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摘要:动脉粥样硬化是一种慢性炎性反应疾病ꎬ涉及脂质代谢失衡和免疫反应失调ꎮ 去整合素￣金属蛋白酶 １７
(ＡＤＡＭ１７)是经典的膜蛋白脱落酶ꎬ通过参与炎性反应、病理性血管生成及斑块不稳定过程ꎬ促进动脉粥样硬化的

发生发展ꎮ 在少数情况下ꎬＡＤＡＭ１７ 也表现出抗动脉粥样硬化作用ꎮ 因此ꎬ关注 ＡＤＡＭ１７ 在动脉粥样硬化中的作

用机制ꎬ有利于对动脉粥样硬化诊断及其治疗提供新见解ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ)是一种慢性炎性

反应疾病ꎬ由内皮细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞等多

种细胞参与其中ꎮ 随着病变进展ꎬ粥样斑块阻塞血

管ꎬ导致管壁变硬、管腔狭窄和弹性减弱ꎬ可引起缺

血性心脏病、卒中和周围血管疾病等心血管疾病ꎮ
目前ꎬ动脉粥样硬化的主要治疗是降脂稳斑ꎬ延缓

病变进展ꎬ但效果并不理想ꎮ 因此ꎬ迫切需要探索

动脉粥样硬化的发病机制ꎬ找到一种新的治疗手

段以改善动脉粥样硬化并减少心血管事件的发

生ꎮ 去整合素￣金属蛋白酶 １７(ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔ￣

ａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ １７ꎬＡＤＡＭ１７)是经典的膜蛋白脱落酶ꎬ
属于 ＡＤＡＭ 家族成员ꎬ它通过裂解多种跨膜蛋白调

节许多炎性反应过程ꎮ 近年来ꎬ有大量研究表明

ＡＤＡＭ１７ 通过激活炎性因子、促进病理性血管生成

及降低斑块稳定性等在动脉粥样硬化中发挥重要作

用ꎮ 本文总结了 ＡＤＡＭ１７ 介导的炎性反应过程ꎬ重
点关注其在动脉粥样硬化中的双重效应ꎮ

１　 ＡＤＡＭ１７ 与炎性反应

ＡＤＡＭ１７ 属于经典的膜蛋白脱落酶家族ꎬ 目前
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已鉴定出许多 ＡＤＡＭ１７ 的底物与炎性反应密切相

关ꎬ如膜结合的肿瘤坏死因子￣α(ｍｅｍｂｒａｍｅ ｂｏｕｎｄ
ＴＮＦ￣α ｐｒｅｃｕｓｏｒꎬｍＴＮＦ￣α)通过与 ＴＮＦＲ２( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ￣
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＴＮＦＲ２) 结合发挥抗炎特

性[１]ꎬ而ＡＤＡＭ１７介导的 ｍＴＮＦ￣α 脱落产生的分泌

型 ＴＮＦ￣α ( ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ＴＮＦ αꎬ ｓＴＮＦ￣α) 具有促炎作

用[２]ꎻｓＴＮＦ￣α 与膜表面的肿瘤坏死因子受体 １
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＴＮＦＲ１)结合具有促

炎作用[３]ꎬ 而 ＡＤＡＭ１７ 裂解 ＴＮＦＲ１ 产生可溶性

ＴＮＦＲ１ 与 ＴＮＦ￣α 结合能够减轻炎性反应[４￣５]ꎮ 由此

可见ꎬＡＤＡＭ１７ 通过作用于不同的炎性因子在炎性

反应中发挥着错综复杂的作用ꎮ

２　 炎性反应在动脉粥样硬化中的作用

动脉粥样硬化的炎性反应过程与内皮细胞、中
性粒细胞、单核￣巨噬细胞密切相关ꎮ 动脉粥样硬化

始于内皮细胞层损伤ꎬ内皮细胞激活后表达白介

素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)、白介素￣８ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣８ꎬ
ＩＬ￣８)、细胞间黏附分子￣１( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌ￣
ｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１) 等炎性因子造成内皮细胞功能障

