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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是心脑血管疾病的主要原因,可能由吸烟、高血压、衰老、肥胖、生物钟紊乱等多因素导

致。 核糖体作为蛋白质合成的分子机器,维持细胞内蛋白质稳态。 文章聚焦于衰老、肥胖和生物钟紊乱对动脉粥

样硬化的影响,以及与核糖体新生的关系,为动脉粥样硬化的机制研究和防治提供理论支持。
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Research progress of atherosclerosis risk factors like aging, obesity, circadian clock
disorders and ribosome biogenesis
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( Institute for Cardiovascular Science, Suzhou Medical College of Soochow University & Department of Cardiovascular
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is the leading cause of cardiovascular and cerebrovascular diseases caused by smoking,
hypertension, aging, obesity, circadian clock disorders, and other factors. 　 As a molecular machine for protein synthesis,
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ribosomes maintain protein homeostasis in cells. 　 This review focuses on the impact of aging, obesity, and circadian clock
disorders on the development of atherosclerosis and the relationship with ribosome biogenesis and provides the theoretical
basis for both basic research and clinical intervention of atherosclerosis.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 ribosome biogenesis;　 aging;　 obesity;　 circadian clock disorder

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是全球头号

杀手,是心血管疾病和脑卒中的主要原因,给个人

健康和社会发展带来很大的危害。 从组织病理学

看,As 是发生在大中动脉,以脂质、炎症细胞、平滑

肌细胞和坏死细胞碎片等在血管内膜下方积累形

成粥样斑块,造成动脉狭窄的一种慢性炎症性疾

病[1]。 因此,如何有效抑制 As 的发生发展,成为亟

待解决的问题。
As 的发病病程长、病理特征多,发生的原因和

分子机制尚不完全清楚。 目前,流行病学调查已明

确导致 As 的诸多危险因素,包括吸烟、高血压、衰
老、肥胖、生物钟紊乱等,这些因素都参与了 As 的发

病机制[2]。 同时,这些危险因素本身也相互紧密联

系,相互影响,起到协同作用。 另外,从微观角度分

析,蛋白质的合成和代谢障碍与疾病的发生发展密

切相关,而核糖体是蛋白质合成的重要细胞器,核
糖体新生更是核糖体行使功能的基础。 所以,研究

核糖体新生与 As 的关系很有必要。 通过查阅文献

发现,直接研究核糖体新生与 As 的报道很少。 在

此,我们将分别探讨生物钟紊乱、肥胖、衰老这三个

危险因素对 As 的影响,以及与核糖体新生的关系,
从而间接了解核糖体新生与 As 的关系,希望为预防

和治疗 As 提供思路。

1　 主要危险因素与 As 的关系

据流行病学调查发现,As 的危险因素有很多,
本文主要对生物钟紊乱、肥胖、衰老与 As 的关系进

行阐述。
1. 1　 生物钟紊乱与 As

生物钟是每个生物体内在的一种生物节奏,协
调生物过程以适应日常环境的变化。 生物钟的组

成包括核心(下丘脑视交叉上核)和外周组织(包括

免疫细胞、脂肪组织、肾脏、肝脏以及血管系统)中

的基因和分子网络。 最近研究表明,生物钟与心血

管疾病之间有很强的相关性[3]。 鉴于以往有关生

物钟与 As 的综述,本文简略从生理机制和分子层面

对此进行综述。
生物钟紊乱是导致 As 和心血管疾病的关键因

素,主要表现在以下几方面。 首先,生物钟可调节

许多参与止血的重要分子,包括负责纤溶活性、血
小板活化和凝血的分子,而生物钟紊乱则会打破这

种凝血和溶栓之间的平衡,易造成血栓[4]。 其次,
生物钟可以调节内皮型一氧化氮合酶( endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)的表达,进而调节一氧化

氮(nitric oxide,NO)产生,从而抑制血小板聚集并调

节血管通畅,若生物钟紊乱则会造成内皮功能障

碍[5]。 最后,生物钟能调节单核细胞和巨噬细胞的

功能,而这两类细胞是炎症反应和 As 形成的关键参

与者[6]。 因此,以上诸多方面与生物钟密切相关,
且可能导致 As 的进展。

从分子层面看,时钟蛋白和芳香烃受体核转位

蛋白样 1 异二聚体复合物(circadian locomoter output
cycles kaput / brain and muscle ARNT-like 1, Clock /
Bmal1)是生物钟昼夜节律的重要组成部分,且研究

