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[摘要]蛋白z是一种维生素K依赖性蛋白，作为蛋白Z依赖的蛋白酶抑制剂(四I)的辅因子，在磷

脂和钙离子存在的条件下，能够抑制因子Xa，ZPI也能抑制因子Ⅺa。蛋白Z，ZPI与血栓性疾病中的关系

已有初步研究。
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血液凝血．抗凝、纤溶系统的失衡是引起出血和血栓性

疾病的主要机制。抗凝蛋白在凝血过程中发挥着重要的调

节作用，其中蛋白C(PC)、蛋白S(Ps)、抗凝血酶等的作用

机制已基本明确，蛋白Z(PZ)是近年来新发现的维生素K

(VK)依赖性糖蛋白，随着对PZ研究的深入，发现PZ并非

只是一种抗凝蛋白，而可能在凝血与抗凝过程中均发挥重要

的生理作用。一方面，PZ促进凝血酶与磷脂表面的结合，促

进凝血；另一方面，在caz+的参与下，Pz与Pz依赖性蛋白

酶抑制剂(Protein Z Dependent Protease Inhibitor，ZPI)结合

在磷脂表面快速抑制活化凝血因子X(FXa)的活性，间接发

挥抗凝作用，没有PZ的参与，ZPI灭活FXa的速度将下降。

因此，在不同的疾病状态中，P'Z表现出双重调节作用。而

ZPI与血栓性疾病的关系亦存在某些相互矛盾的数据，本文

将对这些方面作一综述。

l PZ与ZIPl概况

Prowse等[1]1977年首次从牛血浆中分离出一种新的维

生素K依赖性糖蛋白，属于丝氨酸蛋白酶抑制物超家族成

员，由于它是在阴离子交换层析中最后一个被洗脱出来的，

因此命名为蛋白Z。它有多种生物学作用，人类相应蛋白于

1984年分离出来。人蛋白Z水平与血栓性疾病密切相关。

在研究蛋白Z对因子Xa抑制作用的凝血试验中，发现了

ZPI。ZPI主要由肝脏合成，属于丝氨酸蛋白酶抑制剂(s口．

pill)超家族成员，其eDNA也已分离出来，全长约2．44 kb，有

长的5端，6个潜在的翻译起始密码子，体外实验表明ATG6

足以表达重组的ZPI，氨基酸序列与其他serpaa超家族成员

有25％--30％的同源性【2I，Tyr387位于其活性中心，采用定

位突变技术以缬氨酸取代酪氨酸后，则失去了蛋白Z依赖的

因子Xa抑制活性。

2 PZ组成及基因结构

人PZ为一分子量为62 kDa的糖蛋白，包括360个氨基

酸，N末端一个y．羧基谷氨酸(Gla)区，分子结构与其他维生

索K依赖性蛋白质相似，2个内皮生长因子(EGF)结构域；

在第二个ECF区与一个丝氨酸蛋白酶及组织B链间有一个

铰链区和一个羧基末端区，此区高度同源与丝氨酸催化

区【3J。C末端有与其他丝氨酸蛋白酶同源的催化结构，但缺

乏典型的“活化”位点。在PZ催化三连体中由于不包含作为

激活位点的组胺酸和丝氨酸残基，仅有天冬氨酸残基。因

而，赖氨酸取代组氨酸，天冬氨酸代替丝氨酸【4J，与蛋白S

(Ps)相似。PZ无蛋白水解活性，称为假性催化区。而且，与

其他维生素K依赖性凝血因子相比，PZ膜黏附和解离速度

均比其他维生素K依赖性蛋白慢100倍左右。产生原因被

认为与PZ位点11处特定Gla区相关。与牛PZ相比较，人

类PZ34处位点是天冬酰胺而非天冬氨酸。所以，牛血浆Pz

膜亲和力较人类Pz高数倍。体外研究证实，在C矛+与促凝

磷脂的参与下，PZ可抑制FXa活性。但是，当PZ的y．羧基

谷氨酸区被水解后剩余部分即丢失了与磷脂结合的能力，也

就是说，人类Pz必须以磷脂表面作为载体才能发挥抑制

FXa作用。人类Pz与磷脂结合和解离的速度过慢，成为PZ
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作用发挥的制约因素。PZ血浆浓度的小范围变化，即可产

