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　　 【摘要】目的　探讨生长停滞特异性蛋白６（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ６，Ｇａｓ６）对脓毒症
小鼠凝血功能的影响。方法　建立盲肠结扎穿孔 （ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）诱导的脓毒症
小鼠模型。将１２０只雄性清洁级ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机 （随机数字法）分为假手术组、ＣＬＰ脓毒症组、
ＣＬＰ脓毒症＋生理盐水组、ＣＬＰ脓毒症＋Ｇａｓ６（１μｇ）组、ＣＬＰ脓毒症＋Ｇａｓ６（３μｇ）组和ＣＬＰ脓
毒症＋Ｇａｓ６（６μｇ）组，每组２０只。经过不同处理后检测２４ｈ凝血酶原时间 （ＰＴ）、凝血酶时间
（ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间 （ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原 （Ｆｂｇ）、Ｄ二聚体 （ＤＤ）和血小板 （ＰＬＴ）
计数，采用ＥＬＩＳＡ检测血浆组织因子 （ＴＦ）浓度、Ｐ选择素和细胞间黏附分子 （ＩＣＡＭ１）的变
化。数据采用ＳＰＳＳ１８０统计软件，两组样本比较采用独立样本ｔ检验，多组间比较采用单因素方
差分析和Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验。结果　与假手术组比较，ＣＬＰ脓毒症组血浆 ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＤＤ、ＴＦ、
Ｐ选择素和ＩＣＡＭ１延长或增高，Ｆｂｇ和ＰＬＴ降低 （Ｐ＝００００）。尾静脉注射 ｒｍＧａｓ６（１、３、６μｇ）
后脓毒症小鼠血浆ＰＴ（Ｐ＝００００）、ＴＴ（Ｐ＝００００）、ＡＰＴＴ（Ｐ＝００００）、Ｆｂｇ（Ｐ＝００００）、ＤＤ
（Ｐ＝００００２）、ＰＬＴ（Ｐ＝００００）、ＩＦ（Ｐ＝００００２）、Ｐ选择素 （Ｐ＝０００１）和 ＩＣＡＭ１（Ｐ＝
００００４）延长或增高。结论　Ｇａｓ６可能通过活化血管内皮细胞、上调脓毒症小鼠ＩＦ水平进一步激
活凝血系统，加剧凝血功能障碍。

【关键词】生长停滞特异基因６；脓毒症；凝血功能；内皮细胞；血小板；组织因子；Ｐ选择
素；细胞间黏附分子
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　　脓毒症 （ｓｅｐｓｉｓ）是感染因素所致的全身炎症
反应综合征，进一步发展可导致脓毒性休克、多器

官功能障碍综合征 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）。脓毒症的发病机制极为复杂。
研究发现，脓毒症主要是由凝血活化、炎症反应及

纤溶抑制相互作用形成的级联反应过程，其中凝血

活化是脓毒症发病的重要环节［１］。脓毒症时炎症

反应可激活凝血系统；同时，生理性抗凝机制的抑

制和下调纤维蛋白溶解，使血液处于高凝状态，微

血栓形成造成微血管栓塞、弥散性血管内凝血

（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ），进一
步发展可诱发严重脓毒症及脓毒性休克［２］。Ｇａｓ６
（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ６）是血浆中依赖维生
素Ｋ蛋白家族中最后发现的一个成员，是 Ｇａｓ６基
因编码产物。许多研究表明，Ｇａｓ６具有后促进细
胞增殖、对抗细胞凋亡、刺激细胞吞噬等作

用［３５］。近来大量文献报道Ｇａｓ６对血小板活化及血
栓稳定性具有重要作用［６７］。然而Ｇａｓ６在脓毒症凝
血功能异常中的作用尚不清楚。本实验通过建立小

鼠ＣＬＰ脓毒症模型，通过不同剂量的重组小鼠
Ｇａｓ６干预，２４ｈ后检测小鼠凝血酶原时间 （ＰＴ）、
凝血酶时间 （ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间
（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原 （Ｆｂｇ）、Ｄ二聚体 （ＤＤ）
和血小板 （ＰＬＴ）计数，采用ＥＬＩＳＡ检测血浆组织
因子 （ＴＦ）浓度、Ｐ选择素和细胞间黏附分子１
（ＩＣＡＭ１）的变化，初步探讨 Ｇａｓ６蛋白对脓毒症
小鼠凝血功能的影响。

