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摘　要：研究表明，蛋白聚糖和低密度脂蛋白相互作用而使低密度脂蛋白在血管壁滞留、沉积是动脉粥样

硬化整个过程中的初发事件。蛋白聚糖通常由一个核心蛋白骨架和一个或多个共价连接的糖胺聚糖链组成，

主要有基底膜蛋白聚糖 (perlecan)、双糖链蛋白聚糖 (biglycan)、多功能蛋白聚糖 (versican)、核心蛋白聚糖

(decorin) 等。在对四类蛋白聚糖进行简要叙述的基础上，现着重对四类蛋白聚糖与低密度脂蛋白的相互作

用关系加以综述。
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Abstract: Interactions between proteoglycans and low-density lipoproteins may lead to low-density lipoprotein 
retention and deposition in the vessel wall, which is an initial event in the entire process of atherosclerosis. 
Proteoglycans are usually composed of one core protein backbone with one or more glycosaminoglycan chains 
covalently linked, mainly including perlecan, biglycan, versican, decorin and so on. Thus, with a brief description of 
these four types of proteoglycans, this review presents the interactions between the four types of proteoglycans and 
low-density lipoproteins.
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动脉粥样硬化是一种慢性炎症性血管疾病，是

大多数心血管疾病的病理基础，其并发症包括：冠

状动脉疾病、中风和外周动脉疾病等 [1-2]。Nakashima
等 [3] 研究发现，在炎症细胞流入之前，早期动脉粥

样硬化病变中存在内皮下蛋白聚糖积聚和脂质滞

留。这些脂质主要来源于大量含有载脂蛋白 B 
(apolipoprotein B, apoB) 的脂蛋白尤其是低密度脂

蛋白 (low-density lipoprotein, LDL)[4]。LDL 从循环

血液渗入血管壁往往会经历以下两步。第一步是在

跨壁压的作用下，LDL 会对流到血管壁的内表面，

由于血管壁的半透膜性质，LDL 对流到内表面的速

率将超过其渗入到血管壁的速率，使得 LDL 在血

管内表面堆积，形成浓度极化现象 (concentration 
polarization)[5-7]。第二步是堆积在血管内皮表面的

LDL 会通过跨内皮运输在血管壁的内皮下层

(subendothelial)区域沉积。超长糖胺聚糖 (glycosami- 
noglycan, GAG) 链修饰的蛋白聚糖可以捕获血管中
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的 LDL，糖胺聚糖链的合成和生长因子介导的糖胺

聚糖链的过度伸长都可以调节蛋白聚糖的组成和大

小，从而导致 LDL 在血管壁的滞留 [8]。除滞留的

LDL 外，蛋白聚糖作为一种细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM)，也在动脉粥样硬化和再狭窄病变中

