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转录因子激活蛋白一1在血管重构发生中的作用

姚华丽综述 戴秋艳审校

【摘要】激活蛋白一1(AP-1)是目前研究心血管疾病发生和发展的分子机制中倍受

关注的转录因子之一。AP-1在调节细胞增殖和血管炎症反应中发挥着重要作用。目前

研究最多的与转录因子AP一1激活相关的炎症因子主要为血管紧张素Ⅱ、表皮细胞生长

因子、内皮素一1。在不同的细胞中，AP一1的过度激活能够诱导多种炎症因子的释放，介导

局部乃至全身血管炎症反应，诱导血管内皮细胞、血管平滑肌细胞及炎症细胞的增殖和

迁移，引发病理性血管重构，导致高血压、冠心痛等心血管疾病的发生及发展。该文根据

目前研究现状，对转录因子AP一1在血管重构发生中的作用作一回顾。
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血管重构过程包括一切由血管内外因素(如炎

症、介入治疗等)造成血管损伤后，引起血管数量减

少，腔径扩大。管壁组成细胞的缺失和血管外基质

降解一系列适应性改变。以及引起血管内膜增生、

血栓形成、血管内皮细胞与血管平滑肌细胞

(VSMC)增殖和迁移、基质合成增多、炎细胞浸润一

系列修复性改变，参与心血管疾病的病理形成过

程。血管内皮细胞结构和功能的完整性改变及

VSMC的增殖和迁移是参与血管重构的重要环节，

而炎症反应是引起上述变化的重要机制之一[1]。越

来越多证据表明，转录因子激活蛋白一1(AP一1)参与

调节炎症因子在血管重构中的作用，在细胞增殖和

炎性反应中发挥重要作用。2]。

1 AP-I的结构

AP一1是具有亮氨酸拉链结构bZIP蛋白构成

的同源或异源二聚体。这类bZIP蛋白家族包括

Jun(包括c—Jun，JunB和JunD)、Fos(包括c-Fos、

FosB、Fral和Fra2)、聚化伴侣(包括JDPI、JDP2)

和亲缘关系相近的激活转录因子(包括ATF2、

LRFI／ATF3、昏ATF)、Maf(包括v-Maf、c—Maf、

Nfl、MafB、MafF、MafG、MafK)。AP一1主要由c—

Jun和c—Fos形成，c—Fos单独不能形成稳定的二聚

体而激活AP一1，需与c—jurl结合形成异源二聚体，

此二聚体与c—Jun单独形成的同源二聚体相比结构
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更加稳定，并结合到AP-1 DNA识别位点5，-TGAG

(C)TCA一3’，即TPA应答元件(TRE)，诱导AP一1

基因表达和蛋白合成[3]。作为AP一1核心成分的c-

Jun蛋白，由331个氨基酸组成，其N端为转录激活

结构域，C端为DNA结合结构域。目前研究发现，

fJun分子内共有8个磷酸化位点：其中s63／S73／

T91／T93磷酸化后能够增强转录激活能力，而

T231／$243／$249磷酸化抑制DNA结合能力[4]。

2 AP-1的激活调节

2．1转录调控

胞外信号分子，如生长因子、细胞因子、T细胞

激活物、神经递质等，可以调控AP一1蛋白的表达量

及转录活性。一螳相关实验提示，表皮细胞生长因

子(EGF)、细胞因子使细胞内c—Jun氨基末端激酶

(JNK)或细胞外刺激反应激酶(ERK)激活，经丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)信号传导途径，结合到c．

fos基因的顺式作用元件如SRE，启动c—fos基因的

转录和c—Fos蛋白的表达增加。此外。作为细胞内

第二信使物质如cAMP和钙离子，可分别激活蛋白

激酶A和钙调结合蛋白激酶，经一系列级联放大反

应，激活核内蛋白并使其与核内顺式作用元件如

CRE结合，启动c—fos基因的转录和表达。相比c-

fos基因，c-jun基因转录调节较简单，相关炎性因子

则需激活JNK，经MAPK激酶途径。增强与c-jun

基因的TRE结合活性，生成c-Jun蛋白的量增多，

从而诱导AP-1合成增加。

2．2翻译后调控

细胞内无论已有或是刚合成的AP一1，其活性均
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受蛋白磷酸化的修饰调节。c—Jun的磷酸化修饰是

