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信号转导和转录活化因子 3 通过趋化因子 CX3C 配体 1
促进血管内皮细胞增殖迁移 
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范丽娟, 李慧, 张慧敏, 等. 信号转导和转录活化因子 3 通过趋化因子 CX3C 配体 1 促进血管内皮细胞增殖迁移. 生物工

程学报, 2019, 35(4): 677–686. 
Fan LJ, Li H, Zhang HM, et al. Signal transducer and activator of transcription 3 promotes vascular endothelial cell proliferation 
and migration by fractalkine. Chin J Biotech, 2019, 35(4): 677–686. 

摘  要 : 信号转导和转录活化因子 3 (STAT3) 与趋化因子 CX3C 配体 1 (Fractalkine/CX3CL1) 在血管炎症和损

伤中起重要作用，为了探讨 STAT3 是否通过 CX3CL1 促进血管内皮细胞增殖和迁移，在血管内皮细胞 (HUVEC) 
中过表达或敲降 STAT3，通过 quantitative real-time PCR、Western blotting 实验确定 STAT3 对 CX3CL1 表达的影

响。构建含有 STAT3 结合位点及突变 STAT3 结合位点的 CX3CL1 启动子荧光素酶报告基因质粒，利用荧光素酶

活性分析实验研究 STAT3对CX3CL1启动子转录活性的作用。利用 MTT实验检测过表达或敲降 STAT3或CX3CL1
对血管内皮细胞增殖率的影响。利用划痕实验检测过表达或敲降 STAT3 或 CX3CL1 对血管内皮细胞迁移率的影

响。结果显示，过表达 STAT3 可以促进 CX3CL1 表达，敲降 STAT3 可以使 CX3CL1 表达下调。STAT3 可以直接

结合到 CX3CL1 的启动子促进其转录激活，其促进作用依赖于 CX3CL1 启动子上的 GAS 位点。敲降 STAT3 可以

抑制血管内皮细胞的迁移，过表达 CX3CL1 拮抗该抑制作用。总结得出，STAT3 通过结合到 CXCL1 启动子促进

CX3CL1 转录与表达进而促进血管内皮的增殖与迁移。 

关键词 : 人脐静脉血管内皮细胞，CX3CL1，STAT3，增殖，迁移  
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Signal transducer and activator of transcription 3 promotes 
vascular endothelial cell proliferation and migration by 
fractalkine 
Lijuan Fan, Hui Li, Huimin Zhang, Hanhan Li, Feng Huang, Zijian Zhang, Zhoutong Dai, 
Yuan Xiang, Ao Yao, Jiapeng Li, and Xinghua Liao 
College of Life Sciences and Health, Wuhan University of Science and Technology, Wuhan 430000, Hubei, China 

Abstract:  Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) and Chemokine CX3C ligand 1 (Fractalkine/CX3CL1) 
play important roles in vascular inflammation and injury. To study if STAT3 promotes vascular endothelial cell proliferation 
and migration through fractalkine, we overexpressed or knocked down STAT3 in vascular endothelial cells, and used 
quantitative real-time PCR and Western blotting to determine the effect of STAT3 on fractalkine expression. The wild type 
and STAT3 binding site mutant fractalkine promoter luciferase reporter plasmids were constructed, and luciferase activity 
assays were used to explore the effect of STAT3 on the transcriptional activity of the fractalkine promoter. MTT assays were 
used to detect the effect of overexpression or knockdown of STAT3 or fractalkine on the proliferation rate of vascular 
endothelial cells. Scratch assays were used to detect the effect of overexpression or knockdown of STAT3 or fractalkine on 
vascular endothelial cell migration. There results showed that overexpression of STAT3 could promote fractalkine expression, 
and knockdown of STAT3 could down-regulate fractalkine expression. STAT3 could directly bind to the promoter of 
fractalkine to promote its transcriptional activity via binding the GAS site of the fractalkine promoter. Knockdown of STAT3 
could inhibit the migration of vascular endothelial cell, and overexpression of fractalkine antagonized this inhibition. Our data 
concluded that STAT3 promotes the proliferation and migration of vascular endothelial cell by binding the GAS site of the 
fractalkine promoter to promote fractalkine transcriptional activity and expression. 

