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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种主要累及大、中等动脉的慢性血管性病变,涉及多种复杂的因素。 近年来,动脉粥

样硬化领域涌现了诸如炎症、肠道菌群、细胞焦亡、铁死亡、自噬、铜死亡、外泌体和非编码 RNA 等多个研究热点,
该文旨在综述这些方向的研究进展,以期为动脉粥样硬化的发生机制和相关疾病的诊疗提供新的思路。
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[ABSTRACT] 　 Atherosclerosis is a chronic vascular disease primarily affecting large and medium-sized arteries,
involving multiple complex pathogenic factors. 　 In recent years, numerous research trends in atherosclerosis, such as in-
flammation, gut microbiota, pyroptosis, ferroptosis, autophagy, cuproptosis, exosome and non-coding RNA have emerged.
This article aims to review the recent advancements in these research directions, with the hope of opening new avenues for
the mechanism of atherosclerosis and the treatment of diseases related to atherosclerosis.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是多种心脑

血管疾病的共同病理基础,主要表现为脂质沉积、
免疫细胞浸润与炎症反应,其病程可经历脂质条

纹、纤维斑块、粥样斑块,甚至斑块内出血、破裂、形
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成血栓等过程。 在病变的发展过程中,多种因素和

机制的相互交织使其更具复杂性,给 As 相关疾病的

诊治带来了巨大挑战。 因此,深入研究 As 的发病机

制,对探索新型诊疗策略具有重要意义和价值。 近

年来,国内外学者在炎症、肠道菌群、细胞焦亡、铁
死亡、自噬、铜死亡、外泌体、非编码 RNA 等方面探

索了 As 形成与发展的新机制,本文就这些方面进行

综述,以期为 As 的机制研究和干预策略打开新的思

路(图 1)。 有关经典的脂代谢紊乱与 As 的发生发

展及其干预所带来的效应已有大量的研究和综述

报告,限于篇幅,本文不做介绍。

图 1. 近几年 As 领域的几个研究热点

Figure 1. Recent hotspots in the field of As in recent years

1　 炎症与 As

As 是一种慢性、进行性的血管炎性病变,通常表

现为动脉壁内脂质的积累和炎症反应,后者已被许多

研究证明参与病变形成和发展的全过程,并且除了炎

症本身对 As 相关疾病的进展造成影响外[1],还与多

种致 As 的病理因素如脂质蓄积、氧化应激等相互交

织,从而造成了病变形成过程的复杂性。 尽管当前

已有很多针对 As 炎症的相关治疗,但疗效不佳,这
促使研究者们更深入探索炎症与 As 的关系。

以往研究发现很多炎症标志物如 C 反应蛋白

(C-reactive protein,CRP)、白细胞介素 6(interleukin-
6,IL-6)、黏附分子、Copeptin(抗利尿激素前体的一

种 C-末端肽) [2]等的水平对于 As 具有较强的预测

功能。 近来,免疫反应中的补体系统也被报道参与

调控 As 进程,在高脂饮食喂养 LDLR- / -小鼠所致 As
模型中,单核细胞来源的巨噬细胞可通过表达补体

因子 H(complement factor H,CFH)激活补体 C3 以

促进炎症。 当 CFH 缺乏时,C3 依赖性斑块坏死可

受到有效抑制,提示 CFH 通过调节巨噬细胞内 C3
水平在炎症性 As 病理进程中发挥关键作用[3]。 这

一发现不仅解析了补体系统与 As 的关系,也为后续

研究提供了新的方向。 除此之外,一些新的炎症相

关基因被发现可调控 As 进展。 髓源性生长因子

(myeloid-derived growth factor,MYDGF)是由炎症细

胞(包括骨髓来源的单核细胞和巨噬细胞)产生的

一种分泌性蛋白质[4],早期研究发现 MYDGF 可促

进肠道 L 细胞合成和分泌胰高血糖素样肽 1[5],缓
解血管内皮细胞( vascular endothelial cell,VEC)炎

症等[6]。 最新研究发现在下肢 As 患者及 As 小鼠

中,血清 MYDGF 水平明显下降,且炎症细胞特异性

MYDGF- / -可加重 As;进一步骨髓移植恢复或过表

达 MYDGF 的炎症细胞均可改善上述现象从而抑制

As 进展[7]。 这提示骨髓移植关键基因编辑的炎症

细胞可能成为 As 干预的新思路。 此外,在 ApoE- / -

小鼠中,利钠肽受体 C( natriuretic peptide receptor
C,NPRC),一个被发现与冠心病显著关联的基因,
在 As 斑块中表达上调,且其缺失可通过抑制炎症、
氧化应激和细胞凋亡减轻 As[8],这提示靶向 NPRC
可能成为 As 干预的一种新策略。 除此之外,双皮质

