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PARs受体家族与血管内皮屏障功能调节

PARs receptor family and vascular permeability modulation

王　震 综述 ,陶国才 审校　　(第三军医大学西南医院麻醉科 ,重庆 400038)

　　凝血酶是由肝脏合成 ,主要以酶原形式存在于血液中的一

类丝氨酸蛋白酶 ,能够激活血小板 、促进凝血 ,早期的研究主要

侧重于凝血酶和血栓性疾病关系。随着凝血酶受体(PAR1)及

PARs受体家族的发现和克隆 , 研究重点也转为凝血酶及 PARs

受体家族的功能研究 , 这已大大超出了凝血 纤溶的范畴。 凝

血酶的诸多作用不仅包含凝块的形成 , 还包含了对多种已知细

胞在血管损伤导致的系统性反应中所起的多种效应。凝血酶

的靶细胞不仅包含血小板 、内皮细胞和平滑肌细胞 , 还包括了

多形核白细胞 、粒细胞 、神经元和神经胶质细胞等。对多种细

胞的激活促进了对血管损伤的协同反应 , 这包含血小板聚集 、

白细胞游出 、血管再生 , 甚至还包含某种有限的免疫反应[ 1] 。

现就 PARs 受体家族在血管通透性调节方面的研究作一综述。

1　PARs受体家族简介

　　PARs属于 G 蛋白耦联受体超家族 , 有 7 个疏水的螺旋状

跨膜区域 ,形成 3 个胞外环状结构和 3个胞内环状结构 , 还有 1

个胞内 C-端和胞外 N-端。目前发现的 PARs 成员共有 4 个 , 分

别为PAR1、PAR2、PAR3和 PAR4 ,其中 PAR1 , PAR3 和PAR4 都是

凝血酶受体 ,而 PAR2为胰酶受体 , 因此原来仅仅把 PAR1 称为

凝血酶受体的说法已不准确。以 PAR1 为例 , N-端在第 1 个穿

膜区之前大约有 100 个氨基酸 , 其中紧靠 41 位精氨酸的 N-端

序列 , 与凝血酶识别切割位点有关;其与水蛭素的氨基端具有

同源性的第 53 ～ 64 位氨基酸序列 , 能与凝血酶的纤维蛋白原

结合位点结合。凝血酶与 PAR1 的上述 2 个序列相互作用(先

识别后结合), 在第41 位精氨酸与 42位丝氨酸之间通过蛋白水

解作用使PAR1裂解 , 暴露出一个以SFLLR为起始序列(第42 ～

55 氨基酸序列)的新的氨基端肽链 , 该肽链作为栓系配体与自

身胞外第 2 个环状结构上的结合位点结合 , 从而激活 PAR1 受

体产生跨膜信号传递。所有亚型的 PARs 皆需要经过蛋白酶的

水解切割激活后才能产生细胞内的信号传导。在目前已知的 4

种PARs 中 , PAR1 、PAR3 和 PAR4 主要由凝血酶水解激活 , PAR2

则由胰蛋白酶 、纤溶酶 、凝血因子 Ⅶ a 和Ⅹ a 等激活[ 2] , 其中又

以 PAR1 受体的作用最为主要。

2　PARs家族成员对血管通透性的影响

　　在研究血栓性疾病的同时 ,人们就逐渐发现凝血酶有着广
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泛的生理作用。国内学者研究报道[3] , 体外培养的单层人脐静

