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　　血管内皮细胞能分泌众多生物活性物质,在维持正常的

血管功 能方面 发挥 着重要 的作用。 动脉粥 样硬 化

( atherosclerosis, AS)病变中内皮细胞功能发生显著改变, 功

能改变的内皮细胞又能通过分泌众多生物活性物质进一步

促进 AS 的发生发展。大豆异黄酮( soybean isoflavone, SI )具

有多种生物活性,对预防 AS 所致的血管内皮细胞损伤保护

有很重要的作用,为抗 AS 的治疗提供新思路。本文综述了

SI 对这些活性物质的重要生物学特点及其抗氧化作用在 AS

病变中的重要地位。

1　动脉粥样硬化与血管内皮细胞

目前 AS 与血管内皮细胞之间关系密切, 目前被普遍接

受的 Ross[ 1]“损伤反应”学说认为,内皮细胞功能性的损伤是

AS形成早期的始动环节。那么, 血管内皮细胞是如何影响

AS的发生发展呢? 血管内皮细胞是一个十分活跃的代谢及

内分泌库,通过合成与释放活性物质调节血管张力和血液流

动性与黏附性。正常情况下,血管内皮细胞释放的各种活性

物质在局部维持一定的浓度比, 这对调节血液循环, 维持内

环境稳定和生命活动的正常进行, 具有十分重要的意义。 但

许多病理情况下, 如 AS 、高血压[ 2]等均可导致内皮细胞结构

和功能的改变,并且内皮细胞在相应病理过程的发生发展中

起着重要的作用。另外,血管内皮细胞通过产生生物活性物

质,对维持正常的血管壁通透性 、血管的功能状态 、凝血纤溶

活性及炎性反应起着重要作用。然而, 内皮细胞的正常代谢

一旦发生异常改变,则能迅速促发血管的损伤, 引发 AS 的发

生发展。目前动物实验研究表明,已有几种在不同环节通过

保护血管内皮细胞防治 AS 的措施,如提高具有内皮细胞保

护效应一氧化氮( NO)含量的一氧化氮供体 L-argine;拮抗内

皮素( endo thelin, ET ) 促进 AS 生物效应的 ET 受体拮抗剂

Bosentan 等。因此,对血管内皮细胞分泌的主要生物活性物

质与AS 关系的深入研究将为阐明 AS 的病理生理及防治提

供重要的线索。而且血管内皮损伤常伴发或加重心血管疾

病,因此,保护血管内皮功能已成为目前治疗心血管疾病的

重要策略。

此外,血管内皮细胞合成与释放的舒血管活性物质与缩

血管活性物质在血管舒缩过程中起一定的调节作用。如主

要舒血管活性物质为 NO、前列环素( prostacycling)和超极化

因子( endo thelium derired hyperpotarizing factor , EDHF ) ,它们

与血管内皮细胞合成释放的主要缩血管活性物质 ET 形成

基本作用相反的血管内在自身调节体系。 ET 是一种肽类缩

血管物质,由多种组织分泌, AS 中的许多炎性因子和氧化低

密度脂蛋白 ( o xidized low-density lipopro tein, ox-LDL )均能诱

发内皮细胞产生 ET ,在 AS 患者血浆中 ET 水平明显升高且

与AS 累及范围和严重程度相关, 并且在粥样斑块上也有大

