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摘  要 

动脉粥样硬化是一种全身性炎症性疾病，其中单核细胞与内皮细胞的粘附和单核细胞迁移到内皮下层是

形成动脉粥样硬化斑块的关键事件。Eph家族参与了与动脉粥样硬化相关的过程，包括单核细胞的趋化、

粘附、迁移以及动脉粥样硬化炎症的调节等。Eph家族在单核细胞与内皮细胞之间构建了复杂的网络。

本文将对这些关键事件进行综合概括，为未来的研究方向和寻找针对动脉粥样硬化的新治疗靶点提供新

的见解。 
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Abstract 
The formation of plaque in atherosclerosis, a systemic inflammatory disease, is largely dependent 
on the adherence of monocytes to endothelial cells and their migration into the subendothelial layer. 
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The Eph family plays a role in monocyte chemotaxis, adhesion, migration, and the control of athe-
rosclerotic inflammation, among other atherosclerosis-related events. Between monocytes and en-
dothelial cells, the Eph family creates a complex network. This paper offers a thorough overview of 
these significant occasions, presenting fresh perspectives for potential future study avenues and 
the discovery of cutting-edge atherosclerosis treatment targets. 
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1. Eph 家族与动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是导致死亡的主要原因之一[1]，它是一种全身性炎症性疾病[2]。在动脉粥样硬化形成

的早期，促炎症因子如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1 (IL-1)和氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)等，

会刺激内皮细胞活化，导致内皮通透性增强，细胞粘附分子表达增加，从而促进单核细胞的募集，以及

内皮抗血栓功能障碍[3]。促炎症细胞粘附分子和趋化因子，如血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)、细胞间

粘附分子-1 (ICAM-1)、E-选择素、单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)，在单核细胞粘附到内皮细胞上、浸润

动脉粥样硬化管壁并转化为巨噬细胞表型、吞噬脂质沉积的过程中发挥着重要作用[4] [5] [6]。这些激活

和功能失调的脂质负载巨噬细胞被称为“泡沫细胞”，通过分泌可溶性因子(如细胞因子和集落刺激因子)
进入动脉粥样硬化斑块，引发持续的局部炎症和斑块进展[3]。因此，在动脉粥样硬化斑块的形成过程中，

单核细胞与内皮细胞的粘附以及单核细胞迁移到内皮下层是至关重要的事件[7] [8] [9]。近年来的研究表

明，Eph 家族参与了动脉粥样硬化的相关过程，并在人类动脉粥样硬化斑块中发现了多种 Ephrin 和 Eph
受体[10] [11] [12] [13] [14]。此外，Eph A2、Eph A8 和 Eph B2 基因位于小鼠动脉粥样硬化易感性强相关

的位点(Athsq1 位点)，与人类早发性心肌梗死易感性位点高度同源[15]。目前公认 Eph 家族参与了动脉粥

样硬化的相关过程，包括单核细胞趋化、粘附、迁移以及动脉粥样硬化炎症的调节等[16]。 

2. Eph 家族的组成、结构及功能 

Eph 家族由 Ephrin 配体和 Eph 受体组成，两者均为膜结合蛋白。Eph 受体属于酪氨酸激酶受体中最

大的亚群，其结构相似，包括 N 端的球形结构域(含有配体结合位点)、半胱氨酸富含区域、纤维连接蛋

白-III 型重复序列、跨膜结构域、膜旁区域、激酶结构域、SAM 结构域和 PDZ 结合结构域。Ephrin 与细

胞膜结合方式不同，可分为两个亚类：A 亚类通过糖基磷脂酰肌醇与细胞膜结合，而 B 亚类只含一个跨

膜结构域。哺乳动物表达 15 种 Eph 受体，根据序列同源性和对 Ephrin 配体(Ephrin A1-5、Ephrin B1-3)
的结合偏好，分为 A 类(Eph A1-8 和 10)和 B 类(Eph B1-6)受体[17] [18] [19] [20]。Ephrin 和 Eph 受体具有

双向信号传导能力：Eph 受体通过其酪氨酸激酶活性介导正向信号传导，而 Ephrin 通过其保守的胞质结

构域介导反向信号传导[20] [21]。Eph 受体也能够独立于其配体发挥作用。例如，早期的研究表明，未受

刺激的 Eph A2 受体与局灶性粘附激酶(FAK)存在结构性关联[22]。随后，Barquilla 等人[23]和 Miao 等人

[24]的研究表明了 Eph A2 信号的非配体调控。Eph 受体相互作用复杂，它们也能够独立于其配体发挥作

用[22] [23] [24]。Eph 家族在调节细胞迁移、聚集、靶向等多种生理效应中起着关键作用，涉及神经轴突
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导向、血管生成和肿瘤形成等领域[25] [26] [27] [28]。在动脉粥样硬化的发生中，Eph 家族在单核细胞与

