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I

摘 要

目的：动脉粥样硬化是动脉血栓形成的直接原因，会导致急性阻塞性脑血管病，与动

脉粥样硬化发生进展相关事件反应了复杂的生物学过程，包括内皮细胞功能紊乱，白

细胞募集，泡沫细胞形成，血管平滑肌细胞增生、分化，细胞外基质重塑，血小板激

活，同时还有血管生成、细胞死亡/凋亡的改变等。本研究通过检测血清巨噬细胞趋化

因子配体 16（CXCL16）及 CD36 在健康体检者、颈动脉粥样硬化易损斑块患者及易损

斑块并发脑梗死患者血清中的水平，探讨血清巨噬细胞趋化因子配体 16（CXCL16）及

CD36 水平与颈动脉粥样硬化易损斑块并发大动脉粥样硬化（LAA）性脑梗死的关系。

方法：选取 2015 年 11 月—2016 年 6 月就诊于石河子大学医学院第一附属医院神经内

科具有颈动脉粥样硬化易损斑块合并 LAA 性脑梗死的患者（脑梗组）50 例，均于发病

72 h 内入院，符合 2014 年中国急性缺血性脑卒中诊治指南的诊断标准确诊为动脉粥

样硬化性脑梗死；根据 TOAST（the trial of org10172 in acute stroke treatment）

病因分型确定为 LAA 性脑梗死。另取同期健康体检并经颈动脉彩超确诊为有颈动脉粥

样硬化性易损斑块者（斑块组）50 例，既往均无脑血管病病史。同期健康体检正常者

（对照组）50 例。。各组均接受颈动脉彩超检查。计算各组体质量指数（BMI），罗

氏 DPP-H7600 全自动生化分析仪检测各组三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、空腹血糖（FBG），应用酶

联免疫吸附试验（ELISA）测定各组血清 CXCL16 及 CD36 水平。Logistic 回归分析颈

动脉粥样硬化易损斑块发生 LAA 性脑梗死的影响因素。实验数据通过 SPSS 17.0 统计

软件进行处理，计量资料以均数±标准差( x±S )表示，多组间均数的比较采用单因

素方差分析，方差不齐着行秩和检验；计数资料以率（%）表示，行卡方检验；以脑梗

死为因变量作 logistic 回归分析，进行脑梗死危险因素分析。

结果：斑块组和脑梗组 BMI、TG、TC、LDL-C、FBG 水平高于对照组，HDL-C 水平低于

对照组；脑梗组 TG、TC、LDL-C、FBG 水平高于斑块组，BMI、HDL-C 水平低于斑块组

（P<0.05）。对照组、斑块组及脑梗组的 CXCL16 和 CD36 水平均呈依次升高趋势（P

＜0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，高 TG、LDL-C、FBG、CXCL16 及 CD36 是颈

动脉粥样硬化易损斑块合并 LAA 性脑梗死的危险因素。

结论：血清 CXCL16、CD36 水平可作为颈动脉易损斑块的生物学标志物；联合检测血

清 CXCL16、CD36 水平有助于预测 LAA 性脑梗死。

关键词: 趋化因子, CXC；抗原, CD36；动脉粥样硬化；脑梗死；趋化因子配体 16；

易损斑块

论文类型：应用研究
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Abstract
Objective:Atherosclerosis is the proximate cause of arterial thrombosis, leading to acute
occlusive cardiovascular syndromes.The events underlying atherosclerosis development and
progression reflect complex biological processes, including: endothelial cell
(EC)dysfunction, leukocyte recruitment, foam-cell formation, vascular smoothmuscle cell
(VSMC)proliferation and (de)-differentiation, extracellular matrix remodeling, platelet
activation, as well as alterations in angiogenesis and cell death/apoptosis.To investigate the
relationship between serum chemokine CXCL16 and CD36 in vulnerable carotid
atherosclerosis plaques (LAA) with LAA-stoke.
Methods:Fifty patients with cerebral infarction and carotid vulnerable plaque (infarction
group), 50 patients with carotid vulnerable plaque (plaque group) and 50 healthy subjects in
the same period (control group) were included in this study. The cervical vascular color
ultrasonic inspection was performed in three groups. Data of body mass index (BMI) were
calculated in three groups. Levels of triglyceride (TG), total cholesterol (TC), low density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and fasting
blood sugar (FBS) were also detected in three groups. The enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA) was used to detect the serum levels of CXCL16 and CD36 in three groups.
Logistic regression analysis was used to analyse the influence factors of LAA-cerebral
infarction.
Results:Levels of BMI, TG, TC, LDL-C and FBG were higher, and the level of HDL-C was
lower in infarction group and plaque group than that in control group. Levels of TG, TC,
LDL-C and FBG were significantly higher in infarction group than those of plaque group,
and levels of BMI and HDL-C were significantly lower in infarction group that those in
plaque group (P<0.0). Both serum levels of CXCL16 and CD36 showed significantly
increased trend in control group, plaque group and infarction group (P<0.001). Multivariate
logistic regression analysis showed that the higher levels of TG, LDL-C, FBG, CXCL16 and
CD36 were the independent risk factors for large artery atherosclerotic cerebral infarction.
Conclusion：Serum chemokine CXCL16 and CD36 can be used as a clinical marker of
vulnerable carotid plaques. Joint detection of CXCL16 and CD36 can predict the occurrence
of LAA-cerebral infarction.
Key words: chemokines, CXC; antigens, CD36; atherosclerosis; brain infarction; CXC
chemokine ligand16; vulnerable plaque
Type of thesis:Applied Research
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中英文缩略词对照表

英文缩写 英文全称 中文全称

ASCVD Atherosclerotic cardiovascular disease 动脉粥样硬化性心血管疾病

AS Atherosclerosis 动脉粥样硬化

CXCL16 CXC chemokine ligand16 趋化因子配体 16

TOAST the trial of org10172 in acute stroke
treatment

LAA Large artery atherosclerosis 大动脉粥样硬化

FBG fasting blood glucose 空腹血糖

ACC American College of Cardiology 美国心脏病学会

AHA American Heart Association 美国心脏协会

CHD coronary heart disease 冠状动脉粥样性心脏病

PAO presumed atherosclerotic origin
假定为动脉粥样硬化起源的疾

病

PAD peripheral arterial disease 周围动脉疾病

IL-1 interleukin-1 白介素-1

IL-6 interleukin-6 白介素-6

TNF-а tumour necrosis factorа 肿瘤坏死因子а

MCP-1 monocyte chemo-attractant protein-1 单核细胞趋化蛋白-1

PPARγ
peroxisome proliferator-activated
receptor γ

过氧化物酶体增殖剂激活受体

γ

ECs endothelial cells 内皮细胞

SMCs smooth muscle cells 平滑肌细胞

RIP regulated intramembrane proteolysis 受控膜内蛋白质水解

IFN-γ interferonγ 干扰素γ

BMI Body mass index 体重质量指数

TG Triglyceride 甘油三酯

HDL High densitylipoproteincholesterol 高密度脂蛋白

TC total cholesterol 总胆固醇

LDL-C low density lipoprotein 低密度脂蛋白

ox-LDL oxidized low density lipoprotein 氧化低密度脂蛋白

SRs scavenger receptor 清道夫受体
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前 言

