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[摘　 要] 　 ＣＤ３６ 是一种多功能跨膜糖蛋白ꎬ介导细胞对氧化型低密度脂蛋白(ｏｘ￣ＬＤＬ)的摄取ꎬ诱导单核细胞转

化为泡沫细胞ꎬ并通过炎症反应、氧化应激、血小板活化、巨噬细胞捕获促进动脉粥样硬化形成ꎮ 抑制 ＣＤ３６ 的表达

或干扰其相关信号通路可以显著缓解动脉粥样硬化的严重程度ꎮ 另外ꎬ舌、鼻腔、小肠和大脑的 ＣＤ３６ 高表达可促

进机体对脂质摄入和吸收ꎬ增加代谢性疾病的疾病危险因素ꎮ 血清可溶性 ＣＤ３６ 是循环微粒的组分ꎬ且可能是心血

管疾病的预测因子ꎮ
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　 　 ＣＤ３６ 也称为清道夫受体 Ｂ２、脂肪酸转位酶

(ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅꎬＦＡＴ)、血小板糖蛋白Ⅳꎮ 在

单核细胞 /巨噬细胞上的 ＣＤ３６ 结合氧化型低密度

脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)参

与动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)疾病的不同病

理过程ꎬ显示出强烈的致动脉粥样硬化作用ꎮ 本文

主要综述 ＣＤ３６ 在动脉粥样硬化中的作用机制ꎬ以
期望为动脉粥样硬化诊断和治疗提供新的见解ꎮ

１　 ＣＤ３６ 结构与功能

ＣＤ３６ 属于清道夫受体家族ꎬ人 ＣＤ３６ 基因位于

７ 号染色体(７ｑ１１.２)ꎬ包括 １５ 个外显子ꎮ ＣＤ３６ 蛋

白由 ４７２ 个氨基酸组成ꎬ在多个氨基酸位点发生糖

基化ꎬ由于糖基化程度不同ꎬ分子量介于 ７８ ~ ８８
ｋＤａꎮ ＣＤ３６ 经两次跨膜ꎬ细胞内结构域为 ＮＨ２￣和
ＣＯＯＨ￣末端短链ꎬ细胞外结构域为糖基化的发夹样

结构ꎮ ＣＤ３６ 具有许多修饰位点ꎬ包括位于细胞外

大发夹结构中的假定的 １０ 个 Ｎ￣连接的糖基化位

点ꎬ两个磷酸化位点ꎬ三对二硫键ꎬＮＨ２和 ＣＯＯＨ 的

末端各包括两个棕榈酰化位点ꎬ两个泛素化位点位

于 ＣＤ３６ 的 ＣＯＯＨ 末端结构域中ꎮ ＣＤ３６ 的 １２７ ~
２７９ 氨基酸序列被认为是长链脂肪酸 ( ｌｏｎｇｃｈａｉｎ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＬＣＦＡ)和修饰 ＬＤＬ 的主要结合位点ꎬｏｘ￣
ＬＤＬ 结合于 １５５~１８３ 号氨基酸ꎬ通过脂筏依赖性机
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制促进 ＣＤ３６￣ｏｘ￣ＬＤＬ 复合物的内吞[１￣２] (图 １)ꎮ
ＣＤ３６ 不仅广泛表达于多种细胞表面ꎬ包括单核细

