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[摘摇 要] 摇 动脉粥样硬化一直是我国医学研究领域的热点和重点。 近三年来我国学者对动脉粥样硬化发生发展

进行了大量工作,主要集中在动脉粥样硬化模型制备;自噬和凋亡、氧化应激、血管平滑肌增殖、炎症、脂蛋白、非编

码 RNA 等方面与动脉粥样硬化的关系;动脉粥样硬化发生的基因多态性及流行病学研究等。 可以看出细胞自噬

与凋亡、表观遗传学机制、信号通路、microRNA、LncRNA、PCSK9 以及模拟肽的应用已成为当前动脉粥样硬化研究

领域的新热点和趋势,这为预防和治疗动脉粥样硬化疾病提供一定新的理论依据,但与国际研究的前沿相比尚有

一定差距。
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[ABSTRACT] 摇 The research on the development of atherosclerosis has been recognized as the hot and key point in medical
research of China. 摇 Focusing on the model and the pathogenesis of atherosclerosis, Chinese researchers executed mass stud鄄
ies in the recent three years, like apoptosis and autophagy, oxidative stress, vascular smooth muscle cell proliferation, vascu鄄
lar inflammation, the function of lipoprotein, non鄄coding RNA; gene polymorphism and epidemiological studies of atheroscle鄄
rosis, and other aspects that could induce atherosclerosis. 摇 What爷s more, the investigations on apoptosis and autophagy, ep鄄
igenetic mechanisms, signal pathway, microRNA, LncRNA, PCSK9 and the application of apolipoprotein mimetic peptide
have been the tendency in the cure of atherosclerosis. 摇 Chinese researchers have provided several new theories on preventing
and curing atherosclerosis, however, a certain gap is still existed between Chinese and international researches.

摇 摇 动脉粥样硬化(atherosclerosis, As)是众多心脑

血管疾病共同的病理基础,严重危害人类健康。 随

着我国生活水平的提高,动脉粥样硬化性疾病已跃

居于人口死亡的主要原因之列。 经过多年的努力,
我国在 As 基础与临床方面的研究有了长足的进步,
但对 As 病因学方面的认识仍显不足。 因此,积极从

发病机制上寻找新的突破点,对于研发可行的干预

措施,提高 As 性疾病的整体防治水平具有重要意

义。 近三年我国学者在国内外刊物发表千余篇研

究动脉粥样硬化方面的文章,主要涉及动脉粥样硬

化模型的制备、动脉粥样硬化发生发展相关的各个

方面,如自噬和凋亡、非编码 RNA、氧化应激、血管

平滑肌增殖、炎症反应、脂蛋白;动脉粥样硬化发生

的基因多态性和流行病学研究等。 现将我国学者
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近三年有关 As 基础研究概况及进展简要回顾如下。

