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扰动流调控内皮细胞组蛋白去甲基化酶 KDM5B 和
H3K4me3 对颈动脉斑块形成的影响

吴丽丽, 沈 宇
苏州大学附属苏州九院,江苏省苏州市 215200

[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨扰动流是否通过调控组蛋白去甲基化酶 KDM5B 和表观遗传修饰影响内皮细胞功能和

动脉粥样硬化斑块形成。 [方法] 　 通过部分颈动脉结扎术(PCL),利用单细胞数据分析和免疫荧光染色观察扰动

流作用下野生型小鼠颈动脉内皮细胞组蛋白甲基化水平和组蛋白去甲基化酶的表达变化;利用 qPCR 和 Western
blot 检测暴露于扰动流诱导的内皮细胞 KDM5B 和 H3K4me3 的表达;利用普通转录组测序分析 KDM5B 敲降对内

皮细胞功能的影响;内皮细胞成环实验验证 KDM5B 对血管生成的影响;PCL 结合高脂饲料喂食 2 周构建颈动脉斑

块模型分析 KDM5B 敲降对斑块形成的影响。 [结果] 　 血管内皮细胞上存在大量 H3K4me3 甲基化修饰。 扰动流

使内皮细胞 H3K4me3 水平下降(P<0. 01),并上调组蛋白去甲基化酶 KDM5B 表达(P<0. 05)。 与对照组相比,抑
制 KDM5B 活性或敲降 KDM5B 表达后可以提高内皮细胞 H3K4me3 水平(P<0. 05)。 与 Con313 对照组相比,
KDM5B 敲降可以抑制内皮细胞血管生成,并使 ApoE- / - 小鼠颈动脉斑块面积减少 41. 45% (Con313 对照组:
42. 17% ±1. 90% ,shKDM5B 敲降组: 24. 69% ±1. 60% , P<0. 01)。 [结论] 　 血液扰动流通过促进 KDM5B 表达,降
低 H3K4me3 修饰,促进血管生成和动脉粥样硬化斑块形成,靶向 KDM5B-H3K4me3 轴可作为心血管疾病相关的候

选治疗靶点。
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The effect of disturbed flow regulation on endothelial histone demethylase KDM5B
and H3K4me3 on carotid plaque formation
WU Lili, SHEN Yu
The Ninth Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou, Jiangsu 215200, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate whether disturbed flow affects endothelial cell function and atherosclerotic plaque
formation by regulating histone demethylase KDM5B and epigenetic modification. 　 　 Methods　 After partial carotid artery
ligation (PCL), single-cell data analysis and immunofluorescence staining were used to investigate the changes of histone
methylation level and histone demethylase expression in carotid endothelial cells of wild type mice under perturbed flow. 　
qPCR and Western blot were used to detect the expression of KDM5B and H3K4me3 in endothelial cells exposed to dis-
turbed flow. 　 Transcriptome sequencing was used to analyze the effect of KDM5B knockdown on endothelial cell function.
Endothelial cell ring formation assay was used to verify the effect of KDM5B on angiogenesis. 　 PCL combined with high-fat
diet for 2 weeks was used to establish a carotid artery plaque model to analyze the effect of KDM5B knockdown on plaque
formation. 　 　 Results 　 There was a large amount of H3K4me3 methylation in vascular endothelial cells. 　 Blood
disturbed flow reduced the methylation of H3K4me3 (P < 0. 01) and promoted the expression of histone demethylases
KDM5B in endothelial cells (P<0. 05). 　 Compared with control group, inhibition of KDM5B activity or knockdown of
KDM5B increased H3K4me3 level in endothelial cells (P<0. 05). 　 Compared with Con313 control group, KDM5B knock-
down reduced atherosclerotic plaque formation by 41. 45% (Con313 control group: 42. 17% ±1. 90% , shKDM5B knock-
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down group: 24. 69% ±1. 60% , P<0. 01) by inhibiting angiogenesis. 　 　 Conclusions　 Blood disturbed flow promotes
KDM5B expression, reduces H3K4me3 modification, and promotes angiogenesis and atherosclerotic plaque formation. 　
Targeting the KDM5B-H3K4me3 axis can be used as a candidate therapeutic target related to cardiovascular diseases.
[KEY WORDS]　 disturbed flow;　 H3K4me3;　 KDM5B;　 endothelial cell;　 carotid plaque formation

