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Sp1/ABCA1信号通路在尿毒症动脉粥样硬化中
的作用及其调节机制

黄宁川，马 辉，马 鹏

（贵州中医药大学第一附属医院肾内科，贵阳 550001）

【摘 要】目的：探讨特异性蛋白1（specificity protein 1，Sp1）/三磷酸腺苷结合盒转运蛋白A1（adenosine triphosphate-binding cas⁃
sette transporter A1，ABCA1）信号通路在尿毒症动脉粥样硬化中的作用及其调节机制。方法：小鼠血管平滑肌细胞（vascular 
smooth muscle cells，VSMCs）分为对照（Con）组、吲哚酚硫酸盐（indophenol sulfate，IS）组、IS+Sp1 组和 IS+Sp1+sh-ABCA1 组。

Con组用 0.1%二甲基亚砜（Dimethyl sulfoxide，DMSO）处理 24 h，其他组加入 250 nmol/L IS处理 24 h。通过蛋白质印迹分析和

DiI标记氧化型低密度脂蛋白（DiI-labeled oxidized low density lipoprotein，DiI-ox-LDL）染色分析 Sp1/ABCA1蛋白表达和脂质积

聚情况。80 只 ApoE-/-小鼠随机分为 4 组，假手术（Sham）组、尿毒症加速动脉粥样硬化（uremia accelerated atherosclerosis，
UAAS）组、UAAS+Vector组、UAAS+Sp1组，每组 20只。通过主动脉油红O染色（OilRedO，ORO）检测主动脉脂质情况。结果：IS
浓度依赖性地促进细胞内DiI-ox-LDL荧光强度（P<0.001）。与 IS组相比，IS+Sp1组细胞内DiI-ox-LDL荧光强度明显降低（P<
0.001）。IS+Sp1+sh-ABCA1组细胞内 DiI-ox-LDL 荧光强度明显高于 IS+Sp1组（P=0.015）。与 Sham组相比，UAAS组、UAAS+
Vector组主动脉和主动脉根、弓中ORO阳性面积明显增加（P<0.001），和主动脉窦组织中α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle 
actin，α-SMA）与 Sp1 的共定位水平明显减少（P=0.002、0.005）。UAAS+Sp1 组主动脉、主动脉根和弓中 ORO 阳性面积较

UAAS+Vector组明显减少（P<0.001），和 α-SMA与 Sp1的共定位水平较 UAAS+Vector组明显增加（P=0.008）。UAAS+Sp1组主

动脉组织中 Sp1和ABCA1蛋白表达水平明显高于UAAS+Vector组（P<0.001）。结论：尿毒症毒素 IS可能通过抑制 Sp1/ABCA1
信号通路诱导VSMCs的脂质积聚，从而加速尿毒症内皮功能受损，促进动脉粥样硬化发展。
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Role of Sp1/ABCA1 signaling pathway in uremic atherosclerosis and 
its regulatory mechanism
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【Abstract】Objective：To investigate the role of specificity protein 1（Sp1）/ATP-binding cassette transporter A1（ABCA1） signaling 
pathway in uremic atherosclerosis and its regulatory mechanism. Methods：Mouse vascular smooth muscle cells（VSMCs） were divided 
into control（Con） group，indophenol sulfate（IS） group，IS+Sp1 group，and IS+Sp1+sh-ABCA1 group. The Con group was treated with 
0.1% DMSO for 24 h，while other groups were treated with 250 nmol/L IS for 24 h. The protein expression of Sp1/ABCA1 and lipid 
accumulation were analyzed by Western blot and Dil-labeled oxidized low-density lipoprotein（Dil-ox-LDL） staining. Eighty ApoE-/- 
mice were randomly divided into four groups： sham group，uremia accelerated atherosclerosis（UAAS） group，UAAS+Vector group，
and UAAS+Sp1 group，with 20 mice in each group. Aortic lipids were measured by oil red O（ORO） staining. Results：IS promoted the 
fluorescence intensity of intracellular DiI-ox-LDL in a concentration-dependent manner（P<0.05）. Compared with the IS group，the 
IS+Sp1 group had a significantly decreased fluorescence intensity of DiI-ox-LDL（P<0.01）. The fluorescence intensity of DiI-ox-LDL 
in the IS+Sp1+sh-ABCA1 group was significantly higher than that in the IS+Sp1 group（P<0.05）. Compared with the Sham group，the 
UAAS and UAAS+Vector groups had significantly increased ORO-positive areas in the aorta and aortic root and arch（P<0.05） and sig⁃

