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凝集素样氧化低密度脂蛋白受体１作为动脉硬化性
心血管疾病新干预靶点的研究进展

徐索文，刘培庆

（中山大学药学院药理毒理学实验室，广东 广州 ５１０００６）

　　摘要：凝集素样氧化低密度脂蛋白受体１（ＬＯＸ１）是１９９７年被发现的氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）受体，属于Ｅ族清道夫
受体家族，它可以结合、内化、降解ｏｘＬＤＬ。ＬＯＸ１具有介导内皮细胞功能失调、平滑肌细胞凋亡、巨噬细胞泡沫化与炎症以及
不稳定斑块的形成等功能。由此可见，ＬＯＸ１参与了动脉硬化发生发展的各个环节，有望成为动脉硬化性心血管疾病治疗的
新靶点。近年来，可溶性ＬＯＸ１的检测有助于动脉硬化相关疾病的预防。本文对ＬＯＸ１的表达调控及其在动脉粥样硬化发
生发展中的作用进行综述。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种以动脉壁脂
质蓄积为特征的复杂病变过程，也是一种具有慢性炎症和免

疫性特征的病理过程，是心血管病、中风以及外周血管病的

主要病因，而泡沫细胞的形成是动脉硬化形成的核心环

节［１］。巨噬细胞或平滑肌细胞（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＳＭＣ）可
以通过其表面的清道夫受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＳＲ）摄取氧
化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ），而这一过程不依赖于细胞内胆固
醇水平的负反馈调节［２］。

凝集素样 ｏｘＬＤＬ受体 １（ｌｅｃｔｉｎｌｉｋｅｏｘＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＬＯＸ１）［３］属于Ｅ类清道夫家族成员，是第一个被确定的参与
内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣ）功能失调、ＳＭＣ凋亡以及巨噬
细胞泡沫化的关键受体，在ＡＳ发生发展过程中起着重要的作
用。ＬＯＸ１属于多配体受体，受到体内（高血压、ＡＳ、缺血再灌
注、心肌肥厚等）和体外多种因素（肿瘤坏死因子α、ｏｘＬＤＬ、血
管紧张素Ⅱ、剪切力等）的调节，本文就ＬＯＸ１的表达调控及其
在ＡＳ中的作用进行综述。

１　ＬＯＸ１的结构与功能

Ｓａｗａｍｕｒａ等［３］于１９９７年首次在牛ＥＣ上发现了ＬＯＸ１，
它是一种在牛 ＥＣ上丰富表达的Ⅱ型单链跨膜蛋白，按结构
分类，属于Ｃ型植物凝集素（ｌｅｃｔｉｎ）家族分子。ＬＯＸ１的序
列和结构分析提示［４］，它与已知的 Ａ族 ＳＲ（ＳＲＡ）及 Ｂ族
ＳＲ（ＳＲＢ１），不具结构上的同源性，而与自然杀伤细胞受体
（如ＣＤ９４和ＮＫＲＰ１）有高度的同源性，后者具有识别靶细
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胞和激活自然杀伤细胞的作用。ＬＯＸ１先是以一种４０ｋｕ前
体蛋白的形式合成，随后其胞外Ｃ端区域的４个潜在的糖基
化位点被糖基化生成４８ｋｕ的ＬＯＸ１成熟体。ＬＯＸ１由４个
蛋白结构域组成［４］，分别是一个短的 Ｎ端胞质结构域、跨膜
结构域、颈结构域以及Ｃ端的凝集素样结构域。凝集素样结
构域是个高度保守的功能区域，特别是位于该区域的６个半
胱氨酸残基具有与配体结合、内化和摄取功能。人ＬＯＸ１基
因定位于第１２号染色体１２ｐ１２．３－１３．２区，与家族性高血
压相关基因有重叠，编码２７３个氨基酸。人ＬＯＸ１包含６个
外显子和５个内含子，前３个外显子对应于 ＬＯＸ１的５′非
编码区和部分细胞质域、剩余的胞质域和跨膜域、颈域，其余

３个外显子编码凝集素样结构域和 ３′非编码区。ＬＯＸ１
ｃＤＮＡ的３′端非编码区含有７个ＡＵＵＵＡ重复，因而它在体内
的半衰期很短［５］。

ＬＯＸ１的生物学功能［６－９］主要包括：① 介导 ｏｘＬＤＬ结
合、内吞与降解；② 介导ＥＣ对衰老细胞和凋亡细胞的吞噬；
③ 介导 ＥＣ及 ＳＭＣ凋亡；④ 促进活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｉｃｅｓ，ＲＯＳ）的产生；⑤ 介导单核细胞ＥＣ黏附；⑥ 介导巨
噬细胞泡沫化；⑦ 介导血小板ＥＣ的相互作用；⑧ 介导肝脏
清除ｏｘＬＤＬ。

