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二肽基肽酶Ⅲ在治疗脓毒症中的应用进展
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摘要：脓毒症仍为 ２１ 世纪医学的重要挑战之一。 二肽基肽酶Ⅲ（ＤＰＰ３）是新发现的与脓毒症相关的生物标志物，在
人体内主要降解血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ），它不仅可以抑制心脏的收缩功能，而且还能够降低血管张力，从而引起心输出

量不足、血压降低，导致脓毒症患者发生休克和多器官功能损害。 因此 ＤＰＰ３ 或将成为脓毒症治疗的新靶点。
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　 　 脓毒症（ ｓｅｐｓｉｓ）是一种炎性反应综合症，被定

义为威胁生命的器官功能障碍，主要由宿主对感染

反应的失调引起，而脓毒性休克（ ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ）又是

脓毒症最严重的形式［１］。 对脓毒症患者进行早期

全面评估对于提供快速诊断、治疗并且改善患者的

预后至关重要［１］。 目前已有多种生物标志物可用

于脓毒症的诊断与治疗，其中最为常用的是降钙素

原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等等，但在合并其他疾病时，其使用可能

存在一定的局限性［２⁃４］。
二肽基肽酶Ⅲ（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ⅲ，ＤＰＰ３）

是一种细胞溶质锌金属肽酶，能够参与人体内蛋白

质的代谢［５］。 虽然早在 １９６７ 年 ＤＰＰ３ 就被鉴定和

分离，但是其与血流动力学和心血管系统之间的相

关性直到最近才被发现，ＤＰＰ３ 与肾素⁃血管紧张素⁃
醛固 酮 系 统 （ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ）之间的相关作用也才开始被研究［６］。 本文

综述对 ＤＰＰ３ 目前的研究状况、在脓毒症患者中导

致心脏抑制、血管扩张的作用机制和可能的治疗前

景做一总结，以期为治疗脓毒症提供新的靶点。

１　 二肽基肽酶Ⅲ（ＤＰＰ３）简介和研究进展

１􀆰 １　 二肽基肽酶Ⅲ的生物学作用

ＤＰＰ３ 首次从牛的垂体中被纯化并提取，是 ４９



王英臣　 二肽基肽酶Ⅲ在治疗脓毒症中的应用进展

家族中的一种细胞溶质锌金属肽酶［５］ ，半衰期较

短，它能够在肽的 Ｎ 端特异性切割含有 ４ ～ １２ 个氨

基酸的二肽，在原核生物和真核生物中普遍表

达［７］ 。 ＤＰＰ３ 在人体内可以参与肽的代谢，主要参

与心血管介质的降解，尤其是血管紧张素Ⅱ（ａｎ⁃
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ，Ａｎｇ Ⅱ）、脑啡肽（ ｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ）和内啡

肽（ｅｎｄｏｒｐｈｉｎ）。 多项研究指出，纯化的 ＤＰＰ３ 能

够催化多种血管紧张素肽的转换，血管紧张素Ⅱ、
血管紧张素Ⅲ、血管紧张素Ⅳ、血管紧张素 １ ～ ５ 和

血管紧张素 １ ～ ７ 均能够被 ＤＰＰ３ 进行有效的水

解［７⁃８］ ；并且目前已经证实，ＤＰＰ３ 具有快速清除血

管紧张素的特性［７］ 。 ＤＰＰ３ 参与人体内肽的代谢

可以涉及到多种不同的途径，其中包括血压的调

节、炎性反应的调节、疼痛的调节，等等。 与二肽

基肽酶Ⅳ（ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ⅳ，ＤＰＰ４） 不同的

是，ＤＰＰ４ 可以消化胰高血糖素样肽⁃１（ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃
ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１，ＧＬＰ⁃１），是糖尿病的治疗靶点；而
ＤＰＰ３ 不分解 ＧＬＰ⁃１，对血糖的控制没有影响［９］ 。
１􀆰 ２　 二肽基肽酶Ⅲ（ＤＰＰ３）在多疾病中的研究