发现其与机体糖脂代谢、炎症反应和内皮细胞功能

密切相关。 Pan 等[7] 发现全身或肝脏特异性敲除

Bmal1,会诱导载脂蛋白 E 基因敲除( apolipoprotein
E knockout,ApoE- / -)和低密度脂蛋白受体基因敲除

(low density lipoprotein receptor knockout,LDLR- / - )
小鼠高脂血症和 As 的发展,而过表达 Bmal1 则会减

缓高脂血症和 As 的发展。 机制研究表明,Bmal1 敲

除降低了含 Src 同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶

(Src homology-2 containing protein tyrosine phospha-
tase,SHP2)和 GATA 结合蛋白 4(GATA binding pro-
tein 4,GATA4)的表达,进而增加了微粒体甘油三酯

转移蛋白 ( microsomal triglyceride transfer protein,
MTP)的表达和脂蛋白的产生,减少了三磷酸腺苷

结合转运蛋白 G 超家族成员 5 和 8 (ATP binding
cassette family G protein 5 and protein 8, ABCG5 /
ABCG8)的表达和胆固醇的外排。 相似地,Clock 基

因突变的小鼠每天的进食节律失调,食欲旺盛、肥
胖,并且发展为高瘦素血症、高脂血症、肝脂肪变

性、高血糖和低胰岛素血症。 因此,Bmal1 和 Clock
对于机体维持糖代谢平衡起着不可估量的作用。
此外,Bmal1 的敲除会诱导炎症信号通路核因子 κB
(nuclear factor κB,NF-κB)的上调[8],Clock 基因敲

除小鼠体内白细胞介素 17( interleukin-17,IL-17)和
NF-κB 活化水平较高[9], 即生物钟基因 Clock /
Bmal1 可通过调节炎症反应来影响 As 的形成和
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进展。
1. 2　 肥胖与 As

随着社会经济条件的改善、人民物质生活水平

的提高,肥胖的发生率也越来越高,成为公共健康

的一大威胁。 过度的脂肪组织沉积与 As 斑块的形

成密切相关,成为 As 发生发展的独立危险因素[10]。
鉴于以往有关肥胖与 As 的综述[11],本文主要从肥

胖产生的因子和脂代谢等方面进行综述。
首先,As 是一个慢性炎性病变,而脂肪组织可

分泌较多与炎症反应有关的因子,包括 IL-6、肿瘤坏

死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)、血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)、
C 反应蛋白(C-reaction protein,CRP)、脂联素和瘦

素等[12]。 其中,IL-6 和 TNF-α 属于细胞因子,在肥

胖患者脂肪组织中大量表达[13];VEGF 对内皮细胞

的增殖、迁移和血管形成有促进作用,在肥胖患者

体内分泌水平升高,As 斑块部位的 VEGF 也进一步

增多,促进炎症反应[14]。 CRP 是机体炎症反应主要

的急性期蛋白,同时 CRP 也是肥胖发生的重要生物

学标志之一,能加速 As 等进程[15]。 脂联素和瘦素

是脂肪细胞分泌的激素蛋白[16],肥胖患者脂联素表

达增加,而瘦素表达量降低,均可加速 As 发展。
其次,肥胖会造成脂代谢紊乱,表现为甘油三

酯 ( triglyceride, TG )、 ApoB、 总 胆 固 醇 ( total
cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇( low density
lipoprotein cholesterol,LDLC)增高,以及载脂蛋白 A1
(apolipoprotein A1,ApoA1)、高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)降低,造
成胆固醇在动脉壁沉积和动脉粥样硬化斑块形成。
另外,肥胖也会造成脂质在心外膜、血管周围、肝脏

等非脂肪组织过量堆积,并有报道称 As 斑块好发于

脂肪组织丰富的区域[17]。
另外,近年研究表明,脂肪细胞分泌的胞外囊

泡会损伤内皮细胞功能,诱导 M1 型巨噬细胞表型

转变和促炎细胞因子的分泌,加剧 As 的发展[18];而
脂肪组织来源干细胞 ( adipose tissue derived stem
cell,ADSC)分泌的外泌体则会刺激 M2 型巨噬细胞

