
炎症因子———核因子κＢ对糖尿病心肌病的影响
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　　【摘要】　糖尿病心肌病是糖尿病性心脏病的特异性病变，糖脂代谢紊乱、胰岛素抵

抗、氧化应激、细胞凋亡、微血管病变、心肌纤维化等都参与其发生发展，而炎症反应可能

在其中发挥重要作用。核因子κＢ（ＮＦκＢ）作为炎症信号通路的关键因子，参与了多种

炎症因子转录的调控，从而对糖尿病心肌病产生影响。该文阐述了炎症因子ＮＦκＢ在糖

尿病心肌病病理生理中的作用以及对ＮＦκＢ通路的阻断策略。
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　　糖尿病心肌病（ＤＣ）作为一个独立的临床疾病，

它的发病机制仍然未能完全阐明，糖脂代谢紊乱、

胰岛素抵抗、氧化应激、细胞凋亡、微血管病变、心

肌纤维化等都参与其中。研究表明，炎症反应可能

在糖尿病心肌病的发展中发挥重要作用［１，２］。众多

炎症因子如巨噬细胞趋化性蛋白１（ＭＣＰ１），细胞

间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）、血管细胞黏附分子１

（ＶＣＡＭ１）、白细胞介素（ＩＬ６）等与糖尿病心肌病

有密切关系。核因子κＢ（ＮＦκＢ）是炎症信号通路

的关键因子，它参与了多种炎症因子如ＩＬ６和肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）等转录的调控。近年来关于