（Preface）
动脉粥样硬化(Atherosclerosis,AS)及其并发症成为全世界最常见的死亡原因，按照

标准化年龄死亡率计算每年每 10万人中有超过 240人。已有确凿证据显示动脉粥样硬

化是一种会损伤动脉壁内膜的慢性炎症性疾病。当受到血流干扰影响，处于动脉位点

的动脉粥样硬化斑块会进展几十年，并且在诸如高胆固醇血症、糖尿病以及高血压等

伴随的危险因素下会促进斑块的进展。在早期阶段，动脉粥样硬化临床上鲜有症状，

然而随后经常会发生严重的血管狭窄，并且通常情况下都是由于应激所引起（比如稳

定型心绞痛）。大多数 AS斑块终身会无症状，但是其中的一些斑块会变得不稳定、

易于破裂，这些都会触发动脉血栓生成、引起急性血流阻塞和致命的临床表现（包括

急性冠脉综合征，缺血性卒中和猝死）。动脉粥样硬化发生及进展的相关事件反应了

复杂的生物学过程，包括内皮细胞功能紊乱，白细胞募集，泡沫细胞形成，血管平滑

肌细胞增生、分化，细胞外基质重塑，血小板激活，同时还有血管生成、细胞死亡/
凋亡的改变。不同细胞类型和它们不同的生物学功能之间的相互作用被重要的细胞内

信号通路、旁分泌、内分泌系统等所影响[19]。

在中国，超过 2.3亿人患有 CVD（cardiovascular disease,CVD），其中有 200万人

患有心肌梗死，700万人患有卒中，300万人因此死亡。有高血压或高胆固醇血症的人

数达到了 2亿，同时 3.5亿是现时吸烟者。如果没能改变当前这种危险因素现状，在

2010-2030期间中国 CVD事件将会有一个惊人的增长，大约会增长 50%[39]。

目前很多人可能认为动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascular
disease, ASCVD）是可控性疾病，归因于降脂、降糖、抗血小板、抗凝药物的应用，

同时使用抗氧化剂的随机临床试验已经证实在高危人群中受益，但是脑卒中的发病率、

致残率、复发率、死亡率却未得到有效控制。神经内科医生在临床上主要的担忧便源

自 ASCVD的静默进展，经常从没有任何临床症状到由于血栓形成或严重狭窄导致急

性缺血性脑血管病的出现。所以仅仅基于目前典型的危险因素来预测 ASCVD的发生

是不够的。因此我们需要寻找能够反映、预测及评估斑块易损性和 ASCVD的标记物。

对于动脉粥样硬化和心血管事件危险因素的评估仅仅依赖典型危险因素的呈现往

往是不够的。因此，目前学术界一直致力于寻找可以预测在个体亚临床疾病表现的标

记物——动脉粥样硬化和动脉壁功能失调的生物学标记物。在有动脉粥样硬化病变的

病人中，已经发现一些炎性介质的升高。细胞因子、细胞黏附分子、选择素、急性期

反应物（高敏 CRP）、纤维蛋白原和淀粉样蛋白 A的基础水平的升高与心血管事件风

险性升高相关。在过去的 10年里反映斑块易损性和动脉粥样硬化性心血管病的标记物

一直被寻找[20]。

ASCVD的本质是炎性疾病，其特点包括脂质代谢异常和炎症反应[1]。越来越多

的证据已经显示 ox-LDL和巨噬细胞通过促进细胞内脂质蓄积和泡沫细胞形成在 AS
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的起始和进展中起到关键作用。CD36（ox-LDL的一个重要的配体）是人类巨噬细胞

表面的单链糖蛋白，同时也是摄入 ox-LDL（超过 70%）一个的 B族清道夫受体[2]。巨

噬细胞趋化因子配体 16（CXC chemokine ligand16,CXCL16）是趋化因子炎症性超家

族成员之一，趋化白细胞迁移至炎症损伤处的同时也是巨噬细胞内吞 ox-LDL的一个

G族清道夫受体[3]。有研究发现 CXCL16 可能有增加斑块易损性的作用[4]，本研究的目

的在于通过对血清 CD36和 CXCL16水平在动脉粥样硬化性脑梗死中不同功能作用进

行深入探索，探寻 CD36和 CXCL16能否成为反映斑块易损性，患者发展为急性脑梗

死的生物学标记物，探讨 CXCL16和 CD36与大动脉粥样硬化（large-artery
atherosclerosis,LAA）性脑梗死的关系。
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研究对象、材料及方法

(Objects,Materials and Methods)

1. 研究对象

分组 纳入标准

（地点：石河子大学医学院第一附属医院神经内科

时间：2015 年 11月至 2016年 6月）

病例

数

脑梗组 发病时间为 72h内 50 例

诊断标准符合 2014年中国急性缺血性脑卒中诊治指南中LAA的诊断

依据TOAST（the trial of org10172 in acute stroke treatment）临床上确

诊为 LAA 性脑梗死

斑块组 同期体检健康、经颈部动脉超声检查确诊为有颈动脉粥样硬化性易损

斑块者

50 例

既往均无脑血管病病史。

对照组 同期健康体检正常者 50 例

针对斑块组、脑梗阻、对照组的排除标准:（1）入院头颅CT平扫提示有高密度影

者，即脑出血者;（2）有急性ST段抬高性心肌梗死、急性非ST段抬高性心肌梗死以及

不稳定型心绞痛的急性冠脉综合症病史及心脏衰竭病史者;（3）诸如系统性红斑狼疮、

类风湿关节炎等自身免疫相关性疾病者;（4）诸如肺癌、肝癌等肿瘤以及各种病因造

成肝肾功能不全者;（5）有外伤史、手术史等，且发生于入院前 3个月者;（6）经颅

多普勒 (transcranial doppler,TCD )微栓子检测栓子阳性者(诸如卵圆孔未闭，

patent foramen ovale,PFO)或其他检查支持心源性导致的脑梗死可能性大者;

2. 研究方法

收集血清 所有受试者于清晨空腹收集静脉血 3～5 mL，置于EDTA管中，室温下

自然凝固 30 min 后以 3 000 r/min离心 15 min，收集血清置于冻存管中，

以-80℃保存。

收集临床数据 使用罗氏 DPP-H7600全自动生化分析仪及配套的试剂盒测定三酰甘油

（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）、空腹血糖（FBG）。

ELISA法 采用双抗体夹心法测定血清CXCL16 及CD36水平，按照酶联免疫吸附

试验（ELISA）试剂盒（上海西唐公司）说明书进行操作
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颈动脉彩色多

普勒超声检查

采用飞利浦 IE33型彩色多普勒超声诊断仪，探头频率 7～11 MHz，患

者取平卧位，头偏向一侧，沿颈动脉走向，将探头自上而下进行连续的

纵横切面扫描双侧颈总、颈内、颈外动脉，观察斑块形态及回声特点。

颈动脉粥样硬

化斑块定义

内膜中层不连续性、不均匀性增厚并凸入管腔，边界光滑，病变厚度是

邻近部位内-中层厚度的 1.5 倍或彩色多普勒显示血管腔某处彩色血流

缺损，缺损处面积≥10 mm2。

斑块分型方法

Ⅰ型 内膜不光滑，回声 增强、增厚，局部轻微隆起为扁平斑。

Ⅱ型 斑块凸出管腔，回声 强弱不均，表面光滑连续为软斑。

Ⅲ型 斑块较大，基底较宽，表 面出现凹凸，边缘回声较低为溃疡斑。

Ⅳ型 斑块高低不平，强 回声，后伴声影为硬斑。

将扁平斑、硬斑归为稳定斑块，软 斑、溃疡斑归为易损斑块。

统计学方法(采用SPSS 17.0统计软件进行统计学处理)

