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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是一组动脉硬化血管病中常见的、最

重要的一种［１］，其特点是受累动脉病变从内膜开始，一般先有

脂质和复合糖类积聚、出血及血栓形成，纤维组织增生及钙质

沉着，并有动脉中层的逐渐蜕变和钙化等［２］，近年来随着人们

生活水平的提高患病率有明显增加的趋势［３］。研究证明

ＭＣＰ１具有趋化作用，在特殊的环境下内皮细胞、成纤维细

胞、白细胞和平滑肌细胞都能表达，引起单核细胞、巨噬细胞和

树突状细胞在血管内膜堆积，从而导致动脉粥样硬化的发

生［４］。现主要对 ＭＣＰ１与动脉粥样硬化（ＡＳ）形成的分子机

制的最新研究进展作一综述。

１　ＭＣＰ１的结构与生理功能

趋化因子家族是由多肽类组成的小分子肝素结合蛋白，与

相关细胞因子共同辅助和调节细胞的趋化运动。趋化因子家

族根据结构分子半胱氨酸残基在氨基末端的数量和位置不同

分成四个亚科，命名为ＣＸＣ，ＣＣ，ＣＸ３Ｃ，和Ｃ。ＭＣＰ１是第一

个被发现属于ＣＣ家族炎症趋化因子，其编码基因位于第１７

号染色体上，由７６个氨基端组成，大小为１３×１０３。趋化因子

的分泌信号是对促炎症因子的应答所产生的，在趋化单核细

胞、中性粒细胞和淋巴细胞向炎症组织移动过程中发挥着重要

的作用［５］。ＭＣＰ１可由许多不同类型的细胞分泌，包括内皮

细胞、成纤维细胞、上皮细胞、滑膜肌细胞、肾小球系膜细胞、星

形细胞、单核细胞和小神经胶质细胞等，而 ＭＣＰ１主要由单核

细胞和巨噬细胞分泌，ＭＣＰ１及其受体（单核细胞趋化蛋白受

体（ＣＣＲ２）在许多疾病的发生与发展中发挥着重要作用。血液

中的单核细胞受到趋化因子的趋化作用而迁移并穿过血管内

皮细胞到达炎症组织是机体防御的需要，也是对机体炎症反应

的关键步骤［５］。ＭＣＰ１的具体生理功能如下：（１）ＭＣＰ１具有

趋化和介导单核细胞向管壁内皮细胞的迁移与粘连功能；（２）

ＭＣＰ１具有诱导平滑肌增生的能力；（３）ＭＣＰ１具有促血管生

成的作用 ［６１１］；（４）ＭＣＰ１还具有促进血栓形成的作用，ＭＣＰ

１通过介导基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）的表达与释放在动脉粥样

硬化斑块的形成的进程中也起一定的作用；（５）实验表明

ＭＣＰ１通过促进组织因子的合成增强机体的凝血功能
［１２１３］。

２　ＭＣＰ１在单核细胞趋向运动中的作用

在许多体内的动脉粥样硬化动物模型研究中，当血管壁内

皮发生损伤时，血液中的脂质容易进入内皮下，在固有的巨噬

细胞的作用下氧化成氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬｓ），氧化后

的低密度脂蛋白（ＬＤＬｓ）进一步促进其他脂质的氧化。随后，

ｏｘＬＤＬｓ被巨噬细胞吞噬，吞噬后的巨噬细胞逐步演变成泡沫

细胞［１４１７］，泡沫细胞分泌相关的细胞因子刺激内皮细胞合成

ＭＣＰ１、选择素等细胞因子，与此同时，由受损部位释放的炎症

因子刺激血液中单核细胞，使单核细胞膜上表达Ｌｙ６Ｃ＋，即

Ｌｙ６Ｃ＋的单核细胞（在小鼠，单核细胞亚型分为Ｌｙ６Ｃ＋与

Ｌｙ６Ｃ－，Ｌｙ６Ｃ＋单核细胞称作炎症型细胞，而Ｌｙ６Ｃ－为固

有型细胞［１８１９］）。随着炎症因子的刺激，Ｌｙ６Ｃ＋的单核细胞

逐渐增多，且单核细胞膜上的Ｌｙ６Ｃ＋会促进ＣＣＲ２的合成。

ＣＣＲ２是 ＭＣＰ１的特异性受体，能与 ＭＣＰ１特异性结合。受

损的内皮细胞上的 ＭＣＰ１吸引单核细胞上的ＣＣＲ２，使单核

细胞被募集到受损的内皮部位。单核细胞通过 ＭＣＰ１与

ＣＣＲ２的特异性结合，同时在选择素（如Ｐ选择素）与结合素

（如α４β１整合素）的共同作用下与内皮细胞紧密连接
［２０］；之

后，在 ＭＣＰ１的作用下，单核细胞通过内皮间隙浸入内皮下；

进入内皮下的单核细胞在ｏｘＬＤＬｓ的刺激下转化成巨噬细胞，

巨噬细胞进一步吞噬ｏｘＬＤＬｓ形成泡沫细胞，泡沫细胞的不断

聚集是动脉粥样硬化形成的基础条件，对此过程的深入研究有

利于了解动脉粥样硬化的形成机制，对日后临床治疗动脉粥样

硬化提供有力依据。

３　ＭＣＰ１在动脉粥样硬化斑块形成中的作用

研究表明 ＭＣＰ１在动脉粥样硬化斑块中大量表达并且诱

导巨噬细胞在动脉粥样硬化损伤组织聚集。动脉粥样硬化的

