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摘要：非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）、核因子 Ｅ２相关因子 ２（Ｎｒｆ２）和核因子 κＢ
（ＮＦ－κＢ）信号通路涉及ｎｃＲＮＡ、Ｎｒｆ２和ＮＦ－κＢ之间的相互作用，该调控机制
可以调节血脂和抗动脉粥样硬化。ｎｃＲＮＡ包括微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、小干扰
ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）和环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ），是调血脂抗动
脉粥样硬化药物研究中潜在的药物靶点。Ｎｒｆ２－ＮＦ－κＢ信号通路是调节氧化
应激和炎症反应的重要途径，可以调节血脂水平并降低动脉粥样硬化等心血管

疾病的风险。此外，ｎｃＲＮＡ作为一种重要的调控分子，可以通过调控 Ｎｒｆ２－
ＮＦ－κＢ信号通路调节氧化应激和炎症反应，从而起到调血脂抗动脉粥样硬化的
作用。本文综述ｎｃＲＮＡ－Ｎｒｆ２－ＮＦ－κＢ信号通路在调血脂抗动脉粥样硬化药
物领域的研究与开发现状，包括目前已上市的药物和正在研发中的药物，以期为

动脉粥样硬化等心血管疾病的预防和治疗提供新的思路和方向。

关键词：非编码 ＲＮＡ；核因子 Ｅ２相关因子２和核因子 κＢ信号通路；调血脂；
抗动脉粥样硬化药物
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种遗传
与环境因素共同作用的慢性血管病变，其特征是动脉

内脂质和胶原蛋白的沉积，导致血管壁增厚、管腔狭

窄，甚至斑块形成［１］。这些斑块不稳定易破裂，释放

出血栓，引发血管阻塞，导致心肌梗死、卒中等严重心

血管事件的发生，从而给家庭及社会带来沉重负担。

血脂异常，尤其是胆固醇和三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）水平的异常升高，使得脂质沉积于动脉内皮下，被
平滑肌、巨噬细胞等吞噬形成泡沫细胞，迁移至内膜

下［２］，引发ＡＳ，增加心血管事件的风险。非编码ＲＮＡ
（ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）－核因子Ｅ２相关因子２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）－核
因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）信号通路涉及
ｎｃＲＮＡ、Ｎｒｆ２和 ＮＦ－κＢ之间的相互作用，该调控
机制可以调节脂质代谢、氧化应激和炎症反

应［３－４］，在调节血脂和抗 ＡＳ中发挥一定作用。本
文将对 ｎｃＲＮＡ－Ｎｒｆ２－ＮＦ－κＢ信号通路调血脂抗
ＡＳ作用进行概述并且分析相关药物的研究与开发
现状，以期为 ＡＳ等心血管疾病的预防和治疗提供
新的思路和策略。

１　ｎｃＲＮＡ调血脂抗ＡＳ及其相关药物研究
ｎｃＲＮＡ是一类不编码蛋白质的 ＲＮＡ分子，在基

因组中占据很大一部分。ｎｃＲＮＡ与编码蛋白质的
ｍＲＮＡ相比，功能和机制更加多样和复杂。ｎｃＲＮＡ包
括微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）、小干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）和环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）等参与复杂多变的表观遗传调控过
程［５－６］，在脂质代谢和 ＡＳ的发生发展中起着重要作
用，是调血脂抗ＡＳ药物研究中潜在的药物靶点。
１１　ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ是一类包含约２２个核苷酸的短小非编码
ＲＮＡ，在转录后调节基因表达，其重要的生物学特征
在于单个 ｍｉＲＮＡ能够靶向数百到数千个 ｍＲＮＡ［７］。
ＣＥＲＤＡ等［８］用阿托伐他汀或辛伐他汀 （０１～
１００μｍｏｌ·Ｌ－１）处理ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ，分别检测筛
选出８４个 ｍｉＲＮＡ和９个靶基因的表达。火山图显
示，１００μｍｏｌ·Ｌ－１阿托伐他汀处理ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ
后，５个ｍｉＲＮＡ上调，２个 ｍｉＲＮＡ下调。ｍｉＲ－１４３在
所有阿托伐他汀浓度下均上调（０１～１００μｍｏｌ·Ｌ－１；

