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Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎꎬ ａ ｓｏｒｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅ ＳＯＲＴ１ꎬ ｃａｎ ｓｅｌｅｃｔ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｓｏｒｔｉｌｉｎ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｗｈｉｃｈ ｅｌｅｖａｔｅｓ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ

ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌｓ ａｎｄ ｖａｌｖｅｓ.

Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ￣ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅｓ ｈａｖｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｉｇｎｉｔｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｔｈｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ａｒｔｅｒｉａｌ ｖａｓｏｍｏｔｏｒｉｃｉｔｙ ｍａｉｎｌｙ ｅｒｏｄｅｄ ｂｙ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ￣ａｒｏｕｓｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｃａｕｓｅｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｉｍｐｅｌｌｅｄ ｂｙ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ￣ｐｒｏｍｏｔｅｄ ａｏｒｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃａｌｃａｒｅｏｕｓ ｄｅｐｏｓｉｔ ｉｎ ｓｕｂｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｐａｃｅ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ￣ｂｏｏｓｔｅｄ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ￣ｅｌｉｃｉｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｈａｖｅ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ

ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎꎬ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ ｐｌａｙｓ ａ

ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｉｓ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ.

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: Ｓｏｒｔｉｌｉｎꎻｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎻａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎻｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

　 　 自 ２００７年以来ꎬ大量全基因组关联研究鉴定出

１ｐ１３.３染色体在调节糖脂代谢中具有重要作用ꎮ 该

位点包含 ４ 个候选基因ꎬ人 ＣＥＬＳＲ２、人 ＰＳＲＣ１、人

ＭＹＢＰＨＬ 和人 ＳＯＲＴ１ꎬ其中人 ＳＯＲＴ１ 被证明与循环

低密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ￣Ｃ)水平及急性心肌梗死风险、冠状

动脉狭窄、冠状动脉钙化、腹主动脉瘤、主动脉瓣钙

化密切关联ꎮ 由人 ＳＯＲＴ１ 基因编码的 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 蛋白

于 １９９７年首次在人脑组织中被发现ꎬ属于酵母空泡

蛋白分拣受体 １０(ｖａｃｕｏｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｒｔｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １０ꎬ

ＶＰＳ１０)家族[１]ꎬ其表达受增强子结合蛋白 α、转录激

活因子 ３、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ、信号转

导与转录激活因子 １ 以及 ＤＮＡ 甲基化等多种因子

调节[２]ꎮ 心血管疾病是一种多基因疾病ꎬ包括冠心

病、下肢动脉疾病、高血压等ꎬ当前在中国约有 ３.３亿

心血管疾病患者ꎮ 近年ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 密切参与心血管疾

病发病过程ꎬ其致病机制包括促进脂代谢紊乱、炎症

反应、血管钙化、氧化应激等ꎮ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 甚至还可以作

为心血管疾病的潜在生物标志物[３]ꎮ 基于此ꎬ本文

首先回顾了 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ的蛋白结构和生物学功能ꎬ包括

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ的产生、组织分布及胞内转运ꎻ紧接着总结了

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进心血管疾病的致病机制ꎻ然后综述了

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进心血管疾病发生发展的实验研究及临床

观察ꎬ力图阐明 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 在心血管疾病中的致病作用

及其潜在价值ꎬ为将来针对 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 开发心血管疾病

的新防治策略提供参考ꎮ

１　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ介绍
神经营养因子前体蛋白转运受体(Ｓｏｒｔｉｌｉｎ)属于

ＶＰＳ１０家族成员ꎬ是分子量约 １００ ｋＤａ 的跨膜蛋白ꎬ

由位于染色体 １ｐ１３. ３ 的人 ＳＯＲＴ１ 基因编码[１]ꎮ

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ蛋白由胞外 Ｖｐｓ１０ｐ结构域、跨膜结构域及包

含两个溶酶体分选基序的胞质尾部构成ꎮ 其中ꎬ
Ｖｐｓ１０ｐ 结构域主要存在于跨膜区域ꎬ由一个 Ｎ 端

β￣螺旋结构以及两个富含半胱氨酸的 １０ＣＣ￣ａ 和

１０ＣＣ￣ｂ小模序组成ꎬ１０ 个半胱氨酸形成 ５ 个二硫键

８
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参与结合及转运某些底物蛋白[２]ꎮ 位于 Ｃ端胞质尾

