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非血脂因素致血管内皮损伤时黏附分子变化的研究进展
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[摘　 要] 　 随着社会老龄化的加快ꎬ 动脉粥样硬化的发生率逐年升高ꎮ 目前认为动脉粥样硬化的始动环节是血

管内皮损伤ꎬ 而脂质代谢异常是血管损伤的主要危险因素ꎮ 现研究发现一些非脂质物质在血管损伤机制中起着

重要的作用ꎬ 如高同型半胱氨酸、高血糖以及高尿酸等ꎮ 这些非脂质因素主要作用于血管内皮细胞ꎬ 通过干扰黏

附分子的表达、改变内皮细胞的病理生理状态ꎬ 进而导致血管内皮的损伤ꎬ 促进动脉粥样硬化病灶的形成ꎮ 本文

主要介绍非脂质危险因素致内皮损伤时细胞黏附分子的变化的一些作用机制ꎬ 并介绍干预黏附分子表达的一些

治疗靶点ꎬ 对治疗动脉粥样硬化所导致的冠心病、心肌梗塞等心血管疾病具有重要的临床意义ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ) 是以动脉壁

增厚、变硬和弹性减退为特征的血管系统疾病ꎮ 它

主要是在血管内皮细胞损伤的基础上发生的一系

列慢性炎症反应[１]ꎬ包括内膜巨噬细胞聚集、平滑

肌细胞迁移和增殖以及细胞外基质堆积等复杂的

病理过程[２]ꎮ 脂质代谢异常是 Ａｓ 发生、发展的主

要因素ꎬ此外由非脂质因素导致的 Ａｓ[３￣４] 也逐渐引

起人们的重视ꎬ研究发现其始动步骤是血管内皮损

伤ꎬ在此过程中ꎬ黏附分子的表达变化几乎参与了

Ａｓ 发展的整个过程ꎮ 本文主要探讨高同型半胱氨

酸(ｈｉｇｈ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ ＨＨＣｙ) 、高血糖、高尿酸 ３ 种

非血脂因素致 Ａｓ 发生产生内皮损伤时与黏附分子

的表达变化的关系ꎮ

１　 黏附分子在 Ａｓ 发展中的作用

１.１　 黏附分子的种类作用

　 　 黏附分子是一类介导细胞间或细胞与细胞外
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基质间相互接触和结合的一类分子ꎬ大部分都为分

布于细胞膜的糖蛋白ꎬ主要有 ５ 种类型:免疫球蛋白

超家族(ＣＤ４、ＣＤ８、ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ￣１ 等)ꎻ选择素家

族(Ｌ￣选择素、Ｐ￣选择素和 Ｅ￣选择素等)ꎻ整合素家

族(β１ＩＦꎬβ２ＩＦ 等)ꎻ黏蛋白样血管地址素以及钙黏

蛋白家族ꎮ 与血管内皮损伤有关的黏附分子主要

有属免疫球蛋白超家族的 ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ￣１ꎬ属选择

素家族的 Ｌ￣ｓｅｌ、 Ｐ￣ｓｅｌ 以及属整合素家族的 β１ＩＦ
(ＣＤ２９)、β２ＩＦ(ＣＤ１８)等ꎮ 这些黏附分子主要表达

在内皮细胞、白细胞、血小板以及脂质纤维斑块的

平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ ＶＳＭＣ)
上[５]ꎮ 在细胞与细胞间、细胞与基质间、或细胞基

质与细胞间发生黏附时ꎬ参与细胞识别、细胞活化

和信号转导、细胞增殖和分化、细胞伸展和移动ꎬ在
免疫应答、炎症发生、肿瘤转移等一系列生理和病

理过程中均有重要作用ꎮ 特别在 Ａｓ 发生发展的整

个过程中ꎬ黏附分子发挥着重要作用ꎮ
１.２　 Ａｓ 形成过程中黏附分子的变化

１.２.１　 Ａｓ 早期(脂纹期) 　 　 当血管内皮细胞在各

种危险因素作用下受损时ꎬ血管内皮细胞分泌的黏

附分子基因立刻转录ꎬ使得细胞表面的黏附分子

(ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ￣１、Ｐ￣ｓｅｌ 等)表达上调ꎬ数量增多ꎬ
且与免疫细胞表面受体结合使大量免疫细胞稳定

