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　　随着人们生活水平的提高,深静脉血栓形成的发生率呈

逐渐上升的趋势;且与年龄有关, 由儿童时期的 1/ 100 000 万

到老年后的几乎 1%。自 20 世纪 80 年代陆续发现蛋白 C 、

蛋白 S 遗传缺陷所致的家族高静脉血栓形成倾向以来,又有

一些在凝血和抗凝两系统中易致血栓形成的危险因素也相

继被揭示。研究表明[ 1] ,所有这些危险因素共同作用可以增

加静脉血栓的发病率 10 倍以上。本文就深静脉血栓形成的

分子生物学研究进展作一综述。

1　抗凝蛋白缺陷

1.1　蛋白 C( PC)缺陷　PC 缺陷所引起的血栓形成发病率

约为 2%～ 5%。在年轻的复发血栓患者中这一比例高达

10%～ 15%。 PC 缺陷是一常染色体隐性遗传疾病 , 在具有

这种基因缺陷的家族成员中, 30～ 40岁年龄段人群的血栓发

病率甚至可达到 50%[ 2] , 这说明 PC 缺乏是一极其危险的因

素。目前已鉴定为基因突变导致的 PC 缺乏症已达 300 多

例,突变热点主要在 3222G M RNA剪切区供体 e和 3439C※

T 导致 GLN132※终止密码[ 3] 。新近还在中国长沙一个有遗

传静脉血栓形成 ( VTB)的家族中检测到一种新突变 His134

※ASN ,称为 PC 长沙[ 4] 。

1.2　蛋白 S( PS)缺陷　PS 缺乏人群静脉血栓的发生率约为

0.1%,占静脉血栓总发病率的 5%～ 6%。M artinelli等
[ 5]
对

有血栓形成倾向的 50 个家庭中 723 人检测发现, PS 缺乏占

6%,低于 PC 缺乏( 9%) 、FV leiden 突变 ( 28%)及抗凝血酶 Ⅲ

( AT-Ⅲ )缺陷 ( 12%) , 但 PS 缺乏患者发生血栓的比率达

30%,明显高于其他遗传缺陷, 且 100%为深静脉血栓形成

( DVT ) , 提示 PS 缺乏与 DVT 的关系可能更加密切。台湾和

香港学者研究均发现 PS 缺陷发病率高达 32.9%和 21.3%,

可能为国人静脉血栓常见病因。迄今为止, PS 基因突变已

报道了 43 种, 一种特殊突变是其终止密码于 636TAA ※

TAT ,导致 PS 延长 14 个氨基酸, 蛋白物象发生变化[ 6] 。

1.3　抗凝血酶 Ⅲ ( AT-Ⅲ )缺乏症　AT-Ⅲ是正常人血浆中

重要的丝氨酸蛋白酶抑制剂, 它通过抑制凝血酶 、FXa 等凝

血因子的活性来调节血凝平衡[ 7] , 但 AT-Ⅲ本身并无活性,

它需要被内皮细胞表面的肝素或肝素样分子激活, 从而暴露

出AT-Ⅲ的反应中心环( RCL) [ 8] ,这一机制就是使用肝素抗

凝的基础。AT-Ⅲ缺乏分为两型:Ⅰ型为正常 AT-Ⅲ分子合

成降低 50%;Ⅱ型为变异型 ,不仅功能活性降低, 而且抗原活

性升高。 Ⅱ型中又分为 RS 型, 影响到活性作用位点;HBS

型,影响到肝素结合位点;PE 型,具有复合和多效作用。 AT-

Ⅲ缺陷是第一个被发现与家族性 VTB 有关的遗传性疾病,

主要表现为 DVT , 约 2/3 的患者首次发病在 35 岁以前。 有

报道,在中国广东省遗传易栓症患者中该缺陷发生率较高,

约占 15%～ 30%。

1.4　组织因子途径抑制物( TFPI)与 VTB　现代凝血新概

念的突出特点是:所有已知凝血因子均通过组织因子( TF )/

FVIIa走一个通路而启动凝血过程。 TFPI 是一种糖蛋白, 由

276 个氨基酸组成, 血浆中 TFPI 大多与低密度脂蛋白

( LDL)结合,少数为游离型, 这一点可被静脉注射肝素引起

血浆 TFP I浓度升高 2 ～ 8 倍证明。 TFP I 基因位于染色体

2q31～ q31.1上, 但目前尚未发现有缺陷的报道, Huarg 等[ 9]

