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  [摘要] 冠状动脉疾病(CAD)是一种常见的心血管疾病,也是心血管疾病最常见的死亡原因,动脉粥样硬

化是CAD的主要病理基础。波形蛋白是中间丝蛋白家族成员,是细胞骨架的重要组成部分,参与维持细胞的

完整性,调控细胞的黏附和迁移、血管生成等过程。新近研究发现,波形蛋白在与CAD发生、发展密切相关的

过程中发挥重要作用,如炎症、血管内皮损伤、动脉粥样硬化等。本文就波形蛋白在CAD中的研究进展进行综

述,旨在为CAD的机制研究及临床应用提供新的理论基础和研究思路。
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  [Abstract] Coronary

 

artery
 

disease
 

(CAD)
 

is
 

a
 

common
 

cardiovascular
 

disease
 

and
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

of
 

death
 

from
 

cardiovascular
 

disease.Atherosclerosis
 

is
 

the
 

main
 

pathological
 

basis
 

of
 

CAD.Vimentin,a
 

member
 

of
 

the
 

intermediate
 

filament
 

protein
 

family,is
 

an
 

important
 

part
 

of
 

the
 

cytoskeleton,involved
 

in
 

the
 

maintenance
 

of
 

cell
 

integrity,regulation
 

of
 

cell
 

adhesion
 

and
 

migration,angiogenesis
 

and
 

other
 

processes.
Recent

 

studies
 

have
 

found
 

that
 

vimentin
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

processes
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

CAD,such
 

as
 

inflammation,vascular
 

endothelial
 

injury,atherosclerosis,etc.In
 

this
 

paper,the
 

research
 

progress
 

of
 

vimentin
 

in
 

CAD
 

were
 

reviewed,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

theoretical
 

basis
 

and
 

research
 

ideas
 

for
 

the
 

mechanism
 

research
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

CAD.
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  冠状动脉疾病(coronary
 

artery
 

disease,CAD)是
一种由冠状动脉粥样硬化引起的心血管疾病,表现为

稳定型心绞痛、不稳定型心绞痛、心肌梗死及心源性

猝死[1],是包括发达国家和发展中国家很多地区的主

要死亡原因。我国心血管病的发病率与病死率也高

居榜首,2019年农村、城市心血管病分别占死因的

46.74%和44.26%[2]。CAD的危险因素较多,遗传、
环境因素及生活方式对CAD的发生、发展都具有一

定影响[3]。目前药物治疗和血管重建治疗是CAD主

要的治疗方法,能够在一定程度上降低CAD病死率,
使CAD患者的生活质量有所提高,但CAD仍然是危

害人类生命健康的主要疾病[4]。因此,探索CAD的

影响因素和发病机制,对于CAD的防治有重要意义。
波形蛋白(vimentin)是一种Ⅲ型中间丝蛋白,是

组成细胞骨架的重要成分之一,主要在内皮细胞和间

充质细胞中表达[5]。波形蛋白在不同的生理及病理

状态下展现出复杂的生物学功能,与人类多种疾病的

发生、发展密切相关,参与维持细胞的完整性,调控细

胞的黏附和迁移、血管生成、创伤、感染、肿瘤转移及

自身免疫等过程[6]。新近研究发现,波形蛋白在炎

症、血管内皮损伤、动脉粥样硬化等与CAD发生、发
展密切相关的过程中发挥重要作用。

本文就波形蛋白的结构,波形蛋白与CAD危险

因素、病理发展的关系,以及其用于CAD风险预测的

研究进展进行综述,为波形蛋白未来在CAD中的临

床应用提供新的理论依据。
1 波形蛋白概述

波形蛋白最初被认为是参与组成细胞骨架中间
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丝的蛋白,主要用于维持细胞的稳定性。细胞骨架是

