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NCX-4016通过下调终末化糖基产物受体表达抑制
高糖内环境诱导的动脉粥样硬化
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  摘 要:目的 探讨一氧化氮(NO)供体药物NCX-4016在2型糖尿病动脉粥样硬化模型小鼠中的保护作

用,并研究其与终末化糖基产物受体(RAGE)表达相关的分子机制。方法 10只apoE-/-小鼠和db/db杂交后

的2型糖尿病动脉粥样硬化模型小鼠给予高脂饮食诱导动脉粥样硬化形成后,均分为实验组和对照组。
 

实验组

给予NO供体药物NCX-4016,对照组给予等量生理盐水,处理4周后,油红染色检测主动脉根部动脉粥样硬化

斑块面积,Western
 

bolt法检测RAGE及炎症信号通路蛋白高迁移率族蛋白B1(HMGB1)、核转录因子-κB
(NF-κB)p65、RAGE和炎症因子表达水平。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测模型小鼠可溶性晚期糖基化

终末产物受体(sRAGE)的血清学水平。人脐静脉内皮细胞(hUVECs)经NCX-4016加或不加eNOS合酶抑制

剂、PKG抑制剂诱导后,观察炎症通路信号蛋白和炎症因子的表达水平。结果 与对照组比较,实验组小鼠主

动脉根部动脉粥样硬化斑块面积明显减小,差异有统计学意义(P<0.05)。实验组与对照组小鼠ELISA检测

的血清sRAGE水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,实验组主动脉根部斑块组织内

RAGE和NF-κB
 

p65相对表达水平明显减少,eNOS相对表达水平增加,差异均有统计学意义(P<0.05)。同

时,与对照组比较,实验组小鼠主动脉根部斑块组织内TNF-α、IL-6、IL-1β水平明显减少,差异均有统计学意义

(P<0.05)。与单独NCX-4016处理比较,eNOS抑制剂+NCX-4016处理hUVECs中IL-6表达水平无明显改

变(P>0.05),但NF-κB
 

p65、RAGE、IL-1β、TNF-α表达水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05),PKG抑

制剂+NCX-4016处理细胞中NF-κB
 

p65、IL-1β、IL-6和TNF-α表达水平均明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 NCX-4016可以明显在体外抑制hUVECs中RAGE的表达,在体外高糖刺激环境下抑制炎性反

应,在体内对糖尿病动脉粥样硬化模型小鼠的血管发挥保护作用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

protective
 

effect
 

of
 

NCX-4016
 

as
 

nitric
 

oxide
 

(NO)
 

donor
 

in
 

type
 

2
 

diabetic
 

atherosclerosis
 

model
 

mice
 

and
 

explore
 

the
 

underlying
 

molecular
 

mechanism
 

associated
 

with
 

the
 

re-
ceptor

 

of
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products
 

(RAGE).Methods A
 

total
 

of
 

10
 

type
 

2
 

diabetic
 

atherosclerosis
 

model
 

mice
 

were
 

obtained
 

by
 

crossing
 

apoE-/-
 

mice
 

and
 

db/db
 

mice.Atherosclerosis
 

induced
 

by
 

high
 

fat
 

diet,
and

 

all
 

the
 

mice
 

were
 

divided
 

into
 

experimental
 

group
 

and
 

control
 

group.Experimental
 

group
 

was
 

given
 

NO
 

donor
 

drug
 

NCX-4016,control
 

group
 

was
 

given
 

equivalent
 

normal
 

saline.The
 

area
 

of
 

aortic
 

root
 

atherosclerot-
ic

 

plaques
 

in
 

type
 

2
 

diabetic
 

atherosclerosis
 

mice
 

were
 

observed
 

by
 

oil
 

red
 

staining
 

after
 

4
 

weeks.Western
 

blot
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

HMGB1,NF-κB
 

p65,RAGE
 

and
 

inflammatory
 

factors.Se-
rological

 

levels
 

of
 

sRAGE
 

in
 

model
 

mice
 

were
 

determined
 

by
 

ELISA.Human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells
 

(hUVECs)
 