素样激酶 1( doublecortin-like kinase 1,DCLK1) [9]、
锌指蛋白家族转录因子 Gata6[10] 等也可能是靶向

As 中炎症的潜在靶点。
总之,这些研究提示除传统的炎症标志物外,

很多新的基因也可通过调控炎症从而影响 As 进展。
考虑在评估 As 炎症情况时,一些非经典可调控 As 炎
症的基因也应被纳入范围内。 因此,深入探索炎症反

应的机制及其干预新策略对心血管健康至关重要。

2　 肠道菌群及其代谢产物与 As

肠道菌群是指寄居于宿主肠道内并与宿主共

生的多种微生物群落的集合。 以往研究发现肠道

菌群失调主要与消化道疾病密切相关,近来研究表

明肠道菌群失调会影响 As 的进展。
有报道,As 患者肠道表现出更高丰度的肠杆菌

科和链球菌属[11],并且这些菌属参与几种重要心血

管健康分子的代谢与运输。 这提示肠道菌群失调

与 As 密切相关,其中的机制值得深究。 如前文所
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述,炎症反应是 As 发生发展的基础。 在冠心病患者

的粪便中,乳螺科和反刍球菌科丰度明显下调,而
这两种菌科有些成员可通过产生丁酸来抗炎[12]。
当把 Caspase-1- / - 小鼠粪便中的促炎菌群移植到

LDLR- / -小鼠中时,后者血浆促炎细胞因子水平升

高,且 As 形成加速[13]。 补充脆弱拟杆菌也可通过

恶化炎症加速 As 进展[14]。 另一方面,当肠道菌群

失调后,会产生内毒素并进入门静脉激活 NLRP3 炎

症小体[15]。 而当给予花生皮提取物 ( peanut skin
extract,PSE)后发现其可调节肠道微生物区系的群

落组成,降低促炎细胞因子肿瘤坏死因子 α( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)和 IL-6 的水平从而延缓 As
的进展[16]。 这些结果提示肠道菌群失调引起炎症

可能是参与 As 的一个重要机制。 高胆固醇血症是

引起 As 的另一重要因素。 当抗生素诱导肠道菌群

失调时,机体会出现相应的高胆固醇血症,从而引

起相关的心血管疾病[17]。 而当给予乳酸杆菌和双

歧杆菌时可降低胆固醇水平[18]。 NPC1L1 为胆固

醇吸收所必需的蛋白质,在高脂喂养 ApoE- / -小鼠所

致 As 模型中,乳螺科的乳杆菌_UCG-008 和罗斯氏

菌属均可上调其表达,而予以一种可改善冠状动脉

As 的口服抗肿瘤药物羟基脲可逆转这一现象[19]。
这提示改善肠道菌群稳态对于高胆固醇血症所致

的 As 有重要治疗价值。 进一步研究发现,肠道菌群

代谢产物同样参与 As 进展,氧化三甲胺( trimethyl-
amine-N-oxide,TMAO)可通过升高细胞活性氧( re-
active oxygen species, ROS ) 水 平 刺 激 炎 症 引 起