聚集并黏附在内皮细胞表面ꎬ选择素家族黏附分子

(Ｐ￣ｓｅｌ、Ｅ￣ｓｅｌ 等)使血液流动减慢ꎬ并使免疫单核细

胞和 Ｔ 淋巴细胞在细胞表面滚动ꎬ特别是 Ｌ￣ｓｅｌ 可单

独介导白细胞的滚动ꎬ使之迁移到内皮细胞下层ꎮ
随着越来越多的单核细胞浸润到血管内皮下层ꎬ单
核细胞趋化蛋白使单核细胞分化成巨噬细胞ꎬ巨噬

细胞吞噬脂质转化为泡沫细胞ꎻ另外ꎬ黏附分子

(ＩＣＡＭ￣１)还可通过与纤维蛋白原和透明质酸结合

诱导参与 ＶＳＭＣ 的增殖与迁移ꎬＶＳＭＣ 亦可吞噬脂

质转化为泡沫细胞ꎬ这些泡沫细胞和释放出的脂质

随着病灶逐步发展成的脂质条纹进一步促进 Ａｓ 的

发生与发展[６]ꎮ 通过免疫组化检测发现内皮细胞

表面 ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ￣１ 和 Ｐ￣ｓｅｌ、Ｅ￣ｓｅｌ 等黏附分子表

达程度与内膜下单核￣巨噬细胞和 Ｔ 淋巴细胞密度

密切相关ꎮ
１.２.２　 Ａｓ 中期(病灶发展期) 　 　 巨噬细胞能氧化

低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬＣ)释放生长因子和促炎因子ꎬ而这些均可

刺激 Ｅ￣ｓｅｌ、ＩＣＡＭ￣１ 等黏附分子的表达[７]ꎬ这些黏附

分子增加了细胞与细胞间的相互作用ꎬ激活淋巴细

胞ꎬ促进已迁移入病灶的单核细胞滚动ꎬ并刺激

ＶＳＭＣ 继续增殖和向内膜的迁移ꎬ使内膜增厚ꎬ促进

斑块的生长和炎症反应的进一步发生ꎬ使得斑块内

脂核不断增大ꎮ
１.２.３　 Ａｓ 后期(复合病变期) 　 　 在慢性炎症的刺

激下ꎬ斑块不断增大ꎬ单核￣巨噬细胞、内皮细胞、肥
大细胞及平滑肌细胞等分泌的基质金属蛋白酶及

其他溶解斑块外层纤维的细胞因子可上调 ＶＣＡＭ￣１
等黏附分子的表达ꎬ使白细胞黏附增加来促进斑块

的不稳定性并加速斑块破裂以及血栓的形成ꎮ 当

形成不稳定斑块[８]时ꎬＰ￣ｓｅｌ、β１、β２ 整合素等黏附分

子能活化血小板和白细胞黏附并介导血小板和细

胞外的脂质黏附起始血栓形成ꎮ 同时受损的内皮

细胞产生 ＮＯ 的能力下降不能有效抗血小板凝集ꎮ
当凝血功能强于纤溶功能时可形成血栓ꎬ从而造成

该血管支配部位缺血、梗死ꎬ导致 Ａｓ 的发生ꎮ 见

图 １ꎮ