ＬＯＸ１是一多配体受体［４，１０］，其配体主要包括化学修饰

的低密度脂蛋白、糖基化终产物、Ｃ反应蛋白、衰老的红细胞
和热激蛋白７０等。ＬＯＸ１具有配体选择性，如 ＬＯＸ１只能
与修饰的ＬＤＬ结合（如ｏｘＬＤＬ，乙酰化的ＬＤＬ，及次氯酸盐修
饰的ＬＤＬ），而不能与天然 ＬＤＬ结合。ＬＯＸ１通过其 Ｃ端凝
集素样结构域与这些配体的结合提示 ＬＯＸ１具有广泛的生
理功能，但是ＬＯＸ１Ｎ端胞浆域的功能尚不明确，该结构域
是否在 ｏｘＬＤＬ及其他配体激活 ＬＯＸ１信号通路中的作用有
待进一步研究。

２　ＬＯＸ１的表达与调控

ＬＯＸ１在体内生理条件下表达于主动脉内膜及胎盘、肺、
脑和肝等富含血管的器官，在胸及颈主动脉的 ＡＳ斑块中表达
较高。ＬＯＸ１在体外最早发现于培养的主动脉内皮细胞，后
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来发现，在培养的巨噬细胞、激活的 ＳＭＣ、血小板、成纤维细
胞、心肌细胞和关节软骨细胞也可被诱导表达。ＬＯＸ１分布
的广泛性提示ＬＯＸ１与多种心血管疾病密切相关。ＬＯＸ１在
生理状态下活化状态较低，在体外，多种刺激因子可以上调

ＬＯＸ１表达［４，１０－１４］，包括促动脉硬化因子（如ｏｘＬＤＬ、非对称二
甲精氨酸和同型半胱氨酸），促炎因子（如肿瘤坏死因子α、脂
多糖、Ｃ反应蛋白、白细胞介素１和 γ干扰素），促感染因素
（如肺炎衣原体感染和人巨细胞病毒感染），促糖尿病因子（如

高糖和糖基化终产物），促高血压因子（如血管紧张素Ⅱ、内皮
素１和醛固酮）以及剪切力等。在体内多种疾病状态
下［４，１０，１３，１５－１８］（如ＡＳ、高血压、糖尿病、心肌肥厚、缺血再灌注、
肥胖、移植反应和肥胖等），ＬＯＸ１表达也明显上调。

Ｎａｇａｓｅ等［５］报道大鼠 ＬＯＸ１启动子区域有ＴＡＴＡ盒，
ＣＡＡＴ盒以及多个顺式作用元件，如 ＮＦκＢ、激活蛋白１／２
（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１／２，ＡＰ１／２）及剪切应力效应元件（ｓｈｅａｒ
ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＳＳＲＥ）。Ｍｅｈｔａ等［４］的研究结果提示

这些氧化还原敏感的转录因子（如 ＮＦκＢ和 ＡＰ１）介导的
ＬＯＸ１表达上调与多条信号通路有关，如 ｐ３８ＭＡＰＫ，ＥＲＫ，
ＰＫＢ／Ａｋｔ，ＰＫＣ和ＰＴＫ等。研究还发现人ＬＯＸ１基因的５′启
动子／增强子（约２５００ｂｐ）区域存在ＴＡＴＡ盒和ＣＡＡＴ盒（位
于转录起始位点上游 －２０ｂｐ～－９９ｂｐ），且近端 １８０ｂｐ
（－１５０ｂｐ～＋３０ｂｐ）对ＬＯＸ１基础启动子活性至关重要。
后续研究发现 －１４９９ｂｐ～－１５９９ｂｐ区域是 ｏｘＬＤＬ诱导人
ＬＯＸ１启动子激活的核心区域［　］。凝胶迁移和突变实验证

实在这个区域存在Ｏｃｔ１的结合位点，对 ＬＯＸ１的转录激活
很关键，而－２１３１ｂｐ～－２２４７ｂｐ启动子区域对血管紧张素
Ⅱ诱导的人ＬＯＸ１转录激活是必须的，在这段序列里存在一
个潜在的ＮＦκＢ结合位点。这些研究提示，ＬＯＸ１的表达
受多种病理因素的综合调节。

