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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是动脉壁的一种慢性炎症性疾病ꎬ单核巨噬细胞在其发生发展中起着关键作用ꎮ 动脉粥

样斑块中单核巨噬细胞迁移能力受损ꎬ滞留于斑块内ꎬ增加了斑块不稳定性ꎬ加速动脉粥样硬化病变的进展ꎮ 目前

研究表明动脉粥样斑块中巨噬细胞分泌的神经导向因子 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 通过与巨噬细胞表面相应受体结合ꎬ可以抑制巨

噬细胞迁出斑块ꎬ促进动脉粥样硬化的进展ꎮ 但在动脉粥样硬化形成初期ꎬ血管内皮细胞表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 却被发现

对动脉粥样硬化起到保护作用ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化是动脉壁的慢性疾病ꎬ其发病机

理极其复杂ꎬ虽然目前认为主要与脂质氧化、炎症、
免疫等有关ꎬ但其确切机制仍有待阐明[１]ꎮ 炎症细

胞ꎬ尤其是单核巨噬细胞在动脉粥样硬化过程中起

关键作用[２￣３]ꎮ 在动脉粥样硬化早期ꎬＣＣ 类趋化因

子配体 ２(Ｃ￣Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２ꎬＣＣＬ２)与单核细

胞表 面 的 同 源 受 体 即 趋 化 因 子 受 体 ２ ( Ｃ￣Ｃ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＣＣＲ２)结合ꎬ可介导单核细胞

迁入内膜下ꎬ使之活化为巨噬泡沫细胞ꎬ促进粥样

斑块形成[４￣６]ꎮ 而动脉粥样硬化斑块内巨噬细胞迁

出与斑块逆转相关ꎮ 目前利用斑块逆转模型研究

表明ꎬ降低血浆中非高密度脂蛋白或增加高密度脂

蛋白水平可促进单核细胞来源的细胞从斑块迁移

至周围淋巴结和循环系统中ꎬ导致斑块逆转[７￣９]ꎻ其
机制可能与两种趋化因子 ＣＣＬ１９ 和 ＣＣＬ２１ 与其共

同受体 ＣＣＲ７ 结合介导巨噬细胞迁移相关[１０]ꎮ
斑块中巨噬泡沫细胞迁移能力受损的原因尚

不清楚ꎬ目前研究表明动脉粥样斑块中巨噬细胞分

泌的神经导向因子 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 通过与巨噬细胞表面受

体不协调家族成员 ５ｂ(ｕｎｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ
５ｂꎬＵＮＣ５ｂ)结合ꎬ可以抑制巨噬细胞迁出斑块ꎬ促
进动脉粥样硬化的进展ꎮ 但在动脉粥样硬化形成
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初期ꎬ血管内皮细胞表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 却被发现对动

脉粥样硬化起到保护作用ꎮ 本文将对 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 通过

调节单核巨噬细胞迁移而影响动脉粥样硬化进程

方面作一简要概述ꎮ

１　 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 及其受体

Ｎｅｔｒｉｎ 为神经导向因子家族中重要的一类ꎬ在
胚胎形成过程中介导细胞和轴突的迁移ꎬ其命名来

自于梵文“Ｎｅｔｒ”ꎬ意为“引路者”ꎮ 哺乳动物中已明

确的 Ｎｅｔｒｉｎ 家族包括分泌型 Ｎｅｔｒｉｎ￣１、３、４ 及跨膜型

Ｎｅｔｒｉｎ Ｇ１、Ｇ２ 五类[１１￣１２]ꎮ 分泌型 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 是表达在

脊髓中心的一种层粘连蛋白相关分子ꎬ对脊椎动物

连合轴突的形成起重要作用ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 至少存在 ９ 种可能受体:结直肠癌缺失

(ｄｅｌｅｔｅｄ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬＤＣＣ)蛋白受体、再生蛋

白(ｎｅｏｇｅｎｉｎꎬＮＥＯ)受体、ＵＮＣ５ａ￣ｄ、唐氏综合征细胞

黏附分子 ( Ｄｏｗｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ
ＤＳＣＡＭ)以及 α６β４ 和 α３β４ 整合素ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 通过

