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母亲孕期高脂饮食促进子代主动脉血管内皮间充质转变

何 慧, 朱 沅, 董豆豆, 丁 萌, 姜天宇, 莫晓川, 王筑婷, 欧海龙
贵州医科大学基础医学院生物化学与分子生物学教研室,贵州省贵阳市 561113

[摘　 要] 　 [目的] 　 研究小鼠在孕期给予高脂饲料喂养对其成年子代主动脉血管内皮间充质转化情况的影响。
[方法] 　 将孕鼠随机分为正常饮食组、高脂饮食组,待母鼠分娩后,子代小鼠正常饮食 16 周。 采用 Western blot、
RT-qPCR 检测相关蛋白表达情况,免疫荧光及免疫组织化学染色对小鼠血管行病理分析。 [结果] 　 与母亲孕期

正常饮食的子代小鼠相比,孕期高脂饮食的子代小鼠血管内炎症分子表达、血管巨噬细胞浸润、单核细胞-内皮层

黏附明显增加(P<0. 05)。 血管内皮型一氧化氮合酶(eNOS)和一氧化氮(NO)水平则显著降低(P<0. 05)。 对主动

脉弓内弯处进行免疫荧光检测,发现孕期高脂饮食子代小鼠内膜上的 CD31 水平降低,α 平滑肌肌动蛋白(α-SMA)
则上升。 Western blot 结果显示母亲孕期高脂饮食子代小鼠血管内膜 CD31、血管内皮钙黏蛋白(VE-cadherin)表达

降低(P<0. 05),α-SMA、波形蛋白的表达增加(P<0. 05);同时,母亲孕期高脂饮食子代小鼠主动脉弓内弯处转化生

长因子 β(TGF-β) / Smad 信号活性增强、血管胞外基质的沉积增多。 另外,孕期高脂饮食后,其子代血管的 Krüppel
样因子 2(KLF2)的 mRNA 和蛋白表达均分别降低了 76%和 59% 。 [结论] 　 孕期高脂饮食可以导致其子代主动脉

血管内皮间充质发生转变。 该结果对动脉粥样硬化等血管性疾病的早期预防具有一定的意义。
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Maternal high-fat diet during pregnancy promotes aortic endothelial to mesenchymal
transition in offspring
HE Hui, ZHU Yuan, DONG Doudou, DING Meng, JIANG Tianyu, MO Xiaochuan, WANG Zhuting, OU Hailong
Department of Biochemistry and Molecular Biology, School of Basic Medicine, Guizhou Medical University, Guiyang,
Guizhou 561113, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the effect of maternal high-fat diet during pregnancy on endothelial to mesenchymal
transition of aortic vessels in adult offspring. 　 　 Methods 　 The pregnant mice were randomly divided into normal diet
group and high-fat diet group, and the offspring mice were fed normally for 16 weeks after the mother gave birth. 　 Western
blot and RT-qPCR were used to detect the expression and transcription of related proteins, and immunofluorescence and im-
munohistochemical staining were used for pathological analysis. 　 　 Results　 Compared with the offspring of maternal nor-
mal diet during pregnancy, the expressions of vascular inflammatory factors, macrophage infiltration, monocyte-endothelium
adhesion were significantly increased in the offspring of maternal high-fat diet (OHF) during pregnancy (P<0. 05). 　 Vas-
cular endothelial nitric oxide synthase (eNOS) activity, nitric oxide (NO) level were dramatically reduced (P<0. 05). 　
Immunofluorescence results showed reduced endothelial cell marker CD31 and increased mesenchymal marker α-smooth
muscle actin (α-SMA) in OHF. 　 Western blot analysis further confirmed the results, which showed that maternal high fat
diet reduced vascular endothelial-cadherin (VE-cadherin) and CD31 and increased α-SMA and Vimentin in the offspring
(P<0. 05). 　 The maternal high fat diet increased the extracellular matrix protein disposition and transforming growth factor
beta (TGF-β) / Smad signaling in endothelium (P<0. 05). 　 Moreover, the maternal high fat diet reduced Kruppel-like
factor 2 (KLF2) expression by 76% in mRNA level and 59% in protein level (P<0. 05). 　 　 Conclusion 　 Maternal
high-fat diet during pregnancy lead to a transition of endothelial to mesenchyme in the offspring aorta. 　 The results provide
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a clue for prevention of vascular disease in early stage.
[KEY WORDS] 　 high-fat diet;　 endothelial to mesenchymal transition;　 Kruppel-like factor 2;　 mice;　 maternal
pregnancy;　 offspring

