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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是一种与心血管疾病密切相关的病理过程,严重威胁人类

健康。 近三年来,中国学者主要致力于 As 模型的构建,聚焦铁死亡、焦亡、自噬、肠道微生

物菌群、外泌体、氧化应激、低剪切应力、非编码 RNA 与 As 的关系,并进行了大量深入的研究工作。 广泛而深入的

基础研究为 As 防治策略的选择和药物的研发提供新的思路,以期实现临床转化。 文章就近三年来中国学者围绕

上述领域对 As 开展的基础研究作一综述。
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The progress of the national preclinical research of atherosclerosis in the recent three years
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a pathological process which is tightly related to cardiovascular diseases. 　 Be-
cause of its high risks to human health, Chinese scholars have carried out a large number of researches in recent 3 years,
which focus on the model and the pathogenesis and risk factors of As, such as ferroptosis, pyroptosis, autophagy, gut mi-
croflora, exosomes, oxidative stress, low shear stress, non-coding RNA. 　 Intensive and in-depth preclinical researches
provide novel ideas for the selection of prevention and treatment strategies and drug research of As, in order to achieve clin-
ical transformation. 　 This paper reviews the preclinical researches on As conducted by Chinese scholars in recent 3 years.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种发生

于血管壁的慢性炎症性病理变化,以脂质沉积和免

疫细胞浸润为特征[1],所导致的冠心病、心肌梗死、
中风等心脑血管急性事件严重威胁人类生命健

康[1-2]。 随着中国社会人口结构和生活方式的改

变,由 As 引发的心脑血管疾病的发病率和致死率逐

年攀升[3],其发病及风险因素复杂,控制困难[4],因
此,深入研究 As 的发病机制、积极探求新型治疗策

略具有重要意义和价值。 多年来,中国学者紧密围

绕 As 发生机制及病变过程,在血管内皮细胞受损、
血管炎症反应、泡沫细胞形成、脂质代谢紊乱、斑块

破裂与血栓形成等领域开展了大量并卓有成效的
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研究。 近三年,尤其以细胞铁死亡与焦亡、自噬、肠
道微生物菌群、外泌体、氧化应激反应、低剪切应力