与不同的受体结合ꎬ可产生化学吸引和排斥作用ꎮ
如与 ＤＣＣ 或 ＮＥＯ 受体结合主要介导吸引作用ꎬ也
可介导排斥作用ꎻ而与 ＵＮＣ５ｂ 受体单独结合ꎬ或与

ＵＮＣ５ｂ 受体及 ＤＣＣ 受体联合作用均介导排斥作

用[１１￣１２]ꎮ 目前已经证实 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 不仅存在于神经系

统ꎬ在肺、心、肾、小肠、肝、脾中均有表达ꎬ且肺中大

量表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 主要在血管内皮细胞表面[１３]ꎮ
虽然 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 首先在神经系统中被发现ꎬ但在非神

经系统如器官生成、肿瘤的形成、肺急性炎症的调

节、急性肾损伤的调节及血管生成等方面均起重要

作用[１４￣１９]ꎮ 近年来发现 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 在动脉粥样硬化的

形成和发展中也起着多重作用ꎮ

２　 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 表达的调控

在不同组织细胞中 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 表达的调控不同ꎮ
血管内皮细胞表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 受到血流性质及化学

因子调节ꎮ 低密度脂蛋白受体基因敲除(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｅｄ￣ｏｕｔꎬＬＤＬＲ－ / －)小鼠

主动脉弓部内曲面(易发动脉粥样硬化部位)血管

内皮细胞表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ ｍＲＮＡ 比外曲面(少发动

脉粥样硬化部位)减少 ４８％ꎮ 体外研究发现ꎬ与静

脉血流刺激相比ꎬ动脉血流刺激可显著上调人冠状

动脉内皮细胞 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ ｍＲＮＡ 的表达ꎮ 而用 ＣＣＬ２、
不规则趋化蛋白( ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅꎬＦＫＮ)、白细胞介素 ８
等单核细胞趋化因子干预人冠状动脉内皮细胞后ꎬ

Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 表达明显下调[２０]ꎮ 炎症因子中肿瘤坏死因

子 α、干扰素 γ 均可降低人脐静脉内皮细胞 Ｎｅｔｒｉｎ￣１
的表达[１３]ꎮ

巨噬细胞 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 的表达则受脂质及低氧调

控ꎮ 与正常饮食组相比ꎬ高脂饮食喂养的 ＬＤＬＲ－ / －

和载脂蛋白 Ｅ 基因敲除 ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｇｅｎｅ
ｋｎｏｃｋｅｄ￣ｏｕｔꎬＡｐｏＥ－ / －)小鼠分离的腹腔巨噬细胞 Ｎｅ￣
ｔｒｉｎ￣１ 和 ＵＮＣ５ｂ ｍＲＮＡ 的表达明显增加ꎮ 用氧化低

密度 脂 蛋 白 ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｏｘ￣
ＬＤＬ)干预腹腔巨噬细胞后ꎬ其 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ ｍＲＮＡ 和蛋

白的表达均上调ꎬ并且此调节依赖于 ＣＤ３６[２１]ꎮ 最

新研究发现低氧环境和低氧诱导剂可诱导小鼠及

人动脉粥样斑块中巨噬细胞 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 及其受体

ＵＮＣ５ｂ 的表达上调ꎬ抑制巨噬细胞的迁移[２２]ꎮ

３　 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 对单核巨噬细胞迁移的影响

研究表明 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 参与调节炎症细胞的迁移ꎮ
在急性炎症反应时ꎬＮｅｔｒｉｎ￣１ 通过与白细胞表面的

ＵＮＣ５ｂ 受体结合抑制其迁移ꎬ从而发挥抗炎效应ꎮ
Ｌｙ 等[１３]研究发现在急性金黄色葡萄球菌感染时ꎬ
静脉内皮细胞 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 表达下调ꎬ后者通过与其受

