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４项动脉粥样硬化的相关因子研究进展


方海洋 综述，吴延庆△审校

（南昌大学第二附属医院心内科，南昌３３０００６）

　　关键词：Ｅｎｄｏｇｌｉｎ；Ｔｏｌｌ样受体；ＭｉｃｒｏＲＮＡ；Ｈｕｍａｎｉｎ；动脉粥样硬化

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．３２．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）３２３９５８０４

　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是众多心脑血管疾病

共同的病理基础，严重危害人类的健康。随着对 ＡＳ的不断研

究，认为ＡＳ是一种炎症性自身免疫性疾病，慢性炎症和免疫

功能失调在ＡＳ的形成中起着重要作用
［１］。近年来，各种炎症

８５９３ 重庆医学２０１３年１１月第４２卷第３２期

 基金项目：国家自然科学基金地区科学基金资助项目（８１２６００２５）。　作者简介：方海洋（１９８５～），硕士，主要从事冠心病临床与基础研

究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｙａｎｑｉｎｇ０１＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。



以及免疫相关的因子与 ＡＳ的关系是当今研究的热点。现对

ＡＳ的相关因子作一综述。

１　Ｅｎｄｏｇｌｉｎ

Ｅｎｄｏｇｌｉｎ又名ＣＤ１０５或ＥＤＧ，为转化生长因子β（ｔｒａｎｓ

ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）超家族受体复合物成分之

一，并在多种ＴＧＦβ信号通路中起调节作用，在心血管发育、

血管生成和重构等方面起着关键作用［２］。Ｅｎｄｏｇｌｉｎ是一个由

二硫键相连的相对分子质量为９５×１０３ 的亚基组成的二聚体。

研究表明Ｅｎｄｏｇｌｉｎ影响ＴＧＦβ信号通路主要与激活素受体样

激酶（ａｃｔｉｖｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｋｅｋｉｎａｓｅｓ，ＡＬＫｓ）和称为ＳＭＡＤｓ蛋白

的细胞间信号能量转换器的活性调节有关［３］。

无论在健康还是ＡＳ的小鼠血管，Ｅｎｄｏｇｌｉｎ几乎仅在血管

腔内皮细胞中表达，而在血管平滑肌细胞或巨噬细胞中并不表

达［４］。最近，在ＡｐｏＥ
－／－／ＬＤＬ－

／－ 小鼠 ＡＳ斑块的内皮细胞

发现Ｅｎｄｏｇｌｉｎ的表达，同时伴有 ＡＬＫ１、ＡＬＫ５、内皮型一氧

化氮合酶（ｅＮＯＳ）、ＳＭＡＤ１、ＳＭＡＤ２和血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）这些ＴＧＦβ信号分子的表达
［５］。这些研究提示Ｅｎ