均Ｐ＜００１），而ｍｉＲ－１２９、ｍｉＲ－２０５和 ｍｉＲ－４９５在
１０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１阿托伐他汀处理的细胞中过表
达。此外，１００μｍｏｌ·Ｌ－１阿托伐他汀可以增加
ｍｉＲ－３８１的表达（Ｐ＜００１），相反，１００μｍｏｌ·Ｌ－１阿
托伐他汀处理 ＨｅｐＧ２细胞 ２４ｈ后，ｍｉＲ－２９ｂ和
ｍｉＲ３３ａ表达水平均降低。辛伐他汀治疗对ＨｅｐＧ２细
胞基因表达的影响不如阿托伐他汀治疗显著，

１００μｍｏｌ·Ｌ－１辛伐他汀可以显著下调 ｍｉＲ－３３ａ表
达水平（Ｐ＜００５）。２种他汀类药物均上调低密度脂
蛋白受体（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）等
参与脂肪生成和脂质代谢的靶基因的表达，说明阿托伐

他汀介导的ｍｉＲ－１２９、ｍｉＲ－１４３、ｍｉＲ－２０５、ｍｉＲ－３８１
和ｍｉＲ－４９５上调以及ｍｉＲ－２９ｂ和ｍｉＲ－３３ａ下调可
以调节参与脂肪生成和脂质代谢的靶基因的表达。

在ＡｐｏＥ－／－小鼠 ＡＳ模型中，健脾化痰方组与模型组
比，ｍｉＲＮＡ－３４ａ－５ｐ表达水平显著升高（Ｐ＜００５）；
对照组、模型组、阿伐他汀钙片组和健脾化痰方组小

鼠主动脉 ｍｉＲＮＡ－３４ａ相对表达水平均值分别为
１００±０００、０７８±００２、０４０±００３和０９５±００２，
模型组的 ｍｉＲＮＡ－３４ａ表达水平较对照组显著降低
（Ｐ＜００１），健脾化痰方组的 ｍｉＲＮＡ－３４ａ表达水平
较模型组显著升高（Ｐ＜００１），提示健脾化痰方可以
通过提高ｍｉＲＮＡ－３４ａ表达水平起到改善 ＡＳ的
作用［９］。

１２　ｓｉＲＮＡ
ｓｉＲＮＡ是一类长度为１９～２５个碱基对的双链非

编码ＲＮＡ，其能靶向降解 ｍＲＮＡ，干扰具有互补核苷
酸序列的特定基因的表达，阻止翻译过程，从而抑制

基因的表达［１０］。随着 ｓｉＲＮＡ药物递送技术和核酸化
学修饰技术的出现，ｓｉＲＮＡ药物成药技术实现了重大
突破。

前蛋白转化酶枯草溶菌素９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）是一种丝氨酸蛋白酶，
可与肝细胞表面的ＬＤＬＲ结合，使ＬＤＬＲ降解，从而提
高血液循环中的低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）水平［１１］。英克司兰

（Ｉｎｃｌｉｓｉｒａｎ）是首个降低 ＬＤＬ－Ｃ水平的 ｓｉＲＮＡ药物，
其通过降低ＰＣＳＫ９ｍＲＮＡ的表达，阻断 ＰＣＳＫ９合成，
从而降低 ＬＤＬ－Ｃ水平。在 ＯＲＩＯＮ－１１试验
（ＮＣＴ０３４００８００）中，入组的患者随机接受英克司兰游
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离酸２８４ｍｇ（相当于英克司兰钠３００ｍｇ，ｎ＝８１０）或
安慰剂（ｎ＝８０７），分别在第１天、第９０天和之后每６
个月皮下注射英克司兰游离酸或安慰剂１５ｍＬ，共
５４０ｄ。从基线到第５１０天，英克司兰组ＬＤＬ－Ｃ水平
的百分比变化为－４５８％，而安慰剂组为４０％（组间
差异 －４９９％；９５％置信区间为 －５３１～－４６６；
Ｐ＜０００１），而在第 ９０天和第 ５４０天，英克司兰组
ＬＤＬ－Ｃ水平从基线调整的时间变化为 －４５８％，安
慰剂组为３４％（组间差异－４９２％；９５％置信区间为
－５１６～－４６８；Ｐ＜０００１），说明英克司兰可以有效
降低了ＡＳ性心血管疾病或 ＡＳ性心血管疾病风险相
当患者的ＬＤＬ－Ｃ水平［１２］。

