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摘　要：对于血流应力的损伤，颅内动脉壁存在着一个损伤／修复的动态平衡过程—动脉稳态，其在颅内动脉瘤形成和破
裂过程中起着重要的作用。ＳＰＡＲＣ是一种具有多种功能的小分子糖蛋白，能够通过调节细胞外基质蛋白及多种生长因

子的表达而影响动脉稳态的平衡。对 ＳＰＡＲＣ在动脉瘤发病中对动脉稳态的作用及机制的深入研究，期望其成为评估动

脉瘤形成和破裂的有意义的生物学标志物及潜在的治疗靶点。

关键词：富含半胱氨酸的酸性分泌糖蛋白（ＳＰＡＲＣ）；颅内动脉瘤；动脉稳态；血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）

　　颅内动脉瘤（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｓ，ＩＡ）破裂的
致死率和致残率很高，但其确切发病机制仍有待进

一步研究。ＩＡ的形成及破裂与血管扩张、细胞外
基质重构、内皮细胞迁移、成纤维细胞增殖等病理

生理改变密切相关。ＳＰＡＲＣ（ＳｅｃｒｅｔｅｄＰｒｏｔｉｅｎＡｃｉｄｉｃ
ａｎｄＲｉｃｈｉｎＣｙｓｔｅｉｎｅ）、即富含半胱氨酸（Ｃｙｓ）的抗
粘附酸性糖蛋白，又称作骨连接素或 ＢＭ４０［１］。它
能在多种组织细胞包括血管内皮细胞、血管平滑肌

细胞细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｎｕｓｃｌｅｓｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）以及
成纤维细胞中表达，并在组织重构、细胞增殖、以

及机体的病理生理过程中有重要作用。ＳＰＡＲＣ具
有调控和稳态颅内动脉血管损伤／修复动态平衡的
功能。本文分别对颅内动脉瘤发病中动脉稳态的概

念和机制以及 ＳＰＡＲＣ对动脉稳态的调控综述如下。
１　动脉稳态与动脉瘤

动脉瘤发病的病理生理过程存在着“动脉稳态

（ｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅａｒｔｅｒｉａｌ）”，即对于血流应力的损伤，动
脉血管壁存在着一个损伤／修复的动态平衡过程，
主要有三方面：

１．１　血流的损伤作用
脑动脉管壁的厚度为身体其他部位同管径动

脉的 ２／３，周围缺乏组织支持，但承受的血流量大、
血流速度、血流形式和血管壁剪切力等血流动力学

方面的原因，导致动脉管壁承受较强的血流剪切应

力、搏动力和压力而引起动脉管壁内弹力层的损伤

及中膜缺损；由于损伤部位受到持续性血流冲击后

局部逐渐膨出，最后形成 ＩＡ，尤其是分叉部。如此
病理改变与临床发现分叉部动脉瘤最常见的现象

是非常一致的。

１．２　动脉壁的退行性病变
随着年龄的增长，颅内动脉粥样硬化和高血压

发生率增高，动脉内弹力板发生断裂及消失，削弱

了动脉壁的对抗巨大压力的能力，渐渐膨出形成动

脉瘤；也有学者认为，动脉粥样硬化造成动脉营养

血管闭塞，使血管壁变形，造成动脉管壁脆性增

加，最终形成动脉瘤；４０～６０岁是动脉粥样硬化和
高血压发展的明显阶段，同时也是动脉瘤的好发年

龄，这足以说明两者的相互关系密切。

１．３　多种生长因子及细胞外基质的修复作用
当动脉管壁内皮细胞受到上述损伤因素的刺

激后，可释放多种生长因子，刺激细胞增生，促进

修复过程，如①血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅ
ｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）能引起成纤维细胞、平滑
肌细胞和单核细胞的增生和游走，并促进胶质细胞

增生。Ｐｉａｚｕｅｌｏ等［２］证明 ＰＤＧＦ参与损伤的修复过
程。②成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＦＧＦ）生物活性十分广泛，主要作用于内皮细胞，特
别是在损伤修复过程中，能促使血管内皮细胞分泌

并诱导其产生蛋白溶解酶，便于内皮细胞迁移。有

研究表明［３］，ＦＧＦ能加速骨折的愈合。③表皮生长
因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）对上皮细胞、成
纤维细胞、胶质细胞及平滑肌细胞都有促进增殖、
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迁移的作用。④转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）ＴＧＦα可与 ＥＧＦ受体结合，故与 ＥＧＦ
有相同作用；ＴＧＦβ是与损伤修复关系最密切的生
长因子之一，能够诱导细胞外基质的产生、积聚，