部的结构域在结构上与阳离子依赖的甘露糖￣６￣磷酸

受体同源ꎬ其包含几个潜在信号序列可与适配因子

结合ꎬ如结合 Ｇｏｌｇｉ￣相关 γ￣耐受蛋白 ２ 的 ＶＨＳ 结构

域或网格蛋白相关的衔接蛋白￣２ꎬ从而调控 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ
在反式高尔基体网络(ｔｒａｎｓ￣Ｇｏｌｇｉ ｎｅｔｗｏｒｋꎬＴＧＮ)到胞

内体的蛋白底物分选及底物分选后的运输[２ꎬ ４]ꎮ
Ｓｏｒｔｉｌｉｎ主要表达于体内的肝细胞、脂肪细胞、平

滑肌细胞、巨噬细胞及淋巴细胞等细胞[２]ꎬ其首先在

内质网中以前体形式生成ꎬ此时 Ｎ端含有 ４４ 个氨基

酸的前肽ꎮ 前肽在功能上帮助 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 前体在早期

高尔基体内的运输ꎬ并在空间上阻止 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 底物蛋

白进入由 β螺旋结构形成的隧道内结合位点ꎮ 当通

过 ＴＧＮ时ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ前肽经 ｆｕｒｉｎ蛋白内切酶的切割裂

解后转化为成熟形式ꎬ从而暴露底物结合区[２]ꎮ 成

熟的 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ绝大部分定位于高尔基体ꎬ能在 ＴＧＮ 和

胞内体之间往返穿梭ꎬ从而发挥分选与运输多种蛋白

底物的生物学功能ꎮ 目前文献报道ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 可分选和

运输 胞 内 酸 性 鞘 磷 脂 酶 ( ａｃｉｄ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎａｓｅꎬ
ＡＳＭａｓｅ)、鞘磷脂酶激活蛋白、组织蛋白酶到溶酶

体[２]ꎮ 小部分 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ(约 １０ )能通过分泌囊泡转

运到细胞表面上ꎬ并促进蛋白底物到细胞膜分泌出

胞外ꎮ 胞膜上的 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 部分被 Ａｄａｍ１０ 切割ꎬ释放

可溶性结构域到胞外作为某些疾病的标志[５]ꎮ 剩余

完整的 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 在细胞膜上作为配体结合位点发挥

作用ꎬ或作为信号受体转导胞内相关信号[２]ꎬ亦可作

为内吞受体介导脂蛋白酯酶(ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬＬＰＬ)
等内吞并运输至溶酶体降解[６]ꎮ

２　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进心血管疾病的致病机制

２.１　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进脂代谢紊乱

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ参与体内脂蛋白代谢过程并引发血脂代

谢紊乱ꎮ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ作为载脂蛋白 Ｂ￣１００(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｂ￣１００ꎬＡｐｏＢ￣１００ ) 高 亲 和 力 受 体 在 高 尔 基 体 与

ＡｐｏＢ￣１００共定位ꎬ直接参与肝细胞内 ＡｐｏＢ￣１００运输

及分泌ꎬ介导 ＡｐｏＢ￣１００或新生极低密度脂蛋白(ｖｅｒｙ
ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)颗粒由 ＴＧＮ 向胞外释

放进入循环ꎬ被脂解为中密度脂蛋白、低密度脂蛋白

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)等脂蛋白ꎬ导致血脂升

高ꎮ Ｋｊｏｌｂｙ等[７]将小鼠 Ｓｏｒｔ１ 敲除和小鼠 Ｓｏｒｔ１、Ｌｄｌｒ

双敲除小鼠高脂饮食喂养 ６ 周后ꎬ血浆 ＬＤＬ￣Ｃ 水平

与野生组相比均明显降低ꎬ而肝脏特异性过表达

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ组小鼠结果则相反ꎬ从而证实 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 作为

ＡｐｏＢ￣１００高亲和力受体ꎬ调节肝细胞内 ＡｐｏＢ￣１００的
运输和释放ꎬ促进血液极低密度脂蛋白生成及 ＬＤＬ
升高ꎮ 此外ꎬＣｌａｒｋ 等[８]在 ＨｅｐＧ２ 细胞系稳定表达