were
 

treated
 

by
 

NCX-4016
 

with
 

or
 

without
 

inhibitor
 

of
 

eNOS,PKG.Then,inflammatory
 

signaling
 

pathway
 

proteins,inflammatory
 

factors
 

were
 

determined.Results Compared
 

with
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

area
 

of
 

atherosclerotic
 

plaque
 

in
 

the
 

aortic
 

root
 

in
 

experimental
 

group
 

reduced
 

significantly
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

serum
 

sRAGE
 

level
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

detected
 

by
 

ELISA.Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

expression
 

of
 

RAGE
 

and
 

NF-κB
 

p65
 

in
 

aortic
 

root
 

plaque
 

tissue
 

in
 

experimental
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group
 

decreased
 

significantly,and
 

the
 

expression
 

of
 

eNOS
 

increased,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).
At

 

the
 

same
 

time,the
 

expression
 

of
 

local
 

inflammatory
 

factors
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-1β
 

decreased
 

significantly
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

NCX-4016
 

alone,expression
 

of
 

NF-κB
 

p65,RAGE,IL-1β,TNF-α
 

increased
 

signifi-
cantly

 

(P<0.05),whereas
 

no
 

difference
 

on
 

IL-6
 

was
 

observed
 

after
 

eNOS
 

inhibitor+NCX-4016
 

treatment
 

(P>0.05).Expression
 

of
 

NF-κB
 

p65,IL-1β,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

increased
 

significantly
 

after
 

PKG
 

inhibitor+
NCX-4016

 

treatment
 

(P<0.05).Conclusion NCX-4016
 

could
 

significantly
 

inhibit
 

the
 

expression
 

of
 

RAGE
 

in
 

hUVECs
 

in
 

vitro,which
 

could
 

repress
 

inflammatory
 

responses
 

under
 

high
 

glucose
 

stimulating
 

conditions,and
 

play
 

a
 

protective
 

effects
 

in
 

diabetic
 

atherosclerotic
 

model
 

mice.
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  近年来,我国冠心病发病率快速增长[1]。目前,
尽管临床上对冠心病采取了有效的二级预防及介入