生较明显的生理变化。在疾病过程中检测Pz的血浆浓度，

有实际意义【z J．

通过P(、R以及人类基因库中分离出噬菌体克隆技术证

实，人类PZ基因位于染色体13q34。基因全长约14 Kb，包

括8个内含子和9个外显子。外显子包括8个调控外显子

和1个选择外显子。基因组成基本上与其他维生素K依赖

性蛋白质相同。外显子Ia和部分外显子Ⅱ编码前导序列。

外显子Ⅱ剩余部分编码Gla区，外显子Ⅲ、Ⅳ、V和Ⅵ分别编

码凝血酶敏感区(nlrSR)、第一个EGF、第二个E(资以及铰

链区。伪丝氨酸蛋白酶区由外显子Ⅶ和Ⅷ编码。8个调控外

显子／内含子交界处核酸序列一致为GT2AG，而选择外显子

／内含子(extron Ib／intron A2)交界处核酸序列为GC，而非

GT。PZ的mRNA具有eDNA特性，长约1．6 Kb，编码一个

前导序列，包括典型的利于分泌的疏水性残基和一个可被7

羧化酶识别的蛋白质肽前体区”J。

3 PZ的血浆浓度PZ基因多肽性

3．1正常成人血浆平均浓度一般在2．5～2．9 mg／L，不同

的人或检测方法不同会略有差别，新生儿血浆水平为成人的

30％～50％，至青春期后达到成人水平，以后随着年龄的增

长，Pz血浆水平有所下降，Pz水平无性别差异№J。妊娠妇

女，血浆蛋白Z水平逐渐增高，至产后6～12周下降至正常

水平L71；此外Pz血浆浓度与各种全身疾病密切相关，如肝肾

疾病、自身免疫性疾病等，Forastiero等旧J调查了66例抗磷脂

抗体综合征(√蟋)患者和152例正常对照组，发现患者蛋白
Z水平明显下降。肾功能衰竭患者，尤其是终末期需透析的

患者，血浆蛋白Z水平增高L9j，而肾病综合征患者血浆蛋白

Z水平降低。肝病时，血浆蛋白Z水平下降，且下降程度与

前白蛋白和蛋白C血浆水平呈一致性，表明它是肝损伤的敏

感指标之一。在缺血性结肠炎[10]和Behcet病⋯J患者中，血

浆蛋白Z水平降低。

3．2基因突变不仅可以影响PZ的血浆水平，还会影响其功

能。PZ基因敲除的小鼠血浆内检测不到PZ。基因的个别位

点突变可以影响PZ的正常表达，使血浆水平下降：Soufi

等L12J在一个有严重血栓倾向的患者的研究中，发现Pz基因

的外显子II中一个核苷酸由G替换为C，造成谷氨酸230转

变为谷氨酰(E30Q)，E30C／与野生型蛋白z的共同表达干扰

了野生型的分泌；同时，内含子F的79位核苷酸发生G到A

的转变(Int F G-79A)。该患者血浆PZ水平仅为正常的

15％，表明IntFG79A中A等位基因的出现与蛋白z低水

平相关。Staton等[13】对急性脑卒中患者的研究中发现

G79A内含子F多态性中GG基因型的Pz水平最高，GA基

因型次之，AA基因型最低(P<O．01)；A213G启动子多态性

中AA基因型的PZ浓度最高，AG基因型次之，GG基因型最

低(P<O．01)。Liehy等【14]对青年脑卒中患者的研究也表

明内含子F多态性的等位基因A与Pz抗原水平的降低具

相关性(Sveamm相关系数璐=一0．48)。以上的研究结果
没有矛盾，但由于S砌[12】研究的患者出现低PZ水平，提示

内含子F多态性的A等位基因的出现似乎是血栓形成的危