积聚 [9]。蛋白聚糖从生化的角度可以分为基底膜蛋

白聚糖 (perlecan)、双糖链蛋白聚糖 (biglycan)、多

功能蛋白聚糖 (versican)、核心蛋白聚糖 (decorin) 等。

本文主要是针对各类蛋白聚糖的分子结构及其与

LDL 互作的研究现状进行综述。

1　蛋白聚糖的结构概述 

蛋白聚糖是一组存在于软骨、主动脉、皮肤、

肌腱、胎盘和脑等几乎所有组织中的异源蛋白质，

其特征主要取决于它们的糖胺聚糖含量 [10]。蛋白聚

糖主要包含核心蛋白和一个或多个糖胺聚糖侧链，

后者通过 O- 糖苷键与蛋白质核心中的丝氨酸残基

共价连接。蛋白聚糖的蛋白质成分由核糖体合成，

转移到粗糙内质网腔内；蛋白聚糖的糖基化发生在

高尔基体中，在多种酶的作用下发生。携带硫酸软

骨素侧链的蛋白聚糖会发生聚集，这部分蛋白聚糖

的蛋白质核心的大小范围为 200~400 kDa，它们可

以包含多达 100 个共价连接至核心蛋白的硫酸软骨

素 ( 或硫酸皮肤素 ) 侧链。这些大型蛋白聚糖在细

胞与细胞外基质的相互作用中扮演重要角色，因为

它们的核心蛋白不仅可以与透明质酸结合，还含有

其他分子的潜在结合位点
[11]。图 1 展示了 4 种蛋白

聚糖的简单结构。如图所示，蛋白聚糖主要是由核

心蛋白和不同的糖胺聚糖侧链组成，其与 LDL 的

相互作用主要发生在蛋白聚糖的糖胺聚糖侧链上。

1.1　Perlecan的结构

Perlecan 是一种大型的多结构域硫酸乙酰肝素

蛋白聚糖，它的核心蛋白由几种不同的基底蛋白重

复序列组成，这些基序也存在于 LDL 受体和其他

ECM蛋白中；其N末端含有 3个糖胺聚糖附着位点，

这些位点通常通过硫酸乙酰肝素侧链进行修饰 [12]。

Perlecan 最初在基底膜中被发现，主要存在于各种

基底膜和其他细胞外基质结构中，可以与细胞外基

质蛋白、生长因子和受体相互作用，进而影响细胞

的生长与信号传递 [13-15]。

目前对小鼠、人类和线虫体内 perlecan 的互补

脱氧核糖核酸 (complementary DNA, cDNA) 序列的

研究 [13,16-17]以及人类perlecan基因的完整结构特征 [18]

表明，perlecan 主要由离散的分子域 (discrete molecular 

domains) 组成。Perlecan 中的某一个离散域 (discrete 
domain) 与 LDL 受体的配体结合部分同源 [19]，该离

散域由 3 个不同的外显子编码，含有 4 个富含半胱

氨酸的基序，其整体基因组结构 (genomic orgnization)
与 LDL 受体非常相似。例如，该离散域中前两个

富含半胱氨酸的基序和 LDL 受体中的相应重复序

列都由一个几乎相同大小的外显子编码而成。

1.2　Versican的结构

Versican 是一种硫酸软骨素蛋白聚糖，主要存

在于正常血管的 ECM 中，是众多在血管组织中发

现或由血管细胞合成的蛋白聚糖之一，与 biglycan、
decorin 和 perlecan 一起构成了组织间隙中蛋白聚糖

的主体。动脉平滑肌细胞是动脉和静脉中 versican
的主要来源 [20-23]，此外，内皮细胞 [24-25] 和来自于外

膜成纤维细胞的肌成纤维细胞 [26] 也被证实可以合

成 versican。Versican 的基因和蛋白质的结构遵循一

种结构域模板：N 末端球状结构域 (G1) 结合透明

质酸，透明质酸是一种存在于血管细胞外基质

(ECM) 中的长链高分子量糖胺聚糖，在炎症反应的

各个阶段都起着重要的调节作用，影响内皮细胞和

平滑肌细胞的行为 [27] ；C 末端球状结构域 (G3) 与
选择蛋白家族类似，由与 2 个表皮生长因子 (EGF)

●代表LDL，▁代表糖胺聚糖侧链，▄代表核心蛋白。左

上为perlecan，其核心蛋白的N端与硫酸乙酰肝素侧链结

合；右上为versican，其核心蛋白的两侧与硫酸软骨素侧链

结合，N端与透明质酸相连；左下为biglycan，其核心蛋白

的两侧与硫酸软骨素侧链或硫酸皮肤素侧链结合；右下为

decorin，其核心蛋白的一侧与硫酸软骨素侧链或硫酸皮肤

素侧链结合。

图1  四种蛋白聚糖与LDL的相互作用
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结构域相邻的 C 型凝集素 (C-type lectins) 和 1 个补