内皮细胞之间构建了复杂的信号通路，每一通路的具体机制都各有不同。本文详细阐述了 Eph 家族在调

控动脉粥样硬化的发生和发展过程中的具体机制。 

3. 存在于单核细胞与内皮细胞之间的 Eph 家族 

研究发现，动脉粥样硬化相关的细胞，如单核细胞和动脉内皮细胞，均表达多种 Ephrin 和 Eph 基因

[13]。在成年外周血单核细胞中，除了 Ephrin A2、Eph A3、Eph A7 和 Ephrin B3 之外，其余 Ephrin 和

Eph 基因都有检测到信号。Ephrin A4 和 Eph B2、Eph B4 以及 Eph B6 的编码基因显示较强的信号。在

HCAEC 中，除了 Eph A1 和 Eph B3 的编码基因之外，其余成员都被发现，其中 Eph A2、Eph A4、Ephrin 
A1、Ephrin A4、Ephrin A5、Ephrin B1、Ephrin B2、Eph B1、Eph B2 以及 Eph B4 的编码基因均表现出

强烈的信号[13]。单核细胞和动脉内皮细胞均表达了大部分 Ephrin 及 EPH 受体，根据受体作用机制的不

同，我们将其分为配体依赖型相关信号通路和非配体依赖型相关信号通路。 

3.1. 配体依赖型相关信号通路 

3.1.1. Ephrin A1 
Funk 等人研究发现[29]，与标准饮食相比，敲除 APOE 基因的小鼠在西方饮食下，动脉粥样硬化血

管中 Eph A2 和 Ephrin A1 的表达增强。在动脉粥样硬化斑块中，Eph A2 主要在泡沫细胞中高度表达，而

Ephrin A1 主要浸润在斑块上皮细胞层。同时，免疫荧光染色显示 Ephrin A1 和 Eph A2 在斑块内皮细胞

层中共定位。另外，Jiang 等人[30]通过携带针对 Eph A2 的 siRNA 的腺相关病毒转染 APOE 基因敲除的

小鼠，这些小鼠随后被喂食高胆固醇饮食 12 周。结果显示，Eph A2 的下调并没有显著改变血浆中的脂

质浓度，包括甘油三酯、胆固醇、低密度脂蛋白和高密度脂蛋白。然而，与对照组相比，敲除 Eph A2
的小鼠整个主动脉窦中形成的动脉粥样硬化斑块明显减小，炎症减轻，表现在斑块内巨噬细胞浸润减少，

NF-κB 活性下降，ICAM-1、E-选择素、MCP-1 的表达减少[30]。由此可见，Eph A2 受体和其配体 Ephrin 
A1 参与血管内皮细胞的炎症反应[31] [32]。进一步实验表明[29]，多种致动脉粥样硬化介质(如 TNF、IL-1、
ox-LDL)诱导内皮细胞中 Eph A2 受体表达及其 Ephrin A1 配体的表达。同时，配体与受体结合也会使 Eph 
A2 磷酸化激活，但不影响 Eph A4、Ephrin A4、Ephrin A5 的表达。ox-LDL 刺激动脉内皮细胞可诱导

VCAM-1 的表达增多，此过程需要 Eph A2 的参与，但细胞因子 TNF、IL-1 诱导 VCAM-1 的表达增多不

依赖于 Eph A2。这些促炎症刺激在 VCAM-1 表达的机制、幅度和持续时间方面存在显著差异[33] [34]，
这可能是因为细胞因子的早期、强烈的促炎症作用可以刺激负反馈通路，如 IκB 家族成员和 A20 的表达，

限制 NF-κB 的激活和促炎基因的表达[35]。因此，炎症的自限性可能在细胞因子刺激的后期减小 Eph A2
激活介导的促炎症作用，在 ox-LDL 刺激后更明显。重组 FC-Ephrin A1 激活主动脉内皮细胞 Eph A2，可

显著增加动脉粥样硬化相关基因的表达，这些基因涉及炎性细胞的靶向(VCAM-1、E-选择素)以及血栓形

成(组织因子)。有趣的是，重组 FC-Ephrin A1 还降低了动脉粥样硬化保护基因的表达，包括胶原 XVIII
和钙化抑制剂骨保护蛋白。同时，重组 FC-Ephrin A1 诱导了主动脉内皮细胞 VCAM-1 表达增多，促进了