胞、巨噬细胞、微血管内皮细胞、脂肪细胞、血小板、
骨骼肌、胰腺 β￣细胞、心肌细胞ꎬ在细胞器特别是核

内体也发现其表达ꎮ 最近 Ｗｏｎｇ 等[３]提出ꎬＣＤ３６ 是

一种介导巨噬细胞 ｏｘ￣ＬＤＬ 摄取的聚集反应性受体ꎬ
其运动由皮质细胞骨架调节ꎬ当不存在相应配体

时ꎬ单个 ＣＤ３６ 在限制区域内线性扩散ꎮ 然而ꎬ当趋

化因子介导 ＣＤ３６ 结合配体ꎬ趋化因子激活整合素

改变细胞皮质肌动蛋白细胞骨架的空间结构形成

ＣＤ３６ 多聚体形式的受体时ꎬ可增加 ＣＤ３６ 有效受体

密度和功能ꎮ ＣＤ３６ 在动脉粥样硬化病变组织中表

达增加ꎬ并显示出强烈的相关性ꎬＣＤ３６ 纳米生物体

可以通过 ＣＤ３６ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 的高亲和力来靶向检测

动脉粥样硬化病变和巨噬细胞的聚集[４]ꎮ 研究发

现 ＣＤ３６ 可作为新兴脂质传感器表达于味蕾细胞和

肠细胞ꎬ并涉及脂肪味觉感知检测和脂蛋白代

谢[５]ꎮ 有趣的是ꎬ最近 Ｐａｓｃｕａｌ 等[６] 首次鉴定出了

具有转移能力的癌细胞表面也表达 ＣＤ３６ꎬ该受体有

助于癌细胞利用脂肪酸进行生长和转移ꎮ 此外ꎬ阻
断 ＣＤ３６ 抗体可以抑制原发性肿瘤的转移类型ꎮ

图 １. ＣＤ３６ 蛋白的结构示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＣＤ３６ ｐｒｏｔｅｉｎ

２　 ＣＤ３６ 和动脉粥样硬化的关系

ＡｐｏＥ 缺陷小鼠敲除 ＣＤ３６ 后ꎬ动脉粥样硬化病

变和促炎症表型特征减少[７]ꎮ 小鼠巨噬细胞缺乏

ＣＤ３６ 显示主动脉的病灶面积减少 ８８.１％ꎬ而干细胞

移植增加 ２.１１ 倍[８]ꎮ 由 ＣＤ３６ 途径介导的巨噬细胞

摄取 ｏｘ￣ＬＤＬ 形成的泡沫细胞大约占 ６０％ ~７０％[９]ꎮ
Ｆｅｂｂｒａｉｏ 等[７]报道ꎬ与对照组相比ꎬＣＤ３６￣ＡｐｏＥ 双重

缺失小鼠主动脉瓣损伤面积下降 ７６. ５％ (西方饮

食)ꎬ主动脉窦损伤面积减少 ４５％(正常饮食)ꎮ 然

而 Ｍｏｏｒｅ 等[１０] 提 出 通 过 破 坏 清 道 夫 受 体 Ａ
(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡꎬＳＲＡ)和 ＣＤ３６ 受体途径介导

的脂质摄取并不能改善高脂血症小鼠的动脉粥样

硬化ꎮ 尽管 ＣＤ３６ 和 ＳＲＡ 双缺失使巨噬细胞聚集减

少ꎬ但主动脉窦损伤增加ꎮ 这可能是由于动物模型

不同ꎬ或者实验动物不同的基因背景和基因纯度ꎬ
另外ꎬ由于动脉粥样硬化是慢性炎症反应疾病ꎬ在
不同的部位以不同的速度进展ꎬ因而在不同的检测

时间和不同的检测部位可能得到的结论不一致ꎬ建
议标准化动物模型、检测部位和检测时间ꎮ

３　 ＣＤ３６ 在高脂血症中促进动脉粥样硬化

高脂血症容易发生动脉粥样硬化ꎬＣＤ３６ 通过

摄取 ＬＣＦＡ 和 ｏｘ￣ＬＤＬ 参与脂质代谢ꎬ诱导巨噬细胞

泡沫化、肝细胞凋亡ꎬ在肥胖患者中促进动脉粥样

硬化、肝细胞损伤和纤维化[１１]ꎮ 以下重点讨论 ｏｘ￣
ＬＤＬ 与 ＣＤ３６ 在动脉粥样硬化中的相互作用ꎮ
３.１　 ＣＤ３６ 结合 ｏｘ￣ＬＤＬ 介导动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是与脂质代谢紊乱相关的慢性

血管壁炎症性疾病ꎬ是心血管疾病高发病率和高死

亡率的主要原因[１２]ꎮ 升高的 ｏｘ￣ＬＤＬ 是心血管疾病

的主要危险因素ꎬ巨噬细胞 ＣＤ３６ 结合 ｏｘ￣ＬＤＬ 从而

促进动脉粥样硬化形成并诱导炎症级联反应ꎮ 泡

沫细胞形成是动脉粥样硬化的初始阶段ꎬ起初受损

的内皮释放活化的细胞表面黏附分子和趋化因子
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吸引外周血单核细胞和淋巴细胞到受损内膜ꎬ然后