进展

糖尿病肾病（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＤＫＤ）的

症状之一是蛋白尿，肾小球蛋白的沉积是肾损伤

的一个指标，而应用 ＤＰＰ３ 进行治疗可以逆转，并
且改善了肾小球足突细胞的损伤［９］ 。 由此可以得

出：ＤＰＰ３ 是 ＤＫＤ 的抑制剂。
通过激活抗氧化途径来控制氧化应激对骨内

环境稳定至关重要，而骨丢失主要由破骨细胞活

性增加而引起。 ＤＰＰ３ 能够激活 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ 抗氧

化途径，并且 ＤＰＰ３ 能够在骨骼中表达；成年 Ｄｐｐ３
敲除小鼠表现出轻微的生长缺陷，骨髓细胞数量

显著增加［６］ 。 总之，在 Ｄｐｐ３ 敲除模型小鼠中，缺
乏 ＤＰＰ３ 会导致持续的氧化应激和骨骼改变，使破

骨细胞活性增加［６］ 。 因此，ＤＰＰ３ 可能是一个新的

骨免疫学参与者和人类骨丢失病理学标志物。
另外，ＤＰＰ３ 还能够在乳腺癌中过度表达，并

且 ＤＰＰ３ 的 ｍＲＮＡ 水平升高与核因子 Ｅ２ 相关因

子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）
下游基因表达增加和预后不良相关，尤其是雌激

素受体阳性乳腺癌，并确定 ＤＰＰ３ 和 Ｎｒｆ２ 转录特

征是乳腺癌预后和治疗的潜在生物标志物［１０］ 。
在最近的多项研究中，才开始证明 ＤＰＰ３ 与脓毒

症之间的关系。 研究指出，脓毒症和心源性休克时循

环 ＤＰＰ３ 有明显的升高［１１⁃１３］，考虑其主要原因可能是

与 ＤＰＰ３ 在人体内参与降解血管紧张素Ⅱ所致。

２　 二肽基肽酶Ⅲ（ＤＰＰ３）对心血管系统的抑

制作用

２􀆰 １　 二肽基肽酶Ⅲ（ＤＰＰ３）对小鼠心血管系统的

负性作用

在健康小鼠中，ＤＰＰ３ 给药引起左心室功能的急

剧恶化，并且会引起肾阻力指数的增加，导致肾脏血

流动力学受损；停止 ＤＰＰ３ 给药或对 ＤＰＰ３ 进行抑制

后，左心室功能和循环 ＤＰＰ３ 水平在 １２０ ｍｉｎ 内恢复

到输注前的最高水平，使急性心力衰竭小鼠模型中的

心脏功能和肾脏血流动力学迅速正常化，氧化应激和

炎性反应信号传导显着减少［１２］。 在小鼠严重心力衰

竭的临床前模型中，证明了 ＤＰＰ３ 的给药与与心脏收

缩和肾脏血流动力学受损有关，而对 ＤＰＰ３ 进行抑制

则可恢复心脏的收缩［１１］。 因此，ＤＰＰ３ 可能成为严重

心力衰竭的新的生物标志物和生物靶标。
２􀆰 ２　 二肽基肽酶Ⅲ（ＤＰＰ３）导致休克的相关机制

健康成年人血液中循环 ＤＰＰ３ 水平较低［１３］，而
在血管扩张性休克综合征的昏迷患者、败血症性休

克、心源性休克和烧伤患者的血液中发现循环

ＤＰＰ３ 浓度较高［１１⁃１４］。 主要原因在于在心血管系统

功能的调节中，ＲＡＡＳ 系统又起到了至关重要的作

用。 而其产物血管紧张素Ⅱ又能够通过提高交感神

经的兴奋性、增加儿茶酚胺和血管加压素的释放来

提高心率，并且升高血压［１５］。 已知 ＤＰＰ３ 在人体内

的主要作用之一是降解血管紧张素Ⅱ，因此在脓毒

症患者中发现血管紧张素Ⅱ的水平明显降低。 而在

休克条件下，血管紧张素Ⅱ水平的上调能够维持足

够的组织灌注［１５⁃１６］，但循环 ＤＰＰ３ 水平的不断升高

会持续降解血管紧张素Ⅱ，导致患者体内血管紧张

素Ⅱ水平不断降低，引起血管扩张，继而引起血容量

的相对不足，从而加重心脏负担。 早期可以代偿性

增加心率以维持足够的器官灌注，但长期以来心脏

负荷过重，后期继而引起心力衰竭。 心源性休克住

院患者，血液中循环 ＤＰＰ３ 的浓度过高可能会引起

显著的负性效应，使已经受损的心脏收缩持续恶化

并导致可能会导致难治性休克［１１⁃１２］。 于是可以从

中得出：ＤＰＰ３ 是导致血管张力恶化的一个新因素。

７９１
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ＤＰＰ３ 除了能够引起血管张力降低、抑制心肌

收缩，还可能与急性肾损伤的发生有关。 与未患急

性肾损伤的患者相比，患有急性肾损伤的患者的

ＤＰＰ３ 水平显著升高［１４］。 其次，循环 ＤＰＰ３ 浓度的

升高可能与肝功能衰竭有关［１２］。 但目前的研究仍

然有一定的局限性，ＤＰＰ３ 与急性肾损伤和肝功能

衰竭之间的关系仍需要进一步研究。
２􀆰 ３　 二肽基肽酶Ⅲ（ＤＰＰ３）作为生物标志物的应

用前景

在最近的一个研究中发现，脓毒症患者入院后第

１ 天循环 ＤＰＰ３ 水平的正常化与序贯器官衰竭估计评

分（Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ Ｏｒｇａｎ Ｆａｉｌｕｒｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ 评分）
总分的显著改善和较低的 ２８ ｄ 死亡率相关，脓毒症

