
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(9), 14297-14303 
Published Online September 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1391999    

文章引用: 古再丽努尔·霍加阿卜杜拉, 阿卜杜如苏力·喀迪尔, 彭辉. ADAMTS-13 调控急性心肌梗死的机制研究[J]. 临
床医学进展, 2023, 13(9): 14297-14303. DOI: 10.12677/acm.2023.1391999 

 
 

ADAMTS-13调控急性心肌梗死的机制研究 

古再丽努尔·霍加阿卜杜拉1，阿卜杜如苏力·喀迪尔1，彭  辉2* 
1新疆医科大学研究生学院，新疆 乌鲁木齐 
2新疆维吾尔自治区人民医院心血管内科，新疆 乌鲁木齐 
 
收稿日期：2023年8月12日；录用日期：2023年9月6日；发布日期：2023年9月12日 

 
 

 
摘  要 

ADAMTS-13是一种金属蛋白酶，可特异性切割血管性血友病因子(VWF)，从而防止白细胞过度募集，下

调炎症和血栓的形成。ADAMTS-13与VWF现在被认为在越来越多的血管炎症和血栓形成的疾病中起重

要作用，特别是在急性心肌梗死(AMI)中研究越来越深入。ADAMTS-13结构与功能和AMI发生机制密切

相关。本篇综述主要阐述ADAMTS-13调控AMI的作用机制。 
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Abstract 
ADAMTS-13 is a metalloproteinase secreted in the blood that can specifically cleave von Wille-
brand Factor (VWF), thereby preventing excessive recruitment of white blood cells and downre-
gulating inflammation and thrombosis formation. ADAMTS-13 and VWF are now considered to 
play an important role in an increasing number of vascular inflammation and thrombosis diseases, 
especially in the study of acute myocardial infarction (AMI). The structure and function of ADAMTS-13 
are closely related to the mechanism of AMI occurrence. This review mainly elaborates on the 
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mechanism of ADAMTS-13 in regulating acute myocardial infarction. 
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1. 引言 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(Coronary atherosclerotic heart disease, CAD)对人类健康造成严重威胁，尤

其是急性心肌梗死(Acute myocardial infarction, AMI)，是 CAD 最严重、最凶险的表现形式[1]。我国 AMI
的发病率及病死率正在逐步增加，每年患有心脏疾病的人数持续上升[2]。AMI 主要以血小板活化增加、

内皮功能障碍、血栓形成和全身炎症为特征。ADAMTS-13 (一种具有血小板反应蛋白 1 型基序 13 的去整

合素和金属蛋白酶)，是在细胞外基质(ECM)和血浆中发现的一组蛋白酶。它主要切割负责止血和炎症反

应的重要调节因子——VWF (von Willebrand Factor)多聚体[3]，从而防止白细胞过度募集，下调炎症和血

栓的形成。VWF 是血管损伤部位止血的重要成分，也有助于动脉粥样硬化斑块破裂部位的血栓形成。

ADAMTS-13 与 VWF 现在被认为在越来越多的血管炎症和血栓形成的疾病[4]中起重要作用，包括动脉粥

样硬化、癌症、脓毒症、神经系统疾病和肝脏疾病等。近几年来，很多研究表明 ADAMTS-13 和 VWF
轴失衡可导致出血或血栓形成，VWF 水平的升高与 ADAMTS-13 的降低成为 AMI 发生发展的危险因素，

