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氧化低密度脂蛋白及脂联素在动脉粥样硬化中的作用研究进展"
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!!摘!要"血管内皮细胞可在血管和组织之间形成屏障!其功能受损是动脉粥样硬化的起始环节!氧化低密
度脂蛋白#80.7*7$可以通过多种途径介导血管内皮细胞损伤!促进动脉粥样硬化的发生与发展&因此!保护血
管内皮细胞!减少其遭受氧化低密度脂蛋白损伤!是预防和治疗动脉粥样硬化的关键&脂联素#+1X$是一种由
脂肪细胞分泌的糖蛋白!可以通过调控内皮细胞炎症反应%保护血管内皮细胞形态与功能等多个方面来发挥抗
动脉粥样硬化效应&文章就80.7*7引起的血管内皮细胞损伤及脂联素对血管内皮细胞的保护作用进行综述!
以期为抗动脉粥样硬化提供新的研究思路&
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!!#'##年世界卫生组织$\b6%发布的世界卫生
统计报告显示(心血管疾病仍然是全球死亡的主要原
因(估计每年夺走"FB'万人的生命)"*'动脉粥样硬
化是最常见的心血管疾病之一(其特征是脂质和炎性
细胞在大中型动脉壁上沉积)#*'动脉粥样硬化发生
的初始事件是血管内皮细胞损伤(导致低密度脂蛋白
$7*7%渗入血管内皮细胞并在血管内皮细胞中积累(

7*7进而可被氧化为氧化低密度脂蛋白$80.7*7%'
脂联素$+1X%是一种特异性的脂肪因子(具有胰岛素
增敏+抗炎+抗氧化+调节脂质代谢等生物学效应'

+1X具有抗炎和血管保护作用(可以通过多种途径
保护血管内皮细胞(从而发挥抗动脉粥样硬化作用'
本文就80.7*7和+1X在动脉粥样硬化中的相互作
用进行综述'

A!80.7*7及+1X概述

A$A!80.7*7!80.7*7是循环7*7的衍生颗粒(其
可在7*7分子内或与颗粒相关的身体其他部位产生
过氧化物或其降解产物)%*'健康人体内的7*7是质
量浓度通常为"$'"B""$'&%9"Q7+成分为脂蛋白的
颗粒(是人体内胆固醇的主要载体(在胆固醇脂质的
转运和代谢中起关键作用(7*7通常经胞吞作用渗透
进内膜(进入内膜后可被活性氧物质$465%氧化为

80.7*7)?*'80.7*7是动脉粥样硬化的关键标志物(
其可以诱导血管内皮细胞的激活和功能障碍(从而增
加内皮细胞的促黏附特性并促进单核细胞的募集(导
致炎症和富含脂质的巨噬细胞和促炎淋巴细胞在动

脉壁内膜中的积聚(最终导致动脉粥样硬化斑块的形
成)(*'
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A$B!+1X!+1X是一种主要由脂肪细胞分泌的相
对分子质量约为%''''的单体糖蛋白(属于补体"e
$)"e%家族的同源物)&*'+1X经翻译修饰后以低相
对分子质量的三聚体+中相对分子质量的六聚体和高
相对分子质量的多聚体等形式存在于血清中(它们在
体内不会相互转化'健康人体内 +1X质量浓度为

("%'#9"Q7(占血清蛋白的'$'"̂ "'$'(̂ )F.!*'

+1X发挥作用是由 - 蛋白偶联受体介导的(其受体
有#种亚型$+NDJ84"和 +NDJ84#%)B*'+1X的#种
受体在体内普遍表达(均能够结合 +1X的多聚化片
段'+NDJ84"对三聚体和六聚体形式具有高亲和力(
而 +NDJ84#优先与多聚体结合)"'*'此外(+1X还会
以六聚体和多聚体形式与,钙黏蛋白$,.L;NAH:D<%结
合(,.L;NAH:D<是一种膜糖蛋白(主要由内皮细胞和
平滑肌细胞表达(可将+1X隔离在细胞表面)""*'