促进胶原的合成。Ｋｉｓｈｉ等［４］证明 ＴＧＦβ能够促进
鼠皮肤内胶原的合成。⑤血管内皮生长因子（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）可以直接作用
于血管内皮细胞，诱导内皮细胞增殖和迁移；ＶＥＧＦ
还可增加血管通透性。研究证明［５］，ＶＥＧＦ能够加
速骨折的愈合。

血管损伤修复过程中，迁移增生的平滑肌细胞

和成纤维细胞等分泌的细胞外基质起着非常重要

的作用。细胞外基质中各种成分所提供的信息可

以调控组织重建、损伤修复、纤维化等，如①胶原
蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎ）为人体提供细胞外支架，胶原蛋白
至少有 １４种：Ⅰ型和Ⅲ型胶原为纤维性胶原蛋
白，体内含量最为丰富。Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ型胶原为非纤
维性胶原蛋白，存在于间质和基底膜内。胶原蛋白

是细胞外基质中提供张力的主要成分，也是保持血

管具有稳定结构和张力的重要蛋白。Ｍｅｌｔｅｍ等［６］

证明胶原蛋白在损伤修复中有重要作用。②粘附
性糖蛋白 （ａｄｈｅｓｉｖｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ）和整合素 （ｉｎｔｅ
ｇｒｉｎｓ）纤维连接蛋白与细胞粘附、伸展、迁移直接
相关，并能增强毛细血管对生长因子增殖作用的敏

感性；层粘连蛋白介导细胞与结缔组织基质粘附还

可引起内皮细胞有序排列；整合素是细胞表面受体

的主要家族，是损失修复、血小板聚集的关键因

素，某些细胞只有通过整合素的粘附作用才能发生

增殖。③蛋白多糖（ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ）是构成细胞外基
质的主要成分，它能调节细胞增殖、粘附、迁移等，

并把多种细胞连接在一起，对维持组织弹性有重要

作用。④基质金属蛋白酶家族：明胶酶等金属蛋白
酶是降解细胞外基质成分的关键酶，可由成纤维细

胞、巨噬细胞、中性粒细胞及一些上皮细胞等分

泌。细胞外基质的合成与降解是损伤修复过程中

的重要特征。活化型的金属蛋白酶可由特异性的

金属蛋白酶组织抑制剂（ＴＩＭＰ）家族快速抑制，从
而有效地控制降解过程。动脉的损伤和修复是一

个复杂的系统，包含了许多对局部血流动力学改变

发生反应的分子，这些分子的功能就是维持这个动

态系统的适度血管紧张度，同时对血流应力导致的

损伤及退行性变进行修复，动脉稳态反映了所有这

些因素的平衡。

２　ＳＰＡＲＣ表达与动脉瘤
在人类正常的软骨细胞、胚胎滋养层、血管平

滑肌等细胞中，ＳＰＡＲＣ呈限制性中等程度表达，但
在损伤组织修复过程中的内皮细胞和纤维母细胞

及侵袭性恶性肿瘤细胞中呈高表达。研究发现，遗

传因素等引起的基因改变在 ＩＡ病理发生中有非常
重要的作用［７，８］，而遗传性疾病引起的细胞外基质

的改变，容易导致动脉管壁以及脆性的改变，最终

导致 ＩＡ形成。且已有的 ＩＡ与遗传性疾病相关性
的研究证实，ＳＰＡＲＣ的高表达与颅内动脉瘤的发生
密切相关：约 ５％的 ＩＡ患者合并各种遗传性疾病，
比如埃勒斯当洛综合症Ⅳ型、马凡综合征、神经纤
维瘤病 Ｉ型以及常染色体显性多囊肾（ＡＤＰＫＤ），
并且发现 ＡＤＰＫＤ与 ＩＡ（包括无症状动脉瘤）有着
明确的相关性［９］。ＡＤＰＫＤ患者肾囊肿液中 ＳＰＡＲＣ
水平明显高于单纯性肾囊肿患者，并且高于 ＡＤＰ
ＫＤ、单纯肾囊肿患者和正常对照组血浆以及尿液
中的浓度；ＡＤＰＫＤ患者多囊肾组织中 ＳＰＡＲＣ的
ｍＲＮＡ转录和蛋白表达水平显著高于正常肾组织。
另外，体外实验运用 ＳＰＡＲＣ处理囊肿衬里上皮细
胞（ＣＬＥＣｓ），可有效抑制 ＣＬＥＣｓ增殖，使细胞周期
停滞于 Ｇ０／Ｇ１期，促进细胞凋亡；增殖细胞核抗原
（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ），微型染色体
维持 蛋 白 ２（ｍｉｎｉｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍａｉｎｔｅｎａａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＭＣＭ２），Ｃ１Ｎｄ１以及 Ｂｃｌ２的 ｍＲＮＡ转录水平明显
降低，而 ｐ２１（Ｗａｆ１）ｍＲＮＡ转录水平升高［１０］。