As[20],而吲哚-3-丙酸[21]可抑制 As。 这提示肠道菌

群代谢产物的平衡值得考虑。
目前关于肠道菌群与 As 的研究已成为热点,许

多问题有待探索和解答。 例如,肠道菌群失调是 As
发生的直接原因,或者仅仅与该病变的形成和发展

存在共同的影响因素? 哪些种属的肠道菌群失调

与 As 的产生具有确切的相关性? 其机制是什么?
此外,一些研究已经发现,通过改变饮食、使用益生

菌或抗生素等手段可以调整肠道菌群的组成,从而

对 As 产生一定的拮抗作用[22]。 但最佳调整策略和

安全性等问题仍需更深入研究。

3　 细胞死亡与 As

细胞死亡是一种正常的生命现象,根据其机制

不同,细胞死亡方式也存在差异,常见的有细胞凋

亡、焦亡、自噬、铁死亡、铜死亡等。 然而不同的细

胞死亡方式在疾病过程中可能发挥不同的作用。

在 As 斑块中发现了这些细胞死亡方式的存在,但其

具体机制如何、或者这些细胞死亡方式是否受控于

同一信号,目前尚不清楚。 通过探索不同细胞死亡

方式在 As 中的作用机制,可望为 As 的机制研究和

干预打开新的视角。
3. 1　 细胞焦亡与 As

细胞焦亡是一种依赖炎性半胱天冬酶和 GSDM
蛋白家族的新型程序性细胞死亡方式,表现为细胞

不断肿胀直至破裂,细胞内容物释放从而引起强烈

炎症反应的过程[23]。 近来相关研究表明,细胞焦亡

可发生于 As 的多种细胞,例如内皮细胞、巨噬细胞

和平滑肌细胞 (smooth muscle cell,SMC),并且影响

疾病的进展。
内皮细胞作为血管壁的屏障,其功能受损对于

As 的发展至关重要。 近期报道,高 IQGAP1(调节线

粒体功能的重要支架蛋白)表达可诱导内皮细胞焦

亡,从而加速 As 形成[24]。 当予以通心络时,内皮细

胞焦亡和 As 模型小鼠斑块面积减少,As 进展延

缓[25]。 这提示调节内皮细胞焦亡可能是抗 As 的新

策略。 巨噬细胞是 As 进展中重要的效应细胞。 As
的独立危险因素高同型半胱氨酸血症可通过诱导

内质网应激、扰乱钙离子稳态等促进巨噬细胞焦

亡,从而加速 As 进展[26]。 而芹菜素可通过抑制巨

噬细胞焦亡延缓 As 的进展[27]。 这提示巨噬细胞焦

亡在 As 进展中发挥重要作用。 此外,有报道,高脂喂

养的 ApoE- / -小鼠巨噬细胞中嗅觉受体 2(olfactory re-
ceptor 2,OLFR2)表达增高,且可通过激活 NLRP3 激

活下游 Caspase-1 从而释放 IL-1β,加剧 As 的进展,
此现象在人巨噬细胞中也同样存在[28],提示小鼠

OLFR2 的人类直系同源嗅觉受体 OR6A2 可能是 As
干预的重要靶点。 血管平滑肌细胞(vascular smooth
muscle cell,VSMC)作为 As 的重要成分细胞。 最近

研究发现人巨细胞病毒通过在炎症条件下促进

VSMC 的增殖、侵袭,同时抑制 VSMC 的焦亡,可能

促进 As 的进展[29]。 这提示确定 As 的致病因素,可
能能提高治疗效果。

尽管细胞焦亡与 As 关系的研究取得了一定进

展,但在 As 发生发展中的影响程度及其深入的机制

尚未确定,是否与其他细胞死亡方式存在相互作用

及其对 As 病变形成的影响仍未得到很好的解答。
3. 2　 铁死亡与 As

铁死亡是一种由铁依赖的脂质过氧化物积累

所导致的新型程序性细胞死亡[30]。 铁离子稳态失

衡尤其是作为铁死亡重要环节的铁离子超载与 As
密切相关。 在 FPN 突变致非转铁蛋白结合血清铁
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(non-transferrin bound serum iron,NTBI)升高从而导

致铁超载的小鼠模型中,小鼠 As 斑块面积明显增加

且脂质过氧化显著[31]。 在高脂喂养 ApoE- / -小鼠所

致 As 模型中,血清和主动脉组织中铁含量明显增加,
铁死亡抑制剂 Fer-1 使铁蓄积减少,溶质载体家族 7
成员 11 (solute carrier family 7 member 11,SLC7A11)
和谷胱甘肽过氧化物酶 4(glutathione peroxidase 4,
GPX4)下降,As 缓解[32]。 这些数据为铁死亡参与

As 进展提供了支持。 但铁死亡如何参与 As 的进展

仍待探索。
Xc- / -系统(由轻链亚基 SLC7A11 和重链亚基

SLC3A2 组成) 是细胞内谷胱甘肽 ( glutathione,
GSH)合成的限速性原料半胱氨酸的重要转运体,
GSH 是细胞内最主要的抗氧化分子。 当 Xc- / -系统

失衡,细胞就会失去其抗氧化能力从而表现为脂质

过氧化,继而诱发细胞死亡[33]。 研究发现,在吸烟

患者颈动脉斑块巨噬细胞中,FPN 和 SLC7A11 明显

下降,hepcidin 上调。 以香烟焦油处理高脂喂养的

ApoE- / -小鼠,As 斑块和坏死核面积明显增加,且斑

块中巨噬细胞和体外焦油处理的巨噬细胞均出现

铁死亡现象,其机制可能与 FPN / SLC7A11 轴失调

有关。 此外,体外巨噬细胞过表达 SLC7A11 可减轻

焦油致巨噬细胞显著增加的亚铁离子蓄积、脂质过

氧化和 GSH 耗竭[34]。 这提示 SLC7A11 可能成为吸

烟所致 As 的干预新靶点。 GPX4 是一种重要的铁

离子调节因子,能利用 GSH 将脂质过氧化物还原为

无害的脂质醇,从而保护细胞免受脂质过氧化的毒

害[35]。 过表达 GPX4 可减少高脂喂养的 ApoE- / -小

鼠脂质过氧化和 As 损伤[36]。 而 GPX4 敲除可促进

巨噬细胞形成泡沫细胞以及加速细胞内胆固醇积

累[37]。 提示 GPX4 可能是 As 形成的关键因子。 此

外,ACSL4[38]、Nrf2[39]等铁死亡关键分子与 As 关系

的研究也为 As 形成机制的探索提供了新的思路。
除经典途径外,一些非经典的途径如非编码

RNA、维生素 D 受体等也可通过调控铁死亡参与 As
进展[40-41]。 关于铁死亡与 As 关系的研究为 As 新

的干预策略提供了潜在的靶点。 但铁死亡在 As 动

脉内壁中的分布、与其他细胞死亡机制的相互作

用、如何影响斑块的形成和不稳定性等方面值得更

深入的研究。
3. 3　 自噬与 As

自噬是 1957 年发现的一种程序性细胞死亡方

式[42],在哺乳动物细胞中存在三种亚型,即巨自噬、
微自噬和分子伴侣介导的自噬( chaperone mediated
autophagy,CMA),主要处理细胞内受损或多余的细