B!80.7*7介导的血管内皮细胞损伤及+1X的内皮
保护作用

B$A!对黏附分子及炎性因子的影响!80.7*7通过
与血管内皮细胞上的凝集素样氧化低密度脂蛋白受

体."$76]."%结合(激活核因子.-S$X[.-S%信号通
路(介导内皮细胞释放多种黏附分子和趋化因子(如

/.选择素$/.EHMHLID<%+细胞间黏附分子"$2)+3."%
和血管细胞黏附分子"$W)+3."%)"#."%*(招募白细胞
$主要是单核细胞和,淋巴细胞%到内皮下空间'80.
7*7与76]."的结合还可以激活丝裂原活化蛋白激
酶$3+1>%(导致单核细胞趋化蛋白$3)1."%表达增
加)"?*'随着这些趋化蛋白和干扰素$2[X%.,的相互
作用(炎症细胞迁移到内膜(促进单核细胞分化为巨
噬细胞(并内化80.7*7形成泡沫细胞(这是动脉粥样
硬化发生的关键步骤)"(*'+6c+3+ 等)"&*研究发

现(80.7*7与76]."结合激活 X[.-S信号通路(其
激活反过来增加内皮细胞中肿瘤坏死因子&$,X[.
&%+黏附分子和76]."的表达(导致促炎信号释放的
恶性循环'80.7*7 可以促进血管紧张素转换酶
$+)/%和内皮素."$/,."%的表达(有研究显示(76].
"的表达依赖于血管收缩因子$+<9(+/,."%和炎症
因子(如2[X.,+,X[.&+白细胞介素$27%."'的表
达)"F*'80.7*7还可促进基质金属蛋白酶$331%."+

331.%和 331.B的合成(使得内皮细胞中 331E
表达不平衡(导致纤维帽的降解和动脉粥样硬化斑块
形成增加)"!."B*'

+1X可以抑制 W)+3."+2)+3."+27.&+/.选择
素的表达来调节内皮细胞炎症反应'这种抗炎活性
主要是通过抑制X[.-S信号通路来调节的'研究发
现(+1X 能够通过环腺苷酸"蛋白激酶 +$L+31"

1>+%信号通路介导X[.-S活性下调)#'*'+1X还以

L+31依赖性方式保护由,X[.&诱导的内皮细胞通
透性的增加(从而降低炎性反应水平)#"*'+1X可以

降低80.7*7诱导的人主动脉血管平滑肌细胞中

331.B的表达(有助于稳定动脉粥样硬化病变并减
少斑块破裂)##*(+1X还可抑制 331."的产生(并增
加 331的组织抑制剂,231."的表达)#%*'

B$B!对血管内皮细胞舒张功能的影响!80.7*7损
伤血管内皮细胞依赖性舒张功能(这一作用主要通过
减弱内皮型一氧化氮合酶$HX65%的活性(抑制一氧
化氮$X6%的产生来实现(并由血管内皮产生的 X6
发挥调节血管功能和结构的作用)#?*'内皮细胞产生
的X6减少时(血管壁易被血小板黏附(可引起血管
内皮损伤'内皮细胞中的 X6主要由HX65催化产
生(HX65能够将左旋精氨酸$7.+:9%的末端胍基氮
原子氧化生成X6)#(*'80.7*7可以上调精氨酸酶的
活性(从而降低内皮细胞对7.+:9的利用(还可以使

HX65在苏氨酸$,A:%?B(和丝氨酸$5H:%""FF位点
的磷酸化减少(抑制HX65的激活(从而使内源性X6
生成减少)#&*'此外(80.7*7还能够通过增加烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸磷酸$X+*1b%氧化酶的活性来增加
活性氧$465%的产生(过量的 465可以下调HX65
基因的表达(抑制HX65的活性)"(*(465家族中的超
氧阴离子$6#a%还能与X6反应产生过氧亚硝酸根离
子$6X66a%(从而降低X6的生物利用度)#F*'