体 ＵＮＣ５ｂ 相互作用抑制单核细胞、中性粒细胞及淋

巴细胞的迁移ꎮ 此外ꎬ在缺氧[２３]、再灌注损伤[２４] 及

急性肺损伤[１６]的模型中再次证实上皮细胞表达的

Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 可抑制白细胞的聚集ꎮ
３􀆰 １　 动脉粥样斑块内巨噬细胞表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 对

巨噬细胞迁移的影响

由于 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 在急性炎症中可阻止白细胞迁

移ꎬｖａｎ Ｇｉｌｓ 等[２１]进一步探讨在慢性炎症疾病如动

脉粥样硬化中ꎬＮｅｔｒｉｎ 信号对斑块内巨噬细胞迁移

的影响ꎻ其研究发现人冠状动脉粥样斑块内巨噬细

胞表达 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 及具有化学排斥作用的 ＵＮＣ５ｂ 受

体ꎬ而主要介导吸引作用的 ＤＣＣ 受体未被检测到ꎮ
而高脂饮食喂养的 ＬＤＬＲ－ / － 和 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠主动脉

斑块内同样发现 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 表达及分泌ꎬ并较野生型

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠表达增加ꎮ 体外研究显示 ｏｘ￣ＬＤＬ 通

过与 ＣＤ３６ 结合激活核因子 κＢꎬ诱导巨噬细胞

Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 及其受体 ＵＮＣ５ｂ 的表达ꎮ 通过使用博伊登

(Ｂｏｙｄｅｎ)小室 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 体外刺激 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞和

腹腔巨噬细胞ꎬ可阻断趋化因子 ＣＣＬ２、ＣＣＬ１９ 和

ＣＣＬ２１ 等诱导的肌动蛋白聚合作用ꎬ干扰 Ｒａｃ１ 信号

通路ꎬ继而抑制巨噬细胞的迁移ꎮ 给小鼠皮下注射

Ｎｅｔｒｉｎ￣１ꎬ可抑制内毒素刺激引起的腹腔巨噬细胞向

网膜引流淋巴管的迁移ꎮ 这些功能学研究表明 Ｎｅ￣

０３４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



ｔｒｉｎ￣１ 可能通过促进抑制巨噬细胞迁移ꎬ使其在斑块

内聚集ꎬ促进斑块进展ꎮ 研究者进一步利用荧光微

球标记追踪巨噬细胞发现ꎬ基因敲除骨髓来源细胞

的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ꎬ可促进巨噬细胞从斑块中的迁移ꎬ减少

斑块中巨噬细胞的水平ꎬ明显减少 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠的

粥样斑块ꎮ 上述研究提示在高胆固醇血症时ꎬ
Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 可能通过促进巨噬细胞在斑块中的滞留ꎬ
维持动脉粥样硬化斑块的炎症状态ꎬ加快斑块进

展ꎮ Ｒａｍｋｈｅｌａｗｏｎ 等[２２] 进一步研究发现ꎬＮｅｔｒｉｎ￣１
和 ＵＮＣ５ｂ 在人和鼠动脉粥样斑块巨噬细胞表达区

域与低氧及低氧诱导转录因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１αꎬＨＩＦ￣１α)表达区域重叠ꎮ 巨噬

细胞在低氧环境或氧含量正常时加入二氯化钴、二
甲酰草酰甘氨酸(两者为低氧诱导剂)均可上调 Ｎｅ￣
ｔｒｉｎ￣１ 及其受体 ＵＮＣ５ｂ 的表达ꎬ而阻断 ＨＩＦ￣α 则可

逆转此效应ꎮ 事实上ꎬ利用启动子荧光素酶报告基

因发现低氧诱导剂可增加 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 和 ＵＮＣ５ｂ 的启

动子活性ꎬ并且此过程依赖于 ＨＩＦ￣αꎮ Ｊ７７４ 巨噬细

胞表达 ＨＩＦ￣α 后ꎬ与对照组相比ꎬ可增加 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 和

ＵＮＣ５ｂ 表达ꎬ抑制巨噬细胞向 ＣＣＬ２ 的迁移ꎻ阻断

Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 则可恢复该效应ꎮ 故此项研究为 ＨＩＦ￣α 调

节 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 促进斑块中巨噬细胞聚集提供了依据ꎮ
３􀆰 ２　 动脉血管内皮细胞表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 对单核细