ＮＦκＢ对ＤＣ的作用以及阻断 ＮＦκＢ通路的研究

得到关注［３，４］。

１　犖犉κ犅的结构和功能

ＮＦκＢ首先在Ｂ淋巴细胞中发现的一种关键

转录因子，它能与免疫球蛋白κ轻链基因的增强子

序列特异结合，并参与了许多病理和生理性过程，

包括免疫应答、细胞凋亡、致癌作用以及炎症反应

等。ＮＦκＢ家族包括５种亚单位：ＮＦκＢ１（ｐ５０／

ｐ１０５）、ＮＦκＢ２（ｐ５２／ｐ１００）、ＲｅｌＡ（Ｐ６５）、ＲｅｌＢ和

ｃＲｅｌ，其中以Ｐ５０／Ｐ６５异源二聚体最常见。ＮＦκＢ

存在于几乎所有类型的组织和细胞中，并参与许多

炎症反应的信号转导。在静息细胞中 ＮＦκＢ处于

非活化状态，它与ＮＦκＢ抑制蛋白（ＩκＢ）以三聚体

形式存在于细胞质中。经典途径是通过 ＴＮＦα，

ＩＬ１或脂多糖（ＬＰＳ）等的诱导，并且运用大量不同

的信号转接器激活κＢ抑制激酶（ＩＫＫ），继之通过

ＩＫＫβ导致ＩκＢ泛素化和蛋白体降解，从而磷酸化经

典ＩκＢＳ信号接收区域中的丝氨酸残基，这导致了

ＮＦκＢ的二聚体的释放，并转移到细胞核中，诱导

靶基因的转录。非经典途径依赖 ＮＦκＢ诱导激酶

（ＮＩＫ）诱导ＩＫＫα激活，ＩＫＫα磷酸化Ｐ１００ＮＦκＢ

亚单位，这导致Ｐ１００到Ｐ５２蛋白体的修饰，这个过

程导致了针对特定的κＢ位点的Ｐ５２ＲｅｌＢ基因二

聚体的活化［５］。研究显示，许多非 ＲＥＬ亚单位如

ＲＰＳ３、Ａｋｔ１、ＣＤ４０、Ａｋｉｒｉｎ、ＡＥＧ１、ＳＩＲＴ６、Ｎｕｒｒ１、

ＧＣＮ５等在细胞核中对ＮＦκＢ起着调节作用
［６］。

２　犖犉κ犅与犇犆

２．１　ＮＦκＢ与糖脂代谢紊乱

糖尿病患者体内高血糖与蛋白质产生非酶糖

化反应生成糖基化终产物（ＡＧＥｓ），它们与细胞膜

上的特异性受体结合，释放大量活性氧（ＲＯＳ），促

使ＮＦκＢ进入细胞核，继而启动 ＴＮＦα等炎性因

子的转录，导致心血管内皮细胞损伤和平滑肌细胞

增殖，促进了ＤＣ的发生。高血糖作为一个独立的

危险因素，可直接引起心肌损害和导致ＤＣ。多项

研究证明，葡萄糖具有促炎、促血栓形成、增加氧化

应激和促炎症因子生成的作用。Ｄａｓｕ等
［７］研究显

示，高糖能快速激活蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）和尼克酰胺

腺嘌呤二核苷酸氧化酶（ＮＡＤＰＨ 氧化酶），诱导

Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）的表达，从而促进细胞内ＲＯＳ

产生及ＮＦκＢ活化，导致炎症的产生。心肌内脂肪

代谢产物的积聚，可形成脂毒性物质，直接加剧ＤＣ
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的病变。胰岛素缺乏时，脂肪组织分解明显增加，