充调节区域 (complement regulatory region) 组成，其

中 C 型凝集素是一类可以和糖类结合的蛋白质；核

心蛋白的中间区域由 2 个大的外显子编码而成，决

定了硫酸软骨素的附着区域。以上高度互动的区域

是 versican 分子活动的基础 [28]。

通常，附着于核心蛋白的硫酸软骨素链的大小

和组成会随着组织来源或培养条件的不同而不同。

从相对分子质量的角度来看，从 25 kDa 到 80 kDa
不等 ；从组成成分来讲，6- 硫酸软骨素与 4- 硫酸

软骨素的比率存在差异 [29]。Versican 一般存在至少

4 种不同的亚型，这些亚型是通过选择性剪接

mRNA 形成的，RNA 剪接发生在 2 个大的外显子 7
和 8 之间，重新编码了糖胺聚糖的附着位点，产生

V0、V1、V2 和 V3 共 4 种亚型 [30]。

1.3　Biglycan的结构

Biglycan 是一种富含亮氨酸的小型蛋白聚糖，

在正常人体主动脉中很丰富，几乎遍布整个脉管系

统。它可以调节胶原纤维的形成，并且与许多组织

( 包括主动脉 ) 中的弹性蛋白纤维有关，除此之外，

还与其他 ECM 分子一起参与细胞信号传递 [31]。

Biglycan 含有 45 kDa 的核心蛋白 [32]，并且携带 2
种硫酸软骨素或硫酸皮肤素侧链，具有组织特异性

的硫酸软骨素或硫酸皮肤素 GAG 链与核心蛋白 N
端的氨基酸残基相连 [33]。目前可以确定人体中

LDL 中的 apoB 与 versican 和 biglycan 的结合位点

都位于 GAG 侧链上，但是 versican 和 biglycan 这

两个蛋白聚糖上的 LDL 结合位点的具体位置不同。

1.4　Decorin的结构

Decorin 和 biglycan 一样都是富含亮氨酸的蛋

白聚糖 [31]。在功能上，富含亮氨酸的蛋白聚糖可以

通过结合不同类型的胶原蛋白来调节细胞外基质的

组装；除此之外，它们还在控制细胞的黏附、迁移、

增殖和生长因子的可用性和功能上具有相似之处。

这两种蛋白聚糖在结构上也有很多相似之处，例如

它们各自具有独特的 45 kDa 的同源核心蛋白 [32]，

其中 decorin 携带一种硫酸软骨素侧链或硫酸皮肤

素侧链与核心蛋白相连 [33]。但与其他富含亮氨酸的

蛋白聚糖不同，decorin 内的所有 N- 糖基化位点都

位于蛋白质的 C 末端。与 biglycan 相似，decorin
呈马蹄形状并与胶原纤维结合以控制其形状、大小

和分布。Decorin 和 biglycan 中超过 50% 的序列具

有同源性，并且在大多数其他位置具有化学上相似

的氨基酸替代物。

2　蛋白聚糖与LDL的相互作用

目前普遍认为蛋白聚糖和 LDL 的相互作用机