Keywords:  human umbilical vein endothelial cells, CX3CL1, STAT3, proliferation, migration 

动脉粥样硬化 (Atherosclerosis，AS) 是许多

心血管病形成的主要病理基础，由多因素共同作

用引起，发病机制复杂，目前尚未完全阐明。炎

症学说认为 AS 是一种慢性炎性反应，长期反复

的内皮细胞 (Endothelial cells，EC) 损伤是其发

生的病理基础。在高脂血症、高血压、糖尿病或

吸烟等危险因素作用下，EC 发生形态改变及功能

障碍，导致血管损伤[1]。关于信号转导和转录活化因

子 3 (Signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3) 在参与动脉粥样硬化炎症机制方面的研

究是目前的热点。各种炎症因子可能通过 STAT3

转导的信号通路在血管炎症中发挥作用。 

细胞因子和生长因子识别表面受体后，受体

偶联的 JAK 激酶与 STAT3 相互作用发生磷酸化，

形成同源或异源二聚体，并作为转录激活因子转

运到细胞核参与调控[2-3]。近年来 JAK-STAT 信号

通路被发现与细胞因子刺激而形成的信号转导过

程密切相关，并通过这一形式参与许多重要生物

学过程，该通路的异常会导致各种疾病的形成。

炎症因子 IL-6 就被报道通过激活 JAK/STAT3 通

路参与了动脉粥样硬化的病变[4]。 

趋化因子 CX3C 的配体 1 (Chemokine CX3C 

ligand 1，Fractalkine /CX3CL1) 是一种独特的膜

结合分子，在内皮细胞 (ECs) 中表达，分为可溶

性 (游离型) 和膜结合性两种形式。它是一种长

蛋白质，具有扩展的粘蛋白样茎和顶部的趋化因

子结构域。粘蛋白样茎可以使其与某些细胞表面

结合。可溶性 CX3CL1 能有效地化学诱导 T 细胞

和单核细胞[5]，相对可溶性 CX3CL1 的趋化性而

言，细胞结合趋化因子促进白细胞与活化的内皮



 
 

范丽娟 等/信号转导和转录活化因子 3 通过趋化因子 CX3C 配体 1 促进血管内皮细胞增殖迁移 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

