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$属于免疫球蛋白超家族!是一种跨膜蛋白!在动

脉粥样硬化等多种心血管疾病的病理生理过程中发挥重要作用"该文主要介绍
@>A(>

与心血管疾病关系的基础与临床研究"
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受体#

H[[,*-*

1

+",

&

H[[N

$

是一种跨膜蛋白&在白细胞(血小板及血管内皮细

胞等多种细胞上表达&属于免疫球蛋白超家族&其

在胚胎发育(正常组织结构维持(炎症与免疫应答(

创伤修复(心血管疾病(肿瘤转移等多种生理病理

过程中具有重要作用'动脉粥样硬化的发病机理

是多因子的&目前认为动脉粥样硬化最先始于氧化

脂质在血管壁的沉积'功能障碍的内皮通过表达

各种黏附分子#如免疫球蛋白家族(整合素家族

等$&吸附循环中的血小板和炎症细胞到内皮下
+

[(Y

,

'血小板黏附到炎症内皮细胞上&触发血栓形

成'在细胞黏附过程中&

@>A(>

"

H[[N

发挥了重要

作用+

d(\

,

'

!

!

7"89"

的结构与生理功能

整合素淋巴细胞抗原
(#

#

KH>(#

$是
@>A(>

的

配体'在内皮和上皮细胞中&

@>A(>

位于细胞与细

胞的紧密连接处'

@>A(>

包含
!

个球状胞外域&即

#

个跨膜结构和
#

个相对短的包含
&

型
;5O

结构

域的
B

端'第一个
36

型胞外域调节邻近
@>A(>

分子间亲同种抗原的相互作用%第二个
:!

型结构

域最接近细胞膜&可与整合素
KH>(#

结合'

@>A(

>

的
;5O

区域连接各种胞内蛋白&如细胞骨架的锚

定点和组织紧密连接支架的组成部分&即闭锁小

带
(#

#

OE(#

$

+

&('

,

'

@>A(>

可从细胞表面脱落&成为

可溶性的
@>A(>

#缺少跨膜结构域$'

@>A(>

的解

聚由解聚素和金属蛋白酶#

>5>A

$

#'

调节+

)

,

'

@>A(>

在血小板活化和黏附(白细胞黏附和迁

移(血管生成(内皮细胞迁移(细胞极性和屏障功能

中均发挥重要作用'

@>A(>

还能通过影响微管稳

定性来调节细胞运动性+

%

,

'在白细胞中&

@>A(>

通

过调节整合素黏附分子来介导细胞移行&在炎症刺

激下&

@>A(>

迁移到内皮细胞表面&与亲同种抗原

KH>(#

相互作用&调节白细胞黏附和迁移%在内皮

和上皮细胞中&

@>A(>

是紧密连接的重要组成部

分&并通过亲同种抗原间的相互作用来维持内皮细

胞和上皮细胞紧密连接的完整性&从而控制血管和

上皮的渗透性+
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7"89"

的基础研究

B0#F

等+

#"

,研究发现&

@>A(>

通过抑制血小板

上整合素的信号转导&预防血栓形成'酪氨酸磷酸

化的
@>A(>

与静息状态下的血小板膜上表达的整

合素
)&

8

*

$

结合&当刺激因素活化血小板后&

@>A(

>

脱磷酸化与之分离'

4,-

羧基端激酶#

:&F

$能通

过它的
4,-

同源
!

区域结合到酪氨酸磷酸化的

@>A(>

上&在血小板静息时&

@>A(>

招募
:&F

到整

合素"
-(4,-

复合体'

:&F

可通过磷酸化
-(4,-

的

C(!%

调节域&使整合素"
-(4,-

复合体处于稳定的状

态&抑制整合素信号的启动'

@>A(>

缺失导致

-(4,-

的
C(!%

磷酸化受损&使
-(4,-

活化&从而放大

信号转导'因此&酪氨酸磷酸化的
@>A(>

是
:&F

结合蛋白&也是整合素信号通路中的内源性抑制

剂'研究表明&血小板的高敏性会增加心血管患病
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风险'

U0,&D")&F0

等+

##

,发现&敲除
@>A(>

基因后

引起血小板功能增强&激活阈值降低&并且炎症活

性增加&特别在疾病早期会加快粥样硬化斑块形

成%抑制酪氨酸磷酸酶
;Q;B#

可以阻断
@>A(>

的

脱磷酸化'

4-D9#++

等+

#!

