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目前研究认为动脉粥样硬化(atherosclerosis，

AS)发病过程为多因素参与结果。AS发生始动环节

是血管内皮细胞损伤及功能紊乱。氧化低密度脂蛋

白(oxidized low—density lipoprotein，ox-LDL)与其

特异性受体凝集素样氧化低密度脂蛋白受体1

(Lectin like ox-LDL Receptor一1，LoX-1)结合，引起

血管内皮损伤及功能紊乱，促进炎症反应，加速细胞

凋亡和泡沫细胞形成等机制促进AS发展。本研究

就LOX-1与AS关系的研究进展综述如下。

1 LOX-1概述

1．1 LOX-l基因型和结构 日本学者Sawamura[1]

于1997年首次在牛主动脉内皮细胞上发现了OX-

LDL-C受体LOX．1，它是一种在内皮细胞丰富表达

的Ⅱ型单链跨膜蛋白，属C型选择素家族。

Sawamura等口3应用牛LOX-I DNA探针从人肺

cDNA文库中筛选出人的LOX一1基因。该基因是单

拷贝基因，位于12号染色体的P 12．3～p 13．2区，编

码区有6个外显子和5个内合子，近5’端有多个潜

在的顺式调控元件，调控LO冰l基因的诱导表达口]。
1．2 LOX-1表达与调控

1．2．1 LOX一1的表达 L0x．1表达最早发现存在
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于血管内皮细胞，此外，血管平滑肌细胞、巨噬细胞、

血小板等也可见L0Ⅺ1表达。生理状态下，LOX-l

主要在大动脉内膜、胎盘、肺等高度血管化的组织中

有较高表达，在心脏、骨骼肌、卵巢等器官中表达较

低。一些炎症因子、氧化应激产物及机械刺激可以

诱导LOX-1的表达，而一些临床药物可以抑制

LOX一1的表达uj。

1．2．2 LOX一1的调控①血管紧张素11(AngII)：

AngⅡ对LOX-I表达的调控。AngⅡ是AS形成和

发展过程中的重要因素，当AngⅡ受到抑制时，AS

的发展会减慢。AngⅡ可以激活两种受体，即An91I

1型受体(ATl)和AT2，有研究发现，AngⅡ和人脐

静脉内皮细胞共同培养时，AngⅡ浓度依赖性地增加

LOX-1 mRNA和蛋白的表达，此作用可以完全被

ATl特异性抑制剂所阻滞，AT2特异性抑制剂则无

此作用。在LOX-1蛋白表达增加的同时，内皮细胞

对ox-LDL的摄取也增加。由此推论，AngⅡ能够调

控LOX一1，这种调控可能是通过ATl受体完成

的[5]。②剪切力：剪切力对LOX-1表达的调控。血

流产生的剪切力直接作用于血管内皮，因此剪切力

调控内皮细胞表达的多种基因，是决定内皮细胞功

能的重要因素。生理范围内的剪切力0．1～1．5 Pa

可上调牛内皮细胞L0x-1的表达，LoX—l mRNA

在4小时内达到高峰，蛋白质水平在8小时内达到高

峰∞]。这一过程通过核转录因子gB(NF—gB)p50／

p65介导实现，证实剪切力促进LOX-1基因和蛋白

的表达[7]。③他汀类药物：他汀类药物对LOX一1表

达抑制，一些药物可以抑制LOX一1的表达，临床上
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常用的他汀类药物就有抑制LOX-1的作用[8]。动物

实验显示，氟伐他汀能够明显抑制动脉硬化兔LOX-

1蛋白及基因表达[91；在急性冠状动脉综合征(ACS)