且 ADAMTS-13 结构与功能和 AMI 发生机制密切相关。 

2. ADAMTS-13 的来源与结构 

1996 年，ADAMTS-13 初次从人的血浆中分离纯化，并被证实为 VWF 裂解蛋白酶(VWFCP) [5]。在

2001 年，VWFCP 的结构域表明它属于金属蛋白酶的 ADAMTS 家族，被鉴定为 ADAMTS 超家族中的一

员[6]。ADAMTS-13 主要在位于肝细胞间质的肝星状细胞(Hepatic stellate cells, HSCs)合成和分泌[7]，并

通过毛细血管进入到血液循环中调节血浆 ADAMTS-13 水平。也有少量在内皮细胞、巨核细胞、血小板

和肾足细胞中合成[8]，但其功能意义尚不明确。 
ADAMTS-13 属于锌依赖性细胞外基质金属蛋白酶家族，具有特征性多结构域结构和约 180 kDa 的分

子量[9]。它的初级结构由 1427 个氨基酸残基组成，到目前为止解析出来的结构域除信号肽和前肽以外还

包含 14 个结构域：具有 Ca2+和 Zn2+依赖性金属蛋白酶结构域(Mp)、去整合素样结构域(Dis)、I 型凝血酶致

敏蛋白重复序列-1 结构域(TSP1)、富含半胱氨酸结构域(Cys-Rich)、间隔结构域(Spacer)、七个连续的 I 型凝

血酶致敏蛋白重复序列结构域(TSP2-TSP8)、两个补体结构域(CUB) [10] [11]。位于蛋白质 N 端的 5 个结构

域 Mp-Spacer 称为近端结构域，位于 C 端的 9 个结构域 TSP2-CUB2 则称为远端结构域。ADAMTS-13 的

每一个结构域都影响 ADAMTS-13 功能的实现[12]。Ercig 等[13]人在一项基础研究中观察到，与 MDTCS
近端结构域结合的突变或抗体可能会导致 ADAMTS-13 的结构和功能变化，从而导致 VWF 处理不足。 

3. ADAMTS-13 与 VWF 的相互作用 

VWF 和 ADAMTS-13 的近端 MDTCS 结构域之间的相互作用已经被广泛研究。ADAMTS-13 通过以
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剪切依赖性方式特异性蛋白水解 UL-VWF 发挥作用。VWF 是一种编码于 12 号染色体短臂的多聚体糖蛋

白，主要通过募集血小板粘附在血管受损部位，介导止血和血栓形成。VWF 在内皮细胞中合成，储存在

Weibel Palade 体(WPBs)和 α-颗粒中[14]。VWF 包含很多粘附结合位点，包括因子 VIII (FVIII)、内皮下胶

原和各种血小板糖蛋白(GP)受体(特别是 GPIb/V/IX 复合物和 GPIIb/IIIa [也称为整合素 αIIbβ3])。在正常

情况下，VWF 在血浆中以折叠状构象循环，隐藏其 A1 结构域中的 GPIba 结合位点。容纳 ADAMTS-13
切割位点的相邻 A2 结构域也被折叠，使其对 ADAMTS-13 蛋白水解具有抵抗性[15]。ADAMTS-13 以“封

闭”构象循环，通过 C 末端 CUB 结构域与 Spacer 结构域的相互作用稳定[16]。 
ADAMTS-13头部参与VWF结合的关键位点被其尾部所掩盖。只有当ADAMTS-13与VWF结合时，

ADAMTS-13 的构象才能发生变化，从而暴露其头部隐藏的结合位点。ADAMTS-13 介导的 VWF 蛋白水

解发生时，可能会有三种不同的情况：1) 在内皮细胞分泌 VWF 的过程中，2) 在自由循环中，3) 在血

管损伤部位的 VWF 分解过程，且这三种方式都依赖于 VWF 的剪切依赖性展开。 
当血管受损时，内皮细胞下胶原蛋白被暴露，折叠状 VWF 因剪切力增高而分解成线性构象，继而

介导血小板粘附和聚集[17]。VWF 的粘附性能取决于多聚体的大小及其构象，内皮细胞释放的 UL-VWF
是止血和炎症反应的重要调节因子[18]。UL-VWF 在高剪切应力下与血小板相互作用最活跃，当 UL-VWF
延伸成细长构象的同时，A2 结构域发生去折叠，暴露出其中 ADAMTS-13 的切割位点——Tyr1605- 
Met1606 肽键[19]。 

ADAMTS-13 对 UL-VWF 大小的调节特别复杂，需要彼此之间的多次相互作用。在未折叠状态下

ADAMTS-13 在循环中自我保护，不被其抗体识别。当 ADAMTS-13 通过 D4-CK 区域与 VWF 结合后，

封闭状态的 ADAMTS-13 被打开。它首先通过 Spacer 结构域结合到 A2 结构域上，然后 Cys-rich 结构域

和 Dis 结构域依次结合到 A2 上，使 Mp 结构域的催化中心正确定位到酶切位点进行酶切[20]，将 UL-VWF
切割成更小且活性较低的片段，干扰血小板的过度聚集，以维持精细的止血血栓平衡。这一作用降低了