１　材料与方法

１１　主要试剂
ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＭｏｕｓｅＧａｓ６（Ｒ＆Ｄ公司，明尼阿

波利斯，美国），小鼠 ＴＦＥＬＩＳＡＫｉｔ（Ｒ＆Ｄ公司，
明尼阿波利斯，美国），小鼠 Ｐ选择素 （Ｐ
Ｓｅｌｅｃｔｉｎ）ＥＬＩＳＡＫｉｔ（岚派生物科技有限公司，上

海，中国），小鼠细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）
ＥＬＩＳＡＫｉｔ（岚派生物科技有限公司，上海，中国）。
１２　 动物模型制备

小鼠脓毒症模型采用目前公认的与临床相关性

较强的ＣＬＰ（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ）脓毒症模
型。清洁级小鼠禁食 １ｄ，自由饮水，腹腔注射
２％戊巴比妥钠麻醉后采用正中切口２～３ｃｍ，３０
丝线在血管弓结扎末端２０％盲肠，２０号针头穿透
结扎线远端盲肠的两侧肠壁，使肠内容物少量自穿

刺孔溢出，将盲肠还纳回腹腔，用 １０丝线逐层缝
合关腹，术毕立即皮下注射１ｍＬ生理盐水液体复
苏。假手术组只开腹、牵引盲肠、复位、关腹、复

苏，但盲肠既不结扎，也不穿孔。

１３　动物分组与给药
健康雄性清洁级 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠６０只，体质量

２０～２５ｇ，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提
供，，生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２０００２。小
鼠饲养及动物实验在温州医科大学实验动物中心进

行，使用许可证号：ＳＹＸＫ（浙）２０１００１５０。将
１２０只ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分为假手术组、ＣＬＰ脓毒
症组、ＣＬＰ脓毒症 ＋生理盐水组、ＣＬＰ脓毒症 ＋
Ｇａｓ６（１μｇ）组、ＣＬＰ脓毒症 ＋Ｇａｓ６（３μｇ）组
和ＣＬＰ脓毒症 ＋Ｇａｓ６（６μｇ）组，每组 ２０只。
ＣＬＰ脓毒症＋生理盐水组在造模后尾静脉注射１００
μＬ生理盐水，ＣＬＰ脓毒症 ＋Ｇａｓ６（１、３、６μｇ）
组则是在造模后分别在尾静脉注入用生理盐水稀释

不同剂量的ｒｍＧａｓ６成１００μＬ的Ｇａｓ６溶液。
１４　标本采集及检测

小鼠经过不同处理后于２４ｈ后分别用眼眶静
脉丛采血器行眼眶后静脉窦采血，采集完后置于含

有０１０９ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠抗凝液的 ＥＰ管中，轻轻
颠倒混匀，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，收集上层液
（血浆，黄色）。采用凝血四项分析仪 （ＳＴＡ
ＣｏｍｐａｃｔＣＴ）检测小鼠凝血酶原时间 （ＰＴ）、凝
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血酶 时 间 （ＴＴ）、活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间
（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原 （Ｆｂｇ），血常规分析仪行血
小板 （ＰＬＴ）计数。采用酶联免疫荧光定量法测定
Ｄ二聚体 （ＤＤ）。按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作
检测小鼠血标本组织因子 （ＴＦ）浓度、Ｐ选择素
和细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）。
１５　统计学方法

统计学方法采用ＳＰＳＳ１８０统计软件，计量资
料用均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，假手术组和ＣＬＰ
模型组比较用独立样本ｔ检验，Ｇａｓ６干预组和生理
盐水组比较采用单因素方差分析和 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检
验，以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　ｒｍＧａｓ６蛋白对脓毒症小鼠凝血功能的影响
造模后１ｄ脓毒症小鼠凝血功能变化，见表１。

