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T-钙黏蛋白在冠心病中的作用研究进展
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[摘　 要] 　 T-钙黏蛋白(T-cad)是一种新发现的脂联素受体,可以与脂联素六聚体和高分子质量多聚体结合。
T-cad 在体内许多组织中广泛表达,尤其是心血管系统。 T-cad 与冠心病密切相关,具有抑制细胞凋亡、阻止动脉粥

样硬化、限制血管内膜增生、诱导血管内皮细胞增殖、促进生长因子分泌、促进肌肉再生的作用。 因此,探讨 T-cad
在冠心病中的作用机制,或许能为冠心病的诊疗提供新的思路。
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[ABSTRACT]　 T-cadherin (T-cad) is a newly discovered adiponectin receptor, which can bind to adiponectin hexamer
and high molecular weight polymer. 　 T-cad is widely expressed in many tissues in vivo, especially in the cardiovascular
system. 　 T-cad is closely related to coronary heart disease, and has the effects of inhibiting cell apoptosis, preventing ath-
erosclerosis, limiting vascular intimal hyperplasia, inducing vascular endothelial cell proliferation, promoting the secretion
of growth factors, and promoting muscle regeneration. 　 Therefore, exploring the mechanism of T-cad in coronary heart dis-
ease may provide new ideas for the diagnosis and treatment of coronary heart disease.
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　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病是一类因冠状动

脉粥样硬化或者功能性痉挛导致冠状动脉狭窄甚

至闭塞,进而出现心肌缺血、缺氧以及坏死的心脏

疾病[1]。 动脉粥样硬化是冠状动脉疾病、脑卒中和

外周动脉疾病等常见心血管疾病的重要病理基

础[2]。 脂质代谢紊乱在动脉粥样硬化的发生、发展

过程中发挥着至关重要的作用。 在心血管系统中,
致动脉粥样硬化的低密度脂蛋白( low density lipo-
protein,LDL) 和保护性激素脂联素 ( adiponectin,
APN)结合到相同的受体 T-钙黏蛋白( T-cadherin,
T-cad)上[3]。 APN 可以通过与 T-cad 结合的方式调

控脂代谢,进而抑制促动脉粥样硬化因子的产生和

血管平滑肌细胞增殖,以发挥保护血管内皮细胞、
阻止动脉粥样硬化发生和发展的作用[4]。 T-cad 还

是 LDL 受体,与血管平滑肌细胞中脂蛋白的信号转

导有关,并可以介导 LDL 诱导的信号传递和细胞迁

移[5]。 越来越多的研究表明,T-cad 与冠心病的发
生、发展密切相关。

1　 T-cad 来源与分布

T-cad 是钙黏蛋白黏附分子家族的主要成员之
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一,基因位于人类染色体的 16q24 位上,cDNA 包括