１７ｋｒｉｎｇｌｅ 重组载脂蛋白 Ａｐｏ(ａ)变体中证实 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ
通过结合 ＡｐｏＢ￣１００ 间接调控脂蛋白 Ｌｐ(ａ)组分中

Ａｐｏ的分泌ꎬ据此推断 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ可能通过促进 Ａｐｏ(ａ)
分泌加速血浆中 Ｌｐ ( ａ)生成ꎮ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 还可作为

Ｋｅｘｉｎ 样前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９ ( ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / Ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ꎬＰＣＳＫ９)的高亲和

力受体ꎬ在 ＴＧＮ结合并转运 ＰＣＳＫ９ 至胞膜ꎮ ＰＣＳＫ９
在肝细胞表面介导低密度脂蛋白受体( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)靶向溶酶体降解ꎬ抑制肝

脏摄取血浆 ＬＤＬ[９]ꎮ Ｎｉｅｌｓｅｎ 等[６]使用 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪

细胞及 ＣＨＯ￣Ｋ１ 细胞发现ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 在细胞表面表达

时能够介导 ＬＰＬ的内吞和降解ꎮ ＬＰＬ限制循环脂蛋

白中甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)水解的速率ꎬ导致 ＴＧ
水平升高ꎮ

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ参与巨噬细胞脂质代谢过程ꎬ促进胞内

脂质蓄积与泡沫细胞形成ꎮ Ｐａｔｅｌ 等[１０]使用经高脂

喂养 １８周的 Ｓｏｒｔ１ 敲除小鼠骨髓来源巨噬细胞ꎬ发
现这些巨噬细胞对脂质的摄取显著降低ꎬ进而减少

泡沫细胞的形成ꎮ 相反ꎬ巨噬细胞内过度表达小鼠

Ｓｏｒｔ１基因导致 ＬＤＬ摄取上调ꎮ Ｌｉ等[１１]证实ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ
介导人肝脏羧酸酯酶 １(ｃａｒｂｏｘｙｌｅｓｔｅｒａｓｅ １ꎬＣＥＳ１)靶
向溶酶体降解ꎬ抑制中性胆固醇酯和甘油三酯水解ꎬ
减少巨噬细胞内胆固醇的流出ꎬ增加细胞内脂质蓄

积ꎮ Ｌｖ等[１２]发现ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 促进脂质转运蛋白 ＡＴＰ
结合盒转运体 Ａ１ ( ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)的溶酶体降解ꎬ抑制 ＡＢＣＡ１介导巨噬细

胞内胆固醇流出ꎬ加速胞内脂质蓄积及泡沫细胞形

成ꎮ

２.２　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进炎症反应

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ主要通过调控细胞因子的分泌及免疫细

胞间的相互作用参与促炎反应ꎮ Ｈｅｒｄａ 等[１３]证明ꎬ
Ｓｏｒｔｉｌｉｎ结合干扰素￣γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)并控制 Ｔ
细胞中 ＩＦＮ￣γ 的胞外分泌ꎬ且当 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 缺失时观察

到 ＩＦＮ￣γ明显滞留在高尔基体内ꎮ Ｍｏｒｔｅｎｓｅｎ 等[１４]

９
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用脂多糖刺激 Ｓｏｒｔ１－ / －小鼠骨髓来源巨噬细胞ꎬ进一

步证实 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ是促炎细胞因子白介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６ꎬＩＬ￣６)和 ＩＦＮ￣γ 的高亲和力受体ꎬ并促进这些细胞

因子从辅助性 Ｔ(ｈｅｌｐｅｒ ＴꎬＴｈ)细胞和巨噬细胞向胞

外分泌ꎮ 靶向敲除小鼠 Ｓｏｒｔ１ 能显著抑制巨噬细胞

和 Ｔｈ细胞中促炎因子 ＩＬ￣６和 ＩＦＮ￣γ的分泌ꎬ进而减

缓炎症反应ꎮ Ｒａｂｉｎｏｗｉｃｈ等[１５]在高脂饮食诱导肥胖

小鼠 Ｓｏｒｔ１－ / －小鼠体内脂肪组织中同样检测到肿瘤

坏死因子￣α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、ＩＬ￣６等
炎性细胞因子水平降低ꎮ 除了 ＩＬ￣６ 和 ＩＦＮ￣γ 外ꎬ研
究人员[１６]还发现ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 亦广泛表达于其他免疫细