制是于 1995 年提出的“滞留反应”假说 (“response 
to retention” hypothesis)，该假说认为动脉粥样硬化

是由含有 apoB 的脂蛋白，尤其是 LDL 通过与血管

中的蛋白聚糖相互作用而在血管壁的内皮下区域沉

积所导致的。这种相互作用主要是 LDL 中 apoB 和

apoE 上带正电荷的残基，如赖氨酸、精氨酸等，与

蛋白聚糖的糖胺聚糖链上带负电荷的硫酸盐和羧基

基团之间的离子相互作用 [34]。脂蛋白在血管壁的长

期滞留会使它们容易被化学修饰，如氧化、脂肪酶

修饰和糖化等，导致它们在巨噬细胞和血管平滑肌

细胞中聚集，从而引发动脉粥样硬化病变。因此，

蛋白聚糖在血管完整性和动脉粥样硬化中起到了

重要作用，鉴于蛋白聚糖的结构和功能具有多样

性，阐明蛋白聚糖在动脉粥样硬化中的作用及其

机制至关重要。接下来将结合以往对于动脉粥样硬

化的实验研究，详细介绍 perlecan、versican、biglycan
和 decorin 这 4 种蛋白聚糖与 LDL 以及动脉粥样硬

化的关系。

2.1　蛋白聚糖与LDL的作用机制研究现状

1987 年，Weisgraber 等 [35] 利用溴化氰基或金

黄色葡萄球菌 V-8 蛋白酶将 apoB-100 消化成不同

的片段，接着使用配体印迹法或肝素 - 琼脂糖亲

和层析法评估这些片段与肝素的结合亲和力。结果

表明，位点 E ( 残基 3134—3209) 和位点 F ( 残基

3356—3489) 可能是 apoB-100 与肝素结合的关键结

合域。随后，Camejo 等 [36] 利用亲和层析研究了

LDL 与富含 6- 硫酸软骨素的蛋白聚糖 (chondroitin-
6-SO4 rich proteoglycans, CSPG) 的相互作用。结果

表明，与残基 3359—3377、4230—4254、2106—2121
具有相似序列和电荷分布的 apoB 区域是 LDL 与内

膜中层 CSPG 相互作用的主要区域。Borén 等 [37] 对

LDL 中主要蛋白聚糖结合位点进行鉴定，发现位点

B ( 残基 3359—3369) 是主要的蛋白聚糖结合位点，

具有与蛋白多糖结合所必需的带正电荷的赖氨酸和

精氨酸残基。有趣的是，由于突变的 LDL 与蛋白

聚糖之间的相互作用减少，LDL 缺陷的小鼠比

LDL 正常小鼠更不易患动脉粥样硬化疾病。除此之

外，一些桥联分子，如鞘磷脂酶、脂蛋白脂肪酶，

也可能参与 LDL 和蛋白聚糖的相互作用。脂蛋白

脂肪酶位于内皮细胞腔表面，是血浆脂肪转运系统

的主要酶 [38]，可以催化脂蛋白中甘油三酯的水解，
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并将脂肪酸转移到组织中。已有研究表明，在细胞