脂蛋白（ａ）是ＡＳ性心血管疾病的独立危险因素。
Ｏ’ＤＯＮＯＧＨＵＥ等［１３］进行了一项随机、双盲、安慰剂

对照、剂量调查试验，研究对象是已经确诊患有ＡＳ性
心血管疾病且脂蛋白（ａ）浓度超过１５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１的
患者。患者随机接受皮下注射每１２周１０ｍｇ、每１２
周７５ｍｇ、每１２周２２５ｍｇ或每２４周２２５ｍｇ的奥帕司
兰（Ｏｌｐａｓｉｒａｎ）或相匹配的安慰剂，主要终点是脂蛋白
（ａ）浓度从基线到第３６周的百分比变化。在第３６周
时，安慰剂组的脂蛋白（ａ）浓度平均增加了３６％，而
奥帕司兰治疗组则以剂量依赖的方式显著地降低了

脂蛋白（ａ）浓度，经安慰剂调整后的平均百分比变化：
每１２周 １０ｍｇ组为 －７０５％，每 １２周 ７５ｍｇ组为
－９７４％，每 １２周 ２２５ｍｇ组为 －１０１１％，每 ２４周
２２５ｍｇ组为 －１００５％（均Ｐ＜０００１）。该研究结果
证明，奥帕司兰疗法能够显著降低已确诊 ＡＳ心血管
疾病患者的脂蛋白（ａ）浓度。ＮＩＳＳＥＮ等［１４］在美国、

英国和澳大利亚的５个临床研究单位进行了 ＳＬＮ３６０
单次递增剂量研究的Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０４６０６６０２），
３２例随机接受研究干预的志愿者平均年龄为５０岁，
其中有１７例为女性（５３％），３２例志愿者（１００％）完
成了试验。该研究结果显示，３２例脂蛋白（ａ）水平升
高且无已知心血管疾病的志愿者ｓｉＲＮＡＳＬＮ３６０耐受
性良好，并且观察到血浆脂蛋白（ａ）浓度呈剂量依赖
性降低，该发现支持进一步研究以确定 ＳＬＮ３６０的安
全性和有效性。

载脂蛋白 Ｃ３（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ３，ＡＰＯＣ３）被认为
是高三酰甘油血症等心血管疾病的重要生物标志物

和治疗靶点。ＡＲＯ－ＡＰＯＣ３是一种靶向 ＡＰＯＣ３的新
型ｓｉＲＮＡ药物，其安全性和药效学研究在一项纳入健
康成年志愿者和严重高三酰甘油血症患者的Ⅰ期临
床试验（ＮＣＴ０３７８３３７７）中进行了测试。２项Ⅱ期临床
试验分别是招募严重高三酰甘油血症患者的

ＳＨＡＳＴＡ－２试验（ＮＣＴ０４７２０５３４）和招募混合血脂异
常患者的 ＭＵＩＲ试验（ＮＣＴ０４９９８２０１）。２０２３年 ３月
完成ＰＡＬＩＳＡＤＥⅢ 期临床试验（ＮＣＴ０５０８９０８４）受试
者入组，该试验的主要终点是第１０个月空腹三酰甘
油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）较基线变化的百分比，共有７５例
受试者接受每 ３个月 １次的 ＡＲＯ－ＡＰＯＣ３２５ｍｇ、
ＡＲＯ－ＡＰＯＣ３５０ｍｇ或安慰剂治疗。ＡＲＯ－ＡＰＯＣ３
无严重或严重不良事件报告，在ＡＲＯＡＰＯＣ３－３００１研
究中，１例接受ＡＲＯ－ＡＰＯＣ３治疗的患者出现中度瞬
时谷丙转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＰＴ）
升高，峰值为２１０Ｕ·Ｌ－１，然而，该患者在基线时ＧＰＴ
已经升高（６５Ｕ·Ｌ－１），在研究结束时恢复到基线
（４５Ｕ·Ｌ－１），在接受 ＡＲＯ－ＡＰＯＣ３的患者中，局部
注射部位药物不良反应的发生在高剂量时更为

常见［１５］。

血管生成素样蛋白３（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＡＮＧＰＴＬ３）是血管生成素样蛋白家族的成员之一，是
肝分泌的血清脂质和脂蛋白代谢的关键调节因子。