胞中ꎬ并与 ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１２和 ＩＬ￣１７Ａ相互作用ꎮ 这些细

胞因子分别由 Ｔｒｅｇ细胞、树突状细胞和 Ｔｈ１７细胞分

泌ꎬ提示 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ可能参与了这些细胞因子的分泌过

程ꎮ 研究人员[１６]从 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠的股骨骨髓浆细

胞样树突状细胞中发现ꎬ去除 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 导致干扰素￣α
(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣αꎬＩＦＮ￣α)分泌减少ꎬ表明 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 对小鼠

股骨骨髓浆细胞样树突状细胞中 ＩＦＮ￣α 的胞外分泌

起关键作用ꎮ Ｋｌｉｎｇｅｎｂｅｒｇ 等[１７]证实ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 作为调

节性 Ｔ细胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬＴｒｅｇ)耗竭的靶蛋白ꎬ
进而参与免疫反应ꎮ Ｔｒｅｇ细胞能通过分泌转化生长

因 子￣β、 ＩＬ￣１０ 等 抗 炎 细 胞 因 子 抑 制 炎 症ꎮ
Ｋｌｉｎｇｅｎｂｅｒｇ 等[１７] 在白喉毒素 (特异性耗竭抗炎

ＦＯＸＰ３＋ Ｔｒｅｇ细胞)处理的 Ｌｄｌｒ－ / －嵌合小鼠肝组织中

发现ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ的 ｍＲＮＡ显著减少ꎬ且抑制 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 表达

的转录激活因子￣３在 Ｔｒｅｇ 耗竭小鼠的肝组织中显著

增强ꎮ 有趣的是ꎬＰｉｒａｕｌｔ 等[１８]观察到 Ｔｒｅｇ 细胞耗竭

增强促炎细胞 Ｔｈ 活性并促进 ＩＦＮ￣γ 分泌ꎬ进而通过

ＪＡＫ / ＳＴＡＴ途径抑制肝细胞中 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 表达ꎬ因此推测

促炎细胞因子 ＩＦＮ￣γ 与 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 之间可能存在负反馈

作用ꎮ

２.３　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进血管钙化

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进血管钙化与 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 翻译后修饰(磷
酸化或氨甲酰化)密切相关ꎬ且近期有研究发现ꎬ
Ｓｏｒｔｉｌｉｎ通过介导细胞分化促进血管壁及瓣膜钙化ꎮ
Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 蛋白经磷酸化修饰后可促进 胞 外 囊 泡

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＥＶｓ)对钙化蛋白相关组织非

特 异 性 碱 性 磷 酸 酶 ( ｔｉｓｓｕｅ ｎｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＴＮ￣ＡＬＰ)的装载运输ꎬ从而赋予其催化

钙化潜力[１９]ꎮ Ｇｏｅｔｔｓｃｈ 等[１９] 证实ꎬ平滑肌细胞中

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ Ｃ端 Ｓｅｒ８２５磷酸化后结合 ＴＮ￣ＡＬＰꎬ随后促进

ＴＮ￣ＡＬＰ 依赖富含 Ｒａｂ１１ 的内体运输到专门表达小

凹蛋白 １的膜域ꎮ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ / ＴＮ￣ＡＬＰ 复合物随后释放

进入 ＥＶｓꎬ从而产生具有钙化潜力的 ＥＶｓꎮ ＥＶｓ属于

已被证明有助于微钙化发展的基质囊泡 ( ｍａｔｒｉｘ
ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＭＶｓ)亚群ꎬ由血管平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣｓ)释放并与细胞外基质蛋

白相互作用ꎬ促使大量 Ｃａ２＋进入 ＭＶｓ 形成羟基磷灰

石结晶ꎬＴＮ￣ＡＬＰ 参与钙化结晶的扩增及从囊泡外渗

等过程ꎮ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ β螺旋隧道侧链 Ｌｙｓ２６０(Ｌｙｓ２２７)经
氨甲酰化修饰后ꎬ显著增强与 ＩＬ￣６的结合能力以促