679

细胞强烈粘附[6-7]。CX3C 趋化因子受体 1 (CX3C 

chemokine receptor 1，CX3CR1) 是 CX3CL1 的特

异性受体，主要在某些白细胞群上表达 [8-9]，也

被发现来源于血管壁损伤后平滑肌细胞分化的

物质[10]。有研究报道 CX3CL1 和 CX3CR1 在血管

炎症和损伤中起重要作用，促进动脉粥样硬化的

形成[11]。 

虽然由 ECs 表达，但 CX3CL1 和 STAT3 对内

皮细胞的增殖迁移的影响并不清楚。根据生物信

息学发现 CX3CL1 基因序列上有 STAT3 的作用位

点，STAT3 是否也同时与 CX3CL1 相互作用共同

调节内皮细胞的增殖迁移情况也并不明确。这些

问题的解决可能为动脉粥样硬化不稳定斑块里的

血管新生机制提供依据。又根据其他研究表明，

STAT3能够上调平滑肌细胞中CX3CL1的表达[12]。

因此本文创新性研究 STAT3 介导的 CX3CL1 对血

管内皮细胞本身增殖能力的影响，为动脉粥样硬

化血管新生的研究奠定基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  细胞 

采用的人脐静脉内皮细胞株来源于中国上海

细胞库。所用细胞系为 EA.HY926，置于−80 ℃保

存。在进行动脉血管内皮细胞实验时，通常选用的

细胞模型为人脐静脉内皮细胞 (Human umbilical 

vein endothelial cells，简称 HUVECs)，因为脐静

脉内皮细胞具有干细胞的潜能，其特性与动脉血

管内皮细胞相似，它们常被用作研究内皮细胞功

能和病理学 (例如血管生成)[13]。 

1.1.2  试剂 
DMEM 培养基 (Hyclone，美国)；胰蛋白酶 

(Biosharp，中国)；胎牛血清 FBS (Gibco，美国)；

双抗/青链霉素合剂 (Gibco，美国)。培养细胞使

用的完全培养基含 10% FBS 1%的双抗。PBS 液、

TBST (自配 )；RIPA 裂解液；磷酸酶抑制剂 

(Roche，瑞士)；SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液 (碧

云天，中国)；Trizol (Invitrogen，美国)；荧光定

量试剂盒 (TaKaRa，日本)；人源 STAT3 抗体 (鼠

抗人，STAT3 (124H6) (mAbs，CST)，二抗使用羊

抗鼠抗体；人源 CX3CL1 抗体 (兔抗人，(CX3CL1 

(ab25088) (mAbs，Abcam))，二抗使用羊抗兔抗

体；PVDF 膜 (Bio-Rad，美国)；SIRNA-STAT3

及对照、SIRNA-CX3CL1 及对照 (RIBOBIO，广

州锐博)；一步法克隆试剂盒 (上海翊圣，中国)；

Western Bright ECL (Advansta，美国)；荧光素酶

报告基因检测试剂盒 (Promega，美国)。 

1.1.3  仪器 
电泳仪 (BIO-RAD，美国)，核酸蛋白凝胶图

像系统 (BIO-RAD，美国；酶标仪 (Leica，德国)；

荧光定量 PCR 仪 (BIO-RAD)；冷冻超速离心机 

(Beckman，美国)；气套式二氧化碳恒温培养箱 

(Astec，日本)；倒置显微镜 (Olympus，日本)。 

1.2  方法 
1.2.1  质粒构建 

在 CX3CL1 启动子上发现有 STAT3 的结合元

件 GAS 区，以人脐静脉内皮细胞基因组为模板构

建 CX3CL1 启动子的荧光素酶报告基因质粒 

pGL3-CX3CL1-WT，并构建其突变质粒 pGL3- 

CX3CL1-MUT，空载为 pGL3。同时以人脐静脉内

皮细胞的 cDNA 为模板构建 STAT3、CX3CL1 的表

达质粒 pCDNA3.1-STAT3、pCDNA3.1-CX3CL1，

空载为 pCDNA3.1。质粒构建引物设计采用上海翊

圣一步法克隆试剂盒所提供的方法，原理为末端同

源重组，引物序列见表 1。实时荧光定量核酸扩增

检测所用的引物来源于 PrimerBank，引物序列见

表 2。 

1.2.2  细胞培养及转染 
为研究过表达和干扰 CX3CL1 和 STAT3 的表

达对 HUVEC 细胞的增殖迁移作用，构建表达质 
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表 1  质粒构建引物设计 
Table 1  Primer sequence 

Primer name Primer sequence (5′–3′) Size (bp) Product size (bp)
CX3CL1-WT-promoter-F TACCGAGCTCTTACGCGTGCTAGCAGACTGTGT 

TCTAATGTGCT 
42 1 009 

CX3CL1-WT-promoter-R CCAACAGTACCGGAATGCCAAGCTTATCTGTGG 
CTTTTTATAATG 

45 

STAT3-F AACGGGCCCTCTAGACTCGAGATGGCCCAATGG 
AATCAGCTACAGCA 

47 2 342 

STAT3-R CAGCGGTTTAAACTTAAGCTTCGTATCTTTCTGC 
AGCTTCCGTTCTCA 

48 

CX3CL1-F AACGGGCCCTCTAGACTCGAGATGCAGCATCTG 
GACCGCCAG 

42 939 

CX3CL1-R CAGCGGTTTAAACTTAAGCTTTCACACGGGCACC 
AGGACATATGAA 

46 

 
表 2  实时荧光定量核酸扩增检测引物序列 
Table 2  QPCR primer sequence 

Primer name Primer sequence (5′–3′) Size (bp)