Ｍｅｈｔａ等［１９－２０］发现肾素血管紧张素醛固酮系统与
ｏｘＬＤＬＬＯＸ１信号通路有交互对话：一方面，ｏｘＬＤＬ可通过
ＬＯＸ１诱导血管紧张素Ⅱ １型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＡＴ１Ｒ）和血管紧张素转换酶表达增加，另一方面，血管紧张
素Ⅱ可以通过激活 ＡＴ１Ｒ，上调 ＬＯＸ１的转录水平，从而促
进ＥＣｏｘＬＤＬ摄取，加剧内皮损伤。这些研究提示，血管紧
张素Ⅱ和ｏｘＬＤＬ可能通过相似的细胞内信号传导通路促进
ＡＳ的发生和发展，说明ＡＳ和高血压是密切相关的。

３　ＬＯＸ１与ＡＳ发生发展的关系

ＬＯＸ１高表达于人［２１］、大鼠［２２］、小鼠［２３］和家兔［２４］的

ＡＳ斑块中，ＬＯＸ１对 ＡＳ的影响在 ＬＯＸ１／ＬＤＬＲ双敲除小
鼠（ＬＯＸ１－／－／ＬＤＬＲ－／－）和 ＬＯＸ１转基因／ＡｐｏＥ敲除小鼠
（ＬＯＸ１ｔｇ／ＡｐｏＥ－／－）模型中得到证实［２３，２５］，ＬＯＸ１－／－／ＬＤＬＲ－／－

小鼠喂饲高胆固醇饲料（４％胆固醇 ＋１０％可可豆油）１８周，
动脉斑块面积与 ＬＤＬＲ－／－小鼠相比明显减少，同时伴有内
膜厚度减少和内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）表达增加，提示
ＬＯＸ１敲除可以通过改善内皮功能对抗 ＡＳ发展；另外，
ＬＯＸ１ｔｇ／ＡｐｏＥ－／－小鼠较ＡｐｏＥ－／－小鼠，心脏血管 ｏｘＬＤＬ摄
取、内皮黏附分子表达、巨噬细胞浸润以及ＡＳ斑块面积明显
增加。Ｗｈｉｔｅ等［２６］最近发现，ＬＯＸ１过表达可以显著增加
ＡｐｏＥ－／－小鼠颈总动脉斑块面积，这些研究共同提示，ＬＯＸ１
是参与内皮细胞功能失调与泡沫细胞形成的重要因子。

３．１　ＬＯＸ１对内皮功能失调的影响
ｏｘＬＤＬ与ＥＣ表面的特异性受体ＬＯＸ１结合引起内皮活

化、功能失调及内皮损伤，从而促进 ＡＳ的发生发展。近年
来，ＬＯＸ１在ＡＳ等相关疾病的重要作用一直受到广泛关注。
３．１．１　ＬＯＸ１与内皮损伤

血管内皮功能失调被认为是 ＡＳ的起始和关键步骤，大
量的研究结果表明，ＬＯＸ１是血管内皮功能失调的分子基
础。Ｌｉ等［２７］发现，ＬＯＸ１介导 ｏｘＬＤＬ诱导的 ＥＣ凋亡，主要
与上调Ｆａｓ，下调Ｂｃｌ２有关。利用ｏｘＬＤＬ与 ＥＣ共同培育的
体外研究发现，ＥＣ出现胞体皱缩、胞膜破坏等损伤性改变，
同时细胞ＲＯＳ的产生增加，ＮＯ的合成减少以及代谢加速，
ＮＦκＢ被激活，内皮素１、细胞间黏附分子１、血管细胞黏附
分子１和血小板源性生长因子等表达上调，但当预先给予
ＬＯＸ１拮抗剂时，则上述改变不明显。Ｘｕ等［２８］新近发现，体

内给予抗ＬＯＸ１抗体以及 ＮＡＤＰＨ氧化酶（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ，
Ｎｏｘ）抑制剂 ａｐｏｃｙｌｉｎ或 ＤＰＩ可恢复 ＡｐｏＥ－／－小鼠冠脉血管
内皮依赖性血管舒张。由此可见，ＬＯＸ１和 Ｎｏｘ介导了
ｏｘＬＤＬ诱导的内皮依赖性冠脉舒张与功能紊乱。
３．１．２　ＬＯＸ１与单核内皮细胞的黏附

