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氨甲环酸对体外人脐静脉内皮细胞损伤的保护作用

胡　磊

摘　要　目的　研究氨甲环酸（ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ，ＴＸＡ）对 Ｈ２Ｏ２诱导人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）损伤的保护作用及给药时机选择。方法　体外培养 ＨＵＶＥＣｓ，加入１００μｍｏｌ／Ｌ的 Ｈ２Ｏ２作用１２ｈ，在 Ｈ２Ｏ２作用开

始后 ３０ｍｉｎ和 ６０ｍｉｎ以及 Ｈ２Ｏ２作用结束前 １ｈ和 ２ｈ这 ４个时间点加入 ＴＸＡ（１５０μｍｏｌ／Ｌ）；Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色法观察 ＨＵＶＥＣｓ

形态；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞内细胞间黏附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＡＭ）的表达；酶联免疫吸附双抗体夹心法

（ＥＬＩＳＡ）检测细胞上清液多配体聚糖、ｔＰＡ和 ＰＡＩ－１含量。结果　ＨＵＶＥＣｓ经 Ｈ２Ｏ２作用后，可显著诱导细胞凋亡，上调 ＩＣＡＭ、

多配体聚糖和 ｔＰＡ的表达，同时抑制 ＰＡＩ－１的表达；ＴＸＡ在 Ｈ２Ｏ２作用 ６０ｍｉｎ内给药可抑制 Ｈ２Ｏ２对 ＨＵＶＥＣｓ的凋亡诱导作用，

同时下调 ＩＣＡＭ、多配体聚糖和 ｔＰＡ的表达，并上调 ＰＡＩ－１的表达，ＴＸＡ在６０ｍｉｎ后给药无上述保护作用。结论　早期 ＴＸＡ给药

对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ损伤有明显抗纤维蛋白溶解和保护作用，从而表明临床应用 ＴＸＡ需早期给药。

关键词　ＨＵＶＥＣ　ＴＸＡ　内皮性损伤
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ｒａｔｉｏ）ａｆｔｅｒＨ２Ｏ２ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴＸＡａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎ６０ｍｉｎｕｔｅｓｏｆＨ２Ｏ２ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｂｏｌｉｓｈｅｄｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＨＵＶＥＣｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

Ｈ２Ｏ２．ＴＸＡａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒ６０ｍｉｎｕｔｅｓｗａｓｎｏｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎＨＵＶＥＣｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｎｔｉｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃａｎｄｏｔｈｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＸＡａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｎｊｕｒｙａｒｅｔｉｍｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ．ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｓｕｐｐｏｒｔｓｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔｔｈａｔｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＴＸＡ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｓ“ｅａｒｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ”．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＨＵＶＥＣ；Ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ；Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｎｊｕｒｙ

　　急性创伤性凝血功能障碍（ＡＴＣ）发生于 ２５％的
严重创伤患者，往往需大量输血治疗，预后不良。

ＡＴＣ的发生机制与血小板功能失调、纤溶蛋白原的
减少和纤溶亢进相关，各种类型休克均可诱发 ＡＴＣ
的发生

［１］
。严重创伤或出血性休克可导致系统性血

管内皮细胞损伤，最终导致血液凝固、细胞炎性反应

和内皮细胞屏障功能失调，这种损伤称为创伤性血管

内皮细胞病（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｐａｔｈｙｏｆｔｒａｕｍａ，ＥｏＴ），其致病
机制尚不明确

［２］
。

ＴＸＡ作为一种人工合成的抗纤溶药物，目前被
广泛应用于临床创伤治疗中，当前临床随机化研究

表明 ＴＸＡ早期给药可发挥更好止血作用，并减少并
发症，尤其是在创伤后 １ｈ内，在创伤 ６ｈ后使用其
治疗效果往往不甚理想。既往研究表明 ＴＸＡ具有
抗纤维蛋白溶解和抗炎作用，但是 ＴＸＡ应用于创伤
患者中的确切作用机制仍不十分明确

