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Abstract 
Atherosclerosis is a chronic, inflammatory disease form at specific regions of the arterial tree such 
as in the vicinity of branch points, the outer wall of bifurcations, and the inner wall of curvatures, 
where disturbed flow occurs. Local factors, such as hemodynamic forces, play a major role in the 
regional localization of atherosclerosis. Endothelial cell (EC) surfaces are equipped with numer-
ous mechanoreceptors capable of detecting and responding to forces stimuli. After activation of 
mechanoreceptors, a complex network of several intracellular pathways is triggered. These 
pathways lead to phosphorylation of several transcription factors (TFs), which bind positive or 
negative shear stress responsive elements (SSREs) at promoters of mechanosensitive genes, ulti-
mately, modulating cellular function and morphology. Here, we focus on the function of platelet 
endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1), one of the mechanoreceptors, in mechanotrans-
duction. 
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摘  要 

动脉粥样硬化(Atherosclerosis, As)是一种慢性炎症性疾病，好发于血管分支、分叉及弯曲内侧这些血

流紊乱部位。局部因素如血流动力学在动脉粥样硬化好发局部位置过程中起重要作用。内皮细胞表面有

很多可以感受力刺激的机械敏感受体，机械敏感受体一旦活化会激活细胞内数条信号通路，引起某些转

运因子发生磷酸化，与机械敏感响应原件结合调控机械敏感基因的表达，调节细胞功能变化。本文就机

械敏感受体PECAM-1在机械信号转导中的作用进行综述。 
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1. 引言 

动脉粥样硬化(Atherosclerosis, As)是一种发生在大中型动脉的慢性、炎症性的纤维增厚性疾病。尽管

整个血管暴露在致动脉粥样硬化的系统性危险因素中(如高脂血症，吸烟、高血压、糖尿病、慢性感染和

遗传倾向)，但 As 病变主要发生在血管分支点附件、分岔外壁、弯曲血管的内壁这些血流紊乱的区域。

局部因素如血流动力学在 As 发生局灶性中起主要作用[1]。 
从动脉粥样硬化的病灶选择性入手，通过研究病灶性部位的血流动力学，人们发现动脉粥样硬化病

变位置与动脉内血液的流动低速区、回流区相关，而这些区域所共有的血流动力学特点，就是低的壁面

剪应力(LSS) (0~4 dyne/cm2)或交变的壁面剪应力[2]。目前普遍认为，低剪应力和长的粒子(如血脂质)滞
留时间才是动脉疾病最危险的血流动力学因素[3]。低剪切力可以诱导内皮细胞功能紊乱，致动脉粥样硬

化因子分泌增多而抗动脉粥样硬化因子分泌减少，促进动脉粥样硬化发生和进展。 
内皮细胞(EC)的表面存在着许多可以感受和响应内皮剪切力刺激了的机械敏感受体，如血小板内皮

细胞粘附分子-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1, PECAM-1)、整合素家族、受体酪氨酸激酶、

G 蛋白及 G 蛋白偶联受体、离子通道等[4] [5] [6]。机械敏感受体活化后会激活细胞内数条信号通路[4] [5] 
[7] [8] [9] [10]。这些通路可同时被激活并进行信号转导，进而引发一系列生物学效应。本文重点阐述机

械敏感受体 PECAM-1 在血流剪切力机械信号感受、传导及其调控的相关生物学功能。 

2. PECAM-1 

PECAM-1 是细胞粘附分子中的免疫球蛋白超家族成员，分子量 130 KD，主要在人粒细胞，单核细

胞，血小板和血管内皮细胞的表面上表达[11]，参与多种生物学功能如血小板活化，信号转导，白细向内

皮细胞迁移及炎症反应。PECAM-1 胞内区有两个免疫受体酪氨酸抑制基序(immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory motif (ITIM))。PECAM-1 第 663 位酪氨酸和第 686 位酪氨酸被磷酸化后，募集含 Src 同源域蛋

白(Src homology 2)与其结合，主要是含 SH2 酪氨酸磷酸酶(SH2 domain-containing protein tyrosine phos-
phatase, SHP-2)。可与 PECAM-1 磷酸化 ITIMs 相结合的含 Src 同源域蛋白主要有 Src 家族激酶(Src family 
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kinase, SFK)，SHP-1，磷脂酶 Cγ (Phospholipase Cγ, PLCγ)等[6] [12]。 