治疗措施,但其发病率及病死率在西方国家仍居高不

下[1]。动脉粥样硬化是一种由脂代谢异常和血管壁

斑块脂质沉积介导的慢性炎症性疾病[2]。近年来,终
末化糖基产物受体(RAGE)作为天然免疫中的一种

模式识别受体,其在动脉粥样硬化进程中的作用及机

制已被广泛深入地研究,已被证实不仅参与了动脉粥

样硬化的早期形成,也促进了晚期斑块的进展[2-3]。
研究发现,通过基因敲除或给予竞争性拮抗剂等方法

降低RAGE表达,可明显抑制动脉粥样硬化斑块的形

成,并稳定晚期斑块[4],这说明RAGE是防治动脉粥

样硬化的潜在关键靶点。内皮功能不全常常与动脉

粥样硬化合并发生,既是冠状动脉粥样硬化的起始阶

段,也是血管壁炎性反应激活状态下血管内皮细胞的

损伤性反应[5]。一氧化氮(NO)作为一种重要的血管

舒张因子,通过鸟苷酸环化酶途径促进环磷酸鸟苷

(cGMP)的生成,其减少将抑制cGMP形成,导致血管

收缩,进一步加重血管内皮功能障碍。因此,NO是一

种抗动脉粥样硬化和抗血栓形成的内源性物质[6]。
有学者在动物实验中已经发现 NO供体药物 NCX-
4016对脂多糖(LPS)介导的大鼠内毒素血症具有明

显的抗炎作用,但没有对其是否可以明显抑制或逆转

动脉粥样硬化斑块的形成做出解答[7]。从机制上来

说,虽然目前已有研究发现在慢性肾脏病和糖尿病肾

病患者中,AGEs/RAGE通路通过抑制内皮型一氧化

氮合酶
 

(eNOS),影响内源性NO的产生,从而使正常

的抗炎和细胞保护效应丧失。但是否存在 RAGE-
eNOS的正反馈环路,即外源性补充NO分子是否能

够通过抑制RAGE介导的固有免疫炎症通路同时促

进下游eNOS表达的增加,从而发挥抗炎和抗动脉粥

样硬化作用仍然不得而知[8-9]。因此,本研究提出了

NO可以直接影响血管RAGE表达水平,发挥抗炎作

用,进而抑制动脉粥样硬化进程的假设,希望证实并

阐明NO对动脉粥样硬化及损伤内皮细胞中RAGE
表达的调节作用及机制,为动脉粥样硬化的防治提供

新的理论依据。
1 材料与方法

1.1 动物来源 2型糖尿病动脉粥样硬化模型小鼠

为apoE-/-小鼠和db/db小鼠模型杂交鼠10只,购自

南京大学模式动物研究所,给予高脂饮食喂养诱导动

脉粥样硬化模型,分为实验组和对照组,每组5只。
实验组根据小鼠体质量,给予5

 

mg/g尾静脉注射

NCX-4016,2
 

d
 

1次,持续4周。对照组给予等量生理

盐水注射,2
 

d
 

1次,持续4周。
1.2 主要试剂 人脐静脉内皮细胞系(hUVECs)购
自上海复祥生物科技有限公司。NO供体药物NCX-
4016由纽约大学STEFANO

 

FIORUCCI教授实验室

馈赠,RAGE、白细胞介素(IL)-1β、高迁移率族蛋白

B1(HMGB1)、核转录因子-κB(NF-κB)p65、IL-6、肿
瘤坏死因子(TNF)-α等抗体均购自 Abcam公司(美
国)。PKG抑制剂TK5823购自碧云天生物技术有限

公司。小鼠血清可溶性晚期糖基化终末产物受体

(sRAGE)酶联免疫吸附试验(ELISA)检测试剂盒购

自默沙克生物科技有限公司。
 

晚期糖基化终末分化产

物标准品AGE-BSA购自BioVision(丹麦)生物科技

有限公司。
1.3 ELISA检测sRAGE水平 给予两组小鼠相应

处理4周后,采集小鼠血液标本。按照ELISA检测

试剂盒说明书对小鼠血清sRAGE水平进行检测,利
用标准品设立标准曲线后,采用双抗夹心法标记生物

素,加入辣根过氧化物酶结合物工作液,37
 

℃孵育30
 

min,加入TMB显色试剂进行显色反应后立即在酶

标仪上测量吸光度(A)值,根据A值在标准曲线上求

出相应的血清sRAGE水平。
1.4 主动脉根部油红,染色和斑块面积评估 在分

别给予实验组 NCX-4016治疗和对照组生理盐水注

射4周后,处死两组小鼠,暴露胸腔,切除心脏,取主

动脉根部组织包埋于—20
 

℃
 

OCT包埋剂中,从心底

朝主动脉开口方向连续切片,自出现主动脉瓣膜开

始,每隔80
 

μm取一张切片,连续取6张贴于同一载

玻片上,切片于—80
 

℃冰箱中保存。主动脉根部粥样

硬化斑块油红染色步骤如下:(1)冰冻切片取出后室

温干燥1
 

h;(2)4%中性甲醛溶液固定10
 

min,去离子

水洗2次,每次5
 

min;(3)60%异丙醇洗30
 

s;(4)油
红O染液染色18

 

min;(5)60%异丙醇洗30
 

s,去离子

水洗2次,每次5
 

min;(6)苏木素染液染核10
 

min;
(7)自来水冲洗5

 

min,去离子水洗5
 

min;(8)亮绿染
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液染4
 

min,去离子水洗1
 

min;(9)干燥后纯甘油封

片;(10)Leica光学显微镜下观察并拍照后,采用Im-
age

 

Pro
 

Plus图像软件计算斑块面积。
1.5 免疫组化染色 为了观察动脉粥样硬化斑块内

RAGE表达情况,采用免疫荧光染色法检测主动脉根

部组织冰冻切片中RAGE相对表达水平及部位,步骤

如下:(1)主动脉根部组织冰冻切片取出后室温干燥1
 

h;(2)4%中性甲醛溶液固定10
 

min,去离子水洗2
次,每次5

 

min;(3)5%山羊血清封闭1
 

h;(4)加一抗

4
 

℃孵育过夜;(5)磷酸盐缓冲液(PBS)洗3次,每次5
 

min,加红色荧光二抗(1∶500)室温孵育1
 

h;(6)PBS
洗3次,每次5

 