单核细胞迁移到内膜下分化成巨噬细胞ꎮ 巨噬细

胞通过 ＣＤ３６ 摄取 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ并激活过氧化物酶体增

殖物激活型受体 γ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬＰＰＡＲγ)在转录水平上活化 ＰＰＡＲγꎬ从而

形成一个正反馈增加 ＣＤ３６ 表达ꎬ诱导泡沫细胞形

成并释放促炎细胞因子、活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)和金属蛋白酶ꎬ扩大炎症反应[１３](图
２)ꎮ

图 ２. 动脉壁泡沫细胞形成示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｗａｌｌｓ

３.１.１　 ＣＤ３６ 介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 摄取促进炎症和氧化应

激　 　 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)和

Ｔｏｌｌ 样受体 ６ ( Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ６ꎬＴＬＲ６) 参与 ｏｘ￣
ＬＤＬ 诱导促炎细胞因子产生和炎症反应ꎮ ＣＤ３６ 结

合 ｏｘ￣ＬＤＬ 后引起胞内 ＣＤ３６￣ＴＬＲ４￣ＴＬＲ６ 多聚体形

成ꎬ通过磷脂酰肌醇￣３￣羟激酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３￣ｈｙｄｒｏｘｙ ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ) / ＡＫＴ 通路ꎬ上调并活化核

因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)ꎬ并释放炎症因

子如肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣
α)、白细胞介素 １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)、血管细

胞黏附分子 １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ
ＶＣＡＭ￣１)、白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６) [１４](图
３)ꎮ ＣＤ３６ 介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 和淀粉样蛋白 β 转化为结

晶或原纤维导致溶酶体破坏ꎬ激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体[１５]ꎬＮＬＲＰ３ 炎性小体在炎症因子如 ＩＬ￣１β 和白细

胞介素 １８(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１８ꎬＩＬ￣１８)的形成中起重要作

用ꎮ 胆固醇结晶可刺激 ＣＤ３６ 表达ꎬ导致 ｏｘ￣ＬＤＬ 摄

取并介导泡沫细胞形成[１２](图 ３)ꎮ 氧化应激是促

进动脉粥样硬化的关键因素ꎬ家族性高胆固醇血症

中升高的脂蛋白相关的氧化应激上调 ＣＤ３６ 基因表

达[１６]ꎮ Ｙａｎｇ 等[１７]证明抑制谷胱甘肽生成可增加巨

噬细胞 ＣＤ３６ 表达ꎮ Ｙａｏ 等[９] 提出内质网应激可导

致 ＣＤ３６ 表达上调ꎬ最终形成一个正反馈机制促进

巨噬细胞无限制摄取 ｏｘ￣ＬＤＬ 形成泡沫细胞ꎮ
抑制炎症反应和降低 ＣＤ３６ 表达的药物显示出

对心血管疾病的保护效用ꎮ Ｙｉｎ 等[１８] 报道ꎬ巨噬细

胞经 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理后ꎬ辛伐他汀可降低 ＣＤ３６ 蛋白和

钙蛋白酶 １ 的表达ꎬＡｐｏＥ 敲除小鼠经辛伐他汀处理

后动脉粥样硬化病变减轻ꎬＣＤ３６、钙蛋白酶 １、ＩＬ￣６
和 ＴＮＦ￣α 降低ꎮ 另外一项研究[１９] 也得出类似的结

论ꎬ辛伐他汀通过钙蛋白酶 １￣ＰＰＡＲ￣ＣＤ３６ 信号通路

抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的致动脉粥样硬化作用ꎮ Ｉｃａｒｉｉｎ
是脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)刺激巨噬细胞的

炎症抑制剂ꎬ以剂量依赖的方式在 ＬＰＳ 活化的巨噬

细胞中通过 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶(ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ￣
ａｃｔｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ｐ３８ＭＡＰＫ) 途径降低 ＣＤ３６
的表达[１７]ꎮ 葛根素被广泛应用于心脑血管疾病的

防治ꎬ其机制可能是抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 途径下调

ＣＤ３６ 表达[２０]ꎬ另外ꎬ低剂量葛根素能增加 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ￣
ＡＴＰａｓｅ 活性ꎬ降低 ＣＤ３６ 及 Ｃ 反应蛋白的表达ꎬ从
而在体内外显示心脏脂质毒性的缓解效果[２１]ꎮ
３.１.２　 ＣＤ３６ 介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 摄取促进血小板活化