患者在治疗后循环 ＤＰＰ３ 的减少与后续器官支持需

求减少和病死率降低成正相关，并且表明入院时循环

ＤＰＰ３ 水平比血乳酸水平和 ＰＣＴ 能更好的预测脓毒

症患者的短期病死率［１７］。 因此，循环ＤＰＰ３ 在脓毒症

患者中的应用具有一定的潜在价值，但仍需要大量的

研究来验证此假设。

３　 脓毒症患者中以二肽基肽酶Ⅲ（ＤＰＰ３）为
靶点的治疗前景

　 　 目前针对脓毒症患者血压过低和休克治疗的基

石，是根据预先定义的血流动力学目标，提供积极的

液体治疗和血流动力学支持以恢复外周器官的灌

注［１８⁃１９］，而液体复苏首选的是晶体溶液。 及时、有效

的液体复苏对于稳定脓毒症诱导的组织低灌注是至

关重要的［１８］。 但是在进行液体复苏之前要反复评估

血流动力学状态，判断患者的液体反应性，来更好的

指导脓毒症与脓毒性休克患者的液体治疗，以减少因

为盲目补液所导致的容量过负荷的不良结果。 另外

除液体复苏之外，是血管升压药物的使用，首选药物

为去甲肾上腺素［１９⁃２０］。 用去甲肾上腺素治疗重症脓

毒性休克患者，可有效改善患者的肾功能和血流动力

学［２１］。 在最近的一些回顾性研究证据中表明在复苏

期间早期给予去甲肾上腺素是有效的，并且证明了这

一结论：早期去甲肾上腺素与 ６ ｈ 的休克控制增加显

着相关［２２］。 但是在将这种方法引入临床复苏实践之

前，还需要进一步的研究。 血管活性药物的使用在脓

毒症的治疗中仍然是最重要的措施之一，但仅仅使用

血管活性药物是不够的，甚至还会导致有害的影响，
并因此影响患者的预后［２３］。

在高浓度 ＤＰＰ３ 的脓毒症患者中，可以使用替

代性血管升压药物进行治疗，比如血管紧张素Ⅱ的

注射［１４］。 血管紧张素Ⅱ有效地增加了对大剂量常

规血管升压药无反应的血管扩张性休克患者的血

压，并且降低对血管升压药物的需求量。 而又因为

血管紧张素Ⅱ在临床实践中不易直接测得，因此

ＤＰＰ３ 可能是对输注血管紧张素Ⅱ最有反应的生物

标志物，从而间接测得患者体内血管紧张素Ⅱ浓

度［１４］。 但二者相对应的浓度参考值仍需在后续的

实验中进一步研究。
在小鼠急性心力衰竭的血流动力学改变中，使用

普珠单抗（ｐｒｏｃｉｚｕｍａｂ，ＰＣＺ）对循环 ＤＰＰ３ 具有关键

的作用［１２］。 事实上，使用 ＰＣＺ 对循环 ＤＰＰ３ 的抑制

作用与心脏收缩力的增加和肾脏血流动力学的改善

有关。 循环 ＤＰＰ３ 在血浆中升高时，可能是一种潜在

的心肌抑制因子，与严重心力衰竭患者以及心力衰竭

小鼠的高死亡率和器官功能障碍有关。 ＰＣＺ 对脓毒

症大鼠高水平循环 ＤＰＰ３ 的抑制恢复了心脏收缩，提
高了存活率，表明 ＰＣＺ 是脓毒症休克患者的一种可

能的治疗选择［２４］。 ＰＣＺ 的作用机制及其对大动物模

型和人类血流动力学的有利影响需要得到证实，以便

将其作为一种新的治疗方法在临床实践中进行应用。

４　 问题与展望

ＤＰＰ３ 可能是脓毒症新的生物标志物和生物靶

标。 但目前以 ＤＰＰ３ 为靶点的治疗仍停留在动物实

验阶段，尚未在临床上普及应用；并且虽然肝、肾功

能损伤的脓毒症患者体内 ＤＰＰ３ 浓度明显升高，但
其与肝肾损伤的相关性及机制尚不明确。 在今后的

研究中可以将 ＤＰＰ３ 与脓毒症患者多器官功能损伤

联系起来，为日后以 ＤＰＰ３ 为靶点对脓毒症治疗提

供理论支持。
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