STAT3-qF CAGCAGCTTGACACACGGTA 20 
STAT3-qR AAACACCAAAGTGGCATGTG

A 
21 

CX3CL1-qF ACCACGGTGTGACGAAATG 19 
CX3CL1-qR TGTTGATAGTGGATGAGCAA

AGC 
26 

 
粒和合成相应的 SIRNA，由广州锐博公司设计合

成。合成的 SIRNA 要在无 RNA 酶环境下进行溶

解分装并置于−20 ℃保存。实验分组：转染 STAT3

过表达质粒 (STAT3 组) 及其对照质粒 pCDNA3.1 

(NC 组)；转染 SIRNA-STAT3 (SI-STAT3 组)干扰

STAT3 的表达及其对照 SIRNA-STAT3-Control 

(SI-NC1 组)。转染 CX3CL1 过表达质粒 (CX3CL1

组 ) 及 其 对 照 组 pCDNA3.1 (NC 组 ) ； 转 染

SIRNA-CX3CL1 (SI-CX3CL1 组) 干扰 CX3CL1 的

表达及其对照组 SIRNA-CX3CL1-Control (SI-NC2

组)。转染前保证培养细胞处于对数生长期，此时

转染细胞状态最好。应用 FPF-g-PEI (Folate-poly 

(Ethylene glycol)-folate-grafted-polyethylenimine，

PEI) 化合物作为转染试剂进行转染。根据 6 孔

板 1×106/2 mL、12 孔板 5×105/mL 浓度种植细胞，

用完全培养基培养细胞 6 h 后完全贴壁，准备转

染液配制。配制前提前半小时将细胞培养更换

为无血清低糖 DMEM 培养基，然后按质粒 PEI∶

化合物=1 3∶ 比例分别用无血清低糖 DMEM 培

养基配置细胞转染液 200 μL，每 100 μL 中分别加

转染质粒和对应的转染试剂，然后在室温下放置

5–10 min 后混匀；混匀后 37 ℃放置 30 min。最后

根据每个孔总培养基的量加入转染液并补足无血

清培养基，作好标记放置于 37 ℃、5% CO2 培养

箱内培养 8 h 后弃掉转染液更换为完全培养基继

续培养至 48 h。 

1.2.3  荧光素酶报告基因活性的测定 (Luciferase) 
荧光素酶报告基因是指以荧光素 (Luciferin) 

为底物来检测萤火虫荧光素酶 (Firefly luciferase) 

活性的一种报告系统。荧光素酶可以催化 luciferin

氧化成 oxyluciferin，在 luciferin 氧化的过程中，

会 发 出 生 物 荧 光  (Bioluminescence) 。 先 按

pCDNA3.1+CX3CL1-WT 组 (共转 pCDNA3.1 和

pGL3-CX3CL1-WT)、STAT3+CX3CL1-WT 组 (共

转 pCDNA3.1-STAT3 和 pGL3-CX3CL1-WT)、

pCDNA3.1+CX3CL1-MUT组 (共转 pCDNA3.1和

pGL3-CX3CL1-MUT)、STAT3+CX3CL1-MUT 组

(共转 pCDNA3.1-STAT3 和 pGL3-CX3CL1-MUT) 



 
 

范丽娟 等/信号转导和转录活化因子 3 通过趋化因子 CX3C 配体 1 促进血管内皮细胞增殖迁移 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

