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与动脉粥样硬化

张溢华 综述!陈礼刚#审校

"泸州医学院附属第一医院神经外科!四川泸州
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!
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#
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!!

动脉粥样硬化$

:8C7B*.D;7B*.+.

#

3G

%是脑血管疾病*冠脉疾

病*周围动脉疾病等诸多血管性疾病的病理基础#心脑血管疾

病的发生率随着
3G

发病率的增高#而不断增加#人类身体健

康受到严重威胁)研究表明#

3G

是一种脂质介导的慢性炎症

性疾病'

#

(

#以血管壁内脂质沉积*炎症细胞聚集为特征'

%

(

#免疫

反应贯穿于
3G

的始终)

5*;;

样受体$

8*;;;+a7B7D7

<

8*B.

#

5b]

%

尤其是
5*;;

样受体
!

$

5b]!

%作为一类介导非特异性免疫反应

的跨膜信号转导受体蛋白#能够识别多种病原相关的分子模式

$

H3 Ĥ.

%#并能调控胆固醇的代谢*细胞凋亡*斑块的稳定性*

炎症和免疫反应以及血管重塑等病理过程#在动脉粥样硬化的

发生发展中的作用极其重要#是最近几年研究较多的模式识别

受体#其在免疫反应中作用突出)

5b]!

能识别
H3 Ĥ.

并激

活炎症细胞)

5b]!

既可识别外源性配体
1

革兰阴性细菌细胞

壁成分脂多糖$

;+

<

*

<

*;

?

.:DDC:B+)7

#

bHG

%同时也能识别动脉损

伤过程中表达的内源性配体)诸多研究表明#

5b]

与越来越

多的临床疾病关系密切'

&

(

#在
3G

的发生*发展进程中#

5b]!

的作用至关重要#本文就
5b]!

的结构功能*信号转导通路与

3G

之间的相关性作一综述)

>

!

5b]A

的概述

5b]!

是模式识别受体中研究最多的人
5b]

#主要表达于

树突状细胞和巨噬细胞等免疫细胞表面#在免疫应答和炎症反

应中起重要作用)

5b]!

属于
-

型跨膜蛋白#由
%!

个亮氨酸

重复序列组成的细胞外区*跨膜区和细胞内的序列保守区
&

个

部分组成)

5b]!

位于
,

=

&%1&&

#

DN[3

长度有
&2##I

<

#包含

20,

个氨基酸#多表达于
5

淋巴细胞*

P

淋巴细胞*白细胞*单

核细胞*巨噬细胞*肥大细胞*小肠上皮细胞*表皮微血管*脐静

脉内皮细胞*人成龈牙纤维细胞*人子宫颈平滑肌细胞*呼吸气

道上皮细胞和心肌细胞等'

!

(

)

5b]!

作为模式识别受体#通过

胞外区的亮氨酸重复序列可使不同的
H3 Ĥ.

被识别)其既

可识别外源性配体
1

革兰阴性细菌细胞壁成分
bHG

#同样也可

识别动脉损伤过程中表达较多的内源性配体#从而介导机体炎

症反应过程)

?

!

5b]A

如何转导信号通路

?'>

!

细胞外部分的信号通路转导
!

在
5b]!

介导的细胞信号

转导过程中#

bHG

结合蛋白$

bHG1I+/)+/

9<

B*87+/

#

bPH

%首先将

bHG

从细菌外膜上转移下来#并与其脂质
3

结合#形成
bHG1

bPH

复合物#该复合物再与可溶性
ON#!

$

.ON#!

%结合#形成由

这三者构成的复合物)再将复合物中的
bHG

传递给膜结合

ON#!

$

AON#!

%#并由
AON#!

将
bHG

转运并锚定于由
5b]!

和髓样分化蛋白
1%

$

A

?

7;*+))+@@7B7/8+:8+*/

<

B*87+/

#

^N1%

%构成

的受体复合物'

4

(

#

bHG

结合
^N1%

后#通过
5b]!

的细胞外富

含亮氨酸的重复序列介导
5b]!

的聚合#进而触发
5b]!

的信

号转导)同时#

bPH

和
ON#!

将
bHG

传至高密度脂蛋白颗粒#

促进其失活)

?'?

!

