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随着人口的老龄化"动脉粥样硬化&

.IR-E0/[,-E0/G/

'的发

病率越来越高"已经成为导致患者死亡的主要原因"严重影响

人类的健康和生存质量)

6

*

%动脉粥样硬化是一种慢性炎症性

的血管疾病"涉及血管内皮损伤(平滑肌细胞增殖迁移(动脉内

膜脂质聚集及斑块形成等多种病理过程%

K%D"6

是依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸&

U!'

3

'的第三

类组蛋白去乙酰化酶%研究证实其除了与组蛋白相互作用外"

许多非组蛋白也受其调控"如过氧化物酶体增殖因子激活受体

&

LL!D

3

'(

LL!D

3

激活剂
6

*

&

L+(T6

*

'(核因子
2

&

&

U<T

2

&

'及

肝
f

受体
*

&

YfD

*

'

)

#

*

%

K%D"6

生理作用复杂"参与调节糖脂

代谢(炎症(氧化应激(细胞衰老与凋亡等"在动脉粥样硬化发

生(发展中也有重要调节作用)

2

*

%

!

!

K%D"!

改善内皮细胞功能

!!

内皮功能紊乱是心脑血管疾病的重要指标和动脉粥样硬

化的一个早期步骤%在高血压(高血脂及糖尿病患者的血管内

皮"过度的氧化应激使一氧化氮&

U=

'生成减少或失活而形成

有毒的亚硝酸盐%研究证明
U=

具有促进血管舒张和抗动脉

粥样硬化作用"

U=

减少将诱发血管内皮功能障碍"诱导内膜

发生持续性炎症"从而加速动脉粥样硬化形成)

2

*

%内膜
U=

由

一氧化氮合酶&

-U=K

'产生"它是
K%D"%

下游的直接作用靶点%

K%D"6

可促进
-U=K

去乙酰化"升高
-U=K

活性"增加内皮
U=

合成"从而促进内皮依赖的血管舒张功能)

#

*

%

K%D"6

也可通过

上调
-U=K

活性和表达"抑制过氧化氢诱导的人脐静脉内皮细

胞凋亡%

K%D"6

内源性抑制剂
?GD#6:

"通过抑制
K%D"6

表达

并乙酰化
-U=K

"促进内皮细胞衰老)

9

*

%除了通过调节
-U=KT

U=

水平而改善血管内皮细胞功能"

K%D"6

还具有直接的内皮

保护作用%白藜芦醇作为
K%D"6

激动剂"可减少内皮细胞衰

老及氧化应激损伤)

8

*

%有研究表明"

K%D"6

可抑制高糖引发的

血管内皮细 胞 衰 老)

5

*

%在
!L=*T

$

T

小 鼠"内 膜 过 度 表 达

K%D"6

可通过改善血管功能而抑制高脂饮食诱导的动脉粥样

硬化的发生)

:

*

%

K%D"6

通过对血管内皮细胞及其功能的保护

作用"从而抑制动脉粥样硬化的发生(发展进程%

"

!

K%D"!

抑制炎性反应

!!

动脉粥样硬化是以脂质病变在血管壁沉积为主要特征的

慢性炎症性疾病"炎性反应贯穿动脉粥样硬化发病的各个阶

段"而在整个炎症过程中
U<T

2

&

起核心作用"它可诱导众多黏

附分子及炎性因子表达%大量研究表明"

K%D"6

具有抗炎症作

用%

K%D"6

通过去乙酰化赖氨酸残基
V26A

中的
D-,

$

L58

"抑

制其与
U<T

2

&

的启动子结合"干扰
U<T

2

&

的合成"从而阻断了

炎症信号通路上的关键节点"抑制内皮细胞激活与黏附分子表

达)

7

*

%研究显示"

K%D"6

的特异性激活剂
KD"6:#A

通过抑制

U<T

2

&

信号减少血管紧张素
'

&

!1

F'

'诱导的小鼠多种促炎

因子的表达"如肿瘤坏死因子
*

&

"U<T

*

'(单核细胞趋化蛋白
T6

&

C(LT6

'(细胞间黏附分子
T6

&

%(!CT6

'和血管细胞黏附分子
T

6

&

>(!CT6

'等"从而抑制粥样斑块中炎性细胞的浸润"发挥抗

动脉粥样硬化效应)

N

*

%

#

!