681

转染细胞并进行培养。然后从孵育箱中取出经过

处理好并培养 48 h 的细胞，弃去 24 孔板培养基，

用 PBS 洗 3 次，动作轻柔避免细胞漂浮。后按

150 μL/孔加入细胞裂解液，轻轻摇动让裂解液完

全覆盖细胞后放冰上裂解 30 min。小心刮下细胞，

吸走裂解液转到 EP 管，在冷冻超速离心机中于

4 ℃、12 000 r/min 离心 20 min。离心后每个样取

上清和检测底物，测 20 s 内的发光值。 

1.2.4  MTT 细胞增殖检测 

将对数期细胞均匀铺在 96 孔板中，细胞浓度

为 1×104 个/mL，每孔加 100 μL。按照实验分组，

设 6 个复孔，37 ℃、5% CO2 培养至 24 h 后，每

孔加 MTT 溶液 (5 mg/mL，用 pH 7.4 的 PBS 缓

冲液配制) 20 μL。继续孵育 4 h，终止培养，小心

弃去孔内培养上清液，对于悬浮细胞，需要离心

后再吸弃孔内培养上清液。每孔加 150 μL DMSO，

振荡 10 min，使结晶物充分溶解。后选择 490 nm

波 长 ， 在 酶 联 免 疫 监 测 仪 上 测 各 组 光 密 度 

(Optical density，OD) 值。记录测定结果。 

1.2.5  细胞划痕实验检测细胞迁移能力 

将处理好的对数期细胞均匀铺在 12 孔板中，

待细胞贴壁并找到合适的密度开始划线，划线采

用 20 μL 移液枪头笔直地划 4 条线，然后用 PBS

将漂浮的细胞洗涤 3 次。加入培养基放入 37 ℃、

5% CO2 培养箱培养，针对同一视野选取不同的时

间来拍摄记录细胞增殖迁移情况。 

1.2.6  实时荧光定量核酸扩增检测 (qPCＲ) 

将细胞培养并进行转染处理后培养 48 h，分

别收集各组细胞至 EP 管中，离心后用 Trizol 裂解

细胞快速提取 RNA，提取时应防止污染导致 RNA

降解。然后进行逆转录合成 cDNA。最后用荧光

定量 PCR 试剂盒检测基因的表达，获取数据进行

处理。 

1.2.7  蛋白质印迹法检测 (Western blotting) 

在 6 孔板中种板细胞，待细胞进入对数生长

期后，进行实验分组并对细胞进行转染。培养至

48 h 后分别收集细胞约 5×106 个，离心去上清，

用裂解液裂解细胞，提取总蛋白进行定量，根据

相应的实验分组进行 SDS-PAGE、300 mA 转膜   

1 h。用 5%奶牛封闭 1 h，一抗 (一抗 STAT3 孵育

浓度为 1 1 000∶ ，一抗 CX3CL1 孵育浓度为  

1 1 500) 4 ∶ ℃孵育过夜，TBST 洗膜 5 次，      

5 min/次。用二抗 37 ℃孵育 2 h，洗膜后加化学

底物发光试剂 ECL，用核酸蛋白凝胶图像系统显

影。用 Origin 8 软件分析。 
1.2.8  统计学方法 

数据采用 SSPS 13.0 统计软件单因素方差分

析，以 x ±s 表示，组间比较用 t 检验或非参数检

验，以 P<0.05 为差异显著，以 α=0.05 为显著检

验水准。 

2  结果与分析 

2.1  质粒构建及转染效率图 
图 1A 显示 PCR 扩增出带有 CX3CL1 启动子

片段、表达 CX3CL1 基因片段、表达 STAT3 基因

片段以及构建成功的 CX3CL1 启动子荧光素酶质

粒和突变质粒、CX3CL1 表达质粒和 STAT3 表达

质粒。图 1B 中红色是转染 CY3 后在荧光显微镜

下观察到的结果，代表 SIRNA 的转染效率。绿色

是转染 GFP 后在荧光显微镜下观察到的结果，代

表质粒的转染效率。CY3 的转染效率为 70%左右，

GFP 的转染效率为 30%左右。 

2.2  过表达 STAT3 上调 CX3CL1 的表达 
Western blotting、QPCR 检测结果显示，过表

达 STAT3 组 STAT3、CX3CL1 水平比对照组高，

SI-STAT3 组 STAT3、CX3CL1 水平有所降低   
(图 2A、2B)。 

2.3  STAT3 影响 CX3CL1 的启动子活性 
CX3CL1 启动子上 TGCTGGGAA 序列为

GAS 位点，为检测 STAT3 与 CX3CL1 启动子的 
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图 1  质粒构建和转染效率 
Fig. 1  Plasmid construction and transfection efficiency. (A) Electrophoresis map of plasmid construction. (B) 
Transfection efficiency observed under fluorescence microscopy. The scale of the picture is 200 μm. 