一个含 714 个氨基酸全长约 3 842 bp 的开放读码

框[6]。 钙黏蛋白是一类糖蛋白分子,主要作用是介

导细胞与细胞或细胞与细胞外基质间的相互接触

和结合,其家族成员众多,目前研究发现其至少包

含有 20 个成员,但其中最主要的是 E-cad、N-cad、
P-cad、T-cad。 不同的钙黏蛋白家族成员往往分布

于不同组织之中,例如,E-cad 主要分布于成人上皮

细胞之中,N-cad 主要分布于成人神经肌肉组织之

中,P-cad 主要分布于胎盘和上皮组织之中,而

T-cad 则最初表达于胚胎的神经系统,并且多分布

于心血管系统的内皮和平滑肌组织之中。 通过对

人体组织和器官进行的筛查表明,T-cad 在心血管

组织中的特殊相关性,其中在主动脉、颈动脉、髂动

脉和 肾 动 脉 以 及 心 脏 中 发 现 了 最 高 表 达 的

T-cad[7],在颈动脉、髂动脉、肾动脉和心脏中,T-cad
的水平约为主动脉的 50% ~60% ,在腔静脉,这一

水平约为 20% ,骨骼肌中 T-cad 水平约为主动脉水

平的 20% ~30% ,并且几乎存在于所有类型的纤维

细胞和柱细胞的子域[8] 。

钙黏蛋白的一个重要功能是参与细胞间的识

别和信号转导[9],而跨膜区是连接细胞外的分子与

细胞内的信号转导区。 但是,T-cad 却是所有的钙

黏蛋白家族成员之中唯一一个不具有跨膜区的成

员。 除此之外,T-cad 在结构上也没有相应的胞内

区,并且其氨基端缺乏 His-Ala-Val 序列[10]。 虽然

T-cad 相比其他钙黏蛋白家族成员缺乏相应结构,
但是其细胞外部分仍然像经典钙黏素一样包括五

个经典功能区,而其在距离细胞膜最远的外功能区

与抗体相结合。 经典钙黏素是通过分布于细胞间

接触的部位来发挥作用,与之不同的是,有研究发

现,在血管细胞的融合培养中,T-cad 均匀分布在整

个细胞中,从而发挥细胞迁移的能力[11]。

2　 T-cad 与 APN

APN 是一种脂肪细胞衍生的循环蛋白,通过与

独特的糖基磷脂酰肌醇锚定 T-cad 相互作用,在血

管系统、心脏和骨骼肌中积累。 越来越多的研究表

明,这种积累对于 APN 介导的心血管保护至关重

要[12-14]。 目前普遍认为,APN 具有保护血管内皮细

胞、抑制动脉粥样硬化的发生和发展的作用,其作

用机制主要是抑制促动脉粥样硬化因子的产生、抑
制单核细胞黏附到血管内皮细胞、抑制内皮细胞炎

症、抑制血管平滑肌细胞增殖、抑制泡沫细胞形

成[15]。 而 APN 这些效用的发挥是通过与其受体

T-cad 的结合来实现的,然而,T-cad 只能与 APN 的

六聚体以及高分子质量多聚体相结合,不能与 APN
的球形结构域和三聚体相结合[16]。 T-cad 与脂联素

的球状结构域结合,并依赖于结合的金属离子稳定

该结构域[17]。 细胞外小体的生物生成,依赖于

T-cad,但不依赖于 AdipoR1 或 AdipoR2。 在血管紧

张素Ⅱ治疗的 WT 小鼠主动脉中发现 APN 具有降

低神经酰胺的作用,但在 T-cad 基因敲除小鼠中并

未发现这一作用,这说明 APN / T-cad 系统可以增强

细胞外小体的生物发生和分泌,进而导致细胞神经

酰胺减少,也就是说 APN / T-cad 通过细胞外小体的

生物发生和分泌介导器官保护作用[18]。 并且,APN
可能通过上调 T-cad 的表达以逆转缺氧复氧损伤所

致的心肌细胞损伤及凋亡[19],而其通过与 T-cad 的

结合也能发挥对心肌细胞的保护作用。 此外,脂质

代谢紊乱是动脉粥样硬化发生、发展过程中的一个

至关重要因素。 冠心病血瘀证患者血浆中存在较

严重的脂质代谢紊乱[20]。 APN 作为脂肪细胞分泌

的一种具有调控脂质代谢功能的内源性生物活性

多肽[21-23],其血浆水平与甘油三酯和 LDL 呈负相

关[18],而与高密度脂蛋白呈正相关[24-25]。 APN 可

以通过 T-cad 发挥抑制血管内膜增生、阻止动脉粥

样硬化发展的作用。

3　 T-cad 与冠心病

3. 1　 T-cad 与细胞凋亡

细胞凋亡在心脏或血管结构改变以及功能失

调中起着重要作用,细胞凋亡与增殖的失衡与冠心

病的发生、发展密切相关,尤其是心肌细胞、血管平

滑肌细胞、血管内皮细胞以及巨噬细胞,其中血管

内皮细胞凋亡更是冠状动脉粥样硬化发生的中心

环节。 在针对动脉粥样硬化、气囊血管成形术后引

起的血管再狭窄、肿瘤血管生成以及异常迁移生长

的研究[7,26] 中均发现了 T-cad 的正性调节作用。 在

心脏、血管平滑肌细胞和内皮细胞等部位 T-cad 均

有明显分布[27],在心血管系统中高表达,并且在主

动脉和心脏中表达量最大[26]。 心肌缺血能诱导由

细胞色素 C 释放及 Caspase-3 活化介导的细胞凋

亡[28]。 动脉粥样硬化斑块的破裂与覆盖在脂核上

的血管平滑肌细胞凋亡有关[29],而抑制心肌细胞凋

亡可能是缓解冠心病心肌受损的重要途经[30]。 有

动物实验结果表明,心肌细胞凋亡是冠心病发生、
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发展的主要机制之一,而通过抑制心肌细胞凋亡可

