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钙敏感受体在动脉粥样硬化中的作用研究进展
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摘要:钙敏感受体(ＣａＳＲ)是 Ｇ 蛋白偶联受体 Ｃ 家族的成员之一ꎬ广泛表达于体内不同组织细胞ꎬ参与机体多种病

理生理过程ꎮ ＣａＳＲ 能够通过调控血管内皮细胞损伤、炎性反应、血管平滑肌细胞增殖和迁移及血管钙化过程ꎬ参
与动脉粥样硬化的发生发展ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｃａｌｃｉｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＣａＳＲ) ｉｓ ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃ ｆａｍｉｌｙ. Ｉｔ ｉｓ ｗｉｄｅｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ.
ＣａＳＲ ｃａｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙꎬｉｎｆｌａｍｍａｔｏ￣
ｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｃａｌｃｉｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ

　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＳ)始于动脉

内膜损伤ꎬ主要累及大中动脉ꎬ是缺血性心脑血

管疾病的病理基础ꎮ 病变动脉内膜脂质沉积ꎬ粥
样斑块形成ꎬ造成管腔狭窄ꎬ随后斑块破裂、血栓

形成和血管堵塞ꎬ导致心肌梗死、卒中等急性心

脑血管事件的发生ꎮ ＡＳ 的发生机制复杂ꎬ目前

尚不完全清楚ꎮ 现有研究显示ꎬ钙敏感受体( ｃａｌ￣
ｃｉｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＣａＳＲ)可通过影响 ＡＳ 进展

过程中的多种环节ꎬ如内皮细胞损伤、炎性反应、
平滑肌细胞的增殖和迁移及血管钙化过程ꎬ参与

ＡＳ 的发生发展ꎮ 由此ꎬ本文就 ＣａＳＲ 在 ＡＳ 中的

作用作一综述ꎮ

１　 ＣａＳＲ 概述

１ １　 ＣａＳＲ 的结构

ＣａＳＲ 属于 Ｇ 蛋白偶联受体(Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＧＰＣＲｓ) Ｃ 家族的成员ꎮ 人类的 ＣａＳＲ 基

因位于第 ３ 号染色体长臂上ꎬ其由 １ ０７８ 个氨基酸

残基的多肽链组成ꎬ分为氨基端亲水性细胞外结构

域、疏水性 ７ 螺旋跨膜结构域及胞内羧基端尾部结

构域等 ３ 部分ꎮ 细胞外结构域是结合 Ｃａ２＋和其他配

体的部位ꎬ它含有多个糖基化位点ꎬＣａＳＲ 的激活和

失活突变多发生在该区ꎻ细胞内结构域和羧基端尾

部有蛋白激酶 Ｃ 和蛋白激酶 Ａ 的磷酸化位点ꎬ可与
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相应的蛋白激酶结合发生磷酸化ꎬ通过激活下游的

信号通路传递 ＣａＳＲ 的相关信息[１]ꎮ
１ ２　 ＣａＳＲ 的信号通路

ＣａＳＲ 通过偶联 Ｇ 蛋白激活下游信号级联反

应ꎮ 通过 Ｇｑ / １１ 蛋白ꎬＣａＳＲ 激活磷脂酶 Ｃ( ｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｌｉｐａｓｅｓ ＣꎬＰＬＣ)ꎬ将磷脂酰肌醇二磷酸盐( ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ｂｉｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＰＩＰ２)水解为二酰甘油

(ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬＤＡＧ)和 １ꎬ４ꎬ５ 三磷酸肌醇( ｉｎｏｓｉｔｏｌ
１ꎬ４ꎬ５￣ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＩＰ３)ꎬＩＰ３ 扩散并与内质网表面

的 ＩＰ３ 特异性受体结合ꎬ促使细胞内储存的 Ｃａ２＋释

放ꎬ并通过质膜上的钙池调控钙离子通道激活 Ｃａ２＋

内流[２]ꎮ 第二信使 ＤＡＧ 激活蛋白激酶 Ｃ( ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)ꎬＰＫＣ 进而激活 Ｒａｓ 蛋白触发相关联

的丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬＭＡＰＫ) 信号传导[３]ꎮ 活化的 ＣａＳＲ 可激活