K%D"!

抑制血管平滑肌细胞的增殖与迁移

!!

血管平滑肌细胞主要位于血管中层"在各种致动脉硬化因

素的作用下"血管平滑肌细胞可由收缩型转化为合成型"合成

型的血管平滑肌细胞较收缩型细胞更易于迁移和增殖"迁移至

内膜下的血管平滑肌细胞可吞噬内膜下的脂质形成泡沫细胞%

众多研究表明"血管平滑肌细胞增殖与迁移是动脉粥样硬化(

血管介入术后再狭窄等心脑血管病变中的关键环节)

6A

*

%研究

显示"血管平滑肌细胞过度表达
K%D"6

可通过抑制细胞的增

殖与迁移"抑制新生内膜形成)

66

*

%亦有研究提示"在糖尿病小

鼠"

?GD627

可能通过抑制
K%D"6

表达而促进血管平滑肌细胞

增殖与迁移)

6#

*

%

$

!

K%D"!

抑制泡沫细胞的形成

!!

泡沫细胞的形成是动脉粥样硬化病变的核心环节和主要

病理改变"并与粥样斑块的稳定性密切关联)

6

*

%因此"抑制泡

沫细胞形成对动脉粥样硬化疾病的预防及治疗有十分重要的

意义%

巨噬细胞或平滑肌源性泡沫细胞的形成类似"均涉及脂质

摄入(胞内胆固醇酯化和胆固醇流出等多个复杂过程%细胞对

脂质的摄取主要由清道夫受体&

KD

'如
KDT!

(

('25

(

KDT&%

(血

凝集素样氧化低密度脂蛋白受体
6

&

Y=fT6

'等介导%在细胞

内胆固醇酯化过程中"主要由酰基辅酶
!

胆固醇酰基转移酶
T

6

&

!(!"6

'催化游离胆固醇形成胆甾醇酯"并以脂滴的形式存

储于细胞内%胆固醇酯在细胞内的过量累积促进泡沫细胞的

形成%胆固醇流出即胆固醇的逆转运过程"主要由三磷酸腺苷

结合盒转运蛋白
!T6

&

!&(!T6

'(

!&(+T6

和
KDT&%

介导)

6

*

%

正常状态下细胞内胆固醇摄入和流出维持相对平衡"而在各种

致动脉粥样硬化因素作用下"上述细胞内脂质平衡紊乱导致细

胞内脂质负荷增多"促进细胞的泡沫化%

腺苷酸活化蛋白激酶&

!CLV

'是参与调节细胞能量代谢

的关键激酶"同时与动脉粥样硬化的发生(发展密切相关%研

究显示小檗碱通过激活
!CLVTK%D"6TLL!D

3

通路抑制巨噬

细胞对氧化型低密度脂蛋白&

0_Y'Y

'的摄取"从而抑制泡沫细
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胞形成)

62

*

%

K%D"6

也可通过抑制
Y=fT6

的表达"减少
0_Y'Y

的摄取"从而减少巨噬细胞泡沫细胞形成"发挥抗动脉粥样硬

化作用)

69

*

%

YfD

通过促进
!&(!T6

的表达"从而增强胆固醇

逆转运过程"促进细胞对胆固醇的清除%

K%D"6

可通过去乙酰

化赖氨酸
V92#

而上调
YfD

表达"促进
!&(!6

介导的胆固醇

逆转运"减少细胞内脂质沉积"抑制单核巨噬细胞源性泡沫细

胞形成)

68

*

%另外"

K%D"6

激动剂白藜芦醇可促进
!&(+6?DT

U!

表达增加"

K%D"6

抑制剂则可减少
!&(+6?DU!

表达"

提示
K%D"6

可通过促进
!&(+6

的表达"增加胆固醇逆转运"

从而抑制泡沫细胞形成)

65

*

%因此"

K%D"6

可通过减少细胞内

脂质的摄取(增加胆固醇流出而抑制泡沫细胞形成"发挥抗动

脉粥样硬化作用%但
K%D"6

是否可通过影响细胞内胆固醇酯

化过程而影响泡沫细胞形成"有待进一步研究%

%

!

K%D"!

稳定粥样斑块

!!

