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妊娠相关血浆蛋白Ａ与颈动脉粥样硬化
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摘　要：妊娠相关血浆蛋白Ａ最先是从孕妇血清中分离出来的一种与妊娠相关联的大分子糖蛋白，后来发现它是一种
与胰岛素样生长因子相关的锌结合金属蛋白酶。新近发现妊娠相关血浆蛋白Ａ是一种新型炎症标记物，参与动脉粥样

硬化的发生发展，并且与斑块的不稳定性关系密切，在不稳定的粥样斑块中大量表达，对识别不稳定斑块有着非常重要

的作用。
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　　颈动脉粥样硬化的基本损害是颈动脉内膜局
部呈斑块样增厚，最终导致管腔狭窄以至完全闭

塞。现已明确，颈动脉粥样硬化易损斑块的不稳定

性是导致其破裂引起急性缺血性脑卒中的重要原

因。慢性炎症反应是动脉粥样硬化发生和发展过

程中的一种极为重要的因素，因此，有关炎症标记

物与颈动脉粥样硬化以及缺血性卒中关系的研究

日益受到重视。妊娠相关血浆蛋白（ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＡＰＰ）Ａ作为一种新型炎症
标记物，在不稳定性斑块内表达增加，其血清水平

升高是局部炎症的重要指标，是近年来引起广泛关

注的一种与颈动脉粥样硬化和缺血性心脑血管病

密切相关的新型生物学标记物，可独立预测缺血性

心脑血管病的发生［１］。

１　ＰＡＰＰＡ的生物学特征
１．１　ＰＡＰＰＡ的来源与分子结构

最初发现 ＰＡＰＰＡ是由胎盘 Ｘ细胞和合体滋
养细胞合成，而嗜酸主要碱性蛋白前体（ｐｒｏｆｏｒｍｏｆ
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｍａｊｏｒｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ｐｒｏＭＢＰ）只由胎盘 Ｘ细
胞合成，因此认为 ＰＡＰＰＡ／ｐｒｏＭＢＰ复合体仅存在
于妊娠妇女血清中。血浆 ＰＡＰＰＡ水平下降被认
为是胎盘功能异常的表现，测定 ＰＡＰＰＡ是妊娠前
３个月内筛查胎儿唐氏综合征的指标之一［２］。后

来，人们发现在男性血浆中也能检测到 ＰＡＰＰＡ，它
由不同类型的细胞分泌，组织分布非常广泛，在子

宫内膜、前列腺、睾丸、心肌、肾脏、结肠、胰腺、滋

养层肿瘤等均有分布。不仅胎盘滋养层的合体细

胞、蜕膜细胞和卵巢颗粒细胞可分泌 ＰＡＰＰＡ，而且
巨噬细胞、成纤维细胞、骨髓基质细胞、血管平滑

肌细胞等也可合成 ＰＡＰＰＡ［３］。此外，Ｈａｎｎｉｎｇ等［４］

发现，人脑内也有 ＰＡＰＰＡ基因的转录和表达。
ＰＡＰＰＡ属于金属蛋白酶超家族成员，是一种

α２巨球蛋白，和金属锌结合，是高分子锌结合金属
蛋白酶，分子量为 ８０００Ｋｄ，等电位点 ｐＨ４．４。
ＰＡＰＰＡ在血清中与 ｐｒｏＭＢＰ以异源四聚体 （即
ＰＡＰＰＡ／ｐｒｏＭＢＰ复合体）的形式存在。这种复合
物含有 ２个 ２００Ｋｄ的 ＰＡＰＰＡ亚基，通过二硫键
与 ２个 ３８Ｋｄ的 ｐｒｏＭＢＰ亚基连接［５］。免疫荧光原

位杂交技术证实 ＰＡＰＰＡ与 ｐｒｏＭＢＰ基因分别位于
９ｑ３３．１和 第 １１对 染 色 体［６］。妊 娠 妇 女 血 浆

ＰＡＰＰＡ的相对分子质量为 ７００Ｋｄ，而急性冠状动
脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患者体内
的 ＰＡＰＰＡ仅为 ５３０Ｋｄ，这是因为非妊娠妇女体内

ＰＡＰＰＡ是以同源二聚体形式存在［７］，其蛋白水解

酶活性远远高于妊娠妇女体内 ＰＡＰＰＡ／ｐｒｏＭＢＰ复
合体形式存在的 ＰＡＰＰＡ，因为 ｐｒｏＭＢＰ是 ＰＡＰＰＡ
的内源性抑制剂，可抑制 ＰＡＰＰＡ的蛋白水解活
性［３］。