以及非编码 RNA 等研究视角,探讨与 As 的关系。
至此,本文将我国学者近三年围绕 As 的基础研究工

作概况和进展作简要回顾。

1　 动脉粥样硬化模型研究

1. 1　 复合动物模型

建立优良的动物模型是研究 As 的基础。 改进

As 病理模型制备方法,使动脉粥样硬化斑块模型更

符合人动脉粥样硬化斑块特点及进展,能提高人们

对动脉粥样硬化性心血管疾病病理生理过程的认

识。 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)主要是以冠状动脉粥样硬化斑块侵蚀后斑块

破裂,继发血栓形成为病理特征的临床综合征[5]。
李枚娟等[6] 用液氮温控气体合并高脂饮食的方法

在兔左颈总动脉建立了粥样硬化易损斑块模型,为
ACS 研究提供了可靠稳定的动物模型。 由于猪的

心血管系统和生理机能与人类似,是一种理想的 As
模型动物[7],但存在模型建立周期长、建模结果不

理想等缺点[8]。 基于机械损伤机制,潘嘉祥等[9] 采

用球囊扩张挤压术联合高脂喂养短时间内成功构

建巴马小型猪动脉粥样硬化模型,为开展相关研究

提供了有力支持。 动脉粥样硬化斑块内新生血管

具有高渗透性特点,炎症细胞以及血浆成分进入斑

块内,是斑块不稳定和破裂的重要因素[10],然而,促
进心肌梗死区血管新生,建立有效的侧支循环又是

抗心肌梗死发生的有效方式[11]。 蔡宏文等[12] 通过

高脂喂养 ApoE- / -小鼠并皮下注射异丙肾上腺素成功

建立心肌缺血和 As 斑块内血管新生的双靶点模型,
为深入探讨不同病理环境下血管新生对 As 的影响与

机制,以及为后期药物干预提供了较好的动物平台。
1. 2　 泡沫细胞模型

单核巨噬细胞源性泡沫细胞及血管中膜平滑

肌细胞源性泡沫细胞是动脉粥样硬化斑块中的标

志性病理细胞,建立稳定可靠的泡沫细胞模型对 As
研究具有重要意义。 研究者通过调控泡沫细胞炎

症反应及脂质蓄积,在细胞分子水平上探究动脉粥

样硬化性疾病的分子机制[13-14]。 梁长青等[15] 发现

血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ)可通过抑制血

管平滑肌细胞中 ATP 结合盒转运体 A1 ( ATP-
binding cassette transporter A1,ABCA1)和 B 族Ⅰ型

清道夫受体(scavenger receptor class B type Ⅰ,SR-B
Ⅰ)蛋白表达抑制胆固醇外流,加速肌源性泡沫细

胞形成。 罗坤等[16] 在探究银杏叶提取物对泡沫细

胞影响的研究中,用氧化型低密度脂蛋白( oxidized
low-density lipoprotein,ox-LDL)和糖基化终末产物

(advanced glycation end products,AGE)联合诱导人

单核细胞 THP-1 建立了更稳定的泡沫细胞模型。
1. 3　 数字模型

动脉硬化仿真模型是一种通过整合机械因素

(如剪切应力)和生物因素(如泡沫细胞形成、平滑

肌细胞增殖等)等 As 相关数据构建的新型虚拟模

型,可分析甚至预测 As 的发生发展[17-18]。 Guo
等[19]建立了一个充分耦合脂质沉积、单核巨噬细胞

招募以及血管新生等数据的多维度数学模型,并与

没有加入血管新生数据的模型进行比较,发现斑块

内新生血管影响 As 斑块脂质核心以及炎症微环境

的形成,提示拮抗斑块内血管新生是 As 治疗的可靠

策略。
1. 4　 模型评估

动脉粥样硬化指数(atherosclerosis index,AI)=
[总胆固醇(total cholesterol,TC)-高密度脂蛋白胆固

醇 ( high density lipoprotein cholesterol, HDLC )] /
HDLC,是国际医学界评价动脉粥样硬化程度的可靠

指标之一,可预测动脉病变程度,也是多数动脉粥

样硬化性疾病文献报道中的常用标准[20]。 然而,As
作为一种全身性的复杂病变,单一血清学指标评价

方式存在缺陷,联合分子生物学、病理组织学和影

像学等技术,从斑块的大小、数量、阶段及位置对 As
模型进行综合评价更为客观[21]。 超声分子成像

(ultrasound molecular imaging,UMI)是一种有效评价

As 病变程度的无创技术。 通过模拟 As 起始过程血

管壁招募白细胞的机制,Yan 等[22] 将细胞间黏附分

子 1 ( intercellular adhesion molecule 1,ICAM-1)、血
管细胞黏附分子 1(vascular cell adhesion molecule 1,
VCAM-1) 抗体和唾液酸化路易斯-X 抗原 ( sialyl
Lewis X,sLex)整合至单一微泡(microbubbles,MB)
表面,建立 VCAM-1 / ICAM-1 / P-selectin-targeted MB-
VIS 体系,改善 MB 在大血管中黏附能力不足的缺

陷,超声成像信号显著增强,为 As 的早期诊断和疗

效评估提供可靠的影像学方法。 近年来,光声成像

(photoacoustic tomography, PAT) 生物技术迅速发

展,结合光学和超声技术优势,可精确量化评估生

物体结构变化及重要生物信息[23]。 Xie 等[24] 研发

了一种抗 CD36 修饰半导体聚合纳米颗粒 ( anti-
CD36 decorated semiconducting polymer nanoparticles,
PBD-CD36NP)的新型 PAT 信号探针,通过靶向标
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记 As 炎症细胞中的炎症信号分子 CD36,进而量化