［３］
。近年来

研究表明，在出血性休克致肠上皮细胞损伤模型

中，ＴＸＡ腔内给药可通过保护上皮细胞多糖 －蛋白
质复合物层从而发挥上皮细胞保护作用

［４］
。但

ＴＸＡ在 ＥｏＴ中的作用及给药时机尚不明确，本研究
通过建立体外 ＥｏＴ模型，并探讨 ＴＸＡ在不同时间点
对 ＥｏＴ的作用。

·６９·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．１１　　



材料与方法

１．试剂：ＨＵＶＥＣｓ购自上海细胞生物研究所；
ＤＭＥＭ低糖培养基购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司；胎牛血清
购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司；ＩＣＡＭ和 β－ａｃｔｉｎ抗体购自美国 Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ公
司；多配体聚糖、ｔＰＡ和 ＰＡＩ－１含量检测的 ＥＬＩＳＡ试
剂盒购自南京凯基生物科技发展有限公司。

２．细胞培养：将 ＨＵＶＥＣｓ接种于 ＤＭＥＭ培养基
中，培养基中含有１０％胎牛血清、１００Ｕ／μｌ的青霉素、
１００μｇ／ｍｌ的链霉素、２ｍｍｏｌ／Ｌ谷氨酰胺和 １．５ｇ／Ｌ碳
酸氢钠。细胞置于 ３７℃下 ５％ ＣＯ２饱和湿度的细胞
培养箱内，当细胞生长至铺满培养瓶底面积 ８０％ ～
９０％以上时用适量胰蛋白酶消化传代，实验选用第
３～５代细胞进行实验。

３．细胞分组：调整细胞浓度为 １×１０６／Ｌ，将
２００μｌ细胞悬液接种于 ９６孔板中，随机分为正常对
照组、Ｈ２Ｏ２组、Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（３０ｍｉｎ）组、Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ
（６０ｍｉｎ）组、Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（１ｈ）组和 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（２ｈ）
组，后５组细胞均加入１００μｍｏｌ／Ｌ的 Ｈ２Ｏ２作用１２ｈ，
在 Ｈ２Ｏ２作用开始后 ３０ｍｉｎ和 ６０ｍｉｎ以及 Ｈ２Ｏ２作用
结束前１ｈ和２ｈ这４个时间点加入 ＴＸＡ（１５０μｍｏｌ／Ｌ）
作用１ｈ。

４．细胞形态学观察：调整细胞浓度为 １×１０６／Ｌ，
取细胞悬液液０．５ｍｌ于载玻片上，加入浓度为１０μｇ／ｍｌ
的 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８液１０μｌ，在室温下避光处理 １０ｍｉｎ，
立即在日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司倒置荧光显微镜下进行观
察并拍照。每组重复３次，每次重复计数５０个细胞。

５．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＩＣＡＭ蛋白表达：将细胞置
于冰 ＰＢＳ液中洗涤 ３次，添加细胞裂解液后置于冰
上反应 ３０ｍｉｎ，在 １２０００ｒ／ｍｉｎ的速度下冷冻离心
２０ｍｉｎ，收集上清液后应用 ＢＣＡ法定量蛋白。每份样

品使用３０μｇ蛋白质，使用１０％十二烷基硫酸钠聚丙
烯酰胺凝胶电泳后转移至硝酸纤维素膜上，在 ４℃温
度下使用５％脱脂奶粉反应过夜，硝酸纤维素膜经一
抗和二抗反应后进行 ＥＣＬ显色、曝光和显影，利用灰
度分析软件半定量计算 ＩＣＡＭ蛋白表达量，以 β－ａｃ
ｔｉｎ为内参。

６．ＥＬＩＳＡ法检测多配体聚糖、ｔＰＡ和 ＰＡＩ－１含
量：调整细胞浓度为 １×１０６／Ｌ，取 １ｍｌ细胞悬液接种
于２４孔板中，置于细胞培养箱中孵育 ２４ｈ，待细胞铺
满底面积进行细胞功能性实验，实验结束后即刻收集