ＭＡＰＫ 途径的多种信号蛋白ꎬ包括细胞外信号调节

激酶 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ａｎｄ ２ꎬ
ＥＲＫ１ / ２)、ｐ３８ 激酶和 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶( ｃ￣Ｊｕｎ
Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)ꎮ 此外ꎬＣａＳＲ 与 Ｇｉ / ｏ 蛋白

偶联ꎬ抑制腺苷酸环化酶(ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅꎬ ＡＣ)激
活和 ｃＡＭＰ 产生ꎬ且增强 ＥＲＫ １ / ２ 的活性ꎮ

在生理和病理条件下ꎬＣａＳＲ 通过与其他细胞内

信号传导级联相互作用ꎬ参与并调节细胞增殖、分化

和凋亡等多种细胞过程[４]ꎮ
１ ３　 ＣａＳＲ 的功能与分布

１９９３ 年首次从牛甲状旁腺细胞中鉴定并克隆

出 ＣａＳＲꎮ 随着研究的深入发现 ＣａＳＲ 在体内的多

种组织如甲状腺、胃肠道、肾脏和骨骼等均有表

达[５￣８]ꎬ发挥多种功能如参与调节全身钙稳态ꎬ调控

细胞增殖、分化和凋亡等ꎮ
１ ４　 ＣａＳＲ 的调节剂

ＣａＳＲ 的调节剂可通过影响 ＣａＳＲ 的活性来发

挥调节作用ꎮ ＣａＳＲ 调节剂包括 ３ 类[９]:１ 类为与

ＣａＳＲ 结合后直接激动从而上调其表达的多价阳离

子ꎬ如 Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋和 Ｇｄ３＋等ꎻ２ 类为通过变构效应改

变受体对 Ｃａ２＋敏感性的生物类大分子ꎬ多为带有芳

香族侧链的氨基酸以及短脂肪和小极性氨基酸ꎬ如
多肽、Ｌ￣氨基酸等ꎻ３ 类为合成类化学调节剂ꎬ包括

ＣａＳＲ 激动剂(如 ＮＰＳ￣Ｒ４６７、ＮＰＳ￣Ｒ５６８ 等)和 ＣａＳＲ
抑制剂(如 ＮＰＳ２１４３、Ｃａｌｈｅｘ￣２３１ 等)ꎬ它们通过与

ＣａＳＲ 结合改变其敏感性ꎮ

２　 ＣａＳＲ 在动脉粥样硬化中的作用

腹腔注射维生素 Ｄ３ 联合高脂饮食 ６ 周建立大

鼠动脉粥样硬化模型ꎬ检测到心肌 ＣａＳＲ 表达增加ꎻ
进一步联合大剂量异丙肾上腺素皮下注射的方法ꎬ
复制大鼠在体动脉粥样硬化心肌梗死模型ꎬ发现大

鼠心肌 ＣａＳＲ 的表达增多并参与了动脉粥样硬化大

鼠心肌梗死的发生[１０]ꎮ 此外ꎬ利用 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠建

立 ＡＳ 模型证实 ＣａＳＲ 激动剂 ＧｄＣｌ３ 可降低 ＡＳ 小鼠

的血压和血脂水平、降低细胞间黏附分子￣１( ｉｎｔｅｒ￣
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)和 ＣＣ 类趋

化因子受体 ２(Ｃ￣Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２ꎬＣＣＲ２)
的表达ꎬ抑制 ＡＳ 斑块的形成[１１]ꎮ

随着 ＣａＳＲ 基因型与冠心病、心肌梗死等心血

管疾病全因病死率之间的关系被揭示ꎬＣａＳＲ 在 ＡＳ
中的作用日益显现:可参与多种细胞的变化而影响

ＡＳ 的发生发展ꎮ
２ １　 ＣａＳＲ 与内皮细胞损伤

血管内皮细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＥＣｓ)是血管与

血液之间的通透性屏障ꎬ血管内皮细胞损伤、功能障

碍是 ＡＳ 发生的始动环节[１２]ꎮ 在人的主动脉内皮细

胞有 ＣａＳＲ 表达ꎮ 使用 ＣａＳＲ 激动剂 ＧｄＣｌ３ 能够促进

外周血内皮祖细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＣｓ)
的增殖、迁移和血管形成ꎮ ＣａＳＲ 在动脉粥样硬化大