CD36+细胞所在区域,系统评估 As 动物模型中动脉

斑块的病变程度。 为了预测斑块易损性,降低动脉

粥样硬化性心血管疾病死亡率,Ma 等[25] 建立了比

率型半导体聚合物纳米颗粒 ( ratiometric semicon-
ducting polymer nanoparticle,RSPN)。 RSPN 与细胞

内 O2·
-反应,产生增强的光信号,通过光声成像系

统分析反映易损斑块的氧化应激水平。 从 As 病变

及斑块形态特征、细胞表型、分子结构多维度多视

角,结合新型生物材料积极探索开发可靠而稳定的

生物成像技术,系统评估病变进程,将是 As 基础研

究飞跃发展的主要基石。

2　 动脉粥样硬化发病机制研究

2. 1　 细胞铁死亡与 As
铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化物( lipid

peroxide,LPO)蓄积而致不可逆的非凋亡细胞死亡

形式[26]。 现有证据表明,铁死亡参与 As 的起始与

转归,并发挥了重要作用[27-28]。 刘洋等[29]在高脂喂

养 ApoE- / -的 As 模型小鼠及 ox-LDL 诱导泡沫细胞形

成过程中发现,As 小鼠主动脉组织内铁死亡相关基

因 GPX4、SLC7A11 表达降低,且泡沫细胞内 Fe2+、活
性氧(reactive oxygen species,ROS)、脂质过氧化物丙

二醛(malondialdehyde,MDA)水平显著升高,谷胱甘

肽(glutathione,GSH)水平下降,提示铁死亡可能参与

As 发展。 He 等[30] 发现丹参酮ⅡA(tanshinone ⅡA,
TSA)可通过上调人冠状动脉内皮细胞中红系衍生

核因子 2 相关因子 2 ( nuclear factor erythroid 2-
related factor-2,NRF2)的表达,减少细胞内 ROS 含

量,从而发挥对内皮细胞的抗氧化保护作用,抑制

As 病理进程。 Li 等[31]将内皮祖细胞源性胞外囊泡

(endothelial progenitor cells-secreted extracellular ves-
icles,EPC-EV)与人冠状动脉内皮细胞共培养,发现

EV 中 的 微 小 RNA-199a-3p ( microRNA-199a-3p,
miR-199a-3p)可通过靶向作用于特异性蛋白 1(spe-
cificity protein 1,SP1),抑制内皮细胞铁死亡,且给

予 ApoE- / -小鼠尾静脉注射 EPC-EV 有效延缓了其

胸主动脉粥样硬化的形成。 在探究二陈汤合桃红

四物汤防治 As 的机制中,何信用等[32] 发现二陈汤

合桃红四物汤下调 p53 mRNA 的同时,SLC7A11、
GPX4、FTH1mRNA 的表达也显著升高,且 As 小鼠

体内氧化应激水平得到明显改善,提示二陈汤合桃

红四物汤的抗 As 作用可能与 p53 / SCL7A11 介导的

铁死亡通路有关。

2. 2　 细胞焦亡与 As
细胞可通过识别自身受损状态而引发程序性

死亡,包括凋亡、坏死性凋亡、焦亡等[33]。 焦亡是一

种炎性细胞死亡形式,激活的炎性小体通过半胱天

冬酶 1(Caspase-1)或半胱天冬酶 4、5、11(Caspase-
4 / 5 / 11)将消皮素 D(Gasdermin D,GSDMD)的 C 端

阻遏域(C-terminal repressor domain,C-terminal RD)
和 N 端孔形成域(N-terminal pore-forming domain,N-
terminal PFD)剪切分离,PFD 在胞膜聚集并介导膜

孔形成,导致细胞死亡和崩解,随即细胞内炎性介

质和免疫源性内容物释放,进一步加重炎症反

应[34-35]。 已有研究表明焦亡细胞通过释放炎症因

子促进 As 的形成,并与斑块不稳定性相关[36]。
炎性小体 Nod 样受体蛋白 3(Nod-like receptors

protein 3,NLRP3)的激活致血管内皮细胞焦亡,从
而促进 As 的发生发展。 Bai 等[37]发现 miR-302c-3p
通过直接靶向抑制 NLRP3 表达,从而逆转人脐静脉

血管内皮细胞(human umbilical vein endothelial cells,
HUVEC)焦亡表型。 Zeng 等[38] 在 ox-LDL 诱导的血

管内皮细胞中发现 miR-125a-5p 在转录后水平抑制

甲基胞嘧啶双加氧酶 2(tetmethylcytosine dioxygenase
2,TET2)的表达,导致细胞内 DNA 甲基化异常、线
粒体功能障碍、 ROS 生成增多以及核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)激活,促进促炎因子白细

胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)和白细胞介素 18
(IL-18)的释放,细胞发生焦亡。 胰高血糖素样肽 1
(glucagon-like peptide-1,GLP-1)通过促进胰岛素分