细胞上清液，在 １２０００ｒ／ｍｉｎ的速度下常温离心
２０ｍｉｎ，将细胞上清液收集于 ＥＰ管中，并冻存于
－２０℃冰箱备用。临实验时取出 ＥＰ管，迅速复溶后
严格按 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行操作，在酶标仪
４５０ｎｍ处读取吸光度值，并按照各自标准绘制标准曲
线，分别计算多配体聚糖、ｔＰＡ和 ＰＡＩ－１含量值。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行
统计分析，计量数据均以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）来表
示，使用方差分析对计量数据进行统计学分析，以

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．荧光显微镜下观察细胞凋亡：如图１和表 １所
示，ＨＵＶＥＣｓ经 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８荧光染色后在荧光显
微镜下观察到正常对照组细胞核呈均匀的低强度荧

光，细胞经 Ｈ２Ｏ２作用后可见大量细胞出现染色体边
集呈新月状，同时出现凋亡小体，呈典型凋亡细胞改

变，细胞凋亡率明显高于对照组（Ｐ＝０．０００）；与
Ｈ２Ｏ２组比较，Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（３０ｍｉｎ）组和 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ
（６０ｍｉｎ）组凋亡细胞均明显减少（Ｐ＜０．０１）；Ｈ２Ｏ２＋
ＴＸＡ（１ｈ）组和 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（２ｈ）组细胞凋亡率与
Ｈ２Ｏ２组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

图 １　荧光显微镜下观察 ＨＵＶＥＣｓ凋亡
Ａ．正常对照；Ｂ．Ｈ２Ｏ２；Ｃ．Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（３０ｍｉｎ）；Ｄ．Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（６０ｍｉｎ）；Ｅ．Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（１ｈ）；Ｆ．Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（２ｈ）；箭头示典型凋亡细胞

　　２．ＴＸＡ对 ＨＵＶＥＣｓ中的 ＩＣＡＭ蛋白表达的影响：
如图 ２所示，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结果表明，ＨＵＶＥＣｓ
经 Ｈ２Ｏ２作用后可显著上调 ＩＣＡＭ蛋白的表达，差异
有统计学意义（Ｐ＝０．０００）；与 Ｈ２Ｏ２组比较，Ｈ２Ｏ２＋

ＴＸＡ（３０ｍｉｎ）组和 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（６０ｍｉｎ）组中 ＩＣＡＭ
的表达明显减少（Ｐ＝０．０００）；而 ＩＣＡＭ蛋白在 Ｈ２Ｏ２＋
ＴＸＡ（１ｈ）组和 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（２ｈ）组中的表达与 Ｈ２Ｏ２
组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表 １　ＴＸＡ对 ＨＵＶＥＣｓ的凋亡保护作用　

组别 凋亡率（％）

正常对照组 ２．８±０．４
Ｈ２Ｏ２组 １６．４±３．２

Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（３０ｍｉｎ）组 ６．３±１．４＃

Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（６０ｍｉｎ）组 ８．３±１．６＃

Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（１ｈ）组 １５．３±３．８
Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（２ｈ）组 １４．７±３．９

　　与正常对照组比较，Ｐ＝０．０００；与 Ｈ２Ｏ２组比较，
＃Ｐ＜０．０１

图 ２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＴＸＡ在不同时间点给药对

ＨＵＶＥＣｓ中的 ＩＣＡＭ 蛋白表达的影响
以 β－ａｃｔｉｎ为内参

　　３．ＴＸＡ对 ＨＵＶＥＣｓ中的多配体聚糖表达的影
响：如图３所示，ＥＬＩＳＡ法检测多配体聚糖在细胞上
清液中的表达，ＨＵＶＥＣｓ经 Ｈ２Ｏ２作用后可显著上调
多配体聚糖的表达，与对照组比较，差异有统计学意

义（２４．７±５．１ｖｓ７８．６±１１．６，Ｐ＝０．０００）；Ｈ２Ｏ２＋
ＴＸＡ（３０ｍｉｎ）组和 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（６０ｍｉｎ）组中多配体聚
糖的表达分别为２７．６±５．３ｎｇ／ｍｌ和 ２８．７±４．５ｎｇ／ｍｌ，
与 Ｈ２Ｏ２组比较差异均有统计学意义（Ｐ＝００００）；而

