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摘　 要:　 血管重塑(ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ＶＲ)是心脑血管疾病典型病理特征之一ꎬ易导致管腔狭窄、闭塞及管

壁破裂出血ꎬ最终危及生命ꎮ 血管重塑性疾病的主要病理特征为血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ＶＳＭＣｓ)增殖和迁移、单核 / 巨噬细胞聚集和浸润、细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)合成和降解失衡ꎮ 研究报

道ꎬ盘状结构域受体 １(ｄｉｓｃｏｉｄｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ １ꎬ ＤＤＲ１)可结合胶原蛋白参与血管重塑性疾病发病过程ꎮ 本文将

对 ＤＤＲ１ 在血管重塑性疾病的病理生理过程中所产生的作用以及可能机制进行概括综述ꎮ
关键词:　 血管重塑性疾病ꎻ　 ＤＤＲ１ꎻ　 胶原蛋白
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　 　 心血管疾病是人类致死致残的主要原因之一ꎬ
而心血管疾病的发生很大程度上是血管重塑造成

的ꎮ 血管重塑的发生主要与内侧 ＳＭＣ 增殖和迁移ꎬ
内膜内皮细胞失调ꎬ巨噬细胞聚集和浸润ꎬＥＣＭ 合

成和降解失衡ꎬ血小板活化和凋亡障碍等过程有关
[１￣２]ꎮ 其中 ＳＭＣ 增殖和迁移ꎬ炎症细胞的浸润以及

ＥＣＭ 改变是动脉粥样硬化、肺动脉高压和动脉瘤等

血管重塑性疾病的细胞学基础ꎬ在血管重塑性疾病

的发展过程中扮演着很重要的角色ꎮ ＤＤＲ１ 属于盘

状结构域受体(ＤＤＲ)家族ꎬ是一类新的酪氨酸激酶

受体(Ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＰＴＫｓ)ꎬ能特异性识别

多种胶原蛋白ꎬ参与调节多种细胞的增殖、迁移和

细胞外基质的异常沉积ꎬ为调控血管重塑性疾病的

关键因子ꎮ 本篇综述探讨了 ＤＤＲ１ 在血管重塑性疾

病研究中的最新进展ꎮ

１　 ＤＤＲ１ 概述

ＤＤＲ１ 是 Ｊｏｈｎｓｏｎ 等在 １９９３ 年筛选乳腺癌细胞

中的蛋白酪氨酸激酶时发现的一种新型受体蛋白

酪氨酸激酶ꎬ属于非整合型的胶原受体家族ꎮ ＤＤＲ１
在人体组织中定位于 ６ ｐ２１.３ꎬ在小鼠组织中则定位

于 １７ Ｃꎬ是一种编码含 ９１３ 个氨基酸的蛋白质ꎬ广

泛表达与人和小鼠的正常组织器官ꎬ如脑、肾脏、肺
脏、肝脏、乳腺等ꎮ ＤＤＲ１ 由一个胞外盘状结构域

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｉｓｃｏｉｄｉｎ ｄｏｍａｉｎꎬ ＤＳ)、ＤＳ￣样结构域、
短 胞 外 近 膜 ( ｓｈｏｒｔ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｊｕｘｔａｍｅｍｂｒａｎｅꎬ
ＥＪＸＭ)区域、跨膜螺旋域、细胞内近膜( ｌａｒｇｅ ｉｎｔｒａ￣
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｊｕｘｔａｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＩＪＸＭ)区域和细胞内酪氨酸

激酶结构域组成ꎮ ＤＳ 域包含胶原蛋白结合位点ꎮ
ＤＳ 样结构域有助于胶原诱导的受体活化ꎮ ＥＪＸＭ
包含 Ｎ￣和 Ｏ￣糖基化位点和基质金属蛋白酶的切割

位点ꎮ 中间的跨膜结构域通过一个跨膜亮氨酸拉

链基序连接胞外和胞内区域ꎮ ＩＪＸＭ 区域含有磷酸

化酪氨酸ꎬ其可作为 ＤＤＲ１ 结合配体的停泊位点ꎮ
细胞内酪氨酸激酶结构域含有同源性胞外调节蛋

白激酶( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＥＲＫ)
和胰岛素受体家族成员ꎮ ＤＤＲ１ 有 ５ 种亚型ꎬ分别