与假手术组相比较，ＣＬＰ组 ＰＴ（１９４±０３）、ＴＴ

（１９１±０４）、ＡＰＴＴ（３７１±１１）均延长，ＤＤ
（２１±０３）增加，Ｆｂｇ（１７±０３）和 ＰＬＴ
（１２２３±４２）减少 （Ｐ＜００１）。不同剂量 Ｇａｓ６
对脓毒症小鼠凝血四项及血小板的影响，见表２。
与ＣＬＰ＋生理盐水组比较，Ｇａｓ６蛋白干预组 ＰＴ、
ＴＴ、ＡＰＴＴ均延长，ＤＤ增高，Ｆｂｇ和 ＰＬＴ增高 （Ｐ
＜００１）。与Ｇａｓ６１μｇ组比较，Ｇａｓ６３μｇ组 ＰＴ、
ＡＰＴＴ延长 （Ｐ＜００１），而ＴＴ（Ｐ＝００７４９）、Ｆｂｇ
（Ｐ＝０９９）、ＰＬＴ（Ｐ＝０９９）、ＤＤ（Ｐ＝０３２６５）
差异无统计学意义。与 Ｇａｓ６３μｇ组比较，Ｇａｓ６６
μｇ组 ＰＴ、ＴＴ、ＰＬＴ升高或延长 （Ｐ＜００１），
ＡＰＴＴ减小 （Ｐ＝０００１），而 Ｆｂｇ和 ＤＤ差异无统
计学意义 （Ｐ＞００５）。与Ｇａｓ６１μｇ组相比，Ｇａｓ６
６μｇ组ＡＰＴＴ（Ｐ＝００９７）、ＰＴ（Ｐ＝００００１）、ＴＴ
（Ｐ＝００２９）、ＰＬＴ（Ｐ＝００００）增高和延长，而
ＤＤ（Ｐ＝０９９）、Ｆｂｇ（Ｐ＝０２７９）差异无统计学
意义。

表１　脓毒症小鼠凝血功能的变化 （ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ＰＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） Ｆｂｇ（ｇ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９Ｌ－１） ＤＤ（ｍｇ／Ｌ）

假手术组 １１３±０５ １４２±０２ ２５１±０７ ３１±０２ １９０３±５９ ０７±０２
ＣＬＰ组 １９４±０３ａ １９１±０４ａ ３７１±１１ａ １７±０３ａ １２２３±４２ａ ２１±０３ａ

ｔ值 －４３９３３ －３０００６ ２５２０２ １０６３４ ２５７１４ －１０６３４
Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

　　注：与假手术组比较，ａＰ＜００１

表２　ｒｍＧａｓ６蛋白对脓毒症小鼠凝血功能的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｒｍＧａｓ６ｐｒｏｔｅｉｎｏｎｃｏａｇｕｌａｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ＰＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） Ｆｂｇ（ｇ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９Ｌ－１） ＤＤ（ｍｇ／Ｌ）

ＣＬＰ＋生理盐水组 ２０２±０４ ２０２±０３ ３５１±０７ ２１±０４ １３２２±４４ ２１±０２
ＣＬＰ＋Ｇａｓ６１μｇ ２７２±０２ａ ２６１±０６ａ ４１７±０６ａ ２６±０３ａ １４１２±２１ａ ２６±０１ａ

ＣＬＰ＋Ｇａｓ６３μｇ ３２１±０２ａ ２５１±１２ａ ４５１±１２ａ ２８±０２ａ １４２６±４５ａ ２９±０３ａ

ＣＬＰ＋Ｇａｓ６６μｇ ３４１±０５ａ ２７５±０６ａ ４３２±０５ａ ２９±０１ａ １５６３±３３ａ ２８±０４ａ

Ｆ值 ４９５９ １３４３ ２２３０ １２６７ ５４０７ １０７５
Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００２

　　注：与ＣＬＰ＋生理盐水组相比，ａＰ＜００１

２２　ｒｍＧａｓ６蛋白对脓毒症小鼠血浆组织因子
（ＴＦ）的影响
ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠血浆组织因子 （ＴＦ）浓

度见图１，与假手术组相比较，ＣＬＰ脓毒症组ＩＦ浓
度升高明显 （ｔ＝－１７３７，Ｐ＝００００）。与 ＣＬＰ＋
生理盐水组比较，Ｇａｓ６干预组组织因子上升明显
（Ｆ＝１０８２，Ｐ＝００００２）。与 Ｇａｓ６１μｇ组相比，
Ｇａｓ６３μｇ组ＴＦ值差异无统计学意义 （Ｐ＝０９９），
与Ｇａｓ６３μｇ组相比，Ｇａｓ６６μｇ组ＴＦ值差异无统

计学意义 （Ｐ＝０９９），与Ｇａｓ６１μｇ组相比，Ｇａｓ６
６μｇ组ＴＦ值差异无统计学意义 （Ｐ＝０１４８）。
２３　ｒｍＧａｓ６蛋白对脓毒症小鼠 Ｐ选择素 （Ｐ

