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sLOX鄄1:一个极具研究潜力的心血管疾病诊断生物标志物
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[摘摇 要] 摇 凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体 1(LOX鄄1)是血管内皮细胞上氧化型低密度脂蛋白的主要受体,其
胞外结构域被降解后释放到血液中,形成可溶性 LOX鄄1(sLOX鄄1)。 血清 sLOX鄄1 水平在动脉硬化及血管内皮细胞

损伤相关疾病患者中明显升高,是极具研究潜力的生物标志物。 本文首次对 sLOX鄄1 作为心血管等疾病生物标志

物的最新研究进展进行了全面综述。
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sLOX鄄1:a Potential Biomarker for Cardiovascular Disease Diagnosis
MENG Zhao鄄Li, XIANG Hong鄄Yu, and XIE Qiu鄄Hong
(School of Life Science, Jilin University, Changchun, Jilin 130012, China)
[KEY WORDS] 摇 Soluble Lectin鄄like Oxidized Low Density Lipoprotein Receptor鄄1;摇 Biomarker;摇 Disease Diagnosis
[ABSTRACT] 摇 The lectin鄄like oxidized low density lipoprotein receptor鄄1 (LOX鄄1) on the vascular endothelial cell is
the main receptor for oxidized low density lipoprotein. 摇 The extracellular domain of LOX鄄1 on the cell surface can undergo
proteolysis and be released as soluble LOX鄄1 (sLOX鄄1). 摇 The level of sLOX鄄1 in serum elevates for relative disease with
atherosclerosis and vascular endothelium injuries, which suggests sLOX鄄1 is a promising biomarker. 摇 In the present paper
the cardiovascular related diseases regarding sLOX鄄1 as biomarker were firstly reviewed in detail.

摇 摇 可溶性凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体 1
(soluble lectin鄄like oxidized low density lipoprotein re鄄
ceptor鄄1,sLOX鄄1)是多种疾病的潜在生物标志物,尤
其在急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)和冠状动脉疾病(coronary artery disease,CAD)
的预测中,其灵敏度和特异性都优于已知生物标志

物,具有临床实际应用价值。 本文首次对 sLOX鄄1
与心血管疾病相关性的研究进展进行了全面综述。

1 摇 凝集素样氧化型低密度脂蛋白的结构
特征

摇 摇 1997 年,Sawamura 等[1]首次在牛主动脉内皮细

胞上发现凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体 1( lec鄄
tin鄄like oxidized low density lipoprotein receptor鄄1,

LOX鄄1)。 次年,Yamanaka 等[2] 在人自然杀伤细胞

上也发现了 LOX鄄1,人 LOX鄄1 与牛的同源性为

72% 。 LOX鄄1 是相对分子量约 40 kDa 的域型膜蛋

白,属于 C 型凝集素家族。 LOX鄄1 由四个结构域组

成,分别为 N鄄末端胞浆结构域( N鄄terminal cytoplas鄄
mic domain,CTD)、跨膜结构域( transmembrane do鄄
main,TMD)、连接颈环结构域( connecting neck do鄄
main,NECK)和 C鄄末端凝集素样结构域(C鄄terminal
lectin鄄like domain,CTLD) [3]。 CTLD 是 LOX鄄1 结合

并内吞其配体的功能结构域,LOX鄄1 的 260 ~ 265 位

氨基酸构成了其与配体结合的基本骨架[3鄄5]。 Xie
等[5鄄6]采用包涵体复性方法获得重组人 CTLD 蛋白,
并采用免疫共沉淀方法最早发现人 LOX鄄1 单体通

过 Cys140 之间二硫键而形成同源二聚体,是 LOX鄄1
最小功能单位,随后的结晶结果也证实了此发
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现[4]。 Ohki 等[4] 于 2005 年发表了 CTLD 的晶体结

构、LOX鄄1 的结构模型和 LOX鄄1 与配体氧化型低密

度脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox鄄LDL)
结合的模型,LOX鄄1 以寡聚体形式聚集成簇,结合并

内吞 ox鄄LDL。 只有当各种刺激因素上调 LOX鄄1 表

达超过阈值后,LOX鄄1 才以寡聚体形式发挥配体结

合功能[7鄄8]。

2摇 LOX鄄1 的生理功能

LOX鄄1 结合并内吞 ox鄄LDL,介导内皮细胞激

活、损伤和功能紊乱,并诱发血管平滑肌细胞增殖、
迁移到内皮使内皮变厚[9鄄11]。 LOX鄄1 能够介导 ox鄄
LDL 诱导血管平滑肌细胞凋亡,提高炎症趋化因子

