!

血栓调节蛋白$

AY

%

!

AY

是血管内皮细胞表达的一种

糖蛋白)当内皮细胞受损时#

AY

被降解并释放到血液中#血

浆
AY

水平可反映内皮细胞损伤的程度)

+6:+

年有研究者发

现
AY

作为活化蛋白
2

的辅助因子与凝血酶结合并使蛋白
2

活化速度增加#是具有强大抗凝作用的物质&

*

'

)

AY

主要通过

以下几方面发挥抗凝作用!$

+

%

AY

是凝血酶的受体#其与凝血

酶结合形成血栓调节蛋白
@

凝血酶复合物从而抑制凝血酶介导

的纤维蛋白原凝固以及血小板的聚集和凝血因子
-

#

3

#

7

#

3

的激活#此外它催化抗凝血酶对凝血酶的抑制($

'

%血栓调节蛋

白与凝血酶结合促进凝血酶活化蛋白
2

$

W2

%#活化的蛋白
2

$

&W2

%在蛋白
%

$

W%

%的作用下#可以使凝血因子
-

F

和因子
3

F

失活而发挥抗凝作用并促进血小板因子
<

与
W2

的结合以加

速其活化($

*

%

AY

能直接抑制凝血酶的凝活能力#此外
AY

能

促进抗凝血酶灭活凝血酶($

<

%

AY

可以激活纤维蛋白溶解抑

制剂#还可以加速凝血酶介导的单链尿激酶型纤溶酶原激活物

转化为凝血酶裂解的
'@

链尿激酶型纤溶酶原激活物#而干扰

纤溶酶的产生&

<

'

)

AY

作为内皮细胞分泌的一种重要抗凝标

志物#当内皮细胞受损时其分泌释放增加#由此可见#

AY

在抗

凝*纤溶等方面对机体起着保护作用)

血栓性疾病发生发展过程中常常伴随着血管内皮细胞的

破坏#

AY

作为血管内皮细胞上的一个分子标志物与此类疾病

的发生发展密切相关&

(

'

)血栓性疾病在其发展过程中内皮细

胞逐渐破坏#血栓调节蛋白分泌释放入血液中#血浆中
AY

水

平高低可以反映血管内皮细胞损伤程度#因此#检测血浆
AY

水平有助于血栓性疾病患者的预防*诊疗以及预后评估)

A5B

!

凝血酶
@

抗凝血酶复合物$

A&A

%

!

凝血酶是由凝血酶原

激活物在钙离子参与下激活凝血酶原而生成的#生理情况下体

内仅有少量凝血酶生成#之后很快又与抗凝血酶结合生成

A&A

而灭活#

A&A

生成过程!首先肝素先结合于抗凝血酶的

赖氨酰基从而使抗凝血酶的分子构象发生改变#然后抗凝血

酶
@

肝素复合物与凝血酶结合形成凝血酶
@

肝素
@

抗凝血酶三联

复合物#之后肝素解离形成凝血酶
@

抗凝血酶复合物&

!

'

)

A&A

是衡量凝血酶生成和活性增高的分子标志物)

在血栓性疾病中均有血栓形成病理过程#凝血酶参与的凝

血级联反应过度激活是血栓形成因素之一#检测凝血酶即可以

反映体内凝血系统的情况#但是由于体内凝血酶产生后迅速与

血液中其他物质作用而消失#因此#很难检测血液中凝血酶水

平&

9

'

)

A&A

是凝血酶与抗凝血酶结合形成的复合物#

A&A

是

能够反映凝血酶生成量和凝血酶活性的分子标志物#因此#临

床上通过检测血液中
A&A

可间接测得凝血酶水平)

A5C

!

纤溶酶
@

%

'

纤溶酶抑制物复合物$

W&W

%

!

当机体发生血

栓时#纤溶系统被激活发挥血栓溶解作用)纤维蛋白在纤溶酶

的作用下被降解为纤维蛋白降解产物和
]@

二聚体)纤溶酶是

纤溶酶原在纤溶酶原激活物作用下产生#纤溶酶可与纤维蛋白

结合使纤溶酶降解#若纤溶酶不与纤维蛋白或其他细胞外物质

结合#它就会在数微秒内与特异性的
%

'@

纤容酶抑制物以共价

键结合形成
W&W

&

:

'

)

血液内纤溶酶水平可反映体内纤溶系统激活情况#由于纤

溶酶在体内的半衰期只有大约
+).>8

#在血栓形成过程中不易

检测纤溶酶水平)

W&W

是体内纤维蛋白溶解实际状态的敏感

+

<*<'

+
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