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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)是一种慢性炎症性血管疾病ꎬ各类免疫细胞的活性在其形成过程中均具有重要的

作用ꎮ 研究证实唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素(Ｓｉｇｌｅｃ)家族与多种炎症免疫细胞的活性调节关系密切ꎬ如 Ｓｉ￣
ｇｌｅｃ￣１ꎬ５ 和 ７ 与单核 / 巨噬细胞活性显著相关ꎬＳｉｇｌｅｃ￣２ꎬ１０ 参与 Ｂ 淋巴细胞活性调节ꎬＳｉｇｌｅｃ￣５ꎬ９ 和 １４ 能够调控中性

粒细胞活性等ꎬ提示 Ｓｉｇｌｅｃ 家族可能通过调节免疫细胞活性参与 Ａｓ 形成的过程ꎮ 尽管目前尚缺乏全面的直接证

据ꎬ但已证实 Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 与 Ａｓ 病变的形成显著相关ꎬ且抑制其表达能够显著减轻病变的程度ꎮ 为从糖生物学的角度

审视 Ａｓ 形成中炎症免疫因素的作用机制ꎬ并探索防治 Ａｓ 的可能新靶点ꎬ本文拟对 Ｓｉｇｌｅｃ 家族与 Ａｓ 相关性免疫细

胞关系的研究进展作一综述ꎮ
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　 　 目前心血管疾病所导致的死亡数量高居各类

疾病榜首ꎬ而动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是多

种致死性心血管疾病(如中风、心肌梗死等)发病的

病理基础ꎮ 目前研究认为 Ａｓ 是一种血管的慢性炎

症性疾病[１]ꎬ各类炎症细胞如单核巨噬细胞[２]、中
性粒细胞[３]及淋巴细胞[４￣５] 都在 Ａｓ 的形成、发展和

转归中具有至关重要的作用ꎬ故对这些细胞具有调

节作用的分子也受到了研究者的广泛关注ꎮ
免疫球蛋白样凝集素(ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｌｅｃｔｉｎꎬ

Ｉｇ￣ｌｉｋｅ ｌｅｃｔｉｎ)是一类识别糖链结构的非分泌免疫球蛋

白超家族成员ꎮ 唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素家

族(ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ Ｉｇ￣ｌｉｋｅ ｌｅｃｔｉｎꎬＳｉｇｌｅｃ)是能够与唾

２３７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



液酸末端聚糖结构特异性结合的免疫球蛋白样凝集素

亚家族ꎬＳｉｇｌｅｃ 是最具特征的Ⅰ型凝集素ꎬ在各类免疫炎

症细胞膜上均有表达ꎬ参与外周组织中病原体的识别、
免疫反应的调节以及细胞间的相互作用[６]ꎮ 现关于

Ｓｉｇｌｅｃ 家族与动脉病变之间关系的研究主要集中在 Ｓｉ￣
ｇｌｅｃ￣１的作用上ꎬ且已证实利用 ｓｉＲＮＡ 抑制 Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 的