和黏附分子如单核细胞趋化蛋白 1、E鄄和 P鄄选择蛋

白、血管细胞黏附分子 1 以及细胞内黏附分子 1 在

上皮细胞的表达量[12]。 作为清道夫受体,LOX鄄1 通

过结合、内吞 ox鄄LDL 而导致平滑肌细胞、单核细胞

和巨噬细胞泡沫化[13],泡沫细胞堆积从而形成动脉

硬化斑块。 LOX鄄1 介导的 ox鄄LDL 也能刺激基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)释放,降低

基质金属蛋白酶抑制剂对其的作用[12,14]。 MMP 的

表达可促进斑块胶原纤维的分解,从而导致斑块破

裂[15],造成多种并发症发生。

3摇 sLOX鄄1

Murase 等[16]于 2000 年发现 LOX鄄1 胞外结构域

由苯甲基磺酰氟敏感性未知蛋白酶水解,释放到血

液中形成 sLOX鄄1。 牛 LOX鄄1 胞外结构域有两个蛋

白酶切位点,分别位于 Arg86鄄Ser87 和 Lys89鄄Ser90
之间。 2013 年 Biocca 等[17] 发现人 sLOX鄄1 的水解

位点在 Arg88鄄Gln89 之间。 sLOX鄄1 的释放机制目前

尚不完全明确。 血清 sLOX鄄1 与多种血管内皮细胞

损伤疾病具有相关性,其临床实际应用价值巨大。

4摇 sLOX鄄1 是多种疾病的生物标志物

4郾 1摇 sLOX鄄1 是 ACS 的生物标志物

摇 摇 ACS 是由于动脉硬化斑块破裂导致血栓致使

心肌严重缺血的疾病,是心脏病性死亡的主要原

因,ACS 的早期诊断、危险分层和及时治疗具有重

要意义[18]。 动脉硬化斑块主要由富含脂质的巨噬

细胞和被激活的平滑肌细胞组成[19鄄20]。 LOX鄄1 大

量表达在斑块表面,并诱导平滑肌细胞凋亡和血管

内皮细胞产生 MMP;LOX鄄1 可导致斑块不稳定并促

使其破裂。 内皮细胞分泌的 MMP 还可提高 LOX鄄1
的表达量,从而进一步促进动脉硬化斑块发展,加
剧 ACS 的恶化[13]。

特异而敏感的生物标志物对于 ACS 的早期诊

断至关重要。 众多研究表明 sLOX鄄1 是 ACS 的一个

具有潜在应用价值的生物标志物。 Hayashida 等[21]

发现,根据患者血清 sLOX鄄1 水平就能够将 ACS 患

者与其他疾病患者区分开来,且灵敏度和特异性分

别达到 91%和 83% 。 目前 ACS 的血清生物标志物

主要有高敏肌钙蛋白 T(troponin T,TnT)、肌酸激酶鄄
MB、肌红蛋白、高敏心型脂肪酸结合蛋白(heart fatty
acid binding protein,H鄄FABP) 和高敏 C 反应蛋白

(high sensitivity C鄄reactive protein,hs鄄CRP) [22]。 虽

然 TnT 和 H鄄FABP 在 ACS 患者血清中的含量都很

高,但研究表明其灵敏度和特异性都远不如 sLOX鄄
1。 Kume 等[23] 测定了 18 名 ACS 患者和 89 名非

ACS 患者血清 sLOX鄄1、TnT 和 H鄄FABP 水平,受试者

工 作 特 征 曲 线 ( receiver operating characteristic
curve,ROC)分析结果表明,sLOX鄄1、TnT 和 H鄄FABP
的曲线下面积 ( area under curve, AUC) 分别为

0郾 948、0郾 704 和 0郾 691,sLOX鄄1 的 AUC 值最高且接

近 1;即使在 TnT 检测结果显示为阴性的实验组中,
sLOX鄄1 的 AUC 值也可达到 0郾 848,远高于 H鄄FABP
的 0郾 476。 此研究结果揭示了 sLOX鄄1 是一个较 TnT
和 H鄄FABP 更灵敏的 ACS 生物标志物。 Hayashida
等[21]发现,ACS 患者血清 sLOX鄄1 峰值的出现早于