以有效缓解冠心病[31-32]。 在凋亡细胞内和内皮细

胞发生氧化应激时 T-cad 的表达均上调,其可以通

过刺激细胞发出信号来对抗由氧化应激导致的细

胞凋亡[33]。 T-cad 过表达具有对抗氧化应激导致的

细胞凋亡以阻止动脉粥样硬化的发展,该作用是通

过激活 PIK3 / Akt / mTOR 信号通路的同时抑制丝裂

原激活蛋白激酶 p38 信号系统来实现的[34]。 T-cad
的上调还可以通过刺激内皮细胞增殖和迁移以及

促进细胞在应激条件下的存活来调节组织细胞数

量[33]。 总而言之,T-cad 的表达上调具有抑制细胞

凋亡从而阻止动脉粥样硬化,进而影响冠心病的发

生发展的作用。
3. 2　 T-cad 与内皮细胞增殖

血管内皮损伤往往发生在冠状动脉粥样硬化

的初始阶段[35]。 血管细胞的增殖在许多血管疾病

的进展中起着重要的作用。 血管内皮细胞增殖是

恢复缺血组织血液供应的必要条件,同时也有利于

动脉粥样硬化斑块的稳定。 然而,内皮细胞过度增

殖有可能导致病理性血管生成、斑块不稳定、破裂

和血栓形成[36]。 并且血管内皮功能紊乱导致的血

管功能不稳定以及血栓也是冠心病心肌缺血再灌

注损伤发生的病理基础和始动因素之一[37]。 在血

管组织中,动脉粥样硬化、再狭窄和肿瘤新生血管

的进展伴随着内皮细胞和平滑肌细胞表面 T-cad 水

平的显著升高[7,26,38],这表明血管细胞上 T-cad 的表

达与其运动和生长之间存在正相关关系。 研究发

现,在血管细胞中,T-cad 在细胞周期中受动态调

节,其表达具有促进细胞增殖的作用,可促进如动

脉粥样硬化、再狭窄和肿瘤血管生成等增生性血管

疾病的进展[39]。 T-cad 的表达与体内和体外血管细

胞增殖之间存在正相关关系。 并且,T-cad 在活体

内诱导的血管增生,只影响生成血管的直径,而不

影响生成血管的数量以及长度,所以,其不会导致

新生血管形成异常的结构。
3. 3　 T-cad 与血管重塑

血管重塑是冠心病发生、发展的重要病理学基

础,主要涉及到细胞增殖和死亡、细胞迁移以及细

胞外基质合成与降解等细胞生物学活性[40]。 T-cad
通过抑制血管内皮细胞的迁移来抑制血管生成,是
血管重塑的重要调节因子[26]。 同时,T-cad 与 APN
相互作用可以限制血管内膜增生,该作用是通过与

其他膜蛋白的联合作用以及与细胞膜上特定结构

域结合进而参与信号转导来实现的[41]。 血管的生

长在大量分泌 T-cad 的组织中减少。 T-cad 可以诱

导细胞脱离,进而促进内皮细胞表型调节为极化的

亲迁移表型,从而促进细胞定向迁移。 T-cad 介导

了血管壁的完整性,可以抑制血管向 T-cad 阳性部

位的生长,以及含 T-cad 的细胞向血管壁上的迁移。
3. 4　 T-cad 与心肌再生

冠心病的主要特征之一是由于冠状动脉发生

病变而狭窄,从而引起心肌供血不足,进而导致心

肌细胞的缺血、缺氧以及坏死。 长期慢性的缺血、
缺氧可以引起心肌细胞功能损伤,进而导致心肌细

胞纤维化。 而 APN 与 T-cad 结合后可通过激活

AMP 活化蛋白激酶改善心肌纤维化[42-43]。 与单纯

使用生长因子治疗局部缺血相比较,通过转基因技

术来调节 T-cad 在内皮细胞中的表达能产生更好的

疗效[34]。 Tanaka 等[44] 发现, APN 缺失的小鼠与

APN 过度表达的小鼠中均观察到心肌再生,但在

T-cad 缺失的小鼠中未观察到,这说明 APN 可以通

过 T-cad 刺激心肌再生。 由此可见,T-cad 可以通过

改善心肌纤维化、诱导心肌再生进而改善冠心病心

肌损伤。
3. 5　 T-cad 与心肌缺血再灌注损伤

心肌缺血再灌注损伤是冠状动脉部分或者是

完全急性梗阻以及再灌注治疗后心肌损伤加重的

一种病理现象,也是影响冠心病患者临床治疗效果

的重要原因之一[45]。 T-cad 和 APN 在心肌细胞上

广泛共定位,直接参与 APN 介导的心肌保护,并发

挥着至关重要的作用。 Denzel 等[46] 分别利用

T-cad-KO 小鼠、APN-KO 及 DKO 小鼠建立心肌缺血

再灌注损伤模型,结果发现,T-cad-KO 组 APN 含量

在血液循环中增加,这可能与 APN 不能与心脏组织

结合有关;在缺血再灌注损伤期间,T-cad-KO 组与

APN-KO 组表现出相似的梗死面积,而给予腺病毒

表达的重组 APN 治疗后,APN-KO 组心脏梗死面积

缩小,AMP 活化蛋白激酶磷酸化恢复,而 DKO 组心

脏梗死面积没有发生变化,T-cad-KO 组治疗无效,
这些数据表明,T-cad 通过结合 APN 并激活其心脏

保护功能来保护应激诱导的病理性心脏重塑,T-cad
介导了 APN 依赖的 AMP 活化蛋白激酶磷酸化;
T-cad 的缺失消除了 APN 在短期和长期心脏肥厚以