符合正态分布的计量资料以均数

±标准差（x s）表示，

非正态分布的计量资料组间比较采用非参数检验。

多组间均数比较采用方差分析， 计数资料采用例（%）表示，组间比较用卡方检验。

组间多重比较用Bonferroni法；

脑梗死相关影响因素分析用Logistic回归分析。检验水准为α=0.05。

3.实验仪器、试剂

3.1 实验仪器

3.2 实验试剂

4℃冰箱 青岛海尔公司

-80℃冰箱 Thermo公司

酶标仪 芬兰Thermo公司Varioskon Flash全波长多功能酶标仪

离心机 莫尼亚机械设备

漩涡混匀器 XW-80A上海青浦沪西仪器厂

聚丙烯样品管 上海生工

枪头 上海生工

一次性吸管 上海西唐生物科技有限公司

移液枪 德国Eppendorf公司

DPP-H7600 全自动生化分析仪 石河子大学医学院第一附属医院检验科
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人 CXCL16试剂盒、人 CD36试剂盒由上海西唐生物科技有限公司提供，保质期半

年，置于 4℃冰箱保存。

酶标板（coated wells） 96 孔×4 终止液（stop solution） 12ml×4

20×浓缩洗涤液(wash

buffer)

50ml×4 标准品（8ug/L、1000ng/L） 4 瓶（各 2

瓶）

10×标本稀释液(sample

buffer)

4 瓶 (12ml/

瓶)

酶标抗体工作液 12ml×4 瓶

底物工作液 12ml×4 瓶 封板膜 4张

第一抗体工作液 6ml×4 瓶 密封袋 4个

说明书 2份 酶标板 4个

3.3 实验原理

应用采用双抗体夹心（double-antibody sandwich）ELISA法检测血清中 CXCL16
和 CD36的含量。用抗人 CXCL16 或 CD36 单克隆抗体（McAB）包被于酶标板上，

加入待测的样品，其中 CXCL16或 CD36与McAB特异性结合，往微孔板内加入生物

素化的抗人 CXCL16 或抗人 CD36，在酶标板上形成免疫复合物。辣根过氧化物酶

（horseradish peroxidase，HRP）标记的链霉亲和素（Streptavidin）与生物素进行结合，

经过充分洗涤后加入底物工作液后进行显色，CXCL16或 CD36在 HRP的催化作用下

转变成蓝色，最后加入终止液硫酸。经酶标仪设定波长为 450nm 检测微孔的吸光度

（OD）值，CXCL16或 CD36浓度与 OD值成正比，绘制标准曲线，然后运用标准曲

线算出待检样品中 CXCL16或 CD36的含量。

3.4 实验步骤

(1)实验准备 将试剂盒和血清待测标本提前半小时从-80℃冰箱拿出，放置于室温

条件，保证试剂盒与室温一致，同时使血清待测标本得到充分解冻。

(2)标准品液制备 使用前先将10×标本稀释液作1：10倍稀释（1份标本加入9份蒸馏

水）。取8个1.5ml离心管，在第一管中加Sample Buffer 900ul+标准品溶液(即浓度为

CXCL16:40ng/ml或CD36:80ng/ml)100ul，置于漩涡混合器上充分混匀后用加样器吸出

500ul，移至第二管；依次操作直至最后一管，均匀混合后吸出500ul丢弃。

(3)加样 每个标准孔各加入标准品或待测样品 100ul（第八个空白孔除外）。尤其

需要注意的是样本保证加入孔的底部，切勿触及孔的侧壁，充分混匀反应板后，置

反应板于 37℃恒温水浴箱 40分钟。

(4)洗板 将每孔反应溶液倒出，用注射器将洗涤液加入，确保半分钟后再将洗涤液

倒出，如此循环5次后将反映板反扣于滤纸上，拍打印干。

(5)除外第八个空白孔每个孔分别滴入蒸馏水、第一抗体工作液各为50ul，为了反应

充分进行，应将反应板充分混匀，之后放置于温度标定为37℃的恒温水浴箱20分钟。

(6)洗板 同(4)。
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(7)每个孔准确地加入底物工作液100ul后，放置于温度标定为37℃的恒温水浴箱并

且进行暗处处理，反应时间为15分钟。

(8)终止 每个孔准确地滴入100ul终止液，混匀后稍加等待，此时蓝色溶液变为黄

色。

(9)测定 以空白孔作为标准对照，通过酶标仪在450nm波长处测定吸光度（即OD
值）。测量须在加入终止液后30分钟之内完成。

3.5 结果计算

根据CXCL16或CD36试剂盒中说明书，所有OD值减去空白值后再进一步计算。

以 OD值为纵坐标，以标准品 CXCL16 4000、2000、1000、500、250、125、62.5、
0pg/ml, CD36 8000、4000、2000、1000、500、250、125、0pg/ml 为横坐标绘制标

准曲线。由拟合曲线公式得出所测样本 OD对应样本 CXCL16或 CD36浓度。

3.6 统计学方法

采用 SPSS 17.0 进行统计学数据处理。

计量资料
以均数±标准差（

__
x±s）表示，多组间均数的比较，采用单因素方差分析，方

差不齐者行秩和检验；

计数资料
以率（%）表示，行 2检验；

相关分析 以所有被调查的变量作为相关变量，以脑梗死为因变量作 Logistic 回归分

析，进行脑梗死危险因素分析；

设α= 0. 05为检验水准, 以P < 0. 05为差异具有统计学意义。
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结 果

(Results)

1.临床基本数据（见表 1）。

Tab.1Comparison of BMI and other clinical data between three groups
表 1 各组糖尿病、高血压、BMI及生化指标比较 （n＝50， x ±s ）

组别 年龄

(岁)

男

[例(%)]

吸烟

[例(%)]

糖尿病

［例（%）］

高血压

［例（%）］

BMI

（kg/m2）

对照组 59.52±10.96 23(46) 12(24) 7（14） 19（38） 23.94±2.88

斑块组 63.68±12.10 26(52) 12(24) 8（16）a 32（64）a 25.51±3.81a

脑梗组 62.80±13.00 32(64) 17(34) 21（42）ab 33（66）ab 25.50±3.96 ab

F或χ2 1.656 3.382 1.678 13.37＊＊ 9.903＊＊ 3.158＊

组别 TC

（mmol/L）

TG

（mmol/L）

LDL-C

（mmol/L）

HDL-C

（mmol/L）

FBG

（mmol/L）

对照组 3.99±0.68 1.36±0.50 2.40±0.78 1.08±0.36 4.84±0.63

斑块组 4.39±0.85 a 1.70±0.52 a 3.08±0.79 a 0.96±0.26a 5.39±1.32 a

脑梗组 4.86±0.95 ab 1.91±0.54 ab 3.58±0.83 ab 0.84±0.36 ab 7.74±2.41 ab

F或χ2 13.735＊＊ 14.514＊＊ 27.258＊＊ 6.281＊＊ 44.715＊＊

＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；a 与对照组比较，b与斑块组比较，P＜0.05；表 2同

2. 各组 CD36、CXCL16水平比较 对照组、斑块组及脑梗组的 CXCL16和

CD36水平均呈依次升高趋势（P＜0.05），见表 2。

Tab. 2 Comparison of serum CXCL16 and CD36 concentrations between three groups
表 2 各组血清 CD36与 CXCL16水平比较 （μg/L， x±s ）

组别 n CD36 CXCL16

对照组 50 3.62±0.91 1.85±0.40

斑块组 50 4.49±0.88a 2.30±0.45a

脑梗组 50 5.40±0.96ab 2.84±0.65ab

对照组、斑块组和脑梗组的糖尿病和高血压比例呈逐渐增加趋势

斑块组和脑梗组高于对照组的 BMI、TG、TC、LDL-C、FBG 水平

斑块组和脑梗组的 HDL-C 水平低于对照组

脑梗组的 TG、TC、LDL-C、FBG 水平高于斑块组

脑梗组的 BMI、HDL-C 水平低于斑块组
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F 47.611＊＊ 45.782＊＊