nificantly reduced colocation levels of alpha-smooth muscle actin 
（α -SMA） and Sp1 in the aortic sinus tissue（P<0.05）. Compared 
with the UAAS+Vector group，the UAAS+Sp1 group had signifi⁃
cantly reduced ORO-positive areas in the aorta and aortic root and 
arch（P<0.05） and significantly increased colocation levels of 
α-SMA and Sp1（P<0.05）. The protein expression levels of Sp1 and 
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ABCA1 in the aortic tissue of the UAAS+Sp1 group were significantly higher than those of the UAAS+Vector group（P<0.05）.
Conclusion：Uremic toxin IS may induce lipid accumulation in the VSMCs by inhibiting the Sp1/ABCA1 signaling pathway，thus accel⁃
erating endothelial dysfunction in uremia and promoting the progression of atherosclerosis.
【Key words】specificity protein 1；ATP-binding cassette transporter A1；uremia；atherosclerosis；lipid

动脉粥样硬化性心血管疾病是尿毒症患者心

血管发病率和死亡率的主要原因[1]。尿毒症患者心

血管疾病的高患病率可能导致灾难性的临床后果，

如急性心肌梗死、心力衰竭和心脏骤停[2]。泡沫细

胞是动脉粥样硬化斑块的主要成分之一，血管平滑

肌细胞（vascular smooth muscle cells，VSMCs）是泡沫

细胞的主要来源[3]。来源于VSMCs的斑块细胞积极

参与脂质摄取和加工，极大地促进了斑块核心的生

成。有研究表明，尿毒症毒素，如对甲酚硫酸盐和

吲哚酚硫酸盐（indoxyl sulfate，IS）被认为是动脉粥

样硬化的独立危险因素[4]。虽然有研究报道了 IS诱

导的氧化应激、内皮功能障碍和VSMCs增殖也在动

脉粥样硬化的发病机制中起重要作用[5]，但是关于

IS 是否加速动脉粥样硬化中脂质沉积仍然需要进

一步阐明。作为一种具有锌指 DNA 结合结构域的

原型转录因子，特异性蛋白 1（specificity protein 1，
Sp1）已经被确定为参与基因转录调节的重要因

子[6]。已知Sp1通过与启动子区富含GC的元件结合

来调节靶基因的基础和诱导型转录。研究证实，

Sp1 的激活是胆固醇流出所必需的。值得注意的

是，最近研究发现 IS在血液透析患者中的心血管靶

蛋白包括 Sp1[7]。因此，本研究旨在阐明 Sp1在尿毒

症动脉粥样硬化中的作用。这些发现旨在为尿毒

症相关的脂质积聚提供新的见解，并为治疗尿毒症

相关的心血管疾病提供一个新的潜在分子靶点。

1　材料与方法

1.1　细胞培养和分组

参照文献方法，通过酶消化C57BL/6小鼠的胸主动脉来

制备小鼠 VSMCs[8]，并维持在补充有 10% 胎牛血清（美国

Gibco公司）的Dulbecco氏改良Eagle氏培养基（美国Gibco公
司）中。

为了测试 IS对VSMCs的 Sp1/三磷酸腺苷结合盒转运蛋

白 A1（adenosine triphosphate-binding cassette transporter A1，
ABCA1）蛋白表达、增殖和脂质积聚影响，将细胞以每孔 5×
103的密度接种到96孔板中，加入不同浓度 IS（0～250 nmol/L；
美国 Sigma-Aldrich 公司）孵育 24 h，或用 125 nmol/L IS 孵育

不同时间（0~36 h）。 IS 溶解在 0.1% 二甲基亚砜（dimethyl 
sulfoxide，DMSO，美国 Invitrogen 公司），对照细胞用 0.1% 

DMSO处理。

为了研究 Sp1 上调对 IS 诱导 VSMCs 功能改变的影

响，将细胞分为对照（Con）组、IS 组、IS+Sp1 组和 IS+Sp1+
sh-ABCA1 组。Con 组用 0.1% DMSO 处理 24 h，IS 组加入

250 nmol/L IS处理 24 h，IS+Sp1组和 IS+Sp1+sh-ABCA1组细

胞在用 IS处理前，使用 Lipofectamine2000（美国 Invitrogen 公

司）将 Sp1 过表达质粒和/或 sh-ABCA1 转染细胞 48 h，然后

将这些细胞与250 nmol/L IS一起孵育24 h。将Sp1序列克隆

到 pLent-Puro慢病毒载体（上海佰晔生物科技中心）中以构

建过表达 Sp1 质粒。空载体（Vector）用作阴性对照。sh-
ABCA1慢病毒和阴性对照（shNC）慢病毒由上海佰晔生物科

技中心构建。sh-NC的序列为5'-CCGGCATTTCTCGAA
ACGGTGACACGTTCGGAGAATTTTT-3'；sh-ABCA1-1 的序

列为5'-ATTTGTAGACTCTTTTGATCCCCCTTCAATTGAAGG
GTTTTTTA-3'；sh-ABCA1-2的序列为5'-TTGAATCTCTCAC
TCAGATTGCAAGTAGGATCTCGAGG-3'。
1.2　方法

