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!!

肺动脉高压#

L

C><HJ8M

?

E

?L

6M76J=FHJ

!

SG

%临床病因复杂!

由心血管&呼吸等疾病引起肺血管病理生理紊乱发展而来'

%

(

"

SG

形成主要的原因是肺动脉平滑肌细胞#

L

C><HJ8M

?

8M76MF8>

=<HH7E<C=D>6D6>>=

!

S0I-1=

%&肺血管内皮细胞#

L

C><HJ8M

?

8M76M

?

6JPH7E6>F8>D6>>=

!

S0R1=

%等血管形成细胞的增殖或迁移

而致肺血管管腔进行性狭窄或闭塞&肺血管重建和血管收缩反

应增强!最终发展为右心衰竭甚至死亡'

%2"

(

"低氧肺动脉高压

#

E

?L

H_F82FJPCD6P

L

C><HJ8M

?

E

?L

6M76J=FHJ

!

GSG

%是肺动脉高

压类型之一!由于长期低氧或缺氧引起'

5

(

"研究表明!

GSG

形

成过程中低氧诱导因子
2%

&

及低氧诱导因子
2"

&

#

G$V2%

&

$

"

&

%激

活了血管内皮生长因子#

\8=DC>8M6JPH7E6>F8>

O

MHN7EK8D7HM

!

WRUV

%&内皮素
%

#

6JPH7E6>FJ2%

!

R!2%

%等!促使
S0I-1=

&

S0R1=

等血管形成细胞的增殖或迁移'

42+

(

"因此!

G$V2%

&

$

"

&

在
GSG

形成中发挥着极其重要的作用"目前!微小
.̀ 0=

#

<F.̀ 0=

%被广泛研究!它是约
""J7

的单链
.̀ 0

分子!低氧

环境中对
G$V2%

&

$

"

&

起到直接或间接的调控作用"本文旨在

对该调控与
GSG

肺血管的重建及收缩这一疾病途径进行

综述"

B

!

<F.̀ 0=

(低氧诱导因子的生物学特征

B(B

!

微小核糖核酸
!

<F.̀ 0=

家族于
%&&5

年被研究发现!是

约
""J7

的单链核糖核酸分子'

,

(

"在其后研究中人们发现!

<F.̀ 0=

在高等动物体内精准地调控着
<.̀ 0=

的转录"由

于
<F.̀ 0=

在成熟的不同阶段以及它们靶基因的不同!因而

被剪切成不同长度的片段"首先!在细胞核内由
.̀ 0

聚合酶

#

$

%

转录成发夹样结构双链
<F.̀ 0

前体 #

L

MF2<F.̀ 0

%!其

长度约小于
55B

L

*其次!

<F.̀ 0

前体被转运至细胞质!根据不

同的靶基因剪切修饰成长度约
"3

!

""J7

单链成熟的
<F.̀ 0

*

最后!成熟的
<F.̀ 0

在内质网上同靶基因的
<.̀ 05df!.

配对!降解或者沉默该
<.̀ 0

!从而抑制其转录后的生物学功

能'

'

(

"

<F.̀ 0

家族种类繁多!据估计!人类基因组中有超过

%333

种
<F.̀ 0=

!它们可以调控体内
%

$

5

以上的靶
<.̀ 0

'

)

(

"

同一靶基因可以有单个或多个靶点!也可以被多个
<F.̀ 0=

联合调控"同样!一种
<F.̀ 0

可以调控多种靶基因!但生物

学效应是不同的"

<F.̀ 0=

在不同组织&细胞分化的不同阶段

的表达谱也各不相同"

B(C

!

低氧诱导因子
!

低氧诱导因子是
I6<6JT8

等'

&

(于
%&&"

年在低氧诱导的细胞核提取物中发现的!当时认为能促进红细

胞生成素#

RŜ

%的生成!被命名为
G$V2%

"

G$V2%

是由
&

和

0.̀ !