基质金属蛋白酶&

CCL/

'可通过重塑细胞外基质而在动

脉粥样硬化(血管成形术后再狭窄(移植术后血管狭窄中发挥

重要作用%已经证实在人类和动物的粥样斑块中
CCLT6

(

CCLT2

和
CCLTN

表达增多"加速间质胶原破坏"胶原的减少

可导致斑块的不稳定性增加"易于破裂"最终引起血栓形成%

金属蛋白酶组织抑制因子
2

&

"%CL2

'是
CCL/

的特异性抑制

剂"在粥样斑块中"

"%CL2

的活性与表达增加可使
CCL/

活

性降低"从而减少基质重塑)

6:

*

%在血管平滑肌细胞中
K%D"6

过度表达可增强
"%CL2

启动子活性"而敲除
K%D"6

可使

"%CL2

表达减少)

2

*

%在
#

型糖尿病受试者的颈动脉粥样斑块

中"

"%CL2

及
K%D"6

水平均显著降低"而
CCLTN

活性明显增

强"从而导致斑块不稳定性增加)

67

*

%此外"

K%D"6

敲除可减少

平滑肌细胞中
'U!

修复并诱导衰老及凋亡"降低斑块稳定

性)

6N

*

%因此"

K%D"6

可通过稳定粥样硬化斑块发挥抗动脉粥

样硬化作用%

E

!

调控
K%D"!

的临床探索

!!

白藜芦醇(槲皮素(白皮杉醇等很多多酚类化合物可以激

活
K%D"6

"其中白藜芦醇是目前实验研究中使用最为广泛的

K%D"6

激动剂"越来越多的实验证实白藜芦醇在抗心脑血管疾

病中产生积极作用%虽然研究证实有众多化合物可激活

K%D"6

"但其临床应用的效果均尚未得到证实%他汀类药物除

了通过减少内源性胆固醇合成而发挥降脂作用外"还表现出众

多调脂外效应如抗炎(抗氧化(抗衰老(改善动脉粥样硬化等作

用)

#A

*

"因而被广泛用于临床%目前亦有研究显示他汀类可上

调
K%D"6

表达%

研究显示阿托伐他汀可以对抗高糖诱导的人脐静脉内皮

细胞的氧化损伤"其可能的机制与升高内皮细胞
K%D"6

的表

达有关)

#6

*

%辛伐他汀可以延缓
0_TY'Y

诱导的内皮细胞衰老"

可能与增加内皮细胞内
K%D"6

的表达相关)

##

*

%辛伐他汀亦可

通过上调
K%D"6

减弱
"U<T

*

诱导的内皮祖细胞凋亡)

#2

*

%也

有研究提示他汀类药物&普伐他汀(阿托伐他汀(匹伐他汀'通

过
!V"

通路增加
-U=K

活性及
K%D"6

表达"从而抑制内皮细

胞衰老)

#9

*

%阿托伐他汀通过抑制
?GDT29.

上调内皮祖细胞

K%D"6

表达"从而改善冠脉疾病患者的内皮功能)

#8

*

%

他汀类药物是心脑血管疾病治疗和预防中不可缺少的药

物之一"虽然研究显示他汀药物可上调
K%D"6

"但目前对于他

汀类药物是否通过上调
K%D"6

表达发挥抗动脉粥样硬化作用

的相关研究甚少"且相关机制亦不清楚%需在后续体内及体外

实验研究中做进一步探索%

H

!

讨
!!

论

!!

K%D"6

通过影响动脉粥样硬化发生(发展的多个环节而发

挥抗动脉硬化作用"但
K%D"6

抗动脉粥样硬化的机制仍有许

多不清楚"仍需进一步研究%随着他汀类药物与
K%D"6

关系

研究的不断深入"不仅是对他汀类药物抗动脉粥样硬化作用的

补充"也为心脑血管疾病的治疗与预防提供了新的思路%
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F

Z./[],.EH]1[IG01G1!

Q

0*T

$

T?G[-

)

X

*

B!

F

G1

F

"

#A6A

"

#

&

5

'!

282T25AB

)

N

*

()*Ucf

"

W)!U+ C

"

(!%c )

"

-I.,B"R-KGEI6.[IGT

Z.I0EKD"6:#A.II-1].I-/.1

F

G0I-1/G1%%TG1\][-\.IR-E0T

/[,-E0/G/G1.