研究发现,剔除了 TFPI 的小鼠表现为无法控制的凝血激活,

待耗尽凝血因子后死亡。由此推断缺乏 TFPI 的人群是无法

生存的。

2　凝血因子与 VTB

2.1　FVleiden 突变与活化的蛋白 C 抵抗现象 ( APCR) 　

Dehalkack 首次报道了一种新的遗传病 APCR, 随后证实

APCR的原因是 F Ⅴ基因 1691G※A, 这样生成的特殊分子命

名为 FV leiden。FVleiden突变不改变血浆的凝血活性, 只是

增加了它抵抗裂解灭活的稳定性,并可通过引发 APCR减弱

FⅤⅢa 被 APC/ PS 灭活的速度和间接灭活纤溶酶等方式导

致静脉血栓发生的危险性升高[ 10] 。 APCR在中国大陆正常

人和 VTB 患者中约占 4%。至 2001 年, 又在印度发现 5 例,

泰国发现 2例。 1996年关月在我国正常人群和 DVT 患者中

进行了 1691A频率分布的调查, 显示 VTB 患者中, 1691A 频

率显著高于正常对照组,从而证实突变基因 1691A 在不同种

族人群中是普遍存在的,并与 VTB 发生有关。

2.2　凝血酶原基因( F Ⅱ )变异　1996 年 Poo rt等在 VTB 复

发患者 FⅡ3'-W TR的 20210 位核苷酸发现了一个 G※A 转

换。此变异据报道主要发生于白种人群, 在具有家族性静脉

血栓形成史的病例中占到 18%, 在未经选择的首次发生

VTB 的病例中发病率为 6.3%, 而在健康对照组中则仍有

2.5%[ 11] 。研究表明[ 12] , 携带有 20210A 等位基因的凝血酶

原,可使血浆中凝血酶的水平增高 2.8 倍,因此, 被认为是一

独立的致 VTB的中等危险因素。

3　高同型半胱氨酸血症( HHCy )

HCy是一种含硫氨基酸, 经甲基化后成为蛋氨酸, 有三

种酶参与由叶酸循环提供甲基的反应:亚甲基四氢叶酸还原

酶( M THFR) 、依赖 Vit B12的蛋氨酸合成酶 ( M S)和胱硫醚 β
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合成酶( CBS) 。M THFR、M S 、CBS 基因的突变是目前发现引

起HHCy 的主要遗传因素。国内对于 M THFRC667T 多态

性的一组研究显示 TT 型(纯合子突变型 )明显高于 CC 型

(野生型)和 CT 型(杂合子型 ) [ 13] 。另外 CBS833T※C 以及

1224-2A※C 也是家族性 HHCy 的一个重要遗传因素。 同

时, HCy 的水平还受营养因素如叶酸 、Vit B12以及年龄和性

别的影响。 Douglas 等[ 14]通过对 185 例 20 ～ 70 岁之间的静

脉血栓复发患者和 220 名健康对照者的研究显示, 在这些复

发者中无论是限食后的还是蛋氨酸负荷试验的 HCy 水平均

高于对照组, 而且不论在何年龄段, HHCy 在女性患者中的

发生率均明显高于男性。

4　P-选择素与血小板活化

P-选择素是黏附分子选择素家庭中的一员。 P-选择素

正常贮存在静止血小板颗粒及内皮细胞中 ,当被炎性介质如

组胺 、凝血酶 、氧自由基等刺激后随着脱颗粒释放作用,颗粒

膜与细胞膜发生融膜作用,导致 P-选择素快速转位到细胞表

面进行表达。有文献报道, P-选择素能反应体内血小板活化

程度和血栓形成倾向,在启动和加速血栓形成中具有重要意

义[ 15] 。邹丽芳等[ 16]研究 DVT 患者的血小板的表面 P-选择

素明显升高, 达 904.37±432.14 分子数/血小板, 与正常对

照组相比有显著差异。

5　细胞因子与 VTB

5.1　IL-10　IL-10 是一潜在的抗炎因子, Joseph 等通过对静

脉血栓形成过程中静脉壁所释放的 IL-10 的量的检测和增

加外源性 IL-10 可以降低血栓形成所诱发的静脉壁炎性反

应的现象,推断 IL-10在调节血液瘀滞所诱发的静脉壁的炎

性反应中发挥着重要的作用。 IL-10 可抑制 IL-1 、TNF 等的

积聚;阻止组织因子 ( TF ) 的产生及降低细胞间黏附分子

( ICAM )和血管内皮黏附分子( ECAM )的表达来阻止淋巴细

胞对激活的人脐静脉内皮细胞 ( HUVEC)的黏附[ 17] 。动物

实验诱发 VTB 时,立即注射外源性 IL-10不仅可以降低局部

炎症反应,而且更重要的是它还可以减轻血栓重量。

5.2　IL-1　IL-1 主要由单核细胞或巨噬细胞产生, IL-1 可

明显改变血管内皮细胞( VEC)的抗凝血功能。体外实验表

明, IL-1 可以使正常状态时具有抗凝作用的 HUVEC 表面表

现出促凝活性, IL-1 诱导了可被单核细胞抗体 H4/18 识别的

VEC抗原活性的表达, 而扩大白细胞 HL-60 对可被 IL-1 激

活的 VEC 的黏附。 IL-1α还能使鼠血管紧张素受体( AT1)

结合力上升 1.4～ 1.7 倍。 AT 1 mRNA 表达增强 23 倍,而血

管收缩将触发凝血系统,促进血栓形成。

综上所述,深静脉血栓形成是一多因素疾病, 包括基因

缺陷 、基因间相互作用和炎症反应中细胞因子相互作用等诸

多方面。目前关于基因缺陷导致 VTB 的分子遗传学研究已

比较深入, 静脉血栓形成的分子流行病学研究也已展开, 这

些研究对于探讨血栓形成的发病机制 、提高对 VTB 的认识

和防治能力来说非常重要。
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