　 　 内皮是血管管腔表面的单细胞层,对各种外源

性刺激形成屏障,维持血管稳态。 大多数动脉粥样

硬化诱因,包括剪切应力损伤、氧化应激和炎症因

子,可激活内皮细胞,导致内皮功能障碍和内皮向

间充质转化 ( endothelial to mesenchymal transition,
EndMT) [1-2]。 EndMT 是内皮细胞失去其典型特征

并获得间充质表型的过程,表现出细胞紧密连接破

坏、细胞外基质(extracellular matrix,ECM)沉积及纤

维化,使炎症细胞更易渗透、迁移和侵袭[3]。 EndMT
促进血管重塑、血管钙化、动脉粥样硬化的发生

等[1-2,4]。 Krüppel 样因子 2 ( Kruppel-like factor 2,
KLF2)是 KLF 家族成员,作为一种锌指转录因子,
主要在内皮细胞中调节内皮型一氧化氮合酶(endo-
thelial nitric oxide synthase, eNOS)、血小板调节素

(thrombomodulin,TM)等基因的表达,对提高血管弹

性、维持血管功能具有重要的作用[5],而且研究发

现低水平血清 KLF2 与急性临床事件有着密切的关

系[6]。 孕期母亲的高脂肪饮食(high-fat diet,HFD)
使成年子代更容易患上代谢综合征、行为障碍和心

血管重塑等各种疾病[7]。 妊娠期的 HFD 会改变主

动脉结构的发育程序,内膜壁较厚,血管形态异常,
这会导致后代血管炎症和内皮功能受损,并增加动

脉粥样硬化的风险[8-10]。 为进一步分析 HFD 与子代

血管功能损伤的关系,本文试图探索母体孕期高脂肪

饮食对其成年子代主动脉血管内皮细胞表型转变、
KLF2 表达的影响。

1　 材料和方法

1. 1　 试剂和仪器

体式显微镜(江南永新,南京),正置荧光显微

镜(TS100F,Nikon 公司,日本),冰冻切片机(MEV,
德国),奥林巴斯 Spin 10 激光共聚焦显微镜,载脂

蛋 白 E 基 因 敲 除 ( apolipoprotein E knockout,
ApoE- / -)小鼠购自南京大学模式动物研究所;BCA
蛋白定量试剂盒购自碧云天生物公司;免疫组织化

学染色通用二步法试剂盒购自北京中杉金桥生物

公司(货号:PV-9000);RIPA 强裂解液和一抗稀释

液购自碧云天生物有限公司;ECL 发光液购自武汉

三鹰生物有限公司;总胆固醇 ( total cholesterol,
TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、低密度

脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)测定试剂盒购自南京建成生物有限公司;一
氧化氮(nitric oxide,NO)测定试剂盒购自南京建成

生物有限公司(货号:A013-2-1);CD31、α 平滑肌肌

动蛋白(α-smooth muscle actin,α-SMA)、Ⅰ型胶原

(collagenⅠ,ColⅠ)、血管内皮钙黏蛋白 ( vascular
endothelia-cadherin, VE-cadherin ) 抗 体 购 自 美 国

Abcam 生物公司,使用比例均为 1 ∶ 1 000;磷酸化

Smad2 / 3 ( phosphorylated Smad2 / 3, p-Smad2 / 3 )、
Smad 2 / 3 购自艾菲生物有限公司,使用比例均为

1 ∶ 1 000; 血 管 细 胞 黏 附 分 子 1 ( vascular cell
adhesion molecule-1,VCAM-1) (1 ∶ 1 000)、单核细

胞趋化蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein-1,
MCP-1)(1 ∶ 800)、内皮型一氧化氮合酶(endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)(1 ∶ 500)、波形蛋白(vimen-
tin)(1 ∶ 3 000)、转化生长因子 β( transforming growth
factor-β,TGF-β)(1 ∶ 2 000)、KLF2(1 ∶ 3 000)、Ⅲ型胶

原(collagenⅢ,ColⅢ) (1 ∶ 1 000)、纤维连接蛋白

( fibronectin,FN)(1 ∶ 3 000)、细胞间黏附分子 1( in-
tercellular adhesion molecule-1,ICAM-1) (1 ∶ 2 000)
等抗体购自武汉三鹰生物有限公司;其余生物试剂