心脏组织游离脂肪酸 （ＦＦＡ）水平增高，损害心脏的

收缩和舒张功能。Ｊｉａｏ等
［８］研究证实，ＦＦＡ主要通

过ＩＫＫβ炎性信号通路刺激脂肪细胞分泌炎性细胞

因子和趋化因子（ＭＣＰ１、２、３）、巨噬细胞炎症蛋白

１α（ＭＩＰ１α）、多 药 耐 药 相 关 蛋 白１ （ＭＲＰ１、

ＭＲＰ２）。过氧化物酶体增殖物活化受体（ＰＰＡＲ）

属于细胞核激素受体超家族，主要参与脂质代谢和

内环境稳定，与糖尿病、炎性疾病等密切相关。

Ｇａｄａｎｇ等
［９］研究显示，苦瓜子增强了ＰＰＡＲγ在白

脂肪组织的表达，并下调 ＮＦκＢ的活性，从而抑制

炎症的产生。上述研究表明，心肌糖脂代谢紊乱通

过ＮＦκＢ通路参与了 ＤＣ发生发展。

２．２　ＮＦκＢ与胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是机体的一种异常病理生理状态，

也是ＤＣ发病机制的重要环节。研究资料表明，胰

岛素抵抗时炎性因子水平往往会出现升高［１０］。对

胰岛素抵抗研究较多的有３种途径：ＩＫＫ／ＮＦκＢ通

路、ｃｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）通路和细胞因子信

号抑制物３（ＳＯＣＳ３）通路。研究发现，ＩＫＫβ可通

过至少２个途径影响胰岛素信号转导：首先，直接引

起ＩＲＳ１丝氨酸残基的磷酸化；其次，还可引起ＩκＢ

的磷酸化，进而活化 ＮＦκＢ，从而刺激炎性细胞因

子如ＴＮＦα、ＩＬ６等的表达而间接引起胰岛素抵抗

的发生。ＩＫＫ的活性增加能使 ＮＦκＢ被激活，因

此，ＩＫＫ被激活后导致胰岛素抵抗的机制可能部分

是通过ＮＦκＢ的活化介导。Ｂａｒｍａ等
［１１］证实，通过

ＰＫＣ可激活 ＮＦκＢ通路，从而引起胰岛素抵抗。

另外，ω３脂肪酸能有效地抑制ＮＦκＢ通路，揭示了

饮食、胰岛素抵抗及ＮＦκＢ之间的潜在关系
［１２］。

２．３　ＮＦκＢ与氧化应激

氧化应激是指ＲＯＳ产生过多或发生代谢障碍

并超过内源性抗氧化防御系统对其的消除能力时，

过剩的 ＲＯＳ参与氧化生物大分子的过程，其最终

导致细胞脂质过氧化并致使溶酶体、线粒体损伤。

ＲＯＳ包括活性氧自由基及在细胞内外环境中能产

生自由基的各种物质，如超氧阴离子自由基（Ｏ２）和

羟自由基（ＯＨ）、Ｈ２Ｏ２等。氧化应激是细胞损伤的

主要原因。糖基化终产物（ＡＧＥｓ）修饰的蛋白质和

脂质与平滑肌细胞、内皮细胞、单核细胞表面的

ＡＧＥｓ受体结合，使ＮＦκＢ和激活蛋白１基因表达

增加，导致大量的 ＲＯＳ产生
［１３］。Ｋｉｍ 等

［１４］证实，

脂肪因子ｖｉｓｆａｔｉｎ可通过ＲＯＳ诱导ＮＦκＢ的激活，

从而增强炎症因子的表达。ＮＦκＢ的激活可以导

致氧化应激的增加，并引起２型糖尿病鼠线粒体功

能障碍及心功能不全［１５］。

２．４　ＮＦκＢ与细胞凋亡

细胞凋亡是一个多基因严格控制的过程，如

Ｂｃｌ２家族、ｃａｓｐａｓｅ家族、癌基因如ｃ２ｍｙｃ、抑癌

基因ｐ５３等。ＮＦκＢ作为一类核内的炎性转录因

子家族，精密地调控着炎性反应和凋亡信号。细胞

内ＲＯＳ水平增高可通过共价修饰ＮＦκＢ中一些氨

基酸残基如半胱氨酸、苏氨酸、组氨酸残基，直接激

活ＮＦκＢ。ＲＯＳ可通过激活ＰＫＣ，磷酸化ＩκＢ，从

而活化 ＮＦκＢ
［１６］。某些因素作用下激活ＩＫＫ，可

促使ＮＦκＢ激活进入细胞核内，与凋亡相关基因如

原癌基因、ｃｍｙｃ等结合，促进基因转录，诱导细胞

凋亡。ＮＦκＢ促凋亡和抗凋亡的双重性可能与多

种因素有关，如刺激因素、活化程度、活化成分及靶

基因等。根据细胞类型和刺激物的不同，ＮＦκＢ不

仅能促进凋亡也能抑制凋亡。ＮＦκＢ激活可促进

ＴＮＦα、ＩＬ１、６、１０等炎性因子的产生，而这些促炎

因子又刺激 ＮＦκＢ的不断活化，并增强ｃａｓｐａｓｅ３

的活性，导致凋亡增加。而抑制ＮＦκＢ可明显减少

凋亡［１７］。在调节凋亡的过程中 ＮＦκＢ可能是一个

下游调节因素，很多介质都是通过它来发挥调节

作用。

２．５　ＮＦκＢ与心肌纤维化

心肌纤维化是指在心肌梗死、高血压或心肌病

等状态下心肌间质成纤维细胞增殖，细胞外基质

（主要是Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维）沉积异常增加，使心

肌结构重塑与功能改变。心肌间质重构及纤维化

是ＤＣ的特征性病理表现，导致糖尿病心肌纤维化

的机制较多，包括：高血糖、肾素血管紧张素醛固

酮系统 （ＲＡＡＳ）、内皮素（ＥＴ ）、转化生长因子Ｂ１

（ＴＧＦＢ１）、胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）、结缔组

织生长因子 （ＣＴＧＦ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）、金

属蛋白酶抑制剂 （ＴＩＭＰｓ）、心肌细胞凋亡和ＴＮＦα

等 ［１８］。已经明确参与糖尿病心肌纤维化的调控因

素有 ＲＡＡＳ、ＥＴ、ＮＯ、ＡＧＥｓ、ＭＭＰｓ、ＴＧＦβ１等。

大量ＡＧＥｓ可刺激ＴＮＦα表达和释放增加，ＴＮＦα

又可诱导ＮＦκＢ表达及 ＭＭＰ９的释放，炎症反应

也可增加 ＭＭＰ９的表达，ＭＭＰ９过度表达又可促

进ＴＮＦα活化，从而形成恶性循环。Ｗｕ等
［１９］研究

显示，雌 激 素 可 通 过 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（ＭＡＰＫ）／ＮＦκＢ途径抑制血管紧张素Ⅱ诱导的成
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纤维细胞的分化和增殖，从而抑制心肌纤维化。