表面和细胞外基质中，脂蛋白脂肪酶有利于脂蛋白

与硫酸肝素结合，使脂蛋白接近细胞表面，促进其

在细胞表面的代谢 [39]。Tabas 等 [40] 将 LDL 与牛主

动脉平滑肌细胞在脂蛋白脂肪酶和鞘磷脂酶的存

在下进行孵育，观察到 LDL 颗粒大量聚集，直径

可达 100 nm，这些颗粒与蛋白聚糖结合，从而加速

脂蛋白的沉积；而脂蛋白脂肪酶、LDL 和蛋白聚糖

之间的相互作用也需要鞘磷脂酶的参与，这种酶存

在于动脉壁上，尤其是动脉粥样硬化病变中的动脉

壁上 [41]。

2.2　Perlecan与LDL的相互作用

目前一般认为基底膜可以为细胞提供定向锚

(directional anchors)，并为细胞组织形态的形成提供

支架。研究表明，基底膜是由 “质量作用”驱动的

细胞组装而形成的 [42]，因此基底膜中任一重要成分

的失调都可能会导致严重的并发症，最终导致人体

病理表型。作为基底膜的重要组成部分，perlecan
中的 LDL 受体 A 类模块结构域与 LDL 受体的结合

结构域具有同源性，从而能够结合 LDL 使其在血

管内皮下沉积 [43]，与动脉粥样硬化的产生有一定关

系。LDL 从循环血液渗入血管壁后，与由平滑肌细

胞和内皮细胞合成的 perlecan 结合，从而在血管壁

的内皮下层区域沉积。

为了研究动脉粥样硬化病变中蛋白聚糖与载脂

蛋白的相互作用关系，Kunjathoor 等 [44] 利用目前动

脉粥样硬化研究中普遍使用的两种小鼠模型——

apoE 基因敲除小鼠和 LDL 受体基因敲除小鼠，分

别观察它们在 10、52 和 73 周龄时近心端主动脉中

perlecan 和 3 种载脂蛋白 (apoB、apoA-I 和 apoE) 的
分布。在该研究中，科学家们检测到在动脉粥样硬

化病变的两类基因敲除小鼠中的蛋白聚糖主要是

perlecan 和 biglycan，其中 perlecan 在小鼠血管中的

含量很高。研究结果表明，蛋白聚糖可能在小鼠动

脉粥样硬化的早期就对脂蛋白的沉积起作用：

perlecan 作为基底膜的重要组成部分，其 LDL 受体

A 类模块结构域与 LDL 受体的结合结构域具有同

源性，导致 LDL 受体缺陷小鼠血管中的 LDL 更多

地与 perlecan 结合，使得更多脂蛋白 ( 如 LDL 和

VLDL 残留物 ) 在血管中沉积。除此之外的几项研

究表明，小鼠体内 biglycan 表达的增加会导致脂质

沉积和患动脉粥样硬化的几率增大 [45-46]。另外有研

究表明，在患有高胆固醇血症的非人灵长类动物的

中晚期病变，以及来自人体动脉粥样硬化组织的内

侧平滑肌细胞的培养物中，都可以检测到 perlecan，
但遗憾的是，有关 perlecan 在人类相关病变中的表

达尚未见报道 [47-49]。

2015 年的研究表明，perlecan 中与 LDL 受体

相似的离散域具有糖基化的特性，对受体介导的脂

蛋白沉积也有一定的作用 [50]。Perlecan 还可以结合

促进血管生成和肿瘤恶化的生长因子 [15]。还有研究

表明，作为一种硫酸乙酰肝素蛋白聚糖，perlecan
具有血管保护作用，可以有效抑制平滑肌细胞的增

殖，增加 perlecan 因子可以抑制细胞生长，而减少

perlecan 因子则刺激细胞生长 [51]。

2.3　Versican与LDL的相互作用

Versican 是一种细胞外基质分子，其合成很大

程度上受特定生长因子和细胞因子的调节，有研究

表明它会在动脉粥样硬化和再狭窄的病变过程中逐

渐积聚 [52]。Versican 独特的结构特征导致了其各个

区域高度互动，因此可以结合生长因子、酶、脂蛋

白和各种其他 ECM 成分，进而对血管产生影响，

甚至导致血管疾病 [53]。例如，ECM 中 versican 的

富集会减少参与 ECM 组装的细胞相关受体停留的

时间，如弹性蛋白结合蛋白 (elastin binding protein, 
EBP)，从而破坏弹性纤维的组装并影响动脉平滑肌

细胞的增殖和内膜的机械性质，其中最具破坏性的

是由特定的生长因子和细胞因子引起的 versican 的

硫酸软骨素链的改变，这会导致血管中的脂蛋白沉

积 [9]。Versican 也是血管损伤后选择性上调的基因

之一，大量免疫组织化学研究结果表明，它与人和

实验动物的天然动脉粥样硬化显著相关 [47,54-56] ；

versican 往往会在容易患动脉粥样硬化的人体血管

中积累，如它会在冠状动脉和隐静脉的移植过程中

逐渐积聚。Versican 与血管内膜增厚的早期过程有

关，一项有关移植物愈合过程中新内膜形成的基因

阵列研究发现，新内膜中有 13 个基因上调，versican
是其中之一 [57]。此外，versican 也存在于动脉粥样

硬化晚期病变的坏死核心边缘，并且与沉积的脂蛋

白非常接近，间接证明了 versican 在血管壁中促进

脂蛋白沉积的作用 [58]。

研究表明，从发生动脉粥样硬化病变的人类动

脉中的硫酸软骨素蛋白聚糖中可以分离出大型硫酸

软骨素 - 脂蛋白复合物 [58-59] ；对病变中的硫酸软骨

素蛋白聚糖“亲和系数”进行分析，可以评估多个

LDL 颗粒与单个硫酸软骨素单链的结合程度 [60-62]。

血管损伤使大血管硫酸软骨素蛋白聚糖上产生细长

GAG 链从而促进与 LDL 的结合 [60]。Versican 的硫
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酸软骨素链组成也会影响与 LDL 的相互作用，与

