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凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体１在 Ｃ反应蛋白诱导人脐静脉内皮细胞组织因
子表达中的作用

高兰英，刘增长，考国营　　（４０００１０重庆，重庆医科大学附属第二医院心内科）

　　［摘要］　目的　研究凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体１（ｌｅｃｔｉｎｔｙｐｅｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＬＯＸ１）在 Ｃ反应蛋白
（ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）诱导人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）组织因子（ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ，
ＴＦ）表达中的作用。方法　 用人重组质粒ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２ＣＲＰ转染 ＨＵＶＥＣｓ细胞，分正常对照组、空质粒 ＧＦＰ组和 ＣＲＰ
ＧＦＰ组（ｎ＝３），ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＴＦ、ＬＯＸ１ｍＲＮＡ和蛋白表达。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组 ＰＥＲＫ１／２、ＴＥＲＫ１／２、
ＰＪＮＫ、ＴＪＮＫ蛋白表达。ＣＲＰＧＦＰ组分别加 ＬＯＸ１阻断剂、ＥＲＫ１／２阻断剂（Ｕ０１２６）、ＪＮＫ阻断剂（ＳＰ６００１２５），Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测ＴＦ蛋白。结果　 用表达人 ＣＲＰ的质粒转染 ＨＵＶＥＣｓ显著增加 ＬＯＸ１ｍＲＮＡ和蛋白表达［（０．７０±０．０３）ｖｓ
（０．２４±０．０１），（０．６６１６±０．０２００）ｖｓ（０．２５５８±０．０４００），Ｐ＜０．０５］、ＴＦ的 ｍＲＮＡ和蛋白表达［（０．４４２±０．０４０）ｖｓ
（０．１４６０±０．０３００），（０．７２７４±０．０２００）ｖｓ（０．２１７４±０．０２００），Ｐ＜０．０５］。ＣＲＰ启动了 ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ，未启动 ＪＮＫ
ＭＡＰＫ。ＣＲＰ上调 ＴＦ表达被ＥＲＫ１／２阻断剂而非ＪＮＫ阻断剂阻断．抗ＬＯＸ１的中和抗体显著减少ＣＲＰ诱导的ＴＦｍＲＮＡ
和蛋白表达［（０．２６４０±０．０３００）ｖｓ（０．４４２０±０．０４００），（０．３２４４±０．０４００）ｖｓ（０．７２７４±０．０２００），Ｐ＜０．０５］。结论　
ＣＲＰ诱导ＨＵＶＥＣｓ细胞ＬＯＸ１表达上调，并通过ＬＯＸ１受体这一新途径上调ＴＦ表达，且ＣＲＰ通过ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ信号途
径非ＪＮＫＭＡＰＫ途径上调了ＨＵＶＥＣ细胞ＴＦ的表达。
　　［关键词］　 凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体１；Ｃ反应蛋白；组织因子；血栓
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０．０４００，Ｐ＜０．０５）ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＦ（０．４４２±０．０４０ｖｓ０．１４６０±０．０３００，０．７２７４±０．０２００ｖｓ
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　　炎症是动脉粥样硬化形成的关键环节，目前 Ｃ反
应蛋白（ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）被认为是典型的炎症
标记物而且是一种独立、强烈的心血管事件危险因素。

ＣＲＰ是炎症反应时肝细胞合成的一种血浆急性期蛋
白，其基本功能是结合各种配体促进吞噬和与 Ｃ１ｑ作
用启动经典补体途径。Ｆｃｒ受体即 ＣＤ１６、ＣＤ３２、ＣＤ６４
被认为是ＣＲＰ分别在平滑肌细胞、内皮细胞、单核巨
噬细胞上的受体，调剂ＣＲＰ的生物学功能。ＣＲＰ能促
进血栓形成诱发临床缺血事件。组织因子（ｔｉｓｓｕｅ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）是启动血凝系统的重要始动因子，在动脉粥
样硬化斑块表达增加并斑块破裂后诱导血栓形成。

ＣＲＰ能启动血管内皮细胞［１］、平滑肌细胞［２］、单核细

胞［３］胞外信号途径 ｐ３８、ＥＲＫ１／２、ＪＮＫＭＡＰＫ及下游的
ＮＦκＢ、ＡＰ１、ＥＧＲ１等转录因子，诱导 ＴＦ表达增加，
且这些效应均通过Ｆｃｒ受体作用。
　　凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体１（ｌｅｃｔｉｎｔｙｐｅ
ｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＬＯＸ１）是 ｏｘＬＤＬ在内皮细胞
的主要受体，其功能与动脉粥样硬化、急性心梗、高血