TnT,说明 sLOX鄄1 具有更早检测出 ACS 的潜力。 由

此可见,sLOX鄄1 无论在灵敏度、特异性,还是早期预

测方面都是一个极具潜力的 ACS 生物标志物。
不同阶段 ACS 斑块的复杂程度和易损程度不

同。 随着病情恶化,斑块的复杂程度和易损程度也

随之提高。 具有破裂倾向的斑块一旦破裂就会导

致相应并发症的发生,如脑梗死、心肌梗死、中风和

血栓等,严重的并发症可导致猝死或终身残疾。 因

此,斑块危险分层对于掌握和稳定病情十分重要。
研究表明血清 sLOX鄄1 水平还能反映 ACS 动脉硬化

斑块的复杂程度。 Kobayashi 等[24]以 128 名 ACS 患

者为研究对象,测定其血清 sLOX鄄1、hs鄄CRP 和高敏

TnT 水平;根据光学相干断层成像结果,将其中的

75 名 ACS 患者划分为具有斑块破裂组和无斑块破

裂组,以无斑块破裂的稳定型心绞痛患者作为阴性

对照组。 实验结果表明,ACS 组血清 sLOX鄄1、 hs鄄
CRP 和高敏 TnT 水平明显高于阴性对照组;区分斑
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块破裂组和无斑块破裂组的 ROC 分析结果显示,
sLOX鄄1、 hs鄄CRP 和 高 敏 TnT 的 AUC 值 分 别 为

0郾 782、0郾 531 和 0郾 643,证实了 sLOX鄄1 的灵敏度高

于 hs鄄CRP 和高敏 TnT。 此外,斑块破裂组 sLOX鄄1
水平明显高于无斑块破裂组,而两组 hs鄄CRP 和 TnT
水平相当;区分 ACS 中有无破裂动脉硬化斑块的

ROC 分析结果显示,sLOX鄄1、hs鄄CRP 和高敏 TnT 的

AUC 值分别为 0郾 718、0郾 506 和 0郾 524,表明 sLOX鄄1
能够区别斑块的复杂程度及易损程度,而 hs鄄CRP 和

高敏 TnT 则不能。 sLOX鄄1 对动脉硬化斑块复杂程

度的区分,是其他 ACS 生物标志物所无法替代的,
因此它有潜力成为动脉硬化斑块临床分层的重要

参考指标。
4郾 2摇 sLOX鄄1 是 CAD 的生物标志物

冠状动脉是输送血液及氧气到心脏的血管。
CAD 是指冠状动脉狭窄或阻塞,导致心肌缺氧所造

成的缺血性心脏病,严重威胁着人类的健康和生

命。 CAD 的临床症状主要有心绞痛、心律失常、心
力衰竭、心肌梗死和猝死。 CAD 生物标志物的研究

一直是科学家关注的热点。 Lubrano 等[25] 测定了

60 名 CAD 患者与健康人血清 sLOX鄄1,发现 CAD 患

者血清 sLOX鄄1 水平明显高于健康对照组。 Hayash鄄
ida 等[21]研究也获得了相似结果。

sLOX鄄1 水平与 CAD 患者的动脉硬化斑块复杂

程度也具有相关性。 研究结果表明 CAD 患者的斑

块越复杂,其血清 sLOX鄄1 水平也越高。 Zhao 等[26]

结合患者血管造影和血清 sLOX鄄1 检测结果发现,
具有复杂斑块的 CAD 患者 sLOX鄄1 平均水平明显高

于具有简单斑块的 CAD 患者,而 ACS 患者的 sLOX鄄
1 平均水平则明显高于以上 CAD 患者的平均水平。
稳定型 CAD 患者的血管重建是一种有效的康复手

