
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００４，１９（８）：８９１８９６．

［１５］ＬａｎｃａｓｔｅｒＪＬ，ＧｏｓｈＳ，ＳｅｔｈｉＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｇａｓ

ｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｐｒｅｓｅｎｔａｓｇｌｏｂｕｓｐｈａｒｙｎｇｅｕｓ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｌ

Ｏｔｏｌ，２００６，１２０（７）：５７５５７８

［１６］ＨｏｒｉＫ，ＫｉｍＹ，ＳａｋｕｒａｉＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｅｒｏｓｉｖｅｒｅｆｌｕｘｄｉｓ

ｅａｓｅｒａｔｈｅｒｔｈａｎｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｌｅｔｐａｔｃｈｉｎｖｏｌｖｅｓｇｌｏｂｕｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，４５（１１）：１１３８１１４５．

［１７］ＡｌａａｎｉＡ，ＪａｓｓａｒＰ，ＷａｒｆｉｅｌｄＡＴ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｇａｓ

ｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｉｎｔｈｅｃｅｒｖｉｃａｌｏｅｓｏｐｈａｇｕｓ（ｉｎｌｅｔｐａｔｃｈ）ａｎｄ

ｇｌｏｂｕｓｐｈａｒｙｎｇｅｕｓ———ａｎ ｕｎｄｅｒｒｅｃｏｇｎｉｓｅｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＬａｒｙｎｇｏｌＯｔｏｌ，２００７，１２１（９）：８８５８８８．

［１８］ｄｉＰａｌｍｏＥ，ＣａｚｚａｔｏＳ，ＴｕｒｓｉｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｒａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｌｅｔｐａｔｃｈｗｉｔｈｌａｒｙｎｇｏｓｐａｓｍ：ａｒｅｐｏｒｔｏｆｔｗｏｃｈｉｌｄｒｅｎ

ａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＰｕｌｍｏｎｏｌ，２０１１，４６（９）：

９３４９３８．

［１９］ＶｏｎＲａｈｄｅｎＢＨ，ＳｔｅｉｎＨＪ，ＢｅｃｋｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ

ｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｏｆｔｈｅｅｓｏｐｈａｇｕｓ：ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｐｒｏｐｏｓａｌｏｆａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｅｒｏｌ，２００４，９９（３）：５４３５５１．

［２０］唐宇，马洪升．食管上段胃黏膜异位症［Ｊ］．世界华人消化

杂志，２００６，１４（２９）：２８６５２８６７．

［２１］ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＯ，ＡｋａｍａｔｓｕＴ，ＧｒａｈａｍＤ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ

ｐｙｌｏｒｉａｎｄｈｅｔｅｒｔｏｐｉｃｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｉｎｔｈｅｕｐｐｅｒｅｓｏｐｈａ

ｇｕｓ（ｔｈｅｉｎｌｅｔｐａｔｃｈ）［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００３，９８

（６）：１２６６１２７０．

［２２］宋德顺，秦丕效，于秉伦．食管胃黏膜异位症与 Ｈｐ感染

关系分析［Ｊ］．中国误诊学杂志，２００９，９（３９）：８４１３８４１４．

［２３］ＢｈａｓｉｎＤＫ，ＲａｎａＳＳ，ＣｈａｎｄａｉｌＶＳ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｅｘ

ａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｕｐｐｅｒｅｓｏｐｈａｇｕｓｂｙｗｉｔｈｄｒａｗａｌｏｆｅｎｄｏ

ｓｃｏｐｅｏｖｅｒｇｕｉｄｅｗｉｒｅ［Ｊ］．ＴｒｏｐＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，２７

（４）：１７２１７４．

［２４］ＨｏｒｉＫ，ＫｉｍＹ，ＳａｋｕｒａｉＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｅｒｏｓｉｖｅｒｅｆｌｕｘｄｉｓ

ｅａｓｅｒａｔｈｅｒｔｈａｎｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｌｅｔｐａｔｃｈｉｎｖｏｌｖｅｓｇｌｏｂｕｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，４５（１１）：１１３８１１４５．

［２５］李政文，吕黄勇，尧登华，等．共聚焦内镜诊断食管胃黏膜

异位症１４例［Ｊ］．西南国防医药，２０１０，１５（１１）：１２３０

１２３１．

［２６］ＺｈｏｕＣ，ＫｉｒｔａｎｅＴ，ＴｓａｉＴＨ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｌｅｔｐａｔｃｈ

ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｉｍａｇｉｎｇａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆ

ｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，１８（２０）：２５０２

２５１０．

［２７］邓全军，谢立群，李华，等．无痛胃镜下氩离子凝固术治疗

颈段食管胃黏膜异位症［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，

２０１１，１３（７）：６９８６９９．

［２８］ＶｏｎＲａｈｄｅｎＢＨ，ＳｔｅｉｎＨＪ，ＢｅｃｋｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓｉｎｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ：ｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｒｅｐｏｒｔｏｆａｃａｓｅｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｅｏａｄｊｕ

ｖａｎｔｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＤｉｇＳｕｒｇ，２００５，２２（１／２）：

１０７１１２．

［２９］ＡｋａｎｕｍａＮ，ＨｏｓｈｉｎｏＩ，ＡｋｕｔｓｕＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｅｓｏｐｈａ

ｇｅａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｒｉｓｉｎｇｆｒｏｍｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｇａｓｔｒｉｃｍｕ

ｃｏｓａ：ｒｅｐｏｒｔｏｆａｃａｓｅ［Ｊ］．ＳｕｒｇＴｏｄａｙ，２０１２，１７（３７）：３１０

３１５．

（收稿日期：２０１２１０１３　修回日期：２０１２１１０４）

作者简介：喻荷淋（１９８２～），主治医师，在读硕士，主要从事临床内分泌研究。

·综　　述·

热休克蛋白在动脉粥样硬化中的作用研究进展

喻荷淋 综述，陈　隽 审校

（重庆医科大学附属第二医院内分泌科　４０００１０）

　　关键词：热休克蛋白质类；动脉粥样硬化；免疫炎症反应

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０５．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０５０５８５０３

　　热休克蛋白（ＨＳＰ）是一组进化高度保守的蛋白质，普遍存

在于从细菌到人类的整个生物界。最早是Ｒｉｔｏｓｓａ于１９６２年

从热诱导的果蝇染色体上看到蓬松现象，提示这些区域带基因

的转录加强并可能有某些蛋白质的合成增加。至１９７４年，Ｔｉ

ｓｓｉｅｒｅｓ等才从热休克果蝇染色体幼虫的唾液腺等部位分离到

新的蛋白质，并正式命名为 ＨＳＰ。后来认识到除了高温外，其

他因素（包括感染、组织创伤、氧化应激、营养缺乏、中毒等）均

能诱导细胞生成 ＨＳＰ，因此 ＨＳＰ又称做应激蛋白。但 ＨＳＰ

家族中有部分成员在正常生理状态下也有表达。ＨＳＰ的主要

生理功能是作为细胞的蛋白质分子伴侣，可以描述为“蛋白质

结构的催化剂”。此外，ＨＳＰ在细胞周期调控、细胞增殖、组织

的细胞结构、细胞凋亡中发挥作用。因此 ＨＳＰ在动脉粥样硬

化（ＡＳ）中起作用也就不足为奇了。分子模拟或种间交叉反应

表明，Ｔ细胞、Ｂ细胞反应的病理学机制已经证明 ＨＳＰ与各种

炎症及自身免疫反应（包括ＡＳ）相关
［１］。

１　ＡＳ的本质

ＡＳ是由于胆固醇的堆积，细胞代谢异常，钙和其他成分在

动脉内壁的积聚而引起的动脉功能紊乱的疾病。近年来，对

ＡＳ的机制已得到共识，认为其是一种慢性炎症性疾病，其中还

涉及自身免疫反应。细胞和体液免疫都参与了 ＡＳ的发生、发

展。单核细胞和Ｔ淋巴细胞介导的细胞黏附分子（ＣＡＭｓ）是

这种炎症免疫过程中的关键环节。引发各种心血管疾病的危

险因素通过调控炎性细胞因子，同时与血流动力学的改变和细

菌内毒素共同激活ＣＡＭｓ的表达。ＣＡＭｓ使自身细胞的炎性

反应和体液炎性反应相互作用。ＣＡＭｓ能识别在 ＡＳ中的巨

噬细胞、Ｔ细胞和促进炎细胞因子的进一步释放。因此，这一

理论支持适应性免疫反应参与 ＡＳ的发病机制
［２］。近年来有

研究认为 ＨＳＰ可能做为自身抗原而引发免疫反应
［３］。内皮细
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胞在受到损伤后 ＨＳＰ表达增加，这说明 ＨＳＰ参与整个病变过