　 　 血管内皮细胞(endothelial cell,EC)是血管壁与

血流之间的一道具有选择通透性的屏障,对于维持

血管内环境稳态有重要作用[1]。 研究表明,内皮细

胞表面多种机械力感受器可以感知血流并通过机

械敏感的信号传导途径将机械信号传递至受体分

子并转化为细胞内的生物化学信号,导致内皮细胞

表型和功能的改变[2]。 当内皮细胞受到持续或过

度的机械刺激时,血管内皮屏障的完整性可能会受

到破坏,血液中的有害物质如脂质和炎症因子易渗

透至血管壁,进而引发一系列病理生理过程[3]。 表

观遗传学是指在 DNA 序列不变的情况下基因表达

的可遗传变化,主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰

和非编码 RNA 的调控[4-5]。 组蛋白甲基化与去甲基

化是一种重要的翻译后修饰,通常在组蛋白 H3 的

赖氨酸残基上添加或去除甲基。 这个过程由组蛋

白赖氨酸甲基转移酶和组蛋白赖氨酸去甲基化酶

(histone lysine demethylase,KDM)的动态改变催化

完成[6]。 在染色质上,H3K4 和 H3K36 被视为活跃

转录基因区域的活性标记,H3K9 和 H3K27 则被视

为抑制性标记,与基因表达的沉默相关[7]。 组蛋白

去甲基化酶 KDM5B 可以调控 H3K4me2 / 3 位点去

甲基, 与胚胎生长发育、 肿瘤发生和耐药性相

关[8-11]。 近年的研究表明,KDM5B 缺乏可以通过促

进 ATF3 转录激活,减少心肌纤维化并改善心功

能[12]。 研究发现,KDM5B 敲降对内皮细胞迁移、血
管出芽和管形成方面有明显的抑制作用[13]。 尽管

组蛋白甲基化修饰在血管平滑肌细胞自噬、增殖迁

移及表型分化等过程中发挥了关键的调控作用[14],
但组蛋白甲基化水平在血管内皮细胞中的表达模

式还不是很清楚。 本研究利用扰动流模型,探究组

蛋白甲基化修饰在血管内皮细胞中的表达、KDM5B
对内皮细胞的影响及其在动脉粥样硬化中的作用,
为深入理解表观遗传修饰如何调控血管细胞功能

及动脉粥样硬化的发生发展提供新的实验依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 6 ~8 周龄野生型小鼠(C57BL/ 6J 背景)和 ApoE-/ -

小鼠购自集萃药康生物科技股份有限公司,饲养

于苏州大学实验动物中心。 适应环境 1 ~ 2 周,随
机分为实验组和对照组(每组 n≥6 只小鼠)。 所

有动物实验获得苏州大学动物福利与伦理委员会

批准。
1. 2　 细胞培养和慢病毒感染

人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein endo-
thelial cell,HUVEC)购自 ATCC 细胞库,于 37 ℃、
5%CO2 培养箱中培养。 shKDM5B 和 Con313 对照

病毒购自吉凯公司,细胞培养密度为 80%时进行转

染。 按照感染复数(multiplicity of infection,MOI)为
50 的比例,用无血清培养基稀释,同时每孔加入

20 μL 转染试剂 HiTransG,混合后加入 HUVEC 中,
4 ~6 h 后将培养基更换为新鲜完全培养基(含 10%
FBS 的 ECM),并持续观察细胞状态。
1. 3　 小鼠部分颈动脉结扎手术和动脉粥样硬化模

型的建立

用异氟烷气体麻醉小鼠,剪开小鼠左侧皮肤,
钝性分离组织,结扎颈外动脉、颈内动脉和枕动脉,
确保甲状腺上动脉保持血液流通状态。 缝合皮肤,
用碘伏进行消炎处理,24 h 后,利用小动物超声设

备监测小鼠颈动脉血流。 将 ApoE- / -小鼠高脂喂养

结合扰动流模型,诱导小鼠颈动脉粥样硬化斑块形

成。 高脂饲料购自戴茨生物科技有限公司。
1. 4　 免疫荧光染色

小鼠经麻醉灌流,镜下取颈动脉血管,经过脱

水、包埋、切片等处理后置于-20 ℃保存。 将切片的

样本进行干燥、固定、封闭、孵育一抗过夜,并在 PBS
洗涤后孵育二抗,室温 1 h 后进行封片和激光共聚

焦显微镜拍摄。
1. 5　 体外扰动流实验

使用改良的体外锥板扰流装置,通过产生 15±
5 dyn / cm2 振荡剪切应力 ( oscillatory shear stress,
OS)以模拟体内血管弯曲处血流的紊乱状态,或产