图 １. 黏附分子促进 Ａｓ 的发展进程

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ａｓ

２　 非血脂因素对血管内皮细胞黏附分子的
影响

　 　 非血脂因素如高同型半胱氨酸、高血糖和高尿

酸等ꎬ可导致血管内皮细胞的损伤ꎬ此时黏附分子

表达的种类和数量也发生了变化ꎮ
２.１　 高同型半胱氨酸对血管内皮细胞黏附分子的

影响

同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ ＨＣｙ)又称高半胱

氨酸ꎬ是蛋氨酸代谢的中间产物ꎬ 其本身并不参与

蛋白质的合成ꎮ 导致血液 ＨＣｙ 浓度异常升高即

ＨＨＣｙ 血症的因素很多[９]ꎬ主要因素包括遗传因素
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和营养因素ꎮ 一般人群 ＨＣｙ 正常范围为 ５ ~ １５
μｍｏｌ / ＬꎬＨＨＣｙ 是指 ＨＣｙ 高于正常均数 ２ 倍ꎬ轻度

ＨＣｙ 血症为 １６ ~ ３０ μｍｏｌ / Ｌꎬ中度为 ３１ ~ １００ μｍｏｌ /
Ｌꎬ重度>１００ μｍｏｌ / Ｌ[１０]ꎮ

近年来大量流行病学调查和临床病例研究已

证实 ＨＨＣｙ 是动脉粥样硬化性心血管疾病的独立危

险因素[１１]ꎬ通过实验研究可知ꎬＨＣｙ 参与炎症、血管

内皮损伤、血栓形成、血管钙化以及血管平滑肌细

胞增殖等多个病理生理过程[１２]ꎻＨｏｈｓｆｉｅｌｄ 等[１３] 将

高 ＨＣｙ 大鼠喂养 １４ 周后出现体内 ＩＣＡＭ￣１ 表达增

加ꎬ另外用 ＨＣｙ 慢性干预内皮细胞 ２０ 天也发现

ＩＣＡＭ￣１ 表达明显升高ꎮ 以上说明 ＨＨｃｙ 可对血管

内皮造成损伤且与黏附分子有关ꎮ
２.１.１　 ＨＨＣｙ 增强血管内皮细胞氧化应激作用[１４]

　 　 ＨＣｙ 在血浆中可以自身氧化产生一系列活性

氧(ＲＯＳ)使得体内氧化—抗氧化系统失衡从而引

起血管内皮细胞损伤ꎮ 内皮细胞通透性增强:过多

的 ＲＯＳ 会将 ＬＤＬ 氧化成具有细胞毒性的 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ
可导致纤维形肌动蛋白微丝明显破坏ꎬ使其分布紊