在ＡＳ早期，单核细胞聚集黏附到血管内皮。有研究表
明［２９］，当人冠状动脉内皮细胞与 ｏｘＬＤＬ共培养２４ｈ后，单
核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）
显著增加，加速了单核细胞向内皮细胞的黏附，而预先加入

ＬＯＸ１反义核苷酸４８ｈ则可抑制上述过程并抑制了ｏｘＬＤＬ
介导的内皮损伤，在这过程中，ＭＡＰＫ的激活起着关键作用。
Ｌｉ等［３０－３１］证实，ＬＯＸ１介导了高糖和 Ｃ反应蛋白诱导的单
核内皮细胞的黏附，这一效应可以被ＬＯＸ１中和抗体阻断，
而抗细胞间黏附分子１、抗血管细胞黏附分子１及抗 Ｅ选择
素（Ｅｓｅｌｅｃｔｉｎ）抗体对此没有影响，提示 ＬＯＸ１所介导的效
应是特异性的，且不依赖于黏附分子的表达。由此可见，

ＬＯＸ１是诱导单核细胞与ＥＣ黏附的关键因素。
３．２　ＬＯＸ１对泡沫细胞形成的影响

泡沫细胞的形成是 ＡＳ发生发展的关键环节。其机制
是：循环中的单核细胞分化成巨噬细胞，通过表面表达多种

ＳＲ，如ＣＤ３６，ＳＲＡ，ＬＯＸ１等，大量摄取 ｏｘＬＤＬ，且不受细胞
内胆固醇的负反馈抑制，摄取的ｏｘＬＤＬ通过启动转录因子过
氧化物酶体增殖活化受体γ，ＮＦκＢ等，介导 ＳＲ的进一步增
加，从而形成胆固醇摄取的恶性循环，加速泡沫化进程。研

究表明，ＬＯＸ１介导了高糖［８］和二甲基精氨酸［１４］诱导的巨

噬细胞 ｏｘＬＤＬ摄取及泡沫化。由于 ＳＭＣ也可由 ＳＲ摄取
ｏｘＬＤＬ成为平滑肌源性泡沫细胞（ＳＭＣｄｅｒｉｖｅｄｆｏａｍｃｅｌｌ），且
ＳＭＣ也可诱导表达ＬＯＸ１，但是目前关于ＬＯＸ１是否参与平
滑肌源性泡沫细胞的形成仍有待进一步深入研究。

３．３　ＬＯＸ１对ＡＳ斑块稳定性的影响
ＡＳ斑块破裂及继发的血栓形成是急性冠脉综合征（如急性

心肌梗死、心绞痛和卒中等）发生的病理学基础。有研究提示，

不稳定斑块患者中ＥＣ凋亡及循环中的内皮源性微颗粒大大增
加，且ＥＣ凋亡可通过增加内皮单层细胞的通透性以及血管壁脂
质摄取促进ＡＳ发展［３２］。大量的研究表明，ＬＯＸ１介导多种病
理因素诱导的ＥＣ凋亡，且ＬＯＸ１可以通过Ｂａｘ／Ｂｃｌ２诱导ＳＭＣ
凋亡，这提示ＬＯＸ１可能与不稳定斑块的形成及破裂相关。Ｌｉ
等［３３］研究发现，ｏｘＬＤＬ可以时间和剂量依赖性地上调人冠脉内
皮细胞基质金属蛋白酶１（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＭＭＰ１）和
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ＭＭＰ３的表达，而预孵育ＬＯＸ１的阻断抗体（ＪＴＸ９２）可阻止
ｏｘＬＤＬ的上述效应，进而提示ｏｘＬＤＬ上调ＥＣ中ＭＭＰ表达部分是
通过ＬＯＸ１介导的［３３］。与此一致，格列齐特［３４］可抑制通过ｏｘ
ＬＤＬＮＦκＢＬＯＸ１下调ＭＭＰ９表达，且通过上调蛋白激酶Ｂ，下
调胱天蛋白酶３和胱天蛋白酶９表达从而抑制ＥＣ凋亡。这些
结果提示，ＬＯＸ１可能通过介导ＥＣ凋亡、ＳＭＣ凋亡以及上调
ＭＭＰ表达，参与不稳定斑块的形成。