的转变,抵抗炎症反应,对 As 有保护作用[19]。
1. 3　 衰老与 As

衰老是指机体随着年龄的增长而发生的组织

结构、生理功能和心理行为上的退行性病变的过

程,一般分为复制性衰老和应激诱导的早衰。 衰老

过程中细胞发生表型改变,导致细胞分裂停止、细
胞周期阻滞,同时衰老细胞表达的异常蛋白及分泌

物会诱发炎症反应或氧化应激,造成 As 等慢性疾

病[20]。 鉴于以往有关衰老与 As 的综述,本文主要

从血管、激素和脂质代谢方面对此进行综述。
衰老影响 As 的发展,主要表现在以下几方面。

首先,血管的老化会影响 As。 在结构上会发生动脉

管腔扩张、血管内膜和中膜增厚钙化、毛细血管数

量减少等[21]。 在功能上,NO 释放减少和内皮细胞

缩血管因子( endothelium derived contracting factor,
EDCF)生成增加致血管内皮细胞功能障碍[22];血管

平滑肌衰老可形成一种与衰老相关的分泌表型(se-
nescence associated secretory phenotype,SASP),且衰

老血管中血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle
cell,VSMC)从血管中膜迁徙至内膜下,沉积于细胞

外基质中,包绕吞噬脂质巨噬细胞及其他炎症细

胞,形成纤维斑块[23];炎性介质白三烯等慢性上

调[24],均进一步加剧 As 的进展。 其次,激素水平的

变化 会 影 响 As。 如,甲 状 旁 腺 激 素 ( parathyroid
hormone,PTH)水平会随着年龄的增加而升高,大动

脉僵硬度也随之增加,可作为冠状动脉钙化程度的

一种参考指标[25];雌激素和睾酮水平的降低也会增

加 As 的发生[26]。 再次,脂质代谢紊乱也会影响

As。 研究显示,衰老可导致血浆内 LDLC 升高,这是

导致 As 发生的主要危险因素[27]。 另外,衰老导致

的慢性氧化应激状态也会损伤血管内皮,增加对脂

质的通透性,吸引巨噬细胞吞噬脂质形成泡沫细

胞[28],将低密度脂蛋白氧化为氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL),促进活性

氧簇 ( reactive oxygen species, ROS) 产生,并刺激

VSMC 的增殖和迁移[29],引起 As 病变进展(表 1)。

2　 核糖体新生

核糖体是蛋白质合成的重要细胞器,被称为蛋

白质合成的“工厂”,因此对于细胞的存活、生长和

增殖也是必不可少的。 真核生物的核糖体由 60 S
大亚基和 40 S 小亚基这两个亚基组装结合成具有

翻译活性的 80 S 核糖体[30]。 其中,大小亚基又均

由核糖体 RNA( ribosomal RNA,rRNA)和核糖体蛋

白(ribosomal protein,RP)构成。 小亚基包含 18 S
rRNA 和 33 种 RP,负责识别并结合 mRNA;而大亚

基包含 5 S rRNA、5. 8 S rRNA、28 S rRNA 和 47 种

RP,负责催化肽键的形成和质量控制。
新核糖体合成的过程被定义为核糖体生物合

成(ribosome biogenesis,Ribo-bio),也被称为核糖体

新生,是一个复杂的过程,需要许多因素的协同作用
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表 1. 生物钟紊乱、肥胖和衰老对 As 的影响

Table 1. Effects of circadian clock disorder, obesity and
aging on atherosclerosis

危险因素 对 As 的影响
参考
文献

生物钟紊乱 打破凝血和溶血平衡,造成血栓 [4]

调节 eNOS,造成内皮功能障碍 [5]

调节单核细胞和巨噬细胞的功能,造
成炎症反应

[6]

生物钟基因 Clock / Bmal1 敲除会造
成高脂血症、炎症反应、As

[7-9]

肥胖 脂肪组织分泌较多炎症因子,VEGF、
CRP、脂联素增加,瘦素减少,造成炎
症反应,加速 As

[13-16]

脂代谢紊乱,胆固醇沉积 [31]

脂肪细胞来源的胞外囊泡诱导炎症,
促进 As

[18]

ADSC 分泌外泌体, 抑制炎症, 改
善 As

[19]

衰老 血管老化导致动脉管腔扩张、血管内
膜和中膜增厚钙化、毛细血管数量减
少、NO 释放减少和 EDCF 生成增加
致血管内皮细胞功能障碍、衰老血管
中 VSMC 形成纤维斑块、炎性介质白
三烯等慢性上调

[22-24]

激素如 PTH 水平升高、雌激素和睾
酮水平的降低会加剧 As

[25-26]

脂代谢紊乱导致血浆内 LDLC 升高 [27]

慢性氧化应激状态也会损伤血管内
皮,进而引起 As

[29]