险标志；而急性脑卒中与青年脑卒中研究中患者PZ水平均

明显高于对照组(P<0．01)，因此A等位基因又被认为是脑

卒中的保护性遗传标志物。

3．3另外，以往对小鼠的研究证明PZ缺乏明显加重了因子

V Leiden突变的血栓倾向。第二军医大学第三附属医院分

子肿瘤学研究室主任殷正丰教授在吴孟超院士的蛋白质z

支持下，最近应用基因打靶技术，首次建立了蛋白质Z缺失

和凝血因子VLeiden动物模型，经他们研究发现，如果蛋白

质z缺乏与凝血因子VLeiden同时存在，其血栓形成表现相

当明显．且严重性随着蛋白质Z完全缺乏而增加，绝大多数

胚胎在妊娠后期出现肉眼可见的明显出血征象，在出生后6

周内，动物死亡率显著增高。与此同时，殷教授在体外研究

中观察到，人血浆凝血反应随着蛋白质z浓度的降低而减

弱。进一步研究发现，蛋白质Z与活化的凝血因子X在磷脂

表面形成钙离子依赖性复合物，抑制凝血因子X的活性，使

凝血因子X无法在凝血过程中发挥其应有的作用。因此，殷

正丰教授首次指出，蛋白质Z具有对抗凝血因子V突变体的

作用，减弱血栓的形成。同时还抑制凝血因子X的活性，在

调节凝血过程中具有重要的生理功能。

3．4这一发现在人体中证实，提示PZ低水平的因子V Lei—

den突变患者血栓栓塞的发生早于PZ水平正常的患者。多

名V因子Leiden突变患者中均检测出PZ基因R255H置换，

V因子Leiden突变患者若合并R255H置换，将比没有合并

R255H置换的患者发生更为频繁的血栓栓塞事件u 5|。

3．5此外，ZPI基因突变也影响着血栓形成，Water等¨6J调

查了静脉血栓形成(Ⅵ匝)的患者及正常对照者各250例，采

用变性高效液相层析法筛查ZPI编码区的基因突变，发现

ZPI蛋白的R67X和w303x产生终止密码子，这种无意突变

率4．4％，对照组为O．8％，认为ZPI蛋白缺乏是VrE原因

之一。在这个实验中，无论病人还是对照组均为欧洲白人，

其中90％以上都有着北欧血统。但是在1018个¨7J西班牙

VrE患者并没有出现W303X突变，说明这个突变可能是一

个原始突变，仅限于特定的人群，而R67X突变存在于0．9％

的对照组和3％V陋患者中。Fabbro等【18』观察183个VrE

患者和135个对照组，患者和对照组均为意大利人，发现无

论是VrE患者还是对照组．均没有发现R67X突变，而

w303X突变几乎不发生在南欧人中，这些矛盾的数据表明

四I基因这两个无意突变在血栓形成中的作用在不同人群

中可能各不相同。

4 PZ的作用机制

4．1 PZ在血液凝固过程中发挥作用主要有两种机制，首

先，Pz介导凝血酶与磷脂结合，因此加强血液凝固过程。但

是与牛PZ不同，人PZ与凝血酶的结合能力差，对凝血酶结

合至磷脂的影响较小。这是因为牛PZ与凝血酶结合需要羧

基末端36个氨基酸残基，而人缺乏这些残基。因此牛PZ缺

乏会导致出血，相反人PZ能抑制血栓形成。其次，人PZ作

为蛋白Z依赖的蛋白酶抑制剂(ZPI)的辅因子。主要在ZPI
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抑制凝血因子)(a的过程中发挥间接抗凝作用。蛋白Z先与

