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降钙素基因相关肽与动脉粥样硬化
邢明媚 韦知樱 许 俊

（海南省人民医院 海南 海口 570102）

摘要：动脉粥样硬化是心血管疾病中最常见的一种血管病变，影响着血管、免疫、代谢等系统。动脉粥样硬化发生发展是一个复杂

的过程，它损伤血管内皮，平滑肌等细胞，涉及到多种细胞因子的相互作用。而 CGRP 具有抑制血管平滑肌增值作用，对预防血管

术后再狭窄有重要意义，CGRP 能舒张血管，对防治氧化应激引起的内皮损伤具有保护作用，但其机制还不完全清楚。
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ABSTRACT: Atherosclerosis is one of the most common angiopathy in cardiovascular disease,it impacts the system of vascular,

immune and metabolism. The occurrence and development of atherosclerosis is a complex process,it damages vascular endothelial,
smooth muscle and other cells, involves the interaction of multiple cytokines. CGRP can inhibit vascular smooth muscle and play an
important role in the prevention of vascular restenosis, CGRP can relax blood vessels,and play a protective role in prevention and
treatment of oxidative stress-induced endothelial cell injury, but the mechanism is not fully understood.
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是导致大多数心脏病和

脑卒中的主要因素，最初关于 AS 的研究认为它是动脉管壁中

脂质的积聚，现在普遍认为在 AS 是一种慢性炎症的疾病，包

括炎性细胞浸润，平滑肌增值，细胞外机制增加及血栓形成等

多种病理过程。动脉粥样硬化的形成过程有多种细胞参与，如

平滑肌细胞，内皮细胞，巨噬细胞等。研究发现，降钙素基因相

关肽(calcitonin gene related peptide，CGRP)广泛分布于神经系

统和心血管系统，它不仅对心血管系统的功能、代谢具有重要

的生理调节功能，而且对心血管系统疾病的发生发展有重要影

响。现就 CGRP 的生物学特性及其动脉粥样硬化关系的研究进

展简述如下。

1 CGRP 在动脉粥样硬化中应用的理论基础

1983 年 Rosenfeld 等[1]应用基因重组技术发现降钙素基因

转录的 mRNA 编码的一种多肽，他们称 CGRP。与降钙素(CT)、
胰岛素淀粉样肽(amylin)、肾上腺髓质素(adrenomedullin)结构

具有高度同源性，均属于降钙素基因肽超家族[2]。人类 CGRP 是

由 37 个氨基酸组成的内源性神经肽，其基因由 2800 个碱基对

组成，其中有 5 个内含子和 6 个外显子。CGRP 受体由三部分

组成：降钙素受体样受体(CRLR)、受体活性修饰蛋白(RAMP)和
受体结构蛋白(RCP)，各受体组分相互作用，参与跨膜信号转

导[3]。
CGRP 是目前已知的最强的扩血管物质, 它作为一个舒血

管物质和神经递质在体内作用广泛。目前认为通过 CGRP1 受

体和拮抗剂 CGRP8-37 来调节血管舒张，其机制可能是 CGRP
激活受体后，通过 Gs-AC 途径升高胞浆内 cAMP 浓度，cAMP
充当第二信使，激活 cAMP- 依赖激酶，最终调节离子通道，酶