细胞内部分的信号通路转导
!

髓样分化因子
22

$

A

?

7;*+)

)+@@7B7/8+:8+*/@:D8*B22

#

^

?

N22

%是
5b]!

信号通路中重要的

接头蛋白#因此#可以根据
5b]!

的信号转导过程是否有

^

?

N22

的参与将该信号通路分为
^

?

N22

依赖性$早期反应%

&%%#

重庆医学
%"#%

年
!

月第
!#

卷第
#%

期



和非依赖性$迟发反应%信号通路两种'

$

(

)前者活化丝裂原激

活的蛋白激$

A+8*

9

7/1:D8+6:87)

<

B*87+/a+/:.7

#

^3H\

%和核因

子
1

,

P

$

/>D;7:B@:D8*Ba:

<<

:P

#

[V1

,

P

%信号通路#后者活化
[V1

,

P

和干扰素调节因子
1&

$

KV[1B7

9

>;:87)@:D8*B1&

#

K]V&

%信号通

路)通过上述信号途径
5b]!

诱导炎症细胞释放炎症介质来

介导炎症反应&同样
5b]!

也通过激活树突状细胞促进抗原递

呈#介导先天性免疫转化为获得性免疫)

?'?'>

!

^

?

N22

依赖性信号转导通路
!

^

?

N22

由氨基端死亡

结构域$

)7:8C)*A:+/

#

NN

%*羧基端
5K]

结构域和一个短的连

接序列组成)在
^

?

N22

依赖的信号通路转导过程中#

^

?

N22

通过
5K]

结构域与
5b]!

的
5K]

相结合*通过
NN

结构域与

K]3\

$

Kb1#]:..*D+:87)a+/:.7

#

K]3\

%相结合#导致其自身磷

酸化'

0

(

#从而使肿瘤坏死因子相关受体因子
$

$

8>A*B/7DB*.+.

@:D8*B:..*D+:87)B7D7

<

8*B$

#

5]3V$

%能与磷酸化的
K]3\!1K1

]3\#

结合#形成复合物)随后#

K]3\#15]3V$

从
5b]!

上

分离出来#再去激活其他的复合物#包括转化生长因子
.

活化

激酶$

8B:/.@*BA+/

99

B*Q8C@:D8*B

.

:D8+6:87)a+/:.7

#

53\#

%*

53\#

结合蛋白
#

$

53P#

%*

53\#

结合蛋白
%

"

&

$

53P%

"

&

%#

并使其磷酸化)

53\#

就能使抑制性的
[V1

,

P

$

+/C+I+8*B*@

/>D;7:B@:D8*B1

,

P

#

K1

,

P

%激酶活化#形成活化的
K1

,

P

激酶$

K\\

%

复合物
K\\

0

*

K\\

.

*

K\\

%

#增加
K1

,

P

的降解#从而使细胞核内

的
[V1

,

P

水平升高#导致细胞内不同促炎症反应基因的表达

增加)通过上述信号转导途径#

5b]!

介导转录因子的激活#

诱导转录靶基因#并介导早期的非特异性免疫反应)

?'?'?

!

^

?

N22

非依赖性信号转导通路
!

^

?

N22

非依赖性信

号转导通路为
K]V&

和
[V1

,

P

的迟发激活反应)

5b]!

的激

活引起
5K]

的接头蛋白分子$

5]KV

#也叫
5KO3 1̂#

%结合了细

胞内的
5K]

结构域#

5]KV

再激活干扰素调节蛋白
&

$

K]V&

%#

K]V&

与干扰素激活反应元件连接#使得靶基因的转录被激活)

有实验证明#在
5]3V

缺乏的细胞中#不能激活
-

型类干扰

素#这说明这条信号转导通路可能是由
5]3V

介导的)且这

一通路也能诱导干扰素诱导蛋白
1#"

*糖皮质激素衰减反应基

因
1#$

*干扰素调节基因
1#

表达和
NO

的成熟'

2

(

)

@

!

5b]A

与
3G

的关联性

3G

是一种特别的慢性炎症性疾病#以血管壁内炎症细胞

及脂质聚集为特征'

,

(

#其进程可被分为若干不同阶段#每一个

阶段都有不同的细胞分子学特征'

#"

(

#而由
5b]!

