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摘要：不稳定斑块破裂及继发血栓形成是导致急性心血管事件发生的主要病理基础。不稳定斑块的形成与炎症反应、细胞凋亡等
有密切联系，新近研究表明，组织蛋白酶 -S、生长相关基因蛋白 -α和内质网应激在动脉粥样硬化斑块趋向不稳定的过程中发挥
至关重要的作用。本文就相关研究进展进行综述，为深入了解不稳定斑块的形成机制提供依据。
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ABSTRACT: Unstable atherosclerotic plaque rupture and subsequent thrombosis are the main patho-reason leading to acute cardio-
vascular event occur. There is close relationship between inflammatory reaction, apoptosis and unstable plaque formation. Recent studies
show that Cathepsin S, GRO-α and endoplasmic reticulum play important role in the formation of unstable plaque. This article will give a
review on this research, to provide the basis for a thorough understanding of the unstable plaque mechanism.
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前言

动脉粥样硬化（AS）是严重危害人类健康的一大类疾病，
是冠心病和缺血性脑卒中的主要原因。近年来研究发现急性冠
脉综合征（ACS）的发生主要取决于动脉粥样硬化斑块的稳定
性，不稳定斑块破裂及继发血栓形成是 ACS发生的主要原因[1]。
因此目前对不稳定斑块影响因素的探讨已成为动脉粥样硬化

领域中的研究热点。动脉粥样硬化是一种慢性炎症，涉及多种
细胞因子和炎性介质，其中组织蛋白酶 -S、生长相关基因蛋白
-α与斑块的稳定性密切相关[2]。已有研究证实细胞凋亡参与动
脉粥样硬化斑块的破裂，新近研究表明 ACS的发生与动脉粥
样硬化斑块内的内质网应激增强有关[3]。

1 不稳定斑块的组织学特点

根据动脉粥样硬化斑块的组织学特征，将斑块分为稳定斑

块和不稳定斑块。不稳定斑块的主要组织学特点有：1具有偏
心性的、相对体积大且质软的脂质核心；2纤维帽薄弱且外形
不规则；3大量炎性细胞的浸润：包括单核 /巨噬细胞、T淋巴
细胞和肥大细胞等[4]。国外的尸检研究已证明，70%～80%的冠
状动脉血栓形成继发于斑块破裂，动脉粥样硬化斑块破裂后形

