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神经纤毛蛋白-1 在动脉粥样硬化中的作用机制
研究进展
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(1.浙江中医药大学第一临床医学院,杭州　 310053;2.浙江省中医院心血管内科,杭州　 310006)

　 　 【摘要】 　
 

动脉粥样硬化(atherosclerosis,
 

AS)是冠心病的主要病理基础,对其进程的干预对于冠心病的

预防和治疗具有重要意义。 神经纤毛蛋白-1(neuropilin-1,
 

NRP1)属于 neuropilin 受体家族,与包括血管内皮

生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)和转化生长因子 β(transforming
 

growth
 

factor-β,
 

TGF-β)在

内的多种生长因子关系密切。 NRP1 通过其在血管生成、炎症反应和血管内皮壁面剪切应力感受等过程中发

挥的重要作用影响 AS 进程。 因此,深入探索 NRP1 在 AS 中的作用机制,开发针对 NRP1 的靶向治疗策略,将
为 AS 的诊断和治疗提供新的思路。
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　 　 【Abstract】 　
 

Atherosclerosis
 

is
 

the
 

main
 

pathological
 

basis
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease,
 

and
 

is
 

thus
 

of
 

great
 

importance
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.
 

Neuropilin-1
 

(NRP1),
 

a
 

member
 

of
 

the
 

neuropilin
 

receptor
 

family,
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

various
 

growth
 

factors,
 

including
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

( VEGF)
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor-β
 

( TGF-β).
 

NRP1
 

influences
 

the
 

progression
 

of
 

atherosclerosis
 

through
 

its
 

crucial
 

roles
 

in
 

angiogenesis
 

and
 

inflammatory
 

responses,
 

and
 

sensing
 

of
 

wall
 

shear
 

stress
 

on
 

the
 

vascular
 

endothelium.
 

This
 

review
 

thus
 

explores
 

the
 

mechanisms
 

underlying
 

the
 

role
 

of
 

NRP1
 

in
 

atherosclerosis
 

and
 

the
 

development
 

of
 

NRP1-targeted
 

therapeutic
 

strategies,
 

to
 

provide
 

new
 

insights
 

into
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

atherosclerosis.
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　 　 冠心病作为全球范围内最常见的循环系统

疾病之一,近年来发病率持续上升,给我国社会

经 济 造 成 了 巨 大 负 担。 动 脉 粥 样 硬 化

(atherosclerosis,
 

AS) 是冠心病的主要病理基础,
干预 AS 进程对防治冠心病具有重要意义。 在 AS
发生发展中,内皮细胞的炎症损伤导致的功能障

碍与新生血管影响斑块稳定性被重点关注。 神

经纤毛蛋白-1( neuropilin-1,
 

NRP1)通过调控血

管内 皮 生 长 因 子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF )、 转化生长因子 β ( transforming
 