富含 4-O 硫酸盐异构体的硫酸软骨素链相比，富含

6-O 硫酸盐异构体的硫酸软骨素链与 LDL 的结合程

度更高 [63]。其次，通过促进细胞增殖或者用氧化的

LDL 和转化生长因子 -β (TGF-β) 处理细胞来促进硫

酸软骨素链的延伸，也会导致 versican 与 LDL 的结

合率增加。对 versican 与 LDL 的体外研究表明，这

种蛋白聚糖可以与 LDL 结合，并且 LDL 对 versican
的“亲和系数”为 2.3 × 10-8 mol/L[37,64]。有意思的是，

虽然大量体外研究均表明versican能够与LDL结合，

但是通常在富含脂质的坏死核心并未检测到

versican ；另外，在人和小鼠动脉粥样硬化病变中，

也没有检测到 versican 与 apoB 和 apoE 存在共定位

(co-localization)。相反，在富含脂质的坏死细胞中，

其他蛋白聚糖在对 LDL 的结合中往往占主导地位，

如 biglycan、perlecan 等 [44]。

最近的研究表明，主动脉平滑肌细胞 (aortic 
smooth muscle cells, ASMCs) 会通过 LDL 受体摄取

versican-LDL 复合物 [65]，这种摄取可导致脂质的积

累和泡沫细胞的形成，提示了 versican 在动脉粥样

硬化形成、脂蛋白在细胞内外的沉积中发挥了基础

性作用。除与 LDL 相互作用外，versican 在低剪切

力下可促进血小板黏附，并与胶原蛋白配合，促进

血小板聚集。同时，在这些部位，versican 与透明

质酸形成复合物，作为血小板的辅助配体，与血小

板表面的 CD44 受体结合，进而影响动脉粥样硬化

斑块破裂后的血小板沉积。此外，斑块血栓界面处

的 versican 可以在一定程度上调节病变区域的水含

量进而促进凝血。从易患血栓的晚期 IV 型动脉粥

样硬化病变中分离出来的 versican 是低硫酸化的，

揭示了通过破坏渗透调节和限制抗凝血酶活性来减

少 versican 的硫酸化，可能使病变易于发生，血栓

更易生成。

2.4　Biglycan与LDL的相互作用

“滞留反应”假说表明动脉粥样硬化是由导致

动脉粥样硬化的脂蛋白与血管壁蛋白聚糖的相互作

用使脂蛋白在内皮下沉积而引发的，而动脉粥样硬

化是心肌梗塞等心血管疾病的主要原因。2014 年，

Neufeld 等
[66] 利用免疫组织化学、蛋白质组学和

LDL 亲和柱层析等原理和方法，将血管中提取出的

蛋白液流经 LDL 亲和柱，对流经液和洗脱液进行

分析，首先证实了 biglycan 在动脉粥样硬化血管中

的存在，其次证明了 biglycan 等蛋白聚糖是 LDL
在血管中沉积的主要媒介。除此之外，有研究表明

biglycan 是通过静电作用吸附在 LDL 亲和柱上，说

明 biglycan 可以与 LDL 发生静电相互作用，进而

使 LDL 滞留在血管中 [66-67]。

蛋白聚糖与载脂蛋白的共定位研究表明，无论

是在小鼠还是人类动脉粥样硬化血管中，biglycan
是与 apoB 共定位最多的蛋白聚糖 [3,44-45,49]。同时，

体外实验研究表明，biglycan 可以结合含有 apoB 和

apoE 的颗粒。由于 apoB 和 apoE 是 LDL 受体的主

要配体，是细胞识别和 LDL 摄取的主要介质，因

此 biglycan 与 LDL 的结合主要是通过与 apoB 和

apoE 相结合。另外到目前为止，体外研究未能证明

apoA-I 与 biglycan 的相互作用 [49]，但是，已经有研

究证实了 biglycan 和 HDL 的 apoE 成分之间的相互

作用 [68]。

为了研究 biglycan 与动脉粥样硬化的关系，

Thomopson 等 [69] 通过平滑肌肌动蛋白启动子来控

制 biglycan 使其过表达，然后将过表达的 biglycan
与 LDL 受体缺陷的动脉粥样硬化小鼠模型杂交开

发转基因小鼠，给转基因小鼠和非转基因对照小鼠

喂食可致动脉粥样硬化的西方饮食 4~12 周，对两

组小鼠血管中的 LDL 含量和动脉粥样硬化发病率

进行研究。结果表明，在平滑肌肌动蛋白启动子控

制下，LDL 受体缺陷小鼠组中，LDL 受体缺陷可

导致更多的 apoB 和 apoE 与 biglycan 结合，含有 apoB
和 apoE 的 LDL 在动脉中的沉积增加，小鼠动脉粥

样硬化患病率增加，进一步表明 biglycan 可以通过

与 LDL 中的载脂蛋白尤其是 apoB 和 apoE 结合使

LDL 在血管内皮沉积。此外，研究也表明 biglycan 的

过度表达会加速 LDL 在动脉中的沉积，进而导致

动脉粥样硬化的产生和恶化。

LDL 氧化和脂肪酸都可以上调血管中 biglycan
的表达水平。例如，转化生长因子 β (TGF-β) 可以

显著上调 biglycan 的表达水平并增加其糖胺聚糖链

的长度，促进其与 LDL 的体外结合 [70]。虽然 TGF-β
可以影响 LDL 的体外结合，但是最近的研究表明

biglycan 缺陷小鼠动脉粥样硬化发病率增加的主要

原因并不是 TGF-β 水平的升高 [71]。其他研究表明，

急性反应物血清淀粉样蛋白 A 含量在慢性炎症如糖

尿病、肥胖症和类风湿性关节炎等 ( 均与心血管疾

病增加有关 ) 疾病的情况下持续升高，也能上调血

管中 biglycan 的表达水平，同时可以增强 biglycan
与 LDL 的结合水平 [72]。

2.5　Decorin与LDL的相互作用

由于 decorin 与 biglycan 在结构上有很多相似
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的地方，所以两者与 LDL 的相互作用也比较相