细胞主要的机械结构,由中间丝、肌动蛋白和微管组

成,负责维持细胞形态、对抗外力及保持细胞的完整

性。其中,中间丝由超过70个基因编码的细胞骨架

蛋白家族成员组成,较微管和微丝更稳定,具有张力

和抗剪切力作用,对稳定细胞内结构具有重要作

用[7]。波形蛋白是Ⅲ型中间丝蛋白家族中表达最广

泛且高度保守的蛋白质之一,主要在间质细胞包括成

纤维细胞、成骨细胞、内皮细胞、肌细胞、巨噬细胞等

细胞中表达[8]。波形蛋白包含一个N端头部区域、一
个C端尾部和一个中央杆状结构域。杆状结构域是

一个高度保守的α-螺旋区,由4个螺旋段(1A、1B、2A
和2B)组成,由3个非螺旋连接区(L1、L1-2和L2)分
隔。中央结构域还包含一种称为七肽重复序列的氨

基酸基序的串联重复序列,该序列可促进卷曲线圈二

聚体的形成[9]。两个二聚体以交错、反平行排列的方

式结合,形成四聚体,这是中间丝家族蛋白的基本结

构,由多个四聚体组装形成一个细长的中间丝,与微

丝、微管共同构成细胞骨架的基本特征[10]。
随着人们对波形蛋白的认识不断加深,发现其能

与多种蛋白质结合并相互作用。大量研究表明,波形

蛋白广泛存在于细胞表面或细胞外,在细胞黏附及迁

移、细胞凋亡、血管生成、肿瘤转移等各种生理及病理

过程中发挥重要作用[11]。波形蛋白在上皮间充质转

化/内皮间充质转化
 

(EMT/EndMT)
 

过程中起作用。
EMT是胚胎发生、伤口愈合和组织再生的关键过程,
同时参与器官纤维化、肿瘤转移等病理生理过程,而
EndMT与动脉粥样硬化等心血管相关疾病的病理生