量的 ET 表达[ 3] 。 AS 中升高的 ET 不仅由内皮细胞分泌, 平

滑肌细胞 、巨噬细胞和泡沫细胞也可大量分泌。 ET 在 AS 中

使局部血流紊乱;通过激活 c-fos、c-myc等原癌基因的表达,

促进平滑肌细胞增殖;刺激黏附分子分泌;趋化单核细胞;增

加内皮细胞通透性。在正常的内皮细胞, 舒张因子的生物学

效应强于收缩因子, 血管处于一定的舒张状态;在 AS 病变

中,内皮依赖的血管舒张效应明显减弱, 并发生于 AS 病变早

期甚至在形态学上无任何可见血管内膜增厚之前。许多研

究表明,高胆固醇喂养的动物或离体的 AS 病人的冠状动脉,

内皮依赖性舒血管效应显著降低,其降低程度与 AS 程度相

关。内皮型一氧化氮合酶( eNOS)是一氧化氮合成的主要限

速因素。 在 AS 状态下或炎性细胞因子和低密度脂蛋白

( LDL)刺激下, eNOS 的表达明显降低。动物模型给予 NOS

抑制剂明显加速AS 进程;给予 NOS 底物 L-精氨酸或外源性

一氧化氮供体可改善 AS 病变中降低的舒血管效应并延缓病

变进程[ 4] 。

何锐等[ 5]测定 54 例高血压患者与 20 例非高血压患者

血浆 ET 及 NO水平, 同时测定经颅多普勒血流。结果,高血

压组的颅底动脉收缩期峰值流速( VS)及脉动指数 ( PI)明显

高于对照组( P<0.05) ;高血压病人血浆 NO 与颅底动脉血

流速度呈负相关( P <0.02) , ET 与颅底动脉血流速度呈正

相关( P<0.01);高血压组血浆 NO 水平明显低于对照组( P

<0.05) , ET 水平高于对照组( P <0.05) , 中重度高血压组

NO 水平低于轻度高血压组( P <0.05);ET 水平高于轻度高

血压组( P<0.05) 。说明血浆 ET 和 NO 水平在一定程度上

反映了高血压及其血管内皮损伤的程度。 NO 是内皮细胞中

L-精氨酸在一氧化氮合酶作用下氧化生成的一种重要的生

物活性物质 , 是心血管系统重要的调节因子[ 6] , ox-LDL 和

NO 之间相互作用与AS 的发生发展密切相关。 ox-LDL 作用

于 ECV ,使 OFR生成增多, 加速了 NO的氧化降解, 可致 NO

合成减少, 从而降低 NO 合酶的活性。 这样会促使细胞黏

附 、增殖及血管收缩, 可进一步加速 AS 的损伤[ 7] 。

相关研究[ 4]还发现 NO 可通过多种途径发挥抗 AS 效

应,如抑制白细胞黏附于内皮细胞 、抑制血小板聚集 、抑制平

滑肌细胞的增生 、迁移及基质的分泌等。研制作用于 NO 环

节的抗AS 药物是目前药物研究的热点之一, 通过自体环节

增加 NO 保护血管内皮细胞而抗 AS 的药物在国外已进入一

期临床。

2　大豆异黄酮与内皮细胞的氧化损伤

近年来的实验研究表明[ 5] , LDL 发生氧化修饰即成为

ox-LDL, 而 ox-LDL 所致内皮细胞损伤是 AS 形成的重要因
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素之一。许多天然食物具有抗氧化作用, 并与预防 AS 等心