患者中，瑞舒伐他汀浓度依赖性的抑制ACS患者血

清中的LOX一1水平，从而抑制血小板的聚集，降低

严重心血管事件的发生率，改善预后[1 0|。④其他因

素：肿瘤坏死因子a诱导LOX-1表达的升高，而过氧

化物酶体增殖物激活受体7(PPAR-7)配体可以抑制

这种作用，可能与激活蛋白1(AP-1)结合位点有关。

内皮素1及同型半胱氨酸可以促进人脐静脉内皮细

胞L0x-1 mRNA的表达和对ox-LDL的摄取，加速

内皮细胞的损伤及动脉粥样硬化斑块的形成。

2 LOX-1介导的效应

LOx-1在AS、高血压、糖尿病、缺血再灌注损伤

中均有表达。LOX-1可以特异性的结合oX-LDL，此

过程可以被卡拉胶所抑制In]。此外，LOX一1介导内

皮细胞对衰老细胞及凋亡细胞的吞噬作用[1引。血小

板与LOX-1有高亲和力其结合引起了内皮功能的

损伤。通过对LOX-1的激动剂和拮抗剂的研究，

LOX-1介导的信号通路逐渐清晰。ox-LDL与其受

体LOX一】的相互作用可能通过激活存在于细胞内

活性氧簇(ROS)酶源而引发了自由基信号途径，导

致NF-·cB的激活。抗LOX一1抗体能够阻断ROS的

产生，同时抑制ox-LDL诱导NF-lcB的激活。低剂

量的ox-LDL与LOX-1结合后使钙依赖钾通道活性

显著提高，促进平滑肌细胞的增殖。

3 LOX-1的致AS作用机制

氧化应激贯穿于AS的始终，在As的各个阶段

都发挥着重要作用。0x-LDL作为氧化应激的标志

物，在AS的病理生理过程中发挥着关键作用，而

LOX一1就是介导ox-LDL发挥作用的主要受体。

3．1 LOX-1与内皮细胞和血小板 血管内皮损伤

是AS的始动环节，大量研究显示ox-LDL在其中发

挥着重要作用。通过LOX-1的介导作用，ox-LDL

可以直接损伤血管内皮细胞，使内皮细胞的胞质空

泡变性，浆膜皱缩，最终发生坏死；抑制内皮细胞合

成和释放一氧化氮，损伤血管的舒张性，并引发氧化

应激效应。此外，ox-LDL和LOX-1结合后激活

NK—KB和促细胞分裂素活化蛋白激酶，后者可以促

进细胞内皮的凋亡[1 3【。血小板在AS的形成过程中

发挥着重要作用。功能受损的内皮细胞常为。弘

LDL作用的结果，Yoshimoto等n4]证明，LoX一1是

血小板的黏附分子，它与血小板的结合可以被磷脂

酰丝氨酸结合抑制，但能被血小板拈抗剂增强。这

些结果提示激活的血小板表面的阴性磷脂是LOX一1

的抗原决定簇。结合LOX—l的血小板释放内皮素1

增加，进一步导致了内皮功能的损伤。

3．2 LOX一1与炎症反应 炎症反应贯穿于AS发

生发展的全过程，CD40／CD40L信号途径是血管壁

局部炎症的关键通路，AS斑块中的CD40／CD40L表

达明显增加。目前的研究已经表明，ox-LDL通过

LoX一1激活蛋白激酶C的a亚型，浓度依赖性和时

间依赖性地增加CD40和CD40L的表达，加入特异

性的LOX-1拮抗剂可以干预此效应[1引。此外，

LOX-1本身作为一种黏附分子可以募集单个核的白

细胞，导致斑块的炎症反应。

3．3 Lox-1与细胞凋亡 AS斑块通过Lox_1介

导摄取ox-LDL，可以促进内皮细胞、平滑肌细胞、巨

噬细胞的凋亡。LoX一1被激活后，血清中的抗凋亡

’蛋白合成减少，caspase激动剂释放增加，促进内皮细

胞凋亡。Ox-LDL与血管平滑肌内的LoX一1结合会

降低Bcl一2／Bax的比值，诱导平滑肌细胞凋亡[1 6。。

LOX一1促进人巨噬细胞凋亡缺乏直接证据，但在动

物模型中存在LOX一1与巨噬细胞的共表达现象DT]。

3．4 LOX一1与巨噬细胞黏附和泡沫细胞形成

LOX-1可以促进单核细胞黏附和聚集到血管内皮。

泡沫细胞主要由血液中的单核细胞转变为巨噬细胞

后，通过其细胞膜上的清道夫受体摄取ox-LDL后转

变而成。LOX-1在巨噬细胞和平滑肌细胞中均可被

诱导表达，促进这两种细胞吞噬脂质转变成泡沫细

胞。

3．5 LOX一1与AngⅡ 张磊等n8]用AngU孵育入

脐静脉内皮细胞和人单核／巨噬细胞，发现Ang II促

进内皮细胞和巨噬细胞I。ox-1基因和蛋白表达，并

呈时间和浓度依赖性。这提示LOX一1与AngⅡ在

动脉粥样硬化斑块的发生发展中起着协同作用。

3．6 LOX一1与基质金属蛋白酶(MMPs) MMPs

能够降解细胞外基质胶原，使血管扩张性重构，促进

AS斑块的破裂。LOX-1在AS斑块内表达丰富，参

与ox-LDL诱导的MMP的产生和凋亡[19。。有研究

显示，在体外培养的人冠状动脉内皮细胞中，ox-LDL