程。有实验表明，载脂蛋白Ｅ缺陷小鼠（ＡｐｏＥ）切除脾脏后（脾

脏是Ｔ、Ｂ淋巴细胞储存库），ＡＳ的发生增加。表明脾脏产生

保护效应，或者Ｂ细胞的记忆效应促进了 ＡＳ的发展。ＡＳ的

小鼠模型中发现Ｔ淋巴细胞存在于病变的所有发展阶段，尤

其是在低密度脂蛋白受体缺陷小鼠（ＬＤＬＲ）和ＡｐｏＥ小鼠中表

现更明显。证明 Ｔ细胞及其细胞因子在 ＡＳ过程中的关键

作用。

２　ＨＳＰ与免疫反应

哺乳动物和细菌的 ＨＳＰ在结构上高度同源，这一特征使

ＨＳＰ有可能成为潜在的有害的自身抗原。据报道，高滴度的

抗 ＨＳＰ６０的自身抗体与ＡＳ的血管疾病（ＡＶＤ）和严重的冠状

动脉疾病（ＣＡＤ）相关联
［４］。事实上，在早期ＡＳ的内皮细胞层

找到大量的内源性的 ＨＳＰ６０和外源性（衣原体）ｃＨＳＰ６０
［５］。

这说明血管内皮细胞 ＨＳＰ６０的表达可能成为免疫系统攻击的

目标。已经认识到不同的原因（主要是感染）可以激活内源性

ＨＳＰ６０的表达，并且已经证明 ＨＳＰ６０／６５免疫应答促进ＡＳ的

进展，并导致在早期斑块的内皮下区域 ＣＤ３浸润增加
［６］。

ＧｈａｙｏｕｒＭｏｂａｒｈａｎ等
［７］有报道，在胆固醇喂养兔形成 ＡＳ的

过程中，血浆 ＨＳＰ６０的抗体滴度与随后的病变程度密切相关。

当其内皮损伤标志物出现时，ＨＳＰ６０／６５以及 ＨＳＰ７０抗体滴

度上升，在开始高胆固醇饮食（８周左右）抗体滴度达峰值。在

体外实验中已证实抗 ＨＳＰ６０的抗体影响ＡＳ的内皮细胞
［８］。

ＨＳＰ之所以与 ＡＳ有关，可能与微生物感染诱导产生的

ＨＳＰ与宿主本身的 ＨＳＰ之间存在交叉免疫反应有关，最终导

致内皮细胞损伤。这种机制称为“分子模拟”。在机体受到感

染、高温、损伤等有害因素刺激时，ＨＳＰ６０的表达增加，部分

ＨＳＰ６０通过其分泌作用或细胞死亡转移到血循环中，血循环

中 ＨＳＰ６０表达可能会刺激某些先天免疫和炎症反应的细胞增

生，包括内皮细胞、平滑肌细胞（ＳＭＣＳ）、巨噬细胞 ，活化抗原

提呈细胞，调节Ｔ细胞功能，促进炎症介质的释放，造成血管

内皮细胞的损伤，促进 ＡＳ的发生、发展
［９１０］。而且有实验证

明，人ＡＳ区域的Ｔ淋巴细胞与外周血中的Ｔ淋巴细胞对机

体自身 ＨＳＰ６０／６５反应存在差异性，结果前者较后者表现出更

明显的高反应性。这说明 ＨＳＰ６０介导的免疫反应对ＡＳ的形

成有重要意义。Ｏｋａｄａ等
［１１］通过研究提出抗 ＨＳＰ６０的ＩｇＧ

抗体与ｈＨＳＰ６０可作为心血管疾病的独立危险因素，并预测

ＨＳＰ６０的三级结构中２０个氨基酸残基（从 Ｇｌｕ１４１到Ｌｅｕ１６０）

可能是主要的心血管疾病相关抗原表位，诱导抗 ＨＳＰ６０的抗

体产生。但其推测有待进一步的研究证实。

３　ＨＳＰ与炎症反应

ＨＳＰ可被宿主免疫系统的细胞表面受体识别，例如 Ｔｏｌｌ

样受体４（ＴＬＲ４）、ＴＬＲ２、凝集素样氧化低密度脂蛋白受体１

（ＬＯＸ１）、清道夫受体（ＳＲＡ）或作为免疫显性抗原
［１２］。ＴＬＲｓ

是先天免疫和适应性免疫系统的重要组成部分，并潜在的联系

着炎症与 ＡＳ
［１３］。已经证明，ＴＬＲ４是必要的膳食饱和脂肪

酸，在啮齿动物模型中导致肥胖和血管的炎症反应［１４］，而

ＴＬＲ２的特异配体激活可引发 ＡＳ
［１５］。ＬＯＸ１主要是结合以

及调控氧化低密度脂蛋白（ＬＤＬ），ＬＤＬ是引起ＡＳ的独立危险

因素［１６］。在人类平滑肌细胞和内皮细胞，ＨＳＰ６０和７０可结合

到ＴＬＲ４／ＣＤ１４复合体，激活 ＭｙＤ８８ＮＦκＢ途径。而 ＮＦκＢ

是调节大量ＡＳ相关基因的关键转录因子，一旦被激活，它能

介导细胞产生各种细胞因子，黏附分子和生长因子，影响细胞

周期和细胞凋亡，促使平滑肌细胞增生及移行到内膜促进 ＡＳ

发展。

作为抗原，ＨＳＰ可以引起免疫反应刺激平滑肌细胞的迁

移和增殖。血管平滑肌细胞的运移，使动脉内膜发生增殖。持

续的炎症反应导致巨噬细胞的数量增加，单核细胞和Ｔ淋巴