血管疾病有密切关系,大豆就是其中的一种。研究表明大豆

中的 SI 具有多种生物活性, 而其抗氧化作用成为近年来研

究的热点。Osamu[ 8] 采用体外培养人脐静脉血管内皮细胞

( human umbilical v ein endo thelial cells, HUVECs)的方法, 研究

SI 对 HUVECs 氧化损伤的保护作用, 从细胞水平来探讨 SI

的抗氧化功能。研究表明, 内皮细胞损伤及其功能异常是

AS病变形成的始动环节。 血液中过量的 LDL , 尤其是

ox-LDL是引起内皮细胞损伤的一个重要的有害因子。实验

证明[ 6] , ox-LDL具有细胞毒性, 可以诱导 ECV 的损伤 ,其机

制可能为:ox-LDL 诱发细胞膜上本身存在的一系列自由基,

使其成为氧自由基( oxyen free radical, OFR) , 并使其浓度增

加,蓄积量过高;同时, o x-LDL 又使细胞本身的抗氧化酶类

等防御系统受到抑制或损伤, 清除 OFR的能力下降, 最终导

致细胞受损。实验发现[ 3] , ox-LDL组 ECV MDA含量很高, SOD

和GSH-Px活性很低, 乳酸脱氢酶( LDH)释放百分比较高, NO

浓度较低,且与对照组相比差别有显著性( P<0.01) ,说明 ox-

LDL确实使 ECV 受到了损伤。原因可能是 ox-LDL 作用于

ECV,从而损伤了内皮细胞的正常功能,导致 ECV的损伤。

张玉梅等
[ 7]
为研究 SI 在 AS 发生过程中与细胞间黏附

分子 1( 1CAM)和血管细胞黏附分子 1 基因表达之间的关

系。将 60 只大鼠按总胆固醇含量随机分为 6 组, 分别喂饲

基础饲料 、高脂饲料 、高脂饲料加不同剂量 SI 和高脂饲料加

设雌激素。 20 周后处死动物, 光学显微镜检测苏木精-伊红

( HE)染色的主动脉壁横切面病理改变, 免疫组织化学和

Western blot法检测血管壁内细胞间黏附分子 1 和血管细胞

黏附分子 1 蛋白,并运用计算机图像分析系统进行组间分析

比较。结果发现,大鼠主动脉粥样斑块中, 细胞间黏附分子 1

和血管细胞黏附分子 1 基因表达明显增加, SI 可以减轻高脂

饲料诱导的主动脉病理变化,减弱细胞间黏附分子 1 和血管

细胞黏附分子 1 基因在主动脉内的表达。此结果提示, SI 具

有抗 AS 形成作用,此作用可能是通过减弱黏附分子在主动

脉壁的表达来实现的。并发现, SI 具有降血脂和抗氧化作

用,可预防 AS 的发生[ 9] 。白细胞与血管内皮的黏附是 AS

发生的关键步骤之一。黏附分子在病人的 AS 斑块 、大鼠和

家兔的脂质斑块中都有高表达[ 10 ～ 12] 。 SI 对大鼠粥样硬化

主动脉壁内细胞间黏附分子表达影响细胞间黏附分子 1 蛋

白存在于细胞的胞浆中,阳性表达呈现棕黄色。将镜下某一

视野阳性表达区域与视野下血管总面积比较,基础饲料对照

组和高脂饲料对照组细胞间黏附分子 1 的阳性表达率相似,

而在饲料中加入 SI, 不同剂量条件下表达均有减低作用, 且

有量-效关系。

目前,多数学者认为[ 13] , SI的抗氧化作用类似于 Vit E,

具有清除超氧阴离子自由基和过氧化氢的能力, 从而发挥其

抗氧化作用。实验结果显示, Vit E+ox-LDL 组与 SI-L、M 、

H+ox-LDL组 MDA含量明显低于 ox-LDL组( P <0.01) , 而

SOD、GSH-Px活性明显高于 ox-LDL 组( P <0.01) 。说明 SI

在一定程度上抑制了 ox-LDL 对 ECV 的氧化损伤。实验结

果表明, ox-LDL损伤组无论细胞内 、细胞外 NO 浓度均明显

低于其它各组( P<0.01) , 与以上结论是一致的, 而 Vit E+

ox-LDL组 、( SI-L、M 、H) +ox-LDL 组细胞生成 NO 能力明显

提高( P<0.01) , 说明 SI改善了 ECV 的氧化损伤程度,起到

了一定的保护作用。 SI 是良好的抗氧化剂, 可改善脂质代

谢,可通过增强 LDL 受体活性来降低胆固醇水平, 从而保护

血管功能并拮抗 AS 的形成。另外, ECV 的细胞膜极易受到

OFR 的攻击,导致脂质过氧化反应, 引起膜流动性 、通透性和

完整性破坏, 进而使其双层结构发生断裂, 破坏细胞膜[ 5] 。

因此, ox-LDL损伤的 ECV LDH 释放百分比应显著高于不加

处理因素的 control组,而经 Vit E 、SI 预孵的细胞 LDH 释放

百分比应有所降低。本实验测定结果与此相符, 说明 SI 对

ECV的氧化损伤起到了一定的抑制和保护作用。刘锦等[ 9]