在高脂血症的情况下ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 以依赖 ＣＤ３６ 的

方式活化血小板ꎬ促进血栓前状态形成ꎮ 当 ＡｐｏＥ
缺失小鼠暴露于 ｏｘ￣ＬＤＬꎬＣＤ３６ 结合 ｏｘ￣ＬＤＬ 活化

Ｓｒｃ 家族激酶 Ｆｙｎ 和 Ｌｙｎꎬ进而 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶

(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)磷酸化诱导血小板活

化ꎬ该过程可通过抑制 Ｓｒｃ 激酶活性或降低 ＪＮＫ 磷

酸化逆转[２２]ꎮ 高脂血症和 ｏｘ￣ＬＤＬ 通过 ＣＤ３６￣蛋白

激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)途径刺激 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶衍生 ＲＯＳ 生成ꎬ并调节 ｃＧＭＰ 信号级联以促进

血小板活化和血栓形成[２３]ꎮ 降低血小板表面 ＣＤ３６
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可抑制动脉粥样硬化血栓形成ꎬ研究发现血小板来

源的外泌体可通过多聚泛素化降解血小板和巨噬

细胞表面的 ＣＤ３６ꎬ产生抑制血小板聚集、降低血小

板黏附力、减少巨噬细胞对 ｏｘ￣ＬＤＬ 和胆固醇的摄

取[２４]ꎮ 这表明血小板和巨噬细胞表面 ＣＤ３６ 在动

脉粥样硬化过程中的可调节性ꎬ为动脉粥样硬化的

新型抗血栓治疗提供一些启示ꎮ
３.１.３　 ＣＤ３６ 介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 摄取促进巨噬细胞捕获

　 　 急性炎症缓解或者病灶被清除时ꎬ白细胞可以

通过周围引流淋巴结迁出炎症部位ꎮ 然而在动脉

粥样硬化斑块中ꎬ促炎巨噬细胞迁出斑块能力受

损ꎬ导致粥样斑块的慢性永久性炎症ꎮ Ｌｌｏｄｒａ 等[２５]

指出ꎬ除单核细胞募集到动脉壁ꎬ斑块中的巨噬细

胞捕获也促进动脉壁损伤ꎮ 把病变小鼠的动脉段

移植到正常小鼠后因为巨噬细胞从斑块迁出导致

动脉粥样硬化斑块退化ꎮ ＣＤ３６ 以多分子受体复合

物的形式介导配体内化和巨噬细胞捕获ꎬ由 ＣＤ３６、
β１ / β２ 整合蛋白、四糖蛋白 ＣＤ９ / ＣＤ８１ 组成的多分

子受体复合物可将 ＣＤ３６ 连接至携带免疫受体酪氨

酸激活基序的衔接头 ＦｃＲγꎬ激活 Ｓｒｃ 激酶及下游信

号通路ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 结合 ＣＤ３６ 导致粘着斑激酶( ｆｏｃａｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬＦＡＫ)持续活化和 Ｓｒｃ 同源磷酸酪氨

酸磷酸酶 ２(ＳＨＰ￣２)失活ꎬ后者是由于 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶介导的 ＲＯＳ 导致ꎬ最终诱导巨噬细胞迁移抑制并

促进肌动蛋白聚合ꎬ导致巨噬细胞在斑块中快速扩

散[２６]ꎮ 另外ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 结合 ＣＤ３６ 后激活酪氨酸蛋白

激酶 Ｌｙｎ 继而招募 Ｎａ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰａｓｅ￣Ｌｙｎ 复合物抑制

巨噬细胞迁移并促进泡沫细胞形成[２７]ꎮ 免疫相关

的 ＧＴＰ 酶家族 Ｍ 成员 １ ( ｉｍｍｕｎｉｔｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＧＴＰａｓｅ
ｆａｍｉｌｙ Ｍ ｍｅｍｂｅｒ １ꎬＩＲＧＭ１)在动脉粥样斑块中高表

达ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 在体内外均可刺激其表达增加ꎮ 研究发

现ꎬ在小鼠中敲除 ＩＲＧＭ１ 将导致肌动蛋白聚合功能

受损ꎬ降低 ＣＤ３６ 介导的 ｏｘ￣ＬＤＬ 摄取并增加巨噬细

胞迁出[２８]ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 结合 ＣＤ３６ 可在 ＰＫＣ 介导下使

非肌肉肌球蛋白Ⅱ型重链 Ａ ( ｎｏｎ￣ｍｕｓｃｌｅ ｍｙｏｓｉｎ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ⅡＡꎬＭＨＣ￣ⅡＡ)磷酸化ꎬ导致巨噬细胞

极性丧失ꎬ促进巨噬细胞捕获[２９]ꎮ 野生型 ｐ５３ 诱导

性磷酸酶 １ ( ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｐ５３￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １ꎬ
Ｗｉｐ１)是 ＰＰ２Ｃ 家族 Ｓｅｒ / Ｔｈｒ 蛋白磷酸化酶的一员ꎬ
参与调节动脉粥样硬化斑块形成及巨噬细胞迁移

和吞噬作用ꎮ Ｗｉｐ１ 可能通过抑制 Ｒａｃ１￣ＧＴＰａｓｅ 和

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路减少 ＣＤ３６ 招募ꎬ同时降低巨噬

细胞迁移和吞噬活性ꎬ这提示 Ｗｉｐ１ 是巨噬细胞趋

化性的内在负调节因子[３０](图 ４)ꎮ
３.１.４　 ＣＤ３６ 介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 摄取相关的信号通路

ＣＤ３６ 介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 内吞形成泡沫细胞主要受两

个因素的影响ꎬ一是巨噬细胞 ＣＤ３６ 表达增加促进

内吞ꎬ二是细胞内胆固醇流出减少ꎮ ＣＤ３６ 的信号

传导非常复杂ꎬＣＤ３６ 结合不同的配体介导不同的

生物学作用ꎬ激活多种细胞内信号通路ꎬ包括丝裂

原活化蛋白激酶 (ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＰＫ)家族、ＮＦ￣κＢ 及 ＲＯＳꎮ 内吞的 ｏｘ￣ＬＤＬ 可提

供氧化脂质作为配体激活 ＰＰＡＲγꎬＰＰＡＲγ 与类视

黄醇 Ｘ 受体( ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＲＸＲ)形成异二聚

体ꎬ激活 ＣＤ３６ 启动子中的 ＰＰＡＲ 应答元件ꎬ上调

ＣＤ３６ 的表达ꎬ形成一个 ＣＤ３６ 表达的正反馈环路引

起 ｏｘ￣ＬＤＬ 积累[１３]ꎮ 据报道 ＣＤ３６ 上调也涉及 ＰＫＣ
的初始活化ꎬ随后激活 ＰＰＡＲγꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ￣ＣＤ３６ 激活

Ｓｒｃ 激酶家族的 Ｌｙｎ 和促分裂原活化蛋白激酶激酶

激酶 ２(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ
２ꎬＭＥＫＫ２)组成的信号传导复合物ꎬ诱导 Ｌｙｎ 磷酸

化随后激活 ＪＮＫ１ / ２ 介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 摄取ꎮ ＰＰＡＲγ 还

通过诱导三磷酸腺苷结合盒转运体 Ａ１ ( ＡＴＰ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)表达调节巨

噬细胞的胆固醇流出ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 通过依赖于 ＣＤ３６ 和

ＰＫＣ 的机制诱导巨噬细胞 ＮＦ￣κＢ 的激活及下游炎

症因子的分泌[３１]ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导细胞外调节蛋白激

酶 １ / ２(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＥＲＫ１ /
２)和 ｐ３８ＭＡＰＫ 磷酸化ꎬＥＲＫ１ / ２ 上调环氧合酶 ２
(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２ꎬＣＯＸ￣２) 表达并激活 ＰＰＡＲγ 和

ＰＰＡＲαꎬ上调 ＣＤ３６ 的表达ꎬ另外 ＡＢＣＡ１ 的表达降

低促进胆固醇积累[３２￣３３]ꎬ抑制 ＥＲＫ１ / ２ 能够逆转上

述反应[３４]ꎮ 发生动脉粥样硬化时ꎬ增加的 ＩＦＮ￣γ 或

其他细胞因子激活信号转录激活因子 １ ( ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬＳｔａｔ１)ꎬ上调

ＣＤ３６ 表达以促进泡沫细胞形成[３５]ꎮ 谭玉林等[３６]