ｄｏｇｌｉｎ的表达多数都伴随有ＴＧＦβ信号通路的其他相关因子

的表达，但对Ｅｎｄｏｇｌｉｎ在动脉硬化形成中是否直接在内皮细

胞通过ＡＬＫｓ和ＳＭＡＤｓ作用于ＴＧＦβ尚无直接的证据。对

人类ＡＳ的研究中表明Ｅｎｄｏｇｌｉｎ在正常的动脉几乎不表达，而

在ＡＳ的动脉则高表达，且它的表达与 ＴＧＦβ１的表达明显

相关［６］。

血清中可发现可溶性Ｅｎｄｏｇｌｉｎ，也称ＳＥｎｄｏｇｌｉｎ，是蛋白

水解酶通过水解Ｅｎｄｏｇｌｉｎ透明带的４３７氨基酸位点，向血清

中释放可溶性Ｅｎｄｏｇｌｉｎ。Ｌｉ等
［７］认为 ＡＳ形成的早期ＳＥｎ

ｄｏｇｌｉｎ水平升高是内皮细胞损伤所致，而严重的冠心病患者Ｓ

Ｅｎｄｏｇｌｉｎ水平下降为Ｅｎｄｏｇｌｉｎ与ＴＧＦβ１在血清中形成复合

物所致。阿托伐他汀能降低血浆胆固醇和血清Ｅｎｄｏｇｌｉｎ水平

并减小动脉粥样斑块体积，同时能增加主动脉 Ｅｎｄｏｇｌｉｎ、

ＡＬＫｓ、ＳＭＡＤｓ、ＶＥＧＦ和ｅＮＯＳ的表达。这些具有动脉硬化

保护作用的信号通路的激活和粥样斑块体积的减小可能支持

阿托伐他汀具有抗ＡＳ作用，而Ｅｎｄｏｇｌｉｎ可能成为ＡＳ治疗的

新标记物［８］。最近，对经皮冠脉介入治疗（ＰＣＩ）后稳定的冠心

病患者的随访研究中发现，血清ＳＥｎｄｏｇｌｉｎ水平最高的组主

要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）发生率明显高于ＳＥｎｄｏｇｌｉｎ水平

最低组。多因素分析显示血清ＳＥｎｄｏｇｌｉｎ水平与左室射血分

数及慢性肾衰均为 ＭＡＣＥ的独立预测因子，提示血清ＳＥｎ

ｄｏｇｌｉｎ水平为ＰＣＩ术后慢性冠心病患者预测心血管事件的一

个标记物［９］。

综合以上研究，Ｅｎｄｏｇｌｉｎ明显的与 ＡＳ的形成和进展相

关，检测血中ＳＥｎｄｏｇｌｉｎ水平可能有助于判断动脉硬化病变

的进展和治疗效果的评判。但Ｅｎｄｏｇｌｉｎ在 ＡＳ中是促进还是

抵抗作用目前尚无证据支持。

２　Ｔｏｌｌ样受体

Ｔｏｌｌ样受体（ＴｏｌｌＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是在人和小鼠细

胞上发现的一种介导天然免疫的跨膜信号传递受体家族，是联

系天然免疫与获得性免疫的桥梁。迄今为止，已在哺乳动物中

发现了１３种 ＴＬＲｓ分子，相对分子质量为（９０～１１５）×１０３。

ＴＬＲｓ能识别在哺乳动物组织中缺少而常由病原微生物刺激

释放的多种分子，称为病原相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）或模式识

别受体（ＰＲＲｓ）
［１０］。对于冠状ＡＳ，研究最多的ＴＬＲ配体是内

源性配体，称为损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ）如人热休克蛋白

６０（ＨＳＰ６０）和氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）。ＰＡＭＰｓ和

ＤＡＭＰｓ刺激ＴＬＲ会导致细胞间信号通路真核转录因子κＢ

（ＮＦκＢ）和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰｋ）激活，之后会产生一

系列免疫防御分子和促ＡＳ因子
［１１］。

ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４与 ＡＳ及其并发症相关。Ｈｉｇａｓｈｉｍｏｒｉ

等［１２］在ＡｐｏＥ
－／－小鼠中发现ＴＬＲ４能促进主动脉ＡＳ易病变

区早期内膜泡沫细胞的累积，ＴＬＲ２也有同样的作用，只是程

度较轻。病变区围绕及渗透着ＳＭＣｓ，这些区域血脂水平升高

可增强ＴＬＲ４信号及促进病变进展。在心梗患者血液及斑块

破裂处ＴＬＲ４呈高表达
［１３］，ＴＬＲ４在急性冠脉综合征炎症因子

激活中起着关键作用。一些研究显示在 ＡＳ患者的血单核细

胞中ＴＬＲ２和ＴＬＲ４的表达明显高于健康对照组
［１４１５］。

然而，并非所有的ＴＬＲｓ对 ＡＳ的影响都是相似的。Ｃｏｌｅ

等［１６］发现给予ＴＬＲ３激动剂可以减少颈动脉套诱导损伤模型