图 ３　ＥＬＩＳＡ法检测 ＴＸＡ对体外 ＨＵＶＥＣｓ

中多配体聚糖的表达

Ｐ＝０．０００

多配体聚糖在 Ｈ２Ｏ２ ＋ＴＸＡ（１ｈ）组和 Ｈ２Ｏ２ ＋ＴＸＡ
（２ｈ）组中的表达与 Ｈ２Ｏ２组比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

４．ＴＸＡ对 ＨＵＶＥＣｓ中的 ｔＰＡ表达的影响：如图
４Ａ所示，ＥＬＩＳＡ法检测 ｔＰＡ和 ＰＡＩ－１在细胞上清液
中的表达，Ｈ２Ｏ２作用 ＨＵＶＥＣｓ经后可显著上调 ｔＰＡ
的表达，与对照组比较差异有统计学意义（１４２９．４±
１８９．６ｐｇ／ｍｌｖｓ３５９７．１±５９２．３ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＝０．０００）；
Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（３０ｍｉｎ）组和 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（６０ｍｉｎ）组中
ｔＰＡ的表达分别为１６２５．３±２３４．７ｐｇ／ｍｌｖｓ１６８７．９±
２０８．１ｐｇ／ｍｌ，与 Ｈ２Ｏ２组比较，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０００）；而 ｔＰＡ在 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（１ｈ）组和 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ
（２ｈ）组中的表达与 Ｈ２Ｏ２组比较，差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

５．ＴＸＡ对 ＨＵＶＥＣｓ中的 ＰＡＩ－１表达的影响：如
图４Ｂ所示，与对照组比较，Ｈ２Ｏ２作用后可明显抑制

图 ４　ＥＬＩＳＡ法检测 ＴＸＡ对体外 ＨＵＶＥＣｓ中

ｔＰＡ（Ａ）和 ＰＡＩ－１（Ｂ）的表达
Ｐ＜０．０５，Ｐ＝０．０００

·８９·
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ＰＡＩ－１在 ＨＵＶＥＣｓ中的表达，两组比较，差异有统计
学意义（５９７２．４±１０２９．７ｐｇ／ｍｌｖｓ４６１３．５±８７２．１ｐｇ／ｍｌ，
Ｐ＜００５）；Ｈ２Ｏ２ ＋ＴＸＡ（３０ｍｉｎ）组和 Ｈ２Ｏ２ ＋ＴＸＡ
（６０ｍｉｎ）组中 ＰＡＩ－１的表达分别为 ５８６９．７±１４２５．２
ｐｇ／ｍｌ和６１２７．５±１１４７．６ｐｇ／ｍｌ，与 Ｈ２Ｏ２组比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而 ＰＡＩ－１在 Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ
（１ｈ）组和Ｈ２Ｏ２＋ＴＸＡ（２ｈ）组中的表达与 Ｈ２Ｏ２组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论
血管内皮细胞作为血液和组织间的屏障组织，在

调节血液信号转导、炎性反应和血液凝固等生理活动

中发挥了重要调节作用。既往研究表明诸如脓毒血

症和出血性休克等急危重症可对血管内皮细胞产生

抑制作用。ＥｏＴ作为一种由严重创伤或出血性休克
导致的系统性血管内皮细胞损伤，其发病机制可能与

交感神经兴奋、缺血再灌注以及细胞炎性因子的激活

有关。目前 ＥｏＴ被认为在急性创伤性凝血功能障碍
的病理过程中发挥了重要作用；而内皮细胞活化因子

在急危重症患者中的表达与患者预后呈负相关
［１，２］
。

Ｈ２Ｏ２作为一种强氧化剂，在调控细胞氧化信号
通路中发挥了重要作用，同时 Ｈ２Ｏ２可导致内皮细胞
多层面损伤，有研究表明一定浓度 Ｈ２Ｏ２作用于体外

内皮细胞可诱发 ＥｏＴ［５］。本研究所使用的 Ｈ２Ｏ２浓度
为１００μｍｏｌ／Ｌ，并将 Ｈ２Ｏ２作用于体外培养 ＨＵＶＥＣｓ，
首先观察到 Ｈ２Ｏ２作用后可诱导大量内皮细胞凋亡，
从而在细胞凋亡层面观察到 Ｈ２Ｏ２对内皮细胞的损
伤。ＩＣＡＭ作为存在于内皮细胞中黏附分子免疫球
蛋白超家族，在炎性因子刺激下表达上调，从而在介