和细胞的巨大能量投入(图 1)。 核糖体新生始于核

仁,包括:核糖体 RNA 的合成和加工、核糖体蛋白的

组装、运输到细胞质和核糖体亚基的结合[32]。 具体

如下: 核 仁 组 织 区 ( nucleolar organizing regions,
NOR)含有核糖体 DNA( ribosomal DNA,rDNA) 基

因,由 RNA 聚合酶Ⅰ(RNA polymerase Ⅰ,PolⅠ)转
录成 47 S pre-rRNA,并在核仁中进一步修饰。 初始

转录物的成熟是通过共转录启动的,主要的加工步

骤包括内切和外切核酸切割、假尿苷化和 2′-O-甲基

化,这些步骤导致出现三种 rRNA:18 S、5. 8 S 和

28 S rRNA。 虽然 18 S rRNA 整合到小核糖体亚基

中,但 5. 8 S 和 28 S rRNA 以及 5 S rRNA 是大核糖

体亚基的成员。 其中,编码 5 S rRNA 的基因在细胞

核中被 RNA 聚合酶Ⅲ(RNA polymerase Ⅲ,Pol Ⅲ)
转录。 核糖体的蛋白质组分是 80 个 RP,在细胞核

中被 RNA 聚合酶Ⅱ(RNA polymerase Ⅱ,PolⅡ)转

录,并在细胞质中被翻译。 然而,5 S rRNA 和 RP 都

需要进入核仁,以便整合到核糖体中[33]。 在核糖体

成熟后期,形成的亚基首先进入细胞核,然后转运

到细胞质,在那里核糖体可以完全组装并承担其蛋

白质翻译功能。
核糖体新生消耗了细胞的大部分能量。 与其

他生物过程相比,它需要合成细胞中最丰富的 RNA
和蛋白质种类。 许多研究已经证明,几乎破坏核糖

体新生的任何步骤都可能导致细胞周期停滞,细胞

功能紊乱,最终诱发各种疾病[34]。 Jia 等[35] 发现,
增殖阻断 1 基因(block of proliferation 1,BOP1)是一

个进化上保守的基因,也是核糖体新生的关键调节

因子。 BOP1 敲低激发核仁应激,随后激活肿瘤蛋

白 p53 依赖性应激反应途径,并抑制新生蛋白质合

成,随后抑制 VSMC 的增殖和迁移,因此核糖体新生

与 As 密切相关。 从已报道的文章看,直接探究其关

系的研究相对较少,所以我们将从核糖体新生与 As
因子的关系入手,间接阐述其相关性。

3　 核糖体新生与 As 危险因素的关系

3. 1　 核糖体新生与生物钟紊乱

基因表达的昼夜节律已被证明会影响核糖体

的新生。 在小鼠肝脏中,虽然总核糖体 mRNA 水平

保持不变,但夜间多聚核糖体 mRNA 数量比早晨

高[36]。 Dapergola 等[37]发现,在小鼠和果蝇中,生物

钟影响核糖体新生相关因子的翻译和蛋白质合成。
生物钟的破坏导致神经干细胞生长和增殖的缺陷,
而干扰细胞生长和增殖伴随着核仁大小减小,表明

rRNA 的产生和核糖体的新生受损。
关于生物钟影响核糖体新生的机制研究有很

多。 有研究称,基因 Bmal1 也会直接调控 RP 的表

达,以及 rRNA 的转录,继而影响蛋白质的翻译。 有

研究表明,Bmal1 几乎参与核糖体新生的每一个过

程,比如 Bmal1 会调控 RNA PolⅡ基因的表达,进而

影响核糖体新生的起始步骤[38];Bmal1 也会与核仁

蛋白 58(nucleolar protein 58,NOP58)结合,进一步

调控小核仁 RNA(small nucleolar RNA,snoRNA)Sn-
ord118,这是 5. 8 S rRNA 和 28 S rRNA 成熟所需的

snoRNA,从而影响 pre-rRNA 中间产物的切割,即影

响 rRNA 成熟的步骤[36]。 此外,snoRNA 是在核糖

体新生中起保守作用的短的非编码 RNA,在真核生

物和古生菌中均有发现[39]。 Aitken 等[40] 利用一种

新的计算方法,发现调节昼夜节律的 snoRNA 与哺

乳动物细胞中的 18 S 和 28 S rRNA 修饰、核糖体新
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生密切相关。 Jouffe 等[36] 研究表明,生物钟通过调