中新内膜的形成，ＴＬＲ３－
／－小鼠在颈动脉套诱导损伤后出现

了明显的弹力膜损伤，ＡｐｏＥ
－／－／ＴＬＲ３－

／－小鼠形成 ＡＳ病变

的面积在早期要明显的大于 ＡｐｏＥ
－／－ 小鼠。这些现象表明

ＴＬＲ３在血管壁中具有保护作用。在 ＡｐｏＥ
－／－小鼠，ＴＬＲ７功

能失活会加速ＡＳ病变的形成、加剧管腔狭窄和增加斑块的不

稳定性。ＴＬＲ７能干扰巨噬细胞对 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４配体的促

炎症反应，减少单核细胞趋化激活因子１（ＭＣＰ１）的产生。在

人ＡＳ组织中ＴＬＲ７的激活显著的抑制促 ＡＳ关键因子 ＭＣＰ

１和肿瘤坏死因子的产生。这些现象表明ＴＬＲ７可以抑制炎

症因子的激活和细胞因子的释放，有抗ＡＳ的作用
［１７］。

ＴＬＲｓ成员较多，具有ＡＳ保护性和有害性的ＴＬＲ调节机

制的平衡被打破可能与ＡＳ的发生和进展有关。

３　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）

ｍｉＲＮＡｓ是一类生物进化过程中高度保守的，由内源基因

编码的，含１９～２５个核苷酸的非编码单链ＲＮＡ分子。ｍｉＲ

ＮＡｓ通过降解 ｍＲＮＡ或抑制蛋白质翻译，调控人类２０％～

３０％的基因表达。正在不断积累的研究证据表明，很多 ｍｉＲ

ＮＡｓ与炎症、冠心病、心衰等心血管疾病相关
［１８］。

内皮细胞特异性表达 ｍｉＲ１２６，可通过减少 ＴＮＦα诱导

的血管细胞黏附蛋白１（ＶＣＡＭ１）的表达。降低内源性 ｍｉＲ

１２６水平可增加白细胞对内皮细胞的黏附。这些结果表明

ｍｉＲ１２６可以调节黏附分子的表达，对血管的炎症有一定控制

作用，在ＡＳ中可能有保护作用
［１９］。ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ２２１／２２２

在内皮细胞炎症分子的表达中也有调节作用。研究发现在人

脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）中血管紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）

为 ｍｉＲ１５５的靶点，转染 ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ２２１／２２２的 ＨＵ

ＶＥＣ，在血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）刺激下，ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ２２１／

２２２出现过表达，可降低黏附细胞对的 ＨＵＶＥＣｓ的黏附。通

过与ＡＴ１Ｒ的结合，ｍｉＲ１５５也能减少 ＨＵＶＥＣｓ对 ＡｎｇⅡ的

迁移［２０］。而ＡｎｇⅡ在心脏重构、心衰和 ＡＳ方面起着关键作

用，故ｍｉＲ１５５可能是通过ＡｎｇⅡ诱导的信号通路拮抗ＡＳ的

发生、发展。

粥样硬化斑块破裂是急性缺血事件发生的主要机制。炎

症、纤维帽变薄、新生血管和凋亡等在斑块不稳定中起着关键

作用。有研究发现某些ｍｉＲＮＡｓ的表达与人动脉粥样斑块的

不稳定性有关［２１］。ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ１４５的高表达与不稳定型

斑块明显相关，经体外实验发现转染了 ｍｉＲ１３３ａ和 ｍｉＲ１４５

的 ＨＵＶＥＣｓ卒中相关蛋白 ＭＭＰ９的表达降低。而事实上，

在正常内皮细胞，ＭＭＰｓ的表达是有有益的，然而在动脉粥样

斑块内 ＭＭＰ的激活将导致胶原蛋白的消耗，使纤维帽变薄，

并最终导致斑块破裂。此外，ｍｉＲ１００、ｍｉＲ１３３ａ／ｂ和ｍｉＲ１２７

表达的上调可以帮助鉴别易发生临床事件的不稳定斑块。

ｍｉＲＮＡｓ在ＡＳ形成的炎症机制中起着重要作用。但目
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前ｍｉＲＮＡｓ与ＡＳ的研究尚处于起步阶段，仅有少数 ｍｉＲＮＡｓ

