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沈志强，男，1965年生，博士，教授，博士研究生导师．1995年于昆明医科大学

获药理学硕士．至今一直在药学院暨云南省天然药物药理重点实验室从事药学、药理

学的研究与教学工作．

研究方向：心血管药理学和骨质疏松症药物治疗的基础应用研究．目前是国家自

然科学基金项目评审专家、中国教育部及云南省科技项目评审专家、昆明医科大学学

术委员会委员．学术兼职：中国药理学会理事会理事、中国心血管药理专业委员会委

员、云南省药理学会理事、云南省植物学会理事、中国科学院昆明植物研究所植物化

学与天然药物专业委员会委员，《中国药理学报》和《天然产物研究与开发》特约审

稿专家、《中国天然药物》、《昆明医科大学学报》编委．云南省中青年学术和技术带

头人、云南省药学重点建设学科和云南省天然药物药理学研究省创新团队的药理学学

科方向带头人.

科学研究方面：主持 2项国家自然科学基金项目、子课题负责人完成了 1项国家

自然科学基金地区重点项目；主持 1项云南省社会发展计划重点项目；主持完成了云

南省自然科学基金项目 3项、重点项目 1项．主持了血塞通软胶囊、络泰（血塞通注

射液）、血竭胶囊、天麻醒脑胶囊、灯盏花素、七龙脉通等 20余种云南省特色新药的研发工作，均获得国家新药批件．

分别获云南省自然科学二等奖 2项、三等奖 1项．获国家发明专利 5项．在国内外学术刊物发表研究论文 80余篇，其

中 24篇为 SCI收录，北大中文核心期刊论文近 40篇．

教学方面：承担硕士研究生《临床药理学》、《药理学前沿进展》和本科生《药理学》专业主干课程的教学工作．参加

国家高校药学特色专业建设点项目、省级产、学、研一体化药学人才培养模式创新实验区、云南省高校药学本科实验教学示

范中心和云南省高校药学重点实验室等专业建设项目．作为副主编和编委分别出版人卫版教材《内科护理技术》和《外科护

理技术》．

LOX-1是氧化型低密度脂蛋白 （oxidized low

density lipoprotein， ox-LDL）、细菌、病毒、LPS

等多种内源性和外源性致病因子的受体，是目前

关于动脉粥样硬化疾病研究最热门的蛋白．在动

脉粥样硬化病程中，LOX-1在脂质堆积，内皮功

能紊乱，斑块形成和破裂以及在此过程中的一系

列炎性反应中都存在表达，且在多种细胞如血管

内皮细胞，血管平滑肌细胞、巨噬细胞等多种细

胞都有表达，是介导 ox-LDL结合、内吞、降解的

特异性受体，是与动脉粥样硬化治疗、预防和康

复密切相关的因子，LOX-1抑制剂已经成为抗动

脉粥样硬化药物设计的新方向．本文就 LOX-1与

动脉粥样硬化的研究做系统的综述．

1 LOX-1的结构特征

凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体 1

（Lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor

1）属于 C型血凝素家族，是 Sawamura等[1]于 1997

年应用分子克隆技术在牛动脉内皮细胞克隆出的

一种氧化型低密度脂蛋白 （oxidized low density

lipoprotein， ox-LDL）型特异性受体，与其它已经

发现的清道夫受体没有结构同源性．

人 LOX-1是单拷贝基因，位于 12号染色体的

P12.3-P13.2区，大小约为 15kb，含有 5个内含子

和 6个外显子．LOX-1的 5′端调节区有几个作用

很强的顺式调节元件：GATA-2结合元件、c-ets-1
结合元件、（佛波酯） PMA反应元件和血液切应

力反应元件，所有这些调节元件都能特异性介导

LOX-1的表达．

LOX-1的前体蛋白 N端有一个高甘露糖样的

碳水化合物，需要进一步糖基化后才能转变为成熟

的 LOX-l，同时被转运到细胞表面；未糖基化的

LOX-1不能转至细胞表面．人的功能性 LOX-1是

Ⅱ型跨膜蛋白，含 273个氨基酸，共有 4个结构

域：N末端胞浆尾链、跨膜域、颈域和长的 C 末

端血凝素样域．在 N末端的胞浆部分的结构域中，

有几个磷酸化位点，这些位点的磷酸化可转导生物

信号或调节 LOX-1的功能，决定 LOX-1在细胞表

面的定位和表达；而 C 末端植物血凝素区域是

LOX-1的配体识别部位，该区域氨基酸残基的突

变可使 LOX-1 与 ox-LDL 的结合活性完全丧失，
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该部位在不同种族间具有高度保守性，尤其是 6

