
笪堕：堂堂筻瘟堑：釜垫!!生!!旦筮i!鲞箜!塑 !!!』鱼!!也翌兰!竖!：羔!!!里!!!型!!：!!!：i!：堕!：! ·349‘

可溶性CD40配体与心血管事件

潘伟江春苗综述 刘世明审校

【摘要】可溶性CD40配体(sCD40L)是肿瘤坏死因子超家族中的一种跨膜糖蛋白。

sCD40l。能促进平滑肌细胞扩增与迁移和冠状动脉粥样硬化的发生、发展；sCD40L在易

损斑块形成、急性冠脉综合征发生的机制中具有重要的作用；sCD40L能预测非瓣膜心房

颤动患者心血管疾病发生风险；sCD40L与心血管事件的危险因素相关。与上述相反，有

研究显示，sCD401，与动脉粥样硬化风险不相关；不能作为急性心脑血管事件诊断的标志

物。sCD40L的临床意义有待进一步研究。
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近年研究发现可溶性CD40配体(sCD40L)可

通过多种生物学作用导致动脉粥样硬化斑块不稳

定。炎症反应加剧。促使冠状动脉粥样硬化、急性冠

脉综合征等的发生、发展。sCD40L与心血管事件

之间的关系是目前研究的热点。研究表明。sCD40L

与心血管事件的发生风险相关，是住院患者不良事

件的独立预测因子[1’2]。

1 sCD40L的生物学特性

CD40L亦即CDl54，由3个相同亚基组成，是

肿瘤坏死因子超家族中的一种跨膜糖蛋白。CD40L

主要表达于CD；T细胞，也可以表达于与动脉粥样

硬化有关的细胞，如血管内皮细胞、平滑肌细胞、巨

噬细胞及血小板等。与CD40相反，在非疾病状态

下，CD40L并不表达。

CD401。分为sCD40L及膜结合型2型，两者具

有相同的生物学功能。sCD40L由膜结合型CD40L

水解而成。在免疫细胞、血管壁及血小板中表达『3]。

95％以上的sCD401．来源于血小板n’5]，其质量浓度

可以反映体内CD40L水平。存在于未被激活的血

小板内部CD40I。在血小板激活后迅速表达于血小

板表面，随后在几分钟或几小时内被水解成可溶解

片段脱落进入血循环。血栓素A：可促进血小板

sCD40L的释放№]。sCD40L参与血栓前和炎症前

状态∞]。sCD40I。在出生时最高，并保持较高水平，

成年后含量下降“。

基金项目：佛山市医学类科技攻关项目(200808158)

作者单位：510182广州医学院(潘 伟，刘世明)I 510000广

州，广东药学院(江春苗)

2 sCD40L与心血管事件

2．1 sCD40L在动脉粥样硬化中的作用

Antoniades等f31研究证实动脉粥样硬化是多

种免疫因素参与的慢性炎症疾病。免疫因素和炎

症反应在动脉粥样硬化的发生、发展过程中起着重

要的作用。近年来，大量研究表明动脉粥样硬化不

只是脂质沉积在中动脉和大动脉，更重要的是它的

炎症反应。超敏C反应蛋白(hs—CRP)被认为是与

动脉粥样硬化关系最密切的炎症标志物之一L8]。现

阶段研究已证实hs—CRP不仅在动脉粥样硬化中的

存在，而且其参与动脉粥样硬化的致炎过程。同

样，对于sCD40L—CD40／CD4()L系统作为免疫和炎

症反应的枢纽，发现其广泛表达于参与动脉粥样硬

化各个阶段的所有细胞上，包括血管内皮细胞、平

滑肌细胞、巨噬细胞、活化的T淋巴细胞及血小板

中。在动脉粥样硬化的发生、发展中起重要的作用。

在正常人群循环中仅检测到少量sCD40L，当

机体出现免疫系统参与的慢性炎症反应后，循环中

sCD40L明显增加。在一项入选909例冠状动脉造

影患者的临床研究中，结果显示，非急性冠脉综合

患者的sCD40L水平与冠心病风险相关[9]。

Tousoulis等“0]研究亦表明，稳定型冠心病患者

sCD40L升高。Balla等⋯o发现，颈动脉狭窄患者

sCD40L升高。Davi等[13指出，sCD40L参与了动脉

粥样硬化性脑血管疾病的进展。

Chai等¨2]发现，sCD40L能促进平滑肌细胞扩

增与迁移。sCD40L通过基质金属蛋白酶一9(MMP一

9)通道促进血管平滑肌细胞扩增与迁移可能是

sCD40L促进内膜增生和动脉粥样硬化的机制。
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与上述相反，Vivona等[13]和Ercin等n4]研究