生 15 dyn / cm2 层状剪切应力( laminar shear stress,
LS)以模拟血管平直部位的血流状态[15],对培养皿

中的 HUVEC 处理 24 h。
1. 6　 内皮细胞血管环实验

使用 Matrigel 基质胶铺板,每孔加入适量的 Ma-
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trigel,37 ℃孵育 30 min 使其凝固。 将敲降 KDM5B
的 HUVEC 和对照组细胞分别消化、计数,以适当密

度接种于 Matrigel 包被的孔板中。 在 37 ℃、5% CO2

的培养箱中继续培养细胞。 使用倒置显微镜观察

细胞成环情况,记录成环的数目、形态及完整性。

1. 7　 qPCR 检测

根据总 RNA 提取试剂盒说明书提取 RNA,并
通过 5X-All-In-One 试剂反转录成 cDNA。 利用

SYBRGreen 染料结合实时荧光定量 PCR 仪进行扩

增,使用 2-ΔΔCt 方法统计结果。 引物序列见表 1。

表 1. 引物序列

Table 1. Primer sequences

基因 正义链 反义链

鼠 KDM5A 5′-TGCAAATGAGACAACGGAAAGG-3′ 5′-CTGTCATCGCACCCATCACA-3′
鼠 KDM5B 5′-CTGTGGGCTCACATATCAGGG-3′ 5′-TGGGGTTTGTACTCCTTGTCC-3′
鼠 KDM5C 5′-GACCCATCGCCGAGAAGTC-3′ 5′-TCGGGGAGTAAACCTGAAGTT-3′
鼠 KDM5D 5′-ATGAAGCCAGGATCTGACGAC-3′ 5′-GCCAAGAGGATCGCGGAAT-3′
鼠 GAPDH 5′-AGGTCGGTGTGAACGGATTTG-3′ 5′-GGGGTCGTTGATGGCAACA-3′
人 KDM5B 5′-AGTGGGCTCACATATCAGAGG-3′ 5′-CAAACACCTTAGGCTGTCTCC-3′
人 C1QTNF6 5′-TGCCTGAGATCAGACCCTACA-3′ 5′-GCCCACTGAGAAGGCGAAG-3′
人 GAPDH 5′-ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG-3′ 5′-GCCATCACGCCACAGTTTC-3′

1. 8　 Western blot 检测

使用 RIPA 裂解液进行总蛋白提取,并采用

BCA 法进行测定。 高温变性后进行 SDS-PAGE 电

泳,转印至 PVDF 膜后,用脱脂牛奶封闭 1 h,后续进

行目的蛋白一抗孵育过夜,第二天进行荧光二抗孵

育,最后通过双色红外成像系统拍照和 Image J 软件

统计分析。
1. 9　 统计学分析

数据用 GraphPad Prism 8 软件进行统计,以 x±s
表示。 两组之间采用非配对的双侧双尾 t 检验,P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 组蛋白 H3K4me3 甲基化修饰在血管内皮细胞

中高表达

为了研究血管内皮细胞组蛋白甲基化状态,用
免疫荧光染色检测了最为广泛的组蛋白 H3 甲基化

修饰: H3K4me3 (与 转 录 激 活 相 关)、 H3K9me3、
H3K27me3(与基因沉默相关)和 H3K36me3(与转录

延伸相关)水平。 结果发现,H3K4me3 在血管内皮细

胞中的表达比在非内皮细胞中的表达高 5. 56 倍(P<
0. 01),而 H3K9me3、H3K27me3 及 H3K36me3 在内皮

细胞与非内皮细胞中的表达差异无显著性(图 1)。

图 1. H3K4me3、H3K9me3、H3K27me3 和 H3K36me3 在颈动脉内皮细胞中的表达

小鼠颈动脉的代表性横切面免疫荧光图,分别用 CD31(红)、H3K4me3(绿)(A)、H3K9me3(绿)(B)、
H3K27me3(绿)(C)、H3K36me3(绿)(D)和细胞核 DAPI(蓝)染色。 n=6,比例尺为 100 μm。

