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动脉粥样硬化的分子机制及相关治疗靶点的研究进展

邢雅玲，周　?，王升启

（军事医学科学院放射与辐射医学研究所，北京　１００８５０）

摘要：综合近年来有关动脉粥样硬化的认识及有治疗潜力的基因、受体、酶和活性分子的报道，从

血脂异常、炎症反应、管壁细胞学、氧化应激、免疫调节、血栓形成，以及动脉粥样硬化同糖尿病和代

谢综合征的关系等角度，对动脉粥样硬化发生与发展的分子机制加以综述，并且详细叙述了酰基辅

酶Ａ胆固醇酰基转移酶、高密度脂蛋白、血凝素样氧化低密度脂蛋白受体、ＡＭＰ激活的蛋白激酶、
组织因子、过氧化物酶体增殖物激活受体等多个潜在的治疗靶点，为动脉粥样硬化的诊断、治疗及

药物开发研究提供文献依据。
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　　心血管疾病是当今引起人类死亡的头号疾病杀
手。动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是其中常见
的一种血管病变，人类对它的研究由最初的血脂变化

逐步发展到管壁细胞学、免疫反应、代谢综合征等多

个方面。本文就近年来动脉粥样硬化发生发展的分

子机制以及相关治疗靶点的研究进展作一简要综述。

１　血脂异常
血脂异常导致动脉粥样硬化的理论由来已久。

流行病学研究证明，高脂血症是动脉粥样硬化的主

要危险因素，能引起血浆脂蛋白异常，继而引发动脉

管壁病变［１］。

脂蛋白是人体血浆中脂类的主要存在方式。低

密度脂蛋白（ＬＤＬ）在动脉粥样硬化的发病中起非常
重要的作用，曾被视为 ＡＳ的主要危险因素。药物
干预实验证实，降低ＬＤＬ的水平可以显著减少胆固
醇血症患者心血管疾病的生命危险，甚至也能使

ＬＤＬ水平正常的患者获益［１］。

ＨＭＧＣｏＡ还原酶是脂类合成的限速酶。目前
临床上普遍使用的他汀类药物就是通过抑制 ＨＭＧ
ＣｏＡ还原酶来降低胆固醇水平。与此相似，ＡＭＰ激
活的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）可以通过磷酸化修饰来降低
ＨＭＧＣｏＡ还原酶的活性，减少脂蛋白生成，降低
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ＬＤＬ水平，显示出较好的抗动脉硬化作用。ＡＭＰＫ
还可以调节其他多种酶的活性、抑制细胞的异常增

殖等，有望成为ＡＳ新的治疗靶点［２］。

高密度脂蛋白（ＨＤＬ）具有抗 ＡＳ的作用。低
ＨＤＬ水平也是ＡＳ的风险因子之一。虽然循证研究
认为ＨＤＬ不能单独作为治疗靶点，但升高体内ＨＤＬ
的浓度确实能够减缓ＡＳ的病变进程。ＨＤＬ水平每
升高１０ｍｇ·Ｌ－１，冠脉疾病的危险就可能降低６％。
低ＨＤＬ水平与心血管疾病的相关性在老人和女性
群体中表现更为显著［３］。

近几年，关于酰基辅酶 Ａ：胆固醇酰基转移酶
（ＡＣＡＴ）与 ＡＳ的研究也逐渐增多。在 ＡＣＡＴ中，
ＡＣＡＴ１功能复杂，它能将胞内过多的胆固醇转化为
胆固醇酯，对细胞生存产生重要的意义，还可维持必