碍[６]ꎻ中性粒细胞活化后释放的中性粒细胞胞外诱

捕网通过作用于白介素 １α 和组织蛋白酶 Ｇ 促进内

皮细胞功能障碍并促进血栓形成[７]ꎻ单核细胞迁移

至血管内皮下层分化为巨噬细胞ꎬ吞噬胆固醇后形

成泡沫细胞[８]ꎬ三类细胞分泌的炎性因子(单核细

胞趋化蛋白￣１、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６) [９]促进了斑块的形成

与发展ꎮ 斑块中的炎性因子不仅促进局部炎性反

应ꎬ还影响了斑块稳定性ꎮ 在晚期动脉粥样硬化中ꎬ
大量巨噬细胞和炎性因子渗入血管壁ꎬ分泌基质金

属蛋白酶￣９ꎬ降低斑块稳定性ꎬ致使斑块破裂、出血

和血栓形成ꎬ进而发生急性冠脉综合征[１０]ꎮ 因此ꎬ
调控动脉粥样硬化过程中的炎性反应是治疗动脉粥

样硬化的关键步骤ꎮ

３　 ＡＤＡＭ１７ 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是大中动脉的一种慢性炎性血管

改变ꎬ是冠心病的重要病理过程ꎮ 许多研究证实了

ＡＤＡＭ１７ 参与动脉粥样硬化的发生与发展ꎮ
３ １　 ＡＤＡＭ１７ 的促动脉粥样硬化作用

３ １ １　 ＡＤＡＭ１７ 介导的炎性因子激活在动脉粥样

硬化中的作用:ＡＤＡＭ１７ 与动脉粥样硬化产生关

联主要是由于 ＡＤＡＭ１７ 能够切割多种膜结合的炎

性因子ꎮ 在动脉粥样硬化的慢性炎性反应过程

中ꎬＡＤＡＭ１７ 通过裂解中性粒细胞和巨噬细胞膜

表面集落刺激因子促进巨噬细胞增殖[１１] ꎻ通过裂

解 ｍＴＮＦ￣α 产生 ｓＴＮＦ￣αꎬ加重了动脉粥样硬化的炎

性反应ꎬ与野生型小鼠相比ꎬｍＴＮＦ￣α 不能被裂解的

转基因小鼠动脉粥样硬化斑块明显减少[１２]ꎮ 此外

在多种炎性反应物质中ꎬ活性氧能促进动脉粥样硬

化进程中 ＡＤＡＭ１７ 的激活[１３]ꎮ 可见ꎬ未来针对动脉

粥样硬化的治疗研究可重点关注 ＡＤＡＭ１７ 与各炎

性物质之间的关系ꎮ
３ １ ２　 ＡＤＡＭ１７ 在动脉粥样硬化中促进病理性血

管生成:动脉粥样硬化斑块中的血管生成增加了斑

块内的应力ꎬ从而降低了斑块稳定性[１４]ꎮ 血小板反

应蛋白 １(ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ￣１ꎬＴＳＰ￣１)是一种促动脉粥

样硬化的基质蛋白[１５]ꎬ抑制 ＡＤＡＭ１７ 能够诱导

ＴＳＰ￣１ 抑制剂的表达ꎬ使病理性血管生成减少[１６]ꎬ
这可能是 ＡＤＡＭ１７ 在动脉粥样硬化中促进病理性

血管生成的机制之一ꎮ ＴＮＦＲ１ 激活的信号通路与

细胞凋亡和炎性反应有关ꎬ而 ＴＮＦＲ２ 信号通过激活

血管生成途径及促进内皮细胞生存、迁移对心血管

系统产生保护作用ꎮ ｓＴＮＦ￣α 主要与 ＴＮＦＲ１ 结合

诱导心脏肥大、恶化心脏功能、增加炎性因子转

录ꎻ而 ｍＴＮＦ￣α 主要与 ＴＮＦＲ２ 结合减轻心脏肥大、
改善心脏功能、减少炎性因子转录[１] ꎮ ＡＤＡＭ１７
使 ｍＴＮＦ￣α 脱落形成 ｓＴＮＦ￣α[２]ꎬ 这可能抑制了