 

相互作用，故将该位点序列突变为非 GAS 位点 

(图 3A)。进行荧光素酶活性分析时，实验组为

共转 STAT3 和野生型或者突变型 CX3CL1 启动

子荧光素酶质粒，共转 pCDNA3.1 和 CX3CL1

启动子荧光素酶质粒作为对照组。结果显示，共转

STAT3 和野生型 CX3CL1 启动子荧光素酶质粒的

实验组荧光素酶活性明显高于对照组 (P<0.05)，

而共转 STAT3 和突变型 CX3CL1 启动子荧光素

酶质粒的荧光素酶活性相比对照组变化不显著 

(图 3B)。 

2.4  STAT3、CX3CL1 促进 HUVECs 增殖 
MTT 检测结果显示，转染 STAT3、CX3CL1

组 HUVEC 细胞在 490 nm 处测得的 OD 值与对照

组相比明显增高，而分别用 SI-STAT3、SI-CX3CL1

处理后的实验组 OD 值明显下降  (P<0.05)   

(图 4A、4B)。 

2.5  STAT3、CX3CL1 对 HUVECs 迁移能力

的影响 
采用细胞划痕试验检测各组细胞迁移能力。

48 h 后，观察到 STAT3、CX3CL1 组相对于对照

组细胞增殖迁移能力明显增强，SI-STAT3 和

SI-CX3CL1 组细胞迁移能力下降 (图 5A、5B)。

表明 STAT3 和 CX3CL1 促进 HUVECs 迁移，而

干扰 STAT3 以后，可能下调 CX3CL1 的水平从而

抑制细胞迁移。 

2.6  敲降 CX3CL1 时过表达 STAT3 对 HUVEC
的迁移能力的影响 

为进一步验证 STAT3 对 HUVEC 的迁移能 
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图 2  过表达和干扰 STAT3 影响 CX3CL1 的表达 
Fig. 2  Overexpression and interference with the 
expression of STAT3 affect the expression of CX3CL1. 
(A) The protein expression levels of CX3CL1 after 
overexpression and inhibition of STAT3 expression. (B) 
The STAT3 and CX3CL1 mRNA expression levels after 
overexpression and inhibition of STAT3 expression.   
*: P<0.05; **: P<0.01. 

 

力的影响是通过作用于 CX3CL1 来实现的，在

敲降 CX3CL1 水平的同时过表达 STAT3，通过

图 6A 可观察到并没有明显地促进细胞迁移，而

图 6B 中敲低 STAT3 时过表达 CX3CL1 仍然能

促进细胞迁移。这说明，CX3CL1 可能作为 

 
 

 
 

图 3  STAT3 影响 CX3CL1 的启动子活性及其作用位点 
Fig. 3  STAT3 affects the promoter activity and site of 
CX3CL1. (A) The schematic of the GAS sequence on the 
CX3CL1 promoter and mutations in the GAS region. (B) 
The LUC results after co-transfection of STAT3 and 
CX3CL1 recombinant plasmids and co-transformed 
STAT3 and CX3CL1 mutant recombinant plasmids in 
293T cells. *: P<0.05; **: P<0.01. 

 
STAT3 的下游靶基因，对 HUVEC 的迁移有着更

直接的影响。 

3  讨论 

信号转导子和转录激活子 STAT3 参与机体内

多种生物学过程，包括细胞存活、增殖、纤维化、

氧化应激、免疫功能改变及炎性反应等 [14-15]。

STAT3 基因中的功能获得性突变会引起多种疾病

的产生。在与血管有关的疾病中，STAT3 作为重 
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图 4  MTT 测 STAT3、CX3CL1 对 HUVEC 细胞增殖的影响 
Fig. 4  Effects of STAT3 and CX3CL1 on proliferation of HUVEC cells measured by MTT. (A) Over-express STAT3 
and measure OD490. (B) Over-expresses STAT3 and measures OD490. *: P<0.05; **: P<0.01. 