压及冠心病紧密相连［４］。激活内皮细胞的 ＬＯＸ１，活
化ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ信号途径，导致炎症基因的表
达［５］，这与ＣＲＰ的作用相似。最近 Ｓｈｉｈ［６］和 Ｆｕｊｉｔａ［７］

等发现ＣＲＰ是ＬＯＸ１的新颖配体，ＬＯＸ１能结合ＣＲＰ
且介导了ＣＲＰ所致的内皮功能紊乱。目前 ＬＯＸ１作
为新的受体在ＣＲＰ的生物学效应中的研究还很少。
　　基于以上研究，我们假设 ＣＲＰ诱导的 ＴＦ的表达
很可能部分通过ＬＯＸ１介导，所以本实验中检测 ＣＲＰ
对ＬＯＸ１的表达影响及 ＬＯＸ１在 ＣＲＰ诱导的 ＴＦ表
达中起作用。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　Ｕ０１２６（ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ特异性阻断剂）及 ＳＰ６００１２５（ＪＮＫ
ＭＡＰＫ特异性阻断剂）均购自 Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ（美国）；抗体 ｐ
ＥＲＫ１／２、ｔＥＲＫ１／２、ｐＪＮＫ、ｔＪＮＫ以及鼠抗人ＴＦ多克隆抗体均
购自（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，美国）；鼠抗人 ＬＯＸ１单克隆抗体
（Ｒ＆Ｄ，美国）；重组质粒 ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２ＣＲＰ及空载体 ｐＴｒａｃｅｒ
ＣＭＶ２（长沙赢润生物技术有限公司）；转染试剂（ＧｅｎＪｅｔｉｎ
ＶｉｔｒｏＤＮＡＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎＫｉｔｆｏｒＨＵＶＥＣ）（ＳｉｇｎａＧｅｎ公司）；ＴａＫａ
ＲａＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ试剂盒。ＰＣＲ引物：βａｃｔｉｎ上游
５′ＧＡＣＣＣＡＧＡＴＣＡＴＧＴＴＴＧＡＧＡＣＣ３′，下游 ５′ＡＴＣＴＣＣＴＴＣＴＧ
ＣＡＴＣＣＴＧＴＣＧ３′，产物长度５９３ｂｐ；ＴＦ上游５′ＣＣＧＡＣＧＡＧＡＴ
ＴＧＴＧＡＡＧＧＡＴ３′，下游 ５′ＣＧＧＡＧＧＣＴＴＡＧＧＡＡＡＧＴＧＴＴＧＴ３′，
产物长度２５３ｂｐ；ＬＯＸ１上游５′ＴＴＡＣＴＣＴＣＣＡＴＧＧＴＧＧＴＧＣＣ
３′，下游５′ＡＧＣＴＴＣＴＴＣＴＧＣＴＴＧＴＴＧＣＣ３′，产物长度１９３ｂｐ。

１．２　细胞培养和处理
１．２．１　细胞培养　　人脐静脉内皮细胞株（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）购自美国 ＡＴＣＣ细胞库，用含