ｍＴＮＦ￣α提供的心血管保护和修复作用ꎮ 因此ꎬ在
ＡＤＡＭ１７ 与血管生成的关系研究中ꎬ关注 ＴＮＦＲ１ 和

ＴＮＦＲ２ 在动脉粥样硬化中的不同作用可能有助于

抑制 ＡＤＡＭ１７ 介导的病理性血管生成ꎮ
３ １ ３　 ＡＤＡＭ１７ 降低动脉粥样硬化斑块的稳定性:
动脉粥样硬化斑块稳定性降低与斑块中 ＡＤＡＭ１７
过度活跃有关ꎮ 激活的 ＡＤＡＭ１７ 使巨噬细胞表面

的 Ｍｅｒ 受 体 酪 氨 酸 激 酶 ( Ｍｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅꎬＭｅｒＴＫ)脱落ꎬ巨噬细胞表面 ＭｅｒＴＫ 表达减

少会抑制巨噬细胞胞葬作用ꎬ导致动脉粥样硬化斑

块中凋亡细胞清除障碍ꎬ使斑块脂质坏死核面积增

加ꎬ斑块稳定性下降[１３]ꎮ 不稳定的斑块易发生破

裂ꎬ导致心血管事件的发生ꎮ
巨噬细胞中的 ＡＤＡＭ１７ 可能通过减弱动脉粥

样硬化斑块的稳定性促进动脉粥样硬化的发展ꎬ而

５４７
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内皮细胞中的 ＡＤＡＭ１７ 可能通过增加斑块面积促

进动脉粥样硬化的发展ꎮ 动脉粥样硬化是一种炎性

反应过程ꎬ抑制炎性反应有利于提高斑块稳定

性[１７]ꎮ 在炎性反应状态下ꎬＡＤＡＭ１７ 促进巨噬细胞

增殖[１１]ꎬ进而降低了斑块稳定性ꎻＡＤＡＭ１７ 通过破

坏内皮细胞层的黏附连接(血管内皮钙黏蛋白)和

紧密连接 (连接黏附分子￣Ａ 和紧密连接蛋白

ｃｌａｕｄｉｎ)损伤内膜屏障功能[１８]ꎬ内皮细胞特异性

ＡＤＡＭ１７缺乏能够显著减缓动脉粥样硬化斑块面积

的进展ꎮ
综上ꎬＡＤＡＭ１７ 不利于斑块稳定ꎬ特别是在局部

斑块、巨噬细胞及内皮细胞中的 ＡＤＡＭ１７ 起关键作

用ꎬ在未来的研究中ꎬ开发作用于斑块局部或靶向作

用于巨噬细胞、内皮细胞中 ＡＤＡＭ１７ 的抑制剂可能

有助于维持斑块的稳定性ꎬ减少心血管事件的发生ꎮ
３ １ ４　 ＡＤＡＭ１７ 在动脉粥样硬化及急性心肌梗死

中的作用:ＡＤＡＭ１７ 活性升高使动脉粥样硬化斑块

更易发生破裂ꎬ动脉粥样硬化患者发生急性心梗的

风险升高ꎮ 在急性心肌梗死后ꎬ下调 ＡＤＡＭ１７ 的表

达ꎬ可降低 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 等炎性因子的表达

水平ꎬ减少心肌细胞凋亡ꎬ恢复心肌细胞活性[１９]ꎮ
抑制 ＡＤＡＭ１７ 增加了巨噬细胞表面的 ＭｅｒＴＫ 表达ꎬ
减轻了心肌梗死后心肌细胞的不可逆性损害[２０]ꎮ
因此ꎬ在动脉粥样硬化斑块破裂前ꎬ抑制 ＡＤＡＭ１７
有利于增加斑块的稳定性ꎬ在心肌梗死发生后ꎬ抑制