1摇 动脉粥样硬化模型研究

研究者基于不同的研究目的可采取多种造模

方法建立 As 动物模型,早先根据 As 形成的脂质浸

润学说,皇甫斌等[1]用高脂饲料喂养 Wistar 大鼠建

立 As 模型;根据损伤鄄反应学说,王春田等[2]采用高

脂饮食联合球囊损伤动脉内膜的方法诱导大鼠腹

主动脉粥样硬化动物模型;根据炎症学说,连伟光

等[3]利用免疫损伤法,建立了 HFJ 大鼠动脉粥样硬

化疾病动物模型。 最近各种基因敲除和转基因小

鼠成为研究热点之一,如 ApoE 和 LDL鄄R 基因敲除

鼠可自发形成动脉粥样硬化斑块,是动脉粥样硬化

研究的常用模型。 As 不同阶段的病理表现均存在

于 apoE - / - 小鼠[4], 同其它 As 小鼠模型比较,
apoE - / - 小鼠不仅能够在主动脉瓣膜基底,而且在

所有胸腹动脉中均形成广泛的粥样硬化病变,如主

动脉分支、颈动脉、肺动脉等。 对于 apoE - / - 小鼠 As
模型的研究,之前一般用该小鼠主动脉或者主动脉

窦油红 O 或者 HE 染色对 As 斑块面积进行形态学

和病理学观察。 现在对于 apoE - / - 小鼠 As 模型一

般在主动脉根部、升主动脉和主动脉弓采取油红 O
或者 HE 染色进行形态学和病理学观察[5鄄6],解放军

第四军医大学西京医院的郑敏娟[7] 和北京安贞医

院的杨娅[6]2012 年采用超声生物显微镜(UBM)对
apoE - / - 小鼠的斑块进行检测,首先在小鼠主动脉

长轴切面观察整个主动脉的管壁、管腔及动脉粥样

硬化病变情况。 然后将探头置于主动脉根部处以

主动脉瓣环为解剖标志,重点显示观察主动脉根部

长轴,使声束与动脉壁垂直,适当调节增益,可清晰

显示动脉内膜面中等回声。 随后,将探头固定在主

动脉瓣上 100 滋m 处的主动脉根部位置,将探头顺

时针方向旋转,微调 X 轴、 Y 轴显示主动脉根部短

轴切面,测量主动脉后壁内膜鄄中层厚度( IMT),结
果发现。 apoE - / - 小鼠主动脉根部较相同周龄的对

照组增厚(P < 0. 01), 16 周龄 apoE - / - 小鼠较 8 周

龄 apoE - / - 小鼠主动脉根部增厚更为明显(P < 0.
01),说明 UBM 能无创而准确地评价活体小鼠血管

动脉粥样硬化的形态学变化,与病理检查显示的数

目及位置一致,并且病理检查测量的斑块厚度与

UMB 测量的斑块厚度相关性较好。 LDL - / - 小鼠问

世以来,由于其具有操作性,研究者可通过饲料中

胆固醇含量来控制血浆胆固醇水平,从而使得病变

的变异较小并更接近人类病变[8],在当前的研究中

得到了更多的青睐。 最近有研究发现,在 LDL - / - 小

鼠有一种新型的血管活性肽也能够促进 As 进

程[9]。 动脉粥样硬化是具有复杂全身性病变的疾

病,因此在当前研究中,不再局限于单纯 As 病变模

型,而趋向于模拟人体并发症的多病种模型,如利

用链脲佐菌素制备糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠

模型[10]和 apoE - / - 小鼠模型[11]。
对于 As 基础研究另外一个很重要的研究模型

就是泡沫细胞模型,早年常用的泡沫细胞是通过 ox鄄
LDL 孵育 C57BL / 6J 小鼠腹膜巨噬细胞与猪主动脉

