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　　 【摘要】　 可溶性ＣＤ４０配体 （ｓＣＤ４０Ｌ）是一种跨膜糖蛋白，属肿瘤坏死因子家族，其是由ｍＣＤ４０Ｌ在蛋白水解
酶的作用下裂解而成，并以三聚体的形式存在。有研究发现，ｓＣＤ４０Ｌ可增加动脉粥样硬化发生风险，且与心脑血管疾
病的发生发展密切相关。本文综述了ｓＣＤ４０Ｌ与动脉粥样硬化、心血管疾病及脑血管疾病关系的研究进展，旨在为心脑
血管疾病的防治提供新的思路。
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　　心脑血管疾病是威胁人类健康的主要疾病之一，其主要病
理学改变是动脉粥样硬化。临床研究表明，高血压、糖尿病、

高脂血症是动脉粥样硬化的常见危险因素；除此之外，有研究

发现可溶性ＣＤ４０配体 （ｓＣＤ４０Ｌ）可增加动脉粥样硬化发生
风险，且与心脑血管疾病的发生发展密切相关。本文通过检

索、阅读相关文献，主要综述了 ｓＣＤ４０Ｌ与动脉粥样硬化、心
血管疾病及脑血管疾病关系的研究进展。

１　ＣＤ４０、ＣＤ４０配体 （ＣＤ４０Ｌ）及ｓＣＤ４０Ｌ的简介
ＣＤ４０是肿瘤坏死因子家族中的一员，属于Ⅰ型跨膜糖蛋

白，亦属于与Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴细胞功能相关的一种表面
抗原［１］，其基因位于２０号染色体 （ｑ１２－ｑ１３２）［２］，且以三
聚体复合物形式存在于细胞表面［３］。ＣＤ４０主要表达于 Ｂ细
胞，在免疫细胞、上皮细胞、成纤维细胞、血管壁细胞 （如

内皮细胞和平滑肌细胞）也有表达，此外其还存在于血

小板［４］。

ＣＤ４０Ｌ基因位于Ｘ染色体 （ｑ２６３－ｑ２７１）［５］，其可表达

于各种类型的细胞，包括免疫细胞 （如淋巴细胞、树突状细

胞、中性粒细胞和巨噬细胞）和非免疫细胞 （如上皮细胞、

血管平滑肌细胞、内皮细胞）［６］。有研究显示，血小板受广泛

血小板激活因子刺激后可表达ＣＤ４０Ｌ，如凝血酶、凝血酶受体
激动剂等［７］；亦有研究显示，ＣＤ４０Ｌ在血小板表面的表达取
决于细胞内Ｃａ２＋浓度及蛋白激酶活化［７］。Ｓｃｈａｆｅｒ等［８］进行的

临床研究和动物实验结果显示，一氧化氮合酶抑制剂可以促使

血小板血管扩张并刺激磷蛋白的磷酸化减少，从而导致血小板

活化和ＣＤ４０的过度表达。Ａｎｄｒé等［９］研究显示，ＣＤ４０Ｌ包含
的ＫＧＤ序列与 αⅡｂβ３结合称为糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ（ＧＰⅡｂ
／Ⅲａ），通过这种结合ＣＤ４０Ｌ即成为一种可以影响动脉血栓稳
定性的血小板激动剂。

ＣＤ４０Ｌ通常以膜结合型ＣＤ４０配体 （ｍＣＤ４０Ｌ）和 ｓＣＤ４０Ｌ
两种形式存在。ｓＣＤ４０Ｌ具有与 ＣＤ４０结合的生物活性［１０］，且

其是由ｍＣＤ４０Ｌ在蛋白水解酶作用下裂解而成，均以三聚体形
式存在。ｓＣＤ４０Ｌ可通过与血管细胞 （如内皮细胞）表面的

ＣＤ４０结合而导致黏附分子的表达及炎性细胞因子、促血栓递
质／组织因子的释放，如白介素６（ＩＬ６）［１１］。临床研究显示，
与血小板相关的 ＣＤ４０Ｌ储存于未受刺激的血小板 α颗粒中，
只有当血小板被激活后其才会转移到细胞表面，之后 ｓＣＤ４０Ｌ
从活化的血小板中释放入血液［１２］。
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２　ｓＣＤ４０Ｌ与动脉粥样硬化的关系
近年来有研究表明，循环血液中 ｓＣＤ４０Ｌ水平是评估动脉