活性和结构蛋白[4]。CGRP 与受体结合后，也可以促进前列环素

的释放和细胞内外的 Na +/ Ca2 + 交换，每一个 Ca2 + 交换三个

Na +，同样 cAMP 充当第二信使，促使 Ca2 +从胞浆摄入至细胞

内的膜结构中,使胞浆中的 Ca2+浓度下降，同时 Ca2+ 与胞浆中

的钙调蛋白解离,导致细胞舒张,从而产生舒血管作用。研究发

现，CGRP 还可以扩张肺动脉，调节免疫功能，对内皮素具有生

物学拮抗作用[5]。

2 CGRP 在血管细胞中的作用

2.1 CGRP 对平滑肌细胞的影响

Coupe[6]等发现人和豚鼠心脏中,冠状动脉主干上的 CGRP
特异受体浓度最高;而且与正常冠脉相比,冠状动脉粥样硬化斑

块周围 CGRP 受体减少可能会使这些血管易于发生冠状动脉

痉挛和血栓形成。CGRP 对许多细胞，如内皮细胞、施万细胞以

及气管上皮细胞均有促进细胞增殖的作用，在病理条件下，

CGRP 又 具 有 抑 制 VSMCs 增 值 和 保 护 心 肌 细 胞 功 能 ，对

VSMCs 增值有抑制作用，其作用机制可能通过抑制周期蛋白

D、E 的积累，是 VSMC 停止在 G0/G1 期，限制细胞周期的进程

而达到抑制 VSMCs 增值[7]。研究发现含有血管平滑肌细胞较

多的区域容易发生动脉粥样硬化，而较少血管平滑肌细胞的部

位不容易发生。
但是 VSMCs 在动脉粥样硬化病变中的作用及机制目前尚
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不完全清楚，VSMC 主要分布在动脉中层，也分布于血管内膜

内皮细胞下，AS 病变时，VSMC 从中膜迁移到内膜，聚集在坏

死泡沫细胞周围，分泌大量的细胞间质，促进斑块稳定形成，在

AS 发生发展的不同阶段其作用是不同的。早期动脉粥样病变

过程中，在白细胞介素 1β（iterleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等作用下，使 VSMC 分泌的