均为国产分析纯。
1. 2　 小鼠处理

ApoE- / - 小 鼠 饲 养 于 ( 20 ± 2 )℃、 相 对 湿 度

40% ~70% 、12 h 光照 / 12 h 黑暗的环境中。 将 6 ~
8 周龄体质量为 18 ~ 20 g 的小鼠进行高脂饲料喂养

(21%脂肪和 0. 15% 胆固醇),并雌雄合笼,待雌鼠

怀孕后,分笼生育子代,子代继续正常饮食 16 周。 实

验分为母亲孕期正常饮食子代组(对照组)和母亲孕

期高脂饮食子代(offspring of high-fat diet,OHF)组。
待实验时间结束后,注射 350 mg / kg 水合氯醛麻醉

ApoE- / -小鼠,颈椎脱臼法处死。 于体式显微镜下进

行剖腹取材。 本实验方案按照贵州医科大学动物伦

理审查委员会规定的操作进行(No. 2000010)。
1. 3　 血脂检测

取材实验前禁止进食 12 h,不禁水,小鼠眼球取

血至 EP 管内,室温静置 1 ~ 2 h,4 ℃、3 500 r / min
离心 10 min,吸取上清液,置于-80 ℃保存。 按照生

物化学试剂说明书操作检测小鼠血清内 TC、TG、
LDLC、HDLC 的含量。
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1. 4　 蛋白免疫印迹法

取小鼠主动脉弓弯部组织冰上裂解,BCA 法进

行蛋白定量。 取等量蛋白于 10% SDS-PAGE 蛋白电

泳,电泳完毕,将蛋白转移至 PVDF 膜上。 封闭液室

温封闭 2 h 后,进行 4 ℃一抗过夜孵育,二抗室温孵

育 2 h,最后将膜用 1×TBST 充分洗涤,加入 ECL 发

光液,在天能多功能成像分析系统(Tanon)获取图

像。 根据该实验步骤取材检测 MCP-1、VCAM-1、
ICAM-1、eNOS、CD31、VE-cadherin、α-SMA、Vimentin、
ColⅠ、ColⅢ及 FN、KLF2 的表达。
1. 5　 反转录实时荧光定量 PCR

获取小鼠主动脉弓,用 TRlzol 试剂盒(天根公

司)提取细胞总 RNA,使用 Nanodrop 2000 (Thermo
Scientific)检测 RNA 浓度及纯度。 取 1 μg 总 RNA
反转录合成 cDNA 第一条链,以此为模板,用 SYBR
GreenqPCR Master Mix Kit ( Promega),在 Bio-Rad
CFX Duet Real-time PCR System (Hercules,CA,USA)
上进行实时荧光定量 PCR 反应。 KLF2 mRNA 的表

达水平以 β-actin 作为内参照,通过 2-ΔΔCT 法计算。
1. 6　 免疫组织化学染色检测 CD68 表达

取小鼠心脏上半部分进行冰冻切片,厚度为 8 μm,
至三瓣膜出现。 丙酮固定后,根据免疫组织化学通

用二步法试剂盒说明书操作,加入适量的内源性过

氧化物酶阻断剂,室温孵育 10 min,PBS 涮洗,一抗

(CD68 以 1 ∶ 50 浓度稀释)于 4 ℃孵育过夜。 DAB
显色液(A 液 ∶ B 液 = 1 ∶ 1 混合,现配现用)处理

后,自来水充分冲洗,复染、脱水、中性树胶封片,晾
干,置于正置显微镜下观察小鼠主动脉根部 CD68
表达量,并采集图像。
1. 7　 免疫荧光染色检测 CD31、α-SMA、ColⅠ和 FN表达

取 8 μm 的主动脉弓部,进行纵向冰冻切片,经
丙酮固定后,进行 0. 2% Triton X-100(磷酸盐缓冲

液配制)通透处理。 封闭后,滴加适量的 CD31、α-
SMA、ColⅠ及 FN 等抗体,4 ℃孵育过夜,再与荧光

标记的二抗室温孵育 2 h,经 PBS 洗涤、指甲油封片

后,于激光共聚焦镜下观察、采集图像。 根据步骤

检测小鼠主动脉弓部 CD31、α-SMA、ColⅠ及 FN 的

表达情况。
1. 8　 血管单核细胞-血管内膜黏附实验

分离腹主动脉,镜下剖除多余的结缔脂肪组

织。 用 PBS 涮洗残余血块,将血管纵向切割以暴露

内皮,置于 35 mm 板中。 加入提前备好的 2′,7′-二-
(2-羧乙基) -5(6) -羧基荧光素乙酰甲酯[2′,7′-bis-
(2-carboxyethyl) -5-( and-6) -carboxyfluorescein, ace-
toxymethyl ester,BCECF-AM] (5 μmol / L,Abcam)荧