１０％胎牛血清的 ＲＭＰＩ１６４０培养基，置入 ５％ＣＯ２培养箱中
３７℃ 静置培养，稳定传代４次细胞进行实验，每次实验前将
ＨＵＶＥＣ置入含１％胎牛血清的ＲＭＰＩ１６４０培养液静置２４ｈ。
１．２．２　细胞转染　　实验分为：①正常对照组；②阴性对照组
（转染ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２，内含绿色荧光蛋白ＧＦＰ）；③实验组（转染
ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２ＣＲＰ，即ＣＲＰＧＦＰ，ｎ＝３）。实验前２４ｈ取对数生
长期细胞，按每孔５×１０５的细胞密度接种６孔板，待细胞融合
率达９５％～１００％时，将２μｇ干扰质粒和８μｌＧｅｎＪｅｔ转染试
剂，按说明书转染ＨＵＶＥＣ。转染１２～１８ｈ后，培养液更换为完
全培养液，继续培养，分别于转染２４、４８ｈ后在倒置荧光显微镜
下观察绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）的表达。
１．３　ＲＴＰＣＲ检测转染后ＬＯＸ１、ＴＦｍＲＮＡ表达
　　各组细胞转染２４ｈ后，用Ｔｒｉｚｏｌ按说明书提取各组细胞总
ＲＮＡ，检测纯度及完整性，按 ＴａＫａＲａＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ
试剂盒说明书方法逆转录成 ｃＤＮＡ，分别加 ＬＯＸ１、ＴＦ、βａｃｔｉｎ
引物ＰＣＲ扩增后行１．５％琼脂糖凝胶电泳，凝胶成像系统照
相，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件半定量分析，分别以 ＬＯＸ１、ＴＦ与 βａｃｔｉｎ
的比值代表其相对含量。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析转染后ＬＯＸ１、ＴＦ的蛋白表达
　　各组细胞转染４８ｈ后按总蛋白提取试剂盒说明步骤提取
细胞中总蛋白，ＢＣＡ法进行蛋白定量，加入３×ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白
缓冲液，煮沸５ｍｉｎ，分装后 －８０℃保存，避免反复冻融。蛋白
经ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后，电转移至硝酸纤维素膜上，３％ 干牛奶／
０．１％ Ｔｗｅｅｎ２０封闭，分别加入鼠抗ＬＯＸ１单克隆抗体（１∶５００
稀释）或鼠抗ＴＦ多克隆抗体（１∶５００稀释），再加入辣根过氧化
物酶标记的羊抗鼠 ＩｇＧ（１∶５０００稀释），ＥＣＬ显影。各组检测
的ＬＯＸ１或ＴＦ蛋白均以Ｔｕｂｕｌｉｎ为内参照。ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ４．５２
图像分析软件分析图像。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析信号信道ＭＡＰＫ的蛋白表达
　　各组细胞转染４８ｈ后用按总蛋白提取试剂盒说明步骤提
取细胞中总蛋白，经 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后、转膜、分别加兔抗
ｐＥＲＫ１／２、ｔＥＲＫ１／２、ｐＪＮＫ、ｔＪＮＫ抗体和辣根过氧化物酶标
记的羊抗兔 ＩｇＧ，ＥＣＬ显影，分别检测 ｐＥＲＫ１／２、ｔＥＲＫ１／２、ｐ
ＪＮＫ、ｔＪＮＫ的蛋白表达，以Ｔｕｂｕｌｉｎ为内参照。

１．６　阻断ＭＡＰＫ信号信道后ＴＦ的蛋白表达
　　实验分组如下：①正常对照组；②阴性对照组（ＧＦＰ组）；③
转染 ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２ＣＲＰ，即 ＣＲＰＧＦＰ组；④ＣＲＰＧＦＰ＋Ｕ０１２６
（１０μｍｏｌ／Ｌ）；⑤ＣＲＰＧＦＰ＋ＳＰ６００１２５（５μｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝５）。各
组转染或非转染 ＨＵＶＥＣ后培养３０ｈ，第④组、第⑤组分别加
Ｕ０１２６、ＳＰ６００１２５继续培养１８ｈ后，各组细胞按总蛋白提取试
剂盒说明步骤提取细胞中总蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＴＦ的蛋
白表达。

１．７　ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析阻断 ＬＯＸ１后
ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２ＣＲＰ诱导的ＴＦ表达

　　实验分组如下：①正常对照组；②阴性对照组（ＧＦＰ）③转
染 ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２ＣＲＰ，即 ＣＲＰＧＦＰ④ＣＲＰＧＦＰ＋ａｎｔｉＬＯＸ１
（２０μｇ／ｍｌ，ｎ＝４）。各组转染或非转染ＨＵＶＥＣ后培养４７ｈ，第
④组加ａｎｔｉＬＯＸ１继续培养１ｈ。
１．７．１　ＲＴＰＣＲ检测ＴＦｍＲＮＡ表达　　将１．７中各分组细胞
处理４８ｈ后用 Ｔｒｉｚｏｌ按说明书提取各组细胞总 ＲＮＡ，ＲＴＰＣＲ
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法分别检测各组、ＴＦ的 ｍＲＮＡ表达，分别与 βＡｃｔｉｎ的比值代
表其相对含量。

１．７．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析 ＴＦ蛋白表达　　将１．７中各分组细
胞处理４８ｈ后用按总蛋白提取试剂盒说明步骤提取细胞中总
蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＴＦ的蛋白表达。