泌并抑制胰高血糖素分泌,治疗 2 型糖尿病,但其对

内皮细胞的抗炎作用机制仍不明确。 陈小兰等[39]

发现 GLP-1 通过促进 miR-22 表达,抑制 ox-LDL 诱

导的 NLRP3 炎症小体激活,抗 HUVEC 焦亡。 陈金

晖等[40] 发现 GLP-1 类似物利拉鲁肽可通过抑制

NF-κB / NLRP3 介导的主动脉内皮细胞焦亡,减轻模

型小鼠 As 的病变程度。
2. 3　 细胞自噬与 As

细胞自噬是一种细胞内成分被转移至溶酶体

进行降解和循环的分子途径,可以选择性地对胞质

内损伤的细胞器、外来病原体、错误折叠的蛋白质

等进行溶酶体降解[41]。 已有研究表明选择性自噬

有助于 As 斑块的稳定,而自噬功能受损则会加速

As 斑块的形成[42]。 因此,探究选择性自噬具体机

制与转化已成为越来越多研究者们所关注的热点。
赵金理等[43] 在研究成纤维细胞生长因子 21

(fibroblast growth factor 21,FGF21)与泡沫细胞胆固

醇流出的关系时发现,FGF21 通过促进自噬加速人
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源巨噬细胞 THP-1 胆固醇流出,抑制巨噬细胞泡沫

化,为 FGF21 在抗 As 的临床应用提出新的理论。
以 As 为主要病理特征的血管并发症是糖尿病患者

致死的重要病因。 石文姣等[44] 在给予糖尿病小鼠

自噬激活剂雷帕霉素灌胃干预后发现,小鼠主动脉

组织中氧化应激和凋亡水平降低,血管内膜损伤减

轻。 苯并(a)芘(benzo(a) pyrene,BaP)作为环境有

机污染物多环芳烃(polycyclic aromatic hydrocarbon,
PAH)类物质对心血管系统具有毒害作用,但具体

机制未明。 赵冬婷等[45] 发现经 BaP 毒染后的

HUVEC 自噬小体溶酶体融合关键蛋白突触融合蛋白

17(syntaxin 17,STX17)和溶酶体关联膜蛋白 2(lyso-
somal associated membrane protein 2,LAMP2)的表达

