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解偶联蛋白 2在内皮损伤及血管重构中的作用研究进展 *
刘 森 1,2 王 丹 1,2 万进东 1,2 刘家欣 2 冉 飞 1,2 李文章 1,2 王沛坚 1,2△

（1成都医学院第一附属医院心血管内科 四川成都 610500；2衰老与血管稳态四川省高等学校重点实验室 四川成都 610500）

摘要：心脑血管疾病是全球最主要的致死性疾病。活性氧（Reactive oxygen species，ROS）产生增多诱发血管内皮细胞损伤、平滑肌

细胞迁移、增殖，是导致血管功能障碍、血管重构发生的重要机制。因此，氧化应激被认为是心脑血管疾病发生、发展的关键环节。

但通过补充外源性抗氧化剂防治心脑血管疾病一直存在较大争议。机体可通过自身防御体系拮抗氧化应激，维持氧化 -还原状

态，如通过调控线粒体解偶联蛋白 2（Uncoupling protein 2，UCP2）调节 ROS生成，改善血管功能障碍及血管重构。本文就 UCP2

在内皮损伤及血管重构中的作用及机制展开综述，为深入探索这一潜在的防治心脑血管疾病的靶点提供信息。
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Research Progress on the Role of Uncoupling Protein 2 in Endothelial Injury
and Arterial Remodeling*

Cardiovascular and cerebrovascular diseases are the leading causes of death on the world. Excessive reactive oxygen

species (ROS), inducing the injury of vascular endothelial cells and migration and proliferation of smooth muscle cells, is an important
mechanism for the occurrence of vascular dysfunction and arterial remodeling. Therefore, oxidative stress is considered as a key link in

the occurrence and development of cardiovascular and cerebrovascular diseases. However, there is still remaining controversial for the

treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases by supplementing exogenous antioxidants. The body can antagonize oxidative

stress through its own defense system, maintain the oxidation-reduction state, and initiate endogenous protective mechanisms against the

production of superoxide anions. For instance, by regulating mitochondrial uncoupling protein 2(UCP2), ROS production can be regulated,
improving vascular dysfunction and arterial remodeling. In this review, the roles and mechanisms of UCP2 in endothelial injury and arterial

remodeling were summarized, in order to provide information for further exploration of this potential target for prevention and treatment
of cardiovascular and cerebrovascular diseases.
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前言

据世界卫生组织统计，2012年全球有 1760万人死于心脑

血管疾病，占全球疾病总死亡比例 31.4%，居各种死因首位。与

西欧国家相比，中国因心脑血管疾病死亡比率高约 50%[1]。巨大

的疾病负担迫切需要更为有效的防治策略，而心脑血管早期病

变尚缺乏明确识别手段，一旦发生靶器官损害则难以逆转。且

其发病机制复杂，其中氧化应激被认为该类疾病发生、发展的

关键环节。体内活性氧簇（Reactive oxygen species，ROS）参与

调节内皮功能、宿主防御与细胞凋亡、平滑肌细胞迁移及增殖

等[2]。补充外源性抗氧化剂（如维生素 C和 E等）在体外的细胞

实验及在体的动物实验都获得了不错的效果[3]，但其临床疗效

一直存在争议，最近发表在 JACC杂志的荟萃分析纳入了近
200例临床研究，提示补充维生素 C、D并不降低全因死亡率和

心血管疾病风险，服用抗氧化剂反而增加全因死亡率[4]。而通过

内源性靶点干预氧化应激水平却能减少心脑血管事件，已经成

为近年研究的热点 [5]。解偶联蛋白 2（Uncoupling protein 2，
UCP2）是线粒体内膜上解偶联蛋白家族成员之一，能通过 "质

子漏作用 "使氧化磷酸化过程解偶联调节能量代谢，同时可减

少 ROS生成，调节氧化应激，从而改善血管功能障碍及动脉重
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构[6]。本文将通过文献研究对 UCP2及其发挥作用的上下游通

路进行总结分析，以期深入了解 UCP2与内皮损伤及血管重构
的关系及其可能的作用机制。

1 氧化应激与 UCP2

生理状态下，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(Nicoti-
namide adenine dinucleotide phosphate，NADPH)氧化酶系、线粒

体系统等可产生超氧阴离子。其中，线粒体氧化呼吸链电子传

递是 ROS的主要来源，而机体可感知 ROS水平变化，通过抗

氧化应激防御体系，合成超氧化物歧化酶(Superoxide Dis-mu-

tase，SOD)、过氧化氢酶(Catalase，CAT)、还原型谷胱甘肽(Glu-
tathione，GSH)等抗氧化酶，使机体氧化应激水平处于动态平衡
[7]。然而，当机体长期处于高龄、吸烟、高糖等高危因素下，

