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  【摘要】 Ｃ 反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）是经典的炎症标志物，近年研究发现 ＣＲＰ 可能参与
了动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ）发展过程中的各个环节，包括脂质沉积、补体激活、细胞因子的合

成释放、炎性细胞的趋化和细胞信号传导等。 最近的研究证实 ＣＲＰ可以在某些特殊的环境下由五聚体
结构（ｐＣＲＰ）解聚成为单聚体结构（ｍＣＲＰ）。 这种构象的转变可能有助于解释在动脉粥样斑块内发生的
局部炎症反应。 但是 ＣＲＰ的这两种结构具体的作用机制尚不完全清楚，因此 ＣＲＰ构象的差别可能是导
致对 ＣＲＰ的许多研究结论相互矛盾的主要原因。 目前对 ＣＲＰ基因多态性与 ＣＲＰ水平表达的关系已明
确，但是对其与不同构象 ＣＲＰ表达水平关系的研究甚少。 对 ＣＲＰ 构象的研究，将有助于进一步正确认

识 ＡＳ 的发生发展机制。
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  近年来，越来越多的证据显示，慢性炎症在心血管疾病

的发生和发展中扮演了重要角色。 Ｃ 反应蛋白 （Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）作为炎症反应和组织损伤的敏感性指标，关于

其与冠心病的关系的研究越来越深入。 ＣＲＰ可能参与了动脉

粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ）发展过程中的各个环节，其不

再仅仅是一个炎症标志物。 本文现将其作用机制的研究进展

综述如下。

１ ＣＲＰ 结构

ＣＲＰ是由肝脏分泌的一种正五聚体蛋白。 正常状态下分

子以五聚体形式存在，在酸性或碱性以及高尿酸或低钙的条

件下可由五聚体分解为单体，并由此结构改变暴露出的新表

位而引发免疫反应［１］。 ＣＲＰ五聚体（ｐＣＲＰ）在体内与溶血性磷

脂酰胆碱 （ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｃｈｏｌｉｎｅ， ＬＰＣ） 结合后解聚成为

ＣＲＰ 单体（ｍＣＲＰ），但在正常细胞，ＬＰＣ 并不易与 ＣＲＰ 结合，

ＣＲＰ 仅与受损组织细胞的 ＬＰＣ 结合。 活化的磷脂酶和血小

板、 凋亡的单核细胞、 损伤的内皮细胞等胞膜表面表达的

ＬＰＣ 可介导由 ｐＣＲＰ到 ｍＣＲＰ 的转变。 ＬＰＣ 也是氧化低密度

脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｏｘ－ＬＤＬ）的主要活性

成分，ｏｘ－ＬＤＬ 可能是介导 ＣＲＰ构象转换的重要因子。在钙离

子缺失的条件下， 持续存在的 ＣＲＰ 会自发的分解为 ｍＣＲＰ。

目前，体内影响 ＣＲＰ构象转变的因素尚未完全明确。

２ ＣＲＰ 的产生

炎症、 感染、 组织损伤时， 在细胞因子白介素 ６（ｉｎｔｅｒ鄄

ｌｅｕｋｉｎ－６， ＩＬ－６）、ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子 ２α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ鄄