个半胱氨酸残基所在的部位为活性基团，它主要

识别 ox-LDL并与之结合；LOX-1与配体结合区域

是一个由颈域与膜结合域相连的晶体结构，本身

是由二硫键组成的二聚体，表面附有线性排列的
精氨酸残基[2]．

2 LOX-1生物学功能

正常生理状态下，LOX-1的表达量很小，检

测不到，但是在各种促炎和促动脉粥样硬化因子

如糖基化终产物及其前体、Ⅱ型胶原、肿瘤坏死

因子 -α、转化生长因子 -β的刺激下，血管内皮

细胞、血管平滑肌细胞、巨噬细胞、血小板等多

种细胞大量表达 LOX-1，主要以膜结合性和可溶

型 2种形式存在[3]．LOX-l有多种配体，ox-LDL是

其主要配体，还包括氧化修饰的载体蛋白，磷脂

酰丝氨酸，多聚阴离子、血小板和细菌、内毒素

等生理性和病理性配体．目前流行病学研究显示

LOX-l大量表达与心血管疾病有高度相关性，它不

仅能介导内皮细胞识别，摄取 ox-LDL，诱导各种

血管炎性反应，造成内皮功能障碍，而且可作为

信号分子传递生物信号，介导 ox-LDL上调 LOX-1

表达，起到自身调节作用，LOX-1本身也可作为

内皮粘附分子，促进 ox-LDL 和细胞聚集于血管

壁，加剧斑块的炎症反应和不稳定性．活化的

LOX-1 能 通 过 诱 导 NF-κB 活 化 ， 而 调 控

TNF-α、IL-6等多种炎症介质的基因表达和细胞
增殖，从而加剧动脉粥样硬化斑块局部的炎症反

应，促进动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）的发

展[4]．

3 LOX-1与 AS

AS是以脂质堆积浸润、内皮功能紊乱、细胞

凋亡、斑块形成破裂为特征的慢性炎症代谢性疾

病．研究发现，清道夫受体 LOX-1表达与活化贯

穿于 AS始终，研究发现多种致 AS病变的因素如

高血糖、高血脂、高同型半胱氨酸血症等均能够

上调 LOX-1的表达，从而促进 AS的发生发展．

3.1 LOX-1与内皮功能紊乱

内皮功能紊乱被认为是动脉粥样硬化的始动
因素．ox-LDL结合并激活 LOX-1，通过多种信号

转导通路 （如：RhoA/Rac1， p38MAPK， PKB，

PKC， and ERK1/2）激活 NF-κB 引起细胞损伤、

凋亡．在 AS早期阶段，LOX-1不仅在 AS损伤的

内皮细胞高度表达，而且在非损伤的内皮也有

LOX-1 的聚集，表明 LOX-1 参与了 AS 的发生；

在 AS 进展期，血管壁有大量的脂质斑块覆盖，

LOX-1则主要在覆盖于血管内壁的巨噬细胞和平

滑肌细胞表达．激活后的 LOX-1可以上调人冠状
动脉内皮细胞中能引起 AS斑块破裂的基质金属蛋

白酶的表达，诱导 VEC、VSMC和巨噬细胞的凋

亡，促进斑块不稳定和急性冠脉综合征的发生[5]．

ox-LDL与其特异性受 LOX-1结合，能促进单核细

胞粘附分子 -1的表达，激活 p42/44、促分裂原活

化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路，从而促进单核细胞粘附内皮细

胞[6，7]；也可以促 CD40、CD40 配体的表达，从而

激活主动脉内皮蛋白激酶 C（protein kinase C，

PKC）产生肿瘤坏死因子 -α和 P选择素[8]；也能

直接介导活性氧 （reactive oxygen species， ROS）

的形成和 NO合成的减少，同时激活 NF-κB信号

通路，导致机体炎症反应级联放大，持续的生物

分之信号传导[9]．

3.2 LOX-1与免疫 -炎症

LOX-1的表达是天然免疫与获得免疫中抗原

呈递过程中的重要组成部分．在内吞后，外源性
抗原被呈递给单核细胞内的Ⅱ型组织相容性免疫

复合物而激活 CD4+T细胞，而内源性抗原与巨噬

细胞内Ⅰ型组织相容性复合物结合激活 CD8+T 细

胞；在所有的抗原呈递细胞中，树突细胞是唯一

能够同时在 CD4+T细胞和 CD8+T 细胞之间传递免

疫信息的细胞．免疫反应的发生很大程度上取决

于树突细胞对抗原的交叉呈递，这个过程取决于

能被受体识别的产生抗原的载体分子，及随后与

其结合的经内化和处理的抗原．抗原交叉呈递和

受体机制是目前研究的一个热点．LOX-1的特异

性配体相当广泛，其中包括细菌及时代谢产物、

凋亡细胞、C反应蛋白、脂多糖、活化白细胞、血

小板和多种热休克蛋白 （heat shock proteins，

HSPs） 等．研究显示，与空白载体对照组、

dectin-1构建组比较，CHO-LOX-1转染细胞能够

特异性识别 HSPs，具有饱和性，且能够被 LOX-1

抗体拮抗[10]．

Toll样受体 -4（toll-like receptor 4， TLR4）为

介导免疫和炎症反应的主要模式识别受体，在人

冠状动脉粥样硬化斑块的内皮细胞、VSMC和巨噬

细胞中均可见 TLR4表达[11]．也能识别 HSPs并与

之结合，通过细胞内信号传导作用，最终导致

NF-κB 活化，诱导炎症因子的转录，且 TLR4与

NF-κB之间存在双向调节机制[12，13]．因此 TLR4和
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LOX-1在动脉粥样硬化过程中关系密切．ox-LDL