的靶点被验证，仍有系列问题需深入研究才能有助于对ＡＳ的

认识和治疗的提高。

４　Ｈｕｍａｎｉｎ（ＨＮ）

ＨＮ是一个由线粒体１６ＳｒＲＮＡ编码的含２４个氨基酸的

肽链。最早由日本科学家在２００１年从阿尔兹海默症（ＡＤ）患

者脑内未受损的脑区发现的［２２］。对 ＨＮ家族肽的分子研究发

现 ＨＮ有明显的结构和功能联系，具有信号肽和神经保护双

重作用。这种信号肽序列含有带正电的 Ｎ端区，中央为疏水

区以及带负电的Ｃ端区
［２３］。已有研究显示这种蛋白在神经系

统以外的其他组织如内皮细胞中具有防止细胞死亡的作

用［２４］。

Ａｄｉ等
［２４］最先在人血管内皮细胞中检测到 ＨＮ的表达。

体外实验显示预先经 ＨＮ处理的内皮细胞明显的减少了ｏｘ

ＬＤＬ诱导的活性氧的产生和细胞凋亡。这些现象表明 ＨＮ在

人类早 期 ＡＳ 中 可 能 具 有 保 护 作 用。高 脂 饮 食 喂 饲 的

ＡｐｏＥ
－／－小鼠每天腹腔注射 ＨＮ 类似物 ＨＮＧＦ６Ａ 共１６周

后，可防止内皮功能障碍和减小近端主动脉处斑块面积。表明

ＨＮ对内皮功能和ＡＳ进展可能具有保护作用
［２５］。在３４位患

者行颈动脉内膜切除术获得的颈动脉斑块的研究中发现，不稳

定斑块中 ＨＮ的表达明显高于无症状患者（犘＜０．０１）。有明

显症状的患者的斑块与症状患者的斑块相比，斑块中含有更多

的凋亡小体。经双重免疫荧光标记显示 ＨＮ的表达与巨噬细

胞、平滑肌细胞、树突状细胞以及炎症标记物 ＭＭＰ２和

ＭＭＰ９呈共同表达。这些现象表明ＨＮ参与了ＡＳ，并可能是

一种对ＡＳ斑块内炎症和凋亡过程的内源性反应
［２６］。目前，

对 ＨＮ最新的研究提示 ＨＮ可能成为减轻早期 ＡＳ肾损害的

新的治疗靶点［２７］。这些研究表明 ＨＮ在 ＡＳ中具有保护作

用，可能与抗细胞凋亡、抗炎和抗氧化有关，但还需要进一步的

研究明确。

ＡＳ仍然是现代社会致病和死亡的主要因素。对任何机制

的理解都能帮助寻求新的治疗来改善众多患者的生活质量。

无论是基础研究人员还是临床医生对 ＡＳ的研究也从来没有

停止过。然而 ＡＳ的发生、发展受多种因素包括各种细胞因

子、免疫分子、相关基础疾病以及环境因素共同作用，因此对

ＡＳ相关分子进行研究将有利于进一步的阐明 ＡＳ的发生机

制，也将有利于临床治疗策略的改进和疗效的观察。本文选取

了４种ＡＳ的相关因子，对他们的最新研究进行了综述，发现

他们对ＡＳ的治疗可能有一定的帮助，但尚需进一步的基础和

临床研究来验证。
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·综　　述·

肝硬化腹水的中医药诊治进展

夏　莉 综述，祝峻峰△审校

（上海中医药大学附属市中医医院肝病科，上海２０００７１）

　　关键词：肝硬化腹水；臌胀；辨证论治；中医外治
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　　肝硬化腹水是肝硬化失代偿期最常见的临床表现
［１］，是多