VWF 的凝血活性，抑制血栓的形成。 

4. ADAMTS-13 与血栓性疾病 

调节血栓形成是 ADAMTS-13 最早发现和最主要的生理功能。VWF 在内皮细胞中表达，在释放到血

浆前储存在 WPBs 内。一旦进入循环，它是分子量最高的多聚体，表现出最大的止血潜力。VWF 介导血

栓形成，ADAMTS-13 通过裂解 VWF 防止微血管血栓形成。ADAMTS-13 缺乏会引起“超大”VWF 多

聚体的存在，就促进了血栓形成[21]。目前已有很多研究证实 ADAMTS-13 在全身多系统疾病中必不可

少。ADAMTS-13 的降低水平在疾病严重程度和血栓性疾病中非常关键，并且其活性可以预测血栓性疾

病的预后和发展 [22]。血栓性血小板减少性紫癜 (TTP)是一种很严重的血栓性微血管病 [23]，是

ADAMTS-13 严重先天性或免疫介导的缺乏导致高浓度异常大的 VWF 多聚体，引起血栓事件和缺血性器

官损伤[24]。当代引发全社会关注的 2019 冠状病毒病也与 ADAMTS-13 的减少和 VWF 的积累有关，可

能会增加受影响患者的血栓风险[25] [26]。 
高 VWF、低 ADAMTS-13 会增加缺血性中风和心肌梗死的风险[27]。Fujioka 等人[28]发现在诱导脑

卒中再灌注后，与野生型(WT)小鼠相比，ADAMTS-13−/−小鼠的局部脑血流量逐渐减少。重组 ADAMTS-13 
(rhADAMTS-13)给药与小鼠模型中的溶栓治疗结合时，可减少脑梗死面积[29]。AMI 主要是因冠状动脉

中粥样硬化斑块的不稳定、破裂或糜烂，引发血管狭窄或闭塞引起不同程度的缺血或坏死导致的。血浆

ADAMTS-13 活性也与心肌缺血事件后的心肌梗死面积和心功能有关[30]。在 Green D 等[31]人的一项研

究中，病例组中 VWF 与 ADAMTS-13 的比率高于对照组，发现低 ADAMTS-13 水平与 AMI 风险增加之

间存在关联。De Meyer 等[32]采用小鼠 AMI 模型研究发现，ADAMTS-13−/−小鼠的心肌梗死面积大于 WT
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小鼠，给予 rhADAMTS-13 治疗可降低其心肌梗死面积。rADAMTS-13 目前正在临床试验中作为一种酶

替代疗法治疗先天性和免疫介导的 TTP，它可以改善局部微循环，对于维持正常器官功能很重要。Paolo 
Rossato 等人[33]在人源化 SCD (镰状细胞病)小鼠模型中进一步证明，rhADAMTS-13 的药物治疗可以恢

复有效的 VWF 调节，提供了一种疾病改良治疗。除了调节血栓形成外，ADAMTS-13 已开始被认为是其

他疾病的预后和/或诊断标志物，例如与炎症、肝病、癌症、败血症和血管生成有关的疾病。 

5. ADAMTS-13 与动脉粥样硬化、炎症反应 

有一研究结果[34]提供了确凿的证据，证明 VWF 的 ADAMTS-13 切割失败以多因素的方式易发生动

脉粥样硬化。ADAMTS-13 降低和 VWF 水平升高已被证明是心肌梗死的促成因素[35]。大量证据证实心

肌梗死会引发炎症反应，这是一个十分复杂的生理过程[36]。随着生命科学的迅速发展，近年来在 AMI
进展的各阶段均检测到炎症相关因子的大量表达。在高脂血症动物模型中，已知 VWF 介导的血小板粘