ｔｏｒ－２α， ＴＮＦ－２α）的刺激下，主要由肝脏生成 ＣＲＰ，也可在其

他组织内，如神经细胞、单核细胞、淋巴细胞及 ＡＳ 斑块内合

成。体外循环几乎检测不到 ｍＣＲＰ，其有可能仅存在于局部组

织细胞膜上［２］。但关于局部组织的 ｍＣＲＰ如何产生并不明确，

一种猜测认为可能是由 ＣＲＰ 在局部组织内经过构象转换产

生， 另一种猜测认为是在局部组织直接由组织细胞表达产

生。 Ｅｉｓｅｎｈａｒｄｔ 等 ［３］在 ＡＳ 患者活动进展期斑块内检测到了

ＣＲＰ ｍＲＮＡ 的存在，并发现了 ｍＣＲＰ 的沉积。 有研究［４］发现

ＣＲＰ 可以与来自于循环中活化的细胞表面微粒结合发生构

象转变并运送到内皮表面， 这表明 ｐＣＲＰ 不仅可以在损伤部

位的细胞表面发生解聚， 而且提示 ｍＣＲＰ 可能来自于循环。

但是组织细胞表达产生的是 ＣＲＰ 还是 ｍＣＲＰ 以及这些 ＣＲＰ

的局部表达对机体 ＣＲＰ水平的影响目前尚未明确。

３ ＣＲＰ 与 ＡＳ 的发生和发展

ＣＲＰ在 ＡＳ 炎症发生的各个环节，包括脂质沉积、补体激

活、细胞因子的合成释放、炎性细胞的趋化和细胞信号传导

等方面都显示出其多样的生物活性和复杂的作用机制。

３．１ ＣＲＰ 与脂质 脂质沉积为血管内皮损伤及低度炎症发

生过程中的重要事件 。 ＣＲＰ 与低密度脂蛋白 （ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＬＤＬ）结合形成复合体后沉积于内皮下，在脂质代

谢异常过程产生的几种脂蛋白变体中， 相对于氧化 ＬＤＬ，酶

修饰低密度脂蛋白 （ｅｎｚｙｍｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，

Ｅ－ＬＤＬ）可以高亲和力结合 ｐＣＲＰ，进而产生 Ｅ－ＬＤＬ ／ ＣＲＰ 复

合体，而此复合体可以高亲和力结合内皮细胞。 但是此复合

体能否完全激活补体还存在争论。 ｍＣＲＰ 可以高效的识别

ＬＤＬ 变体，但现有关于 ＣＲＰ与脂质亲和力的报道并未严格区
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分 ＣＲＰ 结构，ｐＣＲＰ 结构的亲和力尚不明确。 同时有研究［５］发

现 ｍＣＲＰ 较 ｐＣＲＰ 更能抑制内皮细胞对于乙酰化低密度脂蛋

白的摄入，其不依赖于钙离子、免疫球蛋白 Ｇ 的 Ｆｃ 受体（Ｆｃ

γ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦｃγＲ） 以及血凝素样氧化低密度脂蛋白受体－１

（ｌｅｃｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｏｘ－ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＬＯＸ－１）， 其依赖于脂筏受体