ＡＲＯ－ＡＮＧ３是一种靶向ＡＮＧＰＴＬ３的ｓｉＲＮＡ药物，该
药的Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０３７４７２２４）评估了５２例健康
个体（ＴＧ＞１００ｍｇ·ｄＬ－１和ＬＤＬ－Ｃ＞１００ｍｇ·ｄＬ－１）和
９例患有肝脂肪变性的健康参与者（肝脂肪含量 ＞
１０％）。在健康参与者中，ＡＲＯ－ＡＮＧ３的全身吸收是
快速和持续的，平均达峰时间为６０～１０５ｈ，在给药
后 ２４～４８ｈ内从血浆中清除，平均半衰期为
３９～６６ｈ；在给药后８５ｄ降低了 ＡＮＧＰＴＬ３（平均数
－４５％～－７８％），ＴＧ（中位数 －３４％～－５４％）和非
高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ；平均数 －１８％ ～－２９％）浓度在３个
最高剂量下均有所降低，这些数据支持 ＡＮＧＰＴＬ３作
为ＡＳ性心血管疾病治疗的潜在治疗靶点［１６］。

１３　ｌｎｃＲＮＡ
ｌｎｃＲＮＡ是一类由超过２００个核苷酸的长链 ＲＮＡ

转录而成，参与多种细胞生物学过程，包括细胞增殖、

分化、炎症和自噬等的非编码 ＲＮＡ［１７］。在一项探讨
过表达转移相关肺腺癌转录本１（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＭＡＬＡＴ１）对ＡＳ小鼠
动脉斑块形成和血脂水平的影响的研究中，ＡＳ＋
ｏｖ－ＭＡＬＡＴ１组较 ＡＳ＋ｏｖ－ＮＣ组小鼠主动脉中
ＭＡＬＡＴ１和腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）
结合盒转运体 Ａ１（ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
Ａ１，ＡＢＣＡ１）ｍＲＮＡ相对表达水平均明显上调，
ｍｉＲ－１７－５ｐ表达水平明显下调（均 Ｐ＜００５），ＡＳ＋
ｏｖ－ＭＡＬＡＴ１组较 ＡＳ＋ｏｖ－ＮＣ组小鼠主动脉中
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

ＡＢＣＡ１蛋白表达水平明显上调（Ｐ＜００５）；ＡＳ＋
ｏｖ－ＭＡＬＡＴ１组较ＡＳ＋ｏｖ－ＮＣ组小鼠血清中 ＴＧ、总
胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和 ＬＤＬ－Ｃ水平均明显降
低（均Ｐ＜００５），ＨＤＬ－Ｃ水平明显升高（Ｐ＜００５），提
示ＬｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１可能介导ｍｉＲ－１７－５ｐ／ＡＢＣＡ１轴
抑制 ＡＳ发展［１８］。ＰＡＥＺ等［１９］评估阿托伐他汀对

ｌｎｃＲＮＡＡＲＳＲ、ｌｎｃＲＮＡＬＡＳＥＲ和ｌｎｃＲＮＡＣＨＲＯＭＥ３种
ｌｎｃＲＮＡ的影响，将与胆固醇代谢相关的基因作为降
脂治疗效果的预测因子。２０例高胆固醇血症患者用
阿托伐他汀（２０ｍｇ·ｄ－１）治疗４周，测定给药前后的
脂质及检测样本中ｌｎｃＲＮＡｓ的表达水平，结果显示，阿
托伐他汀改善了血脂，降低了 ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ和 ＴＣ／
ＨＤＬ－Ｃ比值（均Ｐ＜００００１），同时在治疗完成后增加
了 ｌｎｃＲＮＡＡＲＳＲ和 ｌｎｃＲＮＡＣＨＲＯＭＥ的表达 （均
Ｐ＜００００１），治疗前后ｌｎｃＲＮＡＬＡＳＥＲ比较，在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。该研究提示，阿托
伐他汀调节胆固醇相关 ｌｎｃＲＮＡ的表达差异，表明这
些分子在对这种药物的反应变异性中发挥作用，然