此外，对大脑中动脉远端多发性动脉瘤所至脑

内出血的３岁患者术后标本进行研究发现［１１］：与颞

浅动脉标本相比，动脉瘤标本的 ＳＰＡＲＣ的 ｍＲＮＡ及
蛋白明显过度表达。另有研究表明，在肾血管损伤

中，ＳＰＡＲＣ基因 ｍＲＮＡ及蛋白也明显过度表达［１２］。

３　ＳＰＡＲＣ分子结构特点与生理功能
人 ＳＰＡＲＣ位于染色体 ５ｑ３１５ｑ３３，ｍＲＮＡ由于

间接方法不同而长度各异，其 ｃＤＮＡ编码一个由
２８６个 氨 基 酸 组 成 的 蛋 白 质。Ｍａｕｒｅｒ等［１３］ 把

ＳＰＡＲＣ分为 ３个区域：Ｉ区为酸性钙离子结合区
域；ＩＩ区为同卵泡静止素同源的 Ｃｕ离子结合区域
（ＦＳ区）；ＩＩＩ区为细胞外与钙离子高亲和力结合的
区域（ＥＣ区），参与 ＳＰＡＲＣ与胶原、内皮细胞的钙
依赖性结合。主要功能如下：

３．１　抗粘附作用
ＳＰＡＲＣ作为细胞外基质中一种分泌型糖蛋白，

①能够诱导体外培养的内皮细胞和成纤维细胞变
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圆；②能够改变细胞骨架元件（肌动蛋白）的分布，
而减少局部粘附；③能够增强内皮细胞的通透性而
损害其屏障功能。Ｍｏｔａｍｅｄ等［１４］研究表明，人体内

酪氨酸激酶的活性是导致内皮细胞粘附力改变的

重要因素之一。

３．２　调节细胞增殖周期
研究证明，ＳＰＡＲＣ能够直接抑制内皮细胞合成

ＤＮＡ，使细胞增殖停滞于 Ｇ１期，但 Ｌｅｄｄａ等［１５］实验

发现，ＳＰＡＲＣ对黑色素瘤细胞没有生长抑制作用。
研究显示，在纤维母细胞瘤内，ＳＰＡＲＣ能与的血小
板源性生长因子（ＰＤＧＦ）相结合，而调节细胞的增
殖。Ｋｕｐｐｔｉｏｎ等［１６］研究发现，ＳＰＡＲＣ还能通过与
ＶＥＧＦ直接结合，而抑制 ＶＥＧＦ介导的有丝分裂。
此外，ＳＰＡＲＣ还可通过减少酪氨酸蛋白激酶磷酸化
的活性而减弱 ＶＥＧＦ的作用。
３．３　调节组织分化和胚胎发育

ＳＰＡＲＣ通过重构 ＥＣＭ 和结合生子因子而影响
细胞分化，尤其是损伤的组织，其在组织分化和胚

胎发育方面起着重要作用。机体受损或者恶变的

组织中 ＳＰＡＲＣ基因高表达，如角膜损伤。研究证
实，人角化细胞中，ＳＰＡＲＣ明显表达但有限制性；
衰老实验模型中，ＳＰＡＲＣ的信使 ＲＮＡ转录增强。
由于发现鼠胚胎中的 ＳＰＡＲＣ广泛分布，如心脏原
基细胞等，有学者［１７］就设想 ＳＰＡＲＣ对胚胎的正常
发育和组织分化可能有很重要的作用。但 Ｇｉｌｍｏｕｒ
等［１８］研究发现，许多小鼠即使缺乏 ＳＰＡＲＣ，亦可正
常发育至六个月大，之后才发现此类小鼠会有白内

