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Ｇ蛋白信号调节因子５在动脉粥样硬化发展中的作用
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摘　要　动脉粥样硬化是一种慢性炎性疾病，其中易损斑块已被确认为冠状动脉疾病潜在的危险因素。作为 Ｇ蛋白信号调

节蛋白（ＲＧＳ）家族中的一员，ＲＧＳ５能负性调节 Ｇ蛋白信号通路，调控内皮细胞功能和炎性介质的表达，从而增加动脉粥样硬化

斑块的稳定性，进而影响动脉粥样硬化的发生、发展。本文将对 ＲＧＳ５与动脉粥样硬化发展中的作用做一综述。
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　　动脉粥样硬化是心血管疾病重要的病理生理状
态，是西方国家发生率和病死率的主要原因

［１］
。动

脉粥样硬化是一种慢性炎性疾病，是由氧化修饰的低

密度脂蛋白诱导激活内皮功能障碍，随着趋化因子和

黏附分子的分泌，吸附单核细胞，并逐渐迁移到动脉

粥样硬化病变区域分化成巨噬细胞
［２，３］
。最近，作为

心肌梗死、心源性猝死和脑卒中等各种急性心血管事

件发生的危险因素，动脉粥样硬化发展过程中的特征

性易损斑块的识别已受到广泛关注
［４］
。据报道，Ｇ蛋

白信号调节蛋白（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ，
ＲＧＳ）５与易损斑块的关系密切，影响动脉粥样硬化
的进展

［５］
。

一、ＲＧＳ５的分子结构与功能
ＲＧＳ是一个拥有１２０～１３０个氨基酸残基保守序

列（即 ＲＧＳ结构域）的蛋白家族，能负性调控 Ｇ蛋白
介导的受体信号（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ，ＧＰＣＲｓ）转导通路，并通过调控细胞参与多种生
物过程。作为鸟苷酸酶激活蛋白，ＲＧＳ可以催化 Ｇα
亚基所结合的 ＧＴＰ水解为 ＧＤＰ，使 Ｇα亚基与 Ｇβ、
Ｇγ亚基重新结合，恢复成无活性的 Ｇ蛋白三聚体状
态

［６］
。ＲＧＳ５是 ＲＧＳ蛋白家族中 Ｂ／Ｒ４家族的重要

成员之一，分子质量约 ２１ｋＤａ，位于１号染色体的ｑ２３
区域，分别以单体和二聚体两种形式存在于细胞的胞

质和胞膜中，在主动脉、心脏和骨骼肌表达丰富，特别

是周细胞、平滑肌细胞（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＳＭＣ）和

心血管组织内皮细胞
［７］
。

除了负性调节 ＧＰＣＲｓ转导通路的作用，ＲＧＳ５还
能与效应器竞争结合 Ｇα亚基。Ｍｏｒｏｉ等［８］

发现

ＲＧＳ５蛋白的第 １６６位丝氨酸残基可被蛋白激酶 Ｃ
磷酸化后引起 ＲＧＳ功能的丧失。这个丝氨酸残基是
很多 ＲＧＳ蛋白的保守结构域，其磷酸化可视为一个
分子开关，具有重要的功能意义。

二、ＲＧＳ５降低动脉粥样硬化斑块的不稳定性，
延缓动脉粥样硬化发展

在人类动脉粥样硬化引起的心血管疾病中，斑块

形态比斑块的直径和坏死中心的直径在不稳定斑块

的破裂和急性临床事件发生的预测中更为重要，尤其

是能起确定易损斑块的作用
［９］
。血管壁通透性增加

导致血管内皮细胞的凋亡，促进细胞因子、生长因子、

脂质和免疫细胞的浸润，增加血管内皮细胞的促凝血

活性并诱导动脉粥样硬化斑块的破裂
［１０］
。胶原含量

和平滑肌细胞覆盖的纤维帽变薄、高水平的炎性细胞

因子、脂质和内膜细胞凋亡的显著积累，也有助于动

脉粥样硬化斑块的易损性
［１１］
。

在载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）敲除构建
的动脉粥样硬化模型小鼠中敲除 ＲＧＳ５基因，纤维帽
坏死总面积几乎为 ＡｐｏＥ敲除小鼠的 １．６倍，脂质累
积，ＳＭＣ和胶原含量的百分比下降，导致巨噬细胞的
浸润显著增加