NADPH等氧化酶系活性增强导致超氧阴离子产生增多，而过

多超氧阴离子可使 eNOS脱偶联，产生更多超氧阴离子，同时

NO水平降低，导致血管内皮的结构与功能的损害[8]。UCP2属

于线粒体转运蛋白家族，对调节线粒体膜电位、能量代谢等具

有重要意义，可维持氧化呼吸链平衡、调节胰岛素分泌、葡萄糖

代谢、防止 ROS堆积等[9]。UCP2作为解偶联蛋白家族成员之

一，当线粒体电子传递致膜内外质子驱动力升高、ROS产生增
加，其表达水平显著增高，可介导质子漏调控线粒体膜电位，避

免电子与 O2结合成超氧阴离子，即通过负反馈机制抑制机体

氧化应激水平升高，防止其对血管的结构与功能的损害，在心

脑血管疾病中发挥重要作用[10,11]。

2 UCP2与内皮损伤及血管重构

老龄、肥胖、高盐饮食、高血压、高脂血症、糖尿病等心血管

疾病高危因素作用下，机体氧化应激系统激活，导致血管屏障

内皮细胞损伤，进而诱导炎症反应，最终导致一系列血管病理

改变。

2.1 UCP2与高脂 /肥胖导致的血管功能障碍
Tian等[12]通过建立高脂饮食诱发肥胖的小鼠模型证实，敲

除 UCP2可进一步加剧高脂诱导的血管功能损害，而过表达

UCP2则可改善肥胖相关内皮功能障碍。UCP2对血管功能的

保护作用被认为是一种负反馈调节机制 [13]，即生理条件下，

ROS生成过多可致 cAMP和 PKA相关信号通路激活，进而上

调线粒体 UCP2表达形成保护性反馈作用抑制超氧阴离子生

产。而 UCP2缺失则会导致这种保护性反馈作用消失，最终加

重高脂饮食小鼠血管功能障碍，如高脂饮食 UCP2-/-小鼠可加

重冠状动脉内皮功能障碍。

2.2 UCP2对高盐血管损害的作用

高盐饮食可诱导 ROS产生增多，NO生物利用度减低，触

发机体炎症反应致内皮损伤，导致血管病变致肾脏纤维化、心

肌肥厚等，且尚缺乏有效的干预措施[14]。Ma等[15]发现 UCP2敲

除小鼠加重了高盐饮食引起的血管功能障碍和血压升高。

UCP2过表达转基因小鼠可改善高盐介导的血管损伤所致的血

压升高[16]，这与 UCP2过表达对抗高盐所致超氧阴离子产生增

多，提高 NO生物利用度有关 [17]。这一发现与 Lombard [18]在

UCP2敲除小鼠研究中得出的结论一致，即 UCP2拮抗高盐介

导的血管损害。

2.3 UCP2与衰老血管功能

高龄作为心血管疾病发生的独立危险因素，增加了血管氧

化应激水平，导致内皮功能障碍[19]。部分膳食被用于延缓衰老

可能与激活 UCP2信号通路相关，例如姜黄素可改善衰老小鼠

和 SD大鼠脑血管内皮功能障碍，主要通过 AMPK/UCP2通路

发挥作用，当 UCP2基因缺失时这种保护作用消失[20]。降糖药

物匹格列酮也被认为具有延缓衰老的作用，我们前期通过自然

衰老大鼠在体研究证实 PPAR酌 激动剂匹格列酮通过上调
UCP2表达改善脑动脉内皮功能障碍，离体研究证实 PPAR酌通
过上调 UCP2表达降低衰老人脐静脉内皮细胞 ROS水平[21]。