3. 脑梗死影响因素分析 以斑块组是否发生脑梗死（是＝1，否＝0）为因变量，

以 BMI、TG、TC、LDL-C、HDL-C、FBG、CXCL16、CD36为自变量，进行多因素

Logistic回归分析，结果显示，高 TG、LDL-C、FBG、CXCL16 及 CD36是颈动脉粥

样硬化易损斑块发生 LAA性脑梗死发生的危险因素，见表 3。

Tab.3 Results of Logistic regression analysis for factors related cerebral infarction
表 3 脑梗死影响因素的 Logistic回归分析结果

项目 B SE Waldχ2 P OR 95%CI

BMI（kg/m2） -0.073 0.081 0.798 0.372 0.930 0.793~1.091

TG（mmol/L） 1.516 0.705 4.620 0.032 4.555 1.143~8.149

TC（mmol/L） -0.115 0.466 0.061 0.804 0.891 0.358~2.219

LDL-C（mmol/L） 1.376 0.563 5.977 0.014 3.959 1.314~11.928

HDL-C（mmol/L） -0.351 0.869 0.163 0.686 0.704 0.128~3.865

FBG（mmol/L） 1.256 0.297 17.866 ＜0.001 3.513 1.962~6.290

CXCL16（μg/L） 1.029 0.407 6.405 0.011 2.799 1.261~6.210

CD36（μg/L） 1.097 0.400 7.531 0.006 2.996 1.368~6.559
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讨论

(Discussion)
2013年由美国心脏病学会（American College of Cardiology,ACC）和美国心脏协

会（American Heart Association,AHA）特别小组发布的实践指南报告中就动脉粥样硬

化性心血管疾病（Atherosclerotic Cardiovascular Disease, ASCVD）给予了明确的定义。

ASCVD定义包括：冠状动脉粥样性心脏病（coronary heart disease,CHD）、卒中（stroke）、
周围动脉疾病（peripheral arterial disease,PAD）以及所以假定为动脉粥样硬化起源的疾

病（presumed atherosclerotic origin,PAO）[21]。

ASCVD的本质是炎性疾病，其特点包括脂质代谢异常和炎症反应
［1］。日益显著

的是，炎症在 CVD的发生发展中起到了主要作用，但是已知的危险因素却不能充分

地解释它的进展。因此，通过新型生化标记物的使用来对动脉粥样硬化进行评估和对

心血管风险预测这一手段受到了越来越多的关注。AS中的很多阶段都涉及到细胞因

子和趋化因子。包括白介素-1(interleukin-1,IL-1)，白介素-2(interleukin-2,IL-2)，白介素

-6(interleukin-6,IL-6)，肿瘤坏死因子(tumour necrosis factor,TNF-a)，干扰素和单核细

胞趋化蛋白(monocyte chemo-attractant protein-1,MCP-1)。在 AS早期阶段，针对内皮

细胞（endothelial cells,ECs）损伤的响应，激活的免疫细胞（比如巨噬细胞）会以旁

分泌的形式释放一些初级信号分子。趋化因子的释放会吸引巨噬细胞和血小板，而促

炎细胞因子会诱导免疫细胞和平滑肌细胞的增生和分化。最终，充分升高的细胞因子

可能导致系统效应，如果我们进行血清学检测，诸如 C反应蛋白和血清淀粉样蛋白 A
（serum amyloid A protein,SAA）[22]等血清炎症性生物标记物能够被检出。

由于炎症作用易损斑块会出现破裂继而促进斑块附近血栓形成，这时血管闭塞等

急性缺血事件的概率会大大增加[5]。炎症是易损斑块的一个重要特点，而分类中易于

破损型的炎症特点更为突出[6]。这一点在病理学上有循证医学证据支持，该研究中发

现在已经破裂的斑块中含有许多炎症相关细胞[7]。进一步研究提示，动脉粥样硬化病

损中且在炎症发生早期被确定的细胞类型为单核细胞和巨噬细胞。在动脉粥样硬化的

发生发展中粘附分子、趋化因子和清道夫受体发挥了举足轻重的作用，而它们都与巨

噬细胞有些千丝万缕的联系[8]。

CD36是一个 B族清道夫受体家族成员，分子量为 88-kDa，其在单核巨噬细胞、

脂肪细胞、内皮细胞等众多细胞的表面都会表达一种单链跨膜糖蛋白[9]。CD36作为细

胞信号分子在促 AS 中即泡沫细胞（foam cell，FC）形成、炎症介质的释放、巨噬细胞

的俘获(trapping of the MΦ)和血栓形成(formation of the thrombus)中发挥到了极其重

要的作用。其作用机制为：巨噬细胞通过 CD36结合 ox-LDL并使之内在化。内在化

的 ox-LDL为过氧化物酶体增殖剂激活受体γ(peroxisome proliferator-activated receptor
γ，PPARγ)提供了特殊的氧化脂质配体，并且上调 CD36的表达，被称之为“eat me
signal”。这个过程又会进一步促进 ox-LDL的摄取。CD36和 ox-LDL之间的相互作用
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同时可以诱导具备招募免疫细胞迁入内皮下作用的细胞因子的旁分泌，由 FC引起的

动脉慢性炎症又会导致动脉管腔狭窄进而发生 ASCVD事件[10]。一些研究已经发现，

血清 CD36在细胞凋亡时以微小颗粒的形式释放入血液中，其起源为单核巨噬细胞、

血小板等细胞表面表达的 CD36单链糖蛋白的胞外域。近来一些研究发现，胰岛素抵

抗与血清 CD36水平之间呈现正相关联系，其解释为 CD36可能是巨噬细胞激活，尤

其是脂肪细胞表面的 CD36的激活，促进其与胰岛素发生拮抗[11]。Handberg等[12]的研

究发现血清 CD36水平在颈动脉粥样硬化斑块患者较对照组高，推测其水平与斑块的

易损性之间有相互关联。

本研究结果发现，脑梗组、斑块组血清 CD36水平均较对照组增加，脑梗组血清

CD36水平较斑块组增加，说明脑梗死患者外周血中 CD36的凋亡释放增加。Littlewood
等[13]的研究认为 FC凋亡与斑块易损性、血栓形成继而发展为急性 ASCVD事件有关，

同时猜想载脂的MΦ的凋亡可能是血清中 CD36升高的一个原因。

趋化因子(chemokines)是细胞因子家族中最大的一类小分子（8-12kDa）分泌蛋白
[23]。根据多肽链半胱氨酸残基氨基末端位置分为四类标准亚族，包括 C，CC，CXC
和 CX3C[24]。所有趋化因子的特征就是对细胞发挥趋化效应，相比之下 IL-10或 IL-12
这样的细胞因子却没有介导细胞吸引的功能。最近发现一类细胞因子具备一些类趋化

功能[25]。然而，这些细胞因子却不能归为半胱氨酸亚族的一类，因为他们不包含特殊

的半胱氨酸残基氨基末端。而且，这些细胞因子被分为新的第五类亚族，称作类趋化

功能的趋化因子。趋化因子的受体称作趋化因子受体，是一类 G蛋白耦联蛋白。然而，

也有非 G蛋白、不典型的趋化因子受体被描述。这些受体的主要功能是作为趋化因子

的清道夫受体[26]。趋化因子及其受体广泛表达和显著存在于内皮细胞（endothelial
cells,ECs）、平滑肌细胞（smooth muscle cells,SMCs）和白细胞上，这些细胞都在 AS
中起到了重要作用[27]。因此，趋化因子在 AS中的所有阶段都有着举足轻重的作用。