理过程有关[12]。
2 波形蛋白与CAD危险因素

2.1 脂质代谢异常

脂质代谢异常是目前公认的CAD易感因素,波
形蛋白参与了多个脂质代谢过程。首先,波形蛋白是

在前脂肪细胞中表达的中间丝蛋白,能够在脂滴形成

和体内平衡的过程中参与脂肪生成。研究表明,与野

生型小鼠相比,波形蛋白敲除小鼠的脂肪积累较少,
这表明波形蛋白可以促进体内正常的脂肪积累[13]。
其次,波形蛋白可以通过多种方式调节脂肪分解和利

用。波形蛋白以激素依赖的方式与激素敏感脂肪酶

(HSL)相互作用,直接从脂肪组织中动员游离脂肪酸

并促进胆固醇转移到线粒体,促进脂肪分解,从而使

脂肪组织的能量得到利用[14]。波形蛋白还能与β3肾

上腺素能受体(β3AR)相互作用,激活细胞外信号调

节蛋白激酶(ERK),刺激脂肪分解[15]。此外,波形蛋

白还可将胆固醇从细胞质中的脂滴动员到线粒体中,
在类固醇生成和维持脂滴稳态的过程中具有重要作

用。波形蛋白缺乏会减少CD36向脂肪细胞质膜的转

运,调节脂肪细胞对脂肪酸的摄取[16]。总之,波形蛋

白在脂肪的生产、分解和利用等脂质稳态过程中发挥

重要作用。
2.2 胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是代谢综合征的重要特征,也是多种

代谢相关疾病的共同病理生理基础,与冠心病的发展

过程密切相关。葡萄糖转运蛋白4(GLUT4)是胰岛

素反应性葡萄糖转运蛋白主要的亚型,能够在体内将

细胞外葡萄糖转运到胰岛素敏感细胞中。既往研究表

明,脂肪中GLUT4过表达可逆转肌肉中GLUT4-/-小

鼠的胰岛素抵抗,改善高脂饮食喂养的转基因小鼠胰

岛素敏感性和空腹甘油三酯血症,而波形蛋白可以通

过参与GLUT4的胰岛素依赖性转位,增加胰岛素抵

抗水平[16]。此外,波形蛋白丝组装是脂肪细胞 中

β3AR调节脂肪分解所必需的,而缺乏β3AR导致小

鼠胰岛素敏感性增强,因此,波形蛋白减少可通过影

响β3AR功能来增强胰岛素的敏感性,减轻胰岛素

抵抗[15]。
2.3 糖尿病

糖尿病是冠心病的独立危险因素。研究表明,与
健康人群相比,糖尿病患者胰岛β细胞中波形蛋白表

达升高。而在自发性糖尿病的灵长类动物模型中,波
形蛋白阳性胰岛β细胞比例增高,说明波形蛋白表达

升高与糖尿病有关。胰岛β细胞中波形蛋白表达升

高可引起关键转录因子下调,导致胰岛β细胞功能障

碍,促进糖尿病的发生[17]。波形蛋白高表达会导致不

可逆的EMT,使成熟胰岛β细胞的细胞表型缺失,从
而导致糖尿病患者胰岛β细胞功能丧失。胰岛β细胞

中波形蛋白的存在可能代表了去分化阶段,导致2型

糖尿病患者胰岛β细胞功能障碍[18]。同时,与对照组

小鼠相比,波形蛋白基因敲除小鼠的空腹血糖水平明

显降低,糖耐量明显提高,而两组间血胰岛素水平无

明显差异,说明波形蛋白参与葡萄糖水平的调节,并
对糖尿病的发生有促进作用[16]。
3 波形蛋白与CAD病理发展的关系

3.1 慢性炎症

CAD是由冠状动脉粥样硬化引起的心血管疾

病,同样也是一种动脉壁的慢性炎症性疾病,抗炎和

促炎因子失衡是导致动脉粥样硬化进展的主要机制。
巨噬细胞可通过分泌促炎细胞因子和趋化因子作用

于氧化低密度脂蛋白(oxLDL),通过释放活性氧物质

(ROS)来激发和维持局部炎症。活化的巨噬细胞中

波形蛋白表达升高,且可以被分泌到细胞外。oxLDL
能够通过CD36诱导巨噬细胞分泌波形蛋白,而细胞

外波形蛋白可以激活核因子-κB(NF-κB)通路,诱导巨

噬细胞释放炎症细胞因子,并促进oxLDL诱导的肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素(IL)-6释放。同

时,细胞外波形蛋白也可以促进抑制蛋白(IκB)磷酸

化[19]。由此可见,波形蛋白可以放大oxLDL诱导的
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促炎信号及下游级联反应。其次,缺乏波形蛋白的巨

噬细胞中谷胱甘肽还原酶表达降低,说明波形蛋白缺

乏导致氧化应激增加。再次,波形蛋白缺乏可导致葡

萄糖转运蛋白1(GLUT1)表达升高,增加葡萄糖摄取

和代谢,从而在巨噬细胞中诱发炎症[20]。此外,波形

蛋白能够通过增强先天免疫系统的关键成分Nod样

受体蛋白3(NLRP3)炎症小体介导的内皮炎症来加

重动脉粥样硬化。波形蛋白作为NLRP3炎症小体蛋

白复合物组装的支架,可通过与 NLRP3炎症小体的

不同结构域结合,调节NLRP3的构象变化或稳定性,
活化NLRP3炎症小体,从而激活下游半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶-1(caspase-1),分泌促炎细胞因子IL-1b/
IL-18,响应微生物感染和细胞损伤,参与慢性炎症的

发生[21]。在体外敲除波形蛋白基因或下调巨噬细胞

分泌波形蛋白后,活性caspase-1和IL-1b水平降低,
这也进一步表明波形蛋白是caspase-1激活和IL-1b
产生所必需的[22]。因此,波形蛋白可通过多种途径促