growth
 

factor-β,
 

TGF-β)等信号传导间接调控 AS
进程。 最近,NRP1 还被发现参与对血管内皮壁

面剪切应力的响应。 本文拟对 NRP1 在 AS 的调

控机制的研究现状及进展作一综述。

1　 NRP1 概述

　 　 神经纤毛蛋白是分子量 130 ~ 140
 

kDa 的非

酪氨酸激酶跨膜糖蛋白,分为 NRP1 和 NRP2。
NRP1 和 NRP2 分别由独立染色体上的两个不同

基因 10p12 和 2q34 编码,其氨基酸序列同源性为

44%。 NRP1 于 1987 年在非洲爪蟾中作为一种被

称为 A5 的黏附分子而首次被发现,其首先被确

认为神经轴突导向因子 3( Semaphorin3,Sema3)
的特异性受体,随后也被发现能与多种生长因子

及受体结合[1-2] 。 NRP1 在血管生成过程中能响

应不同的配体以调节一系列下游信号通路,因此

在血管的发育中被广泛研究[3] 。 NRP1 的分子量

为 130
 

kDa,由 923 个氨基酸组成,其跨膜形式由

17 个外显子编码,基本结构分为 3 个区域,分别

为长的 N 端细胞外结构域,单程跨膜结构域和短

的细胞质结构域。 细胞外结构域又分为 3 个子

域,分别为 2 个 CUB 结构域(a1 / a2 结构域)、2 个

凝血因子Ⅴ / Ⅷ结构域( b1 / b2 结构域) 和 MAM
结构域(c 结构域) [4] 。

NRP1 作为一种多功能受体,由多种细胞类

型表达,包括神经元、内皮细胞、平滑肌细胞、心
肌细胞和免疫细胞等,其生理作用是在神经轴突

生长、血管新生、肿瘤发展、免疫应答中调节各配

体的活性以诱导细胞内信号, 并主要通过与

VEGF、TGF-β 等多种配体相互作用来介导细胞内

信号传导。 近年来,NRP1 在肿瘤生物学、神经退

行性疾病及病毒感染(如 SARS-CoV-2 入侵)中的

病理作用受到广泛关注,成为潜在的治疗靶点,
靶向 NRP1 的药物研发也在逐步推进[5-6] 。 此

外,NRP1 在心血管病领域扮演多重角色,如通过

促进心肌成纤维细胞的活化和细胞外基质的过

度沉积,加剧心肌纤维化的进展[7] 。 NRP1 在 AS
中的作用主要涉及斑块形成、内皮细胞迁移和血

管重塑等过程。 首先,NRP1 通过调节血管平滑

肌细胞的迁移和增殖影响斑块的形成。 其次,通
过调节 TGF-β 信号通路和剪切应力响应,NRP1
有助于维持内皮细胞的稳态,减少炎症反应,从
而对 AS 起到保护作用。 再者,它还通过与 VEGF
相互作用,调控内皮细胞的迁移和血管生成,这
是 AS 早期内皮修复和新生血管形成的关键过

程。 目前的一些研究显示 NRP1 有望成为 AS 治

疗中的潜在靶点,但针对 NRP1 的治疗策略仍需

要考虑到其在不同细胞类型中的多种功能[8] 。

2　 NRP1 参与 AS 斑块形成

2. 1　 AS 斑块形成的炎症因素

　 　 AS 是一种慢性系统性炎症疾病,其特征是血

脂和炎症免疫细胞在血管内膜的积累。 AS 斑块

的炎症过程通常始于内皮细胞功能障碍,导致低

密度脂蛋白( low-density
 

lipoprotein,LDL)进入血

管壁并氧化为 ox-LDL,触发局部的炎症反应。 巨

噬细胞吞噬 ox-LDL 形成泡沫细胞,释放促炎细胞

因 子, 进 一 步 加 剧 炎 症[9] 。 在 此 过 程 中,
Semaphorins、TGF-β 这些细胞因子成为间接调控

炎症的因素。 Semaphorins 是一类最初在神经系

统中发现的轴突引导分子,最近发现其在调控免

疫反 应 和 炎 症 过 程 中 发 挥 着 复 杂 的 作 用。
Sema4D 和 Sema7A 分别通过促进血小板活化和

白细胞黏附加剧了 AS 的发展;相反,Sema3A 能

够抑制白细胞滚动、黏附和迁移到亚内皮层,减
少炎症反应,从而抑制 AS 的发展[10] 。 TGF-β 是

循环系统中一种重要的细胞因子,通过调节脂质

聚集、炎细胞浸润及血管平滑肌和内皮功能等,
参与调控 AS 的发生[11] 。 在血管内膜,TGF-β 信

号通路激活后引发内皮-间质转化导致内皮功能

障碍,而内皮 TGF-β 受体敲除可使促炎症黏附分

子 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达以及白细胞浸润减

少,降低高胆固醇血症条件下斑块进展的速度,
并诱导已建立的 AS 病变的消退[12] 。 在血管外膜
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处,TGF-β 诱导成纤维细胞转化为肌成纤维细胞,
从而使其可迁移至受损的血管内膜处,参与血管

外膜炎症反应及血管重构[13] 。 另一方面,TGF-β
是诱导调节性 T 细胞(regulatory

 