乱ꎬ进而导致内皮细胞通透性增加[１５]ꎬ激发炎症从

而刺激 Ｅ￣ｓｅｌ、ＩＣＡＭ￣１ 等黏附分子的大量表达使单

核巨噬细胞更加容易通过黏附分子进入内皮细胞ꎬ
并进一步加重细胞损伤ꎮ 内皮依赖性血管收缩舒

张功能障碍:当氧化应激产生的 Ｏ２
－增多时可与血

管内皮生成的 ＮＯ 结合生成 ＯＮＯＯ－使 ＮＯ 在体内的

有效浓度减低ꎬＮＯ 利用率下降ꎬ使内皮依赖性血管

舒张功能发生障碍ꎬ不能再有效的抑制内皮—单核

细胞黏附[１６]ꎮ 另外生成的 ＯＮＯＯ－离子本身具有较

强的细胞毒性作用能引起脂质过氧化从而促进炎

性反应及黏附分子的表达ꎮ 同时氧自由基还可以

刺激内皮细胞分泌促进血管收缩物质内皮素的增

多ꎬ亦可使黏附分子大量表达ꎬ继而导致 Ａｓ 的

发生[１７]ꎮ
２.１. ２ 　 ＨＨＣｙ 造成内皮细胞分泌功能异常 　 　
ＨＨＣｙ 可 直 接 抑 制 内 皮 细 胞 分 泌 舒 血 管 物 质

ＮＯ[１８]ꎮ 采用酶免疫分析技术航流式细胞计数可发

现 ＮＯ 抑制细胞因子刺激的 ＶＣＡＭ￣１、ＩＣＡＭ￣１ 和 Ｅ￣
ｓｅｌ 在人 ＥＣ 的表达ꎮ 而当 ＨＣｙ 浓度升高时ꎬ可抑制

ＮＯ 合酶使内皮 ＮＯ 产生减少ꎬ此时的细胞因子( ＩＬ￣
１、ＴＮＦ￣α 等)可刺激黏附分子表达[１９]ꎮ 另外当 ＨＣｙ
浓度过高时ꎬＮＯ 减少ꎬ通过引起的一系列炎症反应

以及 ＨＨＣｙ 的直接刺激ꎬ使黏附分子大量表达ꎬ诱导

血管平滑肌中新的 ｍＲＮＡ 转录ꎬ引起平滑肌细胞增

殖、迁移对内皮造成损伤[２０]ꎮ ＨＨＣｙ 可激活核因子

κＢ[２１](ＮＦ￣κＢ)信号通路:ＮＦ￣κＢ 是一种活跃的转录

因子ꎬ活化的 ＮＦ￣κＢ 与其靶基因的 κＢ 位点结合ꎬ诱
导、调控许多参与炎症及免疫的黏附分子转录ꎬ从
而引起机体局部或全身性的炎症反应ꎮ 研究可知ꎬ
ＨＨＣｙ 可能通过激活 ＮＦ￣κＢ 上调血管黏附细胞分

子[２２]ꎬ当炎症被激活时ꎬＮＦ￣κＢ 与这些黏附分子基

因启动子区域的 ＮＦ￣κＢ 位点结合巨噬细胞通过

ＴＮＦ￣α 刺激血管内皮细胞表面黏附分子 ＩＣＡＭ￣１ 等

表达上调ꎬ参与炎症反应的调节ꎮ
２.１.３　 ＨＨＣｙ 可导致血小板及凝血功能的紊乱　 　
ＨＨＣｙ 可增加血小板黏附ꎬ促进血小板衍生生长因

子的生成[２３]ꎮ ＨＣｙ 自发形成的巯基内酯可引起血

栓素(ＴＸＢ２)和血小板源生长因子等的产生ꎬ而这些

生长因子会促进 Ｐ￣ｓｅｌ、β１、β２ 整合素等黏附分子的

大量表达ꎻ另外由 ＨＨＣｙ 引起的 ＮＯ 减少ꎬ也会使黏

附分子大量表达ꎬ造成血小板黏附聚集功能的负反

馈调节功能降低并使血小板黏附聚集ꎬ形成不稳定

斑块ꎮ 而由炎症反应产生的炎症因子也会促使大

量黏附分子的表达ꎬ介导血小板和细胞外的脂质黏

附、与纤维蛋白原的结合ꎬ促使起始血栓形成并促

进血栓的固化ꎮ
２.２　 高血糖对血管内皮细胞黏附分子的影响

高血糖是指空腹血糖大于正常值 ６.１ ｍｍｏｌ / Ｌ
及餐后两小时血糖大于正常值 ７.８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ它包括