CXC趋化因子配体 16 是 CXC 家族的趋化因子，同时也是细胞表面受体，因此

CXCL16是一个十分特别的趋化因子。在人类，CXCL16基因位于第 17号染色体长臂

13位点，与其他已知的趋化因子相比，CXCL16却位于单独的位点[28]。CXCL16最初

是 磷 脂 酰 丝 氨 酸 (phosphatidylserine) 和 低 密 度 脂 蛋 白 (oxidized low-density
lipoprotein,LDL)的清道夫受体，因此把它命名为 SR-PSOX[29]。同年 CXCL16作为 CXC
趋化因子受体 CXCR6的配体被发现[28]。CXCL16也是目前已知锚定在膜上的两个趋

化因子之一，另外一个便是 CX3CL1/Fractalkine。人类 CXCL16膜形式是由 254个氨

基酸组成，大小为 30kDa的Ⅰ型跨膜糖蛋白，包含一个细胞外具备趋化因子功能的氨

基末端区域、类似茎秆状的糖基化粘蛋白成分、跨膜区域、细胞质区域（拥有一个 YXPV
图案便是一个潜在的磷酸化酪氨酸和 SH2蛋白结合位点）。人类和鼠科动物 CXCL16
也是不同寻常的，因为其包含有 6个丝氨酸在趋化因子区域，这个特点之前旨在 CC
家族观察到[30]。CXCL16由细胞内前体经过糖基化合成并快速准送至细胞表面，在那

里，CXCL16将进行依赖金属蛋白酶（metalloproteinase）的清除[31]。胞外域释放是由
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两个 解整合素-金属蛋白酶（ADAM10和 ADAM17/TACE）的α分泌酶活性所调控[32]。

ADAM10介导基本的和可诱导的 CXCL16 清除[31,33,34]。而 ADAM17 看起来仅仅包含

在 CXCL16可诱导类型的脱落[35]。由 ADAM10介导的清除会产生羧基末端 CXCL16
片段，之后又由γ分泌酶所裂解。就像其他蛋白质进行受控膜内蛋白质水解（regulated
intramembrane proteolysis,RIP）一样裂解可能会产生诸如 Notch和 CD74这样的细胞内

信号介质[32,36-38]。通过γ分泌酶抑制剂靶向治疗，可能会影响 CXCL16包内域进行 RIP
的过程。另外，另外一个 CXCL16的剪接形式在鼠科动物树突状细胞被发现，其编码

分泌型 CXCL16间接形式，对于表达 CXCR6细胞而言，CXCL16 间接形式是一个趋

化物[39]。

CXCL16是由 Shimaoka等[14-15]找到的一种新型趋化因子。此外 CXCL16也是 AS
损伤部位由干扰素-γ（interferonγ，IFN-γ）调节 ox-LDL 内吞的唯一一个 G 族清道夫

受体家族成员[3]。目前研究提示 CXCL16在 AS中的作用为：（1）诱导炎性细胞迁入

内皮下、脂质内吞方面，兼备趋化因子及清道夫受体作用的 CXCL16发挥了桥梁作用。

（2）CXCL16作为黏附分子在血管的细胞黏附、增殖和迁移中发挥了作用[8]。另外，

该研究认为，细胞黏附和迁移是最初血管源性细胞迁入损伤内皮下的前提条件，细胞

增殖对于诱发 AS斑块易损性也发挥了作用[8]。因此，CXCL16可能参与了 AS的动态

演变过程。本研究结果显示，脑梗组与斑块组的血清 CXCL16水平均高于对照组，并

且脑梗组血清 CXCL16 水平高于斑块组，与相关研究结果接近[16]；而 Izquierdo 等[4]

认为 CXCL16在 ASCVD的作用是有争议的，CXCL16 可能存在有拮抗 AS的作用，

同时也可能会诱发斑块的易损性，其猜想可能与 CXCL16具备多向性功能相关。因此，

CXCL16 可能有提高斑块易损性的作用，同时在 ASCVD 中的作用仍需考证。Wong
等[17]认为，趋化因子可通过激活整合素促进 CD36由凋亡细胞中释放，本研究中对照

组、斑块组及脑梗组 CXCL16和 CD36水平均呈依次升高趋势的结果，笔者认为尽管

CXCL16在结构上与其他清道夫受体没有同源性，且是 G族清道夫受体中的唯一成员
[3]，但 CXCL16和 CD36在 AS中可能存在相同路径。

然而，归因于 CXCL16的致动脉硬化作用和抗动脉粥样硬化作用在试验中都曾被

观察到，CXCL16在动脉粥样硬化中的确切作用尚不明确。虽然如此，这些矛盾的发

现被认为是 CXCL16的膜蛋白和可溶性形式的不同生物作用导致的。鉴于膜蛋白形式

的 CXCL16可以介导 ox-LDL的摄取和清除，这使得 CXCL16起到抗动脉粥样硬化的

作用。实际上，可溶性 CXCL16可以反应上行炎症通路（诸如 TNF-α、IL-1β和 INF-γ）
程度，在这个过程中又促进了 CXCL16从膜蛋白结合形式裂解为可溶性形式。而可溶

性 CXCL16的作用却是诱发外周血中血管平滑肌细胞和单核细胞的炎症反应，这些炎

症反应可能潜在地导致基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase,MMP）活性的增强

以及动脉粥样硬化斑块的易损性。这与我们的实验结果相吻合。这使得 CXCL16可能

会成为一个反应动脉粥样硬化疾病的可靠的生物学标记物[3]。

目前，临床工作中以 CD36为靶点的治疗 AS的他汀类药物主要有阿托伐他汀、
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匹伐他汀以及辛伐他汀等[18]。其作用机理可能为通过 calpain-1/PPARγ/CD36通路抑制

泡沫细胞中 ox-LOL 的蓄积，以此达到抗动脉粥样硬化的作用。其中钙蛋白酶

-1(calpain-1)是一类 Ca2+依赖性的半胱氨酸蛋白酶，在动脉粥样硬化的发生发展中起

到了作用 [40]。Calpain 诱导单核细胞 /巨噬细胞中的ＡＴＰ结合盒转运蛋白 A1
（ATP-binding cassette transporter A1，ABCA1）和 ABCG1 的蛋白质降解，随后引起

胆固醇流出受损及之后泡沫细胞的形成[41]。在 LDL受体缺失小鼠中，通过抑制 calpain
达到了抑制动脉粥样硬化的作用[42]。Calpain-1和 calpain-2是 calpain家族中主要的两

种亚型[43]。Calpains通过激活 NF-kB参与到了急性炎症过程[44]。尤其是 calpain-1而不

是 calpain-2 的蛋白质表达显示出与 TNF-α、IL-6 和 PPARγ的 mRNA表达呈现正相

关[45]，由此推断出 calpain-1在炎症以及 PPARγ的 mRNA表达上有潜在地调控作用。

这使得 calpain 成为动脉粥样硬化中的分子靶点。PPAR-γ是一组核受体蛋白，作为转

录因子其作用为调控基因表达。PPAR-γ在细胞分化、发育、代谢和高级生物体的肿瘤

形成等过程起到了非常重要的调控作用[46]。

但目前即便有他汀类药物的加持，临床上对于 LDL的控制仍旧不太乐观。笔者认

为，若有药物可以同时下调 CD36和 CXCL16的水平，清道夫受体的细胞表面表达就

有可能也发生下调趋势，进而巨噬细胞可能会下调内吞 ox-LOL的进程，继而对拮抗

AS可能更加有作用。此外，本研究多因素 Logistic回归分析显示，除 TG、LDL-C、
FBG 传统影响因素外，CD36及 CXCL16 水平也是 LAA 性脑梗死合并颈动脉粥样硬