亚单位 #也称
$

亚单位%组成的异二聚体!分别是功能

亚单位#氧调节亚单位%与结构亚单位'

%3

(

"两者都具有
E6>F_2

>HH

L

2E6>F_2S0I

#

BGZG2S0I

%结构域!此结构域位于
G$V

两个

亚单位的
`

端!作用是连接靶
/̀ 0

"

G$V2

&

亚单位
1

端有一

个独特的氧依赖降解结构域#

/̂/

%和两个反式转录激活结构

域#

12!0/

!

2̀!0/

主要参与转录激活作用%"

G$V20.̀ !

亚

单位具有与
G$V2

&

亚单位反式相似的结构!其功能是在低氧

环境中和
G$V2

&

形成
G$V2

&

20.̀ !

复合体!保持
G$V

&结构

的稳定性"

G$V2

&

亚单位目前认为有
5

种同源体)

G$V2%

&

&

G$V2"

&

和
G$V25

&

!它们均受氧浓度调节!前两者结构及功能

相似!但长时间低氧时
G$V2"

&

更为敏感&结构更加稳定'

%32%%

(

"

G$V25

&

目前机制还不明确"常氧下!

G$V2

&

不稳定!很短时间

内被脯氨酰羟化酶#

SG/

%联合泛素蛋白酶所降解'

%3

(

"在低氧

环境中!

G$V2

&

稳定性增加!并转移到细胞核!与
G$V20.̀ !

亚单位结合成稳定的
G$V2

&

20.̀ !

复合体!再与靶基因的缺

氧反应元件#

G.U

!典型的核苷酸序列为
+q!01U!U25

%结合!

启动靶基因的转录"目前研究在
GSG

肺血管细胞中!

G$V2

%

&

$

"

&

有大量共同的靶基因!如)

R!2%

&

WRUV

&

RŜ

等'

%"2%,

(

"

它们在
GSG

形成中被
G$V2%

&

$

"

&

靶向激活!促使
S0I-1=

&

S0R1=

的增殖或迁移!导致肺血管狭窄及重建"

C

!

低氧
<F.̀ 0=

调控
G$V

与
GSG

的形成

C(B

!

低氧
<F.̀ 0=

调控
G$V

与组织血管增殖与重建
!

低氧

与循环呼吸疾病&炎症&肿瘤&缺血性疾病等密切相关"为恢复

机体的供氧!组织或器官就重建一些无规则的组织血管"这些

改变在缺血性脑卒中或心肌梗死中对机体有利!但重建血管在

GSG

&肿瘤&青光眼等疾病中对机体有害"低氧会导致体内

<F.̀ 0=

水平变化!这种变化直接影响到
G$V

!从而促进或抑

制血管在组织中的增殖与重建"

<F.̀ 0=

对
G$V2

&

的调控主

要有两种)一种是直接以
G$V

靶基因进行调控*另一种是间接

以
G$V

为靶基因进行调控"直接以
G$V2

&

为靶基因的有)

<F.̀ 02%'

&

<F.̀ 02"38

&

<F.̀ 02%4+

&

<F.̀ 02+%&D

&

<F.̀ 02

%++

等!它们和
G$V

结合后形成
G$V2<F.̀ 0

复合体!从而沉

默
G$V

!抑制其转录后表达'

%'2"3

(

"

<F.̀ 0=

间接调控
G$V

的

中间靶基因有很多种)

<F.̀ 02%538

&

<F.̀ 02%53B

'

"%

(

!它们是

通过沉默
0!S

依赖
.̀ 0

解螺旋酶
,

#

//[,

%!使
G$V

免受降

解或沉默!促进在核糖体的表达*

<F.̀ 02"33B

&

<F.̀ 02"33D

&

<F.̀ 024"&

沉默
SG/

!使
G$V

稳定!免受损害'

""

(

*

<F.̀ 02

4"4

沉默泛素连接酶#

1fZ"

%!使
G$V%

&

$

"

&

免受泛素化降

,%'5

重庆医学
"3%,

年
&

月第
4+

卷第
",

期

)

基金项目)国家自然科学基金资助项目#

)%5,353%

%*青海省应用基础研究计划资助项目#

"3%52g2'45

%"

!