Xa在磷脂表面结合形成复合物，然后该复合物识别ZPI；另

外蛋白Z还可以先与ZPI结合形成复合物，然后通过Pz直

接结合至磷脂表面再结合Xa。在磷脂表面，有钙离子存在

下，PZ可以使ZPI抑制xa的作用增强1000倍以上，而缺乏

Pz，这种抑制作用下降99．99％C19】。体外实验表明，在凝血

酶原、因子V、磷脂和钙离子的混合物中，同时加入PZ和

ZPI，可以大大延迟凝血酶的产生，降低凝血酶产生的最终浓

度，然而在相似的条件下，用活化的因子Va代替因子V，则

PZ和ZPI不能抑制凝血酶的产生，说明PZ和ZPI主要作用

在因子V被活化前ⅢJ，在因子VLeidm突变中，如果同时有

PZ缺乏，则大大增加血栓形成倾向。

4．2另外，四I可以在不依赖Pz、C孑+和磷脂的情况下，独

立抑制FⅪa的活性，此抑制过程的加速剂是肝素，不过，与

PZ结合后，抑制FⅪa的能力被减弱，抑制FX a的能力得到

加强。[2l】

4．3 PZ／ZPI最终延迟的是凝血酶的生成速度，微环境中需

要有凝血酶原(FⅡ)、FV、磷脂的存在。

5 PZ与血栓性疾病

5．1 PZ与动脉血栓性疾病最近国内国外均有人对青年

脑卒中PZ水平展开调查，结果提示青年脑卒中PZ水平均明

显高于对照组(P<0．01)，且与年龄、纤维蛋白原含量呈正相

关。表明在排除其他危险因素的情况下，PZ高水平与缺血

性脑卒中有关，考虑到PZ凝血机制的两面性以及个体间较

大的差异，该结果还需进一步验证。

5．1．1血浆蛋白Z在脑卒中急性期和恢复期时有所不同，

Me-Quilla等L221调查了173例初发缺血性卒中患者和186例

随机对照者，测定发病1周内和3～6个月内恢复期血浆蛋

白z水平，发现1周内缺血性卒中组蛋白Z水平高与对照

组，尤其在大动脉硬化亚组更加明显，但3～6个月时两组无

差别。其他学者亦有同样的发现，缺血性卒中患者发病l周

内血浆蛋白z水平明显高于对照组[1．51：1．13 mg／L]，进一

步分析蛋白z启动子A-13 G和内含子FG79A多态性的影

响，发现基因型A-13GAA和G79A GG患者蛋白Z水平最

高，而A-13GG G和G79AA A患者最低，认为些多态性与缺

血性卒中的发病有一定关系。而Lichy等u4J调查了200例

年龄小于50岁的脑卒中患者和199例正常对照者，也得出

同样的结论。

5．1．2有学者观察了18例动脉血栓形成的患者，运用免疫

组化方法发现动脉硬化者微血管内皮细胞及粥样斑块中均

有Pz沉积，而在内皮下结构中及健康对照者微血管内皮细

胞中未发现PZ沉积。因此，P'Z似乎可以作为血管壁增殖活

性的标志，提示PZ在粥样硬化损伤中有一定作用。然而

Vasse等∞】观察了法国169例缺血性卒中及56例静脉血栓

形成的患者，提出缺血性卒中同PZ缺乏之间有明确相关性。

而静脉血栓形成同PZ无相关，且PZ缺乏可能促进粥样硬化

血栓并发症的发生。

，5．1．3国内外有人对急性心肌梗死(Acute Myocardial In．
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farction,AMI)和急性冠脉综合症(Acute C0删
Syndromes，ACS)等动脉血栓疾病与Pz的关系进行研究，