及心肌缺血再灌注损伤中的心脏保护作用,并破坏

了 APN 主要信号通路在 AMP 活化蛋白激酶上的激

活。 可见, T-cad 与冠心病心肌缺血再灌注密切

相关。
3. 6　 T-cad 与心肌梗死

心肌梗死是动脉粥样硬化不稳定性斑块破裂
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或斑块侵蚀导致的急性心血管事件[47],属于冠心病

当中比较严重的类型,其发生提示严重的冠状动脉

血管狭窄甚至闭塞以及心肌坏死。 有动物实验证

实,在心肌梗死早期阶段 T-cad 在心肌组织中的表

达下调,而在血清中的表达上调,其血清水平与血

清脂联素呈负相关,而与 TNF-α、 hs-CRP 呈正相

关[48]。 这说明 T-cad 可能作为急性心肌损伤的重

要标志物参与早期心肌梗死的炎症反应,对心血管

疾病早期阶段有着一定的预警作用。 另外有研究

发现,急性 ST 段抬高型心肌梗死(ST-segment eleva-
tion myocardial infarction,STEMI) 患者住院后血清

T-cad 浓度迅速下降,在入院后 72 h 达到最低,其血

清 T-cad 浓度变化显著,而入院时高 T-cad 和低

APN 浓度与心肌梗死大小相关[49]。 由此可见,
T-cad 无论是在动物实验中还是在人体研究中对于

心肌梗死都有一定的现实意义,有助于急性心肌梗

死的诊疗。
3. 7　 T-cad 与血浆 LDL

LDL 与冠心病的发生正相关,是导致动脉粥样

硬化的重要危险因子之一,可以通过诱导内皮激活

引起动脉粥样硬化的最早期的炎性血管反应。 有

趣的是,T-cad 是致动脉粥样硬化的 LDL 和保护性

激素 APN 的共同受体。 在 LDL 导致的内皮激活等

炎症反应中,内皮产生的黏附因子及其介导的白细

胞黏附与动脉粥样硬化的发生联系密切[50]。 信号

转导是细胞内生物化学反应以及蛋白间相互作用

的基础,是细胞外因子通过与受体(膜受体或核受

体)相结合,进而影响细胞生物学功能的过程,与细

胞增殖、分化、代谢及死亡密切相关。 T-cad 参与了

血管平滑肌细胞中脂蛋白的信号转导[51],是 LDL
受体,介导 LDL 诱导的信号传递和细胞迁移[5]。
T-cad 不仅可以结合天然 LDL,还可以结合不被载脂

蛋白 B、E 受体识别的化学修饰的 LDL。 而 LDL 则

对 T-cad 细胞聚集产生剂量依赖性抑制作用[52]。
有研究发现,通过循环 LDL 与高分子质量脂联素的

比值可以预测动脉粥样硬化的发展,男性受试者颈

动脉内膜中膜厚度与高分子质量脂联素水平呈负

相关,而 T-cad 基因中 rs12444338 SNP 的 G 等位基

因是一种动脉粥样硬化保护基因型,它与较低的循

环 T-cad 水平和较薄的内膜中膜厚度相关[3]。 可

见,LDL 可能通过抑制 T-cad 表达以对抗 T-cad 诱导

的血管重塑和血管内皮迁移进而参与到冠心病的

发生发展过程中。

4　 小　 结

综上所述,T-cad 作为致动脉粥样硬化的 LDL
和保护性激素 APN 的共同受体,通过抑制细胞凋

亡、阻止动脉粥样硬化、限制血管内膜增生、诱导血

管内皮细胞增殖、改善心肌纤维化与缺血以及促进

心肌再生等多方面参与到冠心病的发生和发展过

程中。 但是,T-cad 相关作用发挥的具体机制和相

关通路研究尚有不足,并且针对 T-cad 的药物研究

也相对缺乏。 所以,进一步探讨 T-cad 在冠心病心

肌、心血管损伤与修复过程中的作用机制及相关通

路,能更好地揭示冠心病发生发展过程中心肌与心

血管的病理变化过程。 并且,针对 T-cad 的相关治

疗方案或许能作为将来针对冠心病的一种新的治

疗思路。
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