 

   
 

图 5  STAT3 和 CX3CL1 对 HUVEC 的迁移能力的影响 
Fig. 5  Effect of STAT3 and CX3CL1 on HUVEC migration ability. (A) Overexpression of STAT3 enhances the 
proliferation and migration of HUVEC, inhibiting the expression of the opposite. (B) Overexpression of CX3CL1 
promotes proliferation and migration of HUVEC, inhibiting the expression of the opposite. The scale of the picture is 
200 μm. 

 

  
 

图 6  敲低 CX3CL1 时过表达 STAT3 对 HUVEC 的迁移能力的影响 
Fig. 6  Effect of overexpression of STAT3 on the migration ability of HUVEC when knocking down CX3CL1. (A) 
Overexpression of STAT3 while knocking down CX3CL1 did not significantly promote cell migration. (B) 
Overexpression of CX3CL1 while knocking down STAT3 still promotes cell migration. The scale of the picture is   
200 μm. 
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要转录因子参与血管平滑肌细胞增殖过程[16-17]。

JAK/STAT 信号通路与 CX3CL1 密切相关，其调

节异常可促使 CX3CL1 的表达[18]。CX3CL1 是一

种结构独特的趋化因子，膜结合性 CX3CL1 被   

2 个肽酶 ADAM10 和 ADAM17 裂解后能形成可

溶性 CX3CL1[19]。CX3CL1-CX3CR1 轴活性在不

稳定性心绞痛和斑块破裂或心血管疾病患者中表

现增强[20-21]。据报道，CX3CL1 和 CX3CR1 在动

脉粥样硬化中起重要作用，最有可能是通过促进

血管壁炎症[22]。在动脉粥样硬化晚期的人动脉中

观察到高水平的 CX3CL1 mRNA，在载脂蛋白基

因 apoE 缺陷 (apoE-/-) 小鼠的动脉粥样硬化病

变中 CX3CL1 上调[23]。CX3CL1 在正常的 ECs

中表达水平较低，由促炎因子如脂多糖、肿瘤坏

死因子-α、白细胞介素-1 和干扰素-α 激活的 EC

中表达显著增加 [24]。肿瘤坏死因子-α 和白细胞

介素-1 通过核因子 kβ 信号通路诱导 CX3CL1 的

表达，而干扰素-β 通过 JAK/STAT1 诱导 CX3CL1

的表达[25-26]。 

为研究 STAT3 参与细胞的增殖过程是否通过

调控 CX3CL1 来实现，以及探讨在 STAT3 转录因

子介导下 CX3CL1 对血管内皮细胞本身增殖能力

的影响，本文针对 STAT3 对 CX3CL1 作用方式、

STAT3 对 CX3CL1 表达的调控以及其相互作用对

内皮细胞增殖和迁移的影响也进行了初步的探

索。结果表明 STAT3 可能通过作用于 CX3CL1 启

动子上的 GAS 区来调控 CX3CL1 水平，并且结果

也显示 CX3CL1 可以促进细胞增殖和迁移，

STAT3 能诱导血管内皮细胞 CX3CL1 表达上调。

以上说明 STAT3 可能是通过直接作用于 CX3CL1

的启动子上调 CX3CL1 的水平，从而促进细胞增

殖和迁移。而干扰血管内皮细胞中 STAT3 的表达，

则能下调 CX3CL1 的水平并能抑制血管内皮细胞

增殖和迁移。这些结论对动脉粥样硬化的机制研

究具有重大意义，并且炎症因子 CX3CL1 成为动

脉粥样硬化的治疗靶点对寻找动脉粥样硬化的治

疗药物具有潜在的应用价值。 
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