作为致炎、促动脉粥样硬化的脂蛋白，可诱导

VEC、VSMC 及巨噬细胞 TLR4 表达上调 [14]，而

TLR4的激动又能上调 LOX-1的表达[15]，这些证据

表明 LOX-1/TLR4通路在高脂血症诱发的 AS中具

有重要作用．

3.3 LOX-1与细胞凋亡

细胞凋亡是 AS的独立危险因素，动脉粥样斑

块中细胞的过度凋亡，在促进不稳定斑块形成中
起着重要的作用．AS中存在多种的凋亡与坏死，

如：主动脉内皮细胞，血管平滑肌细胞、巨噬细

胞等，动脉粥样斑块的稳定取决于细胞凋亡与生
长的平衡．ox-LDL主要通过诱导凋亡蛋白如 c-I-

AP-1 和 Bcl-2 下调 [16]，细胞色素 C、促凋亡因子

caspase-9和 caspase-3的释放而最终导致细胞凋亡[17]，

此外，有研究表明，ox-LDL通过氨基末端激酶泛

素化改变线粒体的氧化还原状态，使超氧化物歧

化酶表达下降而导致凋亡．ox-LDL诱导 caspase-3

活化能够被氨基末端激酶抑制剂抑制，而被超氧

化物歧化酶抑制剂增强[18]．此外，超氧化物歧化酶

过活化能够消除 ox-LDL 诱导的 caspase-3 激活，

此过程与 LOX-1关系还不明确[19]．体外培养入脐

静脉内皮细胞 （HUVECs）证实 LOX-1 参与死亡

蛋白（FAS）介导的细胞凋亡的调节．ox-LDL 还

可通过 LOX-l减少抗休克蛋白 Bcl-2和抑制性细

胞凋亡蛋白 -1的表达，从而激活细胞凋亡信号转

导途径，诱导细胞凋亡[20，21]．

3.4 LOX-1与基质金属蛋白酶（matrix metallo-

proteinase，MMPs）

平滑肌细胞合成的间质胶原纤维是构成动脉

粥样硬化斑块纤维骨架的主要成分，而 MMPs以

降解间质胶原，使血管产生扩张性重塑，纤维帽

变薄，促进 As斑块的破裂．体外培养人 HCAECs，

发现 ox-LDL可通过 LOX-1激活 PKC，PKC-B亚

型可促进冠状动脉内皮细胞表达 MMP-1 和

MMP-3 [22]；也可通过促 MAPK p38 通路，诱导

MMPs的表达与活化，使细胞外基质重塑和降解，

斑块纤维冒变薄，斑块不稳定或破裂致心脑血管

意外[23，24]．

3.5 LOX-1与心血管疾病

研究表明，除了膜结合性 LOX-1外，在牛主

动脉内皮中发现一种 35kDa 的蛋白，能够被

LOX-1 抗体识别，被证明是 LOX-1 的另一种形

式，即可溶性 LOX-1[25]．在冠心病尤其急性冠状动

脉综合症的病人血清中，LOX-1的水平明显高于

对照组可溶性 LOX-1在区分急性冠脉综合症与其

他心血管疾病方面具有高度敏感性和特异性，可

能成为诊断早期急性冠脉综合症的重要标志[26]．

3.6 LOX-1与抗 AS药物