早期病理表型是由泡沫细胞（充满脂质的巨噬细胞）组成。脂

质的氧化作用导致泡沫细胞的形成，从而对动脉粥样硬化的形

成起关键作用。最低浓度ｏｘＬＤＬｓ可以引起 ＭＣＰ１在动脉

壁内皮和平滑肌细胞的表达，而未氧化的 ＬＤＬｓ则不可以。

ＭＣＰ１连接在内皮细胞表面的糖蛋白上，与单核细胞上的

ＣＣＲ２受体相互结合，然后单核细胞通过 ＭＣＰ１作用浸入到
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内皮下，进入内皮下的单核细胞转化成巨噬细胞，不断吞噬脂

质衍化成泡沫细胞［２１］，故 ＭＣＰ１在动脉粥样硬化的巨噬细胞

聚集与演变的过程中发挥着重要作用。

在动脉粥样硬化斑块的形成过程中，随着泡沫细胞的增

多，胶原纤维与平滑肌也增多，ＭＣＰ１在平滑肌增生的机制上

也起到一定的作用。增生的平滑肌与纤维组织包围着泡沫细

胞是纤维斑块期的主要特征，由于平滑肌与纤维组织将泡沫细

胞所在区域包围起来，使营养物质不容易进入这个区域，此区

域内的组织发生坏死、崩解，逐步演变成粥样斑块。在 ＭＣＰ１

的作用下，一方面促进肉芽组织替换坏死的组织，另一方面又

输送单核细胞募集到此区域，加重粥样斑块的严重程度。随着

斑块程度的加重，斑块可能出现破裂。因此，ＭＣＰ１在促进斑

块破裂的过程中起到一定的作用［２２］。ＭＣＰ１的存在可介导基

质纤维母细胞、巨噬细胞、内皮细胞、上皮细胞合成与释放基质

金属蛋白酶，金属蛋白酶具有使斑块表层纤维溶解、破溃的作

用，从而导致斑块破裂；而破裂的斑块内容物进入血流，引起血

栓的形成。

在低密度脂蛋白受体缺乏的小鼠敲除 ＭＣＰ１基因和过度

表达人类脂蛋白β的动物研究表明能保护由于饮食诱导的动

脉粥样硬化的发展，能减少巨噬细胞聚集在没有脂蛋白代谢的

动脉壁；另外ＣＣＲ２的敲除可减弱巨噬细胞积聚在动脉粥样硬

化损伤部位且保护了没有载脂蛋白Ｅ和以高脂肪或者规律饮

食的小鼠的动脉粥样硬化的发；然而，通过使用氨基末端缺失

的 ＭＣＰ１基因突变体转录封闭 ＭＣＰ１明显地抑制了新的动

脉粥样硬化斑块在高胆固醇小鼠中形成［２３］。

４　展　　望

目前炎性反应在 ＡＳ的起始、进展、斑块的去稳定化及血

栓形成等全过程中所起的关键性作用已得到广泛的共识，而

ＭＣＰ１在ＡＳ等心血管疾病的慢性炎性反应中又充当了一个

关键的角色，它对单核／巨噬细胞的迁移和激活起特异性的调

控作用，从而直接或间接地参与了 ＡＳ的形成
［２４］。单核／巨噬

细胞的表型随着不同的环境而改变，目前还没有研究完全阐明

它们表型的改变与动脉粥样硬化的形成的关系，因而，进一步

深入研究 ＭＣＰ１与单核细胞表面受体和表型的结合关系有助

于了解单核细胞进入动脉内膜的重要环节具有重要的意义，同

时，寻找以 ＭＣＰ１等趋化因子为靶点的药物也为 ＡＳ临床治

疗提供新的思路。
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［７］ＥｌｌｅｎＫｅｅｌｅｙ，ＢｏｒｎａＭｅｈｒａｄ，ＲｏｂｅｒｔＳｔｒｉｅｔｅｒ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓａｓ

ｍｅｄｉａｔｏｒｓｏｆｎｅｏｖａｓｃｕａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉ

ｏｌ，２００８，２８（１１）：１９２８１９３６．

［８］ＢａｒｃｅｌｏｓＬＳ，ＴａｌｖａｎｉＡ，ＴｅｉｘｅｉｒａＡＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｖｉｖｏ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓＣＸＣＬ１３／ＫＣａｎｄＣＣＬ２／ＪＥｉｎａｍｏｄｅｌｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２００４，５３（４）：

５７６５８４．

［９］ ＳｔａｍａｔｏｖｉｃＳＭ，ＫｅｅｐＲＦ，ＭｏｓｔａｒｉｃａＳｔｏｊｋｏｖｉｃ Ｍ，Ａｎｄｊｅｌｋｏｖｉｃ

ＡＶ．ＣＣＬ２ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＥｔｓ１ｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７７（２０）：２６５１２６６１．