潘学谊等￡241对40例AMI患者及60名健康对照者的PZ检

测发现，AMI组Pz水平明显减低(P<0．01)；Fedi等【25J检

测了223名ACS患者及265名健康人的PZ血浆水平，均排

除了口服抗凝治疗、体内存在抗磷脂抗体及有肝或肾功能障

碍患者。患者PZ平均水平明显低于对照组(P<0．01)。低

于565 ng／ml的PZ水平与ACS具相关性(0R=3．3；99％

CI：1．1--9．7；P<O．01)，低PZ水平与吸烟史同时存在可导

致发生ACS的危险度升高(OR=9．5；99％CI：2．4～37．2；P

<0．01)。以上研究提示PZ缺乏是相关动脉血栓性疾病的

危险因素。

5．2 Pz与静脉血栓性疾病王敬茹等【26】为研究蛋白质z

(Protein Z，PZ)在急性脑血管病并发下肢深静脉血栓形成

(DVT)中的变化，并探讨其临床意义．设立30例健康者为

对照组(A组)，测定123例急性缺血性脑卒中患者入院时(B

组)、发病第3～4周时PZ的数值(其中未并发下肢DVT的

为C组，并发下肢D、厂r的为D组)．对四组间数值进行统计

学处理。结果B、C、D组的Pz水平分别为(936．34±

230．06)／zg／L、(1062．26±175．45)Pg／L和(564．61±

178．92)心g／L。与A组(2198．36±389．19)pg／L相比明显下

降(P值均<0。001)。C组与D组(P<0。01)，B组与D组

(P<0．05)比较有明显的差异，并发下肢DVT的病人PZ明

显降低。提示PZ水平在急性缺血性脑卒中患者中明显降

低，在并发下肢深静脉血栓患者中其浓度进一步降低，提示

PZ缺乏可能是脑血管血栓性疾病存在的一个危险因素，并

可作为判断急性缺血性脑卒中并发下肢DVT的一项指标。

5．2．1 A1．Shanqeeti等【27 J对426名静脉血栓患者与471名

健康对照者的PZ与zPI水平进行了检测，没有发现PZ或

ZPI水平与静脉血栓之间有关系。

5．2．2 Razzafi等L2812006年调查研究说明，低PZ水平不是

静脉血栓形成的独立危险因素，但其加强了已确定危险因素

的作用，尤其是在因子Ⅵ爿den突变中，大大增加血栓形成

倾向，这与之前的研究结果相同。

5．2．3 Magy N【29J说蛋白Z是天然的的低分子肝素，Kor血-

Michowitz M等【30J研究视网膜中央静脉闭塞和视网膜中央

动脉闭塞的患者，得出结论，低蛋白z水平对于没有其他传

统危险因素的视网膜血管闭塞患者是另一个危险因素。

5．3蛋白z与其他血栓性疾病PZ缺血性肠炎的发病机

理中，高凝状态扮演了重要的角色。Koutroubakis等【31J检测

了33名缺血性肠炎患者、13名憩室炎患者和33名健康对照

者的蛋白Z含量，缺血性肠炎患者组蛋白z平均水平明显低

于健康对照组及憩室炎患者组(P<0．01)。蛋白Z缺乏在

缺血性肠炎患者组中的发生率为18．2％，而憩室炎患者和

健康组中分别为7．7％和3．0％。白塞氏病是症状表现为

口、眼、生殖器溃疡及炎症的自身免疫性综合征，机体处于高

凝／血栓前状态。C切turk【11 J等分别对白塞氏病患者及对照组

检测血浆PZ浓度．结果显示患者PZ浓度明显低于健康对照
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组，且患者PZ含量的升高可反映疾病活性的减低。

