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综述

烟碱致动脉粥样硬化的 胆碱受体信号通路

刘 佃花
，
张 恩晖 ，

刘 冲 ， 范博士 ， 蔡 国 君 （ 第 二军医大学药学院药理学教研室 上海

摘要 动 脉粥样硬化是
一

种血管炎症性疾病 。 烟碱 （
尼古丁 ） 是香烟 的 主 要成分之一

，
是许 多 心血管疾病 （ 如 动脉粥

样硬 化 ） 的致病危险 因素 。 最近的研究表 明 ， 烟碱可与细胞表 面的烟碱 型 乙酰胆碱受 体 （ 高度结合 并加速 动 脉粥样硬

化的 发展 ， 在血管 的各类细胞中都有 不同量的表 达 。 因此 ， 本综述总结 及配体在烟碱致 动脉粥样硬化的发病机

制 中的作用 ， 以 及基于 的 信号通路在相 关细胞 （ 如 血管 平滑肌细胞 、内皮 细 胞 、血小板 及免疫 细胞 ） 中 对动 脉粥 样硬 化

的 作用 ， 同时讨论这些通 路是如何影 响斑块 的稳定 和 发 展的 。 最后 将讨论 作 为 治疗动脉粥样硬化分子靶点 的 可 能性 。
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动脉粥样硬化 （
’ 是 以血 管 内

； 安如 由 丨 取

膜瘤 、粥样化或纤维斑块形成 为病变特征 的动脉疾

病 。 动脉粥样硬化的形成过程包括 内 膜的损伤 、 血 起始于血管 内 皮细胞 的损伤 并伴随氧化性

管平滑 肌 细 胞 的迁移及 动 脉粥样 斑块 的 形成 。 低密度脂蛋 白 （ 在血管 内 的积聚 ， 这会引 发

烟碱 （ 尼 古丁 ） 是香烟 的
一种 主要成分

，
并且为 一种 单核细胞 向 内膜迁移 ，

巨 噬细胞无限 制地吞噬过多

选择性的胆碱能激动剂 ，
能直接促进血管平滑肌细 的 后就会变成泡沫细胞 。 随 着泡沫 细胞的

胞 的迁移和新生血管 形成 。 流 行病学显 示 ， 吸烟可 增 多
， 动脉粥样硬化粥样斑块 的最初形式——脂质

以促进 的 发生 ，
烟碱可 与 细胞 表面 的烟 碱 型 乙 条纹 出现 了 。 另

一方 面 ，
被激 活 的内 皮 细胞 和单核

酰胆碱受体 （ 高 度结 合并加速 动 脉粥样 硬 巨 噬细胞均可分泌多种细 胞因 子 、黏附 因子 、趋化 因

化的发展 。 本文综述 在烟 碱促 动 脉粥 样硬 子等 ，这些 因 子进一步激活平滑肌细 胞使之合成细

化发病中的作 用 ， 并探讨涉及 的信号通路 。 最后 将 胞外基质 ， 引 起平滑肌细胞 的迁移和增殖 。 这 种过

总结 作为 治疗靶点 的可行性 。 程反复进行
， 最终形成动脉粥样硬化斑块 。

流行病学显示
，
吸烟对于动脉粥样硬化 、中风以及

基金项 目 同家 自 然科学基金 （

心肌梗死的发展有重要影响 。 香烟中 的烟碱可 以促进动

作者简介 刘 佃花 女 硕士研究生 丨 丨
， 脉粥样硬化

⑴
。 最近的研究显示

，
烟碱可以与 高

； ； 歸合 ，
进而影响心血管系统相关的多种细胞 ’

如平滑肌

细胞 、内皮细胞 、免疫细胞等的功能 表 。
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表 各亚单位在血 管组织 中 的 表达
⑷