１．８　统计学分析
　　以上所有实验重复３次，数据以 珋ｘ±ｓ形式表示，采用ＳＰＳＳ
１３．０统计软件进行统计学分析，多个样本均数的比较采用单因
素方差分析，两个样本均数的比较采用ｔ检验。

２　结果

２．１　ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２ＣＲＰ转染 ＨＵＶＥＣ后 ＬＯＸ１、ＴＦ
ｍＲＮＡ表达

　　正常对照组、阴性对照组（ＧＦＰ组）、ＣＲＰＧＦＰ组 ＬＯＸ１
ｍＲＮＡ相对表达量（ＬＯＸ１／βａｃｔｉｎ）分别为（０．２４±０．０１）、
（０２３±０．０２）、（０．７０±０．０３），见图１。ＣＲＰＧＦＰ组与正常对
照组、ＧＦＰ组比较差异显著（Ｐ＜０．０５）。ＣＲＰＧＦＰ组的 ＴＦ
ｍＲＮＡ相对表达量（ＴＦ／βａｃｔｉｎ）为（０．４４２±０．０４０），明显高于
ＧＦＰ组（０１５０±０．０２７）和正常对照组［（０．１４６±０．０３０），Ｐ＜
００５，图２］。
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Ｍ：标准；１：正常对照组；２：ＧＦＰ组；３：ＣＲＰＧＦＰ组
图１　ＣＲＰ上调ＨＵＶＥＣＬＯＸ１ｍＲＮＡ的表达
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Ｍ：标准；１：正常对照组；２：ＧＦＰ组；３：ＣＲＰＧＦＰ组
图２　ＣＲＰ上调ＨＵＶＥＣＴＦｍＲＮＡ的表达

２．２　ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２ＣＲＰ转染 ＨＵＶＥＣ后 ＬＯＸ１、ＴＦ
的蛋白表达

　　正常对照组、ＧＦＰ组、ＣＲＰＧＦＰ组的ＬＯＸ１与Ｔｕｂｕｌｉｎ蛋白
表达灰度值之比分别为（０．２５５８±０．０４００）、（０．２４３２±０．０２００）、
（０．６６１６±０．０２００）（图３）。ＣＲＰＧＦＰ组ＬＯＸ１的表达水平显
著高于其他各组（Ｐ＜０．０１），ＧＦＰ组和正常对照组组间无显著
差异（Ｐ＞０．０５）。正常对照组、ＧＦＰ组、ＣＲＰＧＦＰ组的 ＴＦ与
Ｔｕｂｕｌｉｎ蛋白表达灰度值之比分别为（０．２１７４±０．０２００）、
（０２０５２±０．０３００）、（０．７２７４±０．０２００）（图４），ＣＲＰＧＦＰ组
ＴＦ的表达水平显著高于其他各组（Ｐ＜０．０１）。
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１：正常对照组；２：ＧＦＰ组；３：ＣＲＰＧＦＰ组
图３　ＣＲＰ上调ＨＵＶＥＣＬＯＸ１蛋白的表达
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１：正常对照组；２：ＧＦＰ组；３：ＣＲＰＧＦＰ组
图４　ＣＲＰ上调ＨＵＶＥＣＴＦ蛋白的表达

２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析信号信道ＭＡＰＫ的蛋白表达
　　ＧＦＰ组、ＣＲＰＧＦＰ组细胞转染４８ｈ后，与正常对照组提取
总蛋白，分别测 ＰＥＲＫ１／２、ＴＥＲＫ１／２、ＰＪＮＫ、ＴＪＮＫ蛋白的表
达。ＣＲＰＧＦＰ组细胞转染３０ｈ后加Ｕ０１２６（１０μｍｏｌ／Ｌ）继续培
养１８ｈ，提取总蛋白分别测 ＰＥＲＫ１／２、ＴＥＲＫ１／２。ＣＲＰＧＦＰ
组ＰＥＲＫ１／２的蛋白相对表达量（０．６２５３±０．０４００）较正常对
照组（０．２１５２±０．０２００）和ＧＦＰ组（０．２２０７±０．０５００）显著增
加（Ｐ＜０．０１），而３组间 ＴＥＲＫ１／２、ＰＪＮＫ、ＴＪＮＫ蛋白表达无
显著差异（Ｐ＞０．０５）。ＣＲＰＧＦＰ＋Ｕ０１２６组较 ＣＲＰＧＦＰ组
ＰＥＲＫ１／２蛋白显著减少（Ｐ＜０．０１）（图５）。
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１：正常对照组；２：ＧＦＰ组；３：ＣＲＰＧＦＰ组；４：ＣＲＰＧＦＰ＋Ｕ０１２６组
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析信号信道ＭＡＰＫ的蛋白表达