４　以ＬＯＸ１为靶点抗ＡＳ药物研究状况

近年来，越来越多的研究关注以 ＬＯＸ１为靶点的抗 ＡＳ
药物研发。传统的抗 ＡＳ药物如他汀类药物，可以抑制 ＡＳ
斑块处ＬＯＸ１的表达并且抑制 ｏｘＬＤＬ诱导的 ＥＣ中 ＬＯＸ１
表达上调、ｏｘＬＤＬ摄取、黏附分子的表达并上调 ｅＮＯＳ的表
达［３５－３６］，由此可见，抑制 ＬＯＸ１已成为他汀类药物抗 ＡＳ的
重要机制之一。有研究显示，普伐他汀可以下调人巨噬细胞

和平滑肌细胞ＬＯＸ１表达，在Ｗａｔａｎａｂｅ遗传性高脂兔ＡＳ模
型中，普伐他汀５０ｍｇ·ｋｇ－１显著下调主动脉根部ＬＯＸ１基因
和蛋白的表达［２４］。与此一致，Ｔｓｕｃｈｉｙａ等［３７］最近报道，辛伐

他汀２０ｍｇ·ｋｇ－１可以减少自发性大鼠高血压脂质沉积、ＬＯＸ１
和ＭＣＰ１表达并最终减少炎性巨噬细胞的浸润，这为解释他
汀类药效多重性提供了一个新的视角。近期研究证实［３８］，

丹参活性单体成分丹参酮ⅡＡ，可以抑制 ｏｘＬＤＬ诱导的巨噬
细胞ＲＯＳ产生增加，并且通过抑制 ＮＦκＢ与 ＬＯＸ１启动子
ＮＦκＢ序列的结合进而下调ＬＯＸ１表达，从而阻止巨噬细胞
胆固醇摄取及泡沫化，从机制上解释了丹参酮ⅡＡ抗 ＡＳ的
新机制。抑制ＬＯＸ１表达的其他药物还包括沙坦类钙通道
阻滞剂［１９］，姜黄素［３９］，吡格列酮［４０］，格列齐特［３４］，阿司匹

林［４１］，柔花酸［４２］，脂联素［４３］和表没食子儿奈素３没食子酸
（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｂｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）［４４］等。因此，ＬＯＸ１有望
成为抗ＡＳ药物的新靶点。

５　可溶性ＬＯＸ１与ＡＳ的预测

ＬＯＸ１是目前第一个被发现的可以从细胞表面释放可溶
性分子的ＳＲ。可溶性受体可由两种途径产生：选择性剪切编
码跨膜区域的外显子以及全长膜结合受体被蛋白酶裂解。

Ｍｕｒａｓｅ等［４５］证实，在肿瘤坏死因子α刺激的牛动脉内皮细胞
首先表达ＬＯＸ１，然后在近胞外区 Ａｒｇ８６Ｓｅｒ８７及 Ｌｙｓ８９Ｓｅｒ９０
两位点断裂，分别形成两个可溶性ＬＯＸ１（ＬＯＸ１，ｓＬＯＸ１）进
入培养上清中，其相对分子质量为３５ｋｕ，这一过程可被丝氨
酸蛋白酶抑制剂苯甲基磺酰氟所抑制。许多其他的ＳＲ的膜
蛋白能否在细胞外域的近膜部位通过蛋白质水解的方式裂解

出来还有待于验证。血浆中可溶性受体浓度与受体表达水平

有关，并能反映体内某些疾病的状态，因此，对血浆ｓＬＯＸ１的
测定有助于预测ＡＳ进程。目前，临床上主要采用ＥＬＩＳＡ方法
检测血清或血浆中ｓＬＯＸ１浓度。Ｋｕｍｅ等［４６－４７］新近指出，较

高敏Ｃ反应蛋白及肌钙蛋白Ｔ，血循环中的ｓＬＯＸ１是急性冠
脉综合征患者预后的更为特异而敏感的生物标志物。因此，

ｓＬＯＸ１有望成为临床上的一种新的诊断指标。

６　展望

ＬＯＸ１，血管细胞广泛表达的一种新型ＳＲ，能激活与细胞

活化、功能失调、增殖、凋亡相关的多条促ＡＳ信号通路，其配
体ｏｘＬＤＬ，糖基化终产物和Ｃ反应蛋白等都是ＡＳ及相关疾病
的重要危险因子。研究开发对 ＬＯＸ１表达以及 ＬＯＸ１与
ｏｘＬＤＬ结合有特异性调控作用的药物将成为抗ＡＳ药物治疗的
新的发展趋势；另外，ｓＬＯＸ１的检测已成为预防和诊断动脉
硬化性心血管疾病的一个新型血清标志物。因此，ＬＯＸ１将
成为ＡＳ、糖尿病、心肌肥厚和高血压新的干预靶点。
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