2.4 UCP2改善糖尿病血管损伤
血管内皮损伤是糖尿病血管并发症的起始环节。UCP2可

抑制高糖诱导的脐静脉内皮细胞凋亡[22]。香港中文大学血管医

学研究所发现敲除 UCP2可升高 ROS水平，加重高糖所致离

体小鼠主动脉内皮功能障碍，而 UCP2过表达可通过减少 ROS

生成，减轻血管功能的障碍[12]。Sun等[23]在 db/db小鼠模型中证

实膳食辣椒素可激活瞬时受体电位通道 TRPV1改善高糖所致

血管功能障碍，这主要依赖于其上调线粒体 UCP2 活性，减轻

氧化应激水平。

2.5 UCP2与动脉粥样硬化

早在 2003 年，Blanc 等[24]报道将 UCP2-/-小鼠骨髓移植到

LDLR-/-小鼠可增加动脉粥样斑块面积，且巨噬细胞数量、凋亡

细胞百分率也同时增加，而适应性免疫反应和平滑肌表型无明

显变化，提示巨噬细胞 UCP2可能在其中发挥重要的作用。及

后相关的作用机制被进一步揭示，上调巨噬细胞 UCP2表达可

抑制 ROS的产生，使细胞拮抗白三烯分泌等炎症反应致血管

内皮功能损害，减轻动脉粥样硬化[25]。Moukdar等[26]报道 UCP2-/-

小鼠抗氧化能力减低，炎性水平升高，可致主动脉粥样斑块形

成。在 APOE-/-小鼠中，UCP2还介导了 AMPK激活减轻血管内

皮损伤和动脉粥样硬化[27]。不仅局限于内皮细胞，UCP2还可能

参与了 PPAR酌抑制平滑肌细胞迁移及增殖减少动脉粥样斑块
的形成[28]。这些证据提示 UCP2调控 ROS水平在介导血管炎症

反应致内皮损害及平滑肌细胞迁移及增殖中起重要作用。但上

述多数研究都基于 UCP2动物整体敲除，结合条件性敲除动物
模型，如内皮 UCP2敲除，平滑肌 UCP2敲除等将更好地阐明
UCP2在上述细胞中的作用。
2.6 UCP2防止血管再狭窄

血管平滑肌细胞过度增殖是肌内膜增生关键环节，是血管

再狭窄的病理基础之一。Zhou等 [28] 发现 PPAR酌可通过上调
UCP2抑制小鼠颈动脉损伤后平滑肌细胞增殖，防止内膜增生。
Zhang等[29]证实 UCP2可能通过抑制 NF-资B 依赖的平滑肌细
胞迁移和增殖治疗血管再狭窄。但有研究得出完全相反的结

果，即 UCP2的拮抗剂京尼平通过诱导 HO-1表达，抑制 TNF-

琢诱导的血管平滑肌细胞增殖及迁移[30]。

2.7 UCP2与肺动脉重构及肺动脉高压
与全身其它动脉血管不同，肺动脉对低氧非常敏感。小鼠

肺动脉血管平滑肌细胞 UCP2缺失可导致线粒体膜超极化，抑

制丙酮酸脱氢酶等酶系功能。这种作用类似于低氧触发凋亡和

增殖信号通路而导致肺动脉重塑[31,32]。最近研究证实，特异性内

皮细胞敲除 UCP2使有丝分裂和自噬增加，线粒体含量减少和
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凋亡反应增加，而这些变化加剧了间歇性缺氧引起的肺动脉压

升高[33]。由此可知，其实不管是血管内皮细胞，还是平滑肌细

胞，UCP2都是线粒体应对缺氧的重要功能调节因子，在血管重

塑过程中发挥重要作用。

3 总结与展望

线粒体氧化呼吸链电子传递可致 ROS积聚，ROS产生过

多致血管的结构与功能损害，与心脑血管疾病的发生、发展密

切相关。与外源性抗氧化剂不同的是，UCP2作为拮抗 ROS升

高的关键线粒体膜蛋白，可通过调节线粒体功能，减少 ROS的
生成，拮抗氧化应激。尽管前人对 UCP2在心脑血管疾病中的

作用做了大量工作，但目前其作用及机制仍未完全阐明，目前

认为 UCP2通过负反馈调节机制抑制 ROS的生成，但具体的

机制如何？其负反馈的确切途径又是什么？目前仍不清晰，这也

是解释为什么在某些实验中利用 UCP2 的抑制剂也可产生保

护血管的作用的关键。此外，目前实验研究多利用整体敲除的

动物模型，这就涉及到细胞特异性的问题，结合条件敲除的动

物模型更有利于进一步阐明 UCP2在平滑肌细胞或内皮细胞

中所发挥的作用。更为重要的是，目前大多数研究仅限于细胞

或动物实验，需要进一步加强 UCP2的人体研究。内源性抗氧

化靶点的干预，抑或联合维生素 C等外源性抗氧化制剂应用于
临床是否会带来与单纯补充外源性抗氧化剂不同的疗效，尚需

要有说服力的临床研究结果证实。总的来说，UCP2作为氧化应

激水平的关键调节基因，进一步挖掘其在血管功能及动脉重构

中的作用将可能为心脑血管疾病的防治提供一个重要的干预

靶点。
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