光标记的 THP-1 单核细胞,于 RPMI 1640 完全培养

基中 37 ℃ 孵育 30 min,使细胞附着。 孵育后,用
PBS 洗去未结合的单核细胞。 在荧光显微镜拍照后

对贴壁单核细胞进行计数。
1. 9　 血管 NO 含量测定

分离小鼠全主动脉,镜下剖除血管周边结缔脂

肪组织。 称取其质量,按照质量(g) ∶ 体积(mL)=
1 ∶ 9 的比例,加入适量生理盐水,于冰浴条件下进

行研磨为匀浆,离心,取上清检测。 根据试剂说明书

操作,加入相应试剂混匀离心,于波长550 nm,酶标仪

测定各孔吸光度值。 根据公式计算各组 NO 含量。
1. 10　 统计学分析

数据均以 x± s 表示,用 Graph-PadPrism 9 软件

进行统计学分析,两组间的比较采用 t 检验,多组间

的比较采用单因素方差分析。

2　 结　 果

2. 1　 母亲孕期高脂饮食促进成年子代血管炎症反应

在母亲孕期高脂饮食子代正常饮食 16 周后,与
孕期正常饮食小鼠的子代相比,子代鼠血脂水平差

异无显著性(表 1),但血管巨噬细胞浸润、单核细

胞-内皮层黏附明显增加(图 1B、C),其中血管巨噬

细胞(CD68 阳性)增加了 1. 1 倍。 Western blot 结果

显示母亲孕期高脂饮食子代中炎症因子 MCP-1、
VCAM-1、ICAM-1 表达与孕期正常饮食子代相比分

别提高了 1. 4、1. 8 和 1. 6 倍(图 1D)。

表 1. 小鼠血脂指标比较(n=6)
Table 1. Comparison of blood lipid indexes(n=6) 单位:mmol / L

分组 TC TG LDLC HDLC

孕期正常饮食组 9. 37±0. 74 1. 14±0. 13 6. 68±0. 75 2. 27±0. 16

孕期高脂饮食组 27. 46±2. 11a 1. 27±0. 11 17. 81±2. 32a 1. 78±0. 20

孕期正常饮食子代组 8. 81±0. 65 1. 07±0. 59 5. 55±0. 79 1. 54±0. 19

孕期高脂饮食子代组 8. 68±0. 81 1. 16±0. 15 5. 35±0. 51 1. 64±0. 12
　 　 注:a 为 P<0. 05,与孕期正常饮食组相比。
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图 1. 母亲孕期高脂饮食子代主动脉血管炎症反应(n=6)
A 为 ApoE- / -小鼠母亲孕期高脂实验处理时间图;B 为子代主动脉根部巨噬细胞 CD68 表达情况,标尺为 200 μm;

C 为子代单核巨噬细胞-血管内膜黏附,标尺为 300 μm;D 为 Western blot 检测子代主动脉根部 MCP-1、ICAM-1、VCAM-1 的表达。
a 为 P<0. 05,与母亲孕期正常饮食子代组(对照组)比较。

Figure 1. Vascular inflammatory response in offspring of maternal high-fat diet during pregnancy(n=6)

2. 2　 母亲孕期高脂饮食降低子代内皮功能

母亲孕期高脂饮食子代正常饮食 16 周后,分离

血管内膜。 Western blot 检测结果显示与孕期正常

饮食子代小鼠相比,母亲孕期高脂饮食成年子代小

鼠血管 eNOS 表达水平降低了 51% (图 2A),小鼠血

管的 NO 含量降低了 62% (图 2B)。 这些结果提示,
母亲孕期高脂饮食使子代内皮功能受损。

图 2. 母亲孕期高脂饮食对子代小鼠血管 eNOS 表达及 NO 含量的影响(n=6)
A 为 Western blot 检测小鼠血管内皮 eNOS 表达情况;B 为两组子代小鼠血管 NO 含量比较。

a 为 P<0. 05,与母亲孕期正常饮食子代组(对照组)比较。

Figure 2. The effect of maternal high-fat diet during pregnancy on vascular eNOS expression and
NO content in the offspring mice(n=6)