报道 ＰＰＡＲγ 拮抗剂(ＧＷ９６６２)可明显抑制高糖诱

导的 ＣＤ３６ 表达及脂质蓄积(图 ３)ꎮ
３.２　 ＣＤ３６ 促进脂质摄入和吸收

ＣＤ３６ 在味蕾细胞上高表达ꎬ并被认为与 ＬＣＦＡ
的识别和感知有关ꎬ食物中的 ＬＣＦＡ 与味蕾细胞

ＣＤ３６ 和 Ｇ 蛋白偶联受体 ＧＰＲ１２０ 相结合ꎬ增加细胞

内 Ｃａ２＋浓度ꎬ引起下游信号传导[３７]ꎮ ＣＤ３６ 能增加

大鼠对脂肪食物的吸引力ꎬ并且大鼠营养状态影响

ＣＤ３６ 的调节ꎮ 研究表明舌 ＣＤ３６ 失调是导致肥胖

倾向大鼠增加脂肪摄入和偏好以及肥胖易感性的

潜在因素[３８]ꎮ 抗肥胖大鼠在过夜禁食后 ＣＤ３６ 表

达水平增高ꎬ利用 ＣＤ３６ ｓｉＲＮＡ 技术显示抗肥胖大

鼠的 ＣＤ３６ 表达水平降低ꎬ然而肥胖倾向大鼠在禁

食或 ＣＤ３６ ｓｉＲＮＡ 干预后 ＣＤ３６ 表达水平均不发生

２５７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ７ꎬ２０１８



图 ３. 巨噬细胞清道夫受体 ＣＤ３６ 介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 摄取及相关炎症信号级联示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＤ３６ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｏｘ￣ＬＤＬ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ

图 ４. 巨噬细胞捕获功能的调控机制示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｔｒａｐｐｉｎｇ

改变ꎮ 让人惊讶的是人类可能通过嗅觉鉴别脂肪ꎬ
在不同背景的人群中检测人们对含有不同浓度脂

肪的牛奶的鉴别能力ꎬ发现大部分人能够区分出牛

奶中微量的脂肪浓度改变ꎬ且似乎这种能力是与生

俱来的[３９]ꎮ 研究发现小鼠也可以有意识地感知脂

质ꎬ而野生型小鼠的嗅觉神经的横切可损害这种能

力ꎮ 同时发现 ＣＤ３６ 在小鼠嗅觉上皮中表达ꎬ这提

示位于鼻腔中的 ＣＤ３６ 可能具有脂质感知功能[４０]ꎮ

参与脂肪嗅觉提示 ＣＤ３６ 可能作为脂肪嗅觉感受器

的新的代谢性疾病的研究方向ꎮ ＣＤ３６ 在肠道也高

度表达ꎬ尤其是近端小肠在脂肪酸和胆固醇摄取中

起重要作用ꎬ并与乳糜微粒的形成相关ꎮ ＦＡＴ /
ＣＤ３６ 在腹内侧下丘脑神经元中介导至少一半的脂

肪酸反应ꎬ高浓度的脂肪酸可能损害神经控制的能

量平衡导致肥胖和 Ｔ２ＤＭ 的发生[４１]ꎮ 舌、鼻腔、小
肠和大脑的 ＣＤ３６ 表达影响人类对脂质的摄取ꎬ
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ＣＤ３６ 高表达促进高脂血症的发生ꎬ进而作为动脉