细胞从血液中迁移到病灶，加重ＡＳ的病变进展。平滑肌细胞

和巨噬细胞的激活也导致水解酶、细胞因子、趋化因子和生长

因子的释放，可诱发进一步的损害。动物实验表明 ＨＳＰ６０能

诱导小鼠巨噬细胞肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＮＯ２
－的合成增

加，诱导白细胞介素（ＩＬ）１２、ＩＬ１５等细胞因子的合成增加。

进一步研究证实，衣原体类的 ＨＳＰ６０和人 ＨＳＰ６０都可诱导巨

噬细胞表达ＴＮＦα、蛋白酶９（ＭＭＰ９）、ＩＬ６，诱导内皮细胞产

生Ｅ２选择素、细胞内黏附分子１（ＩＣＡＭ１）及血管细胞黏附分

子１（ＶＣＡＭ１）的水平不亚于脂多糖的诱导效果。血循环中

抗 ＨＳＰ６０的抗体亦会引起Ｐ选择素的增加
［８］，Ｐ选择素介导

的白细胞、血小板能促进炎症、血栓形成［１７］。

４　ＨＳＰ与斑块的稳定性

差异蛋白组学研究显示，不稳定斑块比稳定斑块的

ＨＳＰ２０和 ＨＳＰ２７明显减少，这表明 ＨＳＰ２０和 ＨＳＰ２７在炎症

和氧化应激中起到了重要的职能作用，可能与斑块稳定性有

关［１８］。复杂的ＡＳ患者与健康人相比，斑块中的ｓＨＳＰ２７及血

浆的 ＨＳＰ２７水平均降低。细胞外的 ＨＳＰ２７能被 ＡＳ斑块中

释放的酶降解，而细胞内 ＨＳＰ２７的下调降低了血管平滑肌细

胞抵抗蛋白水解酶诱导的细胞凋亡，提示 ＨＳＰ２７可能在预防

斑块不稳定和破裂方面发挥着举足轻重的作用［１９］。

ＨＳＰ２７能防止斑块的不稳定与破裂的机制可能与下列因

素有关：（１）ＨＳＰ２７的抗炎症作用。细胞外的 ＨＳＰ２７能减少

人类低密度脂蛋白的乙酰化（ＡｃＬＤＬ）。ＡｃＬＤＬ能诱导释放炎

性细胞因子ＩＬ１，增加抗炎因子ＩＬ１０的释放，而ＩＬ１０能抑制

多种炎性细胞因子的合成与释放。ＨＳＰ２７是动脉保护因素，

也许是因为它能竞争摄取致 ＡＳ的血脂或减轻炎症的吸收。

（２）ＨＳＰ２７是雌激素受体β（ＥＲｂｅｔａ）相关的蛋白质，视为 ＡＳ

一种生物标志物［２０２１］。在许多动脉内皮细胞和血管平滑肌细

胞（ＶＳＭＣｓ）都有ＥＲ的表达，人类冠状动脉的优势雌激素受体

与冠状动脉钙化有关［２２］。雌激素治疗可以抗ＡＳ，保护内皮细

胞表面免受损伤，在动物模型可以降低ＬＤＬ的氧化。刺激体

内的雌激素受体可以重现 ＨＳＰ２７的动脉保护作用。冠状 ＡＳ

时，ＨＳＰ２７可以调节雌激素信号减弱
［２３］。病变严重的粥样硬

化的冠状动脉中没有 ＨＳＰ２７的表达，而且６０％的年轻男女

（２７．０±６．５）岁冠状动脉的正常组织学或非阻塞脂肪条纹中也

没有 ＨＳＰ２７ 的表达。这些正常或轻微病变的动脉缺乏

ＨＳＰ２７的表达与 ＥＲｂｅｔａ的下调是一致的。这个结果表明，

ＨＳＰ２７能通过调节雌激素信号来减轻冠状ＡＳ
［１９］。（３）ＨＳＰ２７

和 ＨＳＰ２０在平滑肌细胞中大量表达，是平滑肌细胞收缩、迁移

和生存的重要调解器［２４］。ＨＳＰ２７磷酸化的丝氨酸残基能调节

肌动蛋白的聚合，减少氧化应激诱导的肌动蛋白断裂和增加细

胞死亡的抵抗力，而且能够稳定肌动蛋白微丝，有助于肌动蛋

白张力纤维的形成，而肌动蛋白丝的重构与平滑肌细胞的迁移

和收缩密切相关。平滑肌细胞迁移认为是 ＡＳ损伤的病理因

素。磷酸化状态的 ＨＳＰ２７参与调节人类的血管内皮细胞和平

滑肌细胞，可能有助于稳定斑块，保护心血管［２５］。

５　总结与展望

综上所述，ＨＳＰ的表达参与了ＡＳ的发生、发展，且其成员

在ＡＳ中的作用是不一样的，既有保护作用，同时也在ＡＳ的发

生、发展中起了促进的作用。如在应激、感染等诱因刺激下
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ＨＳＰ６０的表达增加，可诱发自身免疫反应，炎性反应和促进炎

症因子释放，损伤血管内皮细胞，促进 ＡＳ的发展，而 ＨＳＰ２７