ｓｅｌｅｃｔｉｎ）的影响
ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠血浆 Ｐ选择素 （Ｐ

ｓｅｌｅｃｔｉｎ）见图２，与假手术组相比较，ＣＬＰ组 Ｐ选
择素升高明显 （ｔ＝ －４６８３，Ｐ＝０００１）。与ＣＬＰ＋
生理盐水组比较，Ｇａｓ６干预组 Ｐ选择素上升明显
（Ｆ＝８１７３，Ｐ＝０００１）。与 Ｇａｓ６１μｇ组相比，

·５７３１·中华急诊医学杂志２０１５年１２月第２４卷第１２期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１５，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ１２



Ｇａｓ６３μｇ组 Ｐ选择素值差异无统计学意义 （Ｐ＝
０９９），与Ｇａｓ６３μｇ组相比，Ｇａｓ６６μｇ组 Ｐ选择
素值差异无统计学意义 （Ｐ＝０９９），与 Ｇａｓ６１μｇ
组相比，Ｇａｓ６６μｇ组Ｐ选择素值差异无统计学意
义 （Ｐ＝０９９）。

　　与 ｓｈａｍ （假手术组）比较，ａＰ＜００１；与 ＣＬＰ＋生理盐水

（ｖｅｈｉｃｌｅ）组比较，ｂＰ＜００１

图１　ｒｍＧａｓ６蛋白对脓毒症小鼠血浆组织因子 （ＴＦ）的影响

Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｒｍＧａｓ６ｐｒｏｔｅｉｎｏｎＴＦｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ

　　与 ｓｈａｍ （假手术组）比较，ａＰ＜００１；与 ＣＬＰ＋生理盐水
（ｖｅｈｉｃｌｅ）组比较，ｂＰ＜００５

图２　ｒｍＧａｓ６蛋白对脓毒症小鼠血浆Ｐ选择素 （Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ）的影响
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｒｍＧａｓ６ｐｒｏｔｅｉｎｏｎＰｓｅｌｅｃｔｉｎｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ

２４　ｒｍＧａｓ６蛋白对脓毒症小鼠细胞间黏附分子
１（ＩＣＡＭ１）的影响
ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠血清细胞间黏附分子１

（ＩＣＡＭ１）见图 ３，与假手术组相比较，ＣＬＰ组
ＩＣＡＭ１升高明显 （ｔ＝－６３３，Ｐ＝００００）。与
ＣＬＰ＋生理盐水组比较，Ｇａｓ６干预组 ＩＣＡＭ１上升
明显 （Ｆ＝９３８４，Ｐ＝００００４）。与Ｇａｓ６１μｇ组相

比，Ｇａｓ６３μｇ组ＩＣＡＭ１值差异无统计学意义 （Ｐ
＝０９９），与 Ｇａｓ６３μｇ组相比，Ｇａｓ６６μｇ组
ＩＣＡＭ１值差异无统计学意义 （Ｐ＝０９９），与Ｇａｓ６
１μｇ组相比，Ｇａｓ６６μｇ组 ＩＣＡＭ１值差异无统计
学意义 （Ｐ＝０９９）。

　　与 ｓｈａｍ （假手术组）比较，ａＰ＜００１；与 ＣＬＰ＋生理盐水

（ｖｅｈｉｃｌｅ）组比较，ｂＰ＜００１

图３　ｒｍＧａｓ６蛋白对脓毒症小鼠血浆细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）

的影响

Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｒｍＧａｓ６ｐｒｏｔｅｉｎｏｎＩＣＡＭ１ｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ

３　讨论

凝血系统功能正常是机体凝血与抗凝血平衡的

基础。凝血系统被激活后可产生高浓度凝血酶，这

是维持凝血的关键，但产生的凝血酶也同时激活了

抗凝系统和纤溶系统，以维持新的凝血与抗凝平

衡。凝血功能障碍在脓毒症中经常发生［８］。在严

重脓毒症中，机体凝血纤溶系统的异常可导致弥漫

性血管内凝血 （ＤＩＣ）、微血管内血栓形成、灌注
不足，最终引起多器官功能衰竭 （ＭＯＤＳ）和死
亡［９］。研究表明，脓毒症患者病死率约 １８％ ～
３０％，脓 毒 症 并 发 ＤＩＣ患 者 病 死 率 上 升 到
３５％［１０］。凝血功能异常贯穿了整个脓毒症病程，