ＡＤＡＭ１７ 有利于减轻心肌细胞损害ꎮ
３ ２　 ＡＤＡＭ１７ 的抗动脉粥样硬化及心脏保护作用

此外ꎬ基于 ＡＤＡＭ１７ 在炎性反应中错综复杂的

作用ꎬＡＤＡＭ１７ 在动脉粥样硬化中也发挥了截然不

同的作用ꎮ ＡＤＡＭ１７ 通过裂解 ｍＴＮＦα 和膜结合的

ＴＮＦＲ２ꎬ能防止脉管系统细胞内源性 ＴＮＦＲ２ 信号的

过度激活ꎬ 表现出抗动脉粥样硬化作用ꎬ 减少

ＡＤＡＭ１７的表达能够使 ｍＴＮＦα 和膜结合的 ＴＮＦＲ２
的表达增加ꎬ从而激活 ＴＮＦＲ２ 信号传导途径ꎬ使巨

噬细胞和血管平滑肌细胞增殖增加、凋亡减少ꎬ同时

巨噬细胞对血管内皮细胞的黏附性增加ꎬ表现出促

动脉粥样硬化的作用[２１]ꎮ 出现该结果的原因可能

是:ＡＤＡＭ１７ 在炎性反应中的功能是多效性的ꎬ在脉

管系统中 ＡＤＡＭ１７ 具有细胞特异性ꎬ同时ꎬＡＤＡＭ１７
酶的活性和底物特异性是可调节的ꎬ可能存在多种

底物的协同效应ꎬ造成该实验中观察到 ＡＤＡＭ１７ 的

抗动脉粥样硬化作用ꎮ 另外ꎬ细胞增殖和凋亡在动

脉粥样硬化中的作用是多方面的ꎮ 例如平滑肌细胞

的增殖与迁移是动脉粥样硬化发展早期的病理生理

学基础ꎬ促进了动脉粥样硬化的发展ꎬ而在动脉粥样

硬化发展的后期ꎬ增殖的平滑肌细胞有利于斑块的

稳定ꎮ
此外ꎬ糖蛋白 １３０ ( ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １３０ꎬ ｇｐ１３０) 是