胞质蛋白或细胞器,从而维持细胞的动态平衡。 在

As 斑块中,自噬现象普遍存在,这一点可被斑块中

存在多种自噬触发因素如 ROS、低密度脂蛋白和炎

症介质等所佐证[43]。 然而自噬的程度不同,对疾病

的影响也不相同。 过去的一些研究发现自噬主要

是促进 As 进展[44-45],而近来的一些研究揭示了促

进自噬可延缓 As 的进展,并且主要聚焦于巨噬细

胞,这也为靶向巨噬细胞自噬干预 As 提供了理论

依据。
近来报道,当给予自噬抑制剂氯喹处理时,小

鼠 As 病变会加重,而当给予花萼素处理时可通过调

节 KLF2 / MLKL 信号通路促进自噬并抑制炎症,从
而延缓小鼠 As 的进展[46],这提示适度的自噬可发

挥抗 As 作用。 自噬相关 14 ( autophagy-related 14,
ATG14)是自噬体与溶酶体融合的重要调节因子。
人和小鼠 As 斑块中均存在自噬功能受损且 ATG14
表达下调,而上调 ATG14 可通过抑制炎症来逆转斑

块中巨噬细胞的自噬功能受损从而延缓 As 进

展[47]。 氧化型低密度脂蛋白( oxidized low density
lipoprotein,ox-LDL)是致 As 的关键因素,其可被内

皮下巨噬细胞表面的清道夫受体识别并吞噬造成

脂质负荷,从而触发 As 过程中的炎症反应。 研究发

现,ox-LDL 处理可损害巨噬细胞自噬功能并诱导炎

症,而磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine,PE)
处理可通过诱导自噬减轻炎症小体的形成,从而缓

解炎症[48]。 这提示促进 As 中巨噬细胞自噬来减少

炎症对疾病进展的影响可能是干预 As 的一种新策

略。 近年来,CMA 与 As 的关系引起了密切关注,其
主要是通过针对性介导细胞代谢过程中的关键蛋

白质降解从而参与疾病的进展[49]。 在不同病程的

As 小鼠模型中,CMA 的标志物溶酶体相关膜蛋白

2A(lysosome-associated membrane protein 2A,LAMP-
2A)的表达随着 As 不断进展逐渐减少,并且在人体

尸检标本中也观察到了同样的现象,巨噬细胞特异

性敲除 LAMP-2A 可加速 As 斑块形成,其具体机制

可能与激活 NLRP3 所介导的炎症有关[50]。 这提示

在考虑针对巨自噬的相关干预策略时,也应该加以

考虑 CMA。 干预策略的优化(例如对自噬和炎症的

联合干预)有望为 As 的防治带来新的机遇。
综上,自噬在 As 进展中存在双面作用,在 As 早

期适当的自噬可延缓疾病的进展,而在晚期过度的

自噬会加速疾病的恶化。 但自噬程度的量化方法,
自噬的量是否与刺激因素的强度相关,以及利用数

据建模来评估自噬的程度与 As 的关系等均有待深

入研究。
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3. 4　 铜死亡与 As
铜死亡是继铁死亡之后的又一金属离子依赖