而，还需要进一步的研究来揭示这种差异调控对他汀

类药物反应的影响。

１４　ｃｉｒｃＲＮＡ
ｃｉｒｃＲＮＡ是一类环状闭合的非编码 ＲＮＡ，具有一

定的组织表达特异性和时序性［２０］，可作为 ｍｉＲＮＡ海
绵、转录调节因子以及与 ＲＮＡ结合蛋白结合，在各种
生物学功能中发挥着重要作用。有研究报道，

ｃｉｒｃＲＮＡ可与ｍｉＲＮＡ或蛋白质结合，从而影响脂质代
谢过程。ｃｉｒｃＲＮＡ参与脂肪生成和脂肪分解，调节脂
肪组织的分化和转化。此外，ｃｉｒｃＲＮＡ还可在肝细胞
中促进脂质分解代谢，抑制脂质合成代谢［２１］。王克

华等［２２］收集了３０例ＡＳ患者的病变组织及对应斑块
旁正常组织与静脉血和３０例健康对照者的静脉血，
ＡＳ患者 ｃｉｒｃ－ＳＫＡ３的表达约为健康对照者的４倍，
ＡＳ患者斑块组织和血浆中 ｍｉＲ－１３０３的表达较对照
组均显著降低；在 ＡＳ小鼠模型中，ｓｈ－ＳＫＡ３组小鼠
血浆 ＴＣ水平较 ｓｈ－ＮＣ组下降约 ５０％，ＴＧ水平较
ｓｈ－ＮＣ组下降约３０％，ＬＤＬ－Ｃ水平较 ｓｈ－ＮＣ组下
降约 ４０％，ＨＤＬ－Ｃ水平约为 ｓｈ－ＮＣ组的 ２倍。
ｓｈ－ＳＫＡ３组小鼠主动脉组织 ｃｉｒｃ－ＳＫＡ３的表达较
ｓｈ－ＮＣ组降低约５０％，ｓｈ－ＳＫＡ３组小鼠主动脉组织
ｍｉＲ－１３０３的表达约为 ｓｈ－ＮＣ组的 ３倍，提示
ｃｉｒｃ－ＳＫＡ３在ＡＳ患者的病变组织及血浆和ＡＳ模型小
鼠的主动脉中过表达。袁蓉等［２３］研究发现，在心肌

梗死合并ＡＳ小鼠复合模型中，模型组小鼠主动脉斑
块内脂质浸润较假手术组明显增加，川芎 －赤芍药中

剂量组斑块面积较模型组降低，川芎 －赤芍药处理可
逆转心肌梗死合并ＡＳ小鼠复合模型中粥样硬化主动
脉ｃｉｒｃＲＮＡ－０７２２７、ｃｉｒｃＲＮＡ－１１４６４的表达，这些基因
与脂质代谢过程相关。

２　Ｎｒｆ２－ＮＦ－κＢ信号通路调血脂抗 ＡＳ及其相关
药物研究

Ｎｒｆ２信号通路可以保护血管内皮细胞免受氧化
应激损伤，参与巨噬细胞的调控，减少细胞内脂质积

累，抑制泡沫细胞形成［２４］。ＮＦ－κＢ调节与 ＡＳ相关
的多种促炎基因，被认为是一种促 ＡＳ因子。在大鼠
ＡＳ损伤模型中，随着Ｎｒｆ２在细胞在表达含量的增加，
细胞的脂质沉淀累积减少，紫檀芪组大鼠主动脉内皮

细胞中 Ｎｒｆ２表达水平约为 Ｎｒｆ２－ｐ组的 ３倍
（Ｐ＜００５），紫檀芪组 ＮＦ－κＢ表达水平较 Ｎｒｆ２－ｐ
组下降约４５％（Ｐ＜００５），提示在紫檀芪处理下，细
胞内Ｎｒｆ２表达增加，ＮＦ－κＢ表达降低，抑制了大鼠
主动脉内皮细胞的炎性状态，促进了 ＡＳ的修复过
程［２５］。ＸＩＥ等［２６］研究发现，氯贝丁酯 －芝麻酚对高
脂血症小鼠有显著的降血脂作用，可使 ＴＧ降低
３８８％（Ｐ＜００１），ＴＣ降低３５１％（Ｐ＜００１），而氯
贝丁酯可使 ＴＧ降低 ２５５％（Ｐ＜００１），ＴＣ降低
２１２％（Ｐ＜００１）；氯贝丁酯组与正常组相比，小鼠肝
系数显著升高，而氯贝丁酯 －芝麻酚组的肝系数显著
降低；氯贝丁酯组肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）蛋白表达均较正常组上调，氯贝丁酯 －芝麻酚
组ＴＮＦ－α和ＩＬ－６蛋白表达均较正常组下调；氯贝
丁酯－芝麻酚组与氯贝丁酯组相比，Ｎｒｆ２表达明显上
调，而氯贝丁酯组的Ｎｒｆ２蛋白表达与正常组比较无显
著性差异；氯贝丁酯组的ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白表达较正
常组显著上调，氯贝丁酯－芝麻酚组的ｐＮＦ－κＢｐ６５蛋
白表达较正常组显著下调。上述研究表明，氯贝丁酯－
芝麻酚的肝毒性低于氯贝丁酯，氯贝丁酯可引起小鼠