+1X 可通过 +NDJ84""+NDJ84#"+117.""+31>
介导的途径促进X6的产生)#!*'+117."是+1X受
体的直接下游信号分子(+1X通过 +117."与含有

+NDJ84""+NDJ84#的内皮细胞的细胞质尾端链接(触
发一系列组织依赖性信号转导时间(包括诱导+31>
在,A:"F#位点磷酸化(从而引起HX65在5H:"""F
位点的磷酸化(并促进 HX65 与热休克蛋白 B'
$b51B'%的结合(激活HX65(使 X6 生成增加)#B*'
有研究发现(+117."可能参与调节磷脂酰肌醇%.激
酶.蛋白激酶S$12%>.+>,%信号通路(12%>.+>,通
路的激活和 b51B'与HX65的结合有助于 +1X诱
导的HX65的磷酸化和X6产生)%'*'

+1X可以通过拮抗465的生成(提高X6的生
物利用度'36,65b23+等)%"*研究表明(球状脂联
素能够减弱质膜结合的 X+*1b 氧化酶的活性来阻
断暴露于80.7*7中的内皮细胞中的 465的生成'
这种细胞内465水平的降低与465诱导的 3+1>
信号通路活性的降低和促炎信号通路的衰减有关'

)b/X等)%#*的动物实验研究也表明(+1X可以降低

+J8/基因敲除小鼠中465的产生'此外(+1X还
可以通过L+31"1>+和+31>信号通路抑制高水
平葡萄糖和80.7*7诱导的 465的产生(从而提高

X6的生物利用度)%%*'+1X还能有效抑制血管内皮
生长因子$W/-[%诱导的465的产生'这些作用表
明+1X在血管系统中具有广泛的抗氧化作用'

B$C!对血管内皮细胞凋亡的影响!80.7*7在动脉
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粥样硬化斑块形成中诱导血管内皮细胞凋亡'血管
内皮细胞的过度凋亡导致血管内皮完整性的破坏(触
发和促进动脉粥样硬化的发生(还会使得血管平滑肌
细胞增殖和凝血增强(促进新内膜形成和动脉粥样硬
化的进展'80.7*7可以通过内源性和外源性#种途
径来增加内皮细胞凋亡'80.7*7通过增加线粒体中
细胞色素)$)OI)%和5Q;L的释放来引起内源性凋亡
途径中特异性半胱天冬酶$L;EJ;EH%.%+L;EJ;EH.B的激
活(可以抑制抗凋亡蛋白如 SLM.0M的表达)%?*'80.
7*7还可以上调内皮细胞表面外源性凋亡途径中

[;E凋亡蛋白的表达(促进[;E与其配体[;E7结合(
启动致死性的信号转导(从而介导细胞凋亡)%(*'

+1X可抑制血管内皮细胞凋亡'>6S+c+5b2
等)%&*的细胞水平实验研究表明(高相对分子质量多聚
体脂联素$b3\%可以通过+31>信号通路来抑制
人脐静脉内皮细胞中L;EJ;EH.%的活性'Yb+X-
等)%F*研究发现(在人脐静脉内皮细胞中(+1X的球状
结构域以剂量依赖的方式抑制 +<9(诱导的细胞凋
亡(这可能与+1X激活HX65与 b51B'的相互作用
有关'此外(+1X可以通过12%>.+>,和+31>信
号通路减弱细胞凋亡和增加X6的合成(从而减少氧
化应激和细胞凋亡)%!*(还可以通过涉及钙网蛋白的机
制(以及下调全身炎症标志物"介质(如27.&+27.!和

,X[.&来促进巨噬细胞清除早期凋亡细胞)%B.?'*'

C!+1X对血管内皮的其他保护作用

C$A!抑制细胞焦亡!+1X可以抑制内皮细胞焦亡'
细胞焦亡是L;EJ;EH激活的消皮素*$9;ENH:QD<*%
介导的炎性程序性细胞死亡(其特征是质膜快速破
裂(随后释放促炎介质和细胞内容物(包括27."'+27.
"!等)?"*'内皮细胞焦亡会引起细胞炎症反应(促进
动脉粥样硬化进程'介导焦亡的细胞机制与经典的
凋亡 途 径 有 很 大 不 同'焦 亡 是 由 L;EJ;EH." 和