２．４　ＥＲＫ１／２阻断剂、ＪＮＫ阻断剂对 ＣＲＰ诱导的 ＴＦ
蛋白表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＴＦ蛋白表达。结果显示：ＣＲＰＧＦＰ＋
Ｕ０１２６组ＴＦ蛋白相对表达量（０．３４２９±０．０３００）较ＣＲＰＧＦＰ组
（０．７６５５±０．０２００）显著减少（Ｐ＜０．０５），而ＣＲＰＧＦＰ＋ＳＰ６００１２５
组（０．７２５１±０．０３００）与ＣＲＰＧＦＰ组（０．７６５５±０．０２００）无显
著性差异（Ｐ＞０．０５）（图６）。
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１：正常对照组；２：ＧＦＰ组；３：ＣＲＰＧＦＰ组；４：ＣＲＰＧＦＰ＋Ｕ０１２６组；
５：ＣＲＰＧＦＰ＋ＳＰ６００１２５组

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＴＦ蛋白表达

２．５　ＬＯＸ１在 ｐＴｒａｃｅｒＣＭＶ２ＣＲＰ诱导的 ＴＦ表达中
的作用

　　ＣＲＰＧＦＰ＋ａｎｔｉＬＯＸ１组ＴＦｍＲＮＡ表达量（０．２６４±００３０）
较ＣＲＰＧＦＰ组（０．４４２±０．０４０）显著减少（Ｐ＜０．０１）（图 ７）。
ＣＲＰＧＦＰ＋ａｎｔｉＬＯＸ１组ＴＦ蛋白表达量（０．３２４４±０．０４００）较
ＣＲＰＧＦＰ组（０．７２７４±０．０２００）显著减少（Ｐ＜０．０５）（图８）。
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Ｍ：标准；１：正常对照组；２：ＧＦＰ组；３：ＣＲＰＧＦＰ组；４：ＣＲＰＧＦＰ＋
ａｎｔｉＬＯＸ１组
图７　ＬＯＸ１阻断剂下调ＣＲＰ诱导ＨＵＶＥＣＴＦｍＲＮＡ表达
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１：正常对照组；２：ＧＦＰ组；３：ＣＲＰＧＦＰ组；４：ＣＲＰＧＦＰ＋ａｎｔｉＬＯＸ１组
图８　ＬＯＸ１阻断剂下调ＣＲＰ诱导ＨＵＶＥＣＴＦ蛋白表达

３　讨论

　　尽管ＣＲＰ在心血管疾病的发展过程中因果关系
尚存争议，但研究表明 ＣＲＰ调剂细胞因子、炎症基因
的表达对血管内皮细胞有直接促炎效应［８］。ＬＯＸ１最
开始被作为ｏｘＬＤＬ的内皮细胞表面特异性受体，调剂
ｏｘＬＤＬ的生物学效应。在早期动脉粥样硬化部位的血
管内膜、心梗小鼠模型的心肌组织、高血压动物模型中

ＬＯＸ１表达均明显增加［４］，敲出 ＬＯＸ１的小鼠阻止内
皮功能紊乱、减少了斑块的形成［９］。激活ＬＯＸ１，经细
胞内ＭＡＰＫ信号途径激活ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１、ＭＣＰ１致
内皮功能紊乱［５］，促 ｏｘＬＤＬ吸收、平滑肌细胞凋亡、
ＭＭＰ的表达增加斑块的不稳定性。有文献报道人重
组Ｃ反应蛋白中含迭氮化钠、脂多糖等干扰了ＣＲＰ的
生物学效应［１０］，所以本实验中设计了重组质粒 ＣＲＰ
转染ＨＵＶＥＣ细胞。结果与正常对照组相比，ＣＲＰ转
染组 ＬＯＸ１的 ｍＲＮＡ和蛋白表达显著增加，与 Ｌｉ
等［１１］实验结果一致，表明ＣＲＰ上调了ＬＯＸ１的表达，
提示ＣＲＰ通过诱导ＬＯＸ１基因表达，具有间接促动脉
粥样硬化和增加斑块不稳定性的作用。