种慢性肝损害动态发展的严重阶段［２］，属中医“鼓胀”、“肿胀”

等病的范畴，以“腹大如鼓，皮色苍黄，腹部青筋显露”为特征，

为中医四大危重症之一。目前西医对该病仍未取得理想的治

疗效果且复发率高，而中医从整体观念辨证论治和特色治疗出

发，取得了一定的疗效。本文将对近年来肝硬化腹水的中医药

治疗情况进行概述。

１　病因机制

关于臌胀的病机，早在《内经》中就有不少记载，如《素问·

至真要大论》中说：“诸腹胀大，皆属于热”、“诸病有声，鼓之如

鼓，皆属于热”。至金元时期对本病的认识有了很大的发展，如

李东垣独创的脾胃论思想，提出鼓胀是由“皆由脾胃之气虚弱，

不能运化精微而制水谷，聚而不散，而成胀满”。而张子和非常

重视气机失调在本病发病过程中的作用，认为“阳气耗减于内，

阴精损削于外，三焦闭塞，水道不行”（《儒门事亲·湿门》）也是

鼓胀的一个主要病机。此外，朱丹溪将臌胀归纳为七情内伤、

六淫外袭、饮食不节、房劳致虚等多种病因，导致“脾土之阴受

伤，转输之官失职，胃虽受谷不能运化”，因而“清浊相混，隧道

壅塞，气化浊血瘀郁而为热。热留而久，气化成湿，湿热相生，

遂生胀满”（《格致余论·鼓胀论》）是“脾虚之甚”的表现。现代

医家大多认为肝硬化腹水的主要病因有情志所伤、饮食不节、

劳欲过度、感染血吸虫及黄疸、积聚失治等，导致肝脾肾三脏功

能失调，气滞、瘀血、水湿互结于腹中而发病，本病特点为本虚

标实、虚实错杂。虚以肝、脾、肾气血虚弱为主，实以肝郁气滞、

瘀血阻络、湿热滞留、水停腹中为主，且气滞、血瘀、水阻各因素

间相互影响，互为因果，导致病情不断加重。王灵台认为肾气

不足、肾阴亏虚为其中医的主要病机，肝脾病久，肾精乏源，日

久必虚。腹水郁久，化热伤阴，阴虚及肾。腹水难消，反复利

尿，耗伤肾阴。有学者则认为肝硬化腹水的形成与三焦的生理

功能、病理变化密切相关。三焦为水液、气、水谷的通道，三焦

功能正常则气、血、水运行有常，否则气虚、气滞、血瘀、水停等

病理机转出现，产生疾病，以气滞血瘀为本，水停为标。王振常

等［３］认为肝硬化腹水不仅仅与肝、脾、肾三脏相关，与肺脏的生

理功能、病理变化也密切相关。肺气的宣发和肃降，不仅能使

水液运行的道路上下内外通畅，而且在维持水液代谢平衡中发

挥着重要的调节作用，肺气不足，气机升降失调，则水道亦难以

肃降正常，从而形成水停。

２　辨证论治

中医药治疗本病多从整体入手，根据病因病机辨证论治，

进而以辨证分型治疗本病。刘鲁明［４］对１７２例肝硬化腹水进

行了辨证分型治疗，气滞血瘀型治宜疏肝理气、活血化瘀为法，

方用血府逐瘀汤化裁加疏肝利湿药；脾肾阳虚型以温补脾肾、

益气行水为法，方用桂附苍防黄精汤；湿热蕴结型以清热解毒、

利湿退黄为法，方用茵陈四苓散加味；肝肾阴虚型以滋阴利水

为法，方用一贯煎或六味地黄汤加减。总有效７５．６％，通过临

床观察及对证型疗效统计结果，发现气滞血瘀型疗效较好，脾

肾阳虚型次之，肝肾阴虚型疗效较差。王灵台教授则根据气、

血、痰、水之偏重盛衰，脏腑功能之强弱，强调整体辨证与分期
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