ＩＬ￣６ 传导信号通路中的重要成员ꎬ它在动脉粥样硬

化的慢性炎性反应中起关键作用ꎬ循环中可溶性糖

蛋白 １３０(ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １３０ꎬｓｇｐ１３０)水平与冠

状动脉粥样硬化严重程度呈负相关[２２]ꎮ 雌激素作

为一种抗动脉粥样硬化因子得到了广泛研究ꎬ雌激

素的 抗 动 脉 粥 样 硬 化 作 用 可 能 是 通 过 增 加

ＡＤＡＭ１７ꎬ降低 ｇｐ１３０ 的水平实现[２３]ꎮ 但 ＡＤＡＭ１７
水解 ｇｐ１３０ 产生的 ｓｇｐ１３０ 只占循环中 ｓｇｐ１３０ 的小

部分ꎬ大部分 ｇｐ１３０ 并未由 ＡＤＡＭ１７ 水解[２４]ꎬ在机

体中 ｇｐ１３０ 降低引起的抗动脉粥样硬化作用可能与

ＡＤＡＭ１７ 的蛋白水解作用无明显联系ꎮ
急性心梗(心肌梗死)后 ＡＤＡＭ１７ 在一定范围

内的上调对心肌具有一定的保护作用ꎮ ＡＤＡＭ１７ 通

过 ＮＦ￣κＢ 介导的途径调节 ＶＥＧＦＲ２ 转录而调节血

管生成ꎬ进而调节左心室结构与功能ꎬ心肌细胞特异

性 Ａｄａｍ１７ 敲除小鼠发生心梗后 ＴＮＦ￣α 表达及

ＮＦ￣κＢ￣ＤＮＡ结合减少ꎬ造成心脏中血管生成减少ꎬ
使左室扩张更明显、左室射血分数更低、心脏破裂的

风险更高、存活率明显降低[２５]ꎮ 这可能与心梗早期

一定程度的心肌重塑对心脏起保护作用有关ꎮ

４　 问题与展望

ＡＤＡＭ１７ 是一种膜结合的金属蛋白酶ꎬ通过蛋

白水解作用参与了许多心血管疾病的发生发展ꎮ 本

文综述讨论了 ＡＤＡＭ１７ 在动脉粥样硬化中的作用ꎮ
显然ꎬＡＤＡＭ１７ 在动脉粥样硬化中的调节作用是多

方面的ꎬ甚至是相反的ꎮ 这可能与不同的研究模型

中激活的通路并不相同有关ꎬ此处ꎬＡＤＡＭ１７ 作用的

底物较多ꎬ其底物也可能受到其他因子的作用ꎬ且
ＡＤＡＭ１７酶活性是可调节的ꎬ从而使 ＡＤＡＭ１７ 在动

脉粥样硬化中的功能表现得更加复杂ꎮ 鉴于上述观

点ꎬＡＤＡＭ１７ 信号为动脉粥样硬化的治疗手段提供

了新的分子靶标ꎮ 通过 ＡＤＡＭ１７ 改善动脉粥样硬

化的机会很大ꎬ但是ꎬ在开发相关治疗方法时还需要

６４７
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格外小心ꎬ这种治疗方法应具有选择性ꎬ并且最好只

在局部起作用ꎬ同时可能需要考虑细胞特异性及底

物特异性方面等多种问题ꎬ以尽量减少对其他器官

和系统的不良影响ꎮ 但基于迄今在人体试验的研究

仍然 相 对 较 少ꎬ 因 此 需 要 更 多 的 数 据 来 证 明

ＡＤＡＭ１７ 作为治疗靶标的可用性ꎬ这可能为其在动

脉粥样硬化中的未来应用提供见解ꎮ

参考文献:

[１] Ｍｉａｏ Ｋꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｂａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ￣
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ￣ｏｖｅｒｌｏａｄ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙ￣
ｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｖｉａ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２[ Ｊ]. ＰＬｏＳ
Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ １８: ｅ３０００９６７. ｄｏｉ: １０. １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ. ｐｂ１０.
３０００９６７.ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒａｌ.ｐｂｉｏ.３０００９６７.

[２] Ｋｉｍ ＨＪꎬ Ｔｒｉｎｈ ＮＴꎬ Ｃｈｏｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＤＡＭ１７ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉ￣
ａｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ＴＮＦ￣α ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒ￣
ｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ]. Ｐｈａｒｍｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄꎬ２０２０ꎬ１３:
８１￣８８.

[３] Ｓｈａｒｍａ Ｄꎬ Ｍａｌｉｋ Ａꎬ Ｇｕｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ / ＴＮＦＲ ａｘｉｓ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｐｙｒｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｔｉｎｃｔｌｙ ｍｏｄｕ￣
ｌａｔｅｓ ｐｙｒｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｏｐａｔｈｙ[ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ２０１９ꎬ
１２９:１５０￣１６２.

[４] Ｄｉｎｇ ＸＦꎬ Ｌｉａｎｇ ＨＹꎬ Ｓｕｎ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ＣＬＰ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｐｔｉｃ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｒａｔｓ ｖｉａ ｓＴＮ￣
ＦＲ１[Ｊ]. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１９ꎬ Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ.ｄｏｉ:
１０.１００２ / ｊｃｐ.２８３２９.

[５] Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｙｕａｎ Ｒꎬ Ｃａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅲ
ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＴＡＣＥ / ＡＤＡＭ１７￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｐ３８￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｓｈｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ３４:
１０９６￣１１０７.

[６] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｔｉａｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＬＲ２ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
Ｉｎｔꎬ２０１８ꎬ４２:１８７￣１９３.

[７] Ｆｏｌｃｏ ＥＪꎬ Ｍａｗｓｏｎ ＴＬꎬ Ｖｒｏｍｍａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘ￣
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎｄｕｃｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１α ａｎｄ ｃａ￣
ｔｈｅｐｓｉｎ Ｇ[ Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ２０１８ꎬ３８:
１９０１￣１９１２.

[８] Ｌｉａｏ Ｊꎬ Ａｎ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＬＭＰ１０ ａｔｔｅｎ￣
ｕａｔｅｓ ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ２０２０ꎬ８:５９２０４８.

ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｅｌｌ.２０２０.５９２０４８.
[９] Ｗａｎｇ ＪＬꎬ Ｇｏｎｇ Ｄꎬ Ｈｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＡｐｏＡ￣１ ｍｉｍｅｔｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅ ＥＬＫ￣２Ａ２Ｋ２Ｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＢＣＡ１￣ＪＡＫ２￣ＳＴＡＴ３￣ＴＴＰ ａｘｉｓ ｉｎ ＴＨＰ￣１￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ]. Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０１８ꎬ７２:
６０￣６７.

[１０] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｗａｑａｒ ＡＢꎬ Ｎｉｓｈｉｊｉｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ＭＭＰ￣９ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒａｂｂｉｔｓ[Ｊ].
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ２０２０ꎬ２４:４２６１￣４２７４.

[１１] Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｆｒｅｙ ＪＭꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ａｎｄ ｍａｃ￣
ｒｏｐｈａｇｅ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｏｌｏｎｙ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １ ｓｈｅｄ ｂｙ
ＡＤＡＭ１７ ｄｒｉｖｅｓ ｍｏｕｓｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ２０１８ꎬ３８:
ｅ００１０３￣１８.ｄｏｉ:１０.１１２８ / ＭＣＢ.００１０３￣１８.

[１２] Ｃａｎａｕｌｔ Ｍꎬ Ｐｅｉｒｅｔｔｉ Ｆꎬ Ｍｕｅｌｌｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｃｌｕｓｉｖｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ＴＮＦ￣ａｌｐｈａ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｌｉｐｉｄ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｓｉｎｕｓ
[Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ２００４ꎬ１７２:２１１￣２１８.

[１３] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｄｅｔｅｒｉ￣
ｏｒａｔｅｓ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＭｅｒＴＫ
ｃｌｅａｖａｇｅ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＴ(１)Ｒ /
ＲＯＳ / ｐ３８ ＭＡＰＫ / ＡＤＡＭ１７ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１９ꎬ３１７:７７６￣７８７.

[１４] Ｌｉ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｒｕｐｔｕｒｅꎬ ｂｙ
ｃａｌｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｔｒｅｓｓ / ｓｔｒａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｑｕｅꎬ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＣＥＵＳ
ｉｍａｇｅｓ: ａ ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｏｒｍꎬ２０２０ꎬ
１４:５９６３４０.ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｉｎｆ.２０２０.５９６３４０.

[１５] Ｇａｎｇｕｌｙ Ｒꎬ Ｋｈａｎａｌ Ｓꎬ Ｍａｔｈｉａｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＳＰ￣１ ( ｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｓｐｏｎｄｉｎ￣１) ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＡｐｏＥ ( － / － ) ｍｉｃｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｌｅｐｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ Ａｔｖｂａｈａ１２０３１４９６２. ｄｏｉ: １０.
１１６１ / ＡＴＶＢＡＨＡ. １２０. ３１４９６２. ｄｏｉ: １０. １１６１ / ＡＴＶＢＡＨＡ.
１２０.３１４９６２.

[１６] Ｃａｏｌｏ Ｖꎬ Ｓｗｅｎｎｅｎ Ｇꎬ Ｃｈａｌａｒｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ

７４７



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(５)

ＡＤＡＭ１７ ｈａｖｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｒｏｌｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
[Ｊ]. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ２０１５ꎬ１８:１３￣２２.

[１７] 李晓明ꎬ 王青竹ꎬ 石婧ꎬ等. 小檗碱改善动脉粥样硬化

小鼠的血管炎性反应和钙化[ Ｊ]. 基础医学与临床ꎬ
２０１８ꎬ３８:１６３￣１６８.

[１８] Ｓｈｅｎ Ｍꎬ Ｈｕ Ｍꎬ Ｆｅｄａｋ ＰＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＤＡＭ１７ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｏｒａｃｉｃ
ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ２０１８ꎬ１２３:３７２￣３８８.

[１９] Ｗｅｎ Ｘꎬ Ｙｉｎ Ｙꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ￣２６ａ￣５ｐ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＤＡＭ１７ ｇｅｎｅ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｈｙｐｏｘｉｃ ｍｏｄｅｌ[Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｅｎｅｒｇ Ｂｉｏｍｅｍｂｒꎬ２０２０ꎬ５２:８３￣９２.