要的游离胆固醇水平，以保证胞膜的正常功能。而

ＡＣＡＴ２只在肝细胞和肠上皮细胞中表达，作用相对
单一，即酯化胆固醇。进入肝细胞和肠上皮细胞的

胆固醇被 ＡＣＡＴ２酯化，装配入乳糜微粒，最终形成
脂蛋白。由于体内胆固醇代谢有多种旁路，抑制

ＡＣＡＴ２则可以有效降低细胞内胆固醇酯的含量，而
又不会影响动物的正常生理功能。因此，选择性抑

制ＡＣＡＴ２同时保留 ＡＣＡＴ１以维持胞膜功能不失为
降脂治疗的良好选择［４］。

２　炎症反应学说及管壁细胞学
ＡＳ是一种炎症反应的理论自１９９９年以来倍受

重视。感染是 ＡＳ的重要发病原因，有多种炎症介
质参与其病变形成。在 ＡＳ早期阶段，多种刺激因
素诱发动脉壁脂质聚集部位的炎症反应，引起细胞

粘附，生成脂质斑块，引起平滑肌增殖、迁移；炎症还

影响脂质代谢，加速 ＬＤＬ的氧化修饰，并且降低脂
质斑块的稳定性。新近研究发现，抑制炎症反应也

可能是他汀类药物抗 ＡＳ的作用途径之一，因为此
类药物不但能降脂，还可以抑制粘附分子及纤溶酶

原激活物抑制物１（ＰＡＩ１）的表达［５］。粘附分子（如

ＩＣＡＭ１，ＶＣＡＭ１，选择素）、炎性介质（如ＭＣＰ１，
ＭＣＳＦ，ＴＮＦα，ＩＬ，ＩＦＮγ）、酶（如ＭＭＰ）和一些活性
分子（如 ＣＲＰ，ＥＴ１，ＰＡＩ１）成为 ＡＳ疾病较为敏感
的检测指标，对诊断、治疗和预后判断有很大价值；

ＬＯＸ１受体、Ｒｈｏ激酶、ＡＭＰＫ等则因为其治疗潜力
而倍受关注。

氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）诱导内皮损伤是
ＡＳ的重要始动因素。ＬＯＸ１受体是ｏｘＬＤＬ的天然

受体，依赖于 Ｃａ２＋，可被血管紧张素Ⅱ、炎性因子、
氧化应激等因素所诱导，介导炎症、细胞粘附、平滑

肌细胞增殖和血小板活化，调节Ｂａｘ／Ｂｃｌ２和ｃＩＡＰ１
的表达，加速细胞凋亡，在 ＡＳ的早期阶段起重要作
用。研究发现，在高脂血症兔体内，ＬＯＸ１的高表达
同动脉斑块的不稳定性呈正相关［６］。应用抗 ＡＳ药
物治疗可以减少或抑制 ＬＯＸ１在硬化斑块中的表
达，并改善心血管损伤。齐艳红等［７］发现卡托普利

能通过抑制Ｕ９３７细胞表面ＬＯＸ１的表达起到治疗
ＡＳ的作用。桑叶水提物也可抑制 ＬＯＸ１的表达，
并与 ＮＦκＢ通路相关［８］。Ｎｏｖｅｌｌｉ等［９］经过多次实

验研究也认为ＬＯＸ１受体可以作为 ＡＳ诊断的标记
分子和治疗的靶点。

Ｒｈｏ激酶是小ＧＴＰ结合蛋白Ｒｈｏ效应器之一，
能够上调促进炎症、氧化应激、血栓形成和纤维化的

各种因子，下调ｅＮＯＳ，介导血管平滑肌细胞收缩，促
进增殖和迁移，促进炎细胞移动。新近临床研究数

据表明，Ｒｈｏ激酶抑制剂法舒地尔对治疗脑动脉和
冠状动脉病变、高血压、心绞痛和心功能衰竭等许多

心血管疾病有效，而且具有较高的安全性［１０］。

ＡＭＰＫ对正常和肿瘤细胞的增殖有着很强的抑
制作用。Ａｒａｄ等［１１］的研究表明，ＡＭＰＫ通过调节
ｐ５３ｐ２１轴和ＴＳＣ２ｍＴＯＲ，对多种肿瘤抑制基因（如
ＬＫＢ１，ｐ５３，ＴＳＣ１，ＴＳＣ２等）和原癌基因（如 ＰＩ３Ｋ，
Ａｋｔ）进行调节，抵制多种生长刺激信号，使平滑肌细
胞处于类似于 Ｇ０期的静止状态。ＡＭＰＫ还可以抑
制脂肪酸从头合成的关键酶———脂肪酸合成酶，抑