min,加DAPI(1
 

μg/mL)染核10
 

min;
(7)PBS洗3次,每次5

 

min,并采用纯甘油封片;(8)
Leica荧光显微镜下观察并拍照,采用Ipp6.0图像软

件进行灰度值计算。
1.6 细胞培养 及 处 理 hUVECs于25

 

mmol/L
 

DMEM高糖培养基中加20%胎牛血清混合后分别培

养,加1%链青霉素防止细胞污染。传代两次且待细

胞融合度至80%左右,加入1
 

μg/mL
 

LPS诱导炎症

损伤反应6
 

h后,分为4组,按如下方法进行不同干

预:(1)PBS处理组采用PBS进行处理;(2)NCX-4016
组采用5

 

μmol/L
 

NCX-4016
 

进行处理;(3)eNOS抑

制剂+NCX-4016组采用100
 

μmol/L
 

eNOS抑制剂,
5

 

μmol/L
 

NCX-4016进行处理;(4)PKG 抑制剂+
NCX-4016组采用1

 

μmol/L
 

KT5823和5
 

μmol/L
 

NCX-4016进行处理。所有细胞实验均进行3次独立

重复实验。
1.7 Western

 

blot法检测 采用 Western
 

blot法检

测两组小鼠主动脉根部组织和hUVECs中 RAGE、
NF-κB

 

p65、eNOS、IL-1β、IL-6、TNF-α等相对表达水

平。采用RIPA 裂解液提取血管组织总蛋白,并用

BCA试剂盒测定蛋白浓度后将相同质量蛋白上样至

10%
 

SDS-PAGE分离胶中,按60
 

V
 

40
 

min,90
 

V
 

150
 

min的条件进行蛋白电泳,电泳完成后利用湿转仪,
以350

 

mA、120
 

min的条件将蛋白湿转至PVDF膜

上,以5%BSA封闭液将PVDF膜室温孵育1
 

h,按最

佳浓度配制一抗工作液进行一抗孵育,4
 

℃过夜。弃

去一抗工作液,用TBST洗膜3次,每次10
 

min后,
按1∶4

 

000比例加入相应二抗,室温孵育1
 

h。弃去

二抗工作液,用 TBST洗膜3次,每次10
 

min,取出

PVDF膜并用吸水纸吸取膜表面水分,将其浸入ECL
工作液中(A及B液等体积混匀即可),室温孵育2

 

min后曝光,采用 QUANTITY
 

ONE软件分析蛋白

条带灰度值,以β-actin作为内参计算蛋白质相对表

达量。
1.8 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数据

处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验。以P<0.05为有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组与实验组主动脉根部斑块面积的比较 对

照组小鼠主动脉根部动脉粥样硬化斑块面积明显大于实

验组,见图1。对照组和实验组小鼠动脉粥样硬化斑块面

积占 主 动 脉 根 部 面 积 比 分 别 为(25.62±3.34)%、
(37.43±3.56)%,差异有统计学意义(P<0.05)。

  注:A为对照组;B为实验组。

图1  两组小鼠主动脉根部油红染色图

2.2 对 照 组 与 实 验 组 主 动 脉 根 部 斑 块 组 织 内

RAGE、炎症信号通路蛋白和炎症因子水平比较 
Western

 

blot检测结果显示,与对照组比较,实验组小

鼠主动脉根部RAGE及其下游炎症信号通路蛋白和

炎症因子相对表达水平明显降低,见图2A。与对照

组比较,实验组主动脉根部斑块组织内RAGE和NF-
κB

 

p65相对表达水平明显减少,eNOS相对表达水平

增加,差异均有统计学意义(P<0.05);两组 HMGB1
蛋白表达水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
图2B。同时,与对照组比较,实验组TNF-α、IL-6、IL-
1β水平明显减少,差异均有统计学意义(P<0.05),
见图2C。
2.3 糖尿病动脉粥样硬化小鼠的sRAGE血清学水