T
 

cells,Tregs)形

成和维持其功能的关键因子[14] 。 Tregs 在心血管

炎症疾病的解决中发挥着关键作用,Tregs 数量的

增加是 AS 斑块收缩的一个共同特征[15] 。 因此,
TGF-β 在 AS 中具有双向调节作用,激活不同下

游通路可选择性促进或抑制炎症表达。
2. 2　 NRP1 调节炎症信号传导

　 　 NRP1 通过其 a1 / a2 结构域结合 Sema3 家族

成员[16] 。 在软骨细胞中,Sema3A 通过抑制 Akt、
ERK 和 NF-κB 等炎症相关通路,减少炎症基因表

达,进而发挥抗炎作用[17] 。 干扰 NRP-1 会减弱

Sema3A 过表达对脂多糖诱导的炎症、凋亡和细

胞外 基 质 降 解 的 改 善 作 用, 表 明 NRP-1 在

Sema3A 发挥抗炎作用中起着协同作用[18] 。 然而

在角质形成细胞中,NRP1 的表达与角质形成细

胞的增殖状态密切相关,当 NRP1 与 Sema3A 结

合时,可以促进 NF-κB 从细胞质中的抑制状态释

放出来,激活 NF-κB 信号通路,从而调节与细胞

增殖和炎症反应相关的基因表达[19] 。 因此,
NRP1 的多向调节机制可由不同细胞类型所

决定。
NRP1 作为 TGF-β 的高亲和力受体介导血管

内皮细胞炎症与平滑肌细胞的增殖、迁移。 一般

来说 TGF-β 以非活性状态存在于细胞内,是一个

活性 TGF-β 分子和一个潜伏相关肽 ( latency
 

associated
 

peptide,
 

LAP ) 组成的较长的前体肽。
LAP 通过保持 TGF-β1 处于潜伏状态,使 TGF-β1
免受过早降解,确保其在需要的时间和地点被激

活[20] 。 NRP1 是潜伏和活性 TGF-β1 的高亲和力

受体,其 b1 结构域中带负电荷的裂缝能与 LAP
的氨基末端结合,体外实验证实了 NRP1 能够通

过结合 LAP-TGF-β1,将传统的 CD4+ CD25- T 细胞

(非调节性 T 细胞)转化为具有调节性 T 细胞活

性的细胞,这意味着 NRP1 在 Tregs 的分化中可能

起到关键作用,从而协助炎症解决[21] 。 然而,
NRP1 的表达也促进了 CD4+ T 细胞在主动脉中的

募集,这些细胞可能通过产生促炎细胞因子如

IFN-γ,从而加剧 AS 的进展[22] 。
NRP1 可以作为调节 TGF-β 信号传导的正或

负调节因子而发挥作用。 首先,NRP1 作为 TGF-
β 的受体,可以通过直接结合 TGF-β 或激活其潜

伏形式, 改善 TGF-β 配体对其 受 体 的 呈 递。
WANG 等[23] 发现 NRP1 在心脏和血管平滑肌细

胞中通过调控线粒体的稳态发挥心脏保护作用,
NRP1 通过促进 TGF-β / Smad2 信号传导来抑制

PPARγ 和 PGC1α 的表达,进而控制炎症反应,
NRP1 缺失与降低 TGF-β 通路的下游效应物的表

达有关。 其次,非内皮细胞中 NRP1 通过结合

TGF-β 受体复合物,提高受体对 TGF-β 的亲和力

或增强 TGF-β 受体的稳定性,从而促进 TGF-β 受

体的活化以及其下游信号的传导,如 NRP1 通过

与 TGF-βR2 结合,促进 Smad 信号传导,诱导内皮

间质转化[24] 。 在没有 TGF-β1 的情况下 NRP1 可

以将 TGF-βR1 和 TGF-βR2 连接在一起,形成一

个桥梁,这种桥接作用有助于受体复合体的形

成,并增加信号传导的效率[25] 。 另一方面,在内

皮细胞中情况则完全相反,NRP1 通过稳定细胞