粥样硬化的重要指标［１３－１４］。１９９８年初，有研究发现抗 ＣＤ４０Ｌ
抗体能有效改善患者动脉粥样硬化程度、降低脂质含量［１５］。

之后有研究表明，敲除载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）基因小鼠的动脉
粥样硬化斑块中ＣＤ４０Ｌ水平明显下降［１６］。ＣＤ４０Ｌ可以刺激血
管内皮细胞表达黏附分子，促进巨噬细胞与内皮细胞黏附，进

而引发炎症和动脉粥样硬化［１７－１９］；此外，ＣＤ４０Ｌ可以诱导金
属蛋白酶的表达，造成动脉粥样硬化斑块破裂［２０］。

动脉粥样硬化是一个复杂的炎性反应，其病理特征是脂质

在动脉沉积［２１］；其发展过程中的初始事件是单核细胞／巨噬细
胞迁移到内膜并吞噬掉已被修饰的低密度脂蛋白 （ＬＤＬ），如
氧化低密度脂蛋白或乙酰化低密度脂蛋白，之后形成泡沫细

胞［２２－２４］；其主要标志是积累过量脂质的巨噬泡沫细胞沉积于

动脉管壁，且该过程对动脉粥样硬化斑块的发展具有重要的影

响［２５］。有研究发现，动脉粥样硬化病变血管中含有大量的

ＣＤ４０和ＣＤ４０Ｌ，而 ｓＣＤ４０Ｌ可以刺激泡沫细胞的形成［２６－２８］，

进而参与动脉粥样硬化的形成。

３　ｓＣＤ４０Ｌ与心血管疾病的关系
３１　ｓＣＤ４０Ｌ与冠心病的关系　稳定型心绞痛、不稳定型心绞
痛［２９］、急性心肌梗死［３０］及经冠状动脉造影证实为冠心病的患

者［３１］ｓＣＤ４０Ｌ水平明显升高，且 ｓＣＤ４０Ｌ水平升高是健康女性
发生心血管事件的危险因素［３２］。Ｈｅｅｓｃｈｅｎ等［３０］通过检测胸痛

患者ｓＣＤ４０Ｌ水平进一步证实，ｓＣＤ４０Ｌ对冠心病具有一定的
预测价值；Ｖａｒｏ等［３３］研究显示，最终发生终点事件 （死亡／
急性心肌梗死／充血性心力衰竭）的急性冠脉综合征患者
ｓＣＤ４０Ｌ水平明显高于未发生终点事件的急性冠脉综合征患者，
且调整肌钙蛋白Ｉ和Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）对结果的影响后发现
ｓＣＤ４０Ｌ是预测急性冠脉综合征患者１０个月后发生心肌梗死或
死亡的独立预测指标。Ｃｉｐｏｌｌｏｎｅ等［３４］的研究及后续研究均发

现，术前 ｓＣＤ４０Ｌ水平对经皮冠状动脉腔内血管成形术
（ＰＴＣＡ）后炎性反应强度及再狭窄的发生具有预测价值［３５］。

ＣＤ４０Ｌ可通过增加活性氧含量而抑制内皮细胞的迁移，
ｓＣＤ４０Ｌ可通过促进血栓形成而引发术后血管再狭窄［３６］。

３２　ｓＣＤ４０Ｌ与高血压的关系　ｓＣＤ４０Ｌ可参与血管损伤，是
一个与炎性反应、血栓形成和血管生成相关的分子。最近有研

究表明，在人类血管细胞中，ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ系统通过诱导血管
活性肽及血管紧张素Ⅱ的生成而促进炎症的激活［３７］，因此高