１．２　ＰＡＰＰＡ的信号转导系统及作用机制
研究显示 ＰＡＰＰＡ是通过胰岛素样生长因子

（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）系统发挥生物学作
用，ＰＡＰＰＡ特异水解胰岛素样生长因子结合蛋白
４（ＩＧＦＢＰ４）是 ＩＧＦ生物活性主要调节机制［８］，ＩＧ
ＦＢＰ４是目前所知的 ＰＡＰＰＡ的唯一底物。

ＩＧＦＢＰ４裂解释放 ＩＧＦ，在 ＩＧＦ存在时，可显著
地增强 ＰＡＰＰＡ对 ＩＧＦＢＰ４的水解，然后 ＩＧＦ和平
滑肌细胞上的 ＩＧＦ受体结合发生信号转导，产生血
管平滑肌细胞迁移，增殖、分化等生物学效应，从

而促进动脉粥样硬化的形成和发展。同时 ＩＧＦ还
是平滑肌细胞有丝分裂原，刺激血管平滑肌细胞的

迁移和增殖，导致血管内皮的增生和狭窄。ＩＧＦ在
一定条件下，可促进血管平滑肌细胞及血管内膜细

胞的增生和凋亡，细胞外基质重塑，促进巨噬细胞

的趋化、大量低密度脂蛋白的吸收，炎性细胞因子

的释放、内皮细胞的迁移和毛细血管网的形成［９］。

ＰＡＰＰＡ可能参与血管壁的炎性反应；可增强动脉
粥样硬化斑块局部炎症；ＰＡＰＰＡ具有基质金属蛋
白酶的活性，可溶解粥样斑块外的基质，纤维冒变

薄，重塑内皮细胞外基质，使斑块的不稳定性增

强［１０］。还可促进炎性因子单核细胞趋化蛋白１
（ｍｏｌｌｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）和白细胞介
素（ｍｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６等的释放，从而加快斑块破
裂［８］。

２　ＰＡＰＰＡ与动脉粥样硬化其他炎症标志物的关
系

１９９９年 Ｒｏｓｓ在损伤反应学说的基础上明确提
出“动脉粥样硬化是一种炎症性疾病”。ＰＡＰＰＡ
是一种潜在的促动脉粥样硬化的基质金属蛋白酶，

近年来研究证实人类血管损伤和动脉粥样硬化斑

块局部炎性因子释放，可使 ＰＡＰＰＡ表达显著升
高。Ｒｅｓｃｈ等［１１］发现肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α、ＩＬ１β在人冠状动脉平滑肌细胞可
刺激 ＰＡＰＰＡ基因表达，并具有明显的事件依赖性
和剂量依赖性。我国学者李卫萍等［１２］研究发现在

血液单核细胞中 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）和 ＴＮＦα可诱导 ＰＡＰＰＡ的 ｍＲＮＡ表达，其
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影响为剂量依赖性，而且使用放线菌素 Ｄ能够完
全阻滞 ＣＲＰ和 ＴＮＦα诱导的 ＰＡＰＰＡ的 ｍＲＮＡ表
达，提示 ＣＲＰ和 ＴＮＦα诱导 ＰＡＰＰＡ的 ｍＲＮＡ表达
可能在 ＡＣＳ患者 ＰＡＰＰＡ水平升高起作用。可溶
性 ＣＤ４０配体（ｓｏｌｕｂｌｅＣＤ４０ｌｉｇａｎｄ，ｓＣＤ４０Ｌ）是血
小板活性标记物，体外研究证实 ｓＣＤ４０Ｌ可刺激血
管内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞表达和释放基

质金属蛋白酶，进一步的相关分析发现 ｓＣＤ４０Ｌ水
平与 ＰＡＰＰＡ呈显著正相关，提示 ｓＣＤ４０Ｌ水平升
高与 ＡＣＳ的关系可能与刺激 ＰＡＰＰＡ的表达增加
有关［１３］。

３　ＰＡＰＰＡ与颈动脉粥样硬化的关系
２００１年，ＢａｙｅｓＧｅｎｉｓ等［１４］首先发现 ＰＡＰＰＡ可

以作为 ＡＣＳ的循环标志物，ＰＡＰＰＡ不仅与 ＡＣＳ相
关，还与全身动脉粥样硬化有关。颈动脉壁内膜 －
中层厚度（ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）可以反映人
体动脉粥样硬化的严重程度及其范围，预测动脉粥

样硬化的发生与发展：ＩＭＴ增厚是早期动脉粥样硬
化的改变，斑块形成则是动脉粥样硬化的典型标

志，而管腔狭窄则是动脉粥样硬化进展的一个晚期

表现。尤其是颈总动脉的 ＩＭＴ增加常常预示脑血
管疾病的发生。国内外研究均发现 ＰＡＰＰＡ与 ＩＭＴ
呈正相关，表明 ＰＡＰＰＡ是一种潜在的促动脉粥样
硬化的基质金属蛋白酶［１５，１６］。Ｆｉａｌｏｖａ等［１７］将 ４３
例卒中患者分为缺血性卒中组、脑出血组以及缺血