糖尿病前期和糖尿病[２４]ꎮ 正常情况下ꎬ人体能够通

过激素调节和神经调节这两大调节系统确保血糖

的来源与去路保持平衡ꎬ使血糖维持在一定水平ꎮ
但是在遗传因素(如糖尿病家族史)与环境因素(如
不合理的膳食、肥胖等)等的共同作用下ꎬ使两大调

节功能发生紊乱时ꎬ就会出现血糖水平的升高ꎮ
高血糖可直接和间接影响血管内皮细胞的功

能ꎬ促进细胞受损和凋亡ꎮ 研究证实 ２ 型糖尿病的

发病机理中炎症过程的出现与血管内皮功能受损

有关ꎬ且发现血管内皮上黏附分子 ＩＣＡＭ￣１、ｓＶＣＡＭ￣
１ 和 Ｅ２ 选择素表达增加[２５]ꎮ 又有实验发现糖尿病

肾病患者近端肾小管及肾小球损伤的上皮细胞表

面 ＶＣＡＭ￣１ 表达高于痛风性肾病[２６]ꎮ 以上说明高

血糖导致血管损伤与黏附分子有关ꎮ
２.２.１　 氧化应激　 　 研究发现糖尿病患者血管内皮

细胞在氧化应激的状态下会发生肥大、增殖和凋

亡[２７]ꎮ 高糖状态下葡萄糖经糖酵解途径生成丙酮

酸ꎬ后者经三羧酸循环提供给线粒体呼吸链的供氢体

(ＮＡＤＨ 和 ＦＡＤＨ２)增多ꎬ使 ＲＯＳ 特别是超氧阴离子

生成增加[２８]ꎮ ＮＯ 的降低:ＲＯＳ 抑制 ＮＯ 合酶活性ꎬ
导致 ＮＯ 降低ꎬ并使 ＮＯ 生物学活性下降ꎬ激活细胞内
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鸟苷酸环化酶的能力降低ꎬ胞内环磷酸鸟苷(ｃＧＭＰ)
减少ꎬ产生血管紧张素ꎬ导致血管舒张功能障碍ꎬ使得

黏附分子大量表达诱导血小板、单核细胞和白细胞黏

附到血管内皮ꎬ刺激血管平滑肌细胞增殖和血栓形成

等ꎬ导致或加重血管内皮功能障碍[２９]ꎮ 激活核转录

因子(ＮＦ￣κＢ): 活性氧簇(ＲＯＳ)通过敏感信号转导

通路激活核转录因子(ＮＦ￣κＢ)进入细胞核内ꎬ上调细

胞表面 ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ￣１、ＭＣＰ￣１ 等黏附分子的表达ꎬ
介导白细胞以及其释放的炎症细胞因子和血管内皮

细胞间的黏附作用ꎮ
２.２.２ 　 蛋白激酶 Ｃ ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ ＰＫＣ) 　 　
ＰＫＣ 是一类重要的蛋白激酶ꎬ存在于多种细胞ꎬ在
调节内皮细胞通透性、血管收缩、细胞生长、血管生

成和白细胞黏附中起重要作用[３０]ꎮ ＰＫＣ 能被二酰

甘油和磷脂酰丝氨酸等辅酶因子激活ꎬ而高血糖可

诱导二酰甘油升高ꎬ进而激活 ＰＫＣ 通路ꎮ Ｂｅｃｋｍａｎ
等[３１]对 １４ 个健康受试者采用前臂进行高糖钳夹试

验ꎬ发现与血糖正常组相比ꎬ高血糖患者血管对氯

化乙酰甲胆碱的内皮依赖性血管扩张作用减弱ꎬ这
种血管扩张作用的减弱可通过口服 ＰＫＣ￣选择性抑

制剂而恢复正常ꎮ ＰＫＣ 的激活会导致内皮素的表

达增高ꎬ从而使血管收缩导致缺血、缺氧使血管内

皮生长因子增多ꎬ 从而促使黏附分子高水平表达引

起血管病变ꎮ
２.２.３　 糖基化产物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＡＧＥｓ) 　 　 在糖尿病患者中ꎬ持久的高血糖状态会

导致体内蛋白质、脂质甚至核酸糖基化ꎬ经过一系

列非酶促反应最后形成一系列有高度活性结构多

样的 ＡＧＥｓꎮ ＡＧＥｓ 与 受 体 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ＡＧＥꎬ
ＲＡＧＥ) 结合形成 ＡＧＥｓ￣ＲＡＧＥꎬ激活 ｐ３８ / ＭＡＰＫ、
ＪＮＫ / ＭＡＰＫ 细胞内信号通路引起血管通透性增加ꎬ
进而使单核细胞趋化蛋白 １(ＭＣＰ￣ｌ)、血管细胞黏附