降低,自噬小体与溶酶体融合受阻,并证实 PAH 通过

抑制 HUVEC 自噬流,促进 As 形成。
2. 4　 肠道微生物菌群与 As

已有研究表明肠道微生物菌群与动脉粥样硬

化性心血管疾病密切相关[46]。 肠道微生物菌群可

通过编码人类基因组不编码的酶来调控体内脂质

代谢[47],而免疫异常导致的菌群紊乱与失调则可通

过促进血浆单核细胞、嗜中性粒细胞增殖以及炎症

因子水平升高,加剧体内炎症反应[48]。
鞭毛细菌会分泌鞭毛蛋白,Yiu 等[49] 通过给予

ApoE- / -小鼠口服鞭毛蛋白,激活 Toll 样受体 5(Toll-
like receptor 5,TLR5),致使小鼠体内肝脏载脂蛋白

A1(apolipoprotein A1,ApoA1)和 HDL 的合成增加,
明显改善 As。 切除卵巢的 ApoE- / -小鼠会发生肝脂

代谢异常、高脂血症以及明显的 As 斑块形成,Meng
等[50]通过将正常饮食喂养的 C57BL / 6 小鼠粪便移

植到去卵巢高脂喂养的 ApoE- / -小鼠体内,其脂质代

谢情况和 As 病变程度都得到明显改善。 丁酸盐是

肠道菌群产生的一种代谢产物,Du 等[51] 通过向

ApoE- / -小鼠行丁酸盐灌胃实验发现,丁酸盐逆转高

脂喂养诱导的肠道微生物多样性下降的表型,并显

著改善肝脂肪变性和 As 损伤程度。 氧化三甲胺

(trimethylamine-N-oxide,TMAO)是另一肠道微生物

菌群的代谢产物,研究表明 TMAO 含量与 As 严重

程度正性相关[52-53]。 李天翔等[54] 在探讨替米沙坦

对 As 小鼠肠道菌群及其代谢产物 TMAO 影响的实验

中发现,替米沙坦在改善小鼠 As 的同时,小鼠肠道内

TMAO 产生菌的丰度下降,血浆 TMAO 水平下调,进
一步明确肠道菌群及其代谢产物与 As 的关系。
2. 5　 外泌体与 As

外泌体是由多类型细胞分泌、直径为 40 ~100 nm
的脂质双分子层膜囊泡。 释放到循环系统中的外泌体

被其他细胞吸收后,通过在受体细胞中释放多种蛋白、
脂质以及核酸,从而外源性调控细胞的增殖分化、生物

活性、基因表达以及免疫应答等功能[55]。
近年来,研究者们发现外泌体在细胞间的通信作

用影响 As 的发生发展[56]。 Zhu 等[57] 将经尼古丁诱

导培养后的巨噬细胞(nicotine-treated macrophages,
NM)与 VSMC 共培养,发现 VSMC 表现出更强的迁移

和增殖能力。 进一步的动物实验发现,存在于斑块

中的 NM 源性外泌体( nicotine-treated macrophages-
derived exosomes,NM-Exos)通过进入 VSMC 并释放

miR-21-3p 靶向抑制磷酸酶-张力蛋白同源基因

(phosphatase and tension homologue,PTEN)表达,从
而促进 VSMC 的增殖和迁移,加速斑块形成。 Xie
等[58]提取野生型小鼠和高脂饮食诱导肥胖型小鼠

内脏脂肪组织源性外泌体(visceral adipose tissue de-
rived exosomes,VAT-Exos)和皮下脂肪组织源性外

泌体( subcutaneous adipose tissue derived exosomes,
SAT-Exos),并分别与鼠源巨噬细胞 RAW264. 7 共

培养发现,两种类型小鼠体内的 VAT-Exos 均可通

过下调 ABCA1 表达,抑制胆固醇外流,促进巨噬细

胞源性泡沫细胞形成。 同时,VAT-Exos 还通过上调

NF-κB-p56 磷酸化水平,促进巨噬细胞 M1 表型转

化和促炎细胞因子的分泌。 张帆等[59]发现 As 患者

血清外泌体中 miR-141-3p 的表达明显上调,并利用

生物信息分析与 qRT-PCR 技术证实 miR-141-3p 通

过下调细胞凋亡相关基因 PTEN,抑制血管内皮细

胞的凋亡,发挥抗 As 作用。
2. 6　 氧化应激与 As

氧化应激为细胞内抗氧化系统失衡所导致的

ROS 爆发性增长。 过量的 ROS 既可靶向性作用细

胞内的生物活性分子,又可作为第二信使激活细胞

内的炎症与程序性死亡通路,从而对细胞造成不可

逆损伤[60]。 已有研究表明,氧化应激可促进 As 发

生发展[61-62],制备具有抗氧化和清除 ROS 能力的药

物是 As 防治研究的重点策略[63]。
Zhou 等[64] 研究发现敲除 ApoE- / - 小鼠脂周蛋

白 5(perlipin5,Plin5)基因后,主动脉组织中 ROS 生

成增多,As 斑块程度加重。 而进一步增加 Plin5 表

达可明显逆转 ox-LDL 诱导的细胞氧化应激表型。
实验进一步证明 Plin5 通过激活磷脂酰肌醇 3 激

酶 /蛋白激酶 B 和丝裂原活化蛋白激酶途径抑制细

胞氧化应激,从而发挥抗 As 作用。 Guo 等[65] 发现

卵磷脂类胆固醇酰基转移酶 ( lecithin cholesterol
acyltransferase,LCAT) 缺失的老年仓鼠血浆中的

MDA 和脂质 ROS 水平显著升高,且与 As 病变程度
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正相关。 在探究虾青素对氧化应激状态下人主动

脉平滑肌细胞(human aorta smooth muscle cell,HA-
SMC)的影响实验中,马于林等[66] 发现虾青素作为

一种抗氧化剂,通过下调 HA-SMC 内过氧化氢诱导

的 ROS 水平,增强了 HA-SMC 自噬,减少其凋亡的

发生,从而发挥对氧化应激状态下 HA-SMC 的保护

作用。 单线态氧(singlet oxygen,1O2)是一种激发态

氧分子,在细胞内的过量积累会对细胞造成不可逆

损伤。 有研究者制备了一种光激活纳米复合物葡聚

糖 / 二氢卟吩 e6(glucan / chlorin e6,Glu / Ce6)通过Glu
识别泡沫细胞上 dectin-1 受体,将 Ce6 转运至胞内,
并在激光照射下产生 1O2,诱导泡沫细胞膜损伤和凋