单核细胞的粘附，而抑制 Eph A2 则能够消除这一效应。然而，重组 FC-Ephrin A1 和 ox-LDL 均未能诱导

静脉内皮细胞 VCAM-1 的表达。由于动脉与静脉内皮细胞 Eph A2 受体的表达相似，这可能是因为静脉

内皮细胞参与将 Eph A2 激活与促炎症基因表达关联的关键下游介质表达减少所致，具体机制需要进一步

研究。TNF-α 是在全身炎症和免疫应答中最重要的细胞因子之一[36] [37]。它可通过激活内皮细胞的

NF-κB 来上调不同促粘附基因的表达，如 VCAM-1 或 ICAM-1，从而诱导单核细胞与内皮细胞的粘附[38] 
[39]。然而。Ende 等人[11]研究发现，TNF-α 能够激活 NF-κB，从而上调内皮细胞(HUVEC、HUAEC、
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HCAEC)中 Ephrin A1 的表达，上调的 Ephrin A1 与邻近的内皮细胞的 Eph A4 结合，Eph A4 的正向信号

能够改变内皮细胞的细胞骨架，进而影响 VCAM-1 和 ICAM-1 的表面呈现，从而促进单核细胞与内皮细

胞的粘附，而不是通过影响 VCAM-1 和 ICAM-1 mRNA 或蛋白表达。有趣的是，Funk 等人证实，重组

FC-Ephrin A1 也可激活 Eph A2 受体，通过上调主动脉内皮细胞 VCAM-1 的转录水平诱导单核细胞粘附，

而刺激静脉内皮细胞则不会[29]。总之，Ephrin A1 似乎在单核细胞与内皮细胞的粘附调节中具有双重功

能。Ephrin A1 主要激活内皮细胞上的 Eph A2 和 Eph A4 受体，Eph A2 激活导致 VCAM-1 的转录激活(仅
在动脉内皮细胞中)，而激活 Eph A4 受体则通过调控细胞骨架变化(存在于静脉和动脉内皮细胞中)，影响

粘附分子 VCAM-1 和 ICAM-1 的表面呈现，导致单核细胞粘附增强。近年来，也有文章表明 T 细胞 Ephrin 
A 与内皮细胞 Eph A 受体相互作用，刺激 T 细胞与内皮细胞表面配体粘附，从而促进局部炎症浸润[40]。
除炎症外，Ephrin A1 和 Eph A2 还在血管生成过程中介导血管重构反应[41]。血管生成为单核细胞的靶向

提供了额外的途径，在慢性炎症中促使炎症持续存在[42]。在日益增长的动脉粥样硬化斑块核心中，缺氧

刺激斑块内的血管生成，而血管生成抑制剂足以减缓斑块的进展[43]。因此，通过限制 Eph A2 的活性或

表达，可以减少炎症和斑块内的血管生成，从而缓解动脉粥样硬化。 

3.1.2. Ephrin B1 
单核细胞迁移到内皮下层是动脉粥样硬化斑块形成的初始步骤[44]。单核细胞与内皮细胞的相互作用

是由粘附分子介导的，而它们的趋化性则是由趋化因子，如 MCP-1 等引导的[45]。单核细胞随后分化为

巨噬细胞，巨噬细胞在动脉粥样硬化形成中扮演着关键角色[46]。Sakamoto 等人的研究发现[10]，免疫组

织学分析表明在动脉粥样硬化斑块中，Ephrin B1 和 Eph B2 在巨噬细胞和 T 淋巴细胞中表达，而在健康

成人的单核细胞、T 淋巴细胞和动脉内皮细胞中也有表达。Ephrin B1 和 Eph B2 在动脉粥样硬化斑块中

的巨噬细胞和 T 淋巴细胞中均表达增加，它们可能通过调节 MCP-1 依赖性的趋化性来促进了动脉粥样硬

化的发生。然而，外源性的 Ephrin B1 和 Eph B2 均抑制了外周血 THP-1 细胞和单核细胞自发性和细胞动

力依赖性迁移。这个实验结果表明，正常内皮细胞上的 Ephrin B1 和(或) Eph B2 可能抑制单核细胞的迁

移，因此，由于内膜侵蚀导致这些分子的丧失可能促进动脉粥样硬化斑块中单核细胞的募集。与 Ephrin A1
和 Eph A2 相似，Ephrin B1 和 Eph B2 也参与血管生成，这可能促进动脉粥样硬化的进展[9]。它们也可以