某些胆固醇摄入性受体上调，如 LDL 受体和 VLDL 受体。
VSMC 分泌的细胞间质由 I 型和 III 型胶原纤维转变为蛋白聚

糖、分解的 I 型胶原纤维及纤维链接蛋白，蛋白聚糖捕获 LDL，

最终形成泡沫细胞，增加脂质积聚，促进病变。晚期动脉粥样病

变过程中，VSMC 产生的胶原纤维和弹力纤维组成的纤维帽包

绕坏死的泡沫细胞，随着 VSMC 的增值，迁移，凋亡，纤维帽开

始老化，斑块变薄，倾向于破裂，从而导致血栓的形成，阻塞血

管或促进斑块扩展，大部分破裂的斑块可以自行修复，其过程

伴随着 VSMC 侵入血栓组织并增殖，合成基质。VSMC 的凋亡

导致多种炎症因子的释放，如 IL-1a,IL-8,MCP-1 等重要炎症因

子相互诱生，加速 AS 斑块的炎性反应，令斑块更加不稳定；也

可使抗凝成份减少而促凝的磷脂酰丝氨酸暴露，促进血栓形

成；还可导致血管的负性重塑及动脉瘤形成。大范围的炎性刺

激能够诱导神经肽的释放，从而导致神经炎症的产生。Clarke
MC[8]等发现人类 VSMCs 是一种噬菌细胞，主要吞噬凋亡的

VSMCs，而低密度脂蛋白可抑制其吞噬作用，坏死的 VSMCs
释放 1L-1a，从而诱导 1L-6 和 MCP-1 的释放，对照组中，间接

坏死的 VSMCs 释放 1L-1a 和半胱天冬酶活性的 1L-b，增加了

1L-6 和 MCP-1 的释放，而这些炎症因子的释放诱导了 VSMCs
的凋亡。Orr AW[9]等人发现在动脉粥样硬化的发生发展过程中

由于 VSMCs 的增殖和迁移机制诱导其表型由收缩型转化为合

成型，而 VSMCs 分泌的胞核嘧啶和表达的细胞黏附因子，如

1L-8，1L-6 和 VCAM-1，证明 VSMCs 的“炎性”表型，调节动脉

粥样硬化发生过程中单核细胞，巨噬细胞的黏附。CGRP 被认

为是抗炎反应的一个重要调节因子，它能阻止炎症因子的释

放，如 IL-12，MCP-1。CGRP 可抑制 VSMC 增值，如果在 AS 早

期形成过程中加入 CGRP 干预可能减慢 AS 的进程，CGRP 对

AS 形成的作用有待更深入的研究。
2.2 CGRP 对血管内皮细胞的影响

血管内皮细胞（Vascular endothelial cell,VEC）是介于血液

与血管壁之间的屏障，在创伤修复、血管生成、动脉粥样硬化等

一系列生理和病理过程中起着重要作用，一旦内皮细胞受到损

伤，则会导致血管屏障功能的损伤，从而引发动脉粥样硬化、高
血压等多种心血管疾病的发生。内皮细胞功能性障碍的发生既

可能是心脑血管疾病发病的始动环节，又可作为病情的观察指

标和治疗学手段改进的突破口，因此，内皮细胞被认为是心、脑
血管疾病基因治疗中最佳的靶细胞。正常的血管内皮对于维持

血管稳定具有重要意义，NO 是血管内皮释放的重要生理活性

物质，其抗动脉粥样硬化的机制有舒血管作用、抗血栓形成、抗
炎作用、抑制血管平滑肌细胞增殖和迁移等[10]。而 CGRP 对损

伤的内皮细胞起一定的保护作用，其机制可能是血浆 CGRP 与

其受体结合，激活酰苷酸环化酶，使 cAMP 水平升高，cAMP 介

导的冠状动脉血管释放 NO[11]，降低内皮素水平，刺激血管内皮

细胞增殖，促进血管内皮细胞生长并向受损血管壁迁移，对防

治动脉粥样硬化起积极作用。研究显示[12]，CGRP 能够抑制高糖

诱导的内皮细胞凋亡，林平等[13]发现 CGRP 通过激活 ERK1/2
的表达而拮抗高糖诱导的内皮细胞凋亡，提示 CGRP 保护内皮

细胞的作用于 MAPK 信号通路有关。此外，细胞内钙超负荷也

可能是动脉粥样硬化的发病机制，在发病过程中，细胞膜发生

脂质过氧化，使胞外钙离子大量流入胞内，导致胞内钙超负荷，

引起细胞坏死，蛋白变性，从而活化炎症细胞，刺激血栓形成，

进一步加重了动脉粥样硬化病变[14]。而 CGRP 调节胞内钙离子

的机制可能是通过细胞膜超极化介导的部分激活 Ca-K 通道而

抑制钙离子内流，从而降低胞内钙离子浓度。
2.3 CGRP 对其他细胞的影响

近年来研究表明，神经系统和免疫系统之间是密切配合，

相互协调的，分子基础是两系统共用的一些肽类激素、细胞因

子、递质及其受体。CGRP 可能是神经与免疫系统相互调节的

介导物质之一，含 CGRP 神经广泛存在于多种免疫器官、T 细

胞、巨噬细胞。采用离体原代免疫细胞培养的方法，确定神经肽

CGRP 可抑制 T 淋巴细胞增殖，抑制激活的 T 淋巴细胞杀伤功

能，抑制 T 淋巴细胞分泌白介素 -2 的功能。研究发现，T 细胞

中也有 CGRP 的基因表达，测定其序列，与神经源 CGRP 进行

比较发现，T 细胞合成的是 β-CGRP，而神经合成的 CGRP 是

α-CGRP，二者有一个氨基酸序列不同。在不同条件的刺激下，

CGRP 可以在神经系统和免疫系统内合成和分泌，可广泛调节

机体功能，可能以自分泌和旁分泌方式调节本身和邻近细胞的

功能。
研究表明，治疗动脉粥样硬化的药物对骨质疏松的预防也

起作用[15]，进一步提示动脉粥样硬化与骨质疏松可能存在相同

的发病机理。骨神经纤维的免疫组织化学表型表明神经肽发挥

了重要作用，如 CGRP，P 物质。神经 - 骨骼假说表明这些神经

肽的释放，在离神经末梢最近的骨细胞中作为信号分子发挥生

物学效应。成骨细胞和破骨细胞上表达了 CGRP，P 物质的功能

受体，均能调节骨形成和骨再吸收。动物实验模型表明，CGRP
在抑制破骨细胞活性和骨吸收作用，可能是由于破骨细胞含有

丰富的降钙素受体，CGRP 与其受体结合，从而抑制破骨细胞

活性[16]。CGRP 也可诱导造骨细胞增殖，促进骨的形成，其机制

可能是 CGRP 调节成骨细胞的 cAMP 水平，通过 cAMP/PKA
信号途径影响成骨细胞的代谢[17]。近几年研究表明，神经肽在

骨折愈合过程中起非常重要的调节作用，它在神经系统和骨折

组织之间起重要的链接作用，参与修复细胞的增值、迁移及分

化的调控。研究发现 CGRP 基因敲除的小鼠，其骨代谢发生了

异常[18。

3 展望

综上所述，CGRP 是人体内源性强有力的舒血管活性肽，

对心血管具有强大生物学效应，对某些心血管疾病的发生发展

和治疗有重要意义，目前对 CGRP、血管平滑肌与动脉粥样硬

化的研究比较深入，随着对 CGRP 基因分子生物学水平的深入

研究，必将对一些心血管疾病的发病机制与预防对策探讨有益。
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