,发现&在动脉粥样硬化发生过程

中&内皮细胞
@>A(>

的重排会促进单核细胞迁移'

S""!2#'

等+

#$

,的实验为
@>A(>

在体内参与白细胞

移行提供了直接证据'在模型中&

@>A(>

调节中性

粒细胞的移行依赖于内皮细胞的
@>A(>

&而非白细

胞的
@>A(>

'
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,运用载脂蛋白
G

缺失&

同时全身或内皮细胞特异性缺失
@>A(>

&以及白细

胞
@>A(>

缺失的骨髓嵌合体小鼠&研究
@>A(>

在

不同种类细胞中的不同作用&发现内皮细胞上

@>A(>

的表达上调和重新分配&可促进单核细胞汇

入动脉壁&从而促进动脉粥样硬化的形成'白细胞

上
@>A(>

的表达对于单核细胞的黏附和迁移是必

需的'

@>A(>

的表达增加及重新分配是由
9#N(

#*(

所调控的&

@>A(>

可作为动脉粥样硬化早期损

害的生物标志物和治疗新靶点'

@>A(>

在早期动

脉粥样硬化内皮下和再灌注损伤后招募白细胞的

作用已明确&但在动脉损伤后&

@>A(>

对内膜增生

的作用还未知'
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,利用载脂蛋白
G

缺

陷小鼠&发现
@>A(>

基因缺失的小鼠内膜增生的

范围减少'他们认为&在发生动脉粥样硬化的过程

中&

@>A(>

对新生内膜损伤形成和动脉损伤后炎症

介质的渗透起关键作用&这可归因于
@>A(>

对单

核细胞的直接招募以及血小板趋化因子在内皮上

的沉积'

'
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7"89"

的临床应用潜力

研究发现&冠状动脉粥样硬化的患者血浆中可

溶性
@>A(>

水平升高&并与循环中肿瘤坏死因子

#

QBH

$水平有很强的相关性&另外&在人动脉粥样

硬化斑块样本中也发现
@>A(>

表达增加+

#

,

'
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等+

#

,纳入
$)%

例男性冠心病患者的研究

发现&在年龄(高脂血症等危险因素中&只有
H##N

水平与冠心病严重程度具有显著相关性%血浆

H##N

水平与其它传统心血管危险因素没有相关

性'在接受药物治疗的患者中&使用
*

受体阻滞剂

治疗后
H##N

水平降低'

H##N

水平与急性心肌梗

死的发生率呈负相关&发生急性心肌梗死的患者血

浆
H##N

水平低于仅有胸痛而无心肌酶升高的患

者'血浆
H##N

水平与
QBH

)

(胰岛素水平以及红

细胞沉降率相关&其中
H##N

水平与
QBH

)

的正相

关性最有意义'然而&该研究仅纳入男性患者&且

样本量较小&具有一定的局限性'

<08#'&F0

等+

$

,根据
@>A(>

二聚作用的顺序和

结构&修改
H##N

多肽
5

的氨基酸来设计新的治疗

药物'该研究发现&多肽
5

可预防动脉粥样硬化的

发生'多肽
5

位于膜外表面&因此可以利用一个模

仿多肽结合到
@>A(>

同型二聚体相互作用的位

点&并且结合晶体模型中活性位点的顺序和结构&

来设计合成非肽类'这些改良肽可能更适合需长

期治疗的患者'

原发性高血压的诊断需要更早期(更可靠(更

精确的生物学标志物'

=.

等+

#(

,发现&原发性高血

压模型的脑干中
@>A(>

在
9NB>

及蛋白质水平

上均有表达上调&并且在高血压遗传模型中&

@>A(

>

的上调并不局限于大脑&而涉及全身'在原发性

高血压中&所有内皮细胞的
@>A(>

蛋白表达增加&

且年轻的和成年的原发性高血压模型之间的
@>A(

>

水平无显著差异&这说明
@>A(>

的升高并非继

发于高血压'同时&在非遗传高血压模型上也发现

了
@>A(>

在
9NB>

及蛋白水平的上调'这些模

型都显示&在血压升高之前
@>A(>

水平已升高&而

当确诊高血压后&

@>A(>

的水平维持在高水平'由

于
@>A(>

的升高先于血压的升高&故
@>A(>

有望

成为高血压前期的生物学指标'

此外&

R#0''"++0

等+

#&

,研究发现&抑制
@>A(>

表达或#和$活性可以促进胚胎期血管形成细胞植

入营养不良的肌肉组织中'抑制
@>A(>

后产生的

上述效应与
N0

1

(#

活性减弱有关&

N0

1

(#

的化学抑

制剂能抑制
@>A(>

的作用'在内皮细胞缺失

@>A(>

以及使用
@>A(>

抗体的小鼠中均发现&缺

血再灌注导致的中性粒细胞迁移减弱&血管内白细

胞黏附增加'

:",0!0

等+

#'

,同样也发现&在
@>A(>

敲除的小鼠中&当发生心脏缺血再灌注损伤时&组

织中的多形核白细胞浸润明显减少&且多形核白细

胞的迁移依赖于内皮细胞上的
@>A(>

'

@>A(>

是细胞黏附过程中的关键分子&在心血

管疾病发生(发展的生理病理过程中具有重要作

用&对其作用机制的研究有利于针对
@>A(>

相关

信号通路的靶向药物开发&可能为心血管疾病的治

疗提供新的策略'
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