探讨SI (金雀异黄素和大豆苷元)在防止 ox-LDL 脂蛋白氧化

方面的作用以及对 ox-LDL 诱导的血管内皮细胞原癌基因

c-myc表达的影响,采用 Cu2+介导的 LDL 体外氧化方法, 通

过测定硫代巴比妥酸反应物质生成和琼脂糖电泳迁移率的

变化来观察 SI对 LDL 氧化修饰的抑制作用;采用 Nor thern

blot杂交技术,分析 ox-LDL 对人脐静脉内皮细胞 c-myc原癌

基因 mRNA表达的作用以及金雀异黄素对此表达的影响。

结果发现,金雀异黄素能够浓度依赖性减少硫代巴比妥酸反

应物质生成,降低 LDL 的相对电泳迁移率( P <0.05);氧化

型低密度脂蛋白( 200 mg/ L) 刺激人脐静脉内皮细胞 c-myc

mRNA 在 1～ 2 h 内表达增高,表达量为对照水平的 3 倍, 4 h

回到对照水平以下;金雀异黄素 ( 100 μmol/ L) 能有效抑制

ox-LDL诱导的 c-myc mRNA 表达增高。以上结果提示, 金

雀异黄素不仅能防止 LDL 发生氧化, 而且能够抑制 ox-LDL

诱导的人脐静脉内皮细胞 c-myc mRNA 表达增高 。因此, 金

雀异黄素作为抗氧化剂, 不仅可能通过抑制 LDL 的氧化修

饰防止 AS 的发生, 而且还有可能通过抑制 ox-LDL 诱导的

内皮细胞活性氧的产生,阻断 NFκB 的激活, 进而抑制 c-myc

的表达,从而阻止 AS 斑块的形成。

高玉霞等[ 14]从形态学角度观察 SI 对 ox-LDL 诱导的血

管内皮细胞 ( ECV ) 损伤的保护作用。体外培养人脐静脉

ECV, 将细胞分为 5 组,即氧化损伤对照组( ox-LDL) 、氧化损

伤加入维生素 E 对照组( Vit E+ox-LDL ) 、氧化损伤加入 SI

低 、中 、高浓度组( SI-L+ox-LDL、SI-M +ox-LDL、SI-H +ox-

LDL ) 。用 ox-LDL作用于加入 VE 及不同浓度 SI 孵育 24 h

的内皮细胞,继续培养 24 h, 测定各组细胞活力( M TT ) , 观察

各组细胞一般形态和超微结构的变化。结果:加入 Vit E 及

SI 各浓度组细胞 MT T( OD 值)明显高于 ox-LDL 组, 差异有

显著性( P <0.01);而 Vit E+ox-LDL 组与 ( SI-L、M 、H) +

ox-LDL组间, MTT ( OD值)差异无显著性( P>0.05) 。光镜

观察结果显示 ox-LDL 组细胞收缩 、变圆, 细胞间隙增宽, 而

加入 Vit E 及 SI可使细胞形态有不同程度的恢复 ,细胞间隙

减小 。扫描电镜观察显示 ox-LDL 组细胞膜有破损, 细胞表

面微绒毛减少甚至消失,加入 Vit E及 SI 可使细胞恢复近似

正常状态,铺片良好,胞膜完整,细胞间有突起互相连接。结

论:SI对血管内皮细胞氧化损伤具有一定的保护作用, 而且

SI 与 Vit E 之间差别无显著性。 血管内皮细胞损伤及其功

能异常是 AS 病变形成的始动环节。血液中过量的 LDL, 尤

其是 ox-LDL 是引起内皮损伤的一个重要的有害因子[ 15] 。

近年来[ 16] ,流行病学调查和实验研究显示 SI 是良好的抗氧

化剂,可改善脂质代谢, 从而保护血管功能并拮抗 AS 的形
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成。Anthony 等[ 13]采用体外培养人脐静脉 ECV 的方法, 用