2. 3　 母亲孕期高脂饮食促进子代血管内皮间充质

转变

母亲孕期高脂饮食子代小鼠正常饮食 16 周之

后,取主动脉弓内弯的冰冻切片,进行免疫荧光染

色,结果发现,与母亲孕期正常饮食子代小鼠相比,
孕期高脂饮食子代小鼠内皮细胞标志性蛋白 CD31
表达降低了 59% ,而间充质蛋白 α-SMA 明显增加

了近 1 倍(图 3A)。 Western blot 结果显示孕期高脂

饮食子代小鼠中 CD31、VE-cadherin 表达分别降低

了 42% 和 53% ,而 α-SMA 和 Vimentin 增加了 1. 8
倍和 90% (图 3B)。 接着,我们对与内皮间充质转

化相关的信号 TGF-β / Smad2 / 3 的活性进行检测,发
现在孕期高脂饮食子代小鼠中,TGF-β 和 p-Smad2 /
3 水平均比孕期正常饮食子代小鼠更高,分别提高

了 1. 0 倍和 70% (图 3C)。 这些结果说明,母亲孕

期高脂饮食引起了子代鼠血管发生了内皮间充质

转变。
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图 3. 母亲孕期高脂饮食对子代鼠主动脉弓内皮间充质转化的影响(n=6)
A 为免疫荧光检测小鼠主动脉弓 CD31、α-SMA 表达,绿色代表 CD31,红色代表 α-SMA,标尺为 50 μm;B 为 Western blot 检测主动脉

弓内 CD31、VE-Cadherin、α-SMA、Vimentin 的表达情况;C 为 Western blot 检测主动脉弓 TGF-β、p-Smad2 / 3、Smad2 / 3 的表达情况。
a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与母亲孕期正常饮食子代组(对照组)相比。

Figure 3. The effect of maternal high-fat diet during pregnancy on aortic endothelial-mesenchymal
transition in the offspring mice(n=6)

2. 4　 母亲孕期高脂饮食诱导子代血管胞外基质相

关基因表达

分别对孕期高脂饮食子代小鼠和孕期正常饮

食子代小鼠的主动脉弓内弯进行分离,并进行免疫

荧光染色,结果发现,与孕期正常饮食子代小鼠相

比,孕期高脂饮食子代小鼠的血管 ColⅠ和 FN(红
色)水平明显增加。 在内膜上,孕期高脂饮食子代

小鼠的 CD31 与 ColⅠ或 CD31 与 FN 共定位(黄色)
趋势更为明显(图 4A)。 Western blot 检测主动脉内

皮层的 ColⅠ、ColⅢ和 FN 的表达,结果表明与孕期

正常饮食子代组相比,孕期高脂饮食子代小鼠

ColⅠ、ColⅢ和 FN 表达均分别提高了 1. 4 倍、80%
和 1. 1 倍(图 4B)。
2. 5　 母亲孕期高脂饮食促进子代 KLF2 表达降低

分离主动脉弓内皮层检测 KLF2 的表达情况,
RT-qPCR 结果显示,孕期高脂饮食子代小鼠的

KLF2 mRNA 水平与孕期正常饮食子代小鼠相比

降低了 76% (图 5A)。 Western blot 结果显示孕期

高脂饮食子代小鼠中 KLF2 蛋白含量与孕期正常

饮食子代小鼠相比降低了 59% (图 5B)。 这说明,
目前孕期高脂饮食可抑制其成年子代血管的

KLF2 表达。
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图 4. 母亲孕期高脂饮食诱导子代小鼠主动脉弓胞外基质成份的表达(n=6)
A 为免疫荧光检测主动脉弓细胞外基质蛋白表达,绿色为内皮细胞 CD31,红色为基质成分 ColⅠ(左)或 FN(右),标尺为 50 μm;

B 为 Western blot 检测主动脉弓内膜 ColⅠ、ColⅢ及 FN 的表达情况。 a 为 P<0. 05,与孕期正常饮食子代组(对照组)相比。

Figure 4. Maternal high-fat diet during pregnancy induced the expression of extracellular matrix components
in aortic arch of offspring mice(n=6)