3. PECAM-1 参与血流剪切力信号感受 

PECAM-1 作为机械敏感受体，其活性受机械信号调节。内皮细胞在施加剪切力后 PECAM-1 会发生

迅速磷酸化[13] [14]，随即即可诱导酪氨酸磷酸酶 SHP-2 向内皮细胞间连接处聚集，引起下游信号通路

的活化。研究发现 PECAM-1、血管内皮细胞钙粘素(Vascular endothelialcell cadherin, VE-cadherin)和血管

内皮生长因子受体 2 (Vascular endothelial growth factor receptor 2, VEGFR2)参与形成机械敏感复合物，参

与机械力的感受和传导。其中 PECAM-1 直接感受机械力刺激，VE-cadherin 起衔接蛋白作用，VEGFR2
起活化磷酸酰肌醇 3-OH (Phosphatidylinositol-3-OH kinase, PI3K)作用[6]。 

4. PECAM-1 介导的血流剪切力信号转导 

4.1. PECAM-1/SHP-2/Gab1 

研究表明 SHP2，Gab1，蛋白激酶 A (Protein Kinase A, PKA)参与血流剪切了诱导的 NO 合酶的活化

[15]，血流剪切力可以促进 SHP2、Gab1 酪氨酸磷酸化及 Akt、eNOS 活化。Gab1 突变可抑制血流剪切力

诱导的 Akt 的磷酸化，Gab1 Tyr627 (YF-Gab1)突变抑制 Gab1 与 SHP2 结合及血流剪切力诱导的 eNOS 的

磷酸化。而 siRNA 沉默 PECAM-1 可抑制血流剪切力诱导的 Gab1 的酪氨酸磷酸化和膜转移以及 Akt 和
eNOS 的活化，同样在 PECAM-1-/-小鼠中发现剪切力诱导的 Gab1 及 eNOS 磷酸化降低[16]。这些结果表

明 PECAM-1 在血流诱导的 Gab1 磷酸化及信号转导起重要作用(图 1)。 

4.2. PECAM-1/SHP-2/ERK 

细胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular signal-regulated kinase-1/2, ERK1/2)在剪切力诱导的内皮细胞

功能紊乱中起重要作用。王志梅[17]研究发现低剪切力可以通过 ERK/eNOS 信号通路引起内皮细胞氧化

应激，低剪切力促进 ERK 和 eNOSThr495 位点磷酸化，给予 ERK 抑制剂 PD98059 可以抑制低剪切力诱导

的 eNOSThr495 的磷酸化，增加 SOD 活性。有研究表明血流剪切力诱导的内皮细胞 ERK1/2 及 eNOS 的活

化需要 PECAM-1 的参与[18]，HUVECs 或 BAECs 给予剪切力 10 分钟后 ERK1/2、eNOS 发生显著磷酸

化，siRNA 沉默 PECAM-1 可抑制血流剪切力诱导 ERK1/2、eNOS 的磷酸化。表明 PECAM-1 参与调节

机械信号向 ERK1/2 的转导(图 1)。 

4.3. PECAM-1/PI3K/Akt 

已在多种类型的细胞中发现 Phosphatidylinositol-3-OH kinase (PI(3)K)参与整合素的活化[19]。在内皮

细胞中，给予血流刺激 15 s 后就发现 PI(3)K 亚基 p85 发生磷酸化，并在后续时间持续增强。剪切力诱导

的 PI3K 的活化需要 PECAM-1、VE-cadherin 及 c-Src 的参与，剪切力在数秒内即可活化 c-Src [6]。研究

表明在给予血流 15 s 时 Src 激活达到最大水平，略微快于 PI(3)K 的磷酸化，Src 抑制剂 PP2 或 SU6656
可抑制血流诱导的 PI(3)K p85 亚基和整合素 αvβ5 的活化[7]。因此 Src 家族激酶是剪切力诱导的 PI(3)K
依赖的整合素活化的上游。VE-cadherin-/-内皮细胞给予剪切力后 PI(3)K 磷酸化及 AKT 磷酸化并未增加，

Src 的活化虽然延迟并没有被抑制。然而 PECAM-1-/-内皮细胞给予剪切力后 PI(3)K、AKT 及 Src 都未见

活化[6]。因此 Src 的活化需要 PECAM-1 参与，而 VE-cadherin 参与 PECAM-1 信号向 PI(3)K/Akt 的传递

(图 1)。 

4.4. PECAM-1/αvβ3/Ras 

整合素家族粘附分子(integrins)整合素家族粘附分子是由 α和 β亚单位组成的二聚体糖蛋白，主要介 
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Figure 1. The mechanotransduction of shear stress induced by PECAM-1 
图 1. PECAM-1 介导的血流剪切力信号转导 