节 mRNA 翻译发挥其功能,即通过控制翻译起始因

子的转录以及参与其调节的信号通路的时钟依赖

性节律激活,来影响参与核糖体新生的 mRNA 的时

间翻译。 此外,昼夜节律振荡器直接调节核糖体蛋

白质 mRNA 和 rRNA 的转录。 因此,生物钟在协调

核糖体新生的转录和翻译步骤中发挥着重要作用。

图 1. 核糖体新生过程

核糖体新生主要步骤:核仁区的 rDNA 基因,由 RNA 聚合酶Ⅰ(PolⅠ)转录成 47 S pre-rRNA,切割产生三种 rRNA:18 S、5. 8 S 和

28 S rRNA。 5 S rRNA 由 PolⅢ转录而来。 核糖体蛋白(RP)由 DNA 经 PolⅡ转录、翻译而来。 5 S rRNA 和 RP 都需要进入核仁,
以便整合到核糖体中。 各 rRNA 经进一步加工和修饰,以及 RP 及其他组装因子的加入,形成 pre-40 S 小亚基和 pre-60 S 大亚基,

随后加工形成成熟的大小亚基并转运出细胞核。 其中,18 S rRNA 整合到 40 S 中,5. 8 S、28 S 和 5 S rRNA 整合到 60 S 中。
在细胞质中 40 S 和 60 S 组装成成熟的核糖体,并能将 mRNA 翻译成蛋白质。 合成的蛋白质一部分作为 RP 参与

新一轮的核糖体新生,一部分在细胞内,一部分则被运送到细胞外参与其他生理过程。

Figure 1. Process of ribosome biogenesis

3. 2　 核糖体新生与肥胖

脂滴是一种重要的细胞器,与其他细胞器相互

作用,调节细胞的脂类代谢和能量平衡。 当细胞器

功能改变时,不仅会引起细胞器应激反应,而且导

致能量代谢变化,也与肥胖、糖尿病、脂肪肝等代谢

性疾病息息相关。 在真核细胞中,细胞核核仁的主

要功能是核糖体生物发生。 当核糖体生物发生过

程受到干扰或者破坏,细胞进入一种状态,称之为

核仁应激( nucleolar stress),也被称为核糖体应激

(ribosomal stress) [41]。 为探究核仁应激是否会影响
脂代谢,Wu 等[42] 利用模式生物秀丽隐杆线虫作为

研究对象,发现参与核糖体核糖核酸前处理加工的

rrp-8 基因(rRNA processing 8)突变后,核糖体合成

受到明显的抑制,脂滴显著增大、脂肪过度积累。

进一步研究发现,利用抗霉素 D 抑制核糖体 DNA
转录,或是其他参与核糖体核糖核酸加工处理的基

因突变体线虫,都出现脂滴增大和脂肪过多积累,
表明核仁应激会导致脂肪积累。 探究机制发现,核
仁应激通过核糖体蛋白,上调位于细胞核中的叉头

蛋白的表达,激活脂肪合成基因的表达,促进脂肪

合成和积累。
在人类中,核糖体新生的功能障碍引起的疾病

通常称为核糖体病。 普拉德-威利综合征( prader-
willi syndrome,PWS)是其中一种复杂的疾病,包括

肥胖、身材矮小和其他临床综合征[43]。 PWS 患者
失去了 HBII-85 盒 C / D 小核仁 RNA 簇,其催化

rRNA 的 2′-O-核糖甲基化,参与 pre-rRNA 折叠,并
且对于 pre-rRNA 加工也是必不可少的。 这意味着
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肥胖与核糖体新生障碍不无关系。
3. 3　 核糖体新生与衰老