分子 １(ＶＣＡＭ￣ｌ)过度表达ꎬ导致单核细胞对内皮细

胞的黏附性增强ꎬ从而损伤血管内皮结构ꎬ促进 Ａｓ
的发展[３２]ꎮ
２.３　 高尿酸对血管内皮细胞黏附分子的影响

尿酸(ｕｒｉｃ ａｃｉｄꎬ ＵＡ)是人体嘌呤核苷酸代谢的

产物ꎬ血清尿酸水平受多种因素影响ꎬ尿酸的生成

增加或排泄减少均可引起高尿酸血症ꎮ 近年来ꎬ大
量的体内体外研究表明ꎬ高尿酸血症与心血管疾病

关系密切[３３￣３４]ꎮ 由于血管内皮功能损伤是心血管

疾病发生的重要早期环节ꎬ因此有学者提出ꎬ高尿

酸血症可能通过损伤血管内皮功能参与心血管疾

病的发生、发展[３５]ꎮ 另外有研究发现ꎬ尿酸造成肾

小管上皮细胞损伤时ꎬ细胞液中 ＩＣＡＭ￣１ 的表达数

量有明显变化ꎬ并随时间的增长、尿酸浓度的升高ꎬ
黏附分子表达明显增多[３６]ꎮ 以上说明高尿酸对血

管内皮的损伤与黏附分子有关ꎮ
２.３.１　 氧化应激 　 　 ＲＯＳ 是体内氧化应激的主要

来源之一ꎬ尿酸能刺激内皮细胞 ＮＡＤＰＨ 氧化酶增

加 ＲＯＳ 的生成量ꎮ 降低 ＮＯ 的生物活性:研究发现

尿酸与 ＮＯ 直接反应可能是尿酸促进内皮功能紊乱

的机制之一ꎮ Ｐａｐｅｚｉｋｏｖａ 等[３７] 将尿酸与牛主动脉

内皮细胞作用 ２４ ｈ 后发现尿酸呈剂量依赖性降低

ＮＯ 水平同时增加了过氧化物的产生损伤了血管内

皮细胞ꎮ 当 ＮＯ 降低时ꎬ内皮依赖性血管舒张功能

严重受损ꎬ从而导致内皮受损和激活ꎬ此时产生大

量黏附分子使单核细胞易与血管内皮细胞黏附ꎮ
尿酸可能通过诱导线粒体钙稳态失衡促进活性氧

(ＲＯＳ)使谷胱甘肽(ＧＳＨ)这个防御屏障失活[３８]ꎬ增
加细胞中氧自由基的生成致使 ＴＮＦ 诱导内皮细胞

表达的 Ｅ￣ｃｅｌ 和 ＶＣＡＭ￣１ 增加ꎬ造成对内皮的损伤ꎮ
脂质代谢紊乱:当血浆中的脂质过氧化产物超过一

定的范围时ꎬ尿酸能促进 ＬＤＬ 转化为 ｏｘ￣ＬＤＬ[３９]ꎬ并
刺激血管内皮细胞释放生长因子和促炎因子ꎬ而这

些均可刺激 Ｅ￣ｓｅｌ、ＩＣＡＭ￣１ 等黏附分子的表达ꎮ
２.３.２　 尿酸介导的炎性反应 　 　 尿酸可以通过激

活 ＮＦ￣κＢ 上调内皮细胞表面黏附分子的表达ꎬ单核

细胞在黏附分子的作用下向内皮细胞黏附尿酸盐ꎬ
易以结晶的形式与脂蛋白结合沉积于血管壁激活

内皮细胞表面的黏附分子ꎬ使黏附分子表达ꎬ促进

白细胞对内皮细胞的黏附以及激活体内炎性细胞

因子ꎬ启动血管内膜炎性损伤ꎮ 尿酸结晶还可激活

血小板ꎬ促使黏附分子介导血小板和细胞外的脂质

黏附ꎬ从而促进血栓的形成ꎬ并促进血栓的固化ꎮ
２.３.３　 胰岛素抵抗[４０]( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ＩＲ) 　 　
经研究发现ꎬ血尿酸水平与 ２ 型糖尿病发生具有显