［５］
。众所周知，巨噬细胞浸润有助于

动脉粥样硬化泡沫细胞的形成。既往研究也证明，由

于巨噬细胞吞噬清除能力的缺陷，晚期动脉粥样硬化

病变中导致巨噬细胞凋亡的坏死中心比早期动脉粥

样硬化病变中更多
［１２］
。由此可知，ＲＧＳ５与动脉粥样

硬化发展过程中易损斑块的关系十分密切。

Ｃｈｅｎｇ等［５］
还对冠心病患者公认的动脉粥样硬

化易发区，即右冠状动脉，采用 ＨＥ染色进行形态学
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分析、双免疫荧光标记冠状动脉壁内皮细胞层的方

法，证明人类动脉粥样硬化斑块中 ＲＧＳ５的表达下
调；同时，在动脉粥样硬化模型小鼠中，也得到了相同

的 ＨＥ染色和免疫荧光染色结果。总之，ＲＧＳ５缺失
降低动脉粥样硬化斑块的稳定性。

在人脐静脉内皮细胞和动脉粥样硬化斑块中，

ＥＲＫ１／２磷酸化的增加是 ＲＧＳ５缺失的结果［１３］
。近

年来研究发现，在 ＡｐｏＥ敲除构建的动脉粥样硬化模
型小鼠中敲除 ＲＧＳ５基因，ＭＥＫ和 ＥＲＫ１／２磷酸化蛋
白的表达活性增加，而 ｐ３８和 ＪＮＫ１／２的磷酸化未受
影响；在体外，磷酸化的 ＥＲＫ１／２、ｐ６５、ＩκＢα以及标记
的凋亡细胞和裂解的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３的
表达水平增加，此外，与对照组相比，实验组小鼠病变

的 ＮＦ－κＢｐ６５亚基的核易位增加［５］
。总的来说，

ＲＧＳ５缺失激活 ＮＦ－κＢ和 ＭＥＫ－ＥＲＫ１／２信号通
路，在 ＲＧＳ５敲除的动脉粥样硬化中起着关键作用。

三、ＲＧＳ５调控内皮细胞功能
目前，越来越多的研究证明，ＲＧＳ５在内皮功能起

重要作用。ＲＧＳ５是第１个能够标记血小板源生长因
子受体 β祖血管周细胞的因子，并参与血管重塑、皮
肤伤口愈合和肿瘤血管的生成

［１４］
。在人类肾细胞癌

的肿瘤血管中，ＲＧＳ５高度表达于血管内皮细胞中。
Ｇｕ等［１５］

研究表明，ＲＧＳ５缺失能促进周细胞的成熟
化、血管发育的正常化，从而提高肿瘤的缺氧状态，改

善血管渗漏。这种效果类似于短暂性脑缺血后，

ＲＧＳ５缺失能通过降低血管通透性而改善水肿，尤其
是周围脑毛细血管周细胞的 ＲＧＳ５缺失的效果更为
明显。据报道，ＲＧＳ５对缺氧环境下内皮细胞的存活
也有重要作用，可通过拮抗血管内皮生长因子的血管

生成作用，参与血管内皮细胞凋亡的诱导
［１６］
。此外，

ＲＧＳ５缺失下调动脉粥样硬化斑块的内皮细胞层，并
促进内皮细胞凋亡

［５］
。

ＲＧＳ５缺失激活 ＮＦ－κＢ和 ＭＥＫ－ＥＲＫ１／２信号
通路，而活化的 ＮＦ－κＢ在炎性介质表达中起关键的
调控作用，且已被确定存在于动脉粥样硬化病变的血

管内皮细胞、ＳＭＣ和巨噬细胞［１７］
。内皮功能障碍包

括渗透性增强和炎性改变，与内皮细胞凋亡是公认的

在动脉粥样硬化形成过程中的对氧化修饰的低密度

脂蛋白早期炎性反应的重要结果。ＲＧＳ５缺失促进内
皮细胞和巨噬细胞的凋亡。

四、ＲＧＳ５影响炎性介质的表达
ＭＡＰＫ通路在大多数哺乳动物中存在表达，和

ＮＦ－κＢ通路一起，影响炎性刺激和其他各种刺激，

包括生长因子受体和环境应激，如氧化应激和内质网

应激。ＭＡＰＫ家族包括 ３个主要通路，ＥＲＫ、ｐ３８和
ＪＮＫ。ＥＲＫｓ信号通路是由炎性刺激激活 Ｒａｓ系统而
被活化，包括 ＴＮＦ细胞因子家族和内源性危险信号，
如在动脉粥样硬化中氧化的低密度脂蛋白和痛风中

的尿酸结晶
［１８］
。ＪＮＫ和 ｐ３８信号通路是由炎性细胞

因子如 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１β刺激内皮细胞，或者由细
胞应激反应如遗传毒性、渗透、缺氧或氧化应激而被