血压患者 ｓＣＤ４０Ｌ水平明显升高［３８－３９］。此外，高血压患者血

管易损伤的原因也与ｓＣＤ４０Ｌ释放增多有关［４０－４２］。

３３　ｓＣＤ４０Ｌ与心力衰竭的关系　Ｓｔｕｍｐｆ等［４３］研究发现，

ＣＤ４０Ｌ在慢性心力衰竭患者血小板表面的表达增加。Ｕｅｌａｎｄ
等［４４］研究结果显示，急性心力衰竭患者ｓＣＤ４０Ｌ水平升高，尤
其是严重心力衰竭患者，对患者进行跟踪随访发现，采用卡托

普利或缬沙坦治疗无效的患者ｓＣＤ４０Ｌ水平持续升高，采用华
法林治疗的患者ｓＣＤ４０Ｌ水平未见明显升高，且慢性心力衰竭
患者ｓＣＤ４０Ｌ水平升高与病情严重程度、神经内分泌失调及左
心室功能障碍有关。ｓＣＤ４０Ｌ与左心室功能障碍的相关性研究
表明，心力衰竭患者ｓＣＤ４０Ｌ水平升高可能不仅反映了血小板
活化，同时也反映了心力衰竭的其他致病机制，如基质金属蛋

白酶活化、炎性因子及趋化因子的激活等，但无论什么机制，

心肌细胞表达的ＣＤ４０可直接与ＣＤ４０Ｌ相互作用，在Ｔ细胞和
血小板表面以ｓＣＤ４０Ｌ形式存在或表达，进而导致组织持续发
生炎性反应及心肌重塑。

４　ｓＣＤ４０Ｌ与脑血管疾病的关系
４１　ｓＣＤ４０Ｌ与阿尔茨海默病 （ＡＤ）的关系　流行病学资料
显示，大多数痴呆属于ＡＤ，其神经病理学特征为老年斑的逐
渐沉积及神经原纤维缠结［４５］。越来越多的研究证实，炎症在

ＡＤ的发病机制中具有重要作用［４６］。ＡＤ患者尸检结果显示，
ＣＤ４０在血管壁的表达上调［４７］，此外 ＣＤ４０、ＣＤ４０Ｌ在老年斑
中的表达也上调［４７－４８］，提示ＣＤ４０在ＡＤ的发病机制中具有重
要作用。体内和体外研究均表明，β－淀粉样蛋白 （Ａβ）４２
诱导的小胶质细胞活化和Ｔａｕ蛋白磷酸化均是由ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ
相互作用所介导的［４９］。在 ＡＤ的转基因动物模型中，抑制
ＣＤ４０Ｌ表达可减少淀粉样蛋白的产生和小胶质细胞的活化［５０］。

临床研究已证实，ＡＤ患者 ｓＣＤ４０和 ｓＣＤ４０Ｌ水平均升
高［５１－５２］，且ｓＣＤ４０水平在 ＡＤ患者发病早期即已升高，此外
ｓＣＤ４０与ｓＡＰＰα和ｓＡＰＰβ有关［５３］，提示ＣＤ４０与ＡＰＰα裂解及
ＡＰＰβ分泌酶有关，但尚未发现其与 β分泌酶１（ＢＡＣＥ１）活
性的相关性。Ｂｕｃｈｈａｖｅ等［５３］研究结果亦支持先前的研究，即

ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ在小胶质细胞中的相互作用可以使假定的分泌酶
活性上调 （ＡＤＡＭ１０和 ＴＡＣＥ），而不会使 ＢＡＣＥ１上调［５４］。