间连接中的血管内皮钙黏蛋白(VE-cadherin,
 

VE-
cad)抑制 TGF-β 信号,这种抑制作用有助于防止

内皮细胞的激活和炎症反应。 BOSSEBOEUF
等[26]通过体内外的双重实验,利用血流动力学模

拟并进行炎症反应监测,发现 NRP1 能在层流下

促进 VE-cad 与 p120
 

catenin 的结合,从而维持黏

附连接的完整性,并与 TGF-βR2 形成复合物,抑
制 TGF-β 下游信号传导。 NRP1 的下调会促进炎

症附着蛋白的表达并诱导白细胞与内皮相互作

用,从而增加内皮的活性和炎症,表明内皮 NRP1
能发挥抗炎作用抑制 AS 发生[25] 。 在载脂蛋白缺

乏的高脂血症小鼠中,遗传性缺乏 NRP1 的内皮

细胞增加了白细胞滚动和 AS 斑块的沉积也证实

了这一点[26] 。
总之,NRP1 与 TGF-β 相互作用的细胞背景

在决定下游信号传导结果中起着关键作用。 在

血管平滑肌细胞和心肌细胞中,NRP1 是 TGF-β
信号传导的正调节因子;而在内皮细胞中,NRP1
作为 TGF-β 信号传导的负调节因子而发挥作用。
内皮细胞功能障碍和平滑肌细胞增殖、迁移均发

生在 AS 的早期阶段,导致慢性炎症环境。 靶向

NRP1 调控 TGF-β 信号传导使内皮细胞具有抗炎

症特性,有助于防治 AS 病变进展。
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3　 NRP1 参与 AS 斑块血管重塑

3. 1　 AS 中的血管损伤与血管新生

　 　 血管损伤通常始于 AS 早期,导致 LDL 渗透、
氧化及泡沫细胞形成,激发局部炎症并加速斑块

的形成。 随着斑块的增大和不稳定性增加,斑块

可能破裂并进一步引发血栓形成,损害血管。 而

血管新生则是斑块内部微血管的形成,它在初期

促进斑块内的养分和氧气供应,但过度新生的脆

弱血管容易破裂,导致斑块出血并加剧炎症反

应,增加血管闭塞的风险,所以斑块中的新生血

管增加了斑块的不稳定性[27] 。 VEGF 普遍被认

为具有增加血管通透性和促进血管形成等作用,
其中 VEGF-A 起介导血管生成的主要作用从而成

为治疗 AS 的靶点,NRP1 通过调节 VEGF 参与血

管重塑[28] 。 VEGF-A 通过激活血管内皮生长因

子受体(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor,
 

VEGFR) - 2,引发 VEGFR-2 的自磷酸化,进而启

动多种信号分子的招募,通过 PI3K / Akt / mTOR
信号通路诱导内皮一氧化氮合酶 ( endothelial

 

nitric
 

oxide
 

synthase,
 

eNOS)的活化,其生成的 NO
有助于促进内皮细胞增殖和迁移,抑制血小板聚

集和凝血,同时引起血管舒张,降低 AS 的发生风

险[29] 。 然而,这一过程也可能增加新生血管的生

成,病理性新生血管可加速 AS 斑块的发展,增强

斑块的不稳定性,甚至诱发 AS 斑块破裂[27] 。
3. 2　 NRP1 调节 VEGF 信号传导

　 　 NRP1 作为 VEGF 的共受体促进血管生成信

号传导,参与动脉内皮功能调节。 NRP1 或直接

与促血管生成因子如 VEGF-A 结合,或与酪氨酸

激酶受体 VEGFR-1、VEGFR-2 结合形成复合物,
这种结合均有助于增强 VEGF-A 诱导的血管内皮

细胞迁移和 VEGF 信号效应分子如 Akt、ERK1 / 2
和 p38

 