体 和 中枢 受体 。

细胞种类 各亚单位的 表达 参考文 献 受体属于配体 门控离子通道 型受体 ， 不 同部位
人源血 平滑肌细胞 丨

」

受体的分子结构 十分相似 ， 由 亚 基 、

人源 主动脉内 皮细胞 《 ，

‘

人源血小板 不 以 及 组成 （ 图 。 每个 受体由 两个

人源单核白 细胞 亚基和 、
、
亚基组成 五聚 体 ，

以 形成 中 间 带孔跨
人源巨哦细脑 《

膜细胞膜通道 ， 即 受体离子通道 。 当 与 受体
淋 巴细胞 ， ， ，

淋 巴细胞 ， ， ， ，

上的作用 位点结合后 ，
可使离子 通道 开放 ，

从而 调节

、 、 离子流 动 。 带 电荷的氨基酸在 中心区

简介 域排列并选择性地使 离子通过通道 。 人 巨 噬细胞上

能与 结合的受体 称为 乙酰胆碱受体 。 其
受体第

一

次被证实存在是应用 了可 以 与 受体特

又分为 毒蕈碱型 乙 酰胆碱受体 （ 胆碱 受体 ） 和 烟
定部位的结 合 标记的 银环蛇毒 素 。

碱型乙 酰胆碱受体 （ 。 根 据其分布
在血 管中 的表达 见表 丨 ’ 各 亚基是 由

部位不 同可 分为神经肌 肉 接头 受体 、 神经节 受
印迹

，
以 及 所分析确定

⋯
。

受体

受体

憾和力 ： 高亲和九

离预道

图 人 源 胆碱 受体亚 单位

动脉粥样硬化作用 。

研究的 来 源
一一

烟喊 的 致 动脉 粥 样硬 化
： ： 二二 山

血管新 生 （ 是指 原有 微血 管 内 皮

细胞经过生 芽 、迁 移 、增殖与基质重 塑等过程产生新

体 外 实 验 内 皮细胞损 伤 ，
血管平滑肌细胞增 血管 的过程 。 血管斑块 中新生血管是指毛细 血管在

殖与迁 移在 动脉粥样硬 化斑块的形 成 ，

以 及 冠状血 动脉 粥样硬 化斑块 中 由 动 脉外膜延展 向 内膜 形成 的

管成 形术后 的 再狭 窄 中 起 重要作 用 。 许多 研究 显 网 络结构 。 在动脉 粥 样硬化 的 早期 ， 烟碱 可 增加动

不 ， 的 配 体如 烟碱 ， 对各 个 过程 都有作 用 。 脉粥样的 斑块面积 。 等
‘

的前期 研 究表

等 的研究表 明 ，
与对照组 相 比 ， 明 ：在

“

小 鼠模型 中 ， 烟碱对于早期斑块 的新

的烟 碱可使原代血管平滑肌细 胞的迁移 增 加 倍 。 生血管形成有作用 。 首 先
，
对

—

小 鼠进行

胞外 基质 蛋 白 （ 如 纤维蛋 白 ） 可 以 加 强 这 种迁移 。 周 的 高脂饲 养 ，
造成 动脉 粥 样硬化模 型 。 然 后随机

另 外 ， 烟碱可 以 阻止 由 于饥饿导致 的血管 平滑肌细 分为两组
，
对照组正常饮水

，
实验组在饮用水 中 加人

胞的 凋亡 。 总之
， 这些研究表 明 ， 烟 碱可 以 通过 两种 烟 碱 ， 实验 周期 周 。 结果 表明 ： 与对照组相 比 ，烟

途径增加血管平 滑肌细 胞 的生 长 和 迁移 ： 增强血 管 碱组的斑块 面积及斑块 中新生血 管 数均 明 显增 加 。

平滑肌细胞的迁移 同 时抑制 凋亡
⋯

。 等 的研究 也表 明 ： 在低密 度 脂蛋 白敲 除

体 内 实验 等首次在动物模 型上
—

鼠 中应用 烟 碱 的实验 中
，
实 验组 比对 照组 的

证明 烟碱会导致动脉粥样硬化 ⋯
，
他们观察到注射烟 主 动脉斑块 面积增加 倍 ，

这与 在 模型 中

碱和胆固醇可 增加兔主动脉 中 斑块 的面积 。 的结果相近 。

的实验室最 近研究 了烟碱对 小 鼠模 型斑 相 关研究证实 ， 在欧洲家 族 号染色体

块发展的影响 。 对雌性
—

小鼠进行高脂饮食 ， （ 的长臂 中
， 基 因 群存 在差

对照组正常饮水 ，实验组饮水中 含有 的烟 异 这些差异 可能与 外周 血管疾病及肺癌 的发生有

碱 。 周后
，
实验组 的斑块面 积是对照组 的 近

—

定关联 。 更有 趣 的是 ， 在这 区 间的 基 因是 与烟喊

倍 该研究表明 ， 烟碱 可 能在动脉粥样硬化早期有致 成瘾 性 相 关 的 以 及
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。 流行病学证据揭 示 了 心血 管 疾病与 吸