胞迁移的影响

尽管以往研究证实 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 在斑块内表达可促

进动脉粥样硬化进展ꎬ但 ｖａｎ Ｇｉｌｓ 等[２０] 最近的研究

则显示了 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 的另一面ꎬ其研究发现内皮细胞

表面表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 参与内皮细胞屏障作用ꎬ在动

脉粥样硬化初期抑制单核细胞向动脉内膜迁移ꎬ可
抑制动脉粥样硬化形成ꎻ实验组发现高脂喂养 ２ 周

的 ＬＤＬＲ－ / －小鼠主动脉弓部内曲面(易发动脉粥样

硬化部位)血管内皮细胞表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ ｍＲＮＡ 较

外曲面(少发动脉粥样硬化部位)明显减少ꎮ 在体

外ꎬ研究者用细胞转移实验发现ꎬ加入重组 Ｎｅｔｒｉｎ￣１
可抑制新鲜分离的人外周血单个核细胞向 ＣＣＬ２、
ＦＫＮ 迁移达 ５０％ꎻ而阻断人外周血单个核细胞表面

的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 受体 ＵＮＣ５ｂ 后则可逆转 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 所致的

此效应ꎮ 另外 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 干预人冠状动脉内皮细胞

(ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＨＣＡＥＣ)后ꎬ
可明显抑制 ＴＨＰ￣１ 与肿瘤坏死因子 α 或内毒素处

理的 ＨＣＡＥＣ 之间的黏附ꎬ而阻断 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 则可增加

ＴＨＰ￣１ 与 ＨＣＡＥＣ 的黏附ꎮ 在体内ꎬ实验组应用活

体显微镜观察到给 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠静脉注入 Ｎｅｔｒｉｎ￣
１ 封闭肽可两倍增加白细胞与血管内皮细胞之间的

黏附ꎮ 因此推测血管内皮细胞表达的 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 参与

内皮细胞的屏障功能ꎬ阻止单核细胞与内皮细胞黏

附及进入内皮下[２０]ꎮ 与 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 对动脉粥样硬化

保护作用一致ꎬ将含人 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 基因的腺病毒载体

尾静脉注射至 ＬＤＬＲ－ / －的动脉粥样硬化模型小鼠体

内ꎬ同时高脂饮食喂养ꎬ发现斑块形成明显减少ꎬ推
测是增加了其在内皮细胞表达[２５]ꎮ

４　 小结和展望

综上所述ꎬＮｅｔｒｉｎ￣１ 通过抑制趋化因子诱导的

单核巨噬细胞迁移而对动脉粥样硬化产生影响ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 在不同的细胞表达ꎬ对动脉粥样硬化作用

不同ꎮ 如在内皮细胞表达ꎬ表现出对动脉粥样硬化

的保护作用[２０]ꎬ而在斑块中巨噬细胞表面表达ꎬ则
表现出促进动脉粥样硬化作用[２１]ꎬ但其机制均为抑

制趋化因子诱导的单核细胞迁移ꎮ 总之ꎬ减少单核

细胞迁入内膜及增加巨噬细胞迁出斑块可以限制

斑块内慢性炎症ꎬ从而治疗动脉粥样硬化ꎮ ｖａｎ Ｇｉｌｓ
等[２１]２０１２ 年发表的文章引起大家广泛关注ꎬ多篇

评论先后发表[２６￣２９]ꎬ共同认为他们的研究增加了对

单核细胞迁移和动脉粥样硬化机制的理解ꎬ且为

Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 成为治疗动脉粥样硬化的新靶点提供了可

能性ꎮ 但 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 如何影响单核细胞迁移及动脉粥

样硬化各阶段的具体过程ꎬ及其信号转导机制仍需

更多的研究ꎮ 相信随着研究深入ꎬＮｅｔｒｉｎ￣１ 对单核

细胞及动脉粥样硬化的影响更加明确ꎬ可能为动脉

粥样硬化治疗带来新的方向和希望ꎮ
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