性卒中合并冠状动脉疾病组，并进行血浆 ＰＡＰＰＡ
水平测定，结果表明，缺血性卒中合并冠状动脉疾

病组血浆 ＰＡＰＰＡ水平显著增高，认为 ＰＡＰＰＡ可
能是动脉粥样硬化事件风险增加的一个生物学标

记物。

目前许多研究提示 ＰＡＰＰＡ与动脉粥样硬化斑
块的稳定性具有相关性。动脉粥样硬化斑块主要

有血管平滑肌细胞、炎性细胞以及细胞外基质组

成。稳定斑块纤维帽厚，脂核小，炎性细胞少，不

易破裂。不稳定斑块纤维帽薄，脂核大，局部炎性

细胞浸润丰富，斑块基地有大量新生微血管，斑块

质地软，脆性大，易发生破裂［１８，１９］。一方面，ＰＡＰＰ
Ａ属于基质金属酶超家族成员，也具有基质金属酶
类似的特性，能削弱斑块结构，使纤维帽变薄，引

起斑块的破裂。斑块破溃部位多发生于正常组织

与斑块交界处及斑块的肩部［２０］。ＰＡＰＰＡ在不稳
定斑块的肩部表达最多，与该处纤维帽最薄、易于

破溃有关。另一方面，ＰＡＰＰＡ作为 ＩＧＦＢＰ４的特

异蛋白水解酶，通过 ＩＧＦＢＰｓ轴作用，裂解 ＩＧＦＢＰ４，
释放出 ＩＧＦ，导致巨噬细胞活化、趋化，泡沫细胞增
加，并释放促炎性因子，促进动脉粥样硬化的形成

和发展，使斑块的不稳定性增加［１０，２１］。Ｈｅｉｄｅｒ等［２２］

对 ６６例颈动脉狭窄患者进行研究发现，颈动脉低
回声斑块患者血浆 ＰＡＰＰＡ水平显著高于高回声
或等回声斑块患者和正常对照组，表明 ＰＡＰＰＡ水
平与颈动脉斑块的易损性之间具有显著的相关性。

Ｓａｎｇｉｏｒｇｉ等［２３］对 ７２例颈动脉内膜切除术标本进行
的斑块病理学和分子生物学研究发现，ＰＡＰＰＡ
ｍＲＮＡ在不稳定和破裂斑块内高度表达，与稳定斑
块相比存在显著差异，免疫组化染色提示 ＰＡＰＰＡ
主要在不稳定斑块纤维帽和肩部的单核巨噬细胞

内表达，且其血浆 ＰＡＰＰＡ水平较稳定斑块患者和
正常对照组均显著增高，表明 ＰＡＰＰＡ是颈动脉粥
样硬化斑块不稳定和破裂的重要生物标记物。

最近，Ｓｃｔａｃｃｉ等［２４］观察 ５７例颈动脉狭窄患者
行支架置入术前后血浆 ＰＡＰＰＡ及其他炎性指标
的变化发现，支架置入术前、当天和术后 １个月时
血浆 ＰＡＰＰＡ水平分别为 ８．８ｍＵＩ／Ｌ、１５．１ｍＵＩ／Ｌ
和 ６．９ｍＵＩ／Ｌ，均较正常对照组显著增高，提示支
架置入术前的斑块为不稳定斑块，术后 ＰＡＰＰＡ立
即上升可能与支架置入时的机械干预有关，但 １个
月后血浆 ＰＡＰＰＡ水平显著下降。此外，他们还发
现，其他炎性指标，如 ＩＬ６和 ｈｓＣＲＰ也有类似的
变化。虽然这些炎性指标在治疗前后的变化也可

能与药物治疗和危险因素的控制有关，但仍说明卒

中患者颈动脉粥样硬化复杂高危斑块与 ＰＡＰＰＡ
等炎性指标的相关性。我国学者马芸等［２５］对 １１６
例首次发生颈内动脉系统缺血性脑血管病（包括

急性脑梗死和短暂性脑缺血发作）的患者研究发

现，血清 ＰＡＰＰＡ水平，急性脑梗死组及短暂性脑
缺血发作组明显高于对照组，各组中易损斑块组的

血清 ＰＡＰＰＡ水平明显高于无斑块组、内 －中膜增
厚组及稳定斑块组，表明血清 ＰＡＰＰＡ水平可作为
诊断颈动脉粥样硬化易损斑块存在的生物学标记

物，其血清水平的升高可作为缺血性脑血管病的危

险因素之一。对于存在颈动脉粥样硬化斑块的人

群，可通过测定 ＰＡＰＰＡ等炎性指标来判断斑块的
稳定性而预测卒中风险。

ＰＡＰＰＡ可作为颈动脉粥样硬化易损斑块的一
种血清学指标，有助于判断斑块的性质，通过检测

ＰＡＰＰＡ对于识别早期的不稳定斑块，早期干预，
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稳定斑块，降低缺血性脑血管事件的发生，具有重