平滑肌细胞来制备[12],随着试验技术的发展,泡沫

细胞 目 前 采 用 ox鄄LDL 诱 导 人 THP鄄1[13] 和 鼠

RAW264. 7[14]单核巨噬细胞泡沫化来制备,然后通

过高效液相色谱分析细胞内总胆固醇、游离胆固醇

和胆固醇酯含量,用透射电镜和油红 O 染色光镜观

察泡沫细胞脂滴情况。 对于泡沫细胞形成的研究

性文章近三年来呈逐年递增的趋势,针对泡沫细胞

具体形成机制的研究由直接调节细胞脂质平衡的

因子和蛋白[15鄄16]进一步深入到核内调控机制。

2摇 动脉粥样硬化发病机制研究

2郾 1摇 自噬和凋亡

摇 摇 自噬和凋亡与 As 的关系备受关注,研究发现血

管平滑肌细胞、巨噬细胞、内皮细胞与促动脉粥样

硬化的因素作用时会表现出自噬的特征,整体动物

实验同样表明,动脉粥样硬化斑块中亦存在血管细

胞自噬,说明自噬参与并调节着动脉粥样硬化的发

生发展过程。 内皮再生是内皮剥蚀之后防止新生

内膜过度形成的必要保护措施,中山大学附属第一

医院叶兰香等[17] 发现敲除哺乳动物自噬基因 Bec鄄
lin1,可通过促进内皮细胞的凋亡以及抑制自噬体

激活来延缓大鼠受损颈动脉新生内膜的形成,提示

Beclin1 在内膜新生过程中能调节自噬与凋亡之间

的关系,而云南中医学院的张启梅等[18] 观察到沙棘

黄酮可明显上调动脉粥样硬化大鼠自噬基因 beclin鄄
1 蛋白和 LC3 蛋白的含量,引起机体自噬抑制动脉

粥样硬化的发生和发展,发挥抗 As 作用。 南华大学

心血管研究所李小红等[19] 研究自噬干预影响低剪

切应力下血管内皮细胞及离体血管内皮型一氧化

氮合酶(eNOS)及内皮素 1(ET鄄1)的表达,通过检测

自噬标志物 Beclin1、微管相关蛋白轻链 3域(LC3
域)和 p62 的表达,发现低剪切应力抑制血管内皮

细胞自噬从而抑制 eNOS 表达、上调 ET鄄1 表达,增
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强自噬能改善该过程。 中山大学孙逸仙纪念医院

杜涛等[20] 选择性抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号通路,
结果发现能诱导巨噬细胞自噬,减少斑块巨噬细胞

的浸润,抑制炎症反应进而稳定动脉粥样硬化易损

斑块。 山东大学郝凤成等[21] 探讨自噬对氧化低密

度脂蛋白(ox鄄LDL)诱导炎症反应时发现,ox鄄LDL 可

以诱导单核细胞 THP1 产生自噬,抑制自噬后 ox鄄
LDL 诱导的炎症反应增强,提示自噬对 ox鄄LDL 诱导

的炎症反应起到一定的保护作用。 最近研究逐步

倾向抑制内皮细胞凋亡,并促进其修复,研究发现

缓激肽(BK)在一定范围内可促进人脐血来源的内

皮祖细胞(EPC)的存活、迁移,并抑制其凋亡,此作

用主要由缓激肽 B2 受体介导,为进一步体内研究

缓激肽改善 EPC 功能治疗缺血性心脏病提供

依据[22]。
2郾 2摇 氧化应激

一直认为氧化应激是造成内皮细胞的损伤的

主要原因,内皮细胞损伤是 As 发生的始动因素,寻
求内皮保护机制历来是研究的热点所在。 研究发

现在糖尿病患者,氧化应激可通过类淀粉样蛋白 茁
对内皮细胞造成损伤[23],而唾液素 4 能抑制 p38
MAPK 蛋白表达以及 NF鄄资B p65 的易位来改善高血