烟之 间有一定 的关联 性 ， 那 么上 述 研究 提供 了 烟 草

中 的 烟郝心 管細絲嶋目龍 。

烟碱可 以与 高度结合 ， 因而 在心 血管 系
门

统的 多种细胞 上发 挥 直接作用 。 因 此 ， 亚 基

的信号通路 在 相关细 胞 （ 如 血 管平 滑肌细胞 、 内 皮

细胞 、 血 小板及 免疫 细 胞 ） 中 对 动 脉 粥 样 硬 化 的 作

用受 到研究者 的关注 。

的致 信 号通 路 图 烟 碱介导 的信 号通 路 示意 图

血管 平滑 肌细胞 在 烟 碱 导 致的 心 血 管疾病 中
烟碱 导 致 的信 号 通 路 中 蛋 白 的 活 化 可 以 被

起重要作用 为 了研允 ；！碱 对 十
■

滑肌 细 胞 广 卞
肝扰 所 抑制 ， 然 而 ， 的 干

何种 不 良 影 响
’
将 平 滑 肌细 胞 分 为 对 照 组 、 烟 喊

扰 可以增加这些基本蛋 白 的磷酸化 。 这些 蛋 白

组 、 烟贼 加 银 环蛇 毒 素 组 、 烟 喊 加 组 （

的憐酸化都应 用 印迹进行 了验证 。 等也

银 坏 蛇 素 为 （ 受 体 措 抗 别 ’
； 为

进一 步研究了 烟喊导致 产生 的机制 ： 内 皮细胞产

抑 制 剂 ） ’再检 测 各组 平滑 肌细 胞 通路
生 的 在血管新生中 有重要的作用

：

，
并有文献报

的激活 及 细胞 點 附分 子 的表 达 。 结果 显 不
的隣酸化 可 以 调节 合 成酶 的 活性 ， 研究 显

烟诚 致
丨 胞 中 及 請 化 、

示烟 碱 能 增 加 的 磷 酸 化 ， 应用 抑 制 剂

促进 向 核 内 的 转 位 、 调 滑 肌 细 胞
可 以显著 降低 的产生 。

的骨架 蛋 白
， 即 肌 动 蛋 白 、 肌动 蛋 白 、聽 动

总之 ， 烟 碱导致 内 皮 细 胞迁移 和增 殖 的 作 用 主

蛋 白 和 肌 动 蛋 白 蛋 由 （

要 是激活 介 导的激酶及转录 因子 ，
这些机

° 及增强其 细
制 对吸烟 导致的动脉粥样硬化 中病理性 的血管新生

胞迁移能 力 ； 用 受体阻断 剂或 抑制 剂 可
提供 丫潜 的 冶疗 自

以 阻 断这些 效果 。 概括而 口 ’ 即 烟 械 可 以 通 过 平
烟碱 通 过激 活

，
开放 离 子通 道 调 节

滑肌 细 胞 上 的士八⑶ 受 体使 信号通路
⑵ 的 流动 。 从而激活 两 条 主 要 的信号通路 （

及 通 路 ） ，
导 致 内 皮 细 胞 的 增 殖迁移 ，

细胞 迁 移能 力 。 也 有研 允报 道 还 存 在 其 他 号 通
及 的激活能能增加 的合 成 ， 具有

。

促进 内飾艇移增麵細。 細可 以 引 起

应 用 反相 蛋 白芯 片 （

书點蛋 白 连环蛋 白 ） 复 合
研究 内 皮 细射 所 介 导 的 通

解 离及 的核转位 。 与之相 反 ， 烟 碱与
路

’
可 以 同时 测 量 多 个 号 蛋 白 分子 的

‘ 结合后 可以 抑制这些信号通路 。

酸化状 态 。 等
㈩
在 实验 中选取了 与增 殖迁 移相

关的有 代表性 的磷酸 化蛋 白进 行研究
，
用 作 为治疗 动脉 粥 样硬化的潜在靶 点

和 肝扰 转 染 人表皮 微 血管 内 皮 封

午多研究显示 ，
在动 脉粥 样 硬化 的发展

胞 饥饿过夜后用舰 （
。 处理 ，捕

服中 发挥 着重要 的作 用 ， 包括血管平滑肌细 胞 的
— —

增殖 、迁移 、職 中血■生 、单 核 纖附 、 巨唾
清用 进行分析 ’