障或者晶体囊破裂为特征的眼病，但不致死，其中

原因可能为小鼠机体内 ＳＰＡＲＣ的功能被 ＳＣ１、ＱＲ１
等蛋白家族中相关功能蛋白所替换。

４　ＳＰＡＲＣ调控动脉稳态平衡
近年来研究表明，细胞外基质的破裂可能是 ＩＡ

形成的病理生理学表现，在许多破裂的动脉瘤壁的

细胞外基质中结构蛋白减少。同时对 ＩＡ患者的皮
肤组织活检、颅内和颅外动脉的检测结果，同样证

实了结构蛋白的降低［１９］。ＳＰＡＲＣ能够与细胞外基
质蛋白相互作用，可以调节细胞外基质的重构，并

证实，ＳＰＲＡＣ能够介导心梗后早期的细胞外基质的
重塑［２０］。ＳＰＡＲＣ重塑细胞外基质的方向主要有以
下几点：①ＳＰＡＲＣ与细胞外基质的胶原蛋白（包括

Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型）相结合，调控 ＳＰＡＲＣ的生物活性，
如抗粘附和抗增殖作用［２１，２２］，导致细胞外基质重

塑；②ＳＰＡＲＣ还可以增加金属基质蛋白酶（包括

ＭＭＰ７、ＭＭＰ３、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ１３）的产生和活
性［２３］，并可以降低 ＭＭＰ抑制剂 ＴＩＭＰ的水平；敲除
ＳＰＲＡＣ后，ＭＭＰ２，ＭＭＰ９ 和 ＭＭＰ１４ 表 达 下
调［２４］，而 ＭＭＰ可降解细胞外基质中的主要生物大
分子。研究已证实，ＩＡ患者 ＭＭＰ的活性增高，
ＭＭＰ可能参与了动脉瘤的形成和发展；③在体内，
ＳＰＡＲＣ还可以与玻璃体结合蛋白相互作用，他们对
血管壁有共同的结合位点，对细胞粘附具有相反的

作用，影响基质重塑［２５］。④ＳＰＡＲＣ还至少可以通
过调控以下四种细胞生长因子的活性而调控细胞

外基质的成分。如：研究证实鼠类的 ＳＰＡＲＣ可以
与 ＰＤＧＦＡＢ和 ＰＤＧＦＢＢ（血小板源生长因子）而
不能与 ＰＤＧＦＡＡ相结合，抑制 ＰＤＧＦ诱导的血管
平滑肌细胞增殖，更重要的是，体外试验中，ＳＰＡＲＣ
能够抑制 ＰＤＧＦＡＡ、ＰＤＧＦＢＢ和 ＰＤＧＦＡＢ诱导的
人平滑肌细胞增殖［２６］；血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
与 ＰＤＧＦ有 ２０％的相似氨基酸序列，ＳＰＡＲＣ能够与
ＶＥＧＦ结合，抑制 ＶＥＧＦ诱导的人微血管内皮细胞
（ＨＭＥＣ）的增殖和扩展。ＳＰＡＲＣ能够阻止 ＶＥＧＦ与
ＨＭＥＣ的高度亲和性，并且能阻止 ＶＥＧＦ诱导的
ＶＥＧＦＲ１的磷酸化；ＳＰＡＲＣ能够调控纤维生长因
子２（ＦＧＦ２）的生物活性，ＳＰＡＲＣ可以抑制 ＦＧＦ２
引起 的 牛 主 动 脉 内 皮 细 胞 和 ＨＭＥＣ的 增 殖。
ＳＰＡＲＣ能够阻止 ＨＥＭＣ和 ＭＭ１４肌原细胞 ＦＧＦ２
诱导的 ＦＧＦＲ１的磷酸化；转化生长因子β（ＴＧＦ

β）与结缔组织的快速重塑有关，并且能够调控细
胞外基质的表达。研究证实 ＴＧＦβ能够通过转录
后机制扩大人成纤维细胞 ＳＰＡＲＣ基因 ｍＲＮＡ的水
平，并且新近研究表明，ＳＰＡＲＣ能够扩大培养的小
鼠肾小球膜细胞 ＴＧＦβ１的表达，因此这两种因子
形成了一个正反馈环路影响彼此的生成［２７］。

５　展望
ＳＰＡＲＣ通过抗内皮细胞、平滑肌细胞的增殖、

扩展和粘附，重构细胞外基质等方面调控机体的血

管稳态平衡。需要进一步深入研究其与各种细胞

外因子的相互作用，确定其在动脉瘤发病机制中对

动脉稳态的作用，并期望其成为评估动脉瘤形成和

破裂的有意义的生物学标志物及潜在的治疗靶点。
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