平 ELISA 检测结果显示,实验组与对照组血清

sRAGE水平分别为(2.82±0.19)、(2.44±0.20)
ng/mL,两组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
2.4 NCX-4016处理对高糖刺激联合LPS诱导后的

hUVECs的细胞炎症信号通路蛋白、炎症因子表达水

平的影响 与 PBS处理组比较,NCX-4016组中,
NCX-4016处理接受高糖刺激及 LPS诱导的hU-
VECs后,采用 Western

  

bolt法检测细胞炎症信号通

路蛋白和炎症因子的表达情况,其中 HMGB1表达无

明显改变(P>0.05),RAGE及NF-κB
 

p65表达明显

降低(P<0.05,图3),炎症因子IL-1β、IL-6和TNF-α
表达明显降低(P<0.05,图4)。

 

与 NCX-4016组比

较,eNOS抑制剂+NCX-4016组IL-6表达水平无明

显改 变(P>0.05),但 NF-κB
 

p65、RAGE、IL-1β、
TNF-α表达水平明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05,图5、6)。与NCX-4016组比较,PKG抑制剂+
NCX-4016组NF-κB

 

p65、IL-1β、IL-6和TNF-α表达

水平均明显升高,差异有统计学意 义(P<0.05,
图5、6)。
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  注:A为各项指标 Western
 

blot检测结果;B为对照组与实验组主动脉根部斑块组织内RAGE、炎症信号通路蛋白比较;C为对照组与实验组

主动脉根部斑块组织内炎症因子比较;与对照组比较,*P<0.05。

图2  对照组与实验组主动脉根部组织RAGE、炎症信号通路蛋白和炎症因子水平比较

图3  不同体外干预方式处理hUVECs后炎症通路蛋白的

Western
 

blot检测结果

图4  不同体外干预方式处理hUVECs后炎症因子的

Western
 

blot检测结果

  注:与NCX-4016组比较,*P<0.05。

图5  不同体外干预方式处理hUVECs后炎症因子

水平比较

  注:与NCX-4016组比较,*P<0.05。

图6  不同体外干预方式处理hUVECs后炎症通路

蛋白水平比较

3 讨  论

  近年来RAGE在动脉粥样硬化进程中的作用引

发了极大关注。RAGE可与 HMGB1、晚期糖基化终

末产物(AGEs)、S100/钙颗粒素、β-淀粉样蛋白及两

性蛋白多个配体结合,从而活化P38、NF-κB等信号

通路,进而上调细胞间黏附分子1、血管细胞黏附分子

1及TNF-α等炎症因子水平[10-11]。在糖尿病致动脉

粥样硬化斑块形成和进展的过程中,内源性生成增加

的 AGEs通 过 与 其 在 炎 症 细 胞 和 内 皮 细 胞 上 的

RAGE相结合,激活炎症通路并释放炎症因子,这些

炎症因子可活化单核/巨噬细胞等炎症细胞,促进其

黏附、浸润至血管内膜下,进一步促进局部炎性反应

及动脉粥样硬化的发生、发展[8-9]。已有研究证实,
RAGE与apoE基因双敲除小鼠动脉粥样硬化斑块面

积明 显 低 于 apoE-/-小 鼠,同 时,采 用 sRAGE 对

apoE-/-小鼠进行干预,通过其竞争性抑制RAGE的

作用可以明显抑制动脉粥样硬化斑块的形成及晚期

斑块的进展[12]。此外,临床研究发现低血浆sRAGE
水平与非糖尿病男性冠心病心血管事件发生相关[13]。
这些研究提示RAGE在动脉粥样硬化的进展中起了

关键作用。因此,阐明动脉粥样硬化中RAGE的表达
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机制,从而探索调节RAGE水平的方法已成为防治动