性死亡。 主要表现为过量的铜离子与线粒体三羧

酸循环中硫辛酰化蛋白直接结合,导致硫辛酰化蛋

白的异常聚集和呼吸链复合体中铁硫簇蛋白的丢

失,从而引起蛋白质毒性应激反应,最终导致细胞

死亡[51]。
近来相关研究显示铜离子稳态失衡与 As 发展

密切相关。 Kuzan 等[52] 发现尸检标本主动脉组织

中铜含量降低,并且这一现象与 As 严重程度和年龄

负相关。 在高胆固醇喂养所致的 As 家兔模型中,
As 血管壁和心脏、肝脏等多器官中铜含量降低,并
且主动脉中铜含量与 As 严重程度负相关,但血清和

肾脏中出现较高的铜含量[53]。 这可能因为组织中

存在铜还原或者血清铜输送至组织受阻,但具体原

因还有待于进一步探索。 此外,调控铜死亡的相关

分子也参与 As 疾病的进展。 一种铜转运蛋白

ATP7A 可将细胞内铜释放到细胞外,而细胞外的铜

具有促进低密度脂蛋白氧化的能力。 在 LDLR- / -小

鼠 As 模型中,巨噬细胞 ATP7A 表达上调,干扰其表

达可减弱细胞介导的低密度脂蛋白氧化[54]。 后者

过量的积累是致 As 的关键因素。 这提示铜离子缺

乏可致 As。 在饮食中补充适量的铜可减少 As 病变

的形成[55]。 但值得注意的是,当补充高剂量的饮食

铜时,喂食高胆固醇的家兔主动脉中出现高铜浓

度,且表现出更明显的 As 易感性[56-57]。 在晚期人

类 As 斑块内膜中总铜水平增加[58],氧化铜纳米颗

粒沉积可致人脐静脉内皮细胞 ( human umbilical
vein endothelial cell,HUVEC)死亡[59]。 而用铜离子

螯合剂四硫钼酸盐可减轻这一影响[60]。 此外,在
As 斑块中,也观察到如 FDX1、SLC31A1 等铜死亡相

关分子表达明显上调[61],且使用铜络合剂和铜离子

载体抑制剂可延缓小鼠 As 的进展[62]。 这说明铜离

子蓄积和铜死亡增加均可致 As。 但铜离子含量在

As 发展过程中的动态变化以及铜死亡调控 As 的发

生发展机制有待于进一步探索。

4　 外泌体与 As

外泌体是一种由细胞衍生的脂质双层微囊泡,
可携带多种生物活性分子,如蛋白、RNA、DNA、聚糖

及代谢产物等[63],甚至近年来在外泌体中检测到细

胞器如线粒体等[64]。 外泌体传递信号主要是通过

靶向受体细胞释放其携带内容物,进而发挥重要的

细胞间通讯作用。

外泌体与 As 发生发展密切相关,可通过多种机

制影响病变进展。 多数研究聚焦于其所携带的非

编码 RNA 参与 As 过程中受体细胞的凋亡、增殖、迁
移和炎症等多个生物学过程(表 1)。 然而,外泌体

所携带的 “货物” 不同,其生物学作用差异很大。
ox-LDL 处理的巨噬细胞可衍生出装载 lncRNA-
GAS5 或 miR-186-5p 的外泌体,前者上调内皮细胞

凋亡相关基因 p53、Caspase-3 等的表达,促进内皮细

胞凋亡[65]。 后者通过靶向 SHIP2 促进 As 中 SMC
的存活和迁移[66]。 ox-LDL 处理的巨噬细胞还可衍

生含 miR-146a 的外泌体,可通过诱导氧化应激来促

进中性粒细胞胞外陷阱 ( neutrophil extracellular
trap,NET)的形成从而加剧 As[67]。 值得注意的是,
在相同的刺激下,同种细胞可分泌携带不同生物活

性分子的外泌体而发挥作用,但这些生物活性分子

是否具有外泌体结构选择性或受体细胞靶向特异

性,目前尚不清楚。 另一方面,在尼古丁的作用下,
巨噬细胞可衍生出带有 miR-21-3p 的外泌体,其通

过降 低 磷 酸 酶 和 张 力 同 源 物 ( phosphatase and
tension homologue,PTEN)的表达促进 VSMC 的增殖

和迁移,从而促进 As 的进展[68]。 此外,尼古丁的刺

激可引起单核细胞衍生带有 miR-155 的外泌体,并
通过核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信号通路

诱导内皮细胞功能障碍[69]。 说明在相同刺激下,不
同细胞可产生包含不同“货物”的外泌体,但这些外

泌体是否存在调控交点尚待进一步探索。 此外,来
自 As 斑块外的一些细胞也可分泌外泌体并通过循

环系统作用于病变从而影响相关疾病的进程。 最

近有报道,睡眠剥夺可通过循环中带 miR-182-5p 的

外泌体诱导内皮细胞炎症从而促进 As 的进展[70]。
在肥胖情况下,内脏脂肪会分泌带有 miR-27b-3p 的

外泌体,通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 α
(peroxisome proliferator-activated receptor α,PPARα)
促进内皮细胞炎症从而促进 As 的进展[71]。 说明

As 的发生发展过程可能遭受来自多种细胞所携带

的外泌体的影响,探索这些外泌体产生的调控交点

及其对细胞功能的调控作用有望为 As 疾病的治疗

带来新的机遇。
此外,外泌体在一定程度上可作为生物标志

物,例如,血浆外泌体 miR-150 的含量可以预测血管

炎症和 As 的发生[72],不稳定斑块患者循环中的

CD11b+ / CD66+微囊泡水平可用于评估斑块易损性、
识别无症状斑块破裂高危人群等[73]。 外泌体还有

作为纳米材料的潜力,Mei 等[74]利用“All in One”工
程策略包封出来的 Ldlr-MS2 纯化外泌体在治疗 As
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过程中表现出较大优势。 但目前外泌体的稳定性