段,经皮冠状动脉介入治疗是其中常用方法,但具

有相当的手术风险。 Balin 等[27] 研究发现,sLOX鄄1
水平与经皮冠状动脉介入治疗相关的围术期心肌

梗死具有相关性,根据 sLOX鄄1 水平可预测围术期

的心肌坏死;尤其重要的是,sLOX鄄1 还可用于鉴定

CAD 患者经皮冠状动脉介入治疗相关的围术期心

肌梗死风险程度,预先对手术风险进行评估。 由此

可见,sLOX鄄1 不仅是 CAD 的生物标志物,而且还可

反映 CAD 患者动脉硬化斑块的复杂程度。
4郾 3摇 sLOX鄄1 是 2 型糖尿病的生物标志物

糖尿病是以氧化压力、炎症和内皮损伤为特征

的一种常见代谢疾病,是心血管疾病的高风险因

子。 随着病情恶化,患者会承受多种并发症如心脏

缺血、肾病、神经病、视网膜病和伤口无法愈合等。

糖尿病的发病原因是多重的,它与氧化压力和炎症

息息相关。 而 LOX鄄1 参与多重信号转导通路的氧

化压力和炎症的发展。 最新研究表明 LOX鄄1 在糖

尿病发展进程中具有重要作用,并参与糖尿病并发

症的形成,但潜在机制尚不明确。 Tan 等[28] 发现 2
型糖尿病患者的血清 sLOX鄄1 水平明显升高,较健

康对照组高 9% ;LOX鄄1 表达显著受葡萄糖影响,降
低葡萄糖可减少 sLOX鄄1。

sLOX鄄1 在糖尿病患者的血管动脉硬化疾病中

也具有重要作用。 踝臂指数( ankle brachial index,
ABI)是评价外周动脉疾病简单而重要的指标,是预

测心血管事件的重要因子。 Michiaki 等[29]对 410 名

患有糖尿病外周动脉疾病患者血清 sLOX鄄1 水平和

ABI 进行了测定。 逐级回归结果表明,血清 sLOX鄄1
与 ABI 具有相关性;多重逻辑回归分析揭示,血清

sLOX鄄1 与糖尿病外周动脉疾病也具有相关性。 以

上结果说明了 sLOX鄄1 的血清水平与 2 型糖尿病显

著相关,是 2 型糖尿病的一个潜在生物标志物。 这

一发现为 2 型糖尿病的发病机制和诊断研究提供了

新思路。
4郾 4摇 sLOX鄄1 是其他疾病的潜在生物标志物

sLOX鄄1 与其他疾病的相关性逐渐成为新热点。
研究表明 sLOX鄄1 不仅与 ACS、CAD 和 2 型糖尿病

相关,而且还与膝骨关节炎[30]、勃起功能障碍[31]、
代谢综合症[32]、妊娠高血压[33] 和神经性退变[34] 等

具有显著相关性。
Yang 等[30]采用 ELISA 测定了 216 名膝骨关节

炎患者和 83 名健康人膝盖滑液中的 sLOX鄄1 水平后

发现,伴随着膝骨关节炎严重程度的增加,sLOX鄄1
的水平也随之明显升高。 sLOX鄄1 在勃起功能障碍

患者血清中的水平也明显升高[31]。 在接受调查的

患者中,如果以 sLOX鄄1 > 75 ng / L 作为预测勃起功

能障碍疾病的标准,其灵敏度和的特异性分别为

26郾 8%和 96% 。 Civelek 等[32] 在研究代谢综合征和

sLOX鄄1 相关性的实验中发现,sLOX鄄1 水平还可作

为代谢综合征早期内皮损伤的预测指标,它能精确

地反映出代谢综合征患者内皮损伤的程度。

5摇 展摇 望

血清 sLOX鄄1 具有多种疾病的预测能力。 尤其对

于 ACS 和 CAD 两种疾病,sLOX鄄1 拥有较其他血清生

物标志物更精确的诊断能力,并具有判断动脉硬化斑

块复杂程度和易损程度的潜力。 未来,sLOX鄄1 可能

会成为新型相关疾病临床诊断的高效生物标志物。
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同时,血清 sLOX鄄1 水平的检测将可能成为常规体检

的重要参考指标。 虽然 sLOX鄄1 在临床应用中具有无

限潜力,但是诸多问题如血清 sLOX鄄1 高效检测试剂

的研发、高通量快速检测方法的建立、不同疾病的 sL鄄
OX鄄1 诊断水平确定、动脉硬化斑块危险分层的 sL鄄
OX鄄1 水平范围划分等仍亟需解决。 希望通过 sLOX鄄
1 治病机制及其与疾病相关性的进一步研究使其早

日应用于临床,为患者带来福音。
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