为:ＤＤＲ１ａ、ＤＤＲ１ｂ、ＤＤＲ１ｃ、ＤＤＲ１ｄ 和 ＤＤＲ１ｅꎬ其中

最丰富的为 ＤＤＲ１ａ 和 ＤＤＲ１ｂꎮ ＤＤＲ１ ａ￣ｃ 为编码功

能性酪氨酸激酶受体ꎬＤＤＲ１ ｄ 和 ＤＤＲ１ ｅ 因缺乏全

部或部分酪氨酸激酶域ꎬ故不能被激活ꎮ
ＤＤＲ１ 一般以二聚体存在ꎬ当 ＤＳ 域二聚化后ꎬ

ＤＤＲ１ 对胶原蛋白 ＩꎬＩＩꎬＩＩＩꎬＩＶꎬＶꎬＶＩＩＩ 和 ＸＩ 具有高

亲和力ꎮ ＤＤＲ１ 被活化后ꎬ可引起细胞内酪氨酸激

酶结构域酪氨酸自磷酸化ꎬ进而参与细胞内外信号

的转导ꎮ 与大多数 ＲＴＫｓ 不同ꎬＤＤＲ１ 的酪氨酸自磷

酸化过程异常缓慢ꎬ大约需要 １８ 小时才能达到完全

激活ꎮ 其激活速度缓慢的机制仍有待进一步研究

确认ꎬ可能与 ＤＤＲ１ 二聚化先于受体激活有关ꎮ
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２　 ＤＤＲ１ 与血管重塑

血管重塑涉及血管结构和形态改变ꎬ包括多种

细胞的增殖、迁移和死亡ꎬ炎症细胞浸润及 ＥＣＭ 合

成和降解等复杂病理过程ꎮ 研究表明ꎬＤＤＲ１ 可通

过诱导炎性反应ꎬ促进 ＶＳＭＣｓ 增殖和迁移以及致

ＥＣＭ 合成和降解失衡等参与血管重塑性疾病的发

生与发展ꎮ
２.１　 ＤＤＲ１ 调节炎性反应参与血管重塑

炎症是血管重塑发生的主要驱动力ꎮ 血管疾

病的最初病理性改变始于各种病理因素如高脂、高
糖、高血压等所导致的血管内皮细胞损伤、大量炎

性因子分泌及各种炎性细胞激活ꎮ 这些炎性因子刺

激 ＳＭＣ 增殖、迁移ꎬ并分泌 ＭＭＰｓ、血管紧张素以及

转移生长因子等活性物质ꎬ进而促进血管重塑的发

生与发展ꎮ 作为与胶原特异性结合的酪氨酸激酶

受体ꎬＤＤＲ１ 被报道在炎症反应的过程中起了重要

作用ꎮ 在高血压性肾血管硬化、单侧输尿管梗阻和

肾毒血清诱导的肾小球肾炎模型中ꎬＤＤＲ１ 表达明

显增加ꎬ并伴随巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞浸润增加ꎬ炎
性因子单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬ ＭＣＰ￣１)、细胞间粘附分子￣１( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ ＩＣＡＭ￣１)和血管粘附分子￣１(ｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ ＶＣＡＭ￣１)表达水平增

加ꎬ给予 ＤＤＲ１ 的反义寡核苷酸治疗可明显降低炎

性因子水平ꎬ减少炎性细胞浸润 [３￣４]ꎮ 在脂多糖 /
Ｄ￣半乳糖胺腹腔注射诱导的急性肝损伤模型ꎬ肝组

织中 ＤＤＲ１ 水平明显升高ꎬ并伴随肝细胞变性坏死、
大量的炎性细胞浸润及炎性因子如白细胞介素 １、
肿瘤坏死因子增加ꎬ而尾静脉注射 ＤＤＲ１￣ ｓｉＲＮＡ
后ꎬ肝细胞肿胀、坏死和炎性细胞浸润受到明显抑