导细胞炎性反应中发挥了重要作用，研究表明 ＩＣＡＭ
与内皮细胞激活和屏障功能密切相关

［６，７］
。本研究

也观察到 Ｈ２Ｏ２作用后导致 ＩＣＡＭ表达明显上调，从
而表明 Ｈ２Ｏ２可引起显著的内皮细胞激活和损伤。

ｔＰＡ和 ＰＡＩ－１作为主要由内皮细胞合成和分泌
的调节因子，在调节机体纤溶系统与凝血系统间平衡

发挥了重要调节作用；ｔＰＡ可特异性结合血栓中的纤
维蛋白，同时将血液中纤溶酶原激活成纤溶酶，并对

血小板的聚集起抑制作用。ＰＡＩ－１作为 ｔＰＡ的快速
抑制物，可１∶１结合ｔＰＡ形成复合物，从而发挥对ｔＰＡ
的抑制作用；有临床研究表明，ｔＰＡ和 ＰＡＩ－１水平与
心肌梗死面积、动脉粥样硬化斑块直径和心肌梗死预

后具有一定相关性
［８，９］
。在本研究中观察到 Ｈ２Ｏ２作

用后可导致内皮细胞中 ｔＰＡ表达上调，并抑制 ＰＡＩ－
１的表达。至此，本研究通过将 Ｈ２Ｏ２作用于体外内

皮细胞，从而成功建立体外 ＥｏＴ模型，与既往文献报
道相吻合

［９］
。

ＴＸＡ作为一种广泛应用于临床的凝血药，研究
发现在出血性创伤发生后的 ３ｈ内使用 ＴＸＡ可有效
减少出血引起的病死率；同时一项研究表明在急性创

伤发生后 １ｈ内使用 ＴＸＡ可显著降低患者病死
率

［３，４］
。上述研究使得 ＴＸＡ在急性创伤患者中的广

泛使用，尤其是在院前急救过程中，其作用机制与其

抗纤维蛋白溶解作用相关，但这并不能解释 ＴＸＡ在
创伤患者治疗中的所有治疗效果。在进一步研究

ＴＸＡ的作用机制中发现，ＴＸＡ可缓解手术创伤患者
的炎性反应；同时在严重创伤患者中单独使用 ＴＸＡ
可有效降低多器官衰竭和病死率，从而表明出血性创

伤患者从 ＴＸＡ中获益并非只是其止血作用。近来一
项针对啮齿动物休克模型的研究表明，ＴＸＡ腔内注
射可保护动物肠黏膜屏障的自身消化作用；同时腔内

注射 ＴＸＡ还可抑制缺血／再灌注损伤引起的的肠壁
通透性增加，并对实验动物肺功能发挥保护作用，其

作用机制与 ＴＸＡ抑制解聚素、金属蛋白酶和肿瘤坏
死因子的表达相关

［１０～１３］
。本研究将 ＴＸＡ在不同时

间点作用于体外 ＥｏＴ模型中发现，早期 ＴＸＡ给药可
抑制 Ｈ２Ｏ２对内皮细胞的凋亡诱导作用，同时有明显
抗纤维蛋白溶解作用，而晚期给药则对内皮细胞损伤

无明显保护作用，从而为 ＴＸＡ在急性出血性创伤患
者中的作用提供了有益的实验室参考，即临床应用

ＴＸＡ需早期给药，而 ＥｏＴ也有望成为创伤性休克患
者有效作用靶点。

既往研究表明细胞多糖 －复合物可作为创伤性
休克引起内皮细胞屏障损伤的早期标志。研究表明

内皮细胞中黏结合蛋白多糖 －１的流失与内皮细胞
多糖 －蛋白质复合物的降解关系密切；同时内皮细胞
性多糖 －蛋白质复合体在严重创伤患者中往往表达
下调，并与血管通透性和急性创伤性凝血功能障碍密

