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　　【摘要】　膜联蛋白（ａｎｎｅｘｉｎｓ）是一类依赖Ｃａ
２＋结构相关的膜磷脂结合蛋白超家族，

不同的器官和组织中有不同的膜联蛋白在执行着不同的生物学功能。膜联蛋白Ａ１有调

控炎性相关酶、细胞黏附与迁移、细胞信号转导、增殖与凋亡、细胞分化和细胞骨架蛋白

间的相互作用等功能。动脉粥样硬化从斑块的形成到演进及最终破裂都有慢性炎症的

参与。该文以炎症反应为切入点，阐述膜联蛋白和炎症的关系。
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　　膜联蛋白（ａｎｎｅｘｉｎｓ）亦称钙磷脂结合蛋白，是

一类依赖Ｃａ２＋结构相关的膜磷脂结合蛋白超家族，

广泛分布于各种真核细胞的细胞质、细胞膜和细胞

外［１］。膜联蛋白超家族已发现有近２０个成员，其分

子结构均有极高的相似性，其Ｃ端均由４个（膜联

蛋白Ａ６为８个）保守重复序列（大约７０个氨基酸

残基）构成独特的Ｃａ２＋膜结合中心结构域。膜联

蛋白成员的Ｎ端序列长度不一致，可能与其各自功

能不同相关［２］。膜联蛋白成员具有不同的生物学功

能，某些膜联蛋白的表达和活性失调可以引起多种

疾病。

膜联蛋白在各种心血管疾病、糖尿病、肿瘤、炎

症及自身免疫性疾病中的作用机理已成为当前的

研究焦点之一。近年利用各种分子生物学技术，其

中包括基因抑制（ｇｅｎｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄ）、基因敲除（ｇｅｎｅ

ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ）、ＲＮＡ 干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ）等方

法，研究发现膜联蛋白参与细胞膜表面钙调节蛋白

介导的生命活动以及细胞的跨膜转运［３］，尤其是膜

联蛋白Ａ１在抗炎反应方面的作用涉及调控炎性相

关酶、细胞黏附与迁移、增殖与凋亡、细胞信号转

导、细胞分化和细胞骨架蛋白间的相互作用等。

１　膜联蛋白犃１的抗炎生物学功能

１．１　膜联蛋白Ａ１参与炎症反应的调控

膜联蛋白Ａ１是该家族首个被描述的成员，亦

称依钙蛋白（ｃａｌｐａｃｔｉｎⅡ）、脂皮素（ｌｉｐｏｃｏｔｉｎⅠ）和

ｐ３５。在 炎 症 反 应 中，胞 浆 型 磷 脂 酶 Ａ２ 蛋 白

（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｐｒｏｔｅｉｎ，ｃＰＬＡ２）活性

的调控是机体调节炎症反应过程的核心。研究证

实内源性膜联蛋白Ａ１可特异性抑制ｃＰＬＡ２活性，

而外源性膜联蛋白 Ａ１与其膜受体相互作用抑制

ｃＰＬＡ２活性
［４，５］。因此，膜联蛋白 Ａ１又称为磷脂

酶 Ａ２ 抑 制 蛋 白 （ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｐｒｏｔｅｉｎ）。

１．２　膜联蛋白 Ａ１对中性粒细胞和单核细胞的

作用

膜联蛋白Ａ１对中性粒细胞和单核细胞迁移都

有非常强的抑制效应。当中性粒细胞／单核细胞黏

附到血管内皮细胞时，膜联蛋白 Ａ１移动并且外

化，与血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）竞争性结合

整合素α４β１，抑制单核细胞与血管内皮细胞的黏

附，从而维持中性粒细胞／单核细胞与内皮细胞之

间黏附与去黏附的动态平衡，调节其血管外渗水

平，参与早期炎症反应的调节。多项动物实验研究

表明，膜联蛋白Ａ１是抗炎反应的重要介质，其既可

阻抗中性粒细胞的迁移，还可干扰黏附分子介导的

白细胞内皮细胞间相互作用及炎性介质的释放等。

是体内重要的内源性促炎症消退介质，为炎症反应

的重要“刹车信号”［６］。

２　动脉粥样硬化发生、发展的炎症机制

２．１　动脉粥样硬化的炎症学说

动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）由多种遗

传因素、环境因素及生活习惯共同作用的结果［７］。

ＡＳ的发生发展包括脂质入侵、白细胞聚集、内膜损

伤、炎症反应、氧化应激、血管平滑肌细胞迁移和增

殖、血栓形成、选择性基质代谢及血管新生等［８］。

ＡＳ不仅是一个脂质聚集导致内膜损伤反应的被动
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过程，也是一个主动的炎性反应过程，从其斑块的