糖和 TNF鄄琢 所引起的内皮细胞损伤[24]。 血管紧张

素转化酶 2(ACE2)基因可通过下调细胞间黏附分

子 1(ICAM鄄1)、P 选择素(P鄄selectin)蛋白[25] 和内皮

细胞血凝素样氧化型低密度脂蛋白受体鄄1(LOX鄄1)
的表达[26],抑制血管紧张素域鄄氧自由基鄄NF鄄资B 通

路的激活[27]从而减轻 As 病变。 二甲双胍对缺血再

灌注损伤所导致的血管内皮细胞损伤可起到拮抗

作用[28],同时二甲双胍通过抑制肥胖糖尿病小鼠内

质网应激和氧化应激来恢复内皮功能[29]。 急性心

肌梗死患者外周血单核细胞中调控细胞氧化应激

和生命周期的关键蛋白 P66Shc mRNA 表达增高,提
示可通过氧化应激和凋亡等机制介导了斑块由稳

定到不稳定的转化[30]。
2郾 3摇 增殖

对于血管平滑肌增殖的研究性论文呈下降趋

势,期望寻求抑制其增殖的新靶点与新通路。 由于

As 的发生发展离不开血管平滑肌的增殖,因此研究

方向一直致力于如何抑制血管平滑肌的增殖与迁

移。 研究发现趋化素样因子 1(CKLF1)可促进血管

平滑肌细胞的增殖与迁移,从而促进新生内膜增生

及 As 发生[31]。 Caveolae 及 caveolin鄄1 可正调控降

钙素基因相关肽(CGRP)抑制 VSMC 增殖作用[32]。
巴西苏木素通过抑制血小板源生长因子鄄R茁(PDGF鄄

R茁) 鄄 ERK1 / 2 和 Akt 信号通路,从而抑制血管平滑

肌细胞的增殖与迁移[33]。 槲皮素可抑制血管平滑

肌细胞增殖以及迁移至内膜,避免内膜增厚和泡沫

细胞形成,从而抑制 ApoE - / - 小鼠 As 形成[34]。 侯

晓菲等[35]研究细胞周期负性调节因子 p21(CIP1 ,
WAF1)在 As 发生中的表观遗传学机制及其作用,
结果发现在细胞水平,ox鄄LDL 可以通过 p21 基因甲

基化促进血管平滑肌细胞增殖,这可能是其促血管

平滑肌细胞增殖进而引起动脉粥样硬化的重要机

制之一。 刘叶等[36] 对日本大耳兔给予高脂饮食成

功复制 As 模型,结果察到 AS 部位 wnt1、茁鄄catenin、
dvl鄄1 表达增加, Wnt 信号通路是被激活的。 而正

常血管壁 Wnt1、茁鄄catenin、dvl鄄1 弱表达,Wnt 信号通

路未被充分激活,基本处于关闭状态。 高脂饮食可

能通过激活 Wnt / 茁鄄catenin 信号通路,促进内皮细胞

的损伤、单核细胞的黏附和平滑肌细胞的迁移、增
殖致 As 的形成。
2郾 4摇 炎症

血管炎症被认为是 As 最重要的发病机制之

一,研究始终围绕炎症反应的具体机制、分子通路、
炎症因子等方面展开,最近发现 ClC - 3 氯通道通过

降低胞内 Cl - 浓度,进而激活 NF鄄资B 信号通路参与

调控 TNF鄄琢 诱导的血管炎症反应[37],促进 As 发生

发展。 有氧运动能改善 As 小鼠血管壁炎症状态,其
机制主要是有氧运动抑制了 As 小鼠的 CD68 阳性

炎性细胞在主动脉内膜的聚集、浸润,同时下调炎

性因子 VCAM鄄1 和MCP鄄1 在主动脉内膜的表达[38]。
白果苦内酯可抑制 PI3K / Akt 通路来影响血管炎症

反应,减少 As 的发生[39]。 而内脂素可显著活化小

鼠树突状细胞(DC),提高 CD80、CD86 和 MHC鄄域
类分子等表面分子的表达,并通过促进 DC 分泌炎

症因子和激活 T 淋巴细胞,进而参与 As 的发生和

发展过程[40]。 脂多糖 ( LPS) 上调 toll 样受体 4
(TLR4)蛋白表达水平,增强 NF鄄资B 活化和下游炎

症因子(包括 MCP鄄1 和 RANTES)释放,从而促进血

管炎症反应,而血管紧张素域1 型受体阻断剂坎地

沙坦可逆转该作用[41]。 山东大学张小娟等[42] 完成

了 CCR6 - / - ApoE - / - 双敲小鼠模型的构建,首次证

明巨噬细胞炎症蛋白 3琢 的受体 CCR6 参与了脂质

的转运,促进巨噬细胞的迁移以及斑块的增长,直
接参与了 As 的发生发展。
2郾 5摇 脂蛋白

脂蛋白与 As 之间的关系一直是研究的关注点,
主要围绕 HDL 亚型进行研究,同时新近研究发现
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HDL 还可通过抑制免疫炎症反应[43],从而发挥抗