化易损斑块的独立危险因素，提示血清 CD36、CXCL16 水平提高可能会作为颈动脉

粥样硬化斑块易损性及 ASCVD事件发生的一个血清学标志物。期望同时以 CD36和
CXCL16为靶点的药物早日上市。

综上所述，CD36和 CXCL16水平的升高，可能加重 AS斑块的易损性，继而使

患者发生血管终点事件。临床在常规检测患者血脂谱的同时，进行 CXCL16和 CD36
水平的检测有助于了解高危人群动脉粥样硬化易损斑块的易损性。

与此同时，此次研究并存很多局限性；第一：从我们观察、检测出来的数据并不

能直接推断出 CXCL16 在动脉粥样硬化，甚至大动脉粥样硬化性脑梗死中的确切作用，

尽管在多因素回归分析中，我们纳入了很多潜在的变量，但我们不能排除剩下变量以

及未检测的变量（诸如动脉粥样硬化过程中的炎症因子以及目前的药物治疗）的可能；

第二：此次研究总样本量为 150 例，属于小样本研究，如果想要得到更令人信服的结

果需要扩大样本量；第三：三组样本都贮存于-80℃条件下，但任何变化在相同的贮存

条件下各组样本都会有系统性差异看起来是不可能的，我们不能排除血清 CXCL16 和

CD36 在检测前会有改变；第四：即便样本在纳入过程中已经将诸如急性感染、外伤和

自身免疫性疾病等排除在外，一些潜在发生的炎症过程可能会干扰实验结果；第五：

对于CXCL16和 CD36的检测只是在入院中检测，但并没有进行随访观察CXCL16和 CD36

的动态演变过程；第六：入院前的心血管治疗，诸如抗血小板聚集药物阿司匹林等、

抗凝药物华法林等可能都会对实验结果产生影响。
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结论

(Conclusion)
通过对体检者 50例、动脉粥样硬化易损斑块患者 50例和动脉粥样硬化易损斑块

合并脑梗死患者 50例使用 ELISA 方法检测血清 CXCL16 和 CD36的含量，可以得出

以下两点结论：

（1） 血清 CXCL16、CD36水平可能作为颈动脉 AS易损斑块的生物学标志物；

（2） 血清 CXCL16、CD36水平可能有助于预测 LAA性脑梗死的发生、进展及

预后；

（3） 通过研制以 CXCL16、CD36为靶向的药物将会有助于抗动脉粥样硬化的

药物治疗。
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文献综述

(Literature Review)

CXCL16、CD36 与动脉粥样硬化性脑梗死的相关性研究

摘要 脑卒中（stroke）业已成为缺血性心脏病（ischemic heart disease,IHD）之后第二

大 60岁以上世界人口致死的疾病，其中缺血性卒中（ischemic stroke）由动脉粥样硬

化(atherosclerosis,AS)易损斑块(vulnerable plaque,VP)所致的患者比列达到了 1/3，清道

夫受体(scavenger receptor,SR)在在泡沫细胞（foam cell）的形成、动脉斑块(arterial
plaque，AP)的塑造、AS 进一步发展,包括斑块内出血(intraplaque hemorrhage)、破裂

（rupture）及溃疡(ulcer)中均发挥十分重要的作用。

关键词 动脉粥样硬化；CXCL16；CD36；缺血性脑卒中；颈动脉易损斑块

动脉粥样硬化(athemsclerosis,AS)是脑血管病（cerebral vascular disease,CVD）的一

个极为重要的病因[1]。伴随着我国民日常生活水平的改善，AS性脑血管病（ASCVD）
的患病率、致残率以及病死率呈逐年快速增长趋势，我国人民的健康已经面临巨大威

胁。CXCL16 和 CD36在 AS的发生发展中起到了关键作用，尤其在 ox-LDL（oxidized
low density lipoprotein,ox-LDL）的异常清除和巨噬细胞（macrophage,MΦ）至泡沫细

胞(foam cell,FC)转型中扮演着至关重要的角色。因此，系统地、深入地了解 CXCL16、
CD36与 AS的关系，进而在临床工作中针对 ASCVD的早期干预与治疗提供了可参考

的帮助。

目前缺血型脑卒中约占整体脑卒中发病人口的 75%-80%，其中 25%-35%可能与颈

动脉 AP的易损性增强所致。影响斑块进展和斑块易损性增强的相关因素诸多，但慢

性炎性病变为特点的 AS进程中，炎性标志物的作用不可小觑，其特点为可以直接参

与 AS斑块的塑造，还间接地促进斑块易损性，进而斑块破裂出血导致急性临床事件

发生。Zlotnik 等[2]的研究显示趋化因子（chemokine factor）及细胞因子(cytokine)在脑

卒中(stroke)、一过性黑蒙(amaurosis fugax)、颈动脉狭窄(carotid stenosis)及短暂性脑缺

血发作（transient ischemic attack,TIA）发病过程中均具有重要的意义，以颈动脉易损

斑块为出发点，对 AS的发生发展的机制和预防治疗进行深入探讨，或许对降低尤其

是 LAA 性脑梗死的发作、复发及缓解起到一定的作用，在此本文就趋化因子、清道

夫受体以及细胞因子在颈动脉易损斑块中的作用予以说明。

1.氧化修饰型的低密度脂蛋白（oxidized modified LDL，ox-LDL）

ox-LDL作为一种胆固醇脂蛋白，在 AS发生、进展中具有关键作用，其不同于 LDL，
ox-LDL拥有摧毁血管内皮细胞防线的作用，同时也可以使得循环血液中的单核细胞与内

皮细胞进行粘合[3]，这便触发了炎症反应，与此同时泡沫细胞（foam cell）的大量形成，

使得斑块易损性明显增强。另外还会刺激内皮细胞(endothelial cell)、单核细胞（monocyt
e）以及金属基质蛋白酶( metalloproteinase,MMPs)的表达[4]。此外，ox-LDL还与细胞凋亡
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(apoptosis)相关。而 ox-LDL的活性是通过清道夫受体来调控的，包括 A族清道夫受体，

B族Ⅰ型清道夫受体,CD36 和 LOX-1 等。在正常的 LDL 向 ox-LDL进行转换的过程中，活

性氧族（reactive oxygen species,ROS）诸如过氧化物、超氧化物、羟基、单线态氧等起

到了氧化的作用。血管壁上的几乎所有细胞，包括内皮细胞，血管平滑肌细胞和外膜细胞

等都具备产生 ROS的能力。之前有研究发现，在整个 AS进展中，ROS和 ox-LDL 产物

的含量是不断增高的。而经典的氧化应激学说便是基于 ROS的产生。而氧化应激通常不

是氧化物系统增强，就是抗氧化物系统削弱的结果。而 ROS的释放增加同时也会激活血

小板活性，这与血栓形成密切相关。

2 趋化因子 CXCL16
2.1 CXCL16的分子结构

趋化因子(chemokines)的分子量很小（8-14kDa），特点为家族成员结构大多相仿，

介导白细胞及其他类型细胞的转运(cell trafficking)是其主要的功能特点，G蛋白偶联受

体(G protein-coupled receptors)在这个过程中是必不可少的。就像之前所说的，趋化因

子家族成员的结构大多相仿，只要2个氨基末端半胱氨酸残的位置发生变化，趋化因子

就可以划分为四大亚族，它们分别为C、CC、CXC、CX3C[5]。

CXCL16是CXC趋化因子亚族中的一个成员，但不像这个亚族中的其他成员，

CXCL16的结构却是不同的。它有4个不同的结构域：趋化因子结构域（chemokine
domain）、粘蛋白样柄域(mucin-like stack)、跨膜结构域(transmembrane domain)和细胞