脓毒症早期促发凝血亢进和 ＤＩＣ发生，随后出现
凝血因子消耗和纤溶的激活［１１］。凝血系统在脓毒

症的发病过程中起着重要作用，它与炎症反应相互

促进、共同构成脓毒症发生、发展中的关键因

素［１２］。内毒素和ＴＮＦ通过诱发巨噬细胞和内皮细
胞释放组织因子，可激活外源性凝血途径，被内毒

素激活的凝血因子ＸⅡ也可进一步激活内源性凝血
途径，最终导致弥漫性血管内凝血 （ＤＩＣ）。

本实验采用盲肠结扎穿孔 （ＣＬＰ）的方法制备
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脓毒症模型，这是目前公认的与临床相关性较强的

脓毒症模型［１３］。造模后，在内毒素或内毒素样物

质的作用下，机体中性粒细胞、单核巨噬细胞、血

管内皮发生复杂的免疫网络反应，释放出大量的内

源性炎症介质，激活凝血系统，导致凝血功能紊

乱。在脓毒症发展过程中，血小板 （ＰＬＴ）、凝血
四项、ＤＤ与脓毒症病情严重程度显著相关［１４１５］。

血小板 （ＰＬＴ）在脓毒症早期出现显著降低，并随
着病情的进展发生改变。脓毒症并发弥散性血管内

凝血可使ＰＬＴ消耗，ＰＬＴ的进行性降低是病情严重
恶化、预后凶险的征兆［１６］。Ｇａｎｄｏ［１７］等研究表明，
脓毒症患者的凝血途径被激活，促使凝血酶和 Ｆｂ
形成；同时，激活的纤溶激酶，对交联 Ｆｂ进行降
解，使ＤＤ大量产生。本次研究结果显示，ＣＬＰ脓
毒症组小鼠２４ｈＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ、ＤＤ显著延长或
升高；而ＰＬＴ、Ｆｂｇ都有不同程度减少。由此可见
ＣＬＰ脓毒症小鼠凝血功能异常，凝血因子消耗，
ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ的延长，ＰＬＴ、Ｆｂｇ降低；纤维蛋
白形成增加的同时，纤溶激酶激活，对交联后的

Ｆｂ进行降解，Ｄ二聚体水平升高。显示脓毒症存
在凝血亢进、血栓形成而参与 ＤＩＣ的过程。

脓毒症凝血异常主要以外源性途径异常为主，

而组织因子 （ＴＦ）是启动这一途径的关键凝血因
子［１８］。血管外层的平滑肌细胞、成纤维细胞、周

细胞、星形细胞、足状突细胞等不与血液直接接触

的组织细胞，可恒定表达 ＴＦ，一旦血管壁损伤，
组织因子释放。ＩＦ可通过 Ｃａ２＋形成 ＴＦＣａ２＋Ⅻ复
合物，ＦⅦ则被激活为ＦⅦａ，于是外源性凝血系统
被激活，从而启动凝血系统。本实验结果显示，

ＣＬＰ造模后２４ｈ，血液中的 ＴＦ浓度便显著升高，
说明循环中各种效应细胞 （中性粒细胞、巨噬细

胞、ＶＥＣ）在炎症因子或介质刺激下激活而产生大
量的ＴＦ，从而激活了凝血系统。在脓毒症发病过
程中，内皮细胞对凝血功能的调节具有重要作

用［１９］。Ｐ选择素和 ＩＣＡＭ１都与血管内皮活化有
关，Ｐ选择素主要介导粒细胞和单核细胞在内皮细
胞表面的滚动、粒细胞和单核细胞与血小板的黏

附，ＩＣＡＭ１可介导单核细胞与内皮细胞的黏附促
进炎症的发展。本实验结果 ＣＬＰ２４ｈ后小鼠血浆
Ｐ选择素和ＩＣＡＭ１都是升高的，表明血管内皮细
胞活化，激活凝血系统加重凝血反应。

生长停滞特异基因 ６（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｇｅｎｅ６，Ｇａｓ６）蛋白是由Ｇａｓ６基因编码的，与蛋白