Q

0*

&

T

$

T

'

?G[-IRE0]

F

RG1RG@GIG1

F

Z./[],.EG1T

H,.??.I0E

S

E-/

Q

01/-

)

X

*

B&G0[R-?&G0

Q

R

S

/D-/(0??]1

"

#A68

"

958

&

9

'!

:2#T:27B

)

6A

*

K()$!D"WK C

"

>%DC!U%D

"

D=K*U<*Y' C *B

"R-

F

00\/?00IR?]/[,-[-,,/G1.IR-E0/[,-E0/G/

)

X

*

B(]EE

!IR-E0/[,-ED-

Q

"

#AAA

"

#

&

8

'!

9##T9#NB

)

66

*

Y%Y

"

W)!U+ ) U

"

()*U )W

"

-I.,BK%D"6.[I/./.

?0\],.I0E0H1-0G1IG?.H0E?.IG01H0,,0̂G1

F

Z./[],.EG1

`

]T

E

S

G1?G[-

)

X

*

B(GE[D-/

"

#A66

"

6A7

&

6A

'!

6AN8T667AB

)

6#

*

fPX

"

Y%Y

"

cPU )<

"

-I.,BCGDT627

Q

E0?0I-//?00IR

?]/[,-[-,,/

Q

E0,GH-E.IG01.1\ ?G

F

E.IG01G1\@

$

\@ ?G[-

IRE0]

F

R\0̂ 1TE-

F

],.IG010HK%D"6

)

X

*

B&G0[R-?&G0

Q

R

S

/

D-/(0??]1

"

#A68

"

952

&

9

'!

668NT6659B

)

62

*

()%Yc

"

L*U+YX

"

L!U U !

"

-I.,B"R-.1IGT.IR-E0T

F

-1G[-HH-[I/0H@-E@-EG1-01H0.?[-,,H0E?.IG01.E-?-\GT

.I-\IRE0]

F

RIR-]

Q

E-

F

],.IG010H/GEI]G16

)

X

*

B%1IXC0,

627

重庆医学
#A67

年
#

月第
9:

卷第
5

期



C-\

"

#A69

"

29

&

9

'!

6A7:T6AN2B

)

69

*

K"*%U C !

"

Y=)C!UU(

"

K()!*<*DU

"

-I.,BK%D"6

\-[E-./-/Y0_T6?-\G.I-\H0.?[-,,H0E?.IG01G1.IR-E0

F

-1-T

/G/

)

X

*

B(GE[],.IG01

"

#AAN

"

6#A

&

67

'!

K6AN:B

)

68

*

W*U+)"

"

<Pc(

"

cP $

"

-I.,BK%D"6

Q

E-Z-1I/.IR-ET

0/[,-E0/G/ZG.,GZ-ETfE-[-

Q

I0E.1\U<T

2

&/G

F

1.,G1

F

G1.

PN2:[-,,?0\-,

)

X

*

BC0,C-\D-

Q

"

#A62

"

7

&

6

'!

#2T#7B

)

65

*

W)!U+Y

"

()*UcY

"

c!U+ff

"

-I.,BC*V6

$

#G1T

RG@GI0E/.[IGZ.I-?.[E0

Q

R.

F

-!&(+6-_

Q

E-//G01.1\E-T

Z-E/-[R0,-/I-E0,IE.1/

Q

0EI!1.1IGT.IR-E0

F

-1G[H]1[IG01

0H*DV6

$

#G1RG@GIG01

)

X

*

B&G0[RG? &G0

Q

R

S

/![I.

"

#A65

"

6756

&

N

'!

667AT66N6B

)

6:

*

YP!UWf

"

()!K*!X

"

U*$&c !(BKI.IG1/G1RG@GI

/-[E-IG010H?-I.,,0

Q

E0I-G1./-/T6

"

T#

"

T2

"

.1\TNHE0?Z./T

[],.E/?00IR?]/[,-[-,,/.1\?.[E0

Q

R.

F

-/

)

X

*

B!EI-EG0T

/[,-E"RE0?@>./[&G0,

"

#AA2

"

#2

&

8

'!

:5NT::8B

)

67

*

W)!U+CX

"

W)=Pc

"

()*UY

"

-I.,BK%D"6G?

Q

E0Z-/

>KC(H]1[IG01/G1.IR-E0/[,-E0/G/

)

X

*

BLE0

F

&G0

Q

R

S

/C0,

&G0,

"

#A65

"

6#6

&

6

'!