诱导 T 细胞共刺激，引发适应性免疫[47]，甚至介导了炎症细胞在斑块中的滞留，从而促进了内皮下炎

症。 

3.1.3. Ephrin B2 
动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，主要发生在动脉分叉处。振荡流、低血流剪切力或血管壁的

周期性扩张会导致内皮功能障碍，这是早期动脉粥样硬化病变形成的标志[48]。MCP-1 是一种动脉粥样

硬化相关分子，由血管壁的常驻细胞和浸润的单核细胞表达[49]。IL-8 在动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞中

表达[50] [51]，作为一种促进中性粒细胞激活和迁移的趋化因子[52]。MCP-1 和 IL-8 均加重了小鼠主动

脉中动脉粥样硬化病变，引发了单核细胞与内皮细胞的粘附[53]。研究表明，Ephrin B2 存在于动脉粥样

硬化的偏好部位，会在振荡流或低血流剪切力区域上调表达[14] [31] [54]。对动脉粥样硬化斑块中 Ephrin 
B2 表达模式的分析显示，它在主动脉弓小弯侧的内皮细胞上表达，而主动脉弓小弯侧是动脉粥样硬化病

变的易感区域[31]。同时，升高的周向壁张力也能诱导内皮细胞上调 Ephrin B2 的表达，配体与单核细胞

上的 Eph B2 受体结合，促进 Eph B2 的磷酸化，从而刺激单核细胞分泌 IL-8 和 MCP-1，进一步促进单核

细胞激活、粘附和募集。粘附后的单核细胞可上调自身 Eph B2 的表达，进而促进单核细胞向巨噬细胞分

化[31]。同时，该团队还观察到，当 THP-1 细胞悬浮在 Ephrin B2 涂层上时，明显发生了 Eph B2 磷酸化。

然而，当悬浮的 THP-1 细胞暴露于可溶性 Ephrin B2 时，既没有导致 Eph B2 的磷酸化，也没有引起促炎
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症基因表达的显著变化。这突出表明，只有 Ephrin B2 的聚集才能够引发与 Eph B 介导的生物学效应相关

的变化[31] [55] [56]。尽管这些发现主要集中在内皮细胞的 Ephrin B2 激活单核细胞的 EPH 受体，但目前

的研究结果表明，单核细胞上的 Ephrin B2 也能够激活内皮细胞[57]。单核细胞与内皮细胞的粘附过程中，

一个重要的步骤是粘附分子在细胞表面呈现，如 VCAM-1、ICAM-1 和选择素家族成员，以及与细胞骨

架成分相互作用，这被认为对于牢固的细胞粘附至关重要[58]。小型 GTP 酶，如 RhoA、Rac 和 Cdc42，
参与了肌动蛋白聚合的过程[59]。已知 Eph 系统能影响 Ras 和 Rho 等小型 GTPases [60]，这对细胞骨架重

排至关重要。Poitz 等研究发现，人动脉粥样硬化斑块免疫组化染色显示巨噬细胞中也表达 Ephrin B2。炎

症介质，如 LPS 和 ox-LDL，能够诱导巨噬细胞中 Ephrin B2 的表达，进而与内皮细胞上的 Eph A4 受体

结合，激活 Rho 信号通路，促进肌动蛋白丝聚合和应力纤维形成，从而调节肌动蛋白细胞骨架，独立于

粘附受体的转录激活机制，以促进单核细胞与内皮细胞粘附[57]。此外，单核细胞的激活会导致 Ephrin B2
的表达增加，通过单核细胞上 Ephrin B2 和内皮细胞上的 Eph B4 受体之间的双向信号传导，增强单核细

胞的粘附和转运[61]，但具体机制尚不清楚。 

3.2. 非配体依赖型相关信号通路 

3.2.1. Eph A2 
凝血酶是一种丝氨酸蛋白酶，具有广泛的生物活性。它不仅能将纤维蛋白原裂解成纤维蛋白以形成

血栓，还能诱导内皮细胞炎症[62]。Chan 等人[62]研究发现，凝血酶能够激活内皮细胞上的 PAR-1 受体，

进而激活 Src 酪氨酸激酶，导致 Eph A2 的酪氨酸磷酸化。Eph A2 的反式激活引发了 NF-κB 的激活和随

后的 ICAM-1 的表达，ICAM-1 的增加促进单核细胞附着到内皮细胞上，进而引发内皮细胞的炎症浸润。

凝血酶诱导的 Eph A2 酪氨酸磷酸化可以被 Src 酪氨酸激酶选择性抑制剂 PP2 完全消除[62]。如上所述，

多种致动脉粥样硬化介质(如 TNF、IL-1、ox-LDL)的刺激可以通过上调 Ephrin A1 来激活 Eph A2 受体，

从而促进单核细胞与内皮细胞粘附[29]。在这里，凝血酶对 Eph A2 的激活不是由 Ephrin A1 或其他 Ephrins
介导的，而是依赖于 Src 酪氨酸激酶。Eph A2 受体不仅参与了单核细胞与内皮细胞的粘附，还影响了内