形成到演进以及最终破裂都有慢性炎症的参与［９］。

２．２　ＡＳ与炎症细胞

单核细胞和内皮细胞黏附是 ＡＳ发生、发展过

程中的关键环节。血管内皮细胞受损和功能减退

可引起包括单核细胞和淋巴细胞在内的白细胞向

炎症部位游走、黏附、聚集并穿越血管壁，促进 ＡＳ

形成和演进，是ＡＳ发生的启动环节
［１０］。临床研究

发现，ＡＳ最有前途的干预靶点是脂代谢异常和炎

症［１１］，这为ＡＳ发生与发展中有炎症机制的参与提

供了有力的佐证。

ＡＳ的发生、发展与平滑肌细胞／巨噬细胞的增

生／凋亡异常有关［１２］。血管平滑肌细胞／巨噬细胞

是血管壁中产生细胞外基质蛋白的主要细胞。在

致ＡＳ危险因子的刺激下，一方面通过改变平滑肌

细胞／巨噬细胞分泌细胞外基质蛋白的类型，影响

粥样斑块的脂质聚集量和黏附于其上的细胞增殖

指数。另一方面，通过表达各种有利脂类吸收的受

体形成泡沫细胞，参与脂质斑块的早期富集。与此

同时，产生引发和加重血管壁炎症反应的细胞因

子，如血小板衍生因子（ＰＤＧＦ）、转化生长因子β
（ＴＧＦβ）和单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）等

［１３，１４］。

因此，血管平滑肌细胞／巨噬细胞凋亡和增殖的平

衡决定了ＡＳ的形成与演进。

２．３　ＡＳ与炎症介质

ＡＳ病变的形成是动脉对内膜损伤作出的炎症

性反应结果，各种炎症细胞通过与其相关联的细胞

因子、黏附分子等形成复杂的炎症级联反应，协同

放大炎症反应，促进ＡＳ的形成与进展。

３　膜联蛋白犃１与犃犛的关系

３．１　膜联蛋白Ａ１与ＡＳ炎症细胞

膜联蛋白Ａ１对单核细胞黏附功能有重要的负

性调节作用，同时可以抑制细胞增生，促进凋亡细

胞的安全清除。Ｃｈｅｕｋ等
［１５］研究表明，ＡＳ致颈动

脉狭窄患者，斑块组织中膜联蛋白Ａ１表达增高，其

中有临床症状患者较无症状患者动脉粥样硬化斑

块中膜联蛋白Ａ１表达明显增加
［１５］。

３．２　膜联蛋白Ａ１与ＡＳ细胞炎症信号通路

膜联蛋白 Ａ１在 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路上游，

通过与不同生长因子结合蛋白结合，影响蛋白复合

物的形成和活性，持续激活ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ信号级

联反应，从而抑制ｃｙｃｌｉｎＤ１表达、减少细胞增生，控

制炎症反应的进展［１６］。另外，细胞炎症信号通路

ＮＦκＢ对各类致炎细胞因子（ＰＤＧＦ、ＴＧＦβ、ＭＣＰ

１、ＴＮＦα等）的基因转录及蛋白表达发挥重要的调

控作用［１７，１８］。

３．３　膜联蛋白Ａ１抗ＡＳ的其他佐证

目前，关于低密度脂蛋白胆固醇对外周血单核

细胞膜联蛋白Ａ１表达水平和氟伐他汀对其的干预

影响我们已做了初步探讨。研究发现，低密度脂蛋

白胆固醇可使外周血单核细胞膜联蛋白Ａ１表达下

降，呈浓度和时间依赖方式，并且氟伐他汀对此具

有干预效应［１９，２０］。这为ＡＳ与膜联蛋白Ａ１之间的

关系提供了佐证。

总之，单核／巨噬细胞和内皮细胞及血管平滑

肌细胞功能的改变是研究ＡＳ发病机制的焦点，而

膜联蛋白Ａ１与它们功能的改变关系密切。由此认

为膜联蛋白Ａ１可能参与ＡＳ的发生、发展，但其通

过何种机制参与 ＡＳ的发生发展尚缺乏直接实验

证据。

４　结语

迄今为止，已发现膜联蛋白Ａ１在ＡＳ病理发展

过程中发挥重要的作用，但其确切相关机制尚不清

楚。随着研究的进一步深入，相信膜联蛋白 Ａ１会

成为解决ＡＳ引发心血管事件的切入点之一。
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·敬告读者·

《国际心血管病杂志》荣获华东地区优秀期刊奖

　　日前，第五届华东地区优秀期刊评选揭晓，《国际心血管病杂志》

被评为华东地区优秀期刊。

此次评选活动由华东地区六省一市新闻出版局联合主办，由新闻

出版局会同有关专家组成评审委员会，从２０００余种期刊中评出４４５种

优秀期刊，以激励出版单位提高期刊出版质量，发挥优秀期刊的示范

带动作用，促进期刊出版业的繁荣和发展。此次获奖标志着《国际心

血管病杂志》的整体办刊质量在稳步提升，影响力扩大。

《国际心血管病杂志》将一如既往地为广大读者和作者提供优质

服务！
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