L;EJ;EH.""介导的'与细胞凋亡相比(焦亡细胞可保
持核完整性'Yb+X-等)?#*研究发现(+1X处理降低
了脂多糖$715%暴露的人主动脉内皮细胞中[806?的
表达(进而抑制了 X6*样受体家族JO:D<结构域%
$X741%%炎症小体的活化(降低L;EJ;EH."的切割(以及
成熟27."'和27."!的分泌(进而抑制内皮细胞焦亡'

C$B!影响内皮细胞增殖+迁移及血管形成!失调的
血管生成有助于多种疾病的发病机制(这可能是由于
构建新型和功能性血管所需的多种分子信号的复杂

相互作用所致'体外试验结果表明(+1X对内皮细
胞增殖及和新血管的形成具有特定作用)?%*'有研究
显示(+1X剂量依赖性地降低牛和猪内皮细胞的增
殖)??*'对于人脐静脉内皮细胞(生理浓度的 +1X可
以抑制其增殖(这是因为+1X抑制了细胞周期(即抵
消抗凋亡作用)?(*'7Z等)?&*的细胞实验研究表明(

+1X能促进小窝蛋白"$);GH8MD<."%的去磷酸化(使得

HX65和);GH8MD<."的解离(促进HX65的磷酸化(进而
促进X6的合成(使得细胞内L;EJ;EH.%和J#"的表达
增加(从而抑制人主动脉内皮细胞的异常增殖'

+1X对内皮细胞迁移的影响可能因细胞条件不
同而表现出不同的作用'有研究发现(+1X可以诱
导人脐静脉内皮细胞向毛细血管样结构分化)??*(而对
于人微血管内皮细胞$b3/)."%(+1X不能改变其迁
移能力'相反(3+b+*/W等)?F*报道(+1X可以减
少 W/-[诱导的人冠状动脉内皮细胞迁移'此外(
一种新型的+1X受体激动剂+NDJ848<被证明在人
体外模型人脐静脉内皮细胞的活力+迁移和血管形成
等方面发挥作用(这可能与+NDJ848<增加人脐静脉
内皮细胞中 ).].)基序趋化因子配体"$)])7"%+

331.#和 331.B的表达有关)??*'

D!小!!结

!!+1X作为血管内皮细胞的保护剂可以通过多种
途径拮抗80.7*7所介导的内皮细胞损伤发挥抗动脉
粥样硬化作用(其可作为动脉粥样硬化其患者的潜在
预后生物标志物和治疗靶点'总结近年来+1X在血
管内皮细胞中的作用(不难发现 +1X对内皮细胞作
用的复杂性'因此(+1X对血管内皮细胞的保护作
用的具体机制仍有待进一步研究(以便助力抗动脉粥
样硬化靶点的选择及相关药物的研发'
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!综!!述!

环状4X+在肺癌发生(发展(诊断及预后中的研究进展"

韩!希 综述!张艳亮#审校

昆明医科大学第一附属医院医学检验科(云南省检验医学重点实验室(云南省
医学检验临床医学研究中心!云南昆明&(''%#

!!摘!要"肺癌的发病率高!预后差!其发病机制一直备受关注&环状4X+#LD:L4X+$是一类结构呈闭合环
状的内源性非编码4X+!并且具有序列保守%高度稳定等生物学特性&LD:L4X+可作为致癌%抑癌因子在肺癌
的进展过程中发挥关键作用!有望为肺癌早期诊疗及预后提供新的分子标志物&因此!该文就LD:L4X+的起
源%生物学功能及其在肺癌发生%发展%诊断%预后等方面的研究现状进行综述&

关键词"环状4X+"!肺癌"!微小4X+海绵"!生物标志物
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