作者简介!余震坤#

%&)4;

%!主

治医师!硕士!主要从事心血管疾病科研及临床的研究"

!

$

!

通讯作者!
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解'
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"见表
%

'
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!
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表
%

!!

低氧条件下组织中
<F.̀ 0=

水平的变化对

!!!

G$V

的调控影响组织血管的重建

<F.̀ 0=

低氧下
<F.̀ 0=

在

组织中水平的变化

<F.̀ 0=

直接或

间接调控靶基因
G$V

血管重建

的影响

<F.̀ 02%'

下调
G$V2%

&

$

"

&

抑制

<F.̀ 02"38

下调
G$V2%

&

$

"

&

抑制

<F.̀ 02%4+

下调
G$V2"

&

抑制

<F.̀ 02+%&D

下调
G$V2%

&

$

"

&

抑制

<F.̀ 02%++

上调
G$V2%

&

抑制

<F.̀ 02%538

上调
//[,2G$V2%

&

8 促进

<F.̀ 02%53B

上调
//[,2G$V2%

&

8 促进

<F.̀ 02"33B

上调
SG/2G$V2%

&

8 促进

<F.̀ 02"33D

上调
SG/2G$V2%

&

8 促进

<F.̀ 024"&

上调
SG/2G$V2%

&

8 促进

<F.̀ 024"4

上调
1fZ"2G$V2%

&

$

"

&

8 促进

!!

1fZ"

)泛素连接酶*

//[,

)

.̀ 0

依赖性
0!S

酶*

SG/

)脯氨酰羟

化酶*低氧条件下
<F.̀ 02%++

与
G$V2%

&

水平都上调!是反馈循环的

结果'

"3

(

*

8

)

<F.̀ 0=

间接调控靶基因
G$V

"

C(C

!

低氧
<F.̀ 0=

调控
G$V

与
GSG

肺血管增殖及重建
!

在研究肺动脉高压时!学者常用低氧或野百合碱诱导动物模

型"因此!可以将低氧诱导下形成的肺动脉高压动物模型研究

得出的结论应用于
GSG

的生理病理讨论"相关研究已经证

实!低氧诱导的肺动脉高压中
<F.̀ 0=

直接或间接调控
G$V2

&

会引起肺血管增殖'

%52%,

(

"查阅相关文献!有以下几种)

<F.2

0̀2%"4

!肺组织中直接靶基因为
G$V2"

&

'

%4

(

*

<F.̀ 02"3,

家

族!肺组织中直接靶基因为
G$V2%

&

'

%+

(

"前述两种
<F.̀ 0=

在

小鼠
GSG

模型肺组织中水平是下调的!但肺组织中
G$V2%

&

$

"

&

却明显增高!因而
S0I-1=

&

S0R1=

&成纤维细胞增殖的也

很明显!当上调
<F.̀ 02%"4

&

<F.̀ 02"3,

后!

G$V2%

&

$

"

&

水平

得到抑制!进而阻止了
GSG

的发展"

<F.24"4

!在低氧诱导

GSG

的鼠模型的肺组织中水平是上调的!它联合
<F.̀ 025""

靶向调控
1fZ"

!稳定
G$V

免受泛素酶的降解!从而促进肺血

管的增生'

%5

(

*

<F.̀ 02"%

!在
GSG

肺组织中水平也是上调的!

它可以直接抑制骨形成蛋白受体
#

#

@-S.

#

%转录!从而降低

@-S.

#

在组织中水平!稳定
G$V

!促进
GSG

肺血管增殖与

重建'

%,

(

"见表
"

'

%52%,

(

"

C(!

!

<F.̀ 0=

调控
G$V

对
GSG

肺血管收缩影响
!

GSG

的

形成的另一关键原因是肺血管的收缩"

R!2%

被认为是肺血管

收缩的主要物质之一!具有强烈的收缩肺血管的作用和促进肺

淋巴管的新生作用!也是肺血管收缩及重建重要的标志物'

"5

(

"

研究认为!