制 [５]ꎮ 在小鼠小胶质细胞 ＢＶ￣２ 和原代小胶质细

胞ꎬ胶原可诱导 ＤＤＲ１ 激活ꎬ分泌多种炎性分子如

ＮＦ￣Ｂ、环加氧酶 ２、一氧化氮等ꎬ而使用重组 ＤＤＲ１￣
Ｆｃ 融合蛋白可以抑制胶原诱导的炎症性激活 [５]ꎮ
进一步的研究发现ꎬ在未经活化的中性粒细胞、巨
噬细胞和 Ｔ 细胞中ꎬＤＤＲ１ 表达较低ꎬ而在被炎性细

胞因子白细胞介素 １、肿瘤坏死因子、粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子、干扰素激活的单核细胞、中性粒

细胞和抗 ＣＤ３ ｍＡｂ 激活的淋巴细胞中ꎬＤＤＲ１ 表达

明显增加 [６]ꎮ 在人急性单核细胞白血病细胞系

ＴＨＰ￣１ 和巨噬细胞 ＧＭ 过表达 ＤＤＲ１ꎬ可促进 ＴＨＰ￣１
细胞迁移ꎬ上调炎性因子 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣８、巨噬细胞炎性

蛋白￣１ 和单核细胞趋化蛋白￣１ 的表达和释放 [７]ꎮ
这些实验结果提示ꎬＤＤＲ１ 可能通过上调炎性因子

分泌ꎬ在慢性炎症性疾病的发生发展中起重要作

用ꎮ 巨噬细胞聚集、炎性细胞浸润和炎性因子大量

分泌是导致 ＭＭＰｓ 降解 ＥＣＭꎬ促进 ＡＳ 等血管重塑

性疾病发生的关键环节ꎮ 在高胆固醇食物喂养的

动物模型中ꎬ其动脉粥样斑块内分离的巨噬细胞

中ꎬ可检测到上调的 ＤＤＲ１ 蛋白ꎬ而干扰 ＤＤＲ１ 则可

减少巨噬细胞聚集和炎性细胞浸润ꎬ降低 ＭＣＰ￣１ 和

ＶＣＡＭ￣１ 水平ꎬ减轻内膜炎性反应和 ＥＣＭ 合成 [８]ꎮ
此外ꎬ与非高表达的细胞相比ꎬ高表达 ＤＤＲ１ 的细胞

其伪足延伸和通过胶原纤维的速度明显增加ꎬ而后

者可促进血管巨噬细胞聚集和其他炎症细胞浸润ꎬ
导致血管重塑发生与发展 [６]ꎮ
２.２　 ＤＤＲ１ 调节 ＳＭＣｓ 增殖和迁移参与血管重塑

ＳＭＣ 增殖、迁移是血管重塑性疾病如 ＡＳ 的主

要病理过程ꎮ 心脑血管疾病的危险因素如高血压、
高血脂、高糖等可导致炎性因子、细胞生长因子和

胶原大量合成ꎬ上述物质作用于平滑肌细胞ꎬ引起

细胞外间质变性、ＳＭＣｓ 排列紊乱和过分增殖ꎬ促进

血管重塑ꎮ 其中ꎬ胶原是刺激细胞增殖和迁移的重

要因素ꎬＤＤＲ１ 作为胶原蛋白受体ꎬ在调节多种细胞

的增殖和迁移中发挥了重要作用ꎮ 在骨肉瘤细胞、
胃癌细胞和乳腺癌细胞中ꎬＤＤＲ１ 呈现高表达ꎬ且伴

随着细胞增殖、迁移和侵袭增加ꎬ而敲低 ＤＤＲ１ 表达

可以显著抑制细胞的这些行为 [９￣１１]ꎮ 在基底膜成

分 α５(ＩＶ)敲除的人脑微血管内皮细胞ꎬＤＤＲ１ 表达