进慢性炎症的发生、发展。
3.2 血管内皮损伤

血管内皮损伤是 CAD发生的重要环节。End-
MT可导致源自内皮细胞的间充质细胞分层并迁移

至下层组织[23]。间充质细胞存在于动脉粥样硬化斑

块中。谱系追踪研究表明,间充质细胞来源于内皮细

胞,证明 EndMT发生在动脉粥样硬化的发展过程

中[24]。在CAD后期,EndMT可导致斑块不稳定、血
管钙化和内膜增生[25]。EndMT使内皮细胞能够获

得间充质表型,在此过程中内皮标志物及其功能丧

失,表现为血管内皮生长因子受体2(VEGFR2)、
CD31等内皮标志基因表达水平降低,而间充质标志

物及其功能获得,表现为间充质基因波形蛋白、成纤

维细胞特异性蛋白1(FSP1)和N-钙粘蛋白增加。波

形蛋白中间丝对于间充质细胞的可塑性及EMT是必

需的。因此,波形蛋白被认为是间充质细胞的特异性

标志物,参与血管内皮损伤过程[26]。研究表明,波形

蛋白的表达和裂解可被何首乌根茎提取物中的活性

成分四羟基芪糖苷(TSG)抑制,从而保护内皮细胞免

受oxLDL诱导的内皮功能障碍,抑制TNF-α诱导的

血管平滑肌细胞(VSMC)迁移,并通过抑制黏附分子

的表达及与波形蛋白的共定位来发挥抗动脉粥样硬

化作用[27]。另外,波形蛋白的缺乏还可导致ROS产

生增加,从而促进巨噬细胞中的促炎信号传导,导致

血管内皮功能障碍[28]。
3.3 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是CAD的主要病理基础,在动脉

粥样硬化病变中,胆固醇沉积在单核细胞衍生的巨噬

细胞中,这是还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADPH)氧化酶衍生的超氧阴离子(O2-)诱导的

oxLDL的主要来源,导致oxLDL的无节制摄入和泡

沫细胞的形成[19]。既往研究表明,波形蛋白具有诱导

氧化应激和促进脂质积累的作用。波形蛋白是一种

内源性配体,可激活非Toll模式识别受体Dectin-1,
共定位分析表明波形蛋白和Dectin-1受体共位于人

动脉粥样硬化病变中NADPH氧化酶产生的富氧区,
增强单核细胞源性巨噬细胞(MDM)的氧化应激,表
明波形蛋白在诱导氧化应激中起关键作用,有助于脂

质和胆固醇的氧化积累,且波形蛋白诱导的炎症细胞

因子分泌不依赖于Dectin-1表达[28-29]。其次,在波形

蛋白基因缺失的巨噬细胞中,脂蛋白从质膜到细胞内

的转运受到影响,从而抑制动脉粥样硬化斑块的形

成[30]。此外,KIM等[19]在小鼠实验中发现,与非动脉

粥样硬化饮食喂养的ApoE-/-小鼠相比,饮食诱导的

动脉粥样硬化ApoE-/- 小鼠血清波形蛋白水平明显

升高,且腹腔注射波形蛋白可促进小鼠动脉粥样硬化

的发生,提示波形蛋白高表达与动脉粥样硬化发生有

关。总之,波形蛋白可通过不同途径促进动脉粥样硬

化的发生、发展。
4 波形蛋白与CAD风险预测

波形蛋白水平还与CAD的发生风险密切相关。
近年来有少数学者对CAD患者循环中波形蛋白表达

水平进行了探究。与健康人群相比,CAD患者循环

中波形蛋白水平明显升高,且与循环中oxLDL水平

呈现出高度正相关。GONG等[31]纳入了288例冠心

病患者和195例非冠心病患者,检测其血清波形蛋白

水平,结果发现冠心病患者血清波形蛋白水平明显高

于非冠心病患者,并且其水平与病变冠状动脉数量、
Syntax和Gensini评分呈正相关。目前关于波形蛋

白与CAD关系的临床研究较少,且上述研究为横断

面研究,具有一定的局限性,但仍可提示波形蛋白与

CAD的 风 险 增 加 有 关,可 能 成 为 新 的 CAD 预 测

因子。
5 小  结

波形蛋白可通过调节糖脂代谢、增加胰岛素抵

抗、诱导慢性炎症和内皮损伤,促进动脉粥样硬化及

CAD的发生,其有望成为新的 CAD 预测因子,为
CAD的机制研究及临床诊治提供了新的理论基础和

研究思路。
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