切相关
［１４～１６］

。因此，改善或者逆转严重创伤患者

ＥｏＴ过程有望降低病死率，并改善预后。Ｋｏｚａｒ等［１７］

报道，将新鲜冷冻血浆输注至出血性休克患者体内可

减少多配体聚糖 －１的降解，从而缓解患者炎性反应
及病情进展

［１８］
。Ｐａｔｉ等［１９］

称凝血酶原复合物因子Ⅳ
也具有新鲜冰冻血浆类似的功效

［２０］
。本研究发现

Ｈ２Ｏ２可显著上调多糖 －蛋白质复合物在体外内皮细
胞中表达，而早期应用 ＴＸＡ可有效下调多糖 －蛋白
质复合物的表达，从而表明 ＴＸＡ可能通过调控内皮
细胞中黏结合蛋白多糖 －１的表达从而抑制内皮细

·９９·
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胞屏障破坏作用，进而改善创伤性休克患者病情进展

及预后，但具体作用机制仍需进一步研究。

综上所述，本研究使用 ＨＵＶＥＣｓ研究内皮细胞
屏障功能具有一定的局限性，最大的不足在于体外静

止的内皮细胞缺乏体内内皮细胞动态的变化，尤其是

缺乏细胞多糖 －复合物。随着在流动培养基中培养
细胞这种新型细胞培养技术的应用，这种技术可更好

地模拟体内内皮细胞培养环境，可进一步揭示 ＴＸＡ
对内皮细胞发挥保护作用的具体作用机制，从而为临

床出血性创伤患者的治疗提供有益的实验参考。
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Ａｋｔ，ａｎｄＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｕｍａｎｌｕｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（６０）：１０１１７５－１０１１８８

７　Ｇａｌｏｒｅ－ＨａｓｋｅＧ，ＢａｒｕｃｈＥＮ，ＢｅｒｇＡＬ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＩＣＡＭ－１）ａ

ｌｏｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒ

ｇｅｔ，２０１７，８（５９）：９９５８０－９９５８６

８　ＷｉｎｔｅｒＭＰ，ＫｌｅｂｅｒＭＥ，ＫｏｌｌｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ｔＰＡ／ＰＡＩ－１ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃ

ｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１７，１１７（３）：４７１－４７８

９　ＡｌｏｎｉＰＤ，ＮａｙａｋＡＲ，ＣｈａｕｒａｓｉａＳＲ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＦａｇｏｎｉａａｒａｂｉｃａ

ｏｎｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｄｕｃｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｔ－ＰＡａｎｄｃｏｍｐｌｅｘｏｆＰＡＩ－１ｔＰＡｉｎ

ｃｕｌｔｕｒｅｄＨＵＶＥｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＴｒａｄｉｔＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＭｅｄ，２０１５，６（３）：

２１９－２２３

１０　ＨｕａｎｇＺ，ＸｉｅＸ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｄｔｏｐｉｃａｌｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ

Ａｌｏｎｅａｒｅｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｏｕｒｎｉｑｕｅｔｕｓｅｆｏｒｐｒｉｍａｒｙｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓ

ｔｙ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇ

Ａｍ，２０１７，９９（２４）：２０５３－２０６１

１１　ＡｌｔａｆＭ，Ｓｔｏｅｃｋｌｉ－ＥｖａｎｓＨ．Ａｃｏｐｐｅｒ（Ⅱ）ｐａｄｄｌｅ－ｗｈｅｅｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｏｆｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ：ｄｉ－ｃｈｌｏｒｏ－ｔｅｔｒａ－ｋｉｓ－［μ－４－（ａｍｍｏｎｉｏ－