MAPK 激酶的磷酸化[30] 。 NRP1 与 VEGF
及其同源物的相互作用主要通过其 b1 和 b2 结构

域实现,其中 b1 是关键;NRP1 与 VEGF 受体结

合则通过 c 结构域的 PDZ 蛋白实现,NRP1 分子

发生二聚化和多聚化后与 VEGF 受体络合,从而

作为 VEGF 的共受体,增强 VEGF 受体激活后的

信号传导[16] 。 与 NRP1 的相关性研究目前主要

集中于 VEGF-A 和 VEGFR-2,最近也有文献报道

了 NRP1 与 VEGF-B、VEGFR-1 的作用机制。
NRP1 与 VEGF-A 结合可增强 VEGFR-2 激活

后的信号传导,发挥血管生成作用。 抑制 NRP1
与 VEGF-A 的结合可作为治疗癌症的潜在靶点,
并已被用于开发新型抗癌药物[31] 。 然而对 AS 治

疗来说,精确调控 NRP1 和 VEGF-A 的活性,以确

保在减少病理性血管生成的同时,不妨碍血管的

修复和再生能力,平衡血管生成与斑块稳定则可

能极具挑战。 VEGF-B 能够通过激活 Akt 信号通

路保护心肌细胞,减少缺血再灌注损伤,VEGF-B
衍生肽类可以作为心肌保护剂,用于治疗心肌梗

死或其他形式的缺血性心脏病[32] 。 最近研究发

现,VEGF-B 衍生的含有 C 端精氨酸的肽表现出

对 NRP1 的 b1 结构域的强结合能力,且亲和力高

于相应的 VEGF-A 区域,为 VEGF-B / NRP1 信号

通路的研究提供了新思路[33] 。 VEGF 受体在细

胞表 面 和 细 胞 内 分 布 不 均 匀, 细 胞 表 面 的

VEGFR-1 百分比非常低,而 VEGFR-2 在细胞内

外是平衡的,这影响了两者与 NRP1 的结合效

率[34] 。 选择性消除 VEGF-NRP1 结合的突变小鼠

系虽然降低了 VEGFR-2 表面表达却仍具有正常

血管系统,表明在 VEGF 介导的血管发育中,NRP1
的功能是相对独立的,NRP1 作为 VEGFR2 的共

受体,通过控制 VEGFR2 在细胞表面的量来调控

血管生成[35] 。 SHARMA 等[36]通过对表达不同受

体的小鼠胚胎内皮细胞的培养,发现 NRP1 与

VEGFR-2 的结合可能是由内皮糖蛋白( endoglin,
ENG) 的桥接形成三聚体复合物而实现的,ENG
和 NRP1 对于 VEGF-A 介导的 VEGFR2 和 ERK1 / 2
磷酸化至关重要,实现了血管生成信号传导的最

大效应。 同时, NRP1 直接与 VEGFR-1 相互作

用,但这种相互作用与 NRP1 对 VEGF-A 的结合

竞争,不会增强 VEGFR-1 的激活,靶向 NRP1 与

VEGFR-1 结合可发挥抗血管生成活性[37] 。
综上所述,NRP1 可以放大 VEGF 的生物学

效应,并在促进血管生成、内皮细胞迁移和增殖

等过程中发挥作用。 在生理情况下,这些功能

对于维持心血管稳态至关重要;在病理情况下,
这种作用也可能增加血管通透性,导致脂质、炎
症因子和免疫细胞更容易进入血管壁,促进 AS
的形成。
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4　 NRP1 参与 AS 血管内皮壁面剪切

