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A

EC

#是血管平滑肌细胞和巨噬细胞在受到活性

氧簇的刺激后分泌的一种蛋白质%研究表明"

;

A

EC

直接参与血管的氧化与炎症反应"介

导炎症细胞的迁移及血管平滑肌细胞的增生"并且在动脉粥样硬化斑块的产生与破裂过

程中发挥重要作用%该文就
;

A

EC

在动脉粥样硬化中的作用及其机制作一介绍%

"关键词#

!

亲环素
C

&细胞外基质金属蛋白酶诱导因子&动脉粥样硬化&炎症

!"#

!

!"$#$%$

"

%

$#&&'$!%&#(%'(#$)"!'$"%$""$

!!

研究表明#血管的完整性直接影响动脉粥样硬

化的发生与发展#而内皮细胞与血管平滑肌细胞

&

<1&57@10&.""92.7&5@858@@&

#

6I*;&

'在该过程

中发挥重要作用$在刺激物的作用下#

6I*;&

会

分泌生长因子等活性物质#损伤内皮细胞#介导炎

症或自身增殖#导致血管壁重构和疾病发生$

亲环素
C

&

5

A

5@"

K

2#@#'C

#

;

A

EC

'是
6I*;&

在

受到活性氧簇&
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MJI

'的刺

激后分泌的一种相对分子质量约
)""""

的伴侣蛋

白$在细胞内#

;

A

EC

主要发挥肽基脯氨酰顺反

异构酶作用#参与细胞内信号转导%蛋白质运输

和蛋白质调节等过程(被分泌至细胞外后#

;

A

EC

能直接或间接介导血管的氧化与炎症反应#促进

炎症细胞的迁移及
6I*;&

的增生#并能与细胞

外基质金属蛋白酶诱导因子&
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B**EM+>

'受体结合#

导致基质金属蛋白酶&
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#

**E

'活化#进而促进血管内膜增厚%粥样斑块产生

或破裂#其与动脉粥样硬化的发生%发展密切

相关)
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概述

;

A

EC

于
!$(*

年被发现#它广泛表达于人体器

官#占细胞内蛋白总量的
"$!3

%
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$研究表

明#

;

A

EC

在机体处于炎症状态如类风湿性关节炎%

败血症%哮喘及自身免疫性疾病时分泌增加$多种

细胞如脂多糖或高血糖刺激的巨噬细胞和泡沫细

胞#以及
6I*;&

%内皮细胞等均能分泌
;

A

EC

#且分

泌量随着氧化应激和血管损伤程度的增加而增

加)

#('
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$在
MJI

的作用下#

6I*;&

产生
;

A

EC

#并

经囊泡形成%囊泡运输%与细胞膜融合等过程#分泌

至细胞外$这一途径需肌球蛋白
$

和肌动蛋白细

胞骨架参与#受到囊泡相关膜蛋白的影响#并主要

经过
M2"ODE

酶调节$

M2"ODE

酶是重要的信号

通路调节因子#能调节肌球蛋白
$

的活性和肌动蛋

白重构#在分泌过程中发挥重要作用)

%

*

$
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等)

%

*研究表明#他汀类药物如辛伐他汀能够通过抑

制
ODE

酶的异戊二烯化#抑制
;

A

EC

分泌$

"

!

1
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与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种慢性炎症$多项体内外

实验证实#

;

A

EC

能够导致血管腔的改变和管壁的

破坏#促进动脉粥样硬化$

;

A

EC

在动脉粥样硬化

中的主要作用机制包括!产生
MJI

促进氧化损伤%

介导炎症反应%刺激
6I*;&

增生%通过
B**EM+>

激活
**E

促进细胞外基质溶解等$

)$!
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;

A

EC

促进氧化与炎症反应

研究证实#在冠心病患者中#尤其是在合并
)

型

糖尿病的患者中#

;

A

EC

作为促炎%促氧化因子参与

动脉粥样硬化形成#发挥促斑块的作用)

&

*

$动物实

验发现#

;

A

EC

大量存在于载脂蛋白
B

基因敲除

&
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K

"B

/

"
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'小鼠的粥样硬化斑块中#并能促进内皮

细胞炎症反应#导致斑块进展)

(

*

$

I19"2

等)
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*对
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A

EC

基因敲除小鼠%野生型小鼠以及
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A

EC

过表

达小鼠进行了颈动脉结扎实验$

)

周后发现#
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A

EC

不表达时#炎症因子如白细胞介素&

+G

'

(%

和血管壁

中聚集的炎症细胞均明显减少(而
;

A

EC

过表达时#

炎症细胞的聚集明显增加$这证明了
;

A

EC

能加重

血管壁的炎症反应#并且这一作用通过增加炎症因

子和炎症细胞实现$
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*的研究同样证实了

;

A

EC

具有促炎%促动脉粥样硬化的作用$研究者
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给予
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A

EC

/

"

/小鼠同时给予

高胆固醇饮食#

!%

周后发现#前者较后者发生了更

严重的粥样硬化斑块#且
;

A

EC

/

"

/小鼠低密度脂蛋

白&

G=G

'的摄取%血管细胞黏附分子
(!