著的相关性ꎬ在健康志愿者及新发糖尿病患者中ꎬ
血糖水平、胰岛素抵抗水平与血尿酸水平呈正相

关ꎬ而在严重糖尿病患者中ꎬ血尿酸水平则有所下

降[４１]ꎮ 胰岛素抵抗会引起血管内皮功能紊乱ꎬ主要

是发生 ＩＲ 时 ＮＯ 产量和活性下降以及炎症因子升

高ꎬ导致黏附分子表达增多ꎬ进而对内皮细胞造成

进一步损伤ꎮ

３　 干预非血脂因素致黏附分子的表达对血
管内皮损伤及 Ａｓ 的影响

　 　 通过以上讨论可知非血脂因素引起血管内皮

损伤时ꎬ细胞表面的黏附分子均发生了表达的增
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加ꎬ并贯穿整个病变过程发挥作用ꎮ 因此干预非血

脂因素致黏附分子表达及其相关的信号途径是干

预 Ａｓ 很重要的靶标ꎮ 因而通过各种药物途径来抑

制黏附分子表达以及阻断介导黏附分子表达的非

血脂因素作用途径可为治疗心血管病变提供新的

方向ꎬ经研究发现途径可能有以下几种ꎮ
３.１　 与单克隆抗体结合途径

在非血脂危险因素刺激下ꎬ黏附分子表达上

调ꎬ首先发生与免疫单核细胞表面受体结合ꎬ从而

促进 Ａｓ 发展接下来的一系列反应ꎬ因此ꎬ阻断配体

结合位点是阻止 Ａｓ 发生的有效途径之一ꎮ 研究发

现ꎬ黏附分子单克隆抗体上的活性结合位点可以特

意性地阻断黏附分子上的配体结合位点使得白细

胞向受损血管的浸润减少ꎬ从而抑制黏附分子的功

能活性及其细胞内信号传递ꎬ既抑制白细胞黏附和

跨内皮迁移所需的黏附受体表达ꎮ 有研究表明ꎬ植
入单克隆抗体的受损血管内膜局部白细胞浸润减

少ꎬ既有效对抗了白细胞向受损血管内皮细胞的黏

附ꎬ又使得较多的血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)蛋白进行表达[４２]ꎮ 这有

力说明了单克隆抗体具有促进受损血管内皮细胞

修复的作用ꎬ对预防血管重塑性狭窄有着广阔的应

用前景ꎮ 常见的单克隆抗体有抗 Ｅ￣选择素单克隆

抗体、抗细胞间黏附分子 １( ＩＣＡＭ￣１)单克隆抗体、
抗 ＶＣＡＭ￣１ 单克隆抗体等ꎮ
３.２　 抗氧化剂途径

由于内皮细胞持续暴露于血浆中ꎬ在非血脂危

险因素刺激下ꎬ极易发生氧化反应ꎬ产生的氧自由

基刺激黏附分子表达ꎬ从而引起内皮细胞功能损伤

和自身凋亡ꎮ 因此国内外专家学者对于抗氧化剂

的研究亦愈加重视ꎮ 目前已证实ꎬ天然维生素 Ｃ、Ｅ
和他汀类降脂药物等可以抑制氧自由基的生成ꎬ显
著降低黏附分子浓度ꎬ减少内皮细胞的损伤[４３]ꎬ从
而阻断血管病变的发生和发展ꎬ有望为临床治疗心