66T68B

)

6N

*

+=D*UU*%

"

VPC!DK

"

+D!cV

"

-I.,B>./[],.E/?00IR

?]/[,-[-,,/GEI]G16

Q

E0I-[I/.

F

.G1/I'U!\.?.

F

-.1\G1RG@T

GI/.IR-E0/[,-E0/G/

)

X

*

B(GE[],.IG01

"

#A62

"

6#:

&

2

'!

275T2N5B

)

#A

*

&*'%=

"

')!$!U>

"

K)!DC!LY

"

-I.,BL,-G0IE0

Q

G[

-HH-[I/0H/I.IG1/

!

1-̂ IR-E.

Q

-]IG[I.E

F

-I/G1\E]

F

\-/G

F

1

)

X

*

BU.]1

S

1K[R?G-\-@-E

F

/!E[RLR.E?.[0,

"

#A65

"

27N

&

:

'!

5N8T:6#B

)

#6

*曹娜"葛力萁"程明月"等
B

阿托伐他汀通过
K%D"6

$

U!'T

L)

氧化酶对抗高糖诱导的人脐静脉内皮细胞的氧化损

伤作用)

X

*

B

中国循环杂志"

#A69

"

#N

&

6#

'!

6AAAT6AA9B

)

##

*雷军平"张建君"古小松"等
B

辛伐他汀通过上调
/GEI6

抵

抗氧化低密度脂蛋白诱导的内皮细胞衰老)

X

*

B

现代生物

医学进展"

#A62

"

62

&

#A

'!

279AT2799B

)

#2

*

'P+

"

K=U+cY

"

W)!U+"

"

-I.,BKG?Z./I.IG1.II-1]T

.I-/"U<T

*

G1\][-\.

Q

0

Q

I0/G/G1-1\0IR-,G.,

Q

E0

F

-1GI0E

[-,,/ZG.IR-]

Q

E-

F

],.IG010HK%D"6

)

X

*

B%1IXC0,C-\

"

#A69

"

29

&

6

'!

6::T67#B

)

#9

*

="!)

"

*"= C

"

V!U= C D

"

-I.,B%1\][IG010H-1\0T

IR-,G.,1GIEG[0_G\-/

S

1IR./-

"

K%D"6

"

.1\[.I.,./-@

S

/IT

.IG1/G1RG@GI/-1\0IR-,G.,/-1-/[-1[-IRE0]

F

RIR- !aI

Q

.IR̂ .

S

)

X

*

B!EI-EG0/[,-E"RE0?@ >./[&G0,

"

#A6A

"

2A

&

66

'!

##A8T##66B

)

#8

*

"!&P()%"

"

K!"=) C

"

%"=) "

"

-I.,BCG[E0DU!T

29.E-

F

],.I-/IR-,01

F

-ZGI

S

T.//0[G.I-\

Q

E0I-G1K%D"6G1

[0E01.E

S

.EI-E

S

\G/-./-

!

-HH-[I0H/I.IG1/01K%D"6.1\

?G[E0DU!T29.-_

Q

E-//G01

)

X

*

B(,G1K[G

"

#A6#

"

6#2

&

2

'!

656T6:6B

&收稿日期!

#A6:TA7T#A

!

修回日期!

#A6:T66T66

'

#综
!!

述#

!!

\0G

!

6AB2N5N

$

`

BG//1B65:6T7297B#A67BA5BA2:

微小
DU!

经
$1I

通路调控成骨分化及其力学响应的研究进展&

鄢志雄 综述!汪
!

洋!郭
!

勇'审校

"桂林医学院生物技术学院!广西桂林
896AA9

#

!!

$关键词%

!

微小
DU!

&

$1I

信号通路&干细胞&成骨分化&力学载荷

$中图法分类号%

!

D267BA6

$文献标识码%

!

!

$文章编号%

!

65:6T7297

"

#A67

#

A5TA72#TA9

!!

微小
DU!

&

?GDU!

'是一类长度约
##1I

的内源性非编码

DU!

"主要通过识别靶基因
?DU!

和靶基因
?DU!

的非编

码区碱基配对"引导沉默复合体降解
?DU!

或阻碍其翻译"在

转录后水平负调控基因的表达)

6

*

%

?GDU!

在干细胞分化(增

殖和新陈代谢中"起着关键调节作用)

#

*

%

$1I

信号通路是一个
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