降低ꎬ并伴随着内皮细胞增殖和迁移的减少 [１２]ꎮ
进一步的研究发现ꎬＤＤＲ１ 也可调节 ＳＭＣ 的增殖与

迁移ꎮ 在颈动脉球囊导管损伤的大鼠模型ꎬＤＤＲ１
的表达显著上调ꎮ 在颈动脉球囊损伤内皮的小鼠

模型ꎬ血管内膜厚度显著增加并伴随 ＤＤＲ１ 表达的

上调ꎬ而敲除 ＤＤＲ１ 可明显减少 ＳＭＣ 的迁移ꎬ抑制

血管新生内膜的形成 [１３]ꎮ ＭＭＰｓ 是血管重塑过程

中重要调节因子ꎬ可促进 ＶＳＭＣｓ 增殖和迁移ꎮ 研究

发现ꎬ 在小鼠的 ＳＭＣｓ 中ꎬ ＤＤＲ１ 的缺失可降低

ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 活性ꎬ且 ＳＭＣｓ 表现出对胶原的粘

附减弱ꎬ并伴随着细胞增殖和迁移受损 [１４]ꎮ 同样ꎬ
在人的 ＳＭＣｓ 中ꎬ增加 ＤＤＲ１ 的表达可上调 ＭＭＰ￣１
水平ꎬ促进 ＳＭＣ 迁移 [１５]ꎮ 上述研究表明ꎬＤＤＲ１ 是

血管重塑的重要介质ꎬ可通过上调 ＭＭＰｓ 合成ꎬ促进

ＶＳＭＣｓ 增殖和迁移ꎮ 此外ꎬ胶原蛋白可通过 Ｓｒｃ 和

ＥＲＫ ｌ / ２ꎬ调节 ＤＤＲ１ 磷酸化和下游信号ꎬ影响 ＳＭＣ

４３４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



迁移 [６]ꎮ
２.３　 ＤＤＲ１ 调节 ＥＣＭ 合成与降解参与血管重塑

ＥＣＭ 是血管壁的主要成分ꎬ是一个活跃的和不

断变化的结构ꎬ可调节血管细胞迁移、增殖、积聚和

死亡等ꎬ因此ꎬＥＣＭ 稳态在血管重塑中起重要作用ꎮ
生理条件下ꎬＥＣＭ 合成和降解在机体内处于动态平

衡ꎬ病理条件下ꎬＥＣＭ 合成增加或降解减少ꎬ可导致

血管壁基质堆积ꎬ管腔狭窄ꎬ而 ＥＣＭ 降解增多ꎬ则导

致血管重塑性疾病如 ＡＳ 斑块不稳定并易于破裂ꎮ
研究发现ꎬ在 ＥＣＭ 合成与降解失衡的过程中ꎬＤＤＲ１
发挥了重要作用ꎮ 在博来霉素诱导的肺纤维化小

鼠模型中ꎬＤＤＲ１ 表达明显增加ꎬ敲除 ＤＤＲ１ 后ꎬ
ＥＣＭ 合成明显减少 [１６]ꎮ 在输尿管梗阻模型和肾小

球肾炎中ꎬＤＤＲ１ 呈现高表达ꎬ敲除 ＤＤＲ１ 后可减少

ＥＣＭ 合成 [４]ꎮ 在特发性肺纤维化( Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ｐｕｌ￣
ｍｏｎａｒｙ ＦｉｂｒｏｓｉｓꎬＩＰＦ)患者中ꎬＤＤＲ１ 表达上调ꎬ激活

ＤＤＲ１ 后可抑制 Ｆａｓ 配体诱导的成纤维细胞死亡ꎬ
增加 ＥＣＭ 合成ꎬ而 ＤＤＲ１￣ ｓｉＲＮＡ 可消除这些作用
[１７]ꎮ 在颈动脉球囊内膜损伤的小鼠模型中ꎬ颈动脉