介导的免疫

反应却贯穿于
3G

的始终)

5b]!

胞内段结构与
Kb1#

受体类

似#被称之为
5b]

结构域$

5*;;

"

Kb1#B7D7

<

8*BC*A*;*

9

*>.B71

9

+*/

#

5K]

%#负责受体活化后的信号转导)在对人及小鼠动脉

粥样硬化模型的组织切片进行免疫组化结果发现'

##

(

#

5b]!

在粥样斑块组织特别是在脂质丰富*巨噬细胞浸润的部位显著

表达#并与巨噬细胞共表达)另有研究表明#

3G

患者的斑块中

5b]!

表达增高#且主要表达于巨噬细胞和血管内皮细胞&在

载脂蛋白
U

基因缺陷小鼠
3G

模型中
5b]!

基因缺陷斑块组

成改变#降低斑块中巨噬细胞和脂质的成分#并明显降低促炎

因子的表达'

#%1#&

(

)巨噬细胞中激活的
5b]!

能引起一系列信

号级联反应#诱发炎症因子*蛋白酶表达#进一步促进动脉粥样

硬化形成)

@'>

!

5b]!

在
3G

中的内源性配体
!

目前已经发现多种

5b]!

的内源性配体#例如!脂多糖*热休克蛋白*纤连蛋白
1

UN3

*硫酸类肝素*透明质酸*纤维蛋白原*

AAbNb

*泰素*甘

露糖醛酸*包膜蛋白*中性白细胞弹性蛋白酶*肺炎衣原体

MGH$"

等#且已经被证明部分受体在
3G

的形成中作用至关重

要)纤连蛋白是一种分子量较大的细胞外基质糖蛋白#作为细

胞外基质的结合部位#它能调节细胞外基质的组成)在
3G

患

者的动脉内膜可见纤连蛋白及其变异体#包含额外的结构域
3

$纤连蛋白
1UN3

%#纤连蛋白
1UN3

在非
3G

患者动脉中是不存

在的'

#!

(

)

5:/

等'

#4

(证实小鼠纤连蛋白
1UN3

的缺失可以通过

降低致
3G

的遗传背景来减少
3G

的发生#这个过程可能是通

过降低巨噬细胞对
bNb

的摄取来实现的)在
3

<

*U

敲出的小

鼠动脉损害部位#其纤连蛋白
1UN3

的
A][3

表达水平升高&

另外#血清中
UN3

的水平也同样地升高'

#$

(

)在细胞的原代培

养中发现纤连蛋白
1UN3

不但能激活
5b]!

#而且还能诱导

5b]!

的表达'

#0

(

)这些研究均说明纤连蛋白
1UN3

可能是

5b]!

致
3G

的内源性配体#参与
5b]!

的信号转导通路)

脂类对于
3G

的发生发展中起很大作用#如内皮下脂质的

沉积*巨噬细胞对脂质的摄取以及泡沫细胞的形成#在脂纹的

形成过程中至关重要)高胆固醇患者巨噬细胞膜表面的
bNb

受体水平降低#这提示脂质在被巨噬细胞吞噬之前已经发生氧

化)

i>

等'

#2

(研究发现在单核
1

巨噬细胞中#与天然的
bNb

相

比氧化型
bNb

$

*L+)+R7)bNb

#

*LbNb

%能使
5b]!A][3

的表

达水平增加)然而#

*LbNb

能否结合并激活
5b]!

还未被证

实)相反#在树突状细胞中
5b]!

活化后炎症因子的产生却被

抑制#这可能是由于
K1

,

P

进入细胞核内导致的'

#,

(

)

*LbNb

的

早期形式
AAbNb

能介导肌动蛋白的集合及巨噬细胞的扩散#

这依赖 于
5b]!

信 号 通 路 的 激 活)另 外#

+̂;;7B

等 发 现

AAbNb

诱导巨噬细胞产生炎症介质有一部分依赖于
5b]!

)

直到今天#在
3G

形成进程中#氧化型脂类通过
5b]!