及其分类、分离和纯化的规范化仍面临较大挑战,
有待深入探索和突破。

表 1. 外泌体对 As 病变进展的影响

Table 1. Effects of exosomes on the progression of As lesions

来源 携带“货物” 效应细胞 机制 生物学效应 参考
文献

巨噬细胞 lncRNA GAS5↑ 巨噬细胞、内皮细胞 上调凋亡相关基因 p53、Caspase-3、Caspase-7
和 Caspase-9 的表达

促巨噬细胞和内皮细胞凋亡 [65]

巨噬细胞 miR-186-5p↑ VSMC 抑制 SHIP2 介导的 PI3K / Akt / mTOR 信号
通路

促 VSMC 存活和迁移 [66]

巨噬细胞 miR-146a↑ 中性粒细胞 靶向 SOD2 促进 ROS 和中性粒细胞 NET
释放

促进 As 进展 [67]

巨噬细胞 miR-21-3p↑ VSMC 降低 PTEN 的表达 促 VSMC 增殖和迁移,加速 As
进展

[68]

单核细胞 miR-155↑ 内皮细胞 下调 BCL2、MCL1、TIMP3、BCL6 表达,激活
NF-κB 通路

促内皮细胞功能障碍和 As
进展

[69]

血液循环 miR-182-5p↓ 内皮细胞 上调 MYD88 和激活 NF-κB / NLRP3 通路 促内皮细胞炎症和 As 进展 [70]

内脏脂肪组织 miR-27b-3p↑ 内皮细胞 下调 PPARα 激活 NF-κB 通路 促内皮细胞炎症和 As 进展 [71]

巨噬细胞 miR-150↑ 内皮细胞 降低 c-Myb 的表达 促内皮细胞迁移 [72]

5　 非编码 RNA 与 As

长链非编码 RNA(long non-coding RNA,lncRNA)
是一类由基因转录而成但不编码蛋白质的 RNA 分

子,主要分为基础结构型和调控型,后者如 miRNA、
lncRNA 和 circRNA 等已被证明与 As 密切相关,并
且参与调控影响 As 的多种因素(表 2)。 值得注意

的是,这些调控型非编码 RNA 并不总是单独发挥其

对目标基因转录、转录后、翻译等层面上的调控,它们

之间也存在很强的交互调控网络。 lncRNA、circRNA
都可作为 miRNA 分子海绵,影响其对下游靶基因表

达的调控。
5. 1　 miRNA 与 As

miRNA 是一类由 18 ~ 25 个核苷酸组成的内源

性非编码单链 RNA 分子,来源于形成独特发夹结构

的转录本,参与转录后基因表达调控。 越来越多的

研究发现,miRNA 与 As 疾病存在密切联系,并参与

调控 As 相关的主要细胞的功能。 有报道,miR-217
可通过降低一氧化氮(nitric oxide,NO)产生促进内

皮障碍和升高血压从而加重 As 病变,另一方面,
miR-217 还可能是血管老化的生物标志物[75]。 这提

示调控 miR-217 水平可能是 As 这一与年龄高度相关

的病变的重要干预策略。 还有报道,miR-181a-5p 和

miR-181a-3p 可通过靶向目标基因激活 NF-κB,促进

内皮炎症从而加速 As 进展[76]。 这些研究表明,内
皮细胞可遭受多因素引起的损伤从而促进 As 形成

和发展。 另一些 miRNA 如 miR-21[77]、miR146b-5p[78]

等主要通过调控 SMC 的表型转换、增殖和迁移从而参

与 As 进展。 在 As 斑块和 ox-LDL 处理的 SMC 中

miR-22-3p 表达减少,抑制其表达可加速 As 进展,
而使用其模拟物可阻止 SMC 增殖、迁移和侵袭[79]。
miRNA 还参与调控 As 过程中巨噬细胞的多种生物

功能。 脂质体包裹外源性的 miR-146a 可减少巨噬

细胞炎症因子释放和减少脂质摄取及泡沫细胞形

成[80]。 miR-199a-5p 可抑制小鼠原代巨噬细胞中

ATP 结合盒转运体 A1(ATP-binding cassette trans-
porter A1,ABCA1)的表达和胆固醇的流出[81]。 抑

制 miR-652-3p 可改善巨噬细胞胆固醇积累和脂质

代谢紊乱[82]。 还有多种 miRNA 可通过不同的机制

调控巨噬细胞功能,对 As 的发生发展带来重要影

响。 此外,血液中的一些 miRNA 也可作为亚临床颈

动脉 As 的诊断生物标志物[83]。
5. 2　 lncRNA 与 As

lncRNA 是一类长度超过 200 nt 的非编码 RNA 分

子,因其无编码蛋白的功能,曾一度被认为是转录“垃
圾”。 随着高通量测序技术的兴起,发现该类 RNA 在

多种疾病中表达异常,且参与调控疾病进展[84-85]。 近

来报道,在人和小鼠 As 样本中很多 lncRNA 表达异常。
lncRNA MAARS 在 As 病变内膜巨噬细胞中明显上

调,且其表达水平随着 As 病变的消退而减少,敲除

lncRNA MAARS 可减少 LDLR- / -小鼠 As 病变形成,
其机制可能与减少巨噬细胞凋亡和增加血管壁的
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胞葬作用有关[86]。 当巨噬细胞凋亡时,其胞葬作用