进血管钙化ꎮ 研究[２０－２１]观察到ꎬ在中性 ｐＨ 环境中ꎬ
Ｓｏｒｔｉｌｉｎ β螺旋隧道含 Ｌｙｓ２６０(Ｌｙｓ２２７)的侧链能与神

经降压素￣ｔｙｒ１１ 结合ꎻ但在酸性 ｐＨ 环境中ꎬ神经降

压素￣ｔｙｒ１１ 与 Ｌｙｓ２６０( Ｌｙｓ２２７)侧链没有相互作用ꎮ
ＩＬ￣６的 Ｃ端尾部含有与神经降压素￣ｔｙｒ１１ 等效位置

的精氨酸残基ꎬ据此猜测氨甲酰化修饰 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 可与

ＩＬ￣６结合并促进其转运分泌ꎮ ＩＬ￣６ 诱导 ＶＳＭＣｓ 向
成骨细胞样细胞分化ꎬ而 ＶＳＭＣｓ 表达成骨细胞表型

是血管钙化过程的中心环节[２２]ꎮ Ｉｑｂａｌ 等[２３]证明ꎬ
Ｓｏｒｔｉｌｉｎ通过介导人瓣膜间质细胞分化为炎症性肌纤

维化成骨￣瓣膜间质细胞ꎬ从而增加碱性磷酸酶 ＡＬＰ
的活性和钙化潜力ꎮ

２.４　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进氧化应激

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ通过调控鞘磷脂代谢相关酶的胞内运

输ꎬ促进内皮细胞中活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)的产生及氧化应激ꎮ 一般情况下ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 可使

ＡＳＭａｓｅ靶向溶酶体降解ꎮ 有趣的是ꎬＢａｏ 等[２４] 发

现ꎬ在死亡配体( ｆａｓ ｌｉｇａｎｄꎬＦａｓＬ)刺激下ꎬ原本靶向

溶酶体的 ＡＳＭａｓｅ却通过 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 运输到胞膜且暴露

于细胞表面ꎬ这一过程引起牛冠状动脉内皮细胞中

脂筏聚集及 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅꎬＮＯＸ)活化ꎬＮＯＸ 产生

ＲＯＳ诱导氧化应激的发生ꎮ 有学者[２５]在此研究的

基础上发现ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 本身不仅能够直接激活 ＮＯＸꎬ
还能增加人脐静脉内皮细胞内 ＡＳＭａｓｅ 活性ꎬ催化鞘

磷脂水解为神经酰胺ꎬ进而代谢成磷酸鞘氨醇 １ 激

活 ３型 Ｓ１Ｐ 受体ꎬ最后经 Ｒａｓ相关的 Ｃ３肉毒素底物

１ 驱动的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ２ ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ ２ꎬ ＮＯＸ２) 激活促进

０１
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ＲＯＳ产生ꎬ诱导血管氧化应激ꎮ 胞内 ＡＳＭａｓｅ和中性

鞘磷脂酶活性又因 ＲＯＳ 的增加而增强ꎬ因而形成恶

性循环ꎬ进一步加剧血管内皮细胞氧化应激ꎮ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ
促进心血管疾病的致病机制如表 １所示ꎮ

表 １　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进心血管疾病的致病机制

动物 /细胞模型 干预方式 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ表达 病理生理改变

Ｌｄｌｒ－ / －小鼠 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ腺病毒转染[７] ↑ 血浆 ＴＣ、ＬＤＬ￣Ｃ↑

小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[７] ↓ 血浆 ＬＤＬ￣Ｃ↓

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ慢病毒转染[１２] ↑
主动脉壁 ＡＢＣＡ１↓

血浆 ＬＤＬ￣Ｃ↑

小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[１９] ↓ ＭＶｓ↓

小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[２３] ↓
小叶胶原蛋白↓
α￣ＳＭＡ↓

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ小鼠 小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[７] ↓
血浆 ＴＣ、ＬＤＬ￣Ｃ↓
肝脏 ＡｐｏＢ分泌↓

小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[９] ↓ 血浆 ＰＣＳＫ９↓

小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[１１] ↓
肝脏 ＣＥＳ１↑
ＴＣ分泌↓

小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[１５] ↓ ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６↓

小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[１３] ↓ ＩＦＮ￣γ分泌↓

ＨｅｐＧ２细胞 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ表达质粒转染[８] ↑ 肝脏 ＡｐｏＢ、Ａｐｏ(ａ)分泌↑