Ｋｕｍａｒ等
［２０］研究显示，ＮＦκＢ抑制剂ＰＤＣＴ可通

过抑制 ＮＦκＢ通路减少细胞外基质的沉积及细胞

黏附分子的表达，从而减轻心肌纤维化。这些研究

都表明ＮＦκＢ通路参与了心肌纤维化的形成。

２．６　ＮＦκＢ与微血管病变

糖尿病心肌存在弥漫性心肌壁内小血管病变，

而心肌壁外冠状动脉则完全正常（除外合并冠心病

者），这是ＤＣ的病理特点之一。微血管病变在ＤＣ

发病中起重要作用，包括血管结构和功能的异常，

主要表现为微循环障碍、微血管瘤形成和微血管基

底膜增厚。ＡＧＥｓ可诱导ＲＯＳ的产生，激活ＮＦκＢ

和 ＭＡＰＫ信号通路，从而引起炎症介质的产生及

血管内皮细胞增殖，引起心血管病变［２１］。高血糖能

引起内皮功能紊乱，促使单核细胞和白细胞的吸附

并向内膜下迁移，ＡＧＥｓ在局部聚集，进而激活ＮＦ

κＢ，造成局部血管炎症反应。Ｐｉｃｃｈｉ等
［２２］研究也表

明，高血糖可引起ＡＧＥｓ的形成及ＰＫＣ的激活，从

而激活ＮＦκＢ导致微循环病变。上述微血管病变

会导致冠状动脉血流储备的下降，心肌灌注减少，

心肌细胞对缺血缺氧耐受阈值降低，严重时甚至导

致心肌细胞凋亡。同时，内皮依赖的血管舒张功能

受损以及微血管痉挛均会加重糖尿病心肌损害，导

致ＤＣ的发生。

３　犖犉κ犅的阻断策略

阻断ＮＦκＢ途径有：抑制ＩＫＫ从而抑制 ＮＦ

κＢ的活性；通过ＩＫＢａ抑制 ＮＦκＢ活性；抑制蛋白

酶小体的活性抑制 ＮＦκＢ活性；对 ＮＦκＢ的调控

抑制 ＮＦκＢ活性；其他抑制 ＮＦκＢ活性的策略。

咖啡、海产品、吡格列酮、血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）、他汀类及植物类药物等均可通过上述途径

阻断ＮＦκＢ通路
［２３］。水杨酸通过抑制ＩＫＫ活性来

抑制ＮＦκＢ的激活，从而改善胰岛素抵抗及葡萄糖

耐量的异常［２４］。植物有效成份如柚皮苷可抑制高

糖诱导的ＲＯＳ产生，从而抑制ＮＦκＢ的活化，进一

步抑制细胞间黏附分子和血管内皮细胞黏附分子

的表达，从而抑制炎症反应［２５］。

４　展望

炎症反应贯穿于ＤＣ的发生发展，ＮＦκＢ通路

在其中发挥着重要作用。可利用阿司匹林、他汀类

降脂药物、ＡＣＥＩ和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、中药

等来抑制ＮＦκＢ活化，发挥抗炎作用，从而防止ＤＣ

的发生发展。而ＮＦκＢ的活化不仅起致炎作用，还

发挥抗炎作用［２６］，因此，在针对 ＮＦκＢ的干预时尽

量保留其在疾病发生过程中有益的一面，选用高选

择性药物阻断 ＮＦκＢ，使其成为治疗ＤＣ新的治疗

靶点。

参　考　文　献

［１］　ＶａｎＬｉｎｔｈｏｕｔＳ，ＲｉａｄＡ，ＤｈａｙａｔＮ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｉｍｐｒｏｖｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，

２００７，５０（９）：１９７７１９８６．

［２］　ＷｅｓｔｅｒｍａｎｎＤ，ＷａｌｔｈｅｒＴ，ＳａｖｖａｔｉｓＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｄｅｌｅｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｋｉｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒＢ１ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｆｉｂｒｏｓｉｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｉａｂｅｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００９，５８（６）：１３７３１３８１．

［３］　ＥｌＳｅｗｅｉｄｙＭＭ，ＳａｄｉｋＮＡ，ＳｈａｋｅｒＯＧ．Ｒｏｌｅｏｆｓｕｌｆｕｒｏｕｓ

ｍｉｎｅｒａｌｗａｔｅｒａｎｄｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｓｕｌｆｉｄｅａｓｐｏｔｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆ

ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｔｈｅｈｅａｒｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍ

Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０１１，５０６（１）：４８５７．

［４］　ＭｉｎＷ，ＢｉｎＺＷ，ＱｕａｎＺＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙｏｆＰＫＣ／ＮＦｋａｐｐａＢ／ｃｆｏｓｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｏｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，２００９，８：８．

［５］　ＯｅｃｋｉｎｇｈａｕｓＡ，ＧｈｏｓｈＳ．ＴｈｅＮＦｋａｐｐａＢｆａｍｉｌｙｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇ ＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔ

Ｂｉｏｌ，２００９，１（４）：ａ００００３４．

［６］　ＷａｎＦ，ＬｅｎａｒｄｏＭＪ．ＴｈｅｎｕｃｌｅａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｏｆＮＦｋａｐｐａＢ：

ｃｕｒｒｅｎｔｋｎｏｗｌｅｄｇｅ，ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０１０，２０（１）：２４３３．