结果显 不 ：
与增殖相关 的 蛋 白

细胞对 的摄 取 。 因 此 ， 可 以 推 测 干扰
中

’ ’ ’
’ 有明

的功 能可 以 降低斑块的 生长 以 及新生 血管 的形成 。

与存活 相 关 的 蛋 白 中 ， 及 有 憐 酸 化 ’

等 研究 表 明 拮抗 剂 六烃季铵能在

■ 力
纖水平 抑制烟 碱引 起 的大 鼠血管平滑肌细細迁

‘ 内就 可 活 ’ 在 达 到
移

，
以 及血管 内皮 生細 子 的分泌 。 最近研究显示 ，

最大 ； 的磷 酸 化在 时 达到最 大 ， 是
类 似 物 作 为主 动 脉 疾病诊 断标志 物 的可 能

超 家族 中 的 员
’
它 的隣 酸 化可 以 减 低 其 周

性 。 等
叫
已 经 阐 明 了 用 放射性 同 位素 标

亡的 活 性
二
因 此 ’ 的 碑 酸 化 足在 之

记 配体 ，然 后用 成像 来观察主 动脉 、 主

些结 果 显不 烟碱 导致 的 的 活 化是 通过
动脉 弓 和降支动 脉成像 的可 能性 。 这使 基于 影

行调 节 ， 具体 如 图 所 示
⋯

。
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像学观察动脉粥样硬化患者 中斑块 的 面积成为 可

能 。 受体在脑和肌肉 的调节 中具有重要作用 ，
因

— 一
， 、 ， — ：

此 ’
需要考虑 配体对于中 枢神经 系统和 夕卜周

誦
丨

神经系统的副 作用 。 然而 ， 目 前为止 ， 尚未见到文献

报道在动物模型 中 类似物 的毒副作用 。 ：

最近的研 究表 明 ， 可能会成 为 防治

动脉粥样硬化 的一个有 价值 的分子祀 误 。 对高
—
一 上

， 人 卞 丄 、

脂饮食处理后 的 小鼠注射含 干扰
厕

丨如⑵ 仰孤

的质粒 ， 可 以 降低 的 表 达水平 ， 从

而显著降低动脉粥样硬 化斑块的 面 积 ，
影 响 斑块 中

巨嗟细胞 的数量 以及斑块中 的新生血管形成 。 这些

发现论证了对 进行处理可能会成 为动脉
：

粥样硬化 的
一

种潜在治疗策略 。

°

等
⑷
证明 拮抗剂 能抑制大

， ⑵

鼠血管平滑肌细胞的趋向性和迁移性。 烟喊有促进 ，

大鼠血管平滑 肌细胞的促进有丝分裂 和 抗调 亡作

用 ， 拮抗剂 银 环蛇毒素 （ 可 以

抑制这种作用 。 斑块新生血管的形成对斑块 的增长
一

和稳 定 具有重 要 的 作 用 。 用受 体 拮抗 剂 （ ，

、小干扰 等生物方法 干扰 的

功能可 以减弱缺血损伤模型 中血管新生
口°

。 因此 ，
，

丨 名

抑制剂可能对减轻动 脉粥样硬化斑块血

管新生起作用 。 然 而 ，
也有与此相争议的报道 如激

° ° ° ‘ ‘ ° °

：

活 《 可 以 抑 制 炎症 以及 降低 巨 唾 细 胞对
⑴ ，

和胆固醇的 吞噬 。

结语

烟碱是香烟的
一

种主要成分 ，流行病学显示其可
° °

：

促进 的 发生 。 研究表 日月 烟碱可 以与 细胞表面的
—

高度结合并发挥作用 。 是
一

种配体 门

控离子通道型受体 在炎症 、促进血管平 滑肌细胞 的 。。 ：

迁移和新生血管形成等方面具有作用 。 因此
，

可成为动脉粥样硬化新的干预靶点 ， 为动脉粥样硬化
° — °

的治疗带来新的前景 。

：
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