As 的作用。 张人漪等[44] 观察到 2 糖尿病患者,
HDL2 颗粒主要成分 ApoA鄄I 含量明显减少,提示其

心血管保护作用减弱。 李金凤等[45] 在脂多糖诱导

的巨噬细胞源性泡沫细胞中观察到载脂蛋白 A鄄I
(ApoA鄄I)可影响锌指蛋白(TTP)去磷酸化从而增强

TTP 功能,进而结合腺苷酸环尿苷酸丰富的元件

(ARE)促进炎症因子 mRNA 降解。 扬州大学杜林

等[46]将小鼠右侧颈动脉结扎后观察到载脂蛋白 A鄄I
模拟肽 D鄄4F 可呈剂量依赖性地增强内皮祖细胞的

黏附与迁移,随后承德医学院赵莉等[47] 体外培养

RAW264. 7 巨噬细胞,给予不同浓度的 D鄄4F,发现

其可抑制葡萄糖调节蛋白 78(GRP78)介导的内质

网应激(ERS)信号途径来减轻 ox鄄LDL 所诱导的清

道夫受体 SR鄄A1 表达,从而减轻巨噬细胞内胆固醇

蓄积和细胞损伤,发挥抗 As 功能。 对磷脂转运蛋白

(PLTP)的研究呈逐年递增态势,泰山医学院于扬等

利用 PLTP 转基因小鼠和 PLTP 敲除小鼠,首次发现

生理水平的 PLTP 对保持 HDL 上血浆脂质信号分子

鞘氨醇鄄1鄄磷酸(S1P)含量有重要意义,过表达 PLTP
可显著降低 HDL 上 S1P,同时升高 LDL 上 S1P,会
使得 HDL鄄S1P 增强内皮细胞屏障和促进内皮源性

一氧化氮分泌等作用减弱,其机制可能与 PLTP 介

导 S1P 从细胞向脂蛋白转运有关[48鄄49]。
2郾 6摇 非编码 RNA

随着人类对基因研究的深入,microRNA、长链

非编码 RNA(LncRNA)在动脉粥样硬化疾病发生发

展中的作用日渐得到重视,很多基础研究观察到

microRNA 参与了 As 的过程,如吕运成等[50] 发现

miR鄄19b 对 ABCA1 3'UTR 具有靶向结合作用,可靶

向沉默 ABCA1 的表达抑制其介导的胆固醇流出,促
进巨噬细胞内脂质蓄积和泡沫细胞形成。 赵国军

等[51]观察到肺炎衣原体可通过上调 THP1 源性巨

噬细胞中的 Toll 样受体 2 ( TLR2) 表达,抑制 NF鄄
kappaB 活性,从而促进 miR鄄33s 表达,使得 ABCA1
表达下调。 而张凤香等[52] 研究发现 miR鄄125a鄄5p
可通过下调 ACAT鄄1、SR鄄A1 的表达水平和上调 AB鄄
CA1 表达水平,从而减少巨噬细胞内脂质的堆积。
杜芬等[53]观察到 miR155 表达缺失可降低巨噬细胞

炎症反应和促胆固醇流出。 张敏等[54] 发现 miR鄄
27a / b 通过调节 ABCA1, apoA1, LPL, CD36 和

ACAT1 的表达从而影响细胞胆固醇流入、流出、酯
化和水解。 王冬亮等[55] 将辅酶 Q10 作用于 ox鄄LDL
诱导形成的泡沫细胞,发现辅酶 Q10 通过调节激活