Figure 1. Expression of H3K4me3, H3K9me3, H3K27me3 and H3K36me3 in carotid endothelial cells
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2. 2　 扰动流抑制内皮细胞 H3K4me3 甲基化修饰

为了探究血管内皮细胞中相对高 表 达 的

H3K4me3 修饰对基因表达调控的影响,利用部分颈

动脉结扎(partial carotid ligation,PCL)模型,诱导小

鼠颈动脉血流紊乱[16]。 结果显示,血流紊乱的颈动

脉血管内皮细胞中 H3K4me1 的蛋白表达下调 47%
(P< 0. 05),H3K4me3 的蛋白表达下调 83% (P <

0. 01),而 H3K4me2 的蛋白表达差异没有显著性。
为了进一步验证该结果,利用体外锥板扰流装置处

理内皮细胞。 结果显示,与层流 LS 条件相比,暴露

于扰动流 OS 的内皮细胞中 H3K4me3 的蛋白表达

显著降低,下调 49% (P<0. 01),而 H3K4me1 / 2 蛋

白表达差异没有显著性(图 2)。

图 2. 扰动流对内皮细胞 H3K4me1 / 2 / 3 甲基化修饰的影响

小鼠颈动脉的代表性横切面免疫荧光图,分别用 CD31(红)、H3K4me1(绿)(A)、H3K4me2(绿)(B)、H3K4me3(绿)(C)和
细胞核 DAPI(蓝)染色;Western blot 检测暴露于层流和振荡流刺激下 H3K4me1 / 2 / 3 的表达变化(D 和 E)。 n=6,比例尺为 100 μm。

Figure 2. Effect of disturbed flow on H3K4me1 / 2 / 3 methylation in endothelial cells

2. 3　 扰动流促进内皮细胞 H3K4 位点组蛋白去甲

基化酶 KDM1A 和 KDM5B 的表达

为了探究扰动流是否能够调控 H3K4 位点的组

蛋白去甲基化酶,通过分析 PCL 小鼠模型单细胞

RNA 测序的数据,检索了所有调控 H3 组蛋白 4 位

赖氨酸去甲基化酶在扰动流诱导的内皮细胞亚群

中的表达[17]。 结果显示,KDM1A、KDM5A、KDM5B

三个基因可以被检索到,并且这三个基因在扰动流

诱导的内皮细胞亚群中表达,尤其是 KDM5B。 为了

进一步验证扰动流诱导的内皮细胞组蛋白去甲基

化酶的表达,对野生型小鼠左颈动脉进行 PCL 手

术,1 周后取左颈动脉(PCL 组)和右颈动脉( non-
PCL 组),qPCR 检测结果显示,与 non-PCL 组相比,
PCL 组中 KDM1A 和 KDM5B 的 mRNA 表达显著增
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加,前者增加 39. 4% (P<0. 01),后者增加 1. 36 倍 (P<0. 05;图 3)。

图 3. 单细胞转录谱和 qPCR 检测 H3K4 位点的组蛋白去甲基化酶在血管内皮细胞亚群中的表达

组蛋白去甲基化酶在五个内皮细胞亚群中的表达的小提琴图(A-F);PCL 或 non-PCL 后颈动脉 KDM1A、KDM1B、KDM5A、KDM5B、KDM5C 和

KDM5D 的 mRNA 表达水平,以 GAPDH 标准化,相对于基线(non-PCL)的相对倍数变化,小鼠 12 只,3 只小鼠合并一组提取 RNA(G)。

Figure 3. Single-cell transcriptional profiling and qPCR detected the expression of histone demethylase at H3K4 site
in vascular endothelial cell subsets