 
导细胞与细胞外基质(extra celluar matrix, ECM)的相互作用，在细胞粘附、细胞迁移、细胞生长分化和炎

症中发挥着重要作用[20]。整合素家族作为内皮细胞重要的机械敏感受体介导机械信号有细胞外向细胞内

的转导[21]，例如 αvβ3 是血管内皮细胞中重要的整合素分子，血流剪切力能引起它与接头分子(adaptor) 
Shc 的结合，进一步通过 Shc-Grb2-Sos 激活 Ras 蛋白，上调 ERK 和 JNK 的活性，而抗 αvβ3 的特异性抗

体能阻断血流剪切力对 ERK 和 JNK 的活化[22]。研究发现剪切力诱导的 αvβ3 的活化受 PECAM-1 的调

节[6]，PECAM-1-/-内皮细胞给予剪切力后整合素 αvβ3 并未被激活，表明 PECAM-1 可能作为 αvβ3 上游

信号分子参与剪切力诱导的 αvβ3 的活化(图 1)。 

5. PECAM-1 介导的血流剪切力诱导的生物学效应 

5.1. PECAM-1 参与剪切力诱导的细胞骨架重排 

机械力如血流剪切力直接作用于血管内皮细胞，调控血管内皮细胞的病理生理功能。在血管层流区

域，血管内皮细胞延血流方向紧密排列，而在紊流及低剪切力区域(血管弯曲及分叉处)血管内皮细胞呈多

边形或鹅卵石样排列[23] [24]。整合素在剪切力诱导的机械信号转导细胞骨架重排中起重要作用[7]，整

合素的胞内域可与 α-辅肌动蛋白(α-acttin)、纽蛋白(vinculin)、踝蛋白(talin)、张力蛋白(tensin)等细胞骨架

蛋白连接，通过这些骨架蛋白最终连结到肌动蛋白(actin)上，引起细胞的形态变化。血流剪切了可以迅速

活化 αvβ3，进而通过 Rho 参与的细胞骨架重排。PECAM-1-/-内皮细胞给予剪切力后未见细胞骨架延剪切

力方向重排，裸细胞重组 PECAM-1 给予剪切力后细胞骨架发生重排[6]。 

5.2. PECAM-1 参与剪切力诱导的内皮细胞炎症反应 

炎症反应在动脉粥样硬化的发生发展中起重要作用，多种病理刺激都可以诱导内皮细胞细胞间粘附

分子(ICAM)、血管细胞粘附分子(VCAM)及选择素(如 P 选择素和 E 选择素)表达增加，促进单核细胞向

内皮细胞的粘附、浸润[25]。NF-κB 是炎症过程中的关键调控因子，NF-κB 被激活后向细胞核迁移进而促

进炎症相关基因的表达，诱导炎症反应。体内研究表明[6]，与层流剪切力处血管相比，野生型小鼠主动
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脉分叉处 NF-κB 核转移明显增加，ICAM-1 表达增多。而 PECAM-1-/-小鼠血管分叉处并未发现 NF-κB
的活化及 ICAM-1 的表达。体外研究发现[26]，低剪切力通过 PECAM-1/PARP-1 通路诱导内皮细胞炎症

反应。低剪切力可以诱导 HMGB1 由细胞核向细胞质的转移及释放，增加 PECMA-1 和 PARP-1 的表达及

TNF-α、IL-1β的分泌。抑制 HMGB1 可抑制低剪切力诱导的炎症反应，抑制 PARP-1 可以通过抑制 TLR4
的表达及 HMGB1 的迁移抑制炎症反应，PECAM-1 沉默后降低低剪切力诱导的 PARP-1、ICAM-1 的表

达及 TNF-α和 IL-1β的分泌。表明 PECAM-1 参与调节剪切力诱导的内皮细胞炎症反应。 

6 总结和展望 

当今动脉粥样硬化性心血管疾病仍是引起死亡的最主要原因，而临床上应用的抗动脉粥样硬化性心

血管疾病的药物多为调脂药、抗炎氧化或抗血小板药物，但这些药物并不能从根本上逆转动脉粥样硬化

斑块的存在。充分认知机械敏感受体在动脉粥样硬化斑块形成中的作用有助于人们在动脉粥样硬化斑块

形成早期进行预防，对动脉粥样硬化性心血管疾病的防治中具有重要意义。 
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