　　注射高纯度的ＣＲＰ能启动人的血凝系统，促进血
栓形成诱发临床缺血事件。在心梗的大鼠模型注射高

纯度的 ＣＲＰ启动补体系统增加心梗面积且 ＣＲＰ的阻
断剂能抑制这种效应［１２］，且 ＣＲＰ致内皮细胞功能紊
乱动脉血栓形成［１３］。组织因子（ＴＦ）是启动血凝系统
的重要始动因子，与Ⅶａ因子结合后活化Ⅸ和Ⅹ因子
致血栓形成。许多体内、外研究表明ＣＲＰ激活细胞内
炎症信号 ｐ３８ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ、ＪＮＫＭＡＰＫ及下
游的ＮＦκＢ，ＡＰ１、ＥＧＲ１等转录因子诱导血管内皮细
胞、平滑肌细胞、单核细胞 ＴＦ表达增加，且这些效应

均通过 Ｆｃｒ受体作用。ＣＲＰ调节 ＴＦ基因的表达在不
同细胞具体起作用 ＭＡＰＫ信号途径和 Ｆｃｒ受体不同，
如在血管平滑肌细胞 ＣＲＰ上调 ＴＦ表达是通过启动
ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ而非 Ｐ３８和 ＪＮＫＭＡＰＫ以及受体 Ｆｃ
ｇａｍｍａＲⅢａ；在单核细胞 ＣＲＰ上调 ＴＦ表达是通过启
动Ｐ３８和 ＪＮＫＭＡＰＫ以及受体 ＦｃｇａｍｍａＲⅠ和 Ｆｃ
ｇａｍｍａＲⅡ而非ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ。在本试验中 ＣＲＰ重
组质粒增加了ＨＵＶＥＣ细胞ＴＦ的ｍＲＮＡ和蛋白表达，
且上调了 ＰＥＲＫ１／２的蛋白表达，而对 ＴＥＲＫ１／２、Ｐ
ＪＮＫ、ＴＪＮＫ蛋白表达没有显著性影响，ＥＲＫ１／２阻断
剂非ＪＮＫ阻断剂下调了 ＣＲＰ诱导的 ＴＦ蛋白表达，与
Ｃｈｅｎ等［１］研究结果一致，表明 ＣＲＰ通过 ＥＲＫ１／２
ＭＡＰＫ信号途径非ＪＮＫＭＡＰＫ途径上调了 ＨＵＶＥＣ细
胞ＴＦ的表达。
　　以前报道（Ｆｃｇａｍｍａｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，Ｆｃｒ）即 ＣＤ１６、
ＣＤ３２、ＣＤ６４被认为是 ＣＲＰ分别在平滑肌细胞、内皮
细胞、单核巨噬细胞上的受体，与 ＣＲＰ结合调剂 ＣＲＰ
的生物学功能。最近Ｓｈｉｈ等［６］报道ＬＯＸ１是ＣＲＰ的
新颖受体，ＬＯＸ１与 ＣＲＰ直接结合、作用并导致内皮
细胞促炎基因 ＩＬ８、ＩＣＡＭ１、和 ＶＣＡＭ１表达增加，
ＬＯＸ１的小干扰 ＲＮＡ减弱 ＣＲＰ的这种促炎效应，且
用基因突变研究证明 ＬＯＸ１在结构上结合 ｏｘＬＤＬ配
体的接口与结合 ＣＲＰ的接口相互独立。Ｆｕｊｉｔａ等［１４］

也报道ＬＯＸ１是 ＣＲＰ新的受体，并能相互结合调剂
ＣＲＰ引起的血管渗透性。ＣＲＰ与 ＬＯＸ１的结合需钙
离子且与磷脂酰胆碱竞争结合，相对 ＣＲＰ与 Ｆｃｒ受体
的补体结合域结合的面为Ａ面，ＣＲＰＢ面与ＬＯＸ１的
磷脂酰胆碱结合域结合，且ＣＲＰ通过依赖ＬＯＸ１的方
式启动 Ｃ１ｑ经典补体途径［１５］。可见，ＣＲＰ与 ＬＯＸ１
和 Ｆｃｒ受体的结合在结构上、功能上均有不同。且
ＬＯＸ１与ＦＣＲ受体在表达模式也不同：ＬＯＸ１是一个
实时调节基因，在各种刺激因素如 ｏｘＬＤＬ、各种促炎
细胞因子、高血压、糖尿病等刺激下在血管内皮细胞高