信号通

路发挥作用的确切作用是有争议的)

有多数热休克蛋白$

C7:8.C*Da

<

B*87+/

#

MGH

%已经被证实

在
3G

的过程中起重要作用)

MGH

属于分子监控蛋白类#在蛋

白质
1

蛋白质相互作用中比较关键)

MGH

在多种细胞类型中

均有表达#特别是在处于应激状态的细胞中表达较高#例如炎

症*高热*缺氧等)在
3

<

*U

基因敲出*高胆固醇饮食饲养的小

鼠与
3

<

*U

基因未敲出*正常饮食小鼠相比#前者动脉粥样斑

块中
MGH$"

和
MGH0"

表达增高'

#0

(

#在稳定的
3G

斑块中

MGHA][3

的水平有所衰减'

%"

(

)

MGH

作为
5b]!

的内源性

配体#能够通过
5b]!

影响
3G

中产生发生和发展)然而#到

目前为止对于
MGH$"

和
MGH0"

是如何通过
5b]!

在
3G

中

产生发病机制的研究还不清楚)

虽然许多研究均表明#

5b]!

的内源性配体通过激活

5b]!

影响
3G

的发生和发展#但是其在影响
3G

发生发展和

斑块的稳定性方面的分子机制不详)

@'?

!

5b]!

与
3G

!

+̂DC7;.7/

等'

%#

(是最早提出
5b]!

与
3G

形成是有直接联系的)在这个研究中#

5b]!

"

3

<

*U

都被敲出

的小鼠比只有
3

<

*U

被敲出的小鼠
3G

的发生率小#其内膜损

伤程度也比
^

?

N22

"

3

<

*U

都被敲出的轻)在
5b]!

"

3

<

*U

和

^

?

N22

"

3

<

*U

都被敲出的小鼠中#其抗
3G

的作用与胆固醇水

平几乎没有关联)同时#在
5b]!

"

3

<

*U

和
^

?

N22

"

3

<

*U

都

被敲出的小鼠
3G

斑块中的脂质和巨噬细胞也显著降低#这说

明
5b]!

信号通路在动脉粥样斑块的发生发展中和斑块稳定

性中至关重要)

外向性的重构导致血管壁的增生是
3G

进程中的代偿性

机制)在外向性重构过程中细胞产生基质金属蛋白酶#它能够

削减粥样斑块的稳定性#导致其不稳定性增加容易发生损

伤'

%%

(

)

M*;;7.87;;7

等
5b]!

在血管外向性重构中的作用#他们

建立了一个结扎对此颈动脉的小鼠动物模型#实验表明#血管

的外向性重构依赖于
5b]!

#在
5b]!

缺乏的小鼠模型没有出

现血管的外向性重构)这些证据均表明#

5b]!

在血管外向性

!%%#
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重构的代偿机制和基质金属蛋白酶的活化中都发挥重要的作

用#使粥样斑块的不稳定性增加)

血管平滑肌细胞是动脉粥样斑块中重要的产生基质的细

胞#所以它的凋亡将导致细胞外基质的产生减少)

5b]!

通过

V:.

相关死亡结构域依赖的途径来促进血管平滑肌细胞的凋

亡'

%&

(

)最近#

K.C+a:Q:

等'

%!

(研究发现
5b]!

在急性心肌梗死

$

:D>87A

?

*D:B)+:;+/@:BD8+*/

#

3 K̂

%*稳定性心绞痛$

.8:I;7:/

9

+1

/:

#

G3

%等住院患者破裂的粥样斑块中有所表达)与无缺血性

疾病的患者相比#

3 K̂

和
G3

患者都存在全身性的
5b]!A]1

[3

和蛋白质表达水平增高'

%4

(

)这些都说明
5b]!

在动脉粥

样斑块的形成中发挥重要作用)

A

!

小结与展望

3G

是一种脂质介导的慢性炎症性疾病#大量的证据表明

5b]!

是
3G

和非特异性免疫之间的重要介质)

5b]!

广泛地

表达与不同的细胞类型#与
3G

的发病机理和促
3G

的配体结

合有关)

5b]!

能激活
[V1

,

P

转录因子和促炎性蛋白#进一步

促进炎症反应的发生和动脉粥样斑块的不稳定性增加)通过

对
5b]!

结构功能*信号通路及其与
3G

的关联性研究有助于

加强对
3G

的了解#更明确揭示
3G

的实质#为防治
3G

提供新

靶点)
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