2. 4　 KDM5B 对扰动流诱导的内皮细胞 H3K4me3
甲基化的影响

为了验证内皮细胞 KDM5B 对扰动流诱导的

H3K4me3 表达变化,将 KDM5 抑制剂 KDM5B-IN-1
通过灌胃的方式在野生型小鼠体内抑制 KDM5B 的

活性。 免疫荧光染色结果显示,与溶剂对照组相

比,抑制 KDM5B 活性后,内皮细胞中 H3K4me3 的

表达增加 6. 8 倍(P<0. 01)。 将携带 shKDM5B 或

Con313 慢病毒滴注到野生型小鼠的左侧颈总动脉,
进行原位 KDM5B 敲降。 结果显示,与 Con313 对照

相比,KDM5B 敲降组内皮细胞中 H3K4me3 的表达

增加 1. 9 倍 ( P < 0. 01 )。 此外, KDM5B 抑制剂

GSK467 可以显著增加内皮细胞 H3K4me3 的甲基

化修饰(P<0. 05)。 用慢病毒构建 KDM5B 敲降的

内皮细胞(shKDM5B)后,Western blot 结果显示,与
转染 Con313 的细胞相比, 敲降的 内 皮 细 胞 中

KDM5B 的表达降低 45. 7% (P<0. 05),并且在 shK-
DM5B 转染的内皮细胞中,H3K4me3 修饰水平显著

上调(P<0. 05;图 4)。
2. 5　 KDM5B敲降抑制内皮细胞血管生成和斑块形成

为了探究 KDM5B 对内皮细胞功能的影响,对
KDM5B 敲降的内皮细胞进行血管成环实验,将转染

Con313 的细胞和转染 KDM5B 的敲降细胞同时消化

后置于基质胶中培养 6 h,观察细胞形态。 结果显

示,与 Con313 对照组相比,KDM5B 敲降的内皮细胞

在基质胶上的成环能力明显减弱,表现为成环数目

减少 57. 1% (P<0. 01)、长度降低 55. 8% (P<0. 01),
且已形成的环状结构较为松散、不完整。 动脉粥样
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硬化斑块多形成于血流紊乱的部位,于是验证了

KDM5B 敲降对扰动流诱导的动脉粥样硬化斑块形

成的影响。 结果显示,与 Con313 转染 ApoE- / -小鼠

相比,shKDM5B 转染 ApoE- / -小鼠的颈动脉斑块面积

降低 41. 45% (42. 17% ±1. 90% 比 24. 69% ±1. 60%,
P<0. 01;图 5)。

图 4. KDM5B 敲降或活性抑制对内皮细 H3K4me3 甲基化修饰的影响

抑制 KDM5B 后,内皮细胞中 H3K4me3 的表达,小鼠颈动脉的代表性横切面免疫荧光图,分别用内皮细胞标志物 CD31(红)、
H3K4me3(绿)和细胞核 DAPI(蓝)染色(A 和 B);抑制 KDM5B 后,HUVEC 中 H3K4me3 的表达(C 和 D)。 n≥8,比例尺为 100 μm。

Figure 4. Effect of KDM5B knockdown or activity inhibition on endothelial H3K4me3 methylation modification

图 5. KDM5B 敲降抑制内皮细胞血管生成和斑块形成

内皮细胞血管成环实验和统计(A-C);KDM5B 敲降后,颈动脉斑块的统计(D)。 n≥6,A 图中左侧比例尺为 250 μm,右侧比例尺为 500 μm。

Figure 5. Knockdown of KDM5B inhibited angiogenesis and plaque formation

2. 6 　 KDM5B 敲降上调内皮细胞抗血管生成分子

C1QTNF6 表达

为了进一步探究 KDM5B 对内皮细胞血管生成

的分子机制,将 KDM5B 敲降的内皮细胞进行普通

转录组测序。 结果显示,在 KDM5B 敲降之后,有
329 个基因上调,有 189 个基因下调。 对差异基因

进行信号通路分析后,发现差异基因主要集中在病

毒感染、炎症和动脉粥样硬化等信号通路。 在分析

差异基因火山图时,发现 C1QTNF6 高表达。 检索该

基因的研究进展,发现 C1QTNF6 被报道可抑制血小

板源性生长因子 BB( platelet-derived growth factor-
BB,PDGF-BB)诱导的血管内皮细胞增殖和迁移,从
而减缓动脉粥样硬化的进展[18]。 于是检测了

C1QTNF6 在 KDM5B 敲降之后的表达, qPCR 和

Western blot 结果显示,KDM5B 敲降促进 C1QTNF6
的表达(P<0. 05 或 P<0. 01;图 6)。

3　 讨　 论

本研究解析了组蛋白的甲基化水平在血管中
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图 6. KDM5B 敲降上调 C1QTNF6 表达