要的临床意义。但是 ＰＡＰＰＡ在斑块的形成和发
展中所发挥的具体作用尚未完全解释，并且易损斑

块 ＰＡＰＰＡ的释放动力学、其水平升高是原发还是
继发目前尚不明确。因此，对 ＰＡＰＰＡ信号调节机
制作进一步的研究，探讨其详细的发病机制，可能

会成为今后研究的热点。
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病毒感染在热性惊厥发病中的作用

汤继宏１，胡剑２　综述　　包仕尧３　审校
１．苏州大学附属儿童医院神经内科，江苏省苏州市　２１５００３
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摘　要：热性惊厥危险因素中多强调年龄、遗传易感性、脑损害等。环境因素的作用，尤其病毒感染则是神经科学研究中
相对受忽略的领域。本文综述了病毒感染对热性惊厥发病的影响及其作用，提示某些病毒感染是热性惊厥相对危险因

素，该类病毒易致高热或快速引起高热的临床特点可以使惊厥易感者发生热性惊厥；一些嗜神经性病毒入侵中枢神经系

统、致炎细胞因子作用也可能导致热性惊厥。对病毒的干预可能有利于防止热性惊厥发生。

关键词：惊厥；发热性；病毒；流感病毒；人类疱疹病毒６

　　热性惊厥（ｆｅｂｒｉｌｅｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＦＳ）是儿科最常见
的惊厥性疾病，该病与发热相关但没有颅内感染和

其他明确病因的证据，且易反复发作。ＦＳ病因及
发病机制尚未完全明确，多数学者认为多种因素综

合作用所致。遗传因素是热性惊厥重要的发病原

因，目前已经明确几个基因位点与热性惊厥发病机

制有关，主要是在常染色体 ８ｑ１３、１９ｐ、２ｑ２３ｑ２４

和 ５ｑ１４ｑ１５上的 ＦＥＢ１、２、３、４；脑内的各种 Ｎａ＋

通道和 γ氨基丁酸受体异常与热性惊厥的发病机

制有关［１］。病毒感染在热性惊厥发病病因的作用

一直是神经科学研究中相对受忽略的领域，但目前

的研究发现，流感病毒 Ａ、人类疱疹病毒６（ＨＨＶ
６）、腺病毒和肠道病毒等与 ＦＳ的发病有一定程度
的相关。

１　流感病毒 Ａ对热性惊厥发病的影响
文献报道儿童流感病毒 Ａ最常见的相关性神

经系统并发症是 ＦＳ，在流感住院患儿中有 １／５出

现 １次或多次 ＦＳ［２］。在日本和其他亚洲地区，流

感病毒 Ａ是 ＦＳ病毒感染的主要原因［３，４］。在一项

５年的回顾性研究发现 １７．６％（１６３／９２３）的 ＦＳ

病人为流感病毒感染［５］。Ｃｈｉｕ等［４］发现在流感病

毒流行的高发季节，ＦＳ病人流感感染率要高达
３５％到 ４４％，在感染流感病毒住院病人中 ＦＳ的发
生率为 １９．９％（８１／４１６），高于腺病毒（１８／１４８，
１２．２％）和副流感病毒（１８／１９９，９％）。但 Ｃｈｕｎｇ

等［５］的研究中流感病毒感染与腺病毒或副流感病

毒相比，ＦＳ的发生率无明显差异，但显著高于呼吸
道合胞病毒和轮状病毒。然而除了 ２０世纪 ７０年
代英国的流感大流行期间，５０％的 ＦＳ由流感病毒
感染引起外，流感病毒在欧洲和美国并不是引起

ＦＳ的常见原因，如美国休斯顿在 ２００３年至 ２００４

年流感流行季节仅发现 ４例流感病人出现惊厥［６］。

Ｋｗｏｎｇ等［７］在比较流感感染与非流感感染两组 ＦＳ

病人的临床特征发现流感组热峰较对照组更高

（Ｐ＝０．００８），开始发热到惊厥发作时间更短（Ｐ＝
０．０２），部分性发作较对照组发生率更高 （Ｐ＝
０．０４），然而两组在发作持续时间、丛集性发作率
以及复杂性热性惊厥发生率无明显差异；ＦＳ与感
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