[２０] Ｄｅ Ｃｏｕｔｏ Ｇꎬ Ｊａｇｈａｔｓｐａｎｙａｎ Ｅꎬ Ｄｅｂｅｒｇｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＭｅｒＴＫ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｅｆｆｅｒｏｃｙ￣
ｔｏｓｉｓ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ [ Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ２０１９ꎬ３９:２０８２￣２０９６.

[２１] Ｎｉｃｏｌａｏｕ Ａꎬ Ｚｈａｏ Ｚꎬ Ｎｏｒｔｈｏｆｆ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｍ１７ ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＴＮＦＲ２ ｓｉｇ￣

ｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ２０１７ꎬ
３７:２４７￣２５７.

[２２] Ｋｏｒｏｔａｅｖａ ＡＡꎬ Ｓａｍｏｉｌｏｖａ ＥＶꎬ Ｃｈｅｐｕｒｎｏｖａ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １３０ ｉｓ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ ]. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ ２０１８ꎬ ２３:
５２７￣５３２.

[２３] Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｄａｉ Ｗꎬ Ｃｕｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｇｐ１３０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＵＶＥＣｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ
ＡＤＡＭ１７ ｖｉａ ｔｈｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ[ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ２０２０ꎬ５２３:７５３￣７５８.

[２４] Ｗｏｌｆ Ｊꎬ Ｗａｅｔｚｉｇ Ｇ Ｈꎬ Ｃｈａｌａｒｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ｆａｍｉｌｙ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ｇｐ１３０
ｆｉｎｅ￣ｔｕｎｅ ｔｈｅ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ｔｒａｎｓ￣ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ].
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２０１６ꎬ２９１:１６１８６￣１６１９６.

[２５] Ｆａｎ Ｄꎬ Ｔａｋａｗａｌｅ Ａꎬ Ｓｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａ ｄｉｓ￣
ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １７ (ＡＤＡＭ１７) ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｉｎ ｐｏｓｔ￣ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｎｇｉｏ￣
ｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ２０１５ꎬ８:９７０￣９７９.

本刊稿件格式要求(２)

２ １　 摘要:一般以第三人称撰写ꎬ采用“结构式摘要”ꎬ包括目的(Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ)、方法(Ｍｅｔｈｏｄｓ)、 结果(Ｒｅｓｕｌｔｓ)
和结论(Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ)４ 部分ꎮ 摘要应具有独立性和自明性ꎬ宜 ３００~４００ 字ꎮ 英文缩写在摘要中首次出现时应

写出中文全称ꎮ 关键词 ５ 个以内ꎮ 在关键词下行标注中图分类号(按中国图书馆分类法第四版查阅)ꎮ 中、
英文摘要及关键词应一致ꎮ
２ ２　 引言:应引用近期参考文献ꎬ概述该领域的国内外研究现状及存在的主要问题ꎬ明确提 出本研究的立

题依据、目的及意义ꎬ一般 ４００ 字以内ꎮ 英文缩写在正文中首次出现时需写出中文及英文全称ꎮ
２ ３　 方法:新方法或有特殊程序者应写明白ꎮ 常用方法或可引用参考文献者不必详述ꎬ写明“见参考文献

[文献序号]”即可ꎮ
２ ４　 结果:只列实验结果ꎬ不重复方法ꎬ不对结果进行分析、评述ꎮ 图、表均须有中、英文题目ꎬ题目应具有自

明性ꎬ图表的标目需写完整ꎬ图表内的内容及注释只用英文(注:短篇综述和医学教育栏目的图表内容及注

释只用中文)ꎮ 表格使用“三线表”ꎻ 计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ注明例数(ｎ)ꎻ图的标值线分别在

横坐标的上侧及纵坐标的右侧ꎻ镜下图片应清晰易辨ꎬ标明放大倍数ꎮ
２ ５　 讨论:应紧扣实验结果进行讨论ꎬ不重复具体方法和结果ꎬ一般在 ８００ 字以内ꎮ
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