亡,有望成为全新的抗 As 靶向分子药物[67]。
2. 7　 低剪切应力与 As

血液流动会对血管产生一种称为剪切应力的摩

擦力,此力的变化会引发血管的生物学改变和诱导趋

化因子的释放[68]。 动脉的分支和弯曲处因常暴露于

扰动的剪切应力和复杂的血流动力模式而成为 As 斑

块发生的常见区域[69],已有文献报道剪切应力与血

管的功能、发育以及血管性疾病的发生相关[70-71]。 稳

定(10 ~20 dyn / cm2)和高(>25 dyn / cm2)剪切应力通

过维持血管内皮细胞活性发挥抗 As 作用,而低剪切

应力(1 ~ 5 dyn / cm2)则会导致内皮功能紊乱,促进

As 相关基因表达上调,As 发展加剧[68,72]。
张凯等[73] 发现,苦瓜蛋白可通过下调 As 小鼠

斑块内 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达逆转低剪切应力

诱导的内皮细胞损伤表型,还可通过抑制低剪切应

力区域内皮向间充质转化的趋势,共同发挥抗 As 作
用。 赵一蔚等[74]发现人脐静脉细胞株 EA. hy926 在

4. 14 dyn / cm2 的低剪切应力条件下,细胞内 Piezo1
的表达量最低,提示 Piezo1 参与了低剪切应力介导

的 As 形成。 Xu 等[75] 观察到在低剪切应力作用下,
HUVEC 内 miR-181-5p 的表达下降,与信号转导和转

录激活因子 3(signal transduction and transcriptional
activation factor 3, STAT-3) 3′UTR 端的结合减少,
STAT-3 表达增加,NLRP3 炎性小体介导的细胞焦

亡途径激活,促进 As 发生。 谢艳辉等[76] 通过流体

力学(computational fluid dynamics,CFD)技术模拟狭

窄冠状动脉血流动力,预测分析冠状动脉粥样硬化

性中度狭窄患者 1 年后狭窄加重与稳定患者组的血

流动力学指标,发现血流涡流数目和壁面切应力

(wall shear stress,WSS)存在明显统计学差异,提示涡

流与 WSS 可能为 As 早期起始发生的关键危险因素。
2. 8　 非编码 RNA 与 As

国内学者以表观遗传学为研究视角,对长链非编

码 RNA( long non-coding RNA,lncRNA)、环状 RNA
(circular RNA,circRNA)和非编码单链 RNA(microR-
NA,miRNA)等非编码 RNA 在动脉粥样硬化性心血

管疾病中的作用及机制进行了较为深入研究[77]。
lncRNA 是长度超过 200 单位核苷(nucleotide,

nt)且不具备编码蛋白能力的转录本[78]。 Bian
等[79]用 shRNA 下调 HUVEC 内 lncRNA-NORAD 表

达发现,ox-LDL 诱导的细胞凋亡和衰老进一步加

重,并且促炎因子 VCAM、ICAM、IL-8 mRNA 表达增

加。 Guo 等[80] 发现 lncRNA-FA2H-2 通过与混合谱

系激酶结构域样蛋白(mixed lineage kinase domain-
like protein, MLKL) 基因启动子相互作用, 降低

MLKL 蛋白表达,促进细胞自噬,减少炎症发生,提
示 lncRNA-FA2H-2 可作为改善 As 的潜在靶点。 刘

丹等[81] 发现 lncRNA-n342721 在急性心肌梗死

(acute myocardial infarction,AMI)患者与非冠心病

(non-coronary heart disease,non-CHD)患者之间存在

差异表达,T 细胞过表达 lncRNA-n342721 会上调肿

瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)、IL-
6,并下调 IL-10、肝 X 受体 β ( liver X receptor-β,
LXR-β)、 ABCA1、 ATP 结 合 盒 转 运 体 G1 ( ATP-
binding cassette transporter G1,ABCG1)的水平,表明