似 [73]。Neufeld 等 [66] 的研究表明，与 biglycan 类似，

decorin 引发的 LDL 在血管内的沉积主要也是由于

它与 LDL 发生静电相互作用导致 LDL 在血管内滞

留，从而加速了动脉粥样硬化病变。研究表明，转

化生长因子 TGF-β1 可以增强 biglycan 的表达，同

时下调 decorin 的表达 [67]。例如，在肺和肝纤维化实

验模型中进行的体内研究表明，TGF-β1 和 biglycan
在肺和肝纤维化的早期阶段均被上调；相反，decorin
仅仅在纤维化的慢性阶段出现；并且 biglycan 和

decorin 均能与 TGF-β 结合，能够中和 TGF-β 的部

分作用 [74]。因此，biglycan 和 decorin 可能是调节

和触发 TGF-β 生物活性和信号的天然反馈机制的一

部分 [75-77]。通过培养包括动脉平滑肌细胞在内的细

胞进行体外研究，发现 TGF-β 可调节细胞生长、影

响纤维化及炎症反应等 [78]，进而参与多种心血管疾

病的病理过程，包括高血压、血管再狭窄、动脉粥

样硬化、心肌肥厚和心力衰竭。而在这个过程中，

biglycan 和 decorin 也可能参与其中 [79]。

3　总结和展望

目前针对动脉粥样硬化疾病的主要疗法是服用

可以降低血管中胆固醇含量的药物，然而 LDL 是

血管中的必需脂蛋白，所以这种方法能起到一定作

用，但是作用有限。蛋白聚糖与 LDL 相互作用使

得 LDL 在血管内皮下区域积聚是动脉粥样硬化病

变的显著特征，基于此，蛋白聚糖介导的脂蛋白沉

积可以成为预防动脉粥样硬化的新的突破点。

一方面，开发能够竞争或者阻断 LDL 与蛋白

聚糖相互作用的小分子抑制剂来抑制 LDL 的内皮

下沉积是一种可行的治疗方法。例如血清白蛋白和

肝素，这些药剂可以干扰蛋白聚糖与 LDL 的相互

作用，但是不干扰脂蛋白细胞摄取或 ( 和 ) 代谢。

值得一提的是，一旦血管发生动脉粥样硬化病变，

LDL 与蛋白聚糖的相互作用就不再对硬化斑块的持

续扩张起主要作用，而斑块的扩张将以炎症和斑块

重塑为主 [80]。所以干扰蛋白聚糖与 LDL 的相互作

用对于已经患有心血管或心脏瓣膜疾病的患者作用

有限。因而这种小分子抑制剂主要可以用于心血管

疾病的预防，适用于发病风险比较高的人群，例如

患有家族性高胆固醇血症的人群。

另一方面，一般血管中的蛋白聚糖含量越高，

它们所结合的 LDL 越多，血管内皮下区域的 LDL
沉积量也就越多；此外，血管中存在很多种类的蛋

白聚糖，各类蛋白聚糖的结构不同，与 LDL 的相

互作用也存在差异。由此可以推测，控制血管中蛋

白多糖的含量是一种治疗动脉粥样硬化的合理方

法。令人遗憾的是，由于血管中蛋白聚糖的含量十

分丰富，且分布广泛，所以并不是特别适合作为动

脉粥样硬化的治疗靶点。未来的发展方向可以是开

发分子遗传模型，选择性地控制各类蛋白聚糖及其

变体的表达，从而控制其与 LDL 相互作用，达到

预防动脉粥样硬化的目的。

综上所述，阐明各类蛋白聚糖与 LDL 的相互

作用，将为寻找动脉粥样硬化的防治靶点提供新的

线索，并且可以对动脉粥样硬化的发病机制进行更

清晰的阐述。然而由于血管中蛋白聚糖的种类繁多，

以及目前的检测手段和观测手段还存在不足，尚无

法完全确定各类蛋白聚糖与 LDL 的具体作用机制，

也不能确定蛋白聚糖与 LDL 相互作用的位点。相

信随着显微镜技术和各类生物检测方法的不断突

破，了解蛋白聚糖和 LDL 的相互关系指日可待。
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