的存在促进内皮细胞对变性脂质的摄取。

３．２ ＣＲＰ 补体系统 补体系统的活化也是造成内皮损伤的

重要因素。 ＣＲＰ 已经被证实与补体系统的激活密切相关，而

ｐＣＲＰ 与 ｍＣＲＰ 对补体系统的作用不尽相同。 ｐＣＲＰ 和 ｍＣＲＰ

均可以与其配体 ＬＰＣ 结合后与 Ｃ１ｑ 相互作用激活补体活化

的经典途径，但受损内皮细胞表面结合的 ｍＣＲＰ 却可以同时

招募 Ｃ１ｑ 和 Ｈ 因子以及补体调节蛋白分子调节补体瀑布的

进展 ， 从而限制补体激活晚期炎症反应的发展及强度 ［６］。

Ｌａｕｅｒ 等［７］也发现，ｍＣＲＰ 可以招募 Ｈ 因子并与其结合形成复

合体，诱导补体成分的失活，抑制炎症因子的释放。 虽然目前

对于 ＣＲＰ 两种构象对补体的作用的结论不尽一致，但我们推

测由 ｐＣＲＰ 到 ｍＣＲＰ 的转变提供了一种局部调控内皮细胞功

能的途径。

３．３ ＣＲＰ 与炎症因子 各种细胞因子与炎症细胞相互作用、

泡沫细胞的形成和脂质纤维冒的形成是 ＡＳ 炎症发展过程中

的加速因子，而许多研究也显示 ＣＲＰ 参与其中。 体外研究 ［８］

证实 ｐＣＲＰ 可诱导内皮细胞表达细胞间黏附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕ鄄

ｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＩＣＡＭ）、 血管细胞黏附分子 （ｖａｓｃｕｌａｒ

ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＶＣＡＭ） 和 Ｅ－选择素以及化学因子单

核细胞趋化因子－１ 内皮素， 增强巨噬细胞吞噬脂质的功能；

同时通过降低内皮细胞内皮型一氧化氮合酶的活性和一氧

化氮合酶 ｍＲＮＡ 的表达， 抑制内皮细胞一氧化氮的合成，诱

导内皮细胞的凋亡，抑制内皮细胞生成血管作用，增加 ＬＯＸ－

１ 的表达，加强氧化 ＬＤＬ 对内皮细胞功能的损害及增加血管

紧张素－ＩＩ 自身致炎症效应。 这有可能是动脉内皮损伤后炎

症反应与内皮修复功能受损从而形成纤维帽的重要机制。 同

时通过诱导血管平滑肌细胞血管紧张素 Ｉ 受体 ｍＲＮＡ 的表

达，抑制血管舒张功能，内皮缺血损伤促进炎症发生。 然而也

研究［３］发现 ｐＣＲＰ 没有能够诱导经过孵育的动脉内皮细胞 Ｉ鄄

ＣＡＭ、ＶＣＡＭ、Ｅ－选择素和巨噬细胞分化抗原等细胞因子和

黏附分子的产生和表达。 ｐＣＲＰ 增加主动脉内皮细胞血浆纤

维蛋白溶酶原激活物抑制因子 １ （ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎ鄄

ｈｉｂｉｔｏｒ－１， ＰＡＩ－１）、白介素 ８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８， ＩＬ－８）的表达，从

