
抗凝血酶研究进展

周伟杰,余飞

(广西百色市人民医院,右江民族医学院附属西南医院检验科,广西 百色 533000
E-mail:63675020@qq.com)

摘 要: 抗凝系统是人体内重要的功能系统,它与纤溶系统共同组成一个完整的人体防御体系。在生理情况下,抗凝

系统与纤溶系统维持着一种适宜的动态平衡以防止血管内形成血栓。抗凝血酶(antithrombin,AT)是人体抗凝系统的

重要组成因子,约占抗凝系统总活性的70%。因此,本文将从AT的发现、结构、功能及相关疾病的研究成果等方面进行

阐述。
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  抗凝系统是人体内重要的功能系统,它与纤溶系

统共同组成一个完整的人体防御体系。抗凝血酶(an-
tithrombin,AT)是人体抗凝系统的重要组成因子,约
占抗凝系统总活性的70%。一旦AT发生病理变化,
将会打破抗凝系统与纤溶系统的动态平衡。引起血管

内血栓形成,严重的可能危害到患者生命安全。因此,
本文将从AT的发现、结构、功能及相关疾病的研究成

果等方面进行阐述。

1 AT的发现

AT曾称 ATⅢ或肝素辅助因子Ⅰ,P.Morawitz
于1905年首先在人血浆中发现。Gasser[1]1916年构

建了凝血酶作用曲线的现代模型。他认为凝血酶的活

性以指数为系数缓慢衰减,衰减的原因是由于人体内

生成了AT复合物,并首次运用碱化-酸化处理法量

化了复合物的水平。肝素第一次从肝组织中提取到之

后,经试验证明肝素能增强正常血液 AT 的活性。

1963年A.Hensen和E.A.Loeliger[2]建立了第一个

应用在临床的AT标准化检验流程。在AT的早期研

究中,可吸附凝血酶的纤维蛋白被命名为ATⅠ,肝素

辅助因子被称为ATⅡ,促AT被称为ATⅢ,并从最

初的分类系统一直沿用下来。由于在AT中,ATⅢ起

着决定性的作用,因此国际血栓和止血协会1993年推

荐把ATⅢ简称为AT。

2 AT的结构及功能

人AT基因位于第1号染色体长臂23~25位点,
基因符号SERPINC1,长约16kb,相对分子量为58
KD,由7个外显子(exon1、2、3A、3B、4、5、6)和6个内

含子组成,编码432个氨基酸(aa)。它是一种球蛋白,
由3个β折叠结构、9个α螺旋结构和1个反应中心环

(reactivecenterloop,RCL)构成。有重要功能的区域

如酶结合区(反应位点)、肝素结合位点、构象敏感的色

氨酸以及s-s交联等。AT反应位点在 Arg393-
Ser394,通过与凝血酶活性中心的Ser结合,形成稳定

的AT-凝血酶复合物从而使凝血酶丧失活性[3]。

AT是机体出血与止血维持动态平衡的重要因素

之一。主要由肝脏合成,其他脏器如肺、脾、肾、心、肠、
脑等也能合成AT,血管内皮细胞和巨核细胞也是AT
的合成场所。在正常血液循环系统中,AT浓度为2

μmol/L,活性为70%~130%。AT可以抑制已活化

的Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅻ等凝血因子和凝血酶。一般情况下,其
抗凝活性较弱。当肝素分子中的戊糖(pentasaccha-
ride)序列的糖胺单位与AT结合后,AT的构象发生

变化,RCL暴露出来,从而增强了AT的抗凝作用[4]。

肝素还可以从 AT-凝血酶复合物中解离出来,继续

与游离的AT结合,不断地强化 AT的抗凝作用。在

此过程中,肝素通过促进 AT-肝素-蛋白酶复合物

(michaeliscomplex)的稳定以及介导 AT变构激活

(allostericactivation),使AT与FⅩa和FⅨa更容易

结合,并且促进AT反应中心环上的外结合位点(ex-
osite)与FⅩa和FⅨa的作用[5]。GonzaloIzaguirre
和StevenT.Olson[6]研究认为Tyr253和Glu255是外结

合位点 关 键 因 子,它 们 能 与 FⅩa和 FⅨa上 的

Arg150特异结合,而凝血酶缺乏Arg150,因此不参与

该反应。

3 AT活性水平与相关疾病

1965年OlavEgeberg报道了遗传性 AT缺乏引

起的血栓性疾病,一种常染色体显性遗传基因。携带

者在受到创伤、手术、感染,特别是怀孕时,很容易引起

静脉血栓栓塞,从而危及生命。因此 AT在临床方面

的研究越来越受到关注。
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3.1 AT活性水平与脓毒症血症 有研究表明[7],由
于脓毒症的炎症细胞被激活后,释放出的大量因子损

伤了人体各重要器官。进而激活体内凝血系统,并破

坏血管内凝血系统的平衡,产生微血栓。黄彩芝等[8]