鼠的血管内皮细胞中表达增多ꎬ其可能参与了主动脉

血管内皮细胞的凋亡ꎬ进而启动 ＡＳ 的形成[１３]ꎮ
２ ２　 ＣａＳＲ 与炎性反应

炎性反应是动脉粥样硬化性疾病的基本特征ꎬ
亦是其始动因子ꎬ贯穿于 ＡＳ 发生、发展的各个阶

段ꎮ 动脉粥样硬化炎性反应学说认为 ＡＳ 是一种慢

性炎性反应性疾病ꎬ其特征为内皮下脂质和免疫细

胞的异常积聚ꎮ 氧化低密度脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｏｘＬＤＬ)、肿瘤坏死因子 ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦα)、白细胞介素￣１( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬ
ＩＬ￣１)等多种促炎因子引起内皮细胞功能障碍、血管

局部中性粒细胞和单核细胞浸润ꎬ促进脂质沉积ꎬ导
致 ＡＳ 的发生[１４]ꎮ

佛波酯( ｐｈｏｒｂｏｌ １２￣ｍｙｒｉｓｔａｔｅ １３￣ａｃｅｔａｔｅꎬＰＭＡ)
刺激分化的人急性白血病单核细胞( ｈｕｍａｎ ａｃｕｔｅ
ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅꎬ ＴＨＰ￣１)有 ＣａＳＲ 的功能

性表达ꎻ进一步使用 ＣａＳＲ 激动剂 ＧｄＣｌ３ 活化 ＣａＳＲꎬ

６９３
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通过 Ｇｑ￣ＰＬＣ￣ＩＰ３ 通路促进 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦα 的分泌ꎮ
ＣａＳＲ 可能通过以下 ２ 个机制参与 ＡＳ 炎性反应过

程:１)促炎因子可刺激 ＣａＳＲ 启动子区域上的ＮＦ￣κＢ
反应元件ꎬ通过 ＮＦ￣κＢ 途径触发 ＣａＳＲ 基因转录ꎮ
伴随细胞表面 ＣａＳＲ 表达的增加ꎬ细胞对 Ｃａ２＋ 的反

应增加ꎻ２)在血管损伤和炎性反应部位的细胞外

液中ꎬ高浓度的 Ｃａ２＋ 激活 ＣａＳＲ 促进单核 /巨噬细

胞聚集ꎮ 使用 Ｃａ２＋ 或拟钙剂 ＮＰＳ￣Ｒ４６７ 激活外周

血单核细胞的 ＣａＳＲꎬ可以剂量依赖性增强单核细

胞趋化性、增加其同源受体 ＣＣＲ２ 在细胞表面的表

达ꎬ二者协同增强单核细胞对趋化因子单核细胞

趋化蛋白￣１ (ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＭＣＰ￣１)的反应ꎮ 在小鼠单核￣巨噬细胞 Ｊ７７４ 和人