原代肝细胞 小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[９] ↓ 肝脏 ＰＣＳＫ９分泌↓

小鼠骨髓来源巨噬细胞 小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[１０] ↓ ＬＤＬ摄取↓

Ｊ７７４巨噬细胞 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ慢病毒转染[１０] ↑ ＬＤＬ摄取↑

ＣＨＯ￣Ｋ１细胞 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ表达质粒转染[６] ↑ ＬＰＬ↓

小鼠骨髓来源巨噬细胞 小鼠 Ｓｏｒｔ１全敲除[１４] ↓ ＩＬ￣６、ＩＦＮ￣γ分泌↓

小鼠股骨骨髓来源浆细胞样树突状细胞 小鼠 Ｓｏｒｔ１敲低[１６] ↓ ＩＦＮ￣α分泌↓

牛冠状动脉内皮细胞 牛 Ｓｏｒｔ１ 敲低[２４] ↓ ＮＯＸ活化↓ＮＯ↑ＲＯＳ↓

人脐静脉血管内皮细胞 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ孵育[２５] ↑ ＡＳＭａｓｅ活性↑ＮＯＸ２↑ＲＯＳ↑

　 　 ↑增加 /促进ꎬ↓减少 /抑制ꎮ

３　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进心血管疾病发生发展

３.１　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进高血压

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ通过参与脂代谢紊乱、炎性反应、氧化应

激、胰岛素抵抗等促进高血压(ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬＨＴＮ)的
发生发展ꎮ 脂代谢紊乱、氧化应激不仅直接损伤内

皮细胞ꎬ减少 ＮＯ的释放ꎬ还通过提高血管紧张素Ⅱ
的活性、增加促炎性单核细胞的黏附及平滑肌细胞

增生等促使内皮细胞功能障碍[２６]ꎮ 已有研究表明ꎬ
内皮 素￣１、金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ

ＭＭＰ)、ＴＮＦ￣α、ＣＲＰ、不对称二甲基精氨酸是内皮功

能障碍的关键标志物[２７]ꎮ Ｄｉ Ｐｉｅｔｒｏ 等[２５]首次证明

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ通过激活 ＮＯＸ 使维持血管功能的内皮衍生

因子 ＮＯ利用率下降ꎬ增加氧化应激ꎬ进而致使血管

舒张功能受损ꎬ这一作用可通过抑制 ＡＳＭａｓｅ 或 Ｓ１Ｐ
来阻止ꎮ Ａｖｖｉｓａｔｏ 等[３] 证明 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 通过破坏鞘磷

脂 /神经酰胺代谢稳态以及触发氧化应激来驱动

ＨＴＮ 的发生ꎮ 临床检测发现有内皮功能障碍的

ＨＴＮ患者血浆中 ＡＳＭａｓｅ 活性增强ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ、Ｓ１Ｐ 和

可溶性 ＮＯＸ２衍生肽水平均升高ꎬ特别在血压不可
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控的 ＨＴＮ受试者中升高更为显著ꎮ 这项独立研究

证实[３]ꎬ血浆中 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ水平升高与 ＨＴＮ患者原发性

高血压和亚临床颈动脉粥样硬化风险增加显著相

关ꎮ

３.２　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进动脉粥样硬化性心血管疾病

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 通 过 多 种 机 制 参 与 动 脉 粥 样 硬 化

(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＳ)的发病过程ꎮ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 介导动脉

内皮下脂质蓄积和氧化修饰引发一种以含脂巨噬细

胞、ＶＳＭＣｓ和 Ｔ细胞为主的炎性细胞浸润ꎮ 巨噬细

胞分泌的血小板源性生长因子使 ＶＳＭＣｓ 迁移至血

管内皮下ꎬ在 ＴＮＦ￣α、成纤维细胞生长因子等的作用

下于脂质核心表面构成纤维帽ꎬ形成 ＡＳ 斑块ꎮ 此

外ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ还可促进动脉壁及瓣膜钙盐沉着ꎬ使血管

壁变硬、弹性下降、瓣膜穿孔及功能障碍ꎬ导致斑块

不稳定性较高、易破裂栓塞ꎬ引发严重的晚期 ＡＳ 心

血管事件及促进钙化性主动脉瓣疾病的进展[２３]ꎮ
Ｓｉｄｄｉｑ等[２８]使用藏红花素处理 ＨｅｐＧ２ 细胞ꎮ 实验

发现ꎬＰＣＳＫ９、Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 的 ｍＲＮＡ 水平均有降低ꎬ证明

藏红花素可作为 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ、ＰＣＳＫ９抑制剂ꎬ拮抗 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ
及 ＰＣＳＫ９介导的血浆胆固醇升高ꎬ进而延缓 ＡＳ 的