［１０］ＧａｌｖｅｚＢＧ，ＧｅｎｉｓＬ，ＭａｔｉａｓＲｏｍａｎＳ，ＯｂｌａｎｄｅｒＳＡ，Ｔｒｙｇｇｖａｓｏｎ

Ｋ，ＡｐｔｅＳＳ，ＡｒｒｏｙｏＡＧ．Ｍｅｍｂｒａｎｅｔｙｐｅ１ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ

ａｓｅｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏ

ｔｅｉｎ１／ｃｃｌ２ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８／ＣＸＣＬ８ｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０（１１）：１２９２１２９８．

［１１］ＲｏｂｉｎｓｏｎＳＣ，ＳｃｏｔｔＫＡ，ＢａｌｋｗｉｌｌＦＲ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｏｎｏｃｙｔｅｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｒｅｑｕｉｒｅｓｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＴＮＦ

ａｌｐｈａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００２，３２（３）：４０４４１２．

［１２］ＮｅｗｂｙＡＣ．Ｄｕａｌｒｏｌｅｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ（ｍａｔｒｉｘｉｎｓ）ｉｎ

ｉｎｔｉｍａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｒｕｐｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌ．

Ｒｅｖ，２００５，８５（１）：２８３１．

［１３］ＦｕｓｔｅｒＶ，ＭｏｒｅｎｏＰＲ，ＦａｙａｄＺＡ，ＣｏｒｔｉＲ，ＢａｄｉｍｏｎＪＪ．Ａｔｈｅｒｏ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋｐｌａｑｕｅ：ｐａｒｔＩ：ｅｖｏｌｖｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓ［Ｊ］．

Ａｍ．Ｃｏｌｌ．Ｃａｒｄｉｏｌ，２００５，４６（８）：９３７９５４．

［１４］ＧｒｅａｖｅｓＤＲ，ＧｏｒｄｏｎＳ．Ｔｈｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｔ３０

ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ：ｃｕｒｒｅｎｔｋｎｏｗｌｅｄｇｅａｎｄｆｕｔｕｒｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．Ｌｉｐｉｄ

Ｒｅｓ，２００９，５０（Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ２８２２８６．

［１５］ＨａｚｅｎＳＬ．Ｏｘｉｄｉｚｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓａｓｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉ

ｔｉｏｎｌｉｇａｎｄｓｉｎｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（２３）：

１５５２７３１．

［１６］ＧａｌｋｉｎａＥ，ＬｅｙＫ．Ｉｍｍｕｎｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｔｈ

ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，２７（１）：１６５１９７．

［１７］ＨａｈｎＣ，ＳｃｈｗａｒｔｚＭＡ．Ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒｐｈｙｓｉｏｌ

ｏｇｙａｎｄａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，１０（１）：５３

６２．

［１８］ＩｎｇｅｒｓｏｌｌＭＡ，Ｓｐａｎｂｒｏｅｋ，Ｌｏｔｔａｚ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｂｅｔｗｅｅｎｈｕｍａｎａｎｄｍｏｕｓｅｍｏｎｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓ

［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１５（１）：ｅ１０ｅ１９．

［１９］ＫｌａｕｓＬｅｙ，ＹｕｒｙＭｉｌｌｅｒ，ＣａｔｈｅｒｉｎｅＨｅｄｒｉｃｋ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｏｃｙｔｅａｎｄ

ＭａｃｒｏｐｈａｇｅＤｙｎａｍｉｃｓｄｕｒｉｎｇ Ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ

ＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１１，３１（７）：１５０６１５１６．

［２０］李华，蒲传强，门保忠等．经动脉粥样硬化斑块内 ＭＣＰ１表达的

研究［Ｊ］．中风与神经疾病杂志，２００６，２３（１）：２８２９．

［２１］ＣｈａｒｏＩＦ，ＴａｕｂｍａｎＭＢ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｖａｓ

ｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００４，９５：８５８８６６．

［２２］董秋立，刘海涛，何敬堂，等．苯扎贝特对兔动脉粥样硬化单核细

胞趋化因子的影响［Ｊ］．中华老年多器官疾病杂志，２０１１，１０（３）：

２６５２６８

［２３］ＣａｒｌｏｓＧｏｎｚａｌｅｚＱｕｅｓａｄａ，ＭＤＮｉｋｏｌａｏｓＧＦｒａｎｇｏｇｉａｎｎｉｓ，ｅｔａｌ．

ＭｏｎｏｃｙｔｅＣｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔＰｒｏｔｅｉｎ（ＭＣＰ１）／ＣＣＬ２ａｓａｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒｉｎＡｃｕｔｅＣｏｒｏｎａｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒＲｅｐ，２００９，

１１（２）：１３１１３８．

［２４］李焕铮，曹运长．单核细胞趋化蛋白１与动脉粥样硬化关系的研

究进展［Ｊ］．医学综述，２００８，１４（２０）：３０５０５０５２．

（收稿日期：２０１３０２０８）

·５４８１·国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４