表明，sCD40I。与动脉粥样硬化风险不相关。

sCD40L能否成为抗动脉粥样硬化的新靶点尚不

清楚‘3|。

2．2 sCD40L与急性冠脉综合征

CD40和CIMoI。在动脉粥样硬化斑块的肩部、斑

块与正常动脉交界处最多。CIM0／CD40L与动脉粥

样硬化斑块的稳定性密切相关。Leroyer等u钉从抗

体阻断或在动脉内膜切除术的患者身上取得动脉

内膜标本并分离出斑块微粒，发现斑块微粒能促进

内皮细胞的增殖和野生型BALBc／Nude小鼠

(BAI。Bc裸鼠)体内血管形成。被CD40I。中和抗体

阻断或在CD40缺陷的小鼠中不起作用，提示从粥

样斑块病变分离的斑块微粒表达CD40I。，是斑块内

新生血管形成和斑块不稳定的重要决定因素。

冠心病患者易损斑块较稳定斑块炎症反应活

跃，多种炎症因子表达增加。sCD40L可促进白细

胞分泌参与炎症反应的白细胞介素(IL)，促进细胞

黏附分子的表达，在IL、细胞黏附分子和CD40L的

共同作用下，白细胞更加自由地进入斑块，与受损

的内皮细胞直接作用，使斑块不稳定。Tousoulis

等¨oo测定了201例稳定型冠脉综合征、106例心肌

梗死患者和286名正常人血清sCD40L和白细胞介

素一6(IL-6)，发现心肌梗死患者血清sCD40L和IL-6

比其他两组高，而稳定型冠脉综合征患者血清

sCD40I。和IL一6不比正常人高。提示急性冠脉综合

征患者CD40系统复合表达，尤其CD40L。创造促进

炎症反应和促血栓形成的环境，加剧了动脉粥样硬

化和不稳定斑块的形成。

Lim等J刮研究发现，急性冠脉综合征患者中血

清CD40L和MMP-9的水平均明显高于正常对照

组，并且随冠脉狭窄的程度进一步升高，血清

CD40L与MMP-9的水平呈正相关。提示CD40L、

MMP-9参与了冠心病的发生、发展，提示sCD40L

在易损斑块形成、急性冠脉综合征发生的机制中具

重要作用。CD40L和CD40L信号途径介导的一系

列生物学效应，如MMPs和组织因子等可能参与急

性冠脉综合征的发生、发展。CD40L可能主要通过

调节粥样硬化斑块内MMPs的表达，降解血管壁上

粥样斑块纤维细胞外的基质，减低粥样斑块的稳定

性，而使纤维帽变薄，斑块易破裂，从而发生血栓形

成使动脉管腔阻塞。动脉粥样硬化斑块内MMP一1

值表达与胶原／脂质比则均与斑块CD40／CD40L呈

负相关效应，提示动脉粥样硬化斑块结构逐渐向失

稳定发展的病理过程与CD40／CD40L逐步增高过

程相吻合。Chai等¨2]同样发现通过MMP一9的途

径。sCD40L诱导动脉粥样硬化，进一步证明

sCD40L可能通过促进MMP一9的表达而促发急性

冠脉综合征，提示sCD40L以及MMP一9可作不稳

定斑块的标志物。

San等L17一研究表明，高水平的sCD40L与高危

的心血管事件直接相关。Tousoulis等=1阳研究显

示，死亡、心肌梗死或心力衰竭的不稳定型心绞痛

(UA)患者，其sCD40L水平要比对照组高，sCD40L

可以独立于肌钙蛋白，CPR等因子对这些心脏事件

提供预测。血清sCD40L与hs—CRP两者联合可能

预测急性冠脉综合征及斑块稳定与否。Malarstig

等¨9]一项含有2539例非ST段抬高的急性冠脉综

合征病例研究表明，患者的sCD40L高于平均水平

其发生心肌梗死的危险增加了2．5倍；只有在

sCD40L水平增高的患者中，肝素抗凝治疗才能降

低心肌梗死的危险性。提示高sCD40L水平可能反

映了血栓前状态，这种状态可以通过强力抗栓治疗

得到控制。研究表明，抗血小板治疗(阿司匹林、阿

昔单抗、西洛他唑)能显著减少sCD40L水平L3,20-223。

他汀类【3’231与血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)[3]