发生ꎮ Ｗｅｒｉｄａ等[２９]发现ꎬ冠心病患者血清 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ蛋
白水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分、空腹血糖、ＬＤＬ￣Ｃ、三酰甘油、
总胆固醇、ＣＲＰ、 ＰＣＳＫ９ 水平均呈正相关ꎬ且证明

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ可以作为冠心病诊断与病情评估的新型生物

学标志物ꎮ 临床观察亦发现ꎬ在无心血管病史但有

心血管风险患者中ꎬ血浆可溶性 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 水平显著升

高ꎬ表明可溶性 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 水平与心血管危险因素呈正

相关ꎮ ＡＳ斑块的破裂诱导活化血小板的黏附和聚

集ꎮ Ｏｇａｗａ等[５]检测证实从活化血小板释放的是缺

乏 Ｃ端胞质尾部的可溶性 Ｓｏｒｔｉｌｉｎꎮ 临床采用阿司匹

林治疗能抑制活化血小板释放可溶性 Ｓｏｒｔｉｌｉｎꎬ且阿

司匹林治疗的冠心病患者血浆 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 与 ＣＲＰ 水平

呈正相关ꎬ而 ＣＲＰ 由 ＶＳＭＣｓ产生ꎬ因此 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 是否

会在 ＡＳ病变的 ＶＳＭＣｓ 中产生还有待研究ꎮ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ
促进主动脉粥样硬化发生发展机制如图 １所示ꎮ

①Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进血脂代谢紊乱ꎻ②Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进巨噬细胞内脂质蓄积及泡沫细胞形成ꎻ③Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 促进血管钙化ꎻ

④Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进炎症反应ꎻ⑤Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进氧化应激ꎮ

图 １　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进主动脉粥样硬化发生发展机制图
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３.３　 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进糖尿病外周血管疾病

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ与糖尿病及其外周血管疾病的发生发展

密切相关ꎮ 首先ꎬＯｈ 等[３０]发现ꎬ循环 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 水平升

高与糖尿病相关ꎮ Ｒａｂｉｎｏｗｉｃｈ等[１５]通过对饮食诱导

肥胖的 Ｓｏｒｔ１－ / －小鼠和野生型小鼠体内发现ꎬ缺乏

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ可增强饮食诱导肥胖后小鼠体内肝脏和脂肪

组织胰岛素信号转导ꎬ抑制 ＡＳＭａｓｅ 活性ꎬ下调由其

生成的神经酰胺进而提高胰岛素敏感性ꎮ 其次ꎬ
Ｓｏｒｔｉｌｉｎ促进糖尿病血管钙化引起管壁增厚、扩张能

力下降ꎬ进而导致肢体末端微血管管腔狭窄、闭塞ꎬ
远端肢体缺血缺氧ꎬ最终促进糖尿病外周血管疾病

(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＡＤ)的发生ꎮ 孙振等[３１]

将因糖尿病足截肢治疗的 ３０ 位患者分为对照组和

钙化组ꎬ进行钙定量检测胫前动脉钙化情况ꎬ发现钙

化组 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ的表达量增加了 ３.９２ 倍ꎮ 体外实验显

示ꎬ在 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ重组蛋白刺激下ꎬ人主动脉 ＶＳＭＣｓ 钙
化程度加重及 ＴＮＡＰ 表达水平也显著提高ꎮ Ｂｉｓｃｅｔｔｉ
等[３２]发现ꎬ在未服用他汀类药物的糖尿病人群中ꎬ
Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 与 下 肢 ＰＡＤ 间 存 在 显 著 且 独 立 相 关ꎮ
Ｇｉｏｖａｎｎｉｎｉ等[３３]证明ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 与脂肪因子网膜素 １
的比值是 ２型糖尿病患者 ＰＡＤ 的预测因素ꎬ并且可