成溃疡，导致胶原暴露，而胶原是最强的血小板激活剂之一，从

而引发不完全性或者完全性阻塞性急性血栓形成，导致 ACS

的发生[5]。

2 组织蛋白酶 -S（Cathepsin S）

组织蛋白酶(Cathepsin,Cat)是半胱氨酸蛋白酶家族的主要
成员，是一大类裂解肽键的蛋白水解酶，具有广谱的蛋白水解

活性，与人类的很多疾病如肿瘤、类风湿关节炎等都密切相关。
目前这类蛋白酶在动脉粥样硬化病变中的作用也日益受到人

们的重视。
Jormsjo S 等研究发现 apoE 基因敲除小鼠 AS 组织中的

Cathepsin S、L、B表达增加，而非 As部位未见 Cathepsin S的表
达[6]。在AS病变中，CathepsinS、K的蛋白及基因表达水平增高[7]。
有研究显示人动脉粥样硬化组织提取物经 wes- tern blot和弹
性蛋白酶测定发现 Cathepsin S活性明显增强，免疫组化染色
显示 Cathepsin S主要位于斑块肩部的巨噬细胞、纤维帽中的
平滑肌细胞等。在泡沫细胞形成过程中，氧化低密度脂蛋白可
促使巨噬细胞表达 Cathepsin S增加；暴露于炎性细胞因子能
增加平滑肌细胞、巨噬细胞中 Cathepsin S的释放和表达[8]。研
究表明球囊损伤后高胆固醇喂养兔发现动脉血管中 Cathepsin
S表达增加[9]。Sukhova等利用基因敲除技术，发现与 LDLR-/-
鼠相比，Cat S-/-/ LDLR-/-鼠形成的动脉粥样硬化斑块小，病变
进展较缓慢，斑块中的巨噬细胞、T淋巴细胞以及 IFN-γ明显
减少，而弹性蛋白较多；体外研究以炎性因子刺激培养的单核
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细胞来源的巨噬细胞和内皮细胞，Cathepsin S表达和分泌活性
增加，降解细胞外弹力蛋白和胶原，而 Cathepsin S缺陷细胞促
弹性组织离解和溶胶原活性明显受损，Cathepsin S缺陷的单核
细胞不能迁移通过包含有平滑肌细胞、胶原和单层内皮的人工
膜，这些均提示 Cathepsin S参与早期白细胞游走、中弹性层黏
蛋白降解、内皮细胞迁移等过程[10]。有研究显示：Cat也可以促
使巨噬细胞发生凋亡[11]。Lindstedt L等发现 Cathepsin S可以降
解前 β-HDL和 apoA-Ⅰ，抑制细胞内胆固醇的流出，从而促进
动脉粥样硬化斑块中泡沫细胞的形成[12]。Liu等研究表明动脉
粥样硬化、心肌梗死、不稳定心绞痛病人血浆中的 Cathepsin S
水平均增高，这些提示 Cathepsin S将可能作为动脉粥样硬化
疾病的一个标记物 [13]。Shi等研究 Cathepsin S-/-鼠发现缺乏
Cathepsin S后微血管生长受损，提示 Cathepsin S在细胞外基
质降解及 AS斑块形成中起重要作用[14]。Papaspyridonos M等
研究显示人不稳定动脉粥样硬化斑块中 Cathepsin S mRNA表
达水平较稳定斑块中增高，且与斑块中巨噬细胞的含量有明显

相关性[15]。Rodgers等用 Cat S-/-/apoE -/-鼠和 Cat S+/+ /ApoE -/-鼠

分别作为实验组和对照组，给予 12周的高脂饮食，结果显示：
与 Cat S+/+/apoE -/-鼠相比，Cat S-/-/apoE -/-鼠形成的动脉粥样硬

化斑块小，纤维帽比较厚，而且病变进展比较缓慢，急性斑块的

破裂率明显降低。这些均提示 Cathepsin S参与了不稳定斑块
的形成和发展，最终导致斑块破裂[16]。Shi等应用免疫组织化学
法与Western印迹法发现人 AS斑块中半胱氨酸蛋白酶抑制剂
C（Cys C）含量较正常血管减少，Cathepsin S及 K却过度表达，
而正常动脉中膜平滑肌细胞和内皮细胞表达丰富的 Cys C[17]。
Cathepsin S及其内源性抑制剂 Cys C在斑块中的失平衡可能
是 AS斑块破裂的发病机制之一。以上表明 Cathepsin S在动脉
粥样硬化不稳定斑块的发生发展过程中具有至关重要的作用。

3 生长相关基因蛋白 -α（GRO-α）

趋化因子是细胞因子超家族成员中一类具有白细胞趋化

作用的小分子蛋白多肽(8-10 kDa)，通过与其特异性受体结合
发挥作用，参与机体免疫反应、炎症反应等。近年来趋化因子在
动脉粥样硬化形成和进展中的作用是研究的热点。趋化因子根
据其半胱氨酸排列位置的不同分为 CC、CXC、C、CX3C四类。
CXC型趋化因子也称 α家族，是由一黏蛋白茎状结构支持而
表达于细胞表面，这类趋化因子中的 IL-8及其受体 CXCR2参
与动脉粥样硬化病变的发展已被许多文献所报道，与此同时

CXCR2的另外一个配体 GRO-α近年来也逐渐受到人们的关
注。炎性细胞因子如白细胞介素 -1（IL-1）、肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）、凝血酶均可上调 GRO-α在内皮组织的表达。最新研
究显示血流剪切应力异常可以上调 GRO-α在鼠颈动脉粥样硬
化组织中的表达[18]。Huo Y等研究表明在 apo E-/-鼠中 GRO-α
可以促使单核细胞进入有炎症的内皮组织[19]。Boisvert等研究
发现 GRO-α-/-/ LDLR-/-鼠比 GRO-α+/+/ LDLR-/-鼠形成的动脉粥