质域(cytoplasmic domain)[6]。CX3C家族中的唯一成员fractalkine(CX3CL1)和CXCL16
有一个类似的结构，当表达在细胞表面的时候都可以充当黏附分子的作用[7]。而一旦

从细胞表面断裂出来，可溶性趋化因子便可作为化学引诱物。CXCL16可以吸引表达

有CXCR6的T细胞、NK细胞和NKT细胞至炎症或损伤部位。另外，CXCL16通过其趋

化因子结构域，可以易化抗原呈递巨噬细胞（antigen presenting macrophages）对于G+

和G-细菌的吞噬效应。磷脂酰丝氨酸和氧化脂蛋白作为CXCL16的配体，进而CXCL16
发挥清道夫受体的作用，所以CXCL16也被称作SR-PSOX。因此可以说，CXCL16具有

清道夫受体、黏附分子及趋化因子的作用 [8]。尤其注意的是CXCR6(或者称之为

BONZO,STRL33，TYMSTR)是CXCLl6独一无二的受体[9]。

2.2 CXCL16的主要功能

2.2.1 趋化作用(chemotaxis):炎症几乎贯穿了AS所有过程。趋化因子在AS的早期阶

段便参与其中。ADAM10和ADAM17是去整合素一金属蛋白酶(a disintegrin and a
metalloprotease,ADAM)家族中的重要成员，参与众多细胞表面分子的胞外域向循环血

液或细胞外基质中的脱落[10]。不同于其他趋化因子家族成员，CX3CL1和CXCL16不仅

可以以可溶性形式，而且也可以以膜结合的形式。这两个趋化因子胞外域可以从细胞

表面以蛋白水解的形式裂开，这个过程称之为脱落（shedding）。而ADAM10而非

ADAM17介导了CX3CL1和CXCL16最大比列的脱落 [11]。Zhuge等的发现显示出

CXCL16在人类脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells,HUVEC）发挥

了血管再生的作用。同时CXCL16还可以刺激HUVEC的增殖和趋化作用[12]。
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AS的一个公认的特性便是斑块中血管再生，这在冠状动脉粥样硬化斑块损伤处也

被观察到。Mofidi等[13]的研究提示在斑块血管供应、斑块内出血量以及有症状的颈动

脉闭塞性疾病之间有着很强的联系。

2.2.2 黏附作用（adhesion function）：循环血液中白细胞贴壁、黏附于内皮细胞

以及随之迁移到内皮下，是AS的起始阶段，而整个黏附行为却有着至关重要的作用。

Shimaoka和Nakayama等在2004年指出 CXCR6是CXCL16的独一无二的受体，当它与

CXCL16结合后，表达有CXCR6的激活的T细胞和NK细胞便会趋化于特定部位[14]。

白细胞招募至炎症位点需要一系列黏附事件，并且需要依赖于表达在血管内皮细

胞和白细胞上的不同种类的黏附分子。然而选择素家族（selectin family）通常致力于

血流下白细胞的翻滚，而整合素家族（ integrin famlily）在建立稳定的抗剪切力

（shear-resistant）的细胞黏附中起到了作用。而趋化因子则被认为是通过诱导L-选择

素和增加白细胞表面的功能性整合素来调控细胞黏附。因此，除了在组织中扮演趋化

诱导剂外，趋化因子可以促使从早期至晚期的白细胞募集的转换[15]。因此，CXCL16
扮演的黏附功能可能增加ASCVD的发生发展。

2.2.3 清道夫受体（scavenger receptor）：ASCVD的一个重要环节便是巨噬细胞

(macrophage,mΦ)经由细胞表面清道夫受体(scavenger receptor,SR)识别并纳入ox-LDL，
成为满载脂质的mΦ，进而形成FC。Kume等的研究发现，CXCL16能识别磷脂酰丝氨

酸(phosphatidylserine)及氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)
同时介导受体的内吞，在多种细胞通路的作用下发生了一系列生物学效应，因而

CXCL16又叫做SR-PSOX[16]。CXCL16是G族清道夫受体家族的独一无二的成员，属于

I型跨膜蛋白[17]。CXCL16影响AS的途径之一便是发挥清道夫受体功能，介导mΦ与

ox-LDL结合。但是Moore等[18]的研究表明，CXCL16可以使得非正常成分从血管壁清

除，还能降解ox-LDL，起到拮抗AS进展的功能。这使得CXCL16变成既是AS的罪魁祸

首也是AS的朋友。

IFN-γ（interferon-γ）既表达于动脉粥样硬化损伤处又表达于实验模型中。众所周

知，抑制修饰型LDL的内吞可以通过减少清道夫受体SR-A和CD36的表达。

由T细胞产生的IFN-γ（interferon-γ）可以减少CXCL16细胞表面的清道夫受体表达

进而减弱ox-LDL的摄入。但Wllttge等[19]的发现说明，起源于T细胞的细胞因子IFN-γ
可以增加CXCL16,反过来CXCL16又可以招募更多的T细胞，这对于动脉粥样硬化损伤

出来说简直就是个恶性循环。

从这里可以看出，IFN-γ与CXCL16有着密切的联系。

3 趋化因子CXCL16与ASCVD的关系

3.1 CXCL16基因

人类CXCL16基因定位于染色体17p13上，共有6283个BP（base pair），含有5个外

显子[20]。Yi[21]等于2008年的研究发现，急性冠脉综合症(acute coronary sydrome,ACS)
患者的血清CXCL16水平要明显高于稳定型心绞痛患者，这提示CXCL16与冠状动脉狭
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窄的程度有着明确的联系。Lundberg等的研究发现，CXCL16与诸如急性心肌梗死、

卒中等急性临床事件有着积极的相关性联系[22]。

4 CXCL16与其他炎性因子

伴随着研究者对CXCL16的进一步认识，将CXCL16与其他炎性细胞因子进行同步

研究的实验越来越多。临床上较公认的有C反应蛋白(C-reactive protein,CRP)[23]。CRP
是肝脏细胞产生，由mΦ和各种粒细胞分泌的细胞因子，而且其在炎性反应急性期会

升高。目前的临床工作中，已经将CRP作为常规检查，并通过和临床患者的疾病情况

相结合来针对ASCVD的进展和预后进行判断。

5 CD36

5.1 CD36结构与功能

CD36是一条是由胞外域、胞质域和跨膜域3个结构域构成的单链跨膜糖蛋白：胞

外域上存在众多与CD36配体（ligand）相结合的位点，然而不同配体同CD36结合后参

与不同的细胞信号通路[24]。同时CD36又表达于单核巨噬细胞系统、血小板和血管内皮

细胞等众多细胞表面而发挥其B族清道夫受体家族成员的作用。人类CD36基因定位于

7号染色体长臂q11.2上，由15个外显子基因所编码[25]。CD36蛋白由471个氨基酸组成，

其相对分子质量为88 000。CD36上与配体凝血酶敏感蛋白1(thrombospondin—1,TSP-1)
的结合位置为93-110和15-185氨基酸[26]，而氧化低密度脂蛋白(oxidized low density
lipoprotein,ox-LDL)结合位点则位于28-93和155-183氨基酸[42]。相对与胞外域而言，

CD36的胞质域的结构却小的多，是各种细胞信号集中传导的结构域。

当CD36与配体结合后，可以下行激活多种细胞信号传导通路，包括活性氧族

(reactive oxygen species,ROS)、核因子-κB(nuclear factor κB，NF-κB)及丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK)等[27]。基于CD36可与多种多样的配体结