ox-LDL诱导 ECV 损伤,建立体外 ECV 氧化损伤模型, 从细

胞形态学角度观察 SI 对 ECV 氧化损伤的保护作用。血管

内皮作为血管壁的屏障,使血流中的物质选择性地进入血管

壁,感受血流速度 、压力等变化并表现相应的反应。 一旦血

管或血液出现异常, 如 ox-LDL 破坏等就会导致血管内皮的

损伤, 引起巨噬细胞 、成纤维细胞 、单核细胞黏附在内皮上并

进入内皮, 形成大量泡沫细胞, 进而导致一系列细胞因子和

炎性物质的非正常释放, 引起内皮细胞 、平滑肌细胞的异常

增殖, 就会导致 AS[ 13] 。陈宇等[ 17] 采用体外培养 ECV 的方

法,观察 SI 对 ox-LDL 诱导的氧化损伤 ECV 的保护作用, 结

果显示加入 SI组细胞 M TT( OD 值)明显高于 ox-LDL 组, 差

异有显著性( P<0.01) , 说明 SI可促进 ECV 活力的恢复, 从

而减少 ECV 的氧化损伤。此外, 形态学观察结果显示, ox-

LDL 组细胞变形明显, 细胞间隙增宽;而 ( SI-L、M 、H) +ox-

LDL 组细胞形态有不同程度的改善, 细胞逐渐恢复为多角形

或短梭形,呈单层排列, 细胞形态基本恢复正常。另外,扫描

电镜观察, ( SI-M 、H) +ox-LDL 组 ECV 细胞铺片良好, 胞膜

表面微绒毛丰富, 胞膜完整, 较 ox-LDL 组 ECV 超微结构有

明显改善。说明 SI 对氧化损伤 ECV 形态改变的恢复有较

好的促进作用。 SI 是一类多酚类混合物, 结构中含有酚羟

基,易被氧化。此结构与 Vit E 极为相似, 因此, SI 的生理作

用特点也类似于 Vit E。由于 Vit E 保护细胞免受氧化损伤

的作用已为公认, 因此本实验采用血浆 VE 浓度 ( 12 ～ 46

μmol/ L)作为阳性对照组,比较 SI及 Vit E 对氧化损伤 ECV

保护作用的差异, 结果显示 VE 组与 ( SI-L、M 、H) +ox-LDL

组 MTT 及形态学观察差异均无显著性( P>0.05) ,说明 SI

与 Vit E均可使氧化损伤的 ECV 受到不同程度的保护。 综

上所述, SI可以不同程度的减轻 ox-LDL在形态等方面对内

皮细胞的损伤作用,使之形态完整, 并促进其活力的恢复, 从

而防止 AS 的形成和发展。因而, SI 抑制 ox-LDL 对血管内

皮的氧化损伤可能是预防 AS 的作用机制之一。
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Sox基因家族的特点及其功能

陈冬生,程双怀,聂刘旺

[ 关键词] 基因;Sox 基因家族;基因表达调控　　　　　　　[ 中国图书资料分类法分类号] Q 343.1　　　[ 文献标识码] A

　　Sox 基因家族是由众多具有 HMG-box 保守基序的基因

构成的超基因家族。由于其编码的蛋白质具有结合 DNA 的

能力,因而认为其是一类重要的转录调控因子。 Sox 蛋白在

性别决定与分化 、胚胎早期发育及组织器官的形成等方面都

担负有重要的生物学功能。本文对 Sox 家族的特点及其表

达与功能作一综述。
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