R!2%

基因为
G$V2

&

转录靶基因之一'

%"

(

"在
GSG

模型肺组织中!两者都升高!它们之间存在相互调节的作用#图

%

%"其机制是)首先!在低氧环境中肺血管内皮细胞分泌
R!2%

增多"其次!

R!2%

的增多促进肺动脉平滑肌细胞内
18

"b的迅

速增加!

18

"b可刺激肺动脉平滑肌细胞产生活性氧族#

.̂ I

%!

.̂ I

激活细胞调节蛋白激酶#

R.X%

$

"

%!

R.X%

$

"

的激活会导

致
G$V2%

的
<.̀ 0

水平上调!同时导致
SG/"

的
<.̀ 0

的水

平下调"最后!由于
G$V2%

水平上调以及它的抑制酶
SG/"

下调!

G$V2%

转录活跃!也增加了对
R!2%

的转录"最终导致肺

血管收缩&增殖与重建而发展成肺动脉高压"在
GSG

研究

中!

<F.̀ 0=

对
G$V

调控对肺血管收缩产生影响!目前通过动

物实验证实的有
<F.̀ 02&)

&

<F.̀ 02,4)

!它们靶基因都为

R!2%

&

G$V2%

&

'

"42"+

(

"两种
<F.̀ 0=

在
GSG

模型肺组织中的

水平都是下调的!肺组织中
R!2%

&

G$V2%

&

因而没有得到有效

的抑制!使的肺血管收缩反应增强*当上调
<F.̀ 02&)

&

<F.2

0̀2,4)

水平后!

R!2%

的分泌也明显减少!

G$V2%

&

蛋白水平下

降!肺血管收缩反应降低"

表
"

!!

低氧条件下
<F.̀ 0=

直接或间接调控
G$V

对
GSG

的影响

<F.̀ 0=

低氧下
<F.̀ 0=

在肺血管

细胞中水平的变化

<F.̀ 0=

直接或

间接调控靶基因
G$V

对
GSG

肺血管

增殖与重建的影响

<F.̀ 02"3,

下调
G$V2%

&

抑制
G$V

!抑制
GSG

的发展

<F.̀ 02%"4

下调
G$V2"

&

抑制
G$V

!抑制
GSG

的发展

<F.̀ 024"4

上调
1fZ"2G$V2%

&

$

"

&

8 保护
G$V

免受抑制!促进
GSG

的发展

<F.̀ 025""

上调
1fZ"2G$V2%

&

$

"

&

8 保护
G$V

免受抑制!促进
GSG

的发展

<F.̀ 02"%

上调
@-S.

#

2G$V2%

&

$

"

&

8 保护
G$V

免受抑制!促进
GSG

的发展

!!

1fZ"

)泛素连接酶*

@-S.

#

)骨形成蛋白受体
#

"

8

)

<F.̀ 0=

间接调控靶基因
G$V

"

C("

!

<F.̀ 0=

&

G$V

&

R!2%

与
GSG

之间的关系
!

在长期低氧

环境中!肺组织中
<F.̀ 0=

的水平出现上调或下调的变化!而

R!2%

则为持续的高水平'

%"

(

"

<F.̀ 0=

&

G$V2

&

&

R!2%

它们之间

存在相互调节!互相影响的关系#图
%

%)#

%

%当
<F.̀ 0

#如
<F.2

0̀2"%

&

<F.̀ 025""

&

<F.̀ 024"4

%的靶基因为
1fZ"

&

@-S.

#

&

SG/"

等
G$V2

&

的抑制酶基因时!由于这些
<F.̀ 0=

在肺

组织中水平上调抑制前述基因的表达!从而稳定
G$V

的结构

并使其免受降解或沉默!因而
G$V2

&

水平上调"#

"

%当
<F.2

0̀=

#如
<F.̀ 02%"4

&

<F.0̀ 2"3,

%的直接靶基因为
G$V2

&

时!