目前治疗动脉粥样硬化的药物有一种药物单

用，也有多种药物联合应用．主要 1，3二羟甲戊

二酰辅酶 A还原酶抑制剂如他汀类，钙通道阻滞

剂，过氧化物酶增殖体 γ 及其激活剂，水杨酸

类、醛固酮系统抑制剂、β-受体阻滞剂等．

研究表明，这些药物的共同特征都通过不同
的信号途径抑制 AS不同进展期 LOX-1蛋白的表

达与活化．研究发现辛伐他汀可以抑制 NF-κB的

产生，减弱单核细胞趋化蛋白 1 （type 1 monocyte
chemoattractant protein， MCP-1） 表达从而降低

ox-LDL诱导的 LOX-1的表达，抑制黏附分子的形

成，另有研究发现他汀类药物在产生大幅度降低

胆固醇的作用以前就可使 LOX-1的表达减少，同

时抑制血小板的活化，减少 LOX-1与血小板的黏

附，起到抗血栓抗 AS的作用[27]．钙离子通道阻滞

剂可抑制氧化应激水平，从基因水平下调内皮细

胞表达 LOX-1，抑制细胞凋亡，同时可抑制 Ang

Ⅱ诱导的 LOX-1的表达，改善内皮细胞功能[28]．

PPARγ 配体可以抑制 IL-1 和 TNF-α 介导的

LOX-1的表达上调，抑制单核细胞的黏附聚集．

PPAR 激活剂匹格列酮过抑制 ROS 的大量产生，

抑制 LOX-1的表达，延缓 AS的发展[29]．而阿司匹

林可通过 p38MAPK信号转导途径，抑制 ox-LDL

介导的 LOX-1的表达，同时能够抑制 MMPs的活

性，促进斑块的稳定，此发现为阿司匹林在 AS疾

病中的进一步广泛应用提供依据[30]．Eplerenone为
一种新型的醛固酮拮抗剂，能够通过下调 LOX-1

表达及 PKC、MAPK、p90RSK磷酸化来实现抗 AS

的作用，为临床抗 AS提供新的方向[31，32]．

LOX-1作为 ox-LDL在血管内皮细胞、平滑肌

细胞、巨噬细胞上的主要受体，介导了 AS的多种

病理过程，为笔者研究 AS发病机制提供了崭新的

思路．目前对 LOX-1功能与作用机制的研究尚不

系统．首先，绝大多数研究还限于离体细胞培养

和动物试验，且采用的多为单因素干预，距离人

体复杂的生理环境还有很大差距；其次，LOX-1

的致病机理复杂，不仅局限于心脑血管疾病，在

促进糖尿病、肺病、胃肠疾病以及肿瘤的发生发

展起着重要作用，因此研究 LOX-1在心脑血管疾

病与其他类型疾病的传变也至关重要．最后，

LOX-1在基因水平上的研究还有待深入如其基因

多态性与 AS、肿瘤等．随着医学界对现代生命科

学的深入研究，以及转基因动物、基因敲除动物



模型与人体内环境模拟的结合应用，对 LOX-1与

AS关系的研究将逐步完善．
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