而使得凝血系统失衡，其还可以促进免疫细胞表达 ＩＬ－１、ＩＬ－

６、ＩＬ－８、ＩＬ－１８、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮ鄄

Ｆα），进一步刺激机体产生 ＣＲＰ，诱导炎性细胞活化和凋亡，

并加速血栓的形成。 ｐＣＲＰ 还可以通过提高组织因子的表达

影响血栓的形成，诱导血栓纤维蛋白结构发生异常，干预纤

溶过程［９］。ｐＣＲＰ 具有保护血管的潜能，即介导血管舒张功能，

其可以促进 ＩＬ－１ 受体拮抗剂的表达和抑制干扰素 γ 的合

成，同时促进 ＩＬ－１０ 合成，上调内皮细胞的补体抑制蛋白的表

达。 有研究［１０］通过将两种 ＣＲＰ 分别与内皮祖细胞共同孵育，

观察发现 ｍＣＲＰ 明显促进内皮细胞干扰素关联基因（ＩＦＩ４４Ｌ、

ＩＦＩ４４、ＩＦＩ２７、ＩＦＩ６、ＭＸ１、ＯＡＳ２）的表达。 ｍＣＲＰ 还可以通过抑

制中性粒细胞的凋亡，诱导其趋化功能以及在内皮细胞的黏

附聚集， 并通过 ＣＤ１６ 促进血小板的活化聚集以及增强巨噬

细胞对被修饰脂蛋白的吞噬功能， 加速泡沫细胞的形成，从

而加速 ＡＳ 斑块的形成［１１］。 据研究［１２］显示，ｐＣＲＰ 可以与单核

细胞结合，从而阻止变形脂质激活单核细胞，减弱单核细胞

的趋化和聚集功能。由 ｐＣＲＰ 到 ｍＣＲＰ 的结构转变，恰好使得

ｐＣＲＰ 的保护作用减弱。 ｐＣＲＰ 也可以通过内皮细胞膜的脂筏

受体结合而变构成为 ｍＣＲＰ，并插入细胞膜，交联细胞表面多

种受体，启动细胞活化信号，从而促进内皮细胞的激活［５］。 此

外，Ｓｈｉｈ 等［１３］发现 ＬＯＸ－１ 也是 ｐＣＲＰ 的异常受体，ＬＯＸ－１ 不

但可以介导 ｐＣＲＰ 的解构，还能够介导 ＣＲＰ 与内皮细胞的相

互作用，从而导致内皮细胞功能紊乱。 因此，我们推测 ｐＣＲＰ

与 ｍＣＲＰ 之间的构象转换以及其与各种炎症细胞及细胞因

子间的相互作用进一步放大 ｐＣＲＰ 参与的炎症损伤反应可能

是 ＡＳ 炎症发生的重要机制之一。 构象差别有可能是导致目

前许多研究结论相互矛盾的重要原因， 因此仍停留在 ｐＣＲＰ

水平而忽略 ＣＲＰ 构象转换作用的研究，其研究价值和结果值

得商榷。

３．４ ＣＲＰ 功能调节 ＣＲＰ 水平的大范围波动和 ＣＲＰ 效应器

受体包括 ＬＰＣ、ＦｃγＲ 受体、 清道夫受体、ＬＯＸ－１ 以及脂筏受

体的广泛存在，使得我们不得不思考 ＣＲＰ 生理功能的调节机

制。 可诱导其变构的胆碱磷酸配体多存在于损伤部位细胞也

可能是限制其生物活动过度发挥的重要原因。 ＣＲＰ 生理作用

的发挥受到了其他生理因素（高密度脂蛋白、ＩＬ－１０ 等）的调

节，而 ＡＳ 发生过程中 ＣＲＰ 与各种免疫因子之间的作用机制

存在的浓度梯度效应和构象差别可能是重要调节机制［１４］。Ｍａ

等 ［１５］ 认为 ｐＣＲＰ 还存在中间态构象膜修饰反应蛋白（ｍｅｍ鄄

ｂｒａｎｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＣＲＰ， ｍＣＲＰｍ）， 由 ＣＲＰ 到 ｍＣＲＰｍ 和 ｍＣＲＰ

的构象转换可实现 ＣＲＰ 功能更为精细的调节。

４ 结语

开展 ＣＲＰ 调节机制的研究可能帮助我们揭开不同 ＣＲＰ

水平在冠心病各阶段炎症发生过程中的种种疑问，并有可能

为临床提供有效治疗靶点。通过回顾国内外相关文献［１６－１８］，我

们发现 ＣＲＰ 基因多态性与 ＣＲＰ 水平表达关系密切， 但其与

不同构象 ＣＲＰ 表达水平关系如何，目前研究甚少，因此有必

要在基于地域、种族等因素的流行病学调查的基础上，重新

评估 ＣＲＰ 在预测国人心血管事件发生风险中的标准分级，同

时从宏观指标到微观分子等不同层次开展不同水平 ＣＲＰ 条

件下不同构象 ＣＲＰ 在 ＡＳ 发生发展过程中与
（下接第 １７５页）
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Ｒｏｕｐｈａｅｌ ＮＧ， Ｔａｌａｔｉ ＮＪ， Ｖａｕｇｈａｎ Ｃ， ｅｔ ａ１． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｈａｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｌａｎｃｅｔ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２００７，７：８１４－８２２．

段红梅，谢正德，申昆玲 ． ＥＢ 病毒相关淋巴细胞增生性噬血综合

征研究进展．临床儿科杂志，２００５，２３：４２５－４２９．
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化状态， 其水平可反映 ＥＢＶ－ＡＨＳ 患儿病情的活动
性。 检测 Ｔ 淋巴细胞 ＣＤ６９ 的表达有利于临床判断
治疗效果，并为应用免疫调节剂提供理论依据。
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各种免疫因素相互作用的机制研究，这将有助于我们进一步

正确认识 ＡＳ 的发生发展机制。
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