长期低氧条件下使它们在肺组织中水平都是下调的!因此

G$V2

&

得不到抑制或降解!其水平也是上调的"#

5

%长期低氧

时!肺组织中
R!2%

为持续的高水平!而以
R!2%

为直接靶基因

的
<F.̀ 0=

#如
<F.̀ 02&)

&

<F.̀ 02,4)

%是下调的!

SG/"

也随

之下调!因此
G$V2

&

水平上调!同时
G$V2

&

的上调也增加了对

R!2%

的转录"以上几条途径的结果都会引起肺组织中
G$V2

&

水平上调!导致血管形成细胞
S0I-1=

&

S0R1=

增殖和肺血管

的重建与收缩!进一步发展为
GSG

"

'%'5
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"3%,

年
&

月第
4+

卷第
",

期



!!

1fZ"

)泛素连接酶*

@-S.

#

)骨形成蛋白受体
#

*

SG/"

)脯氨酰

羟化酶
"

*

R!2%

内皮素
%

*

S0I-1=

)肺动脉平滑肌细胞*

S0R1=

)肺血

管内皮细胞"

*

水平上调*

+

水平下调"

图
%

!!

<F.̀ 0=

(

G$V2

&

(

R!2%

(

GSG

之间关系

!

!

面临的问题及展望

!!

<F.̀ 0=

与
G$V2%

&

$

"

&

作为
GSG

肺血管形成过程中转

录调控关键分子!大量的研究也表明其水平的变化影响
GSG

的形成"但目前最大挑战是关于
<F.̀ 0=

调节生命体的其他

生理变化还不明确"若将
<F.̀ 0=

调控
G$V2%

&

$

"

&

的途径应

用到
GSG

临床的治疗!可能还需长时间的验证"

GSG

形成

除肺血管的增殖重建及收缩外!还有肺血管内皮细胞的炎症&

局部代谢紊乱等病理改变!等等诸多因素交织在一起!才促使

GSG

病情的发展"尽管
<F.̀ 0=

和
G$V2%

&

$

"

&

在
GSG

研究

中有许多挑战!但外周循环的
<F.̀ 0=&3*

以上都非常稳定!

所以将
<F.̀ 0=

作为
GSG

疾病无创诊断的标志物!未来可能

会普遍的应用于临床'

",

(

"并随着
<F.̀ 0=

及
G$V2%

&

$

"

&

研究

的深入!也有可能选
<F.̀ 0=

或
G$V2%

&

$

"

&

作为
GSG

基因治

疗的靶点!起到对疾病的预防和治疗作用!让更多的
GSG

患

者从中受益"
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乙型肝炎疫苗的应用及研究)

郑贤义 综述!吉兆华!闫永平$

!邵中军 审校

"第四军医大学军事预防医学院军队流行病学教研室!西安
'%335"

#

!!

#关键词$

!

乙型肝炎病毒&疫苗&应用

#中图分类号$

!

.+%"(,b"

#文献标识码$

!

0

#文章编号$

!

%,'%2)54)

"

"3%,

#

",25'%&235

!!

乙型肝炎#乙肝%呈全球性分布!高流行区#发病率大于

)*

%主要在亚太及中欧地区!中流行区#发病率在
"*

!

)*

%集

中在中东及印度次大陆地区!低流行区#发病率小于
"*

%集中

在西欧及北美地区'

%2"

(

"我国
"33,

年全国乙肝流行病学调查

显示总人群乙肝的发病率为
'("*

!西部地区的发病率较东&

中部地区高'

5

(

"乙肝给人类社会带来了沉重的负担!全世界至

少有
"3

亿人或是全人口的
%

$

5

感染过乙肝病毒#

G@W

%!慢性

感染者占全世界总人口的
,*

"由
G@W

感染引起的肝硬化及

肝癌患者分别占肝硬化及肝癌患者的
53*

及
+5*

!每年大约

有
+3

万人死于乙肝相关性疾病'

4

(

"因此!降低总人群中乙肝

患者的数量意义重大!而接种乙肝疫苗是预防
G@W

感染的有

效途径"

B

!

国内外乙肝疫苗的应用现状

!!

