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　　【摘要】　嗜铬蛋白Ａ（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ）是一种神经内分泌系统释放的糖蛋白，它作

为多种活性肽的前体参与心血管系统功能的调控。血管抑制因子１（ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１）是嗜

铬蛋白Ａ酶解后产生的一种具有生物学活性的肽段，在心血管系统中具有抗炎，促进血

管舒张，维持血管内皮稳态等一系列保护作用。这些作用可能与一氧化氮（ＮＯ）的生成

以及抑制丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（Ｐ３８）信号通路的激活等有关。该文主要介绍

ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１在冠心病中的作用及其可能机制。
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　　嗜铬蛋白Ａ（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ，ＣＨＧＡ）是一种

由４３９个氨基酸组成，相对分子质量为４８０００的酸

性糖蛋白。大部分的ＣＨＧＡ储存于肾上腺髓质的

嗜铬颗粒和交感神经细胞的致密中心颗粒中，并随

其中的肽类激素、神经递质和儿茶酚胺等一同释放

到细胞外［１］。研究表明，ＣＨＧＡ以前体激素类似物

参与心血管系统的调控，在其通过胞吐作用分泌到

细胞外的过程中，可由前激素转化酶（ＰＣ）等水解成

多种有生物学活性的肽段，包括血管抑制因子

（ｖａｓｏｓｔａｔｉｎｓ），儿茶酚胺抑制素（ｃａｔｅｓｔａｔｉｎ），胰岛抑

制 素 （ｐａｎｃｒｅａｓｔａｔｉｎ）等
［２］。 血 管 抑 制 因 子１

（ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１）是一种ＣＨＧＡ（１７６）Ｎ端水解产生

的肽段，具有促进血管舒张，减少内皮细胞的趋化、

增殖和血管渗漏，以及抑制炎症细胞黏附等功能［３］。

１　犞犪狊狅狊狋犪狋犻狀１在冠心病患者中的表达

Ｔａｓｉｅｍｓｋｉ等
［４］率先检测了严重冠状动脉（冠

脉）病变并计划行冠脉旁路移植术患者的血清

ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１含量，结果发现其血清ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１水

平处于基础低值，然而随着手术和麻醉等应激作

用，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１的水平迅速升高。陆林等
［５］检测严

重病变的冠脉血管组织中ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１蛋白表达水

平，结果发现病变组ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１的蛋白表达量明

显低于正常对照组。这些结果表明，在冠心病患者

中，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１低于正常但在炎症或外伤等应激状

态下又会明显升高，其具体机制尚不明确。

２　犞犪狊狅狊狋犪狋犻狀１对血管内皮细胞的影响

内皮细胞功能紊乱及损伤是动脉粥样硬化发

生的初始病理生理机制，各种炎症因子如肿瘤坏死

因子（ＴＮＦ）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）造成的内

皮细胞损伤、内皮屏障功能紊乱和血管渗漏是吸引

炎症中单核巨噬细胞聚集、黏附内皮、迁入内皮下

间隙吞脂形成泡沫细胞的重要途径［６７］。很多研究

围绕ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１在保护内皮细胞屏障，减少血管

渗漏以及炎症细胞对内皮黏附等方面进行探讨。

Ｆｅｒｒｅｒｏ等
［８］研究发现，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１ 能抑制

ＴＮＦ引起的血管中血浆渗漏，其效应包括阻止内皮

细胞骨架中肌动蛋白的重排，减少 ＴＮＦ诱发的内

皮细胞间黏附分子、血管内皮钙黏着蛋白（ＶＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎ）表达的下调。该效应产生的机制可能是

ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１作用于ＴＮＦ受体的下游信号通路，从

而保护内皮屏障功能。Ｂｌｏｉｓ等
［９］发现，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１

抑制ＴＮＦ所致的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（Ｐ３８）信

号通路的激活，该作用能被Ｇ蛋白抑制剂百日咳毒

素（ＰＴＸ）所阻滞，说明ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１抑制Ｐ３８的磷

酸化效应可能与 Ｇ 蛋白偶联受体有关。Ｈｕｅｇｅｌ

等［１０］在实验中证明，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１能明显减轻炎症

耳朵的水肿，应用埃文斯蓝染色和电镜观察耳组织

血管形态发现，血浆渗漏量以及血管缝隙的形成程

度和数量明显减少。研究者进一步通过聚合酶链

反应检测发现，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１能降低血管生成素２

（Ａｎｇ２）的ｍＲＮＡ含量，而后者被认为具有破坏血

管内皮屏障作用。

Ｂｅｌｌｏｎｉ等
［１１］发现给予外源性ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１能

够抑制ＶＥＧＦ诱导的内皮细胞增殖、迁移和对胶原

的侵犯，此外，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１还可抑制大鼠体内新生

炎症血管的形成。Ｖｅｓｃｈｉｎｉ等
［１２］首次在肿瘤生长
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研究中发现，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１能够降低肿瘤组织中血管

密度和血管新生，并抑制缺氧诱导因子（ＨＩＦ１α）的

促血管生成效应。Ｃｏｍｉｔｅ等
［１３］和陆林等［５］的研究

均证实，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１干预的内皮细胞中，血管细胞

黏附 分 子１（ＶＣＡＭ１）和 细 胞 间 黏 附 分 子１

（ＩＣＡＭ１）的含量明显减低。ＶＣＡＭ１和ＩＣＡＭ１

是两种跨膜糖蛋白，在整合素受体介导的血管内皮

细胞黏附和白细胞滚动聚集中具有重要作用。

３　犞犪狊狅狊狋犪狋犻狀１对血管舒张功能的影响

血管舒张功能受损会引起相关心脏疾病，例如

变异性心绞痛患者于冠状动脉功能性改变（痉挛）

导致心肌缺血、缺氧。Ｐａｓｑｕａ等
［１４］证实ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ

１具有明显的体外血管舒张效应，主要表现在其能

抑制去甲肾上腺素和内皮素１导致的血管收缩，减

少血管张力，该效应可能与细胞膜上钾离子通道以

及Ｇ蛋白受体的激活有关。Ｃｅｒｒａ等
［１５］向大鼠在

体心脏中加入合成的鼠同源性ＣＨＧＡＮ端１６４肽

段，发现该Ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ类似物具有抗异丙肾上腺素

和内皮素１诱导的正性变力，以及对抗内皮素依赖

的冠脉收缩作用，从而增加冠脉血流和减少心肌耗

氧量。Ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１所致的血管扩张作用是由磷脂

酰肌醇激酶（ＰＩ３Ｋ）依赖的一氧化氮（ＮＯ）释放导致

的，ＰＩ３Ｋ 和 ＮＯ 抑制剂可以抑制该效应。尽管

ＰＩ３ＫＮＯ通路可能参与了ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１的血管舒张

效应，然 而 该 通 路 的 上 游 受 体 至 今 不 明。

Ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１可与内皮细胞膜表面的硫酸肝素聚糖

（ＨＳＰＧ）结合，之后形成大量由小窝蛋白１参与的

内吞颗粒，进入细胞内从而激活内皮细胞ＰＩ３Ｋ内

皮一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）信号通路
［１６］。Ｂｌｏｉｓ

等［１７］的研究认为ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１并无特异性作用的蛋

白受体，而是作用于细胞膜表面脂类磷脂酰胆碱、

磷脂酰乙醇胺以及磷脂酰丝氨酸，通过改变其流动

性等来干扰其他膜受体的脂质微环境，而发挥抑制

效应。Ｆｅｌｉｃｅ等
［１８］发现，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１通过作用于细

胞外基质中的整合素，调控细胞外基质与细胞之间

的相互作用，影响热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）在胞内的

定位，进而激活ｅＮＯＳ信号通路。总之，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ

１是通过何种方式激活下游信号通路进而影响血管

舒张功能还需要更多研究来证实。

４　展望

动脉粥样斑块的形成以及血管痉挛是冠心病

发生发展的重要环节。越来越多的实验表明，

ＣＨＧＡ水解片段ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１在血管舒张、维持内

皮屏障的稳态、减少炎症细胞对内皮的黏附等方面

具有重要作用。这些作用具有潜在的抗动脉粥样

硬化和血管功能保护的效应，为ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１在冠

心病中的应用提供了重要理论依据，ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ１在

冠心病治疗领域的前景值得期待。
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