可以通过LOX一1激活蛋白激酶C，蛋白激酶C一口亚

型可以促进冠状动脉内皮细胞表达MMP一1和

MMP一3。如果应用LoX一1抑制剂，上述作用消失，提

示LOX-1可通过促进MMPs的表达在AS斑块中

起作用¨川。

万方数据



·1838· !垫压茎茎!!!!!生!!旦!!旦蔓!!鲞箜!!塑垡!!生型里!型!：Q!!!坠!；!!!!!!!∑!!!!!堕!：!1

4 LOX-1治疗进展

4．1他汀类药物 他汀类药物是3一羟基一3一甲戊二

酰辅酶A还原酶抑制剂，在抗AS中发挥重要作

用[21|。抑制LOX一1表达是他汀类药物抗AS的机

制之一。氟伐他汀、阿托伐他汀、瑞舒伐他汀均能抑

制血小板的聚集，降低心血管事件的发生率，其机制

为抑制LOX一1的表达。

4．2钙离子拮抗剂 钙离子通道阻滞剂除了降血

压以外还能减慢AS斑块的进展[z2]。Sugano等[231

在体外实验中，将ox-LDL与人脐静脉内皮细胞孵育

后，LOX-1表达增高，内皮细胞凋亡增加。当人脐静

脉内皮细胞在与ox-LDL孵育之前先与钙离子通道

阻滞剂硝苯地平孵育，则能明显抑制Lox_1的表达

和细胞凋亡。

4．3 PPAR～7配体 PPAR一7在体内分布广泛，参

与调控脂肪细胞分化、脂类代谢、糖类代谢及抑制

细胞内过氧化物产生。有研究显示，PPAR-'／配体如

比格列酮能通过减少细胞内活性氧的生成来抑制

LOX-1的表达[24|。

4．4水杨酸 水杨酸类药物阿司匹林在冠心病的

一级和二级预防中发挥着巨大的作用。除了卓越的

抗血小板作用之外，阿司匹林还能抑制人冠状动脉

内皮细胞ox-LDL介导的LOX一1表达，减少活性氧

的生成[25]。

4．5 可溶性LOX-1拮抗剂 应用可溶性LOX-1拮

抗剂抗AS是治疗冠心病的新思路。LOx．1可以特

异性的结合ox-LDL，此过程可以被LOX-I拮抗剂

聚肌苷酸和卡拉胶所抑制，阻止ox-LDL对血管内皮

的损伤。

4．6其他有研究显示[2}27]，在临床常见药物中，

ATl受体阻滞剂、8受体阻滞剂均能抑制LOX-1的

表达。

5结语

LOX-1作为ox—LDL的一种新型受体，在AS发

生发展中起重要作用。近些年研究表明，抑制Lox-

1表达药物可以抑制AS的进展。抗LOX一1药物可

能为心血管疾病的治疗提供新的思路。因此，进一

步研究LOX一1基因、蛋白的表达过程、作用机制

和其各种相关因素，对抗AS的防治有着非常重要的

意义。
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肿瘤治疗过程中，化疗必不可少，其不良反应很

多，其中化疗药对心肌的损伤是不可避免的。对心

肌细胞有毒害作用，进一步影响到心脏功能，严重可

致心力衰竭、死亡。近几年脑钠肽(brain natriuretic

peptide，BNP)与N一末端脑钠肽(N—terminal

natriuretic pro—brain natriuretic peptide，NT—

proBNP)对诊断早期心脏毒性受到重视且逐渐应用

于临床，二者不仅可以早期预测心脏受损程度，还可

以指导心功能受损失时的治疗，并可以判断预后。

现就监测BNP和NT—proBNP与化疗药物致心脏毒

性的研究进展综述如下。

1化疗药物引起心脏毒性

基金项目：河北省卫生厅医学科学研究重点课题(20120357)

化疗药物对心脏有潜在和致命性的毒性作用。

心脏毒性的范围包含从引起心律失常到对患者引起

致命损伤如心肌缺血、梗死以及心力衰竭。常见的

可引起心脏毒性的抗肿瘤药物有：①以阿霉素为代

表的葸环类药物存在最为严重的心脏毒性，可以引

起不可逆的心力衰竭、心肌缺血、心律失常等[13；②

烷化剂、环磷酰胺及顺铂常可引起冠状动脉纤维化、

急性心肌缺血、心肌梗死和慢性心力衰竭(CHF)，部

分患者为可逆性。③紫杉醇，可引起多种心律失常，

主要是心脏传导阻滞。④抗代谢类抗肿瘤药物氟脲

嘧啶(5-FU)，常见的心脏毒性为心肌缺血综合征，主

要表现为胸痛，并有心电图改变。⑤单克隆抗体曲

妥珠单抗，主要表现为心脏功能障碍及射血分数明

显降低。根据文献报道总体发生率为2％～28％，如

联合用药发生率更高。

心脏毒性是由化疗药物在体内的蓄积引起的。

化疗可以引起人体正常组织受到永久性损害，损伤

的心肌细胞是不可再生的，一旦损伤，会造成永久性

的功能失调。即使肿瘤可以治愈，但化疗药物引起
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