发生缺陷从而导致斑块坏死和结构不良重构,进而

诱发易损斑块[87]。 这提示干预或阻断 lncRNA-
MAARS 的表达可能在一定程度上能降低斑块破裂

发生的风险。 但其进一步的机制(例如是否影响纤

维帽的形成、坏死核心的增加等)有待于更深入探讨。
lncRNA MIAT 在晚期 As 患者病变内膜 SMC 中表达

上调,参与 SMC 的增殖、迁移和促炎巨噬细胞样表型

转换过程,而干扰、下调 lncRNA MIAT 可抑制人颈动

脉 SMC 的增殖和迁移,促进凋亡,参与 As 进展和斑

块稳定性调控[88]。 这些结果提示 lncRNA MIAT 可

能是 As 斑块稳定性的另一个潜在干预靶点。 另有

报道,lncRNA_FGF7-5 和 lncRNA GLRX3 可通过直

接靶向 miR-2681-5p 调控下游目标基因的表达,减
少内皮细胞凋亡进而延缓 As 的进展[89]。 lncRNA-
Gpr137b-ps 在小鼠晚期 As 斑块中明显上调,而干扰

其表达可通过激活巨噬细胞自噬从而延缓疾病进

展[90]。 此外,lncRNA JPX 和 lncRNA GAS5 等亦参

与 As 进展[91-92]。
5. 3　 circRNA 与 As

circRNA 是一类由共价键相连的具有环状结构

的单链非编码 RNA,其生物学功能广泛,主要包括

RNA 配体、miRNA 海绵、蛋白质海绵、反义环状分子、
先天免疫激活 /抑制因子、蛋白质翻译和生物学标志

物等[93]。 近来研究发现,在 As 时会出现 circRNA 谱

表达异常,并影响疾病进展。 circ-Sirt1 在人 As 肾动

脉内膜中表达下降,抑制其表达可促进 VSMC 中

NF-κB 核转位和炎症表型,而过表达时可逆转这一

现象[94]。 提示 circ-Sirt1 可能是 VSMC 稳态的重要

调控因素。 此外,circCOL1A1 和 Hsa_circ_0001402
等也可通过影响 VSMC 多方面的功能从而参与 As
进展[95-96],说明 VSMC 是 circRNA 的重要效应细胞。
另一方面,内皮细胞功能也受 circRNA 的调控。
circ_0086296 在人和小鼠 As 主动脉内皮细胞中表

达上调,并可诱导 As 斑块形成,将其敲除可减轻

ox-LDL 处理的内皮细胞的运动和成管能力,而过表

达时则呈现完全相反的结果。 其机制与 miR-576-3p /
IFIT1 / STAT1 反馈环路密切相关[97]。 内皮细胞特异

性过表达 circSQSTM1 可减弱 ApoE- / - 小鼠 As 的进

展,其机制与上调 Sirt1 减轻炎症、抑制氧化应激、促
进自噬的功能有关[98]。 这些结果提示 circ_0086296、
circSQSTM1 可能是 As 干预的潜在新靶点。 此外,
还有 circNMD3、circCHFR 等多种 circRNA 可通过影

响内皮细胞功能参与 As 进展[99-100]。 这为靶向

circRNA 异常所致 As 的治疗提供了新的证据支持。
最近 Liu 等[101]基于自动选择元路径和对比学习构

建了一种新异质网络模型(基于 circRNA 的相似性、
疾病的相似性和已知的关联构建的模型), 即

MPCLCDA 模型,可以有效预测潜在 circRNA-疾病

关联,为 circRNA 的研究开拓了新的视野。
总之,高通量测序技术的使用为研究非编码

RNA 调控网络和功能提供了极大便利和开辟了新

思路,为 As 相关疾病的治疗带来新的希望。

表 2. 非编码 RNA 对 As 病变进展的影响

Table 2. Influence of non-coding RNA on the progression of As lesions

非编码 RNA 表达 机制 生物学效应
参考
文献

miR-217 ↑ 下调 eNOS 激活因子网络,包括 VEGF 和 apelin
受体通路,导致 eNOS 表达减少

促进内皮细胞功能障碍、血管老化和 As
进展

[75]

miR-181a-5p、miR-181a-3p ↓ 分别靶向 TAB2 和 NEMO 促进 NF-κB 激活 促进内皮细胞炎症和 As 进展 [76]

miR-21 ↑ 上调 MMP-1 的表达,下调 RECK 的表达 促进 VSMC 表型由收缩型转变为合成型,促
进异常重塑和内膜增生

[77]

miR-146b-5p ↑ 下调 BAG1 和 MMP-16 抑制 VSMC 的增殖和迁移,延缓 As 进展 [78]