图 5. 孕期高脂饮食促进子代小鼠主动脉弓内皮层 KLF2 表达水平(n=6)
A 为 RT-qPCR 检测主动脉弓内皮层 KLF2 mRNA 的水平;B 为 Western bolt 检测小鼠主动脉弓内膜中 KLF2 的蛋白表达情况。

a 为 P<0. 05,与孕期正常饮食子代组(对照组)相比。

Figure 5. Maternal high-fat diet during pregnancy promotes KLF2 expression in the aortic
arch endothelium of offspring mice(n=6)

3　 讨　 论

在 EndMT 中,主动脉血管内皮细胞逐渐失去功

能,向间充质转分化。 在该分化过程中,其细胞表面

的分子表达模式进行了重新编程,血管内皮标志性的

蛋白如 CD31 /血小板内皮细胞黏附分子 1(platelet-
endothelial cell adhesion molecule-1,PECAM-1)、假血

友病因子(von willebrand factor,vWF)和 VE-cadherin
等,向间充质表型转变,包括成纤维细胞特异性蛋

白 1(fibroblast specific protein-1,FSP-1)、α-SMA、平

滑肌蛋白 22α(smooth muscle 22α,SM22a)、FN 和波

形蛋白等[11-13]。 TGF-β 诱导的信号级联已被确定
为 EndMT 启动和进展中最重要的调控途径[14-16]。
本研究中,我们发现母亲孕期高脂饮食抑制 TGF-β /
Smad 信号,抑制 CD31、VE-cadherin 表达,上调 α-
SMA 及波形蛋白的表达,从而证实了子代内皮细胞

表型发生了改变。
在动脉粥样硬化发生、发展及斑块形成过程

中,主动脉血管内皮经过一系列病理学改变,包括

EndMT、炎症、血管钙化以及血管功能降低等[17-18]。
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EndMT 已被证明与伤口愈合、炎症过程有关,并被

证明可促进动脉粥样硬化、心脏纤维化和其他心血

管疾病的发展[19-20]。 另一方面,子宫内环境直接影

响胎儿发育及其成年之后的健康。 研究表明,母亲

孕期高脂饮食改变子代体内的代谢,激活体内胆固

醇的合成,使子代对肥胖、糖尿病以及动脉粥样硬

化等病变表现出较高的易感性[21-25]。 本研究结果

表明母亲孕期高脂饮食促进成年子代 EndMT,提示

母亲孕期的高脂饮食除了改变子代代谢外,还可能

通过诱发 EndMT,降低内皮细胞功能,从而促进动

脉粥样硬化的发生、发展。
KLF2 对血管功能具有保护作用,可激活一系列

与血管内皮功能相关的基因,如 eNOS、血小板调节

素基因的表达等[5]。 研究表明,KLF2 由层流剪切

应力和他汀类药物诱导,同时被白细胞介素 1β( in-
terleukin-1β,IL-1β)、肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis
factor-α,TNF-α)等促炎细胞因子抑制[5]。 KLF2 的

表达受 AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated protein
kinase,AMPK)介导的丝裂原细胞外激酶 5(mitogen
extracelluar kinase 5,MEK5) /细胞外信号调节激酶 5
(extracellular-signal regulated kinase 5,ERK5) /肌细

胞增强因子 2(myocyte enhancer factor 2,MEF2)通

路控制[26]。 另外,Ⅰ类组蛋白去乙酰酶 ( histone
deacetylase 3,HDAC3)和Ⅱ类组蛋白去乙酰酶 5 / 7
(histone deacetylase5 / 7,HDAC5 / 7)均作为转录抑制

因子发挥作用,参与降低 KLF2 表达[27-29]。 这些分

子机制是否参与孕期高脂饮食子代中 KLF2 的调控

仍然需要后续的研究。 另外,血管内皮通透性增加

可促进炎症因子的浸润,进而影响内皮功能[30-31]。
本研究发现高脂饮食促进血管炎症,那么该促炎作

用是否与内皮细胞紧密连接的破坏有关,需要进一

步的研究。
总之,我们发现母亲在孕期高脂饮食可降低子

代主动脉血管内皮细胞 KLF2 的表达、降低血管功

能,使血管内皮细胞表型向间充质转变,该研究结

果促进我们对子宫内环境在子代血管性病变,特别

是在动脉粥样硬化病变过程中作用的认识,同时也

对有效预防动脉粥样硬化的发生进行理论探索。
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