表达可以通过降低单核细胞黏附和巨噬细胞募集而显

著减轻 Ａｓ 病变程度[７]ꎮ 尽管目前尚缺乏 Ｓｉｇｌｅｃ 家族

其他成员与 Ａｓ 形成之间关系的直接证据ꎬ但结合炎症

免疫细胞活性在 Ａｓ 形成中的重要地位ꎬ可以认为探索

整个 Ｓｉｇｌｅｃ 家族在 Ａｓ 形成中的作用能够为审视 Ａｓ 这

一血管慢性炎症性疾病开辟一个全新的糖生物学视

角ꎬ并可能为防治 Ａｓ 提供新的潜在治疗靶点ꎮ 故本文

对 Ｓｉｇｌｅｃ 家族与 Ａｓ 相关性免疫细胞关系的研究进展

进行综述ꎮ

１　 Ｓｉｇｌｅｃ 家族的结构及表达

Ｓｉｇｌｅｃ 是能够与唾液酸末端聚糖结构特异性结

合的表达在免疫细胞上的凝集素亚家族ꎬＳｉｇｌｅｃ 均

为Ⅰ型膜蛋白ꎬ其 Ｎ 端具有一个特异性识别不同唾

液酸结构配体的“Ｖ 型” Ｉｇ 域ꎬ和使配体结合区远离

膜表面的各异的“Ｃ２ 型” Ｉｇ 域ꎮ 现已在人体中鉴定

出 １４ 种功能各异的 Ｓｉｇｌｅｃꎬ在小鼠中有 ９ 种ꎮ 根据

结构的相似性和进化保守性可以将 Ｓｉｇｌｅｃ 分为两大

类:(１)一类是 ＣＤ３３ 相关的唾液酸结合免疫球蛋白

类凝集素( ＣＤ３３￣ｒｅｌａｔｅｄ ＳｉｇｌｅｃꎬＣＤ３３ｒＳｉｇｌｅｃ)ꎬ在人

类中包括 Ｓｉｇｌｅｃ￣３ꎬ５ꎬ７ꎬ８ꎬ９ꎬ１０ꎬ１１ꎬ１４ꎬ１６ꎮ 这类

Ｓｉｇｌｅｃ 在胞外的序列有高度的相似性ꎬ其序列同源

性为 ５０％~９９％ꎬ在不同哺乳动物中表达有所不同

且进化非常迅速ꎮ 通常在胞内有免疫受体酪氨酸

抑制基序 ( ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ￣ｂａｓｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｍｏｔｉｆꎬＩＴＩＭ)或者是 ＩＴＩＭ 样区域ꎬ参与细胞信号的调

节ꎮ (２)另外一类包括 Ｓｉｇｌｅｃ￣１ꎬ２ꎬ４ 和 Ｓｉｇｌｅｃ￣１５ꎬ它
们在结构上差异较大[８]ꎮ ＣＤ３３ｒＳｉｇｌｅｃ 还可以分为

抑制性 Ｓｉｇｌｅｃ( Ｓｉｇｌｅｃ￣５ꎬ７ꎬ８ꎬ９ꎬ１０)和激活性 Ｓｉｇｌｅｃ
(Ｓｉｇｌｅｃ￣１４ꎬ１６) [６ꎬ８￣９]ꎮ

目前对 ＣＤ３３ｒＳｉｇｌｅｃ 的研究较多ꎬ ＣＤ３３ｒＳｉｇｌｅｃ
主要表达在先天免疫系统的成熟细胞[中性粒细

胞、嗜酸性细胞、单核细胞、巨噬细胞、自然杀伤

(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬＮＫ)细胞、树突状细胞和肥大细胞]
上ꎮ Ｓｉｇｌｅｃ￣７ꎬ８ꎬ ９ꎬ １０ 均有 ３ 个胞外 Ｉｇ 功能区ꎬ
Ｓｉｇｌｅｃ￣７ 在 ＮＫ 细胞上高度表达ꎬ单核细胞上少量表