Ｄｅｓｉｄｅｒｉ等［５１］学者发现，ＡＤ患者 ｓＣＤ４０Ｌ水平明显升高，且
其水平在ＡＤ早期升高不明显，而在疾病进展过程中升高明
显，提示ｓＣＤ４０Ｌ水平明显升高发生在 ＡＤ进展过程中。但目
前需要对ＡＤ早期患者进行进一步研究，并区分痴呆的不同阶
段，从而明确ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ的作用及其与Ａβ代谢的相关性。
４２　ｓＣＤ４０Ｌ与缺血性脑卒中的关系　Ｂｌａｋｅ等［５５］通过高分辨

率 ＭＲＩ检查发现，有动脉粥样硬化斑块脂质沉积的患者
ｓＣＤ４０Ｌ水平升高。Ｌｕｔｇｅｎｓ等［５６］研究显示，ＣＤ４０的配体和受
体在动脉粥样硬化斑块中均过度表达，尤其是在趋于破裂及已

破裂的斑块中。ＣＤ４０Ｌ水平升高可能预示动脉粥样硬化斑块
从稳定型向不稳定型或趋于破裂型转变［５７］，最终导致急性脑

缺血或脑缺血复发，但抑制ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ能否使其类型向反方
向转变仍有待进一步研究证实。Ｃｈａ等［５８］研究显示，缺血性

卒中患者血小板表面 ＣＤ４０Ｌ水平高于无症状颈动脉狭窄患者
及健康人群；Ｇａｒｌｉｃｈｓ等［５９］研究发现，ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ在急性脑
缺血患者中的表达上调，且急性脑缺血患者血小板和Ｔ细胞中
ＣＤ４０Ｌ水平及单核细胞中 ＣＤ４０水平明显高于对照组；此外，
从首次发病起 ＣＤ４０Ｌ水平升高持续３个月。一项关于 ＣＤ４０／
ＣＤ４０Ｌ对局灶性缺血再灌注后小鼠脑微循环影响的研究发现，
缺乏ＣＤ４０及ＣＤ４０Ｌ的小鼠血细胞通透性增加受阻，且缺乏
ＣＤ４０Ｌ的小鼠梗死面积小于野生小鼠［６０］。有研究发现，

ｓＣＤ４０Ｌ是缺血性卒中的独立预测指标，但由于该研究样本量
小、事件发生例数有限，因此仍需大样本量研究进一步证实。

ＣＨＡＮＣＥ试验的一项附属研究结果表明，ｓＣＤ４０Ｌ可以预
测卒中的复发，提示ｓＣＤ４０Ｌ可能会代替传统的危险因素而形
成一种对卒中复发风险进行分层的新方法；此外，该研究还发

现，即使一些患者坚持标准化的二级预防治疗，但仍有缺血性

事件的发生，因此提示临床医生还应该采取其他的治疗措施。

·６· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｐｒｉｌ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ４　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



５　展望
ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ具有广泛的生物学效应，其在动脉粥样硬

化、炎症和免疫排斥反应中具有重要作用，因此针对 ＣＤ４０／
ＣＤ４０Ｌ的药物可能会成为治疗心脑血管疾病的重要方法，而
ｓＣＤ４０Ｌ可能成为一个重要靶点。目前已有大量体内、体外试
验对他汀类药物、抗血小板药物、抗肿瘤药物及免疫抑制剂的

临床疗效进行研究，结果发现以上药物均与 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ有
关；此外，最新研制的 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ靶向治疗药物 （如抗

ＣＤ４０单克隆抗体和抗ＣＤ４０Ｌ单克隆抗体）已在临床中使用并
获益。ｓＣＤ４０Ｌ具有不同的生理学作用，其应用在临床进行靶
向治疗时除了预期的治疗效果外，还需要明确药物不良反应，

且药物剂量、患者的生理状态和疾病阶段均可能影响 ｓＣＤ４０Ｌ
的治疗效果。目前，仍需大规模临床试验和详细的临床数据证

实ｓＣＤ４０Ｌ的靶向治疗效果。
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