1.2.1　细胞增殖试验　在 5-乙炔基-2'-脱氧尿苷（5-ethy⁃
nyl-2'-deoxyuridine，EdU）试验中，将细胞铺在 12 孔板中并

转染。48 h 后，进行 EdU 分析（上海 Beyotime 公司）以分析

细胞增殖。细胞用 10 μmol/L EdU溶液孵育 2 h，用 4%多聚

甲醛固定，用 0.5% TritonX-100 洗涤 1 次。接下来，用 100 
μL1×DAPI溶液对细胞进行染色。用磷酸盐缓冲液（peptone 
buffered solution，PBS）洗涤 3 次后，从荧光显微镜获得图像

并计算增殖率。

1.2.2　DiI 标记氧化型低密度脂蛋白（DiI-labeled oxidized 
low density lipoprotein，DiI-ox-LDL）染色　通过 DiI-ox-LDL
（广州怡和生物科技有限公司）检测 VSMCs 对 ox-LDL 的摄

取。将 VSMCs 与 25 μmol/L DiI-ox-LDL 在 37 ℃孵育 4 h。
用PBS洗涤细胞 3次后，用 4%多聚甲醛固定细胞 15 min，用
4',6-二脒基-2-苯基吲哚（4',6-diamidino-2-phenylindole，
DAPI）（上海 Beyotime公司）将细胞核染色 10 min。然后，使

用倒置荧光显微镜观察细胞，并分析DiI荧光强度。

1.2.3　蛋白质印迹分析　在放射免疫沉淀试验裂解缓冲液

（上海Beyotime公司）中裂解VSMCs和主动脉组织以提取细

胞蛋白质。将等量的蛋白质加载到 10% SDS-PAGE 上，然

后转移到PVDF膜上（美国Millipore Corporation公司）。在用

5%脱脂乳封闭 2 h后，将 PVDF膜与针对 Sp1（1∶8 000，美国

Abcam公司）、ABCA1（1∶8 000，美国Abcam公司）和GAPDH
（1∶5 000，美国 Santa Cruz Biotechnology 公司）的第一抗体

在 4 ℃孵育过夜，随后与辣根过氧化物酶缀合的第二抗体

（1∶5 000，武汉三鹰生物技术有限公司）孵育。使用化学发

光溶液（美国 Thermo fisher Scientific 公司）检测免疫反应性
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蛋白质。

1.2.4　动物、实验步骤和饮食　本研究中使用的 ApoE-/-小
鼠为 6~8周龄，体质量为 20~25 g。80只雄性 ApoE-/-小鼠购

自北京维通利华实验动物技术有限公司[许可证号：SCXK
（京）2021-0011]。动物饲养在一个 12∶12 h 光/暗循环和湿

度、温度保持在 55%、23 ℃的环境中，在金属饲养笼中自由

获取食物和水。高脂肪饮食（40% 脂肪，40% 碳水化合物，

20% 蛋白质和 1.25% 胆固醇；D12108C）购自美国 Research 
Diets 公司。将 80 只 ApoE-/-小鼠随机分为 4 组，每组 20 只：

假手术（Sham）组、尿毒症加速动脉粥样硬化（uremia acceler⁃
ated atherosclerosis，UAAS）组、UAAS+Vector 组、UAAS+Sp1
组。除 Sham组外，其余组在异氟烷麻醉下分 2步进行 5/6肾