亦能减少sCD40L水平。药物涂层支架(DES)患者

应用氯吡格雷1年后停药，停药后第4周sCD40L

表达从停药前的224 pg／ml升至324．5 pg／mll2 4|。

经皮冠状动脉介入术(PCI)后患者sCD40L

升高‘2 5|。

与上述相反，Plaikner等心63研究显示，sCD40I。

不能作为急性心脑血管事件诊断的标志物。不能

预测ST段抬高型心肌梗死(ST elevation

myocardial infarction，STEMI) ，不能评估

预后‘2引。

2．3 sCD40L与心房颤动

炎症与心血管疾病之间存在联系[28 3。心房颤

动患者hsCRP升高，机制町能为心房肌发生炎症反

应时产生CRP，CRP与补体结合后激活补体系统，

损伤心房肌细胞，从而引起心律失常，提示炎症参

与心房颤动的发生[29|。Blann等口阳的研究表明，心

房颤动者较非心房颤动者sCD40L升高

(0．82 ng／ml对0．21 ng／m1)。另外，Antoniades

等‘313研究显示。术前sCD40L能预测不停跳冠状动

脉旁路移植术(CABG)后患者发生心房颤动的风
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险。在非瓣膜心房颤动患者，sCD40L同样可预测

心血管疾病发生风险∞]。

2．4 sCD40L与心血管事件危险因素

代谢综合征(metabolic syndrome，MS)是一组

多种心血管危险因素聚集的临床综合征b3|。表现

有：高血压、肥胖、血脂异常、高血糖及胰岛素抵抗

等。近年来，亦将高尿酸血症、高纤维蛋白原血症、

纤溶／凝血异常列入MS范围。MS包括心血管事

件的多重风险。使高血压性心脏病、冠状动脉粥样

硬化性心脏病、急性冠脉综合征、心律失常、心功能

不全等心血管事件的发生率明显提高。MS不仅同

时并存了多种心血管危险因素，而且各因素相互转

化。危害极大。近年研究表明，MS患者sCD40L升

高。sCD40L与体重指数(BMI)相关[4]。严重肥胖

患者sCD40I。升高。sj。在高血压患者中。sCD40L

水平与胰岛素敏感性负相关[3“。在高血压患者中，

sCD40I。升高一5|，非杓型高血压患者血浆sCD40L

升高-“。sCD40L有助于判断1型糖尿病患者发生

微量蛋白尿的风险’3“。

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep

apnea syndyome，OSAS)由各种原因造成上呼吸道

狭窄和内分泌疾病所引起，是高血压、冠心病的独

立危险因素’3⋯。0SAS促进急性冠脉综合征及冠

状动脉病变的机制推测为OSAS引起多重代谢紊

乱。Barcel6等¨叼的研究表明，0SAS患者sCD40L

水平升高。

另外，Plaikner等[263的研究显示，sCD40L与吸

烟相关。运动能降低运动员sCD40L水平。

2．5 sCD40L试验结论矛盾的解释

Weber等‘400认为，测量sCD40L应该检测血浆

而不是血清。急性冠脉综合征患者血浆sCD40I。升

高而血清中sCD40I。不升高。sCD40L反映冠状动

脉原位炎症：主动脉根部冠状窦处取血测sCD40L，

UA组高于稳定型心绞痛组；主动脉根部冠状窦

sCD401。高于股静脉sCD40L；主动脉根部冠状窦血

sCD40L在冠状动脉复杂病变者中升高¨1|。另外，

试验结论矛盾与样本量小、sCD40L试剂盒的不统

一及sCD40L参考值标准不一致有关。

3展望

通过以上sCD40L与心血管事件及相关炎症因

子的研究，拓宽了对免疫应答反应的认识。血清

sCD40L水平可能是冠状动脉病变的活动性标志

物，有望成为预测急性冠脉综合征及判断斑块稳定

性的敏感血清学指标和治疗靶点。但其敏感性和特

异性还有待进一步研究。
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