达ꎻＳｉｇｌｅｃ￣８ 主要表达在嗜酸性细胞、嗜碱性细胞和

肥大细胞表面ꎻＳｉｇｌｅｃ￣９ 主要表达在中性粒细胞、单

核细胞和 ＮＫ 细胞表面ꎻＳｉｇｌｅｃ￣１０ 主要由 Ｂ 细胞表

达ꎬ比 Ｓｉｇｌｅｃｓ￣７ꎬ８ꎬ９ 多一个细胞内生长因子受体结

合蛋白 ２ 的结合域ꎮ Ｓｉｇｌｅｃ￣１４ 与 Ｓｉｇｌｅｃ￣５ 的 ＩＴＩＭ 域

序列高度相似ꎬ在中性粒细胞上发现它们都有表

达ꎮ 另一类 Ｓｉｇｌｅｃꎬ例如 Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 是单核 /巨噬细胞

的标志ꎬＳｉｇｌｅｃ￣２ 则主要在 Ｂ 细胞上表达[１０]ꎮ

２　 Ｓｉｇｌｅｃ 的功能

每种 Ｓｉｇｌｅｃ 通过识别特定结构的唾液酸末端聚

糖配体ꎬ发挥促进细胞间的相互作用、介导细胞间

的信号传导和调节免疫细胞反应的功能ꎬ还可介导

病原体的识别ꎬ同时参与免疫细胞活化、增殖以及

凋亡的过程ꎬ并能够在免疫耐受的调控和肿瘤发生

中起免疫调节作用ꎮ
大量的研究表明 ＣＤ３３ｒＳｉｇｌｅｃ 在抑制白细胞增

殖ꎬ诱导其凋亡ꎬ抑制细胞活化和诱导抑制性细胞

因 子 的 分 泌 中 都 扮 演 着 重 要 的 角 色[８]ꎮ
ＣＤ３３ｒＳｉｇｌｅｃ 的作用机制与其结合配体后的跨膜信

号转导相关ꎬ它的识别域与配体结合后发生多聚

化ꎬ酪氨酸残基在 Ｓｒｃ 家族磷酸激酶的作用下被磷

酸化ꎬ为募集含 Ｓｒｃ 同源区 ２ 磷酸酶 １(Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ
ｒｅｇｉｏｎ ２ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ￣１ꎬＳＨＰ￣１)和

ＳＨＰ￣２ 提供停靠位点ꎬ而 ＳＨＰ￣１ 和 ＳＨＰ￣２ 通过不同

途径抑制激活信号的传导ꎬ提高激活信号所需的阈

值ꎬ从而发挥抑制作用ꎮ 例如 Ｓｉｇｌｅｃ￣９ 通过募集

ＳＨＰ￣１ꎬ减少了 Ｔ 细胞受体信号传导激活所需的关

键酶 ＺＡＰ￣７０ 的酪氨酸磷酸化ꎬ从而抑制了炎症反

应[１１]ꎻ研究也证实呼吸道中 Ｓｉｇｌｅｃ￣８ 和 Ｓｉｇｌｅｃ￣９ 配

体的表达水平参与了炎症反应水平的调控[１２]ꎮ
ＣＤ３３ｒＳｉｇｌｅｃ 还可以介导细胞凋亡ꎬ例如 Ｓｉｇｌｅｃ￣９ 通

过沉默 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 抗凋亡信号通路ꎬ最后导致中性

粒细胞的凋亡[１３]或降低其活性[１４]ꎮ 而另一类中的

Ｓｉｇｌｅｃ￣２ 通过介导 Ｂ 细胞受体的信号转导调节免疫

反应[１５]ꎬＳｉｇｌｅｃ￣１ 通过调节细胞间的黏附作用而影

响巨噬细胞的促炎反应[１６]ꎮ
所以ꎬＳｉｇｌｅｃ 在参与细胞间相互作用ꎬ以及作为

抑制性炎症因子在调节免疫细胞功能ꎬ维持机体炎

症免疫稳态ꎬ防止由免疫细胞介导的过度炎症等方

面都具有重要的作用ꎮ

３　 Ｓｉｇｌｅｃ 与 Ａｓ 相关免疫炎症细胞的关系

近来的研究已经广泛认同 Ａｓ 是一种血管的慢

性炎症性疾病ꎬ其中多种炎症免疫细胞在其起始、
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发展和转归中发挥重要作用[１７]ꎮ
３.１　 Ｓｉｇｌｅｃ 与单核 /巨噬细胞

单核细胞滚动并黏附于血管壁ꎬ在趋化因子的

作用下穿入内皮细胞成为巨噬细胞ꎬ巨噬细胞吞噬

氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白 ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)形成泡沫细胞是 Ａｓ 的早期病变

和重要标志[１８]ꎮ 同时巨噬细胞将脂质抗原处理并

呈递给 Ｔ 细胞ꎬ导致 Ｔ 细胞在斑块位置聚集[１９]ꎬ导
致该部位的炎症进一步增强ꎬ促进了 Ａｓ 的病理

过程ꎮ
Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 作为巨噬细胞活性的重要生物标记ꎬ在

循环单核细胞和冠心病患者的粥样硬化斑块中都

显著性表达[２０]ꎮ 有研究认为 Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 可以刺激血管

内皮细胞ꎬ激活单核细胞趋化蛋白和其他炎症趋化

因子的表达ꎬ然后募集单核细胞和 Ｔ 细胞ꎬ最后激

发炎症反应[２１]ꎮ 另有研究证实ꎬ冠状动脉粥样硬化

心脏病患者单核细胞 Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 表达显著增加ꎬ与高

敏 Ｃ 反应蛋白和同型半胱氨酸呈正相关[２２]ꎬ可能是

Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 识别血管内皮上的唾液酸结构域ꎬ使单核细

胞更容易通过内皮细胞ꎬ促进了 Ａｓ 的形成ꎮ 其他研

究还发现ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 能够刺激 Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 和清道夫受体