粥样硬化的主要危险因素促进疾病的发展ꎮ

４　 可溶性 ＣＤ３６ 是心血管疾病前期的血清
标志物

　 　 Ｈａｎｄｂｅｒｇ 等[４２] 于 ２００６ 年首次鉴定出血清中

存在一种循环 ＣＤ３６ 即 ｓＣＤ３６ 并证明其是胰岛素抵

抗的一种新型标志物ꎮ 至今ꎬｓＣＤ３６ 的来源还没有

确定ꎮ ｓＣＤ３６ 曾被认为是蛋白水解产物、糖蛋白循

环微粒或 ＣＤ３６ 的胞外结构域ꎮ 最近 Ａｌｋｈａｔａｔｂｅｈ
等[４３]表示 ｓＣＤ３６ 并不是真正可溶的ꎬ可能是循环微

粒的组分ꎮ 流式细胞术分析显示ꎬ大部分 ＣＤ３６ 阳

性的循环微粒来自活化血小板ꎬ少数来自活化的内

皮细胞或单核细胞ꎮ 进一步的研究显示ꎬＴ２ＤＭ 患

者的 ＣＤ３６ 阳性循环微粒明显高于对照组ꎬ且主要

来自红细胞ꎬ而非 Ｔ２ＤＭ 患者的 ＣＤ３６ 阳性循环微

粒主要来源为内皮细胞[４４]ꎮ
Ｈａｎｄｂｅｒｇ 等[４２]研究表明ꎬｓＣＤ３６ 在瘦的和肥胖

的 Ｔ２ＤＭ 患者中分别增加 ５ 倍和 ２~ ３ 倍ꎬ可能是早

期 Ｔ２ＤＭ 的预测因子ꎮ ｓＣＤ３６ 与心血管危险因

素[４５]、动脉粥样硬化斑块不稳定[４６]、颈动脉内膜中

层厚度[４７]、肝损情况相关[４８]ꎮ Ｓｈｉｊｕ 等[４９] 首次在尿

样中证明了 ｓＣＤ３６ 的存在且可能是糖尿病肾病的

预后标志物ꎮ 阿司匹林可以显著降低糖尿病患者

的 ｓＣＤ３６ 水平ꎬ但不能完全降低 ｓＣＤ３６ꎬ提示血栓防

治过程中除了血小板来源的 ｓＣＤ３６ꎬ其他来源的

ｓＣＤ３６ 在血栓形成过程中也应该被考虑[５０]ꎮ
随着研究的深入ꎬｓＣＤ３６ 越来越多的潜在功能

被揭晓ꎬ可能成为新型的心血管疾病和糖尿病前期

标志物ꎮ 不同疾病状态下ꎬＣＤ３６ 阳性循环微粒的

含量和细胞来源不尽相同ꎬ循环微粒上的 ＣＤ３６ 检

测可能有助于认识疾病的发病机制ꎮ

５　 与动脉粥样硬化相关的 ＣＤ３６ 遗传变异

ＣＤ３６ 是肥胖的候选基因[５１]ꎬ全基因组连锁的

Ｍｅｔａ 分析显示 ７ｐ１１￣ｑ２１.１１ 与甘油三酯代谢相关ꎬ
ＣＤ３６ 位于 ７ 号染色体(７ｑ１１.２)ꎬ在脂代谢相关的基

因区 域 内[５２]ꎮ ＣＤ３６ 基 因 多 态 性 ｒｓ１７６１６６７、
ｒｓ３８４０５４６ 和 ｒｓ１５２７４８３ 与脂肪的感知、偏好和肥胖

相关[５３]ꎮ ｒｓ１７６１６６７ 的 ＡＡ 基因型对脂肪感觉更敏

感ꎬ可降低脂肪和糖摄入量[５４]ꎮ ＣＤ３６ ｒｓ１７６１６６７ 基

因多态性的 ＧＡ 基因型女性患者在绝经后颈动脉粥

样硬化风险增加[５５]ꎮ ＣＤ３６ 的单核苷酸多态性与

Ｔ２ＤＭ 易感性和胰岛素抵抗相关[５６￣５７]ꎮ ＣＤ３６ 在染

色体的位置和基因变异结果提示 ＣＤ３６ 可能成为脂

肪和糖代谢疾病的潜在治疗靶标ꎮ

６　 结　 论

ＣＤ３６ 作为一个多功能受体ꎬ在动脉粥样硬化

过程与泡沫细胞形成、炎症和氧化应激损害、血小

板活化促进血栓形成和巨噬细胞捕获有关ꎮ 另外ꎬ
ＣＤ３６ 介导的信号通路的阻断和相应炎症介质的降

低显示对动脉粥样硬化的缓解作用ꎬ表明 ＣＤ３６ 作

为动脉粥样硬化新的治疗靶点的潜在价值ꎮ ＣＤ３６
促进动脉粥样硬化已经在动物研究和体外实验中

得到证实ꎮ 然而ꎬ在人类 ＣＤ３６ 相关的研究依旧较

少ꎮ 因此ꎬ关注 ＣＤ３６ 在人体的功能以及相应临床

数据的完善有助于将该分子应用于动脉粥样硬化

的早期诊断以及靶向治疗药物的研发ꎮ
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