衰老是机体内复杂且不可逆的生物学过程。
核糖体新生失调与衰老之间有直接的联系,但报道

结果各异。 有报道称,老年组织中核糖体新生下

调,RP 和 rRNA 的表达相对于年轻组织逐渐下

降[44]。 反之,核糖体新生的下调又会促进细胞衰

老[32]。 有人认为这种核糖体新生的减少可能是老

年组织延长寿命的补偿机制。 而另有一些研究表

明,刺激核糖体产生的核糖体新生成分或营养传感

途径的下调可以增加包括秀丽隐杆线虫、黑腹果

蝇、酵母、小鼠和人类在内的多种生物体的寿命[45]。
因此,核糖体新生增强,会加速衰老。 有研究表明,
早衰患者的成纤维细胞中,核仁的大小和 rRNA 的

量增加,并且能观察到单个大核仁[46]。 由于蛋白质

翻译速率与核糖体新生速率呈正比,有人认为蛋白

质合成的上调和蛋白质抑制的破坏是核糖体新生

促进衰老的机制。 另外,p53 的稳定表达可以降低

小鼠和人类的寿命,因此在核糖体病中通常观察到

上调的 p53 也可能有助于加速这些患者的衰老。 但

Lessard 等[47] 发现,由各种刺激引起的细胞衰老导

致核糖体新生减少,rRNA 前体和核糖体蛋白质积

累,这与几种核糖体新生因子的表达降低有关。 在

不存在 p53 的情况下,细胞可以通过涉及多个周期

蛋白依赖性激酶抑制剂(cyclin dependent kinase in-
hibitor,CKI)家族成员的途径诱导细胞衰老。 核糖

体蛋白 RPS14 的过度表达会抑制 Rb 的磷酸化,诱
导细胞周期停滞和衰老。

衰老常引发癌症等疾病。 有研究称,核糖体新

生的上调是促进肿瘤发生的关键步骤。 相反,减少

核糖体新生的药物被认为是非常有前途的抗癌治

疗药物[48]。 此外,尽管核糖体生物发生的上调传统

上与衰老和癌症有关,但是这个过程的下调也可以

促进肿瘤发生,因为核糖体病患者倾向于发展某些

癌症类型[49]。 在生命的不同发育阶段,核糖体新生

的上调和下调都可能加速衰老过程。 许多研究表

明,核糖体新生的整体减少可以延长寿命,但它必

须发生在发育后阶段。 当它在生命早期下调,则会

加速衰老、减少寿命。
除了探究核糖体新生的影响,最近 Stein 等[50]

以秀丽隐杆线虫和酿酒酵母为模型,发现了衰老的

秘密:衰老可以改变翻译动力学,即通过引起核糖

体占位,导致核糖体碰撞增加,从而形成双核糖体、
三核糖体。 核糖体碰撞对于细胞而言是有害的,细
胞会 在 此 时 启 动 核 糖 体 相 关 质 量 控 制 机 制

(ribosome-associated quality control,RQC)来聚集新

生肽链,从而加剧蛋白质稳态失衡过程。 随着细胞

蛋白平衡的下降,蛋白质错误折叠,继而引发疾病

(表 2)。

表 2. 核糖体新生与生物钟紊乱、肥胖、衰老的关系

Table 2. Relationship between ribosome biogenesis and
circadian clock disorder, obesity and aging

危险因素 与核糖体新生的关系
参考
文献

生物钟紊乱 生物钟紊乱导致核仁减小、rRNA 的
产生和 Ribo-bio 受损

[37]

生物钟基因 Bmal1 调控 RNA PolⅡ
基 因 的 表 达, 生 物 钟 紊 乱 调 控
snoRNA 从而影响 rRNA 修饰和成熟

[36,38,
40]

生物 钟 紊 乱 影 响 核 糖 体 蛋 白 质
mRNA 和 rRNA 的转录

[36]

肥胖 Ribo-bio 受抑制,上调叉头蛋白的表
达,激活脂肪合成基因的表达,导致
脂滴增大和脂肪过多积累

[42]

PWS 患者因失去小核仁 RNA 簇,影
响 pre-rRNA 的加工和 Ribo-bio,造成
肥胖等症状

[43]

衰老 衰老促进 Ribo-bio 下调,继而再促进
衰老

[32,44]

Ribo-bio 功能障碍,p53 上调,加速衰
老。 无 p53 时,RPS14 的过度表达会
抑制 Rb 的磷酸化,诱导细胞周期停
滞和衰老

[47]

Ribo-bio 上调,核仁增大、rRNA 量增
多,加速衰老,促进癌症发生

[46,48]

4　 小　 结

As 是引起心脑血管疾病的主要原因,通常由环

境和遗传等多因素导致。 本文主要讨论生物钟紊

乱、肥胖和衰老这三个因素对 As 发生发展的影响及

相关机制。 核糖体新生是蛋白质合成的关键步骤,
需要许多因素的协同作用和巨大的能量投入。 目

前,核糖体新生在 As 发生发展中的作用暂无报道,
但干扰核糖体新生会导致细胞周期停滞、衰老、凋
亡,引起生物体肥胖、衰老,而衰老和生物钟紊乱则

会影响核糖体新生。 因此,可以说核糖体新生与 As
危险因素之间相互影响,形成一个复杂的网络系

统,有可能会共同促进 As 的发生发展。 核糖体新生

亦可作为临床预防治疗 As 的一个切入点。
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