ＢＩ( ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ＢＩꎬＳＲ￣ＢＩ)、植物血凝素样氧

化低密度脂蛋白受体 １、 Ｔｏｌｌ 样受体 ４、 ＣＤ６４ 和

ＣＤ３２Ｂ 等受体的表达ꎬ可能是巨噬细胞吞噬 ｏｘ￣ＬＤＬ
时ꎬＳｉｇｌｅｃ￣１ 与 ＳＲ￣ＢＩ 发生相互作用导致[１９]ꎮ 研究

表明 Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 表达增加ꎬ可以促进 Ｔ 细胞的增殖和

冠心病病人促炎细胞因子的分泌ꎬ从而影响了 Ａｓ 的
病理形成过程[２０]ꎻ而抑制 Ｓｉｇｌｅｃ￣１ 的表达能够显著

减少 Ａｓ 病变的形成[７]ꎮ
还有研究发现单核细胞上的 Ｓｉｇｌｅｃ￣７ 与相应配

体结合后ꎬ会选择性地引起单核细胞促炎因子的表

达[２３]ꎬ可能会加重 Ａｓ 的炎症反应ꎮ 而 Ｐ￣选凝素糖

蛋白配体 １(Ｐ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｎｄ １ꎬＰＳＧＬ１)
同时也是 Ｓｉｇｌｅｃ￣５ 的配体ꎬ研究发现可溶性 Ｓｉｇｌｅｃ￣５
蛋白能够封闭 ＰＳＧＬ１ 与 Ｐ￣选凝素的结合ꎬ从而减少

单核细胞在内皮细胞上的滚动和黏附[２４]ꎮ
３.２　 Ｓｉｇｌｅｃ 与 Ｂ 细胞

Ｂ１ 细胞主要功能是产生天然的 ＩｇＭ 抗体 Ｎａｂꎬ
Ｎａｂ 能够促进自身抗原ꎬ例如死细胞、氧化型脂质的

清除ꎬ降低 ｏｘ￣ＬＤＬ 所导致的炎症反应[２５]ꎮ Ｓｉｇｌｅｃ￣１０
作为 Ｂ１ 细胞的一个负性调节者ꎬ通过抑制依赖于 Ｂ
细胞受体的信号转导调节 Ｂ１ 细胞的功能ꎬ诱导 Ｂ
细胞耐受[２６]ꎻＳｉｇｌｅｃ￣Ｇ 也具有类似能力[２７]ꎮ 研究发

现在 Ｓｉｇｌｅｃ￣Ｇ 缺陷的小鼠中ꎬＢ１ 细胞数量增加了 １０
倍ꎬ且在血浆中的氧化特异性表位的特定 ＩｇＭ 抗体

显著增加ꎬ减弱了 Ａｓ 病变的形成和高脂饮食所导致

的肝脏炎症[２８]ꎬ提示 Ｓｉｇｌｅｃ￣Ｇ / １０ 能够通过抑制 Ｂ１
细胞的功能而促进 Ａｓ 的发展ꎮ 此外ꎬ在 Ｂ 细胞上

高度表达的 Ｓｉｇｌｅｃ￣２ 能通过胞内磷酸化作用ꎬ募集

ＳＨＰ￣１ 或者 ＳＨＰ￣２ꎬ从而抑制 Ｂ 细胞的信号转导ꎬ且
能设定 Ｂ 细胞活化的阈值和存活状态[１５]ꎬ所以

Ｓｉｇｌｅｃ￣２ 也可能通过调节 Ｂ 细胞激活状态而参与 Ａｓ
形成的过程ꎮ
３.３　 Ｓｉｇｌｅｃ 与中性粒细胞

在 Ａｓ 病变早期ꎬＡｐｏＥ 敲除小鼠模型中病变区

内皮和内膜检测到大量的中性粒细胞[２９]ꎮ 最新的

研究还发现在 Ａｓ 的斑块中有中性粒细胞分泌的炎

症介质出现ꎬ中性粒细胞还可能与血栓的形成有

关[３０]ꎮ 而 Ｓｉｇｌｅｃ￣９ 能够诱导中性粒细胞的凋亡[１３]ꎬ
抑制 ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩ 介导的 ５￣羟色胺的释放[３１]ꎬ抑制