应力的响应

4. 1　 壁面剪切应力在 AS 斑块中的作用

　 　 血管内皮细胞与血液直接接触,因此感知不

同的血流模式,血液流动对血管壁产生的摩擦力

称为壁面剪切应力。 AS 的特征是脂质在动脉壁

内的沉积、局部炎症反应、内皮功能的损伤、动脉

壁结构的改变以及斑块的形成和破裂等,且好发

于动脉分叉及弯曲处。 斑块处的血流动力学变

化也会影响其稳定性,过大的机械应力可加速纤

维帽的破裂。 血管内皮的屏障功能是维持血管

内稳态的关键,复杂血流动力学通过改变内皮通

透性影响细胞内外侧的物质交换[38] 。 壁面剪切

应力的改变影响血管功能,通过白细胞黏附迁

移、血栓形成、脂质积聚和内皮-间充质转化,介
导 AS 的发生发展[39] 。 一般认为,长期暴露于低

剪切应力和振荡的剪切应力会导致内皮细胞功

能障碍发挥致 AS 作用,而高剪切应力则维持血

管内皮稳态发挥 AS 保护作用。 然而在 AS 斑块

进一步发展时,高剪切应力同时可以通过诱导纤

维帽变薄促进易损斑块的形成并加速已形成斑

块的破裂[40] 。
4. 2　 NRP1 参与感受壁面剪切应力

　 　 NRP1 在促进内皮和血管稳态中起着关键作

用。 在内皮细胞中,存在各类感知剪切应力的机

械感受复合物以调节血管重构,如由血小板内皮

细胞黏附分子-1、VE-cad 和 VEGFR2 组成的分子

复合物。 MEHTA 等[41] 发现了一种新型剪应力感

受器 导 向 受 体 神 经 丛 蛋 白 D1 ( plexin
 

D1,
 

PLXND1),其在内皮细胞中具有重要作用,且能

够通过两种不同的分子构象实现作为配体或力

感 受 器 的 双 重 功 能。 PLXND1 与 NRP1 和

VEGFR2 形成多聚体机械感受复合物,该复合物

在短期暴露于层流剪切应力下传导信号,能够激

活包括 Akt、ERK1 / 2 和 eNOS 在内的关键信号通

路,这些信号通路对于维持血管内皮的稳态、促
进抗炎转录因子的表达以及抑制炎症基因的激

活至关重要,进而有助于血管健康和 AS 的预防。
此外,PLXND1 / NRP1 / VEGFR2 复合物还可以感

受振荡剪切应力诱导 M1 巨噬细胞极化,分泌炎

性细胞因子和基质金属蛋白酶,参与调节 AS 斑

块位点的特异性分布[42] ,这解释了 AS 优先发生

在血流紊乱分叉处的现象。 同时,BOSSEBOEUF
等[26]发现,暴露于生理的、AS 保护的剪切应力会

增加内皮细胞中 NRP1 的表达并促进内皮细胞对

层流剪切流方向的调整,从而发挥保护性的、抗
炎症的层流的效应。 暴露于高剪切应力层流中,
NRP1 作为黏附连接的一部分,增加和 VE-cad 的

相互作用,促进了内皮细胞黏附连接的稳定性,
阻止内皮细胞活化,发挥抗 AS 作用。 总之,这些

新的研究表明 NRP1 在维持内皮细胞屏障功能和

血管稳态中起着关键作用,这些机械感受信号有

助于保护血管内皮免受 AS 的侵害。

5　 结语

　 　 AS 是全球范围内主要的心血管疾病致死原

因之一,研究 AS 的发生机制对于实现更精确的

疾病干预具有重要意义。 NRP1 在 AS 的发生和

进展中扮演着重要角色,其与不同配体之间的相

互作用已初见端倪。 NRP1 通过与 VEGF、TGF-β
配体及其受体的单独或联合调控作用以及与

PLXND1 结合形成机械感受复合物,间接调控 AS
中的血管生成和炎症反应,贯穿了 AS 斑块的形

成到稳定。 总体而言, NRP1 单独作用 VEGF、
TGF-β,分别发挥内皮增殖与抗炎作用,NRP1 结

合 Sema3A 在 AS 炎症反应中的具体作用尚不明

确。 而从结合位点上看,NRP1 的 b1 结构域含关

键氨基酸,能同时介导 VEGFA 和 TGF-β1 并由此

发挥联合调控作用,这一过程释放下游调控因子

如 Akt,激活 eNOS 产生关键血管舒张因子,保护

内皮细胞,改善 AS,但也存在促进病理性新生血

管生成的风险。 因此,靶向 NRP1 发挥 AS 保护作

用和抗炎功能需考虑其产生的总体影响,某些功

能的意外抑制将对组织和血管稳态有害。 然而,
目前有关 NRP1 的研究主要聚焦于肿瘤学,直接

调控 AS 的相关研究较少。 靶向 NRP1 有望成为

一种早期干预 AS 的治疗策略或评估 AS 严重程

度的有效手段。 据此,仍需进一步进行细胞及动

物实验,深入挖掘 NRP1 在不同细胞背景下的具

体机制,特别是其在血管内皮、平滑肌细胞和免

疫细胞中的作用,从而为开发有效的以 NRP1 为

靶点的药物提供更为坚实的理论依据。
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