&

6;C*(!

'

的表达均较低#而内皮型一氧化氮合酶&

8>JI

'水

平增高$推测
;

A

EC

可能通过调节血管壁上清道夫

受体表达#增加巨噬细胞对
G=G

的摄取#促进脂质

代谢产物沉积和泡沫细胞的产生#从而导致斑块形

成(并能通过对转录因子
P07

KK

8@

样因子
)

&

PG/)

'

的转录抑制#减少
8>JI

的表达#促进血小板聚集和

血管收缩#加重损伤$

;

A

EC

的促炎作用主要为直接趋化炎症细胞#

介导炎症细胞迁移#促进内皮细胞发生炎症反应#

影响内皮细胞功能#以及产生
MJI

间接促进血管壁

炎症$&

!

'

;

A

EC

是一种有效的趋化因子#它能与炎

症细胞表面的
B**EM+>

结合#并直接趋化单核细

胞%中性粒细胞%嗜酸性粒细胞和
D

淋巴细胞等)
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*的实验证实#炎症反应时活化的

;=*

,

D

细 胞 较 静 息 细 胞 表 达 更 高 水 平 的

B**EM+>

#并且
;

A

EC

介导的
D

细胞迁移仅依赖

于其 与
B**EM+>

的 结 合$ &

)

'

;

A

EC

与

B**EM+>

结合后#通过表达细胞外信号调节激酶

&

BMP

'
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#激活核因子
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&
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'依赖的途径#使

炎症细胞表达更多的细胞因子及趋化因子#这些因

子包括肿瘤坏死因子&

D>/

'
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%单核细胞趋化因子
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(

%

**E

等#进一步加重炎症反

应)

!#

*

$增多的
**E

还能水解基质蛋白#促进炎症

细胞的迁移和聚集#更利于炎症进展)

!*

*

$&
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A

EC

作用于血管内皮细胞#通过增加
6;C*

表达#促进

内皮细胞的活化和炎症的发生#进而影响其功能#

介导动脉粥样硬化的早期进展#并促进内皮细胞凋

亡)

!'

*

$

:#'

等)

(

*的体外实验表明#

;

A

EC

能激活人脐

静脉内皮细胞丝裂原#活化
BMP!

"

)

%氨基末端激酶

&

:>P

'和丝裂原激活蛋白激酶
K

#(

等蛋白激酶#还

能引起核因子
(

#

)

抑制因子
(

"

&

+

#

)(

"

'磷酸化#并增

加
>/(

#

)

活性#激活内皮细胞的炎症通路#启动粥

样硬化的早期进程$

;

A

EC

与
MJI

的产生是恶性循环过程$在氧

化应激状态或氧化诱导物如血管紧张素
$

&

C'
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'%机械压力和环境因素等作用下#增多的

MJI

能刺激
6I*;&

分泌更多的
;

A

EC

#而细胞外

的
;

A

EC

能激活
6I*;&

合成
BMP!

"

)

%丝氨酸"苏

氨酸激酶&

C,9

'%酪氨酸激酶&

:CP

'等因子#进一步

增加
MJI

的含量)

'

*

$体内过多的
MJI

作用于细胞

能导致脂质过氧化%蛋白质氧化失活以及
=>C

损

伤突变等)

!%

*

$随着
MJI

的增加#机体的氧化还原

反应被破坏#进而促进
G=G

氧化和泡沫细胞形成#

使斑块形成及进展)

!&

*

$同时#

6I*;&

中增多的

MJI

能介导生长分化%细胞迁移和凋亡以及炎症因

子分泌等病理过程#促进血管壁炎症反应#并增加

6;C*

表达#导致斑块进展#还可通过诱导细胞凋

亡和成骨样表型转换#促进钙化斑块形成#导致血

栓形成%斑块破裂等)

!(

*

$

乙酰化的
;

A

EC

较未修饰的
;

A

EC

具有更强的

促炎症反应作用)

!#

*

$有效抑制
;

A

EC

乙酰化#可能

改善动脉粥样硬化患者的预后$

)$)

!