［７］　ＤａｓｕＭＲ，ＤｅｖａｒａｊＳ，ＺｈａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｓｔｏｌｌ

ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００８，５７（１１）：３０９０３０９８．

［８］　ＪｉａｏＰ，ＣｈｅｎＱ，ＳｈａｈＳ，ｅｔａｌ．Ｏｂｅｓｉｔｙｒｅｌａｔｅｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ

ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ ａｎｄ ｃＪｕｎ ＮＨ２ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００９，５８（１）：１０４１１５．

［９］　ＧａｄａｎｇＶ，ＧｉｌｂｅｒｔＷ，ＨｅｔｔｉａｒａｒｃｈｃｈｙＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｂｉｔｔｅｒ

ｍｅｌｏｎ ｓｅｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒγｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒκＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ

ｓｙｍｐｔｏｍｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｊ Ｍｅｄ

Ｆｏｏｄ，２０１１，１４（１２）：８６９３．

［１０］　ＴｉｌｇＨ，ＭｏｓｃｈｅｎＡＲ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２００８，１４（３４）：

２２２２３１．

［１１］　ＢａｒｍａＰ，ＢｈａｔｔａｃｈａｒｙａＳ，ＢｈａｔｔａｃｈａｒｙａＡ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｉｄ

ｉｎｄｕｃｅｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦｋａｐｐａＢｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ

ｉｓｌｉｎｋｅｄｔｏｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，

２００９，１７９２（３）：１９０２００．

［１２］　ＯｈＤＹ，ＴａｌｕｋｄａｒＳ，ＢａｅＥＪ，ｅｔａｌ．ＧＰＲ１２０ｉｓａｎｏｍｅｇａ３ｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｉｎｇｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｎｓｕｌｉｎ

ｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４２（５）：６８７６９８．

·０３· 国际心血管病杂志２０１２年１月第３９卷第１期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ１



［１３］　ＮａｓｓＮ，ＢａｒｔｌｉｎｇＢ，ＮａｖａｒｒｅｔｅＳａｎｔｏｓＡ，ｅｔａ１．Ａｄｖａｎｃｅｄ

ｇｌｙｅａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄａｇｅｉｎｇ［Ｊ］．ＺＧｅｒｏｎｔｏｌ

Ｇｃｒｉａｔｒ，２００７，４０（５）：３４９３５６．

［１４］　ＫｉｍＳＲ，ＢａｅＹＨ，ＢａｅＳＫ，ｅｔａｌ．ＶｉｓｆａｔｉｎｅｎｈａｎｃｅｓＩＣＡＭ１

ａｎｄ ＶＣＡＭ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ ＲＯＳｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＮＦ

ｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ

Ａｃｔａ，２００８，１７８３（５）：８８６８９５．

［１５］　 Ｍａｒｉａｐｐａｎ Ｎ，ＥｌｋｓＣＭ，ＳｒｉｒａｍｕｌａＳ，ｅｔａｌ．ＮＦｋａｐｐａＢ

ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｄ

ｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅＩＩｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，

２０１０，８５（３）：４７３４８３．

［１６］　ＡｌｍｅｉｄａＭ，ＨａｎＬ，ＡｍｂｒｏｇｉｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｓＮＦｋａｐｐａＢｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ

ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａ ＰＫＣｂｅｔａ／ｐ６６ｓｈｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ：ｃｏｕｎｔｅｒ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｅｓｔｒｏｇｅｎｓｏｒａｎｄｒｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，

２０１０，２４（１０）：２０３０２０３７．

［１７］　ＨａｍｉｄＴ，ＧｕＹ，ＯｒｔｉｎｅｓＲＶ，ｅｔａｌ．Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：

ｒｏｌｅｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００９，１１９（１０）：１３８６１３９７．

［１８］　黄娅茜，王　宪，孔　炜．糖尿病心肌病发病机制的研究进展

［Ｊ］．生理科学进展，２０１０，４１（１）：３１３６．

［１９］　 Ｗｕ Ｍ，Ｈａｎ Ｍ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．１７ｂｅｔａｅｓｔｒａｄｉｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，６１６（１３）：１５５１５９．

［２０］　ＫｕｍａｒＳ，ＳｅｑｑａｔＲ，ＣｈｉｇｕｒｕｐａｔｉＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒκＢｒｅｇｒｅｓｓｅｓｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘａｎｄａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１１，５０（１）：２０６２１５．