外周血单核细胞中均存在 ＣａＳＲ 表达ꎬ细胞外 Ｃａ２＋

浓度≥２ ８ ｍｍｏｌ / Ｌ 或 ＣａＳＲ 激动剂新霉素可增强单

核 /巨噬细胞趋化性以及 ＤＮＡ 的合成ꎮ ＣａＳＲ 的表

达降低可抑制动脉粥样硬化炎性反应ꎬ进一步减轻

血管钙化ꎬ延缓 ＡＳ 的发展进程[１５]ꎮ
２ ３　 ＣａＳＲ 与血管平滑肌细胞

２ ３ １　 ＣａＳＲ 与血管平滑肌细胞增殖、迁移: 在多

种致 ＡＳ 因素的作用下ꎬ血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣｓ)由管壁中膜向内膜的迁

移并分泌多种血管活性物质、生长因子、细胞外基质

及降解酶类ꎬ这些物质一方面促进平滑肌细胞增殖ꎬ
另一方面促进肌细胞从血管中层穿越基底膜迁移至

内膜ꎬ参与 ＡＳ 斑块的形成[１６]ꎮ 大鼠主动脉平滑肌

细胞有 ＣａＳＲ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎻ应用 Ｃａ２＋ 和新

霉素活化 ＣａＳＲꎬ可进一步活化 ＭＥＫ１ / ＥＲＫ１ / ２ 信号

传导通路ꎬ诱导 ＶＳＭＣｓ 的 ＤＮＡ 合成和增殖ꎮ 缺氧

能够增加大鼠肺动脉 ＶＳＭＣｓ 的 ＣａＳＲ 蛋白表达ꎬ促
进缺氧性肺动脉平滑肌细胞的增殖[１７]ꎮ

基质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＭＭＰｓ)通过调节细胞外基质沉积和降解、血管平滑

肌细胞增殖和炎性反应等过程影响斑块的稳定

性[１８]ꎮ 大鼠颈动脉平滑肌细胞存在 ＣａＳＲ 表达ꎻ进一

步的应用 ＣａＳＲ 激动剂 ＧｄＣｌ３ 可通过增加 ＭＭＰ￣２、９
及 ＰＣＮＡ 表达ꎬ促进颈动脉 ＶＳＭＣｓ 的增殖和迁

移[１９]ꎮ ｏｘＬＤＬ 以时间和剂量依赖性方式促进大鼠

主动脉平滑肌细胞 ＭＭＰ￣２ 的表达和活性ꎬ应用

ＣａＳＲ 拮抗剂可通过抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路减少

ｏｘＬＤＬ 诱导的 ＭＭＰ￣２ 的产生[２０]ꎮ 以上结果提示ꎬ
ＣａＳＲ 的活化可促进 ＶＳＭＣｓ 增殖和迁移而影响 ＡＳ
过程ꎮ
２ ３ ２　 ＣａＳＲ 与血管钙化:血管钙化是 ＶＳＭＣｓ 转分

化的一个活跃过程ꎬ是 ＡＳ、糖尿病、慢性肾病等多种

疾病的共同病理特征ꎮ 动脉粥样硬化的钙化主要发

生在血管内膜ꎮ 研究表明ꎬＡＳ 过程中血管钙化出现

较早ꎬ亚临床的 ＡＳ 早期即出现骨相关蛋白的表达ꎬ
当脂质条纹形成时ꎬ组织学上就可以检测到钙化的

存在[２１]ꎮ 在 ＡＳ 的早期阶段ꎬ持续的炎性刺激促进

成骨活性的微钙化ꎬ随着成骨细胞标志物(如碱性

磷酸酶、骨桥蛋白、骨钙素等)的表达增加ꎬＶＳＭＣｓ
向成骨样细胞表型转化ꎬ生成钙化结节[２２]ꎮ 在两步

次全肾切除法复制大鼠尿毒症心脏间质纤维化和心

脏微血管疾病模型基础上ꎬ应用 ＣａＳＲ 激动剂 ＮＰＳ￣
Ｒ５６８ 可显著延缓 ＶＳＭＣｓ 向成骨样细胞表型的转

化ꎬ表明激活 ＣａＳＲ 能够抑制该转分化过程ꎮ ＣａＳＲ
激动剂 ＮＰＳ￣Ｒ５６８ 活化 ＶＳＭＣｓ 的 ＣａＳＲ 可有效延缓

尿毒症 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠的血管钙化过程并抑制 ＡＳ 的

进展[２３]ꎮ

３　 总结

随着对 ＣａＳＲ 研究的深入ꎬ针对 ＣａＳＲ 治疗已成

为疾病治疗或预防潜在的靶点ꎮ ＣａＳＲ 激动剂盐酸

西那卡塞( ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ)现已用于甲状旁腺功能亢进

的 治 疗[２４]ꎻ ＣａＳＲ 激 动 剂 雷 诺 酸 锶 ( ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ
ｒａｎｅｌａｔｅ)使骨磷灰石晶体的量得以保持ꎬ现已成为

临床治疗骨质疏松的一线药物[２５]ꎮ 越来越多的研

究结果表明ꎬＣａＳＲ 调节剂有望成为治疗 ＡＳ 的潜在

治疗药物ꎮ
为了深入揭示心血管系统 ＣａＳＲ 的生理功能及

其在 ＡＳ 相关心血管疾病中的作用ꎬ需采用转基因、
基因沉默以及 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 等技术ꎬ进一步深入开展

相关研究ꎮ
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