切除术[9]。在手术过程中，小鼠在充满 1.5% 异氟醚[异氟醚

在O2和N2（50%/50%）的混合物中，流速为 0.9～1.0 L/min]的
麻醉室中维持麻醉。在第一阶段，进行左侧切口，移除左肾

囊以避免损伤输尿管和肾上腺，然后部分切除上下极。2周

后，进行右侧切口和右肾切除术。Sham 组在第一阶段进行

左侧腹侧切口，然后在确定肾的上下极后关闭腹侧切口。2
周后，进行右侧腹切口，然后在确定右肾动脉后关闭侧切口。

肾切除术后 2 周采集血样，经血清尿素氮水平>20 mmol/L
（Sham 小鼠的血清尿素浓度为 7~11 mmol/L）证实尿毒症模

型建立成功。各组小鼠连续高脂肪饮食喂养 14周，UAAS+
Vector 组和 UAAS+Sp1 组在第 10 周和第 12 周经尾静脉注

射 5×108 pfu 的 Vector 或 Sp1 过表达质粒。各组在最后一

次喂食后 2 h 处死小鼠，以拔除眼球取血，将血液滴入含

0.4 mL 4% EDTA-Na2抗凝管中，250×g离心 10 min，分离血

清，分别标记好后于-20 ℃冰箱保存备用。

1.2.5　生化分析　通过 7060型自动分析仪（日本日立公司）

酶法测定血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白

胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、甘油三酯

（triglyceride，TG）、尿素氮和肌酐水平。

1.2.6　小鼠主动脉油红O染色（Oil Red O，ORO）评价　分离

小鼠主动脉，10%福尔马林固定 72 h。从主动脉根的心脏末

端切下 7 μm的连续冰冻切片。收集范围从主动脉小叶连合

处向上覆盖主动脉根部490 μm长。通过ORO（美国 Sigma公
司）检测脂质。采用 FSX100 显微镜（日本 Olympus 公司）捕

获切片图像，计算病变面积比，以百分比（%）表示。

1.2.7　免疫荧光染色　主动脉窦用OCT包埋并切片。载玻

片在 5% 牛血清白蛋白中封闭 30 min。主动脉切片与 α-平
滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）和Sp1的一级

抗体在 4 ℃孵育过夜。用 PBS 冲洗后，将 Alexa Fluor594 缀

合的山羊抗兔、Alexa Fluor 488缀合的山羊抗小鼠 IgG或Al⁃
exa Fluor488缀合的山羊抗兔 IgG在室温下孵育 1 h。通过激

光扫描显微镜（德国Carl-Zeiss公司）检测免疫荧光。

1.3　统计学方法

使用 SPSS 21.0统计软件对数据进行分析。符合正态分

布的计量资料以均数±标准差（x±s）表示。多组间比较采

用单因素方差分析，采用事后 Dunnett检验进行两两比较，2
组间比较采用双样本 t检验。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　IS影响VSMCs的增殖及脂质积聚

EdU 分析表明，IS 浓度依赖性地促进 VSMCs 增殖（F=
24.860，P<0.001）（图 1A）。通过观察 VSMCs 与 DiI 标记的

oxLDL 孵育后荧光信号的变化，发现 IS 浓度依赖性地促进

细胞内 DiI-ox-LDL 荧光强度（F=48.530，P<0.001）（图 1B）。

对不同浓度 IS 处理 24 h 的 VSMCs 的蛋白质印迹分析表

明，IS 能促进 VSMCs 中 Sp1、ABCA1 蛋白表达，并在浓度为

125 nmol/L 时达到峰值，随后在 250 nmol/L 时降低（图 1C）。

用 125 nmol/L IS 处理不同时间显示，VSMCs 中 Sp1、ABCA1
蛋白表达随 IS 刺激的时间增加而增加，并在 24 h 时达到峰

值，随后在 36 h 时降低（图 1D）。这些结果表明，IS 调节

VSMCs 增殖和脂质积聚，可能机制为诱导 Sp1/ABCA1 信号

通路异常。因此，研究选择 250 nmol/L IS 处理 24 h 作为后

续研究浓度（图 1E、1F）。

2.2　IS通过抑制Sp1/ABCA1信号通路促进脂质积聚

本研究进一步探讨 Sp1/ABCA1信号通路是否参与了 IS
诱导脂质沉积的作用。如图 2A 所示，Sp1 质粒可以逆转 IS
诱导的 ABCA1表达下调，表明 Sp1作为 ABCA1的上游调节

因子，可以促进ABCA1的表达。接下来，在VSMCs中使用慢

病毒敲低ABCA1，并通过蛋白质印迹分析证实，发现ABCA1
敲低不影响VSMCs中Sp1表达，支持Sp1作为ABCA1的上游

调节因子（图 2B）。DiI-ox-LDL 染色测试的数据表明，各组

细胞内DiI-ox-LDL荧光强度差异有统计学意义（F=122.400，
P<0.001），与 IS组相比，IS+Sp1组细胞内DiI-ox-LDL荧光强

度降低（P<0.001）。 IS+Sp1+sh-ABCA1 组细胞内 DiI-ox-
LDL荧光强度高于 IS+Sp1组（P=0.015）（图 2C、2D）。这些结