肝严重的氧化应激和炎症反应，而氯贝丁酯 －芝麻酚
可通过 Ｎｒｆ２／ＮＦ－κＢ信号通路缓解小鼠肝的氧化应
激和炎症反应。

３　ｎｃＲＮＡ通过调控 Ｎｒｆ２－ＮＦ－κＢ信号通路从而
调血脂抗ＡＳ

研究发现，当ｍｉＲ－１４４被沉默时，Ｎｒｆ２靶基因的
表达明显上调，这表明 ｍｉＲ－１４４在蛋白表达和活性
水平上控制着Ｎｒｆ２［２７］。在高脂饮食喂养的小鼠肝和
经高糖处理的ＨｅｐＧ２细胞中，Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ和蛋白水平
均显著下降。３３ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖与正常血糖（５５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１）处理的细胞相比，显著增加了ｍｉＲ－２７ａ
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（２４ｈ２４倍，４８ｈ３６倍，７２ｈ２９倍）和ｍｉＲ－１４２－５ｐ
（２４ｈ４３倍，４８ｈ３３倍，７２ｈ３６倍）的表达，说明
Ｎｒｆ２表达的降低与ｍｉＲ－２７ａ和ｍｉＲ－１４２－５ｐ表达水
平的升高有关［２８］。在探讨长链非编码 ＲＮＡＮＯＲＡＤ
对氧化型低密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ｏｘ－ＬＤＬ）诱导内皮细胞功能障碍的影响研究
中，随着 ｏｘ－ＬＤＬ浓度的增加，ｌｎｃＲＮＡＮＯＲＡＤ与
ＮＦ－κＢｐ６５、ｐ－ＩκＢα的表达水平均显著升高，
ｏｘ－ＬＤＬ＋ｓｈＮＯＲＡＤ组与 ｏｘ－ＬＤＬ＋ｓｈＮＣ组相比，
ＮＦ－κＢｐ６５的相对表达水平显著降低（３０５±００５
ｖｓ４０４±００４，Ｐ＜００５），ｐ－ＩκＢα的相对表达水平
也显著降低（２８９±００６ｖｓ３４９±００９，Ｐ＜００５），
ＩＬ－６水 平 显 著 下 降 ［（２０３６０ ± ０３８） ｖｓ
（２１８３０±０４５）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｐ＜００５］，ＴＮＦ－α水平
下降［（１６０８０±０４１）ｖｓ（１６８４０±０３４）ｐｇ·ｍＬ－１，
Ｐ＜００５］，细胞间黏附分子－１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅ
ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＩＣＡＭ －１）水 平 显 著 下 降
［（２９７９０±０８３）ｖｓ（３１５３０±０３３）ｐｇ·ｍＬ－１，
Ｐ＜００５］，提示 ｌｎｃＲＮＡＮＯＲＡＤ表达下调抑制了
ＮＦ－κＢ通路的活性，减少氧化应激情况下内皮细胞
分泌趋化因子与炎症因子，内皮细胞的功能障碍得到

了部分的逆转［２９］。

４　通过调控ｎｃＲＮＡ－Ｎｒｆ２－ＮＦ－κＢ信号通路而调
血脂抗ＡＳ的中药活性成分

桑叶提取物中含有的多酚类化合物主要涉及３
种绿原酸异构体，即新绿原酸、隐绿原酸和绿原酸。

桑叶提取物和新绿原酸通过抑制 ＮＦ－κＢ和 ＴＮＦ－α
相关信号通路来减弱炎症反应，下调 ｍｉＲ－３４ａ，导致
细胞衰老相关蛋白１／５′－磷酸腺苷活化蛋白激酶信
号通路的激活，随后调节脂肪生成和脂质 β－氧化酶
以及脂肪生成相关转录因子的表达［３０］。龙胆酸可以