蛋白 1 与 miR鄄378 初级转录产物启动子结合从而下

调 miR鄄378 表达,使得 ABCG1 介导的胆固醇流出增

加。 中山大学胡炎伟等[56] 研究发现 LncRNA RP5鄄
833A20. 1 可通过诱导 miR鄄382鄄5p 表达,从而使调

节胆固醇平衡和炎症反应必须的核因子 1A(NFIA)
表达降低,提示 NF1A 是心血管疾病潜在的治疗

靶点。

3摇 动脉粥样硬化发生的基因多态性与流行
病学研究

摇 摇 动脉粥样硬化发生的基因多态性越来越受到

重视,检测到 NF鄄资B1 基因启动子鄄94ins / del ATTG
基因多态性[57]、ALOX5AP[58] 和 ALOX15[59] 基因多

态性、 肿瘤坏死因子超家族成员 4 ( TNFSF4 )
rs3861950 基因多态性[60]和对氧磷酶(PON)基因多

态性[61鄄62]与动脉粥样硬化性脑梗死发病有一定相

关性。 载脂蛋白 C鄄1 (ApoC鄄1)基因 rs4420638 多态

性,与中国人群血浆超敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)显著

相关,而与颈动脉 IMT、颈动脉斑块率 (调整 hs鄄
CRP)均无显著关联[63]。 促炎因子 DPP4 可预测中

国人群 As 早期炎症的发生[64]。 新发现的自稳性趋

化因子系统 CCL19 / CCL21 及其受体 CCR7 可调节

人单核细胞黏附及迁移,具有促 As 作用,与 As 发生

率相关[65]。 脂联素可防止早发性冠心病冠状动脉

发生 As,高分子量脂联素与高分子量总脂联素之间

的比例是中国人群冠心病危险率的有效生物标记

物[66]。 同时测定血清中脂质运载蛋白 2(LCN2)水
平可独立预测心血管事件[67]。

4摇 小摇 结

本文对近三年我国学者在国内外刊物上发表

的 As 方面的代表性研究择要进行了归纳总结。 对

As 动物模型研究方法由先前的高脂饲养法、机械损

伤法、免疫损伤法的应用,到目前对于 As 基因敲除

动物模型的广泛使用,使我们得知 As 基因敲除动物

模型 应 用 前 景 较 为 广 泛, 但 目 前 一 直 局 限 于

ApoE - / - 小鼠和 LDL - / - 小鼠,对于其它与 As 发病

机制密切相关的基因剔除模型研制一直没有突破。
目前,自噬与凋亡对血管内皮功能影响的研究

为一大热点,但其具体机制有待深入探索。 从表观

遗传学和信号通路方面探讨血管平滑肌增殖、迁移

机制成为新趋势。 炎症反应一直是 As 研究领域的

热点,促炎与抗炎失衡可能是 As 发生与发展的核心

所在,加强抗炎治疗已成为 As 性疾病防治的新策

5811CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2015 年第 23 卷第 11 期



略。 microRNA、LncRNA、载脂蛋白模拟肽的应用,
以及从源头控制胆固醇的吸收是治疗 As 的新靶点。
这给我们为动脉粥样硬化的早期预防、寻找药物靶

点和新药的研发提供了新思路及理论依据。 与国

际前沿相比,我国学者尽管也从表观遗传学、mi鄄
croRNA、LncRNA 入手研究防治 As 的机制,但临床

转化远不及国外,同时我国利用干细胞对 As 进行研

究方面也逊于国外。 科学界始终在探索降低 LDL鄄C
的新靶点和新疗法。 在众多新疗法中,PCSK9 疗法

最引人注目。 PCSK9 为分泌型丝氨酸蛋白酶,可与

低密度脂蛋白胆固醇受体 (LDL鄄R) 结合并将其内

化引导至溶酶体降解,抑制其再循环到肝细胞表

面,从而减弱肝脏代谢血浆 LDLC 的能力。 PCSK9
基因的增义突变能减少肝细胞表面可循环使用的

LDL鄄R 数量,上调 LDLC 水平导致高胆固醇血症,无
义突变则可使 LDLC 水平相应降低。 通过抑制 PC鄄
SK9 从而达到降低 LDLC 的目的,成为近些年的研

究热点。 目前国际上降脂药物研发中首当其冲的

项目便是 PCSK9 抑制剂,即 PCSK9 单克隆抗体,美
国已将该抑制剂推入芋期临床试验,而我国对 PC鄄
SK9 尚处于浅而少的基础研究阶段,临床研究为空

白,存在较大差距。
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