在对该院儿科重症监护病房住院患儿的研究结果证

明,脓毒症患儿的AT-Ⅲ活性水平明显下降,下降程

度与患儿病情的严重程度及预后呈正相关。AT-Ⅲ
活性水平下降非常严重时,甚至可导致患儿死亡。

3.2 AT活性水平与脑梗死 有研究表明[9],AT参

与了脑梗死的血凝障碍病理生理过程。脑梗死特别是

急性脑梗死,病发时体内处于一种高凝状态,大量消耗

血管内的AT,造成血管内凝血功能亢进,同时AT合

成反而减少。这与马付坚等[10]研究结果相符。表明

AT活性水平下降程度与脑梗死的发生和严重程度可

能呈正相关。

3.3 AT活性水平与弥散性血管内凝血(DIC) DIC
是在多种致病因素的共同作用下,全身范围内的小血

管产生微血栓,同时纤溶系统受抑制的一种获得性、全
身性血栓-出血综合征。聂兴旺等[11]研究认为,在

DIC病程中,血管内的抗凝系统被启动,导致AT被大

量消耗,使AT水平明显低于发病前。因此,结合AT
活性水平与其他凝血项目的连续监测,对DIC的早期

临床诊断、判断疗效及预防病情的恶化都很有参考价

值。

3.4 AT活性水平与易栓症 易栓症可分为遗传性

和获得性,主要临床表现为以静脉血栓为主的血栓形

成,严重危及生命,常见并发症有:肺栓塞、深静脉血栓

(DVT)及动脉粥样硬化性血栓性脑梗死(ATCI)等。
林建蓓等[12]研究显示,AT活性水平与易栓症的严重

程度呈负相关关系,AT活性水平越低易栓症的风险

就越大,是诊断DVT和 ATCI发生及进展的敏感指

标。

3.5 AT活性水平与肿瘤 肿瘤特别是恶性肿瘤是

一种严重危害人类健康的疾病。患者在自身免疫系统

刺激下,产生大量组织因子 (TF)。并释放到血管内与

AT形成复合物,导致 AT 活性水平降低。陈喜军

等[13]对恶性肿瘤患者(共636例)的研究显示,肝癌患

者的AT活性水平与健康对照组比较差异有统计学意

义(P<0.05)。这与苏学飞等[14]研究结果相符。AT
主要由肝脏、血管内皮细胞和巨核细胞合成。肝癌患

者肝脏功能遭破坏以后,AT的合成减少以及凝血因

子大量消耗引起凝血功能障碍。同时肝癌患者癌组织

解体、坏死释放促凝物质破坏了凝血及纤溶系统的动

态平衡。

3.6 AT活性水平与习惯性流产(RPL) 微血栓形

成(或形成倾向)的反复发作是RPL的主要病因之一。
谭燕等研究认为[15],RPL患者AT活性较正常人明显

降低,凝血与纤溶平衡被破坏。子宫螺旋动脉或绒毛

血管微血栓形成,是引起多次流产发生的主要原因。
另有研究表明[16]AT缺陷引起的血栓形成倾向可能会

导致不良妊娠结局,认为 AT缺乏与流产存在关系,

AT缺乏的病人虽然在妊娠期间AT的活性没有明显

改变,但发生早中期流产的风险增加了2倍,发生死胎

的可能增加了5倍。

4 AT基因多态性与相关疾病的关系

4.1 AT 基 因 多 态 性 与 颅 内 静 脉 系 统 血 栓 形 成

(CVT) 汪丽萍等[17]使用变性高效液相色谱(DH-
PLC)技术,对南方医科大学南方医院生育期50例女

性CVT就诊患者和52例健康女性进行AT基因的突

变及多态性筛查。在一例存在静脉血栓形成家族史的

CVT患者中发现Exon6+88G>A(G13328A)突变,
该突变导致AT蛋白多肽链404位的丙氨酸被苏氨酸

所置换(Ala404Thr),为Ⅰ型AT缺乏。一例为新发现

的突 变:Exon4+243G>A,即 c335GTG→GTA
(Val),属同义突变。AT基因突变可能是导致生育期

非妊娠女性CVT的遗传因素之一。

4.2 AT基因多态性与子痫 据文献报道[18],正常妇

女妊娠,血液会处于一种恰当的高凝状态,生理性预防

产妇生产过程中大量出血。这时如凝血系统活性增

强,AT等活性降低,纤溶抑制物活性升高,导致血液

过度高凝,可能会诱发子痫前期和子痫。通过对567
例广东籍汉族妇女 AT和FactorⅤ基因多态性的研

究,得出AT基因多态性可能与广东籍汉族妇女子子

痫发病相关,而FactorVLeiden突变与其发病无关。

4.3 AT基因多态性与RPL RPL是一种常见、多种

因素引起的疾病,美国生殖医学学会将其定义为连续

2次或2次以上发生在妊娠20周以前的自然流产[19]。

2012年,在对巴西117例有在20周内流产2次以上的

妇女,以及264例生育2次且无流产史的妇女,进行凝

血相关基因的SNPs研究中,Guerra-ShinoharaEM
等[20]发现SERPINC1(rs2227589)基因多态性与RPL
高风险相关。CaoYL等[21]首次在汉族人群中研究凝

血相关基因的SNPs与RPL的相关性研究认为,SER-
PINC1基因多态性(rs2227589)可能与RPL无关。之

所以与前者矛盾,可能是种族间不同的遗传、社会历

史、地理迁徙的原始模式导致。而且,Guerra-Shino-
haraEM等[20]还发现,当排除了有子宫解剖异常和染

色体异常的参与者之后,这种相关性有所减弱。
近几十年来,随着检验技术特别是分子诊断技术

的发展,AT活性检测及其基因多态性的研究越来越
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受到学者的关注,并取得了很大进展,为进一步明确

AT活性水平及其基因多态性与疾病的关系提供了更

多的手段。将为易栓疾病的诊断提供更多的参考依

据。
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