脉内皮细胞经凝血酶处理后会出现细胞收缩 ,细胞层通透性增

高 ,而这种影响总是与凝血酶受体-PAR1 相联系。而 PAR2 受

体的广泛作用 ,也随着近年来对其在炎症形成中的作用的关注

而获得了许多新的认识[ 4] 。

2.1　PAR1对血管通透性的影响
　　PAR1受体是最早被发现和克隆的 , 体内主要由凝血酶裂

解激活。多位学者的研究结果显示 , 用凝血酶刺激内皮细胞 ,

无论是在体内还是体外培养的细胞模型 , 都可以观察到内皮屏

障通透性增高。这种作用一般维持较短时间 , 可以自行恢复。

如果内皮细胞经水蛭素或者水蛭素衍生物预处理后 , 凝血酶不

能引起内皮屏障的通透性发生改变。水蛭素及其衍生物也可

以逆转受凝血酶刺激后的内皮屏障通透性增高[3] 。

　　而 PAR1 受体除了介导凝血酶直接作用于内皮细胞 , 使内

皮屏障发生改变之外 , 还能激活一系列炎症细胞 , 共同促进对

内皮屏障的损害。 这种促进作用 , 一方面表现为促进内皮细

胞 、白细胞的粘附分子 ICAM-1 、VCAM-1、P-选择素 、E-选择素[5]

表达 , 使激活的炎症细胞更容易在内皮表面翻滚 , 损伤内皮屏

障并移行;另一方面 , 也能促进 TF、IL-1、TNF-α等炎性介质释

放[ 6] 。

2.2　PAR2对血管通透性的影响
　　到目前为止 ,尚少见报道说明 PAR2 对内皮细胞有直接作

用。但是 ,由于 PAR2同样分布广泛 , 尤其是炎症细胞如肥大细

胞 、中性粒细胞 、嗜酸性粒细胞上面 ,能起着与 PAR1 受体协同

的作用 ,促进炎症细胞脱颗粒 , 释放各种细胞因子及炎症介质 ,

促进对内皮细胞的损伤。反肉桂酰-亮-异亮-甘-精-亮-鸟酰胺

(tc-LIGRLO),一种 PAR2激动剂 , 刺激肥大细胞后 , 可以引起纤

溶酶(Tryptase)的高效释放。在人类 , 组胺 、纤溶酶 、类糜蛋白

酶 、肝素等是肥大细胞产生的主要分泌性介质 , 其中以纤溶酶

的含量为最大 ,约占肥大细胞分泌颗粒中蛋白质总量的一半。

组胺是一种可引起血管通透性改变的炎性介质。近年来 ,已有

研究证实纤溶酶具有增加血管通透性 、诱导炎性细胞浸润 、刺

激上皮细胞增生并释放 IL-8 等功能。这提示PAR2 受体可能是

以促进炎症细胞(肥大细胞 、中性粒细胞等)激活 、脱颗粒 、释放

炎性介质等方式来促进血管通透性增高的。

　　有学者在对人HUVEC 的研究中发现 , 尽管其也有 PAR3 受

体的表达 , 但现在还缺乏研究证明 PAR3 在凝血酶引起的内皮

屏障损伤作用中有何意义。而 PAR4 则未见于人 HUVEC 表

达[ 7] 。目前 , PAR4 的作用尚不清楚。

2.3　PARs受体家族的相互作用
　　大部分细胞表面受体 ,其失活和再致敏的过程都是基本一
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致的。当被配体激活之后 ,受体会引发相应的细胞内信号传导