6 PZ与出血性疾病

在PZ的作用机制中，我们提到PZ有一个不依赖于ZPI

的生理功能，它可以作为凝血酶与FX a结合到磷脂表面的

辅因子。由此推测PZ缺乏可能会有出血的现象。Greten

等【32]研究也证实Pz缺乏导致出血的可能。对36例不明原

因出血患者观察表明，其血浆浓度明显低于健康对照组，其

中2l例患者的PZ血浆浓度更低于健康对照组的浓度下限。

7 ZIPI水平与血栓

很少有研究评价ZPI血浆水平在血栓形成中的作用，在

leiden栓症[33J研究中，ZPI血浆水平在深静脉血栓患者和对

照组中是相同的；此外在一个16000人[34】的社区动脉粥样

硬化危险因素调查中发现低水平的zPI并不增加发展为冠

心病、脑卒中的可能。这些数据让人疑惑，有一个间接证据

提示ZPI与血栓的病理生理关联性，一般认为抗磷脂综合征

自身抗磷脂抗体的靶抗原是陡糖蛋白I和凝血酶原，体外

纯化的抗磷脂抗体干扰蛋白Z／ZPI复合物对X a的抑制作

用脚J，昆糖蛋白I轻度延迟X a被蛋白Z／ZPI复合物的灭

活，而自身抗体leG能进一步增加陡糖蛋白I的作用，这些

作用可能将增加这些患者的血栓形成风险。

8结语

机体凝血与抗凝血动态平衡有多种因素参与，关于PZ

和印I在血栓性疾病中复杂而矛盾的数据说明他们在体内

的病理生理作用仍有待于进一步深入的研究。
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[关键词]糖尿病；神经源性；直立性低血压
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糖尿病神经源性直立性低血压是糖尿病周围神经病变

慢性并发症之一，表现为直立位血压降低导致脑供血不足而

出现头昏、晕厥、视物模糊、全身无力、发音模糊及共济失调。

卧位时血压正常，站位时收缩压下降>20 rrmlI-tg或舒张压

下降>10 mml49或更多。笔者在临床工作中遇到糖尿病神

经源性直立性低血压1例，现告如下。

1病例介绍

患者，女，56岁，因“站立时头昏、晕厥、视物模糊，全身无

力1年”于2007—12～04就诊。患者于2年前诊断患糖尿

病，先后给予。二甲双胍，格列美脲，阿卡波糖”等治疗，但血

糖控制欠佳，偶查空腹血糖可达10 mmol／L左右。近1年开

始出现肢体麻木伴有右手大鱼际萎缩，站立时引起头晕、晕

厥、视物模糊、全身无力，并有腹胀、腹泻、便泌交替出现等症

状，生活自理能力差。就诊时卧位血压140／75 n1ITlHg，心率

72次／rain，站立时血压降至85／50 mmrtg，心率无明显变化，

四肢肌力Ⅳ级，肌张力减弱，随机血糖11．4 mmol／1．，血尿素

氮6．6 rnlTlol／L，血清肌酐船．4 tanol／L，尿蛋白(一)，尿酮体

(一)，血红蛋白：100 g／L，脑MRI及颈、腰椎CT扫描无异常

改变，肌电图神经传导速度减慢。

2讨论

2．1糖尿病神经源性直立性低血压是由于糖尿病神经病变

在慢性高血糖状态及其所致各种病理生理改变而导致的神

经系统损伤，是在糖代谢紊乱的基础上多种因素共同作用的

结果，主要与神经组织缺血、缺氧，蛋白质非酶糖基化，缺乏

神经生长因子，多元醇通路活性增加及山梨醇的蓄积等因素

密切相关，最常见的是慢性感觉运动性的对称性糖尿病周围

神经病变和糖尿病自主神经病变。在控制血管舒张的自主

神经传出纤维尤其是支配内脏血管的自主神经纤维受损时。

患者由卧位到立位时血管收缩反应减弱，不能维持血压的稳

定，引起直立性低血压。

2．2本病例在排除非神经源性因素，其病史符合糖尿病神

经源性直立性低血压的诊断。给予胰岛素(诺和灵30U)，皮

下注射，控制血压；黄芪注射、生脉注射液静点；甲钴胺肌肉

注射治疗。黄芪对红细胞的变形可激活和促进功能恢复，尤

其是微循环，并能降低醛糖还原酶的活性，减少山梨醇的蓄

积，从而促进周围神经的修复，并对各种神经元损伤均具有

一定的保护作用；甲钴胺作为蛋氨酸合酶的辅因子，参与脂

肪与糖的代谢，促进培养组织中卵磷脂的合成和神经元髓鞘

形成完整性有一定的作用；生脉注射液具有益气养阴之功

效。本例患者在经过上述药物治疗的同时，并通过给予非药

物干预治疗后，病情逐渐改善。目前生活能基本自理。
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