在ＡＳ斑块中的表达，能防止斑块的不稳定与破裂。ＨＳＰ在不

同物种间的高度保守性，及其与 ＡＳ和免疫系统的联系，随着

分子生物学、分子免疫学等相关科学的迅速发展，对 ＨＳＰ与

ＡＳ机制进一步的深入研究，有望使发展疫苗或生物制品防止

ＡＳ成为可能。
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ａｎｄｕｎｓｔａｂｌｅｐｌａｑｕｅｓｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｉｅｓ［Ｊ］．

Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２００９，２０３（１）：１１２１１８．

［１９］ＲａｙｎｅｒＫ，ＣｈｅｎＹＸ，ＭｃＮｕｌｔｙＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅ
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ｄｉａｔｅｄｂｙｅｓｔｒｏｇｅｎａｎｄｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓａｃＬＤＬｂｉｎｄ

ｉｎｇｔｏｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＡ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００８，１０３（２）：

１３３１４１．

［２０］ＫｉｍＪＫ，ＬｅｖｉｎＥＲ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ

ｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＮｕｃｌＲｅｃｅｐｔＳｉｇｎａｌ，２００６，４（１）：ｅ１３．

［２１］ＣｈｒｉｓｔｉａｎＲＣ，ＬｉｕＰＹ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｉｍａｌｅｓｔｒｏ
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Ｍｅｔａｂ，２００６，９１（３）：２７１３２７２０．

［２２］Ａ１ＭａｄｈｏｕｎＡＳ，ＣｈｅｎＹＸ，ＨａｉｄａｒｉＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒａｃ
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［２３］ＭｉｌｌｅｒＨ，ＰｏｏｎＳ，ＨｉｂｂｅｒｔＢ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎ
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ｂｅｔａ：ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｓｔｒｏ

ｇｅｎｓ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００５，２５（２）：

ｅ１０．

［２４］ＳａｌｉｎｔｈｏｎｅＳ，ＴｙａｇｉＭ，ＧｅｒｔｈｏｆｆｅｒＷＴ．Ｓｍａｌｌｈｅａｔｓｈｏｃｋ

ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００８，１１９

（１）：４４５４．
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３３８３３３９４．

（收稿日期：２０１２１０２５　修回日期：２０１２１１２９）
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