;

A

EC

促进
6I*;&

增生

;

A

EC

由
6I*;&

产生#能反作用于
6I*;&

#

导致其增生%肥大%核内复制以及凋亡等#引起内膜

病变$

I19"2

等)

$

*发现#在颈动脉结扎后#

;

A

EC

基

因敲除的小鼠较野生型小鼠的
6I*;&

增生降低#

而
;

A

EC

过表达的小鼠体内
6I*;&

增生明显#这

表明
;

A

EC

在
6I*;&

增生中发挥了重要作用$

;

A

EC

除能直接作用于
6I*;&

#激活
BMP!

"

)

%

促进
=>C

复制%介导其增生%抑制凋亡之外#还能

通过还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

&

>JW

'如亚基
K

*&

的转运#产生
MJI

#从而间接促

进
=>C

复制%激活
BMP!

"

)

和
K

#(

等激酶#使

6I*;&

中蛋白合成加快#细胞生长及炎症反应加

剧#促进
6I*;&

增生$

)$#

!

;

A

EC

促进细胞外基质溶解

B**EM+>

表达于粥样硬化斑块中的巨噬细

胞及
6I*;&

表面#是免疫球蛋白超家族中的一种

糖蛋白$

;

A

EC

与
B**EM+>

结合后#能激活产生

**E

#而
**E

能溶解细胞外基质#促进胶原纤维

和弹性纤维的降解#导致斑块进展和斑块破裂)

!$

*

$

;

A

EC

在富含巨噬细胞和泡沫细胞的不稳定斑

块中高度表达$

I8#S80

等)

*

*进行的体外实验发现#

在
;=#*

, 祖细胞向泡沫细胞分化的过程中#

B**EM+>

表达上调#

;

A

EC

分泌增加#并且

;

A

EC

"

B**EM+>

通路的活化会促进巨噬细胞或

泡沫细胞中膜性基质金属蛋白酶&

*D!(**E

'%

**E($

和巨噬细胞集落刺激因子&

*(;I/

'产生#

刺激
>/(

#

)

相关的细胞因子#进一步破坏细胞外基

质#使粥样斑块更易破裂$因此#在体外泡沫细胞

的形成过程中#

;

A

EC

与
B**EM+>

的结合发挥了
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重要作用$

表达于
6I*;&

表面的
B**EM+>

与
;

A

EC

结合后#主要促进
**E()

的表达#

**E()

能介导

6I*;&

的迁移和增殖#参与纤维帽的形成$

**E(

)

敲除小鼠的斑块面积较未敲除小鼠更小$然而#

亦有研究发现#

**E()

一方面能促进纤维化#另一

方面又具有破坏细胞外基质的功能#故
**E()

在

斑块破裂中的具体作用仍有待进一步验证)

)"

*

$

)$*

!

;

A

EC

作为动脉粥样硬化的治疗靶点

临床研究发现#冠心病及心肌梗死患者的

;

A

EC

水平明显升高#可单独或联合应用其他标志

物对冠心病患者进行心肌梗死风险评估及预后分

析)

)!())

*

#并为药物治疗提供新靶点$

虽然体外实验常用环孢菌素
C

&

;&C

'阻断

;

A

EC

功能#但是由于
;&C

具有免疫抑制作用#并

不是理想的治疗药物)

)#

*

$

>+*(!!

是一种不具有

免疫抑制作用的
;&C

类似物#能有效地与胞内外

;

A

EC

结合#抑制其活性#且不会影响钙调磷酸酶的

活性#但是
>+*(!!

可能通过细胞膜与胞内的亲环

素结合#并抑制其活性#产生相应的作用)

)*

*

$新研

发的
;&C

类似物不会透过细胞膜#能与细胞外的亲

环蛋白特异性结合#已被成功用于小鼠过敏性肺炎

模型#但其具体作用有待证实$此外#有研究者发

现#辛伐他汀能显著降低
6I*;&

中
;

A

EC

的分

泌)

%

*

#

;

A

EC

也可作为他汀治疗的靶点#发挥其稳定

斑块的作用$

#

!

小结

;

A

EC

及其受体在动脉粥样硬化发生%发展中

的作用机制仍有待深入研究#以研发效果更好%不

良反应更少的
;

A

EC

或
B**EM+>

阻断剂$此外#

亲环素家族中的其他蛋白也可能具有与
;

A

EC

相似

的作用$
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