过程 ,该过程迅速被受体磷酸化终止 , 然后受体被内吞入胞 , 去

磷酸化 ,与配体解离 , 再重新循环至细胞表面等待下一次激活。

当PARs 激活后 ,与其它受体相似 , 也会被迅速磷酸化并内吞入

胞 ,绝大部分激活后的 PARs将被溶酶体消化降解 , 而不是再循

环利用[ 8] , 并非所有的 PARs在激活后都进入溶酶体 , 仍有部分

PARs在激活后被循环至细胞表面 , 这些残缺的受体只能被相

应的激动肽激活 ,而近年来认识到 , PAR1受体暴露出的栓系配

体可以激活 PAR2 受体 , 引起相应的细胞效应[ 9] , PARs 受体间

还存在着复杂的生理作用。

3　PARs家族成员的信号传导

　　就目前研究结果而言 ,无论是对内皮细胞的直接影响还是

间接影响 , PARs 的信号主要都是影响了细胞骨架的运动 ,进而

产生细胞间连接的破坏 ,细胞脱颗粒等作用的。据文献[ 11] 报

道 PARs 受体家族调节内皮细胞屏障通透性改变的信号传导可

能有如下方式:①Ca2+流动。 在凝血酶的作用下 , 可引起内皮

细胞胞内钙的释放及胞外钙流动 ,使胞内[ Ca2+] i浓度增高 , 进

一步使Ca2+依赖的MLCK 活化致MLC 磷酸化 ,使肌动蛋白收缩

并作用于紧密连接 , 最后导致旁细胞通透性升高[11] 。关景霞

等[ 12]在研究凝血酶及 PAR1 激动肽对体外培养的人脑微血管

内皮细胞的作用时就观察到细胞内的 Ca2+可呈剂量依赖性的

升高。 ②Rho Rha小 GTPase 家族介导。 以 PAR1 和 PAR2 的激

动肽分别刺激离体培养的单层人脐静脉内皮细胞都可以观察

到胞吐作用增加 ,但只有 PAR1 的激动肽可以引起单层细胞的

通透性增加 ,而且这些作用都能被 Rho抑制剂 TcdB 、Y-27632 所

抑制[ 10] 。该过程涉及的有 RhoA、Rac1、cdc42 分子 , 并最终导致

actin 细胞骨架重排 , 细胞变圆 , 细胞连接破坏。 但也存在矛盾

的报道 , 有人认为 cdc42 分子没有参与 PAR 受体的信号传

递[ 13] 。而 RhoA 、Rac1、cdc42 分子是目前为止研究最多的 RhoG-

TP酶家族成员。 RhoGTP 酶可对 actin 细胞骨架发挥重要的调

节作用。此三者诱导的细胞骨架改变均与以整合素为基础的

黏附复合体有关。 ③酪氨酸激酶通路。 经酪氨酸激酶抑制物

预处理的人脐静脉内皮细胞不会因凝血酶刺激而引起通透性

增高。 ④PKC 是参与细胞信号传导的一组重要蛋白质。目前

在哺乳动物中至少发现 10种亚型 ,均具有不同的底物特异性。

研究表明 ,α-凝血酶诱导内皮通透性增高时 , [ Ca2+] i升高 , PKC

激活 , 阻断 Ca2+内流 , 则 PKC 激活和内皮通透性增高受到抑

制[ 14] 。参与内皮屏障功能调节的 PKC 亚型尚不完全清楚 , 但

已知由 Ca2+激活的 PKC 主要是 PKC-α和 PKC-β 。 凝血酶和过

氧化氢诱导的内皮通透性增高由 Ca2+激活的 PKC 介导;缓激

肽诱导的内皮通透性增高由 DAG 激活的 PKC 介导。表明内皮

通透性调节的信号传导随激动剂不同而有差异。 EC 中 PKC 激

活分为两个时相 , 第 1 时相快速 、短暂 , 主要由 DAG 和 Ca2+快

速增加引起;第 2 时相出现较晚 , 持续约 1 h , 可能仅由 DAG 引

起。介导第2 时相的 DAG 来源于 PLC和磷脂酶 D(PLD)水解磷

脂酰胆碱。这些结果也说明 , PARs 受体的信号传递牵涉了复

杂的胞内网络。

　　总之 ,内皮屏障功能的调节机制是非常复杂的 , 由 PARs 受

体家族介导的影响只是其中一部分而已。随着对 PARs 家族研

究逐渐深入 ,人们对凝血酶 、胰蛋白酶 、纤溶酶等丝氨酸水解酶

在内皮屏障损伤中的作用机制获得了更清楚的认识 , 对其在组

织器官水肿 、炎症 、脑损伤 、急性肺损伤[15] 中的影响也日益重

视。为临床防治的研究 ,提供了一个有价值的探索方向 。
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