能是临床中下肢 ＡＳ的标志物ꎮ Ｎε￣羧甲基赖氨酸能

促进糖尿病 ＡＳ 钙化的进展和 ＡＳ 斑块中 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 高

表达ꎮ Ｊｉｎｇ 等[３４]观察到高浓度 Ｎε￣羧甲基赖氨酸促

进 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 向 ＭＶｓ 的募集ꎬ从而促进糖尿病血管钙

化ꎬ拮抗 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 能显著减少 ＭＶｓ 引起的细胞钙化ꎬ
这一发现可能为糖尿病血管钙化的靶向预防提供新

策略ꎮ 相关研究[３５]发现ꎬ使用叶酸和安慰剂治疗 ２
型糖尿病患者 １２周后ꎬ叶酸组血清 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ水平降低

３３.７ ꎬ空 腹 血 糖 降 低 ８.７ ꎬ胰 岛 素 抵 抗 降 低

２１.７ ꎬ提示叶酸能抑制 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ表达ꎬ增强血糖控制

和改善胰岛素抵抗ꎬ可能减少糖尿病外周血管疾病

的发生ꎮ

４　 结语
综上所述ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 作为跨膜蛋白在肝细胞、脂肪

细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞及淋巴细胞等细胞内发

挥分选、运输多种蛋白底物的生物学功能ꎬ通过促进

脂代谢紊乱、炎症反应、血管钙化、氧化应激等机制

广泛参与心血管疾病发生发展过程ꎬ包括 ＨＴＮ、ＡＳ、

ＰＡＤ等ꎮ 此外ꎬ临床上已有越来越多的数据表明ꎬ
Ｓｏｒｔｉｌｉｎ在多种心血管疾病中可能作为关键风险标志

物ꎬ且有多种生化因子和药物可调控其表达水平ꎬ这
可能为确定心血管疾病潜在的治疗靶点拓展了思

路ꎮ 然而目前的研究表明ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 在底物蛋白分选

转运及体内信号转导等方面存在较为复杂的生物学

行为ꎬ导致 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ在体内脂质代谢中的调节作用及

其在胰岛素抵抗中究竟发挥何种作用等存在矛盾和

争议之处ꎬ给人们认识 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 与脂代谢疾病、糖尿

病的关系带来疑惑ꎮ Ｓｏｒｔｉｌｉｎ胞质尾区可能对决定其

运输蛋白底物的方向和目的地起着决定性作用ꎮ 当

前关于胞质尾区结构域的定位及其与适配蛋白因子

的具体结合位点仍未知ꎬ这对确定 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 转运行为

及其运输目的地具有重要意义ꎮ 此外ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ 在胞

膜上由 Ａｄａｍ１０蛋白酶剪切成可溶性形式入血ꎬ当前

认为其可溶性形式释放入血的分子机制可能是由于

活化血小板引起的ꎬ但具体的剪切条件、可溶性

Ｓｏｒｔｉｌｉｎ何时入血、对血管壁有无直接或间接影响仍

需阐明ꎮ 同时值得注意的是ꎬ由于 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 在体内多

种组织均有分布ꎬ针对心血管治疗干预 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 可能

会给其他组织器官带来一定的毒副作用ꎬ比如对神

经系统ꎮ 由于 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 在神经组织中控制有关递质

传输和神经营养因子的释放ꎬ对神经元的正常活动

至关重要ꎬ因此开发较为特异性的 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 干预策略

可能值得进一步考虑ꎮ 如今ꎬ已有相当多的证据表

明ꎬＳｏｒｔｉｌｉｎ表达水平及转运行为受转录因子、非编码

ＲＮＡ、表观遗传修饰及适配因子等多因素多层面的

严密调控ꎬ在糖脂代谢、炎症反应、钙化沉积及氧化

应激等病理生理学过程中发挥重要作用ꎬ因此进一

步探讨上游调控途径、确定具体的下游底物靶标及

干预其转运的生物学行为对心血管疾病的防治具有

重要作用ꎮ 基于 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 在心血管疾病中的具体作

用以及临床观察仍存在争议ꎬ未来有待更多动物实

验以及大规模多中心联合随访调查进一步明确ꎬ为
将来针对 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 开发新的治疗方法提供可靠的实

验依据及临床证据ꎮ
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