表达；而ＦＣＲ受体在血管内皮细胞和平滑肌细胞持续
一定程度表达。由此，可以推测相对于 ＦＣＲ受体，
ＬＯＸ１在血管内皮病理过程中特别是急性阶段发挥着
更强的作用。在本实验中 ＣＲＰ重组质粒增加了
ＨＵＶＥＣ细胞ＴＦｍＲＮＡ和蛋白表达，抗ＬＯＸ１中和抗
体减少了ＣＲＰ诱导的ＴＦ表达增加。我们的研究表明
ＣＲＰ诱导 ＴＦ表达不同于通过 ＦＣＲ受体的另一新途
径，即ＬＯＸ１受体途径。ＣＲＰ通过 ＬＯＸ１调节 ＴＦ表
达的具体机制尚不清楚。

　　总之，我们的研究表明 ＣＲＰ诱导 ＨＵＶＥＣ细胞
ＬＯＸ１表达上调，并通过 ＬＯＸ１受体这一新途径上调
ＴＦ表达，ＣＲＰ通过 ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ信号途径非 ＪＮＫ
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ＭＡＰＫ途径上调了 ＨＵＶＥＣ细胞 ＴＦ的表达，为心血管
疾病的研究和诊治提供可能的新的途径。在以后的研

究中，需进一步研究 ＣＲＰ与 ＬＯＸ１和 ＦＣＲ两个不同
受体的作用机制以及对ＣＲＰ生物学功能的影响，特别
是在ＴＦ表达过程中的体内作用机制和影响。
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莱姆病伴直立性低血压误诊为糖尿病心血管自主神经病１例

牟海刚，古　平　　（４０００２０重庆，解放军３２４医院心内科）

［通信作者］　牟海刚，Ｅｍａｉｌ：ｍｕｈａｉｇａｎｇ＠ｙａｈｏｏ．ｃｎ

　　［关键词］　 直立性低血压；莱姆病；糖尿病
　　［中图法分类号］　Ｒ５４４．２　　［文献标志码］　Ｂ
　　直立性低血压是公认的糖尿病心血管自主神经病变
（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｕｔｏｎｏｍｉｃｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＮ）一个重要
表现，但是我们应当注意糖尿病患者出现的直立性低血压不一

定是糖尿病引起的，还有其他一些比较少见的病因。我科于

２０１１年７月收治１例神经型莱姆病合并糖尿病患者表现为直
立性低血压，易导致误诊，现报告如下。

１　临床资料

　　患者，男性，３８岁，嗜睡、多尿和烦渴１个月入本院，查随机
血糖２８ｍｍｏｌ／Ｌ，尿酮（＋＋）。诊断为糖尿病，治疗后症状明显

改善后出院，随访。４个月后，因再次出现上述症状并逐渐加
重，体检：体质量４１ｋｇ，身高１５７ｃｍ，心率１１０／ｍｉｎ，卧位血压
１１０／６０ｍｍＨｇ、立位血压７０／３０ｍｍＨｇ，心肺、腹部和神经学检查
正常，眼底未见明显异常。实验室检查：血糖２２ｍｍｏｌ／Ｌ和尿
酮＋＋＋，动脉血ｐＨ值为７．３８，碳酸氢钠２２．２ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血
红蛋白为７％。既往无特殊病史。经胰岛素治疗，体质量迅速
增加，但仍有嗜睡、厌食、心动过速和直立性低血压，立卧位收

缩压差达３０～４０ｍｍＨｇ。深呼吸心率变化：每分钟 ６次深呼
吸，计算平均最快心率与最慢心率的差值为１２／ｍｉｎ。初步诊断
为糖尿病心血管自主神经病变，予以氢化可的松和盐酸多米君

片，症状略有缓解。进一步检查提示：血清和尿渗透压分别为

２５２ｍＯｓｍｏｌ／Ｌ和３４５ｍＯｓｍｏｌ／Ｌ，尿钠浓度为４２ｍｍｏｌ／Ｌ；心肌钙
蛋白（－），促肾上腺皮质激素刺激试验（－），甲状腺功能、垂
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