世界卫生组织#

#G^

%的目标是到
%&&'

年所有国家将乙

肝疫苗纳入到国家免疫目录!到
"3%3

年前后!国家免疫总覆盖

率为
&3*

!所有的地区免疫覆盖率不少于
)3*

!然而到
"33'

年底仍有
%%(+*

的国家并没有将乙肝疫苗纳入到婴幼儿的常

规免疫计划中'

+

(

"

G@W

流行低的地区!如美国#发病率大约为

3(4*

%婴儿出生首剂接种率为
,%(+*

*高危人群和非高危人

群的成人完成
5

针次乙肝疫苗接种率分别为
4%()*

及

5%("*

'

,2'

(

"

G@W

中度流行的地区!如欧洲联盟成员国及欧洲

经济区的
"'

个国家中!

'4*

的国家实施了儿童及婴幼儿乙肝

疫苗的常规接种!

%

岁龄平均疫苗接种率为
&,*

!高危人群实

行普及乙肝疫苗接种'

+

(

"乙肝高流行的地区!如南非
%

岁以下

婴幼儿疫苗接种率为
&'*

!成人接种率低!即使是卫生工作人

员!接种率都达不到
%&(&*

#完成
5

次接种%

'

)

(

*中国台湾地区

婴幼儿疫苗接种率为
&,('*

'

&

(

"我国
"33&

年调查显示!新生

儿首剂及时接种率为
&%*

!

5

针覆盖率为
&5*

'

%3

(

*对于成年

人!我国采取-自愿接种.的原则!+成人乙型肝炎免疫预防技术

指南,建议的接种对象包括所有未接种或者未全程接种乙肝疫

苗或接种史不详的
%)

岁以上成人!以及所有自愿接种乙肝疫

苗的
%)

岁以上成人'

%%

(

"

C

!

乙肝疫苗的种类

C(B

!

血源性乙肝疫苗
!

血源性乙肝疫苗是最早应用于预防乙

肝的疫苗!在我国部分省市进行了推广应用!具有良好的免疫

效果"宿飞等'

%"

(对
%&),

年出生并接种血源性乙肝疫苗的婴

儿进行
"3

年的随访!发现
"3

年平均乙肝表面抗原#

G@=0

O

%阳

性率为
3(,%*

!较免疫前本底同年龄组
G@=0

O

阳性率下降

&5(+&*

"但我国于
%&&)

年
,

月
53

日起停止了该类疫苗的生

产!并于
"333

年起停止该类疫苗的使用!主要是由于该类疫苗

必须从人体血液中提取!来源困难!难以满足普遍接种的需要"

C(C

!

基因工程疫苗#亦称重组疫苗%

C(C(B

!

酵母菌表达的乙肝疫苗是目前应用最广的乙肝疫苗"

%&)"

年
W8>6JTC6>8

在酿酒酵母中成功表达
G@=0

O

!酵母菌表

达系统因发酵培养!表达量高且易形成稳定的抗原颗粒!利用

工业化生产在全世界得到了广泛的应用'

%5

(

"目前已上市的主

要为重组酿酒酵母乙肝疫苗和重组汉逊酵母乙肝疫苗!这两类

乙肝疫苗主要含
G@=0

O

成分'

%42%+

(

*研究还发现重组汉逊酵母

乙肝疫苗要优于重组酿酒酵母乙肝疫苗'

%,

(

"

C(C(C

!

哺乳动物细胞表达乙肝疫苗主要是利用中国仓鼠卵巢

细胞#

1G^

%传代生产的蛋白质疫苗"

1G^

细胞表达的蛋白

接近于人体来源的乙肝表面抗原!具有较好的免疫原性!克服

了由减毒活疫苗或灭活疫苗带入的潜在遗传危害!适合于工业

化生产"中国大多数厂家生产的乙肝疫苗仅含
I

抗原!含大蛋

白和中蛋白的疫苗还处在临床研究阶段!而国外所生产和研究

的重组乙肝疫苗#

1G^

细胞%大都带有前
I

和
I

抗原!免疫效

&%'5
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"3%,
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&
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4+
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