KDM5B 敲降的内皮细胞进行普通转录组测序分析(A-B),Western blot 和 qPCR 验证 C1QTNF6 的表达(C-D)。

Figure 6. KDM5B knockdown upregulated C1QTNF6 expression

的表达模式,证明 H3K4me3 水平在血管内皮细胞中

特异性高表达,且扰动流诱导其去甲基化酶 KDM5B
表达上调,从而降低 H3K4me3 修饰。 此外,利用普

通转录组测序分析,推测 KDM5B 缺失可能是通过

影响 C1QTNF6 的表达,抑制血管新生,降低颈动脉

斑块形成。 本研究结果揭示了 KDM5B 在动脉粥样

硬化发生发展中的新作用,为动脉粥样硬化的临床

防治提供新的思路。
动脉粥样硬化斑块多发生在血流紊乱的动脉

弯曲处和分支点,较少发生在动脉粥样硬化保护性

生理层流区域[19]。 在本研究中,内皮细胞 KDM5B
敲降后,差异表达基因富集在流体剪切应力和动脉

粥样硬化这一重要通路,揭示了在扰动流条件下内

皮细胞 KDM5B 敲降可能与动脉粥样硬化斑块生成

相关。 此外,Manea 等[20] 提供的证据表明,在人颈

动脉 粥 样 硬 化 中, KDM5B 和 其 他 KDM 亚 型

(KDM2A、KDM3A、KDM4A 和 KDM5A)的 mRNA 表

达显著增加。 动脉粥样硬化样本的蛋白质组学分

析显示组蛋白去甲基化酶 KDM5 家族成员(尤其是

KDM5D)能直接去除表观遗传调节因子组蛋白标记

H3K4me3 上的甲基,利用 KDM5 抑制剂处理可以抑

制内皮细胞增殖、迁移和血管生成[21]。 同样,在内

皮细胞中敲降 KDM5B,通过降低 HOXA5 启动子上

的组蛋白 3 赖氨酸 4 甲基化水平减弱细胞迁移、血
管生成以及芽和管的形成[13]。 本研究发现,在

KDM5B 敲低的内皮细胞中有多个基因上调,其中

C1QTNF6 属于高度保守的脂联素类似物家族,过表

达 C1QTNF6 后可降低血浆中 CRP 水平,促进一氧

化氮增加,维持血管稳态[22]。 此外,C1QTNF6 通过

正向调节 ERK1 / 2 信号通路的激活和 PPARγ 的表

达以实现对血管内皮炎症的调节。
尽管取得了关于 KDM5B 在动脉粥样硬化中作

用的初步发现,但并未深入研究内皮细胞 KDM5B
的具体影响。 内皮细胞作为血管壁的重要组成部

分,其功能异常在动脉粥样硬化的发展中扮演着关

键角色[23]。 因此, 在未来的研究中, 需要探讨

KDM5B 如何调控内皮细胞的各项功能,包括其增

殖、迁移、炎症反应以及血管通透性等方面。 此外,
扰动流导致内皮细胞 KDM5B 表达上调的分子机制

仍然需要更深入的研究来进行解答。 组蛋白甲基

化水平与基因的转录表达相关,KDM5B 作为组蛋白

去甲基化酶,是近年来药物治疗的热门靶点。 多项
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研究表明,KDM5B 与肿瘤免疫治疗和心脏重塑相

关,抑制剂 AS-8351 可以显著抑制肿瘤生长[24],抑
制剂 GSK467 可以明显改善心肌纤维化现象[12]。
本研究结果发现,GSK467 可以明显增加 H3K4me3
的水平,靶向 KDM5B 的抑制剂是否能抑制动脉粥

样硬化斑块的形成仍是一个值得研究的方向。
综上,本研究发现血液扰动流能够诱导内皮细

胞 H3K4me3 甲基化水平降低,促进组蛋白去甲基化

酶 KDM5B 高表达。 当 KDM5B 缺失后,通过影响内

皮细胞血管成环,明显抑制动脉粥样硬化斑块形

成,提示血管内皮细胞 KDM5B 与动脉粥样硬化的

发生发展密切相关。 本研究揭示了组蛋白甲基化

修饰及其相关的去甲基化酶在血管内皮细胞中的

作用,为开发与治疗心血管相关疾病提供理论依据

和实验基础。
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