血管疾病提供新的方法ꎮ
３.３　 抑制 ＮＦ￣κＢ 信号通路途径

通过上述讨论可知ꎬ非血脂因素可通过刺激

ＮＦ￣κＢ 来上调黏附分子的表达ꎬ从而促进 Ａｓ 的发生

发展ꎮ 因此ꎬ研究发现通过抑制 ＮＦ￣κＢ 信号通路的

发生ꎬ可以降低 ＴＮＦ￣α 诱导的血管内皮细胞氧自由

基生成、细胞凋亡以及 ＩＣＡＭ￣１ 和 ＶＣＡＭ￣１ 等黏附

分子的表达[４４￣４５]ꎮ 而目前发现阻断该信号通路最

有效直接的方式为药物阻断ꎮ 目前发现的 ＮＦ￣κＢ
信号通路药物阻断剂可能有以下几种:

(１)抗炎剂:活化的糖皮质激素(如地塞米松、

强的松)受体能直接与活化的 ＮＦ￣κＢ 上的 ｐ６５ 亚单

位结合ꎬ通过抑制 ＮＦ￣κＢ 与 ＤＮＡ 结合来阻断信号

通路[４６]ꎮ 另外还有阿司匹林、水杨酸钠等抗炎剂ꎬ
它们通过阻止 ＮＦ￣κＢ 通路的激活抑制 ＴＮＦ￣α 诱导

的黏附分子 ＶＣＡＭ￣１ 和 ＩＣＡＭ￣１ｍＲＮＡ 合成以及蛋

白的表达发挥抗炎作用[４７]ꎮ
(２)抗氧化剂:ＮＡＣ、维生素 Ｅ 及其衍生物、抗

坏血酸、ＰＤＴＣ 及二甲亚砜等抗氧剂可阻断氧自由

基介导许多刺激因子激活 ＮＦ￣κＢ 通路的活化

过程[４８]ꎮ
(３)蛋白酶和蛋白酶体抑制剂[４９]:硼酸肽类

(ＰＳ￣３４１)、肽醛类(ＭＧ１０１、ＭＧ１１５、ＭＧ１３２)、钙蛋

白酶抑制蛋白(ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ)可阻止 ＮＦ￣κＢ 的激活及

其核转位ꎮ
(４)ＮＯ 抑制剂途径:ＮＯ 对心血管疾病的益处

不仅仅是舒张血管ꎬ还能阻止炎症介质 ＴＮＦ￣α 通过

激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路调控黏附分子 ＩＣＡＭ￣１ 和

ＶＣＡＭ￣１ 等黏附分子的表达ꎬ减少 Ａｓ 的危险性ꎮ

４　 结语与展望

目前非血脂因素导致的 Ａｓ 越来越受到人们的

重视ꎬ通过以上对高同型半胱氨酸、高血糖和高尿

酸的介绍ꎬ可知非脂质因素调节黏附分子改变导致

血管内皮损伤的机制大致可能包括:直接作用于细

胞ꎬ引起细胞形态改变ꎬ 增殖抑制ꎻ 产生活性氧自

由基ꎬ 形成慢性氧化应激ꎬ 一方面有直接细胞毒性

或形成 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ 另一方面可消耗 ＮＯꎻ细胞内皮膜

受体异常ꎬ 可促进单核细胞黏附ꎻ细胞因子生成增

加或活性增强ꎬ产生对 ＮＯ 的拮抗作用等ꎬ而 Ａｓ 的

发生和发展正是通过这些机制作用来刺激黏附分

子表达上调来实现的ꎮ 因此ꎬ在深入了解这些损伤

机制的同时ꎬ进一步研究非血脂因素导致的黏附分

子变化的其他致病机制具有重要的临床意义ꎮ 另

外ꎬ针对以上讨论的途径进行应用并对黏附分子设

计的药物做进一步的探索ꎬ为 Ａｓ 的临床治疗带来新

的突破ꎮ
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