制由能量和营养状态变化引起的细胞增殖。因此，

ＡＭＰＫ可以作为血管增生相关疾病的治疗靶点。

３　血栓形成
ＡＳ与血栓形成之间存在复杂的相互关系。血

流动力学异常、内皮损伤、高血脂、炎症等因素激活

血小板和凝血系统，诱导血栓，而血栓形成过程中血

小板的活化、介质释放、血小板与血液和血管壁的作

用又会促进 ＡＳ的发展。在临床领域，抗凝和溶栓
疗法在ＡＳ的治疗方面有着广泛的使用。Ｙａｍａｓｈｉｔａ
等［１２］发现，在 ａｐｏＥ－／－和 ＬＤＬＲ－／－小鼠体内，由食
物引起的血栓形成能促进 ＡＳ的进展。Ｗｉｃｋｌｉｎｅ
等［１３］则报道了纳米技术的抗血栓疗效以及对ＡＳ病
理进程的抑制作用。组织因子（ＴＦ）又称为促凝血
酶原激酶，是凝血级联反应的关键起始因子，它与动

脉硬化及多种心血管疾病的关系也倍受关注。目
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前，以此为靶点的 ＴＦ抑制剂———ｒＴＦＰＩ已经出现，
ＴＦ作为动脉硬化以及心血管系统疾病治疗的切入
点也有相当诱人的前景［１４］。

４　一氧化氮与一氧化氮合酶
在ＡＳ的早期，炎性刺激因素导致内皮功能异

常，使得内皮依赖性血管舒张功能受损。伴随炎症

损伤学说和血管壁细胞学的进展，一氧化氮（ＮＯ）因
其显著的血管舒张功能倍受关注。ＮＯ由一氧化氮
合酶（ＮＯＳ）催化 Ｌ精氨酸转化而来。精氨酸的同
系物非对称二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）能够抑制 ＮＯＳ，
阻止ＮＯ合成。内源性ＡＤＭＡ是由甲基化蛋白转移
酶（ＰＲＭＴ）催化而成，被二甲基精氨酸二甲胺水解
酶（ＤＤＡＨ）代谢失活。心血管危险因子的多变量回
归分析发现，血浆 ＡＤＭＡ水平与动脉中膜内膜厚
度成正相关；ＡＤＭＡ水平与急性心血管事件发生率
明显相关。ＡＳ患者血中 ＡＤＭＡ显著升高。新近研
究发现，在 ＡＳ家兔、ＬＤＬ处理大鼠或 ｏｘＬＤＬ处理
的内皮细胞模型中，抗炎药阿司匹林、降脂药非诺贝

特以及维生素 Ｅ能降低 ＡＤＭＡ水平和升高 ＤＤＡＨ
活性，提示ＡＤＭＡ可能是一种新的心血管疾病危险
因子，而 ＡＤＭＡ／ＤＤＡＨ系统可能成为 ＡＳ防治的新
靶点［１５］。

５　氧化应激
氧化还原反应广泛存在于生物体内，对机体具

有重要的意义。它能提供多种能量物质，但也带来

了不良作用，产生大量的活性氧族（ＲＯＳ），对机体形
成氧化应激。ＲＯＳ会破坏生物物质的还原状态，形
成氧化修饰，生成新的物质。多项研究表明，ＬＤＬ的
氧化修饰生成 ｏｘＬＤＬ是 ＡＳ的主要前期事件，ｏｘ
ＬＤＬ是ＡＳ病变的直接参与者。并且，多种动脉硬
化的风险因子如ＴＮＦα、脂多糖、同型半胱氨酸等都
通过氧化损伤途径启动病理过程。降低氧化应激的

不良作用，抑制相关酶活性，减少 ＲＯＳ的生成不失
为治疗 ＡＳ的一种方法。张红胜等［１６］发现，抑制

ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶、清除 ＲＯＳ正是中药活血化瘀方
剂复方丹参方治疗ＡＳ的机制之一。