miR-22-3p ↓ 靶向 HMGB2 促进 VSMC 增殖、迁移和侵袭,加速 As 进展 [79]

miR-146a 外源性↑ 下调 ICAM-1、促炎细胞因子、TNF-α 和 IL-1β 的
表达

减少脂质摄取和泡沫细胞形成,抑制血管
炎症

[80]

miR-199a-5p ↑ 靶向 ABCA1 抑制胆固醇外流 [81]

miR-652-3p ↑ 靶向 TP53 促进巨噬细胞胆固醇积累和脂质代谢紊乱,
加速 As 进展

[82]

lncRNA MAARS ↑ 靶向 HuR / ELAVL1 促进巨噬细胞凋亡和减少血管壁的胞葬作
用,加速 As 进展

[86]

lncRNA MIAT ↑ 抑制 KLF4 转录,调控 EGR1 / ELK1 / ERK 通路 促进 VSMC 增殖、凋亡和表型转化,以及巨
噬细胞的促炎特性,促 As 斑块不稳定

[88]
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续表

非编码 RNA 表达 机制 生物学效应
参考
文献

lncRNA_FGF7-5、
lncRNA GLRX3

↓ 与 miR-2681-5p 结合共同促进 ERCC4 的表达 促进内皮细胞凋亡和 As 进展 [89]

lncRNA Gpr137b-ps ↑ 靶向 HSC70,干扰 HSC70 与 G3BP 结合,上调氨
基酸诱导的 mTORC1 信号通路

巨噬细胞自噬受损,As 病变增加,坏死核增
加,脂质积累增加

[90]

lncRNA JPX ↑ 整合 p65 和 BRD4 形成染色质重塑复合物,激活
SASP 基因转录

促进 VSMC 衰老,促 As 进展 [91]

lncRNA GAS5 ↑ 抑制 miR-193-5p,上调 SRSF10 表达 损害内皮细胞自噬,促进 As 进展和斑块不
稳定

[92]

circ-Sirt1 ↓ 与 NF-κB p65 相互作用并隔离 TNF-α 诱导的核
易位,与 miR-132 / 212 结合,干扰 Sirt1 mRNA 从
而上调 Sirt1 的表达

促进 VSMC 炎症表型和新生内膜增生 [94]

circCOL1A1 ↑ 靶向 miR-30a-5p,上调 SMAD1,从而抑制 TGF-β
信号通路

促进 VSMC 表型转换 [95]

hsa_circ_0001402 ↓ 海绵吸附 miR-183-5p,上调 FKBPL 和 BECN1
表达

抑制 VSMC 增殖和迁移,激活 VSMC 自噬,
减轻新生内膜增生

[96]

circ_0086296 ↑ 海绵吸附 miR-576-3p,促进 IFIT1-STAT1 表达 促进内皮细胞损伤,促 As 进展 [97]

circSQSTM1
(hsa_circRNA_075320)

↑ 胞质中海绵吸附 miR-23b-3p 来缓解 Sirt1;胞核
中靶向 eIF4A3,促 FOXO1 mRNA 的高效核输
出,直接激活 Sirt1 启动子

减轻内皮细胞炎症,抑制氧化应激,促进自
噬,延缓 As 进展

[98]

circNMD3 ↓ 海绵吸附 miR-498,下调 BAMBI 表达 抑制 ox-LDL 诱导的 HUVEC 损伤 [99]

circCHFR ↑ 海绵吸附 miR-15b-5p,上调 GADD45G 表达 促进细胞凋亡和促炎细胞因子分泌,促 As [100]

6　 小　 结

As 是一种由多种因素所导致的以血管壁斑块

形成为特征的慢性炎症性病变。 近年来的大量研

究从多层面、多角度提供了很多新认识和新干预思

路,但 As 的机制研究和相关疾病的治疗仍未取得重

大突破,As 相关性疾病仍是人类的头号杀手。 在引

起 As 的诸多因素中,“炎症”始终贯穿其中,但基于

抗炎治疗的效果却差强人意,这体现了 As 发生发展

机制的复杂性和不同因素影响下相同反应的结果

异质性,例如,在人巨细胞病毒参与的 As 中,抑制

VSMC 焦 亡 会 促 进 As 进 展, 而 在 高 脂 喂 养 的

ApoE- / -小鼠中,抑制 VSMC 焦亡可缓解 As[102]。 说

明对 As 疾病要因人因时综合干预。 另一方面,As
的发生发展与机体的“稳态”和血管壁的“微环境”
异常变化密切相关。 本文综述的各种因素作为这

一“稳态”和“微环境”的重要组成部分,构成了一个

庞大而复杂的内部调节网络,它们之间既可互相作

用,又可通过其他途径影响 As 的形成和发展。 对其

中关键环节、关键分子作用的阐明有助于靶向开发

更好的诊断方法和更有效的治疗手段,推动人类健

康水平的进一步提升。
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