活化。

Ｉｉｙａｍａ等［１９］
研究表明，在 ＡｐｏＥ敲除构建的动脉

粥样硬化模型小鼠中敲除 ＲＧＳ５基因，主动脉根部的
血清 细 胞 间 黏 附 分 子 －１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｅ－１，ＩＣＡＭ－１）和血管内皮黏附分子 －１（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＶＣＡＭ－１）显著上调，
并在不同地点大量表达。在早期的研究中，ＲＧＳ５缺
失通过 ＪＮＫ和 ＮＦ－κＢ信号通路导致血脂异常增加、
肥胖、脂肪沉积、肝细胞脂肪变性和循环炎症

［２０］
。近

期研究表明，在 ＡｐｏＥ敲除构建的动脉粥样硬化模型
小鼠中敲除 ＲＧＳ５基因，除了浸润的巨噬细胞的数量
增加，促炎因子 ＩＬ－６、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α的表达也
增强

［５］
。随着 ＮＦ－κＢ信号高度活化，促炎因子可在

巨噬细胞中表达。

此外，ＩＬ－１０的抗炎特性在动脉粥样硬化体内
有大量的证据。例如，ＩＬ－１０ｃＤＮＡ的转染明显降低
内皮细胞 ＮＦ－κＢ的活化及 ＶＣＡＭ－１和 ＩＣＡＭ－１
的表达，而 ＩＬ－１０缺失加重动脉粥样硬化［２］

。在

Ｃｈｅｎｇ等［５］
的研究中，在 ＡｐｏＥ敲除构建的动脉粥样

硬化模型小鼠中敲除 ＲＧＳ５基因，可以观察到小鼠动
脉粥样硬化病变区 ＩＬ－１０的表达显著降低。

同时，内皮细胞特异性抑制 ＮＦ－κＢ，减少促炎
性细胞因子、趋化因子和黏附分子的表达，干扰单核

细胞向动脉粥样硬化斑块的聚集，影响动脉粥样硬化

斑块的形成
［２１］
。而 ＲＧＳ５缺失也会使由活化的内皮

细胞分泌的 ＩＣＡＭ－１和 ＶＣＡＭ－１的增加，单核 －吞
噬细胞浸润明显增加，导致动脉粥样硬化的程度加

剧
［３］
。晚期的坏死中心和易损斑块的恶化导致了急

性动脉粥样硬化临床事件的发生。总之，ＲＧＳ５缺失
加速动脉粥样硬化发展。

五、其　　他
研究表明，ＲＧＳ５不仅在动脉粥样硬化中起重要

作用，还在心脏的其他方面有着重要影响。据报道，

ＲＧＳ５蛋白通过 ＭＡＰＫｓ途径对心肌肥厚心脏功能的
改善作用以及对心脏间质纤维化的抑制效应。ＲＧＳ５
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通过介导蛋白激酶 Ｃ，丝裂原活化蛋白激酶／胞外信
号调节激酶和 Ｒｈｏ激酶信号转导途径直接控制血管
阻力、血管收缩和重塑，调控血压的平衡

［２２］
。更有研

究表明，ＲＧＳ５基因缺失可通过衰减的钾电流使心房
复极相延长，从而为房性快速型心律失常发生提供潜

在条件，并可通过增加心脏复极的时空离散度促进室

性快速型心律失常的发生，而且该现象并不依赖于心

脏结构的改变
［２３］
。

六、展　　望
鉴于急性心血管事件动脉粥样硬化斑块的破裂

的无法预防和阻止性，探索减缓动脉粥样硬化斑块进

展和破裂的潜在分子机制，从而制定有效的预防措施

和治疗策略是十分必要的。

众多研究表明，ＲＧＳ５缺失通过激活 ＮＦ－κＢ和
ＭＥＫ－ＥＲＫ１／２信号通路促进内皮细胞和巨噬细胞
凋亡以及影响炎性介质表达，导致血管内皮功能障碍

和血管炎症增强，加速动脉粥样硬化的发展，同时，降

低动脉粥样硬化斑块的稳定性
［５，１２，１６，２２］

。因此，ＲＧＳ５
有望成为未来防治动脉粥样硬化的新靶点，特别是在

维持斑块稳定方面。然而，需要更多的进一步临床研

究来确定，ＲＧＳ５水平的增加是否是对具有潜在动脉
粥样硬化倾向的冠心病患者的一种有效治疗，或者说

ＲＧＳ５是否是一个预防动脉粥样硬化与动脉粥样硬化
斑块稳定性的潜在靶点。
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