ＤＤＲ１ 表达明显上调ꎬ且伴随 ＳＭＣ 增殖、迁移和

ＥＣＭ 合成增加 [１３]ꎮ 上述研究说明 ＤＤＲ１ 可能通过

促进多种细胞分泌 ＥＣＭꎬ参与血管重塑ꎮ ＶＳＭＣｓ 迁

移与增殖是肺动脉高压、ＡＳ 等血管重塑性疾病的发

病基础ꎬ而 ＥＣＭ 降解是启动 ＶＳＭＣｓ 迁移与增殖的

必要过程ꎮ 研究发现ꎬ在动脉粥样硬化小鼠模型

中ꎬＤＤＲ１ 呈现高表达ꎬ并可促进 ＥＣＭ 降解ꎬ致使斑

块易于破裂ꎻ反之ꎬＤＤＲ１ 的靶向缺失可使 ＥＣＭ 合

成增多ꎬ产生富含细胞外基质的斑块 [８]ꎮ 在高脂喂

养的小鼠血管壁细胞ꎬ敲除 ＤＤＲ１ 后ꎬ斑块内积聚大

量 ＥＣＭꎬ且主动脉窦斑块显著增厚和稳定性增加
[１４]ꎮ 上述研究表明ꎬＤＤＲ１ 作为胶原基质的传感

器ꎬ在血管重塑的不同阶段均起了重要作用ꎬ既可

通过增加 ＥＣＭ 合成ꎬ参与血管的负性重塑(表现为

血管狭窄ꎬ顺应性降低)ꎬ也可促进 ＥＣＭ 降解ꎬ介导

血管的正性重塑(表现为基质降解ꎬ斑块脆弱和易

破裂)ꎮ
胶原是 ＥＣＭ 的主要成分ꎮ ＭＭＰｓ 是分解 ＥＣＭ

的锌依赖性内切蛋白酶ꎬ在血管重塑过程中参与胶

原的降解ꎮ 血管损伤或受到其他病理因素刺激时ꎬ
释放过多的 ＭＭＰｓꎬ加重 ＥＣＭ 降解ꎮ 研究发现ꎬ
ＭＭＰｓ 活性增加不仅可促进炎性细胞的迁移和浸

润、肿瘤细胞侵袭ꎬ使基底膜的完整性被破坏ꎬ而且

在 ＡＳ 等血管重塑过程中可调控基质的重建:一方

面 ＶＳＭＣｓ 增生迁移并分泌大量 ＥＣＭꎻ另一方面又

产生或激活 ＭＭＰｓꎬ使 ＥＣＭ 降解增多ꎬ促使斑块变

薄并最终破裂ꎮ 研究表明ꎬＤＤＲ１ 被胶原激活后ꎬ可
介导 ＭＭＰｓ 分泌和活性的增加ꎮ 在肝癌细胞、垂体

腺瘤细胞等多种肿瘤细胞ꎬＤＤＲ１ 高表达或活化后

可上调 ＭＭＰｓ 活性ꎬ促进细胞的迁移和侵袭 [１８￣１９]ꎮ
在 ＤＤＲ１ 缺失的 ＳＭＣｓ 中ꎬＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ 活性降

低 [１３]ꎻ反之 ＤＤＲ１ 可增加 ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ 的活性ꎬ
而 ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ 的产生或活性增加ꎬ会导致 ＡＳ
斑块中细胞间基质成分及基底膜Ⅳ型胶原降解而

弱化斑块ꎮ 另外ꎬＴＧＦ￣β１ 是 ＥＣＭ 重要的调节因子ꎬ
通过上调Ⅰ型胶原表达ꎬ可促进损伤血管的重塑过

程ꎮ 在 ＬＤＬ 受体基因敲除的小鼠颈动脉 ＳＭＣｓꎬ
ＤＤＲ１ 与 ＴＧＦ￣β 相互作用ꎬ在 ＡＳ 斑块形成中限制了

ＥＣＭ 的沉积 [２０]ꎮ

３　 小　 　 结

ＤＤＲ１ 是一类新型的酪氨酸激酶受体ꎬ可通过

调节 ＳＭＣｓ 增殖和迁移、炎性反应和 ＥＣＭ 合成和降

解等参与血管重塑过程ꎮ 尽管在 ＡＳ 等血管重塑性

疾病中 ＤＤＲ１ 的研究已经取得一定进展ꎬ但其具体

的分子机制尚需进一步阐明ꎮ
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