［２１］　ＹｏｏｎＳＪ，ＹｏｏｎＹＷ，ＬｅｅＢＫ，ｅｔａｌ．ＰｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆＨＭＧ

ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ

ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

ｃｅｌｌｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｅｘｐ ＭｏｌＭｅｄ，２００９，

４１（１１）：８０２８１１．

［２２］　ＰｉｃｃｈｉＡ，ＣａｐｏｂｉａｎｃｏＳ，ＱｉｕＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１０，２（１１）：３７７３９０．

［２３］　ＧｕｐｔａＳＣ，ＳｕｎｄａｒａｍＣ，ＲｅｕｔｅｒＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦκＢ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１０，１７９９（１０１２）：７７５７８７．

［２４］　ｄｅＶｒｉｅｓｖａｎｄｅｒＷｅｉｊＪ，ＴｏｅｔＫ，ＺａｄｅｌａａｒＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓａｌｉｃｙｌａｔｅｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓｐｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｑｕｅｎｃｈｉｎｇｏｆ ＮＦκＢａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ

ｌｏｗｅｒｉｎｇｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１０，２１３（１）：

２４１２４６．

［２５］　熊　莺，王广发，张俊艳，等．柚皮苷抑制高糖诱导的脐静脉

内皮细胞与单核细胞的黏附作用［Ｊ］．南方医科大学学报，

２０１０，３０（２）：３２１３２５．

［２６］　ＰｅｒｅｉｒａＳＧ，ＯａｋｌｅｙＦ．ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ１：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪ Ｂｉｏｃｈｅｍ ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００８，４０（８）：

１４２５１４３０．

（收稿：２０１１０８１５　修回：２０１１０９２２）

（本文编辑：金谷英

櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏

）

（上接第２７页）

［２３］　ＫｒｕｇｅｒＡＬ，ＰｅｔｅｒｓｏｎＳ，ＴｕｒｋｓｅｖｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｄ４Ｆｉｎｄｕｃｅｓ

ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，

ｄｅｃｒｅａｓｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｌｏｕｇｈｉｎｇ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｖａｓｃｕｌａｒ

ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００５，

１１１（２３）：３１２６３１３４．

［２４］　ＰｅｔｅｒｓｏｎＳＪ，ＨｕｓｎｅｙＤ，ＫｒｕｇｅｒＡＬ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ ｍｉｍｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ

ｉｎｃｒｅａｓｅｓａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｒｅｐａｉｒｉｎｔｙｐｅＩｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００７，３２２（２）：５１４５２０．

［２５］　ＺｈａｎｇＺ，ＱｕｎＪ，ＣａｏＣ，ｅｔａｌ．ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡＩｍｉｍｅｔｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅＤ４Ｆ ｐｒｏｍｏｔｅｓｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｈｏｕｇｈ ｅＮＯＳ／ＮＯ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，２０１１Ｓｅｐ２５．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆ

ｐｒｉｎｔ］

［２６］　ＰｅｔｅｒｓｏｎＳＪ，Ｋｉｍ ＤＨ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＬ４Ｆｍｉｍｅｔｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅｐｒｅｖｅｎｔｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＨＯ１，ｐＡＭＰＫ，ａｎｄｐＡＫＴｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，

２００９，５０（７）：１２９３１３０４．

［２７］　ＢｕｇａＧＭ，ＦｒａｎｋＪＳ，ＭｏｔｔｉｎｏＧＡ，ｅｔａｌ．Ｄ４Ｆｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ｂｒａｉｎ ａｒｔｅｒｉｏｌｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒｎｕｌｌｍｉｃｅｏｎａＷｅｓｔｅｒｎｄｉｅｔ［Ｊ］．

ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２００６，４７（１０）：２１４８２１６０．

［２８］　ＢｌｏｅｄｅｎＬＴ，ＤｕｎｂａｒＲＬ，ＤｕｆｆｙＤ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙ，ｐｈａｒｍａ

ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｏｒａｌａｐｏＡＩｍｉｍｅｔｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅＤ４Ｆｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄ

Ｒｅｓ，２００８，４９（６）：１３４４１３５２．

（收稿：２０１１１００８　修回：２０１１１１２１）

（本文编辑：金谷英）

·１３·国际心血管病杂志２０１２年１月第３９卷第１期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ１