合，有多种细胞信号传导通路，但最终反过来都可以调控CD36的表达。最为重要的一

条通路便是过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome proliferator-activated receptor
γ,PPARγ)，其被认为是调控CD36表达至关重要的因子，并且是众多的细胞信号传导的

终极通路。当PPARγ因子被激活后与视黄醇X受体(retinoidX receptor,RXR)形成异二聚

体复合体，进而作用于CD36启动子上的相对应的PPAR反应元件，上调CD36mRNA转
录，最终CD36表达也会上调。而ox-LDL内吞后便是经由PPARγ这条通路增加CD36表
达，进而更多的ox-LDL进入mΦ，加剧FC的形成，这个过程被称之”eat me signal”。相

反，高密度脂蛋白(HDL)则通过令PPARl磷酸化而达到抑制CD36表达的作用[28]。

之前有研究发现，老年痴呆、疟疾等与清道夫受体CD36相关，其机制可能为CD36
参与活化脑内的小胶质细胞。而血管内皮细胞表面的CD36则可以易化多不饱和脂肪酸

(polyunsatruated fatty acids,PUFA)进入mΦ[29]。

6 CD36与脑梗死危险因素关系
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6.1 CD36与血栓形成

血小板糖蛋白CD36（糖蛋白Ⅳ，glycoproteinⅣ,GPⅣ）可以经由纯化的Ⅰ型胶原

（purified type Ⅰcollagen）而加速血小板间的一系列反应。在血管内皮细胞层受损

后，循环血液的血小板便可识别出内皮下的胶原成分。在血小板与内皮下成分接触后，

血小板变处于激活状态，发生形态学的改变同时分泌颗粒成分。在这些事件中，针对

血浆等的粘附蛋白以一种功能形式表达于细胞膜上。胶原是血管内皮下形成血栓最强

的成分。然而1996年Diaz-Ricart等[30]证明了作为Ⅳ型糖蛋白的CD36在血小板粘附的早

期阶段扮演了重要的作用[30]。

血脂紊乱不仅和氧化应激有关，而且还和活化了的氧化的脂质的产生相关。另外，

血小板的反应性增强与血清中氧化脂质的蓄积有关。因此，脂质被氧化可能达到高脂

血症和血小板反应性增高之间相关关联的作用。生物学氧化的磷脂可以起始、调控致

动脉硬化的许多细胞学事件。而oxPCCD36成为Podrez等在2007年发现的新型成员，它

是通过多种通路在LDL的氧化过程中形成的，并且在活体的增强了的氧化应激位点存

在。oxPCCD36作为CD36的高度亲和力配体，易化了mΦ的泡沫化。而在敲除了CD36的
小鼠动物模型中却提示CD36有抗AS的作用[31]。

2008年Chen K等研究显示，当暴露于ox-LDL时，MAP激酶JNK2和其上流激活物

MKK4会被磷酸化。同时通过apoe-/-小鼠作为高脂血症模型显示JNK以一种CD36缺失

的方式在血小板中激活性磷酸化。通过针对SRC激酶活性的抑制可以减少JNK被

oxLDL磷酸化。免疫沉淀反应显示SRC激酶的激活了的磷酸化形式Fyn和Lyn当暴露于

oxLDL时都被招募至CD36处。而在体外试验中，通过药理学对MAP激酶JNK或JRC家
族激酶的抑制可以革除被oxLDL激活的血小板活性。同时通过使用鼠类颈动脉血栓模

型，Chen K等也证实了在血栓形成过程中，血小板JNK的磷酸化是依赖CD36的[32]。

CD36具备高度基因多态性这样的特性，这导致了其在人类血小板上表达的出人意

料的大区间。究其缘由，人类CD36的基因扩展达到了309.7千碱基对。然而，在公认

的20个CD36转录中，出现了一个只有77.13千碱基对这样的现象。归因于CD36在亚裔

人群中研究颇多，大概有3%-8%的人缺失血小板CD36，所以这种缺失在日本被称作

NaKa阴性（NaKa-）。大约90%NaKa-的个体只在血小板上缺失CD36[33]。由于CD36基
因多态性，特殊的CD36多态性可能会影响血栓风险的高低。

6.2 CD36与动脉粥样硬化(AS)

AS是一种慢性炎症性进程。泡沫细胞（foam cell）是AS斑块中较其他组织细胞中

比较特殊的类型[34]，也是脂纹中的重要的细胞组成成分。

Endemann G等[35]通过使用表达克隆技术证实了CD36可以介导oxLDL而发挥mΦ
上的清道夫受体。通过将CD36转染至293种细胞，结果都显示出其与oxLDL有着特殊

性和高亲和力。使用抗CD36抗体可以阻断50%CD36与oxLDL至血小板和人类类巨噬

细胞THP细胞上。另外，像小鼠巨噬细胞，293种表达有CD36的细胞识别出仅仅氧化

4h的LDL。然而更多更广泛的LDL氧化则需要其他已知的oxLDL受体（包括乙酰化LDL
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受体和Fc gamma RII-B2）的识别。

同时Nozaki S等提出起源于人类单核细胞的巨噬细胞的CD36占据了体外条件下

40%的结合和摄取oxLDL，并且提出CD36可能在体内条件下有助于泡沫细胞的形成
[36]。干扰素γ(interferon—gamma，IFN-γ)可以降低人类AS损伤处CD36的表达。Nakagawa
T等的研究发现，IFN-γ在浓度为1000 U/mL时会显著减少CD36蛋白表达，蛋白水平降幅达到

57%，而mRNA达到30%[37]。然而Gupta等的研究却认为IFN-γ促进并修饰动脉粥样硬化不

仅通过动脉管壁的局部效应，而且也是针对血浆脂蛋白的系统性效应[38]。

与大多数细胞因子发挥强烈的旁分泌扩大器的作用相反，由激活的单核/巨噬细胞

和T细胞分泌的IL-10有着强烈的免疫抑制和抗炎症效应。作为回报，动脉粥样的炎症

成分为IL-10提供了其他攻击目标。Rubic T等提出假设，IL-10增强胆固醇的反转运。

通过试验，IL-10在低浓度条件下发挥抗炎症免疫效应，通过减弱巨噬细胞CD36的表

达、增强ATP结合转运蛋白Al(ATP-binding cassette transporter A1,ABCAl)和ABCG1的
表达而阻止mΦ胆固醇超载，也就是说IL-10可以增强胆固醇的反转录[39]。

6.3 CD36与脂质代谢关系

临床上脑梗死患者常常合并有脂质异常。国内外的一些研究发现，脂蛋白尤其是

LDL是AS以及AIS的相关危险因素[40]。长链脂肪酸（long chain fatty acid,FCFA）是CD36
的重要配体(ligand)，当FCFA与CD36结合后，CD36介导FCFA进入细胞。

CD36不但可以通过瀑布效应使得mΦ对oxLDL摄取，而且其也是HDL的受体。当

mΦ通过CD36摄取oxHDL后，这个过程可能也是AS发生发展的一部分[41-42]。

综上所述，颈动脉粥样硬化作为易检测、易发现的AS，在临床工作中针对颈动脉

开展的检测手段越来越多。易损斑块作为LAA性脑梗死的重要的危险因素，及早识别

出易损斑块变得尤为重要。而趋化因子、清道夫受体在AS中扮演了不同的角色，也发

挥着各自的作用。CXCL16、CD36作为代表成员，在致AS有着一定作用。期望这两个

生物学标记物可以被更多的医务工作者所熟悉，在临床工作被使用。这样对于ASCVD
的预防甚至治疗来说，都会起到一定效果。动脉粥样硬化性脑梗死在临床上具有高复

发性的特点，希望易损斑块的检测或许可以达到预测急性临床事件的发生。
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