皮细胞之间的粘附以及内皮通透性[63]。高同型半胱氨酸血症(HHcy)被认为是心血管疾病重要且独立的

危险因素[64]。HHcy 可以改变内皮细胞屏障功能和血管生成潜能，从而导致内皮损伤[65]。颗粒蛋白前

体(PGRN)是由颗粒蛋白编码的一种分泌性糖蛋白。Kojima 等人首次报道了 PGRN 在动脉粥样硬化斑块

中的表达[66]。相较于正常小鼠，敲除 PGRN 基因的小鼠表现出更严重的动脉粥样硬化病变[67]。
VE-cadherin 是一种仅在内皮细胞中表达的粘附分子，用于形成粘附连接并调节内皮细胞的通透性[68]。
Tian 等人[69]的研究发现，同型半胱氨酸能够降低 PGRN 的表达量，进而降低 Eph A2 和 VE-cadherin 的

表达量。Eph A2 的下调导致 AKT 磷酸化增多，而 NF-κB p65 磷酸化减少，进而导致 VCAM-1 的表达量

减少。VCAM-1 和 VE-cadherin 的表达降低导致血管生成潜力、迁移能力、细胞粘附能力下降，进而导致

内皮细胞的粘附连接分离，内皮通透性增高，内皮屏障受损，从而促使急性心血管事件的发生[69]。有趣

的是，体外研究证实 Eph A2 是 PGRN 的功能性受体，Eph A2 的沉默可显著阻止 PGRN 介导的自动调节

[70]。PGRN 和 Ephrin A1 可能在生理条件下作为 Eph A2 的配体共存并维持相对平衡，直到炎症干扰了

这种平衡[69]。 

3.2.2. Eph B2 
Vreeken 等人[16]通过对动脉粥样硬化不同阶段的人主动脉切片进行 Eph B2 免疫组化染色，包括从 I

期(正常、适应性内膜增厚)到 IV 期(愈合破裂、纤维钙化斑块)。在正常血管组织中，Eph B2 的表达量极

少。然而，随着动脉粥样硬化病变的进展，Eph B2 的表达逐渐增加。在 IV 期组织切片上，使用白细胞

标记(CD45)或单核细胞/巨噬细胞标记(CD68)对 Eph B2 进行了双重染色，结果提示大多数对 Eph B2 阳性
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的细胞为单核细胞/巨噬细胞。进一步实验证明，单核细胞上的 Eph B2 与 FAK 结合可上调 FAK 的 Y397
磷酸化水平(独立于配体)，导致 Src 酪氨酸激酶激活，从而调控小型 GTP 酶以影响肌动蛋白细胞骨架，

促进了单核细胞与内皮细胞的粘附及迁移，从而引发单核细胞的积累，加速动脉粥样硬化斑块的形成和

进展。该团队还发现，重组 Eph B2 受体激活内皮细胞的 Ephrin B 配体对内皮细胞的屏障功能没有影响，

同时，重组 FC-Ephrin B 配体激活单核细胞 EPH 受体对单核细胞粘附没有影响，对迁移影响很小。虽然

这个结果似乎与上述研究[10]中 Ephrin B1 能够抑制单核细胞迁移的结果矛盾，但值得注意的是，Ephrin
配体呈现的方式是其主要影响因素。虽然表面涂有 Ephrin 配体可以阻止单核细胞的迁移[10] [71]，但在

Transwell 系统中，可溶性 Ephrin B 配体却能促进单核细胞的迁移[16] [72]。 

4. 结论 

综上所述，Ephrin A1、Ephrin B1、Ephrin B2 以及 Eph A2 和 Eph B2 都有希望成为预防动脉粥样硬

化的干预靶点。近年来，对于 Eph 系统的研究主要集中在肿瘤领域，同时也有报道使用不同的 Eph 受体

靶向药物进行了相关临床试验[73] [74]。Eph 系统在动脉粥样硬化的发生和发展中起到了至关重要的作

用。尽管关于 Eph 系统的研究越来越多，但大多数研究仍处于临床前。为了进一步的研究，我们应该将

重点放在上述 Eph 家族成员，并进行针对上述受体及配体的动物实验及临床药物研究，揭开复杂的动脉

粥样硬化过程中的新角色将有助于我们探索更多治疗动脉粥样硬化的新靶点。 
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