６　高同型半胱氨酸血症
高血脂引起的 ＡＳ大约只占５０％，临床上还有

半数的 ＡＳ病人血脂并不高，这些病人的 ＡＳ由高
糖、高同型半胱氨酸血症等危险因素引起。高同型

半胱氨酸是甲硫氨酸代谢的中间产物，多项研究证

实高同型半胱氨酸血症与 ＡＳ和心血管疾病密切相
关，其机制涉及促进血小板的激活、增强凝血功能、

促进血管平滑肌增值、细胞毒作用、诱导内皮细胞功

能障碍及刺激 ＬＤＬ氧化等。对高同型半胱氨酸血
症的干预手段主要有预防性筛查，补充四氢叶酸、叶

酸、维生素Ｂ１２，改变遗传缺陷等。这些治疗方法对
心血管疾病的直接效果还在深入研究中。

７　高血糖及代谢综合征
高血糖也是ＡＳ的风险因子之一。临床资料显

示，糖尿病患者中３／４病例都有较高程度的ＡＳ。高
血糖、脂代谢障碍、氧化应激和血管功能障碍共同出

现并相互推动，构成了代谢异常患者的重要病理特

征。Ｓａｅｌｙ等［１７］提供的一份最新的影像学研究也显

示，低葡萄糖耐受患者的 ＡＳ发生率高于正常人，严
重的糖尿病患者还会发生明显的管腔狭窄。

过氧化物酶体增殖物激活受体 （ＰＰＡＲ）因其与
代谢异常及 ＡＳ的密切关联而成为近年来研究的热
点。ＰＰＡＲβ／δ被认为是ＡＳ中调节泡沫细胞形成和
巨噬细胞活化的潜在治疗靶点。ＰＰＡＲγ在脂肪分化
和血压调节中有重要作用。ＰＰＡＲ在与ＡＳ和代谢综
合征密切相关的生物过程中发挥关键的调节作用，有

可能成为代谢综合征和ＡＳ的潜在治疗靶点。近２年
对ＰＰＡＲ的研究逐渐从基础拓展到应用领域。选择
性激活ＰＰＡＲ可以抑制内皮细胞粘附分子的表达，降
低ＡＳ和心血管病变的风险［１８，１９］。尽管 ＰＰＡＲ激动
剂应用不当可能带来一定的副作用［２０］，但这类药物

在糖尿病和ＡＳ治疗方面依然有着很好的潜力。

８　免疫调节
ＡＳ是一种慢性的炎症反应过程。机体免疫系

统的参与在 ＡＳ形成中占有很重要的成分，主要参
与者有Ｔ淋巴细胞、单核细胞、树突状细胞等。

由于ＡＳ与免疫系统的特殊关联，从免疫调节
的角度切入治疗有着重要的研究价值。Ｔ淋巴细胞
受体介导Ｔ淋巴细胞的浸润，有学者认为对其施行
阻断能有效减缓ＡＳ的进程［２１］。免疫抑制剂吗替麦

考酚酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ）抑制 Ｔ淋巴细胞增
殖、细胞粘附分子表达及单核／巨噬细胞的活性，可
以减少ＡＳ兔模型体内泡沫细胞生成量，降低巨噬
细胞数量，缩小动脉斑块面积，同时降低斑块中胆固

醇的浓度和血小板的聚集［２２］。Ｔａｌｅｂ等［２３］发现在

·８１１· ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ　２００８Ａｐｒ；３５（２）



小鼠体内敲除瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）受体能降低 Ｔ细胞免疫
反应，减少动脉斑块的进展。Ｃａｌｉｇｉｕｒｉ等［２４］则观察

到磷酯酰胆碱（ＰＣ）对 ａｐｏＥ基因敲除小鼠的抗 ＡＳ
效果，这种作用与 ＰＣ对体液免疫的抑制相关。免
疫调节在ＡＳ治疗领域内有着很大的发展空间。

９　结语
ＡＳ是一种病因复杂的疾病，受多种因素的影

响，发病机制也涉及多个方面。随着医学的发展，学

者们对ＡＳ治疗靶点的研究也从脂质代谢过程发展
到血栓形成、炎症、免疫、代谢等多领域的受体、生物

大分子及关键酶等，整体的医学观得到了极大的体

现，相信ＬＯＸ１、ＰＰＡＲ及免疫系统诸多新靶标的发
现将为ＡＳ提供更多、更有效的治疗手段。
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