脉粥样硬化的一条可行途径。
RAGE有组成型和诱导型两种,组成型 RAGE

主要表达于胚胎发育时期,成年后除肺与皮肤外,其
他组织、细胞表达均下调,而诱导型RAGE在单核/巨

噬细胞、内皮细胞、平滑肌细胞等多种细胞内正常生

理条件下表达很低,只有在RAGE的配体增多或者其

转录 因 子(包 括 SP-1 与 NF-κB)活 化 时,诱 导 型

RAGE才表达增多[14-15]。RAGE还可分为细胞表面

的膜RAGE和sRAGE,前者为AGEs的模式识别受

体,激活后可以介导炎性反应,后者为可溶性分子形

式,由RAGE的 mRNA剪接演变而来,可以在循环

血中捕获AGEs,竞争性拮抗经典性受体控制的炎症

信号通路。RAGE信号通路激活后可介导活性氧

(ROS),活化下游NF-κB,促进炎性反应的发展,而炎

症细胞可直接释放 HMGB1与S100/钙颗粒素,这些

因子均可诱导 RAGE表达增加[14,16]。本研究发现,
对照组的apoE-/-小鼠和db/db小鼠模型杂交鼠主动

脉内膜上已有明显的炎症细胞黏附、浸润,表明本研

究处理之前已经发生了内皮功能不全;同时,对照组

apoE-/-小鼠和db/db小鼠模型杂交鼠主动脉根部斑

块组织内的RAGE表达明显升高。故内皮功能不全

可能参与了RAGE的表达调节。
内皮功能不全以内皮源性NO减少为主要特点,

通过减少内皮源性NO、增加ROS水平、上调内皮细

胞表面黏附分子、增加内皮细胞通透性、促进炎症细

胞黏附浸润等促进动脉粥样硬化的发生、发展,是动

脉粥样硬化的起始阶段[17]。NO供体药物已经被证

实可以在动物模型中抑制LPS介导的内毒素血症和

炎性反应。NO供体及其他改善内皮功能不全的药物

(如他汀类药物)均可通过抗炎效应抑制动脉粥样硬

化的进程[18]。近年来,研究发现他汀类及血管紧张素

转换酶抑制剂(ACEI)类药物可抑制动脉粥样硬化斑

块中RAGE的表达,且对RAGE的抑制作用在此类

药物改善动脉粥样硬化中发挥了重要作用,说明

RAGE作为一种重要的炎症信号通路在冠状动脉粥

样硬化形成中具有重要意义[19-20]。本研究进一步研

究发现,NO供体药物抑制了具有2型糖尿病背景的

模型小鼠动脉粥样硬化的进展,同时也降低了血管中

RAGE 的 蛋 白 表 达,但 不 影 响 RAGE 上 游 的

HMGB1。此外 NO 供体药物可以通过抑制 RAGE
表达,减轻RAGE对eNOS表达的负调控作用,促进

eNOS表达增加,从而产生NO内源性合成的正反馈

效应。而上述作用在体外诱导hUVECs实验中均被

NO抑制剂和PKG抑制剂所逆转。NO供体药物可

以通过抑制RAGE表达,减轻RAGE对eNOS表达

的负调控作用,促进eNOS表达增加,从而产生 NO
内源性合成的正反馈效应[21]。另外,本研究还发现

NCX-4016抑制RAGE蛋白表达的同时,并未增加血

清sRAGE水平,说明NO供体药物和外源性NO通

过直接抑制RAGE的转录而非其他转录后调控机制

(RNA剪接)发挥抗炎作用。此外本研究发现与抑制

eNOS相比,直接抑制PKG信号通路,将会导致IL-
1β的表达更加明显增加,且二者差异有统计学意义

(P<0.05),说明抑制PKG信号通路将会更明显地

抑制NCX-4016的抗炎保护作用。可能原因为NCX-
4016作为NO供体,增加了外源性NO的补充,从而

部分抵消了eNOS抑制所导致的 NO 生成不足,而
PKG抑制剂则直接抑制了 NO的下游信号途径,导
致NO 失能,因此更加彻底地消除了 NO 的 抗 炎

效应。
综上所述,本研究发现了 NCX-4016可以作为

NO供体药物在2型糖尿病动脉粥样硬化模型小鼠中

发挥动脉粥样硬化保护作用。外源性 NO分子可以

作为上游信号分子,以cGMP/PKG依赖的途径负调

控RAGE的转录和表达,同时抑制RAGE下游对于

eNOS表达的负性作用,形成内源性NO分子的正反

馈环路,最终发挥抗炎抗动脉粥样硬化作用。该研究

进一步明确了 NO在抗炎和抗动脉粥样硬化中的重

要作用,说明了NO可以依赖于cGMP/PKG途径同

时发挥舒血管作用与抗炎作用,在糖尿病动脉粥样硬

化模型中抑制血管壁RAGE的表达发挥保护作用,为
RAGE作为靶点的抗动脉粥样硬化治疗提供了理论

基础。
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