快速调节AP一1功能的重要途径[5]。转录因子AP一

1在磷酸化水平的调控效应主要有两类：第一类是

调控AP一1的DNA结合能力，可被磷酸化正调控或

负调控(如c-Jun)；第二类是调控转录激活能力。磷

酸化可以影响转录因子转录激活区的结合，包括刺

激转录激活(如c-Jun)和刺激转录抑制(如c-Fos)。

c-Jun二聚体激活JNK，使$63和$73位点磷酸化，

增强转录活性的同时，不影响DNA结合活性。而

近期有研究发现，经JNK和p38MAPK激活使$73

位点磷酸化，不仅调节c—Jun转录活性，且影响

DNA结合活性[6]。针对此不同的结论还需要进一

步的分子生物学实验加以解释和验证。

2．3 翻译调控

一直以来，很多研究集中在对AP一1转录和翻

译后水平调控，却忽视了翻译水平对AP一1调控的

重要性。2008年，Spruill研究[73报道了c—Jun分子

在翻译水平的调控方式。实验发现，在经历短期压

力负荷作用下的小鼠心肌细胞中，mRNA在核糖体

内进行选择性的翻译，并提出c—Jun翻译调控并不

依赖于5’端帽子结构(CAP)调节机制。近期，Ve-

sely等[81在对AP一1组成的蛋白成分的翻译调控机

制进行更深入的研究中发现：翻译调控主要发生在

成熟mRNA翻译起始阶段。认为AP一1基因转录生

成的前体mRNA与蛋白质形成mRNP过程中是翻

译调控最关键之处。其中，cjun mRNA在翻译过

程中受两条途径调节：依赖5’端CAP和不依赖5’

端CAP，后者经内部核糖体进入位点，即非翻译区

(UTR)翻译调控的顺式作用元件进行调控。而不

稳定的c—fos mRNA可被核内的微小RNA降解，阻

止其进入细胞浆合成c—Fos分子。

3 AP-I与炎性反应的关系

3．1 肾素一血管紧张素系统

血管紧张素11(Ang 1I)有致炎症作用，可以激

活炎症反应，促进内皮细胞、VSMC和炎性细胞增

殖、迁移和细胞外基质增生，并引起这些细胞释放

黏附分子(如细胞间黏附分子、血管细胞黏附分

子)、趋化因子[如单核细胞趋化蛋白(MCP一1)]和

细胞因子[如白细胞介素(IL)-1、一6]等炎性因

子[1．9]。在大鼠主动脉SMC中，Ang 1I通过其1型

(ATl)受体，经MAPK信号传导途径，不仅激活细

胞外信号调节激酶(ERKl和ERK2)，使得p62分

子水平上调，后者是一种具有三重复杂结构的SRE

结合蛋白，与c-fos基因顺式作用元件SRE结合引

起c-los mRNA过量表达，还能上调p21激活激酶

的活性，促使其下游JNK活性增强，诱导SMC中r

jun mRNA表达增多，刺激VSMC增殖和单核细胞

浸润及炎症因子的释放n引。近期国内一项对Ang

Ⅱ调节AP-1结合活性的分子机制研究中发现，Ang

Ⅱ刺激VSMC后其细胞核内的c—Jun含量明显升

高，并可诱导c-jun磷酸化[1”。实验还证实，c-jun

的磷酸化水平与AP一1结合血管紧张素原基因顺式

元件的活性和对血管紧张素原基因的转录激活作

用呈正相关关系。结果表明，AP一1的磷酸化激活是

Ang 1I正反馈调节其前体基因表达的重要机制

之一。

3．2生长因子

血管内皮生长因子(VEGF)被认为是一种促进

内皮细胞增殖和迁移、血管新生、增加血管通透性

及促使单核／巨嗜细胞浸润至受损的血管壁而加重

动脉粥样硬化的强大刺激物J引。VEGF能够激活

ERK。通过上调p62分子水平，诱导c—fos mRNA表

达增加。目前研究显示，在内皮细胞内，VEGF能

够增强转录因子AP-1与单核细胞趋化蛋白一1

(MCP-1)基因启动区结合活性，诱导其产生MCP一1

增多。MCP-I是最关键的趋化因子之一，能够诱导

单核／巨噬细胞浸润至受损的血管壁，刺激VSMC

增殖和迁移，促使血管局部炎症反应，引发血管重

构[13|。在细胞周期Go期，当VSMC受到生长因

子[如VEGF、血小板衍化生长因子(PDGF)]刺激

时，c-fos基因快速表达，参与VSMC增殖的调控，

刺激迟反应基因表达。研究证实，生长因子及人血

清作用于人类VSMC表面的胰岛素样生长因子一1

型受体后，3H一胸腺嘧啶核苷酸的摄取与c-fos表达

呈正相关，其中血清中凝血酶a(a—thrombin)的作用

最大‘1“。

3．3 内皮素一1

多项研究表明，内皮素一1(ET-1)在脉管系统中

是一种重要的炎症介质。近期。研究证实在尚未接

受治疗的高血压病人中，ET一1表达量增加，可作为

一种血浆内外周单核细胞相关的炎性标志物J 5|。

Amiri等【1们在含有人ET一1前体基因的转基因小鼠

体内。肠系膜动脉表现出一系列内皮细胞功能紊

乱、血管氧化应激及血管重构性改变。他们在近期

一项研究中发现，肠系膜动脉管壁内出现VCAM一1

和MCP一1高表达、巨噬细胞浸润和AP一1和核因子
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(NF)一KB转录活性增强[1“，表明ET一1不仅是一种