lncRNA-n342721 通过促进 T 细胞的炎症反应以及抑

制胆固醇流出,加速病程发展。
circRNA 是一种共价封闭且不具备 5′→3′极性

的环状分子,已有文献报道,circRNA 参与 As 病理

调控[82]。 Kong 等[83] 发现 circ-Sirt1 可在胞质中与

NF-κB 亚基 p65 直接作用,抑制其入核,进而抑制

VSMC 炎症表型的转化;同时 circ-Sirt1 还可与 miR-
132 / 212 结合,阻遏其对 Sirt1 基因的抑制作用,促
进 Sirt1 基因表达,诱导核内 p65 去乙酰化而失活,
延缓 As 的发生。 核转录因子叉头盒蛋白 O1
( forkhead box protein O1,FOXO1)可与 G1 / S-特异性

周期蛋白 D1(cyclin D1)的启动子结合,促进 cyclin
D1 的表达。 Yang 等[84] 鉴定了一种新型 circRNA-
CHFR,他们发现 circRNA-CHFR 可通过海绵吸附作

用限制 miR-370 与 FOXO1 的结合,证实 circRNA-
CHFR 通 过 miR-370 / FOXO1 / cyclinD1 轴 介 导 了

VSMC 的增殖和迁移。 张晗等[85] 发现随着 ox-LDL
处理浓度增加,小鼠巨噬细胞 circCDR1as 表达水平

降低,且 miR-7a-5p 含量升高,并证实 circCDR1as 可
通过海绵吸附 miR-7a-5p,调控巨噬细胞泡沫化,进
而影响 As 发生。

miRNA 为小分子单链 RNA,长度约 19 ~ 25 nt,
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可在转录后水平沉默目的基因表达,发挥基因调控

作用[86]。 Su 等[87] 发现 miR-181a-5p 和 miR-181a-
3p 在 ApoE- / -小鼠以及冠状动脉疾病患者的血浆中

表达均有所下降,经 miR-181a-5p 和 miR-181a-3p 处

理的 ApoE- / -小鼠,其斑块大小以及 As 病变程度都

得以缓解。 实验进一步证明,miR-181a-5p 和 miR-
181a-3p 阻碍了单核细胞与血管内皮细胞的相互作

用,并分别靶向作用于磷酸化转化生长因子 β 活化

激酶结合蛋白 2(transforming growth factor-β-activated
kinase 1 binding protein2,TAB2)和 NF-κB 必需调节

蛋白(NF-κB essential modulator,NEMO),协同抑制

NF-κB 炎症信号通路的激活[87]。 VSMC 的异常增

殖促进了血管性疾病的发展,而血管损伤和代谢异

常会促进平滑肌细胞由收缩表型向高度增殖和迁

移的合成表型转化[88-89]。 Feng 等[90] 发现 miR-93
可加速球囊受损颈动脉内皮新生,并通过直接抑制

线粒体融合蛋白 2 (mitofusin 2,Mnf2) 表达,促进

VSMC 的增殖和迁移。

3　 小　 结

随着多领域多学科联合研究的不断深入,我们对

As 的认知已经不再仅停留于表型特征和简单的病理

机制。 本文就我国学者近三年对 As 的研究进行了整

理归纳,总结了铁死亡、焦亡、肠道微生物菌群、外泌

体、氧化应激、低剪切应力以及非编码 RNA 对 As 发

生发展的影响,有望为临床 As 防治提供新策略。
尽管我国学者在 As 模型的建造上探索出了多

种改进方法,但 ApoE- / -联合高脂喂养动物模型仍是

主流,目前全新模型构建仍未突破。 细胞焦亡、氧
化应激中 NLRP3 炎性小体激活以及 ROS 调控失

衡,促进 As 发展的具体机制随着研究的深入已逐露

端倪,但能否联合其他细胞因子或途径对其进行调

控仍不得而知。 铁死亡作为一种新型细胞死亡形

式是未来探求 As 治疗靶点以及药物研发极具潜力

的研究领域。 外泌体与低剪切应力已被证实可有

效影响 As,但其在研发动脉粥样硬化性疾病防治或

药物应用仍存在差距。 随着基因组学和生物信息

学的发展以及高通量测序技术的大量应用,非编码

RNA 对于生物进程的调控以及诸多疾病发生发展

的重要性日益凸显。 尽管我国学者在这些与 As 密

切关系的研究领域取得了一定成就和长足进步,但
距其临床应用尚需更深入的探索。
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