通过上调Ｎｒｆ２、ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ醌氧化还原酶１［ＮＡＤ（Ｐ）
Ｈ：ｑｕｉｎｏｎｅｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１，Ｎｑｏ１］，下调 ｍｉＲ－２００ａ
来调节 Ｎｒｆ２通路。此外，龙胆酸还可以通过上调
ＭＡＬＡＴ１和 ＩＬ－１０以及下调 ｍｉＲ－１２５ｂ、ＮＦ－κＢ、
ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β来减轻炎症［３１］。白藜芦醇是植物

多酚类化合物，具有抗氧化、抗凋亡、抗炎和肾保护作

用［３２］。白藜芦醇可以降低血浆 ＴＧ，抑制血管平滑肌
细胞的迁移和增殖，从而起到抗 ＡＳ的作用。白藜芦
醇可以通过抑制ＮＦ－κＢ通路激活来降低ＩＣＡＭ－１和
血管细胞黏附分子１的表达，对炎症的影响可能涉及
抗炎（如ｍｉＲ－６６３）或促炎（如 ｍｉＲ－１５５）ｍｉＲＮＡ表
达的改变，也可以激活 Ｎｒｆ２，抑制心肌细胞中促炎细
胞因子的产生［３３］。

５　讨论
ｎｃＲＮＡ不仅在调节血脂和抗 ＡＳ过程中发挥作

用，还能够通过精准调控 Ｎｒｆ２－ＮＦ－κＢ信号通路来
实现对氧化应激和炎症反应的调节，从而有效预防和

治疗血脂异常及 ＡＳ，因此，ｎｃＲＮＡ是调血脂抗 ＡＳ药
物研究中潜在的药物靶点。Ｎｒｆ２－ＮＦ－κＢ信号通路
在平衡氧化应激与炎症反应中扮演着核心角色。激

活Ｎｒｆ２信号通路，同时抑制 ＮＦ－κＢ信号通路，能有
效调控血脂水平，显著降低心血管疾病，如ＡＳ等疾病
的风险。目前，有些药物已经显示出通过调节ｎｃＲＮＡ－
Ｎｒｆ２－ＮＦ－κＢ信号通路以调节血脂和抵抗 ＡＳ发生
及发展的潜力，在实验室与临床研究中均表现出较好

的疗效。这为开发新型调血脂抗ＡＳ药物开辟了新的
研究路径和策略。然而，关于药物的安全性、有效性

以及潜在的药物不良反应，依然有待进一步深入研

究。未来努力的方向或许会偏向于探索新的药物作

用靶点，设计更为精准且高效的药物，以及推动个性

化医疗的实现等多个维度。
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［１９］　ＰＡＥＺＩ，ＰＲＡＤＯＹ，ＵＢＩＬＬＡＣＧ，ｅｔａｌＡｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎＩｎｃｒｅａｓｅｓ

ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡＡＲＳＲａｎｄＣＨＲＯＭＥｉｎ

ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ： Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ／ＯＬ］ 

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，１３（１１）：ｅ３８２２０２０－１１－１２

［２０２４ － ０８ － ０１］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３３１９８０８６／

［２０］　田文臖，吴秀英，武平ｃｉｒｃＲＮＡ－０１７９６３在七氟烷致老年小鼠

认知功能障碍中的作用研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２０，

３６（１４）：２０８９—２０９２

［２１］　ＹＵＧ，ＹＡＮＧＺ，ＰＥＮＧＴ，ｅｔａｌＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ：Ｒｉｓｉｎｇｓｔａｒｓｉｎ

ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｌｉｐｉｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２１，２３６

（７）：４７９７—４８０６

［２２］　王克华，王金，王磊，等ｃｉｒｃ－ＳＫＡ３通过ｍｉＲ－１３０３调控ＴＬＲ４

轴在动脉粥样硬化中的作用［Ｊ］中国动脉硬化杂志，２０２３，３１

（１１）：９４５—９５７

［２３］　袁蓉，李梓涵，黄美雯，等川芎－赤芍药对干预心肌梗死合并

动脉粥样硬化复合模型的ｃｉｒｃＲＮＡ／ｌｎｃＲＮＡ表达谱研究［Ｊ］中

国中药杂志，２０２３，４８（１４）：３８９０—３９０３

［２４］　ＺＨＡＮＧＱ，ＬＩＵＪ，ＤＵＡＮＨ，ｅｔａｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２／ＨＯ－１