单核 /巨噬细胞浸润[３２]ꎬ通过 ＣＤ１１ｂ β２￣整合素途

径抑制急性炎症反应[３３]和上调白细胞介素 １０ 水平

等[３４]ꎮ 另外ꎬ引人注意的是ꎬ其抗炎活性在被炎症

激活的细胞中更强[１３]ꎬ提示 Ｓｉｇｌｅｃ￣９ 可能在 Ａｓ 的形

成、发展及转归中也会产生重要作用ꎮ 近些年研究

发现ꎬ在 Ｂ 族链球菌所导致的感染中ꎬ中性粒细胞

上 Ｓｉｇｌｅｃ￣５ 和 Ｓｉｇｌｅｃ￣１４ 扮演着相对的角色ꎬＳｉｇｌｅｃ￣１４
通过激活 ＭＡＰＫ 和 ＡＫＴ 信号通路平衡 Ｓｉｇｌｅｃ￣５ 的

抑制效应ꎬ共同调节中性粒细胞和单核细胞的免疫

反应[３５]ꎻ提示两者在维持中性粒细胞的免疫平衡稳

态中具有重要作用ꎬ故可能会在 Ａｓ 形成中起到一定

作用ꎮ
３.４　 Ｓｉｇｌｅｃ 与树突状细胞和 Ｔ 细胞

树突状细胞是体内最重要的专职抗原提呈细

胞ꎬ最近的研究表明树突状细胞也是泡沫细胞的来

源之一[３６]ꎬ其能够以一种未成熟的形式存在于正常

动脉血管壁ꎬ在 Ａｓ 病变区域中被激活[３７]ꎻ而且在斑

块易破裂区分布较多ꎬ推测还可能与斑块稳定性有

关[３８]ꎮ 有研究发现末端唾液酸以 ɑ￣２ꎬ８ 连接的脂

寡糖能够和树突状细胞膜上的 Ｓｉｇｌｅｃ￣７ 相互作用ꎬ
进而能够影响 Ｔ 细胞的增殖、分化[３９]ꎬ而 Ｓｉｇｌｅｃ￣Ｇ
能够显著抑制树突状细胞的活性[４０]ꎬ提示该过程可

能会参与 Ａｓ 形成过程中的炎症反应ꎬ但暂缺乏直接

的证据ꎮ

４　 展　 望

近年来的基础和临床研究结果均表明炎症免

疫因素在 Ａｓ 的形成中具有非常重要的作用ꎬ且已成

为研究的热点ꎬ但对其机制的研究仍需进一步的深
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入ꎮ 随着对糖生物学相关免疫调节机制研究的深

入ꎬ炎症免疫调节的糖生物学机制已然成为 Ａｓ 形成

机制探索的一个新领域而受到研究者的重视ꎬ但尚

缺乏全面和有深度的探索ꎮ 例如ꎬ尽管有研究证实

Ｓｉｇｌｅｃ 表达变化能够通过抑制氧化应激水平增加动

物的寿命[４１]ꎬ但该变化致模型心血管系统改善的程

度ꎬ及其对寿命延长的贡献及机制仍缺乏深入的研

究ꎮ 基于目前已经了解的 Ｓｉｇｌｅｃ 与免疫细胞的相互

作用ꎬ以及这些免疫细胞在 Ａｓ 形成中的关键作用ꎬ
可以认为深入探索 Ｓｉｇｌｅｃ 在 Ａｓ 形成中的作用能够

为审视 Ａｓ 这一血管慢性炎症性疾病开辟一个全新

的糖生物学视角ꎬ并可能为防治 Ａｓ 提供新的潜在治

疗靶点ꎮ
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