ｍｅｔｈ－ｙｌ）ｃｙｃｌｏ－ｈｅｘａｎｅ－１－ｃａｒｂｏｘｙｌ－ａｔｏ－Ｏ，Ｏ′］ｄｉｃｏｐｐｅｒ（Ⅱ）

ｄｉｃｈｌｏｒｉｄｅｈｅｘａ－ｈｙｄｒａｔｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＣｒｙｓｔａｌｌｏｇｒＥＣｒｙｓｔａｌｌｏｇｒＣｏｍ

ｍｕｎ，２０１７，７３（Ｐｔ１０）：１４２１－１４２５

１２　ＫｕｒｎｉｋＮＭ，ＰｆｌｉｂｓｅｎＬＲ，ＤｏＡ，ｅｔａｌ．Ｃｒａｎｉｏｓｙｎｏｓｔｏｓｉｓｓｕｒｇｅｒｙａｎｄ

ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄｄｏｓｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｒａｎｉｏｆａｃＳｕｒｇ，２０１８，２９

（１）：９６－９８

１３　ＢｕｔｗｉｃｋＡＪ，Ｄｅｎｅｕｘ－ＴｈａｒａｕｘＣ，ＳｅｎｔｉｌｈｅｓＬ．Ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄｆｏｒ

ｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｏｂｓｔｅｔｒｉｃｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１７，

１３０（６）：１３８６

１４　ＤｉｅｂｅｌＬＮ，ＭａｒｔｉｎＪＶ，ＬｉｂｅｒａｔｉＤＭ．Ｅａｒｌｙｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄａｄｍｉｎｉｓ

ｔｒａｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｐａｔｈｙｏｆｔｒａｕｍａａｎｄｓｈｏｃｋｉｎａｎｉｎ

ｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａＡｃｕｔｅＣａｒｅＳｕｒｇ，２０１７，８２（６）：１０８０－

１０８６

１５　Ｔａｒｇｏｓｚ－ＫｏｒｅｃｋａＭ，ＪａｇｌａｒｚＭ，Ｍａｌｅｋ－ＺｉｅｔｅｋＫＥ，ｅｔａｌ．ＡＦＭ－

ｂａｓｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｏｃａｌｙｘｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇｉｎ

ｔｈｅｄｂ／ｄｂｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：

１５９５１

１６　ＭｉｔｒａＲ，Ｏ′ＮｅｉｌＧＬ，ＨａｒｄｉｎｇＩＣ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ－

ｒｅｌｅｖａｎｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒＲｅｐ，２０１７，１９（１２）：６３

１７　ＫｏｚａｒＲＡ，ＰａｔｉＳ．Ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ｒｅｓｔｉｔｕｔｉｏｎｂｙｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｈｅｍｏｒ

ｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａＡｃｕｔｅＣａｒｅＳｕｒｇ，２０１５，７８（Ｓｕｐｐｌ１）：

Ｓ８３－Ｓ８６

１８　ＧｌａｓｎｅｒＤＲ，ＲａｔｎａｓｉｒｉＫ，Ｐｕｅｒｔａ－ＧｕａｒｄｏＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ

ＮＳ１ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｃｕｌａｒｌｅａｋｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１７，１３（１１）：ｅ１００６６７３

１９　ＰａｔｉＳ，ＰｏｔｔｅｒＤＲ，ＢａｉｍｕｋａｎｏｖａＧ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉ

ｏｐａｔｈｙｏｆｔｒａｕｍａ：ｆａｃｔｏｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｖｅｒｓｕｓｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａ［Ｊ］．Ｊ

ＴｒａｕｍａＡｃｕｔｅＣａｒｅＳｕｒｇ，２０１６，８０（４）：５７６－５８４

２０　Ｂｅｌｌａｎｄｏ－ＲａｎｄｏｎｅＳ，Ｍａｔｕｃｃｉ－ＣｅｒｉｎｉｃＭ．Ｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｌｙｃｏｃａｌｙｘａｓａｎｅｗｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｅｒａｎｇｅｍｅｎｔ

ｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａｃｈａｌｌｅｎｇｅｆｏｒｔｈｅｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１７，４４（１１）：１５７２－１５７４

（收稿日期：２０１８－０１－０１）

（修回日期：２０１８－０１－０２
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