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ：Ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｖｉａｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｆｒｏｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ／ＯＬ］ＪＡｄｖＲｅｓ，２０２１，

３４：４３—６３２０２１－０７－０６［２０２４－０８－０２］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５０２４１８０／

［２５］　熊小蔚紫檀芪靶向 Ｎｒｆ２调控 ＴＬＲ－４／ＭｙＤ８８／ＮＦ－κＢ信号

通路调控动脉粥样硬化大鼠细胞生物学信息分析［Ｄ］江西

南昌：南昌大学，２０２０

［２６］　ＸＩＥＹ，ＬＩＵＪ，ＳＨＩＹ，ｅｔａｌＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｅｓａｍｏｌａｎｄ

ｃｌｏｆｉｂｒｉｃａｃｉｄｍｏｉｅｔｉｅｓｌｅａｄｓｔｏａｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉｃａｇｅｎｔ

ｗｉｔｈａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ

［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０２１，４４：ｅ１２８１２１２０２１－０７－１５

［２０２４ － ０８ － ０２］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３４０１５５０６／

［２７］　ＡＺＺＩＭＡＴＯＶ，ＣＨＥＮＰ，ＢＡＲＲＥＢＹＥ，ｅｔａｌＨｅｐａｔｉｃｍｉＲ－１４４

ｄｒｉｖｅｓｆｕｍａｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇＮＲＦ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｏｂｅｓｉｔｙ

［Ｊ］Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６１（６）：１９８２—１９９７

［２８］　ＴＥＩＭＯＵＲＩＭ，ＨＯＳＳＥＩＮＩＨ，ＳＨＡＢＡＮＩＭ，ｅｔａｌＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｍｉＲ－２７ａａｎｄｍｉＲ－１４２－５ｐａｔｔｅｎｕａｔｅｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＩＵＢＭＢＬｉｆｅ，

２０２０，７２（３）：３６１—３７２

［２９］　赵晓雪，张冰玉，刘宇翔长链非编码ＲＮＡＮＯＲＡＤ对氧化型低

密度脂蛋白诱导内皮细胞功能障碍的影响及机制［Ｊ］山东医

药，２０２１，６１（１９）：４８—５２

［３０］　ＹＡＮＧＴＹ，ＹＵＭＨ，ＷＵＹＬ，ｅｔａｌＭｕｌｂｅｒｒｙＬｅａｆ（Ｍｏｒｕｓａｌｂａ

Ｌ）ｅｘｔｒａｃｔｓａｎｄｉｔｓｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄｉｓｏｍｅｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｍｐｒｏｖｅ

ｇｌｕｃｏｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－３４ａａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］

Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２２，１４（２２）：ｅ４８０８２０２２－１１－１４［２０２４－０８－０２］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６４３２４９５／

［３１］　ＲＡＺＬＩＱＩＲＮ，ＡＨＡＮＧＡＲＰＯＵＲＡ，ＭＡＲＤＳＡ，ｅｔａｌＧｅｎｔｉｓｉｃ

ａｃｉｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｙｐｅ２ ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ－

ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｍａｌｅｍｉｃｅｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｐａｎｃｒｅａｔｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ａｎｄＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙｓ

［Ｊ／ＯＬ］ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２３，３２５：ｅ１２１７７０２０２３－０７－１５

［２０２４－０８－０２］  ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３７１９２６９９／

［３２］　任珊，丁琳，李清禹，等白藜芦醇对高脂饮食诱导小鼠高脂血

症的作用机制研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２２，３８（２）：

１３７—１４１

［３３］　ＢＯＮＮＥＦＯＮＴ－ＲＯＵＳＳＥＬＯＴＤＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１６，８（５）：ｅ２５０２０１６－０５－０２

［２０２４ － ０８ － ０２］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

２７１４４５８１／ （收稿日期２０２４－１０－１３）