Ｓ４４％同源，它是依赖维生素 Ｋ蛋白家族中的一
员。Ｇａｓ６蛋白在许多细胞中都有表达，如内皮细
胞、血管平滑肌细胞、巨噬细胞、骨髓细胞［２０］。

已有大量研究发现 Ｇａｓ６蛋白与 Ｇａｓ６受体 ＴＡＭ
（Ｔｙｒｏ３、Ａｘｌ、Ｍｅｒ）相互作用，促进血小板的活化
和稳定［２０２１］。Ｃｏｓｅｍａｎｓ等［２１］研究发现人血浆 Ｇａｓ６
蛋白与ＴＡＭ相互作用，激活Ｐ１３ｋ，与ＡＤＰ协同增
强或延长 Ａｋｔ磷酸化，进一步活化 ａⅡｂβ３，促进
血小板聚集和稳定。而干扰 Ｇａｓ６ＴＡＭ途径可减少
血小板聚集、血块回缩、组织因子表达。Ａｎｇｅｌｉｌｌｏ
Ｓｃｈｅｒｒｅｒ等［２２］研究发现动静脉血栓的小鼠 Ｇａｓ６表
达升高，而Ｇａｓ６敲除的小鼠体内动静脉血栓发生
率低，证实了 Ｇａｓ６促进血小板聚集的作用。又有
文献报道Ｇａｓ６能够调节组织因子的表达，血管内
皮Ｇａｓ６敲除的小鼠组织因子表达降低，而重组
Ｇａｓ６蛋白能上调降低的 ＴＦ水平［２３］。Ｇａｓ６也可通
过加强内皮细胞、血小板和白细胞的作用促进炎症

反应［２４］。在本次试验中，ｒｍＧａｓ６蛋白能延长或升
高脓毒症小鼠血浆 ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ、Ｆｂｇ、ＤＤ、
ＴＦ、ＰＬＴ、Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＩＣＡＭ１水平。本研究表明
ｒｍＧａｓ６可能通过活化血管内皮细胞，上调脓毒症
小鼠组织因子水平，启动外源性凝血途径，进一步

激活凝血系统，凝血系统激活后相应的抗凝系统也

激活导致凝血抗凝血平衡失调。血小板在 ｒｍＧａｓ６
输入后是升高的，有可能是脓毒症 ＤＩＣ消耗血小
板减少，也可能是血小板本身数量增加，促凝作用

增强。综合以上结果分析得出 Ｇａｓ６蛋白可能通过
活化血管内皮细胞，上调脓毒症小鼠 ＩＦ水平进一
步启动凝血系统加剧 ＤＩＣ的发展。如果敲除或干
扰血小板上的 ＴＡＭ受体，阻断 Ｇａｓ６ＴＡＭ相互作
用，理论上将减轻脓毒症小鼠凝血功能障碍，为脓

毒症凝血功能紊乱的治疗提供新的靶点。

近来 Ｇａｓ６在脓毒症中的研究也越来越多，
Ｅｋｍａｎ等［２５］发现脓毒症患者血Ｇａｓ６和ｓＡｘｌ显著升
高，Ｇａｓ６升高更明显。并且 Ｇａｓ６的值与脓毒症严
重程度和病死率密切相关。Ｇａｓ６与严重脓毒症患
者多器官功能障碍密切相关，研究发现静脉注射

Ｇａｓ６蛋白后可降低脓毒症小鼠血清 ＡＳＴ，ＡＬＴ和
ＬＤＨ值，减少促炎因子 ＩＬ６、ＩＬ１７，降低脓毒症
小鼠病死率，减轻肺组织病理损害［２６］。可见 Ｇａｓ６
具有减轻脓毒症多器官功能障碍的作用，而本文研

究结果显示 Ｇａｓ６加剧脓毒症凝血功能障碍，这就
需要我们进一步探讨Ｇａｓ６在脓毒症中的作用机制。
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综上所述，Ｇａｓ６蛋白可能通过活化血管内皮
细胞，上调脓毒症小鼠 ＩＦ水平进一步激活凝血系
统，加剧凝血功能障碍。然而 Ｇａｓ６对脓毒症凝血
功能影响的确切机理有待进一步研究。
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Ｇａｓ６（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ６）ａｎｄｉｔｓｓｏｌｕｂｌｅｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓＡｘｌｉｎｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ，２０１０，１４：Ｒ１５８．

［２６］ＧｉａｎｇｏｌａＭＤ，ＹａｎｇＷＬ，ＲａｊａｙｅｒＳＲ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ６（Ｇａｓ６）ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄ

ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１３，４０（６）：４８５

４９１．

（收稿日期：２０１５０４２２）

（本文编辑：何小军）

·８７３１· 中华急诊医学杂志２０１５年１２月第２４卷第１２期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１５，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ１２