缩血管物质，而且作为高血压发病过程中重要的中

间产物。然而，ET一1发挥作用的分子机制目前尚不

很清楚。

4 AP-1在血管重构中的作用

4．1 动脉粥样硬化和高血压

动脉粥样硬化和高血压被认为与慢性炎症相

关。血管重构是动脉粥样硬化和高血压的重要发

病原因及主要病理改变。在自发性高血压大鼠身

上进行的实验发现。主动脉SMC和内皮细胞中的

ERK和JNK活性与高血压发生及发展密切相关。

另外，在同样动物身上进行的研究中，Touyz等[1 8]

发现AngⅡ通过增加肠系膜VSMC中c-fos mRNA

表达，介导VSMC在高血压中的增殖及迁移作用。

4．2冠脉成形术后(PTCA)再狭窄

PTCA后再狭窄的发病因素是多方面的，包

括：血小板、生长因子、内皮细胞、SMC等，其主要的

病理变化是在各种因素作用下，血管中膜VSMC向

内膜移行、增殖，并产生大量基质引起血管重构，最

终导致内膜明显增厚，血管腔缩小甚至完全闭

塞[1 9。。因此，内皮细胞结构和功能的完整性在支架

术后再狭窄的形成过程中同样也发挥着重要作用。

内皮细胞损伤的面积和修复程度及速度与再狭窄

密切相关一⋯。当内皮细胞受损后，其分泌的促生长

因子(如ET-I等)和抑生长因子(如一氧化氮等)平

衡被打破，导致白细胞、血小板黏附、血栓形成和

VSMC增殖及迁移，最终引起内膜增厚[2“。研究提

示，AP-1激活后可使血管内皮合成ET-1增加，刺

激内膜增殖，引起支架术后再狭窄。实验中用AP一1

抑制剂寡聚脱氧核苷酸(dODN)抑制AP一1的转录

活性。通过阻止血管ET-1合成，可预防PTCA术后

再狭窄[2引。AP-1的抑制剂在为探究和治疗动脉粥

样硬化、冠状动脉成形术后再狭窄的问题上提供新

的思路和方法。

4．3代谢综合征

代谢综合征是一种以多种心血管危险因素集

聚为特征的临床综合征，它包括高血压、肥胖、脂质

代谢异常和胰岛素抵抗，其中胰岛素抵抗是代谢综

合征最重要的病理生理改变。代谢综合征机制并

不完全清楚。但是胰岛素抵抗刺激葡萄糖摄入，通

过改变一些生化反应诱发代谢危险因子发生，其中

起重要作用的是致炎细胞因子，如肿瘤坏死因子a、

IL一6[23|。过氧化物激酶增生激活受体(PPAR)与人
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体营养素感知和调节碳水化合物、脂类代谢有关。

其中，a—PPAR激活可增加高密度脂蛋白合成刺激

胆固醇反向转运降低三酰甘油，同时还具有抗炎和

抗细胞增殖作用。已知，动脉粥样硬化的发生和发

展是糖尿病最常见和最主要的并发症。实验研究

也表明，炎症反应参与糖尿病和动脉粥样硬化的病

理形成过程。血管内皮细胞在高糖环境下，促使活

性氧(ROS)活化，激活转录因子AP一1和NF—xB表

达，下调内皮细胞a-PPAR表达量，使MCP-1的生

成增加[2“。结果提示抗炎药阿司匹林和a—PPAR

激动剂可抑制AP一1和NF—KB活性，减少高糖状态

下ROS的活化，使得MCP一1分泌和合成减少，预防

糖尿病并发动脉粥样硬化。

虽然激活AP一1的具体信号通路尚未阐明，但

作为信号通路下游最早被认识的转录因子AP-1，在

介导炎症反应和血管重构方面，还不很明确，需要

更深入地阐明在不同靶细胞内，AP一1与其下游调节

的炎症因子的关系及在血管重构中的细胞和分子

机制，为今后的科研和临床工作提供新的治疗靶点。
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第三届首都急诊医学高峰论坛通知

为了推动我国急诊与危重症医学的全面发展，提升我国院前急救管理和服务水准，探索符合我国院前

急救管理和运行的机制，第三届首都急诊医学高峰论坛(CFECCM)将于2010年8月27～3()日在北京国际

会议中心隆重召开。

本次论坛由首都医科大学急诊医学系所属的14家医疗机构联合主办。届时，国内外急诊领域最权威的

专家将把高质量学术内容通过创新的组织形式呈现给参会者，是一次促进我国急诊医学领域规范化、标准

化、制度化、科学化的学术会议!

论坛设有心血管急诊、急危重症的救治进展等12个分论坛，欢迎与会代表按照主题提交论文，征文内容

及要求请登录论坛网站：www．cfeccm．org

1．报到时间：2010年8月27日；2．会议时间：2010年8月28日～8月29日；3．学分授予：国家继续教育

学分(2010-10-00—012)I类6分；4．会议注册费：800元

组委会电话：010-8355 3348；传真：010-8355 4458；邮箱：cfeccm@163．com

万方数据