附可加速动脉粥样硬化，并促进先天免疫系统细胞向斑块形成区域的募集[37]。由此可以再次说明，冠状

动脉粥样硬化的发生发展过程中免疫炎症反应发挥着不可替代的促进作用。炎症促进动脉粥样硬化的发

生和发展，同时加重心肌细胞的缺血性损伤，并进一步加重 AMI 的严重程度。缺血引起的强烈炎症反应

在 AMI 后心室重构中起着重要作用[38]。 
一项临床前研究表明 ADAMTS-13 通过减少血栓形成和炎症对脑和心肌缺血/再灌注损伤有益处。利

用活体显微镜[39]，有研究发现 ADAMTS-13−/−小鼠的动脉粥样硬化病变不仅更大，而且炎症性更强。故

此项研究提出 ADAMTS-13 最有可能通过其对 ULVWF 的蛋白水解作用来减少过度炎症和动脉粥样硬化

形成。ADAMTS-13 缺乏可能导致白细胞过度粘附和加速动脉粥样硬化。在培养的肝星状细胞和内皮细

胞中，肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-4 (IL-4)和白介素-6 (IL-6)参与 VWF 和 ADAMTS-13 的合成、释

放和切割。这些结果表明，炎症和血栓形成之间可能存在潜在的联系[40]。炎症相关的 VWF 过度释放和

抑制之间的失衡和/或 ADAMTS-13 的裂解能力耗尽可能最终导致高粘性 UL-VWF 线的积聚损害了微循

环。高 VWF 抗原水平和低 ADAMTS-13 之间的关系与炎症程度和器官衰竭的严重程度有关[41]。创伤也

会激活凝血纤维蛋白溶解反应，引发创伤诱导的凝血病(TIC)，最终可能导致 DIC。TIC 伴有全身炎症和

内皮细胞损伤可能导致 ADAMTS-13 减少[42]，这可能是血小板进一步消耗和血栓形成的风险。 

6. ADAMTS-13 调控 AMI 后血管生成 

血管生成是一个复杂的过程。血管内皮生长因子(VEGF)和 VEGF 受体 2 (VEGFR-2)主要负责启动血

管生成，血管生成素(Ang) 1 和 2 则与血管的成熟与稳定有关。Ang-1 可通过加强内皮细胞之间的连接，

中和 VEGF 诱导的血管渗透性增加的现象，促新生血管成熟[43]。治疗性血管新生在防止心室重构和恢

复血流方面起到重要作用，且早已成为 AMI 治疗中的新领域[44]。 
有一项研究结果[45]表明 ADAMTS-13 和含有 TSP1 重复序列的 ADAMTS-13 的各种片段通过

VEGF-VEGFR2 信号通路促进血管生成。血管生成受 ADAMTS-13 的双向调节：内皮细胞增生时，

ADAMTS-13 浓度的增高可能会诱导局部血管生成，并以负反馈的形式抑制 VEGF 诱导的血管生成[46]。在
生理性血管生成模型中，VWF 的缺失导致血管紧张素-2 (Ang-2)释放增加和血管形成增强，而 ADAMTS-13
的减少导致 Ang-2 合成减少[47]。使用动物模型 ADAMTS-13 被证实为缺血性中风后新生血管形成和血管

修复所需，并且使用 rhADAMTS-13 改善了 ADAMTS-13 缺陷小鼠和野生型小鼠的血管形成和功能恢复[8]。 

7. 展望与未来 

AMI 是当代社会死亡率最高的心血管疾病，严重威胁人们生命健康[48]。ADAMTS-13 分泌于血液之
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中被证实可以通过对 VWF 蛋白的水解作用，调节 VWF 水平和活性，下调血栓形成炎症和血管生成[49]。
ADAMTS-13 活性的调节是一个复杂还未研究透彻的过程，涉及变构调节机制和 VWF 的构象激活。因此

在未来，我们仍需要继续阐明 ADAMTS-13 活性的范围，以区分病理生理学的严重程度，这可能有助于

确定治疗干预措施。还需对 ADAMTS-13 各个结构域的深入研究，进一步挖掘 ADAMTS-13 的功能及作

用机制，为缺血性心脏病的治疗与预后提供新的治疗潜力与思路。 
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