样硬化的斑块面积小，而且斑块局部积聚的巨噬细胞较少，这

些均提示 GRO-α参与动脉粥样硬化病变的发展[20]。Breland等
研究显示冠心病病人外周血单核细胞 GRO-α mRNA的表达水
平高于正常对照组，不稳定型心绞痛（UA）和稳定型心绞痛
（SA）病人血浆 GRO-α水平均升高，进一步研究发现动脉粥样

硬化病变组织中的 GRO-α mRNA水平高于正常对照组，免疫
组化染色显示 GRO-α阳性细胞是巨噬细胞，内皮细胞，还有 T
淋巴细胞，同时研究发现 GRO-α可以促进泡沫细胞形成，增加
斑块的脂质沉积，GRO-α还可通过白细胞介素 -1（IL-1）间接促
进基质金属蛋白酶的分泌，降解细胞外基质 [21]。这些均提示
GRO-α与斑块的稳定性有关，参与 AS的发展。

4 内质网应激（ERS）

最新研究发现过度内质网应激可启动细胞凋亡，是一条新

的细胞凋亡信号转导通路。内质网（ER）通过上调 ER分子伴侣
对不同的应激刺激做出反应，但长时间的 ERS会发生细胞凋
亡。由 ERS诱发的凋亡有 3种途径：CHOP (CCAAT/增强子结
合蛋白同源蛋白)/GADD153基因的激活转录；JNK (C-Jun氨
基酸末端激酶) 的激活通路；ER 特有的 Caspase-12 的激活。
CHOP/GADD153是转录因子家族 C/EBP成员之一，在正常生
理状态下基本检测不到，但在 ERS时被显著诱导表达，参与调
节下游凋亡相关基因的表达。Feng B等研究显示腹膜巨噬细胞
中游离胆固醇的过多积聚，可以引起内质网应激，CHOP表达
增高，最终导致细胞的凋亡[22]。Zhou J等研究显示：ERS参与动
脉粥样硬化病变发生和发展的各个阶段，而且随着病变的发展

斑块中 CHOP的表达会明显增多[23]。Tsukano等发现蓄积于内
质网内的游离胆固醇以 CHOP-Bax途径诱导内质网应激相关
的巨噬细胞凋亡[24]。Myoishi等发现：与纤维斑块和粥样斑块
（纤维帽 >65μm）相比，破裂斑块和粥样斑块（纤维帽 <65μm）
中 CHOP的表达增多，而且 CHOP阳性细胞中的 TUNEL阳性
细胞也明显增高；CHOP阳性的细胞主要是巨噬细胞和平滑肌
细胞，而在对照组中无 CHOP阳性表达；来自 UA病人动脉粥
样硬化斑块中 CHOP的表达明显高于 SA病人；体外实验研究
显示 OX-LDL的主要组成成分 7-酮基胆固醇可以诱导平滑肌
细胞和巨噬细胞凋亡，同时可检测到 GRP78和 CHOP mRNA
的表达水平升高[25]；这些结果表明内质网应激可诱导平滑肌细

胞和巨噬细胞凋亡，而平滑肌细胞凋亡可使纤维帽变薄，巨噬

细胞凋亡可导致斑块脂质核心增大，并加重局部炎症反应，最

终使斑块趋向不稳定。Thorp等发现，apo E和 CHOP双基因缺
失的小鼠主动脉粥样硬化斑块的面积较 apo E-/-小鼠明显缩

小，斑块内凋亡细胞的数量及脂质坏死核心的面积均明显降

低[26]。以上这些显示 ERS作为一种新发现的细胞凋亡信号转导
通路，参与 AS病变的发展，增加动脉粥样硬化斑块的不稳定
性。
综上所述，Cathepsin S、GRO-α和内质网应激均与动脉粥

样硬化不稳定斑块的形成密切相关。深入了解它们在不稳定斑
块中的具体作用，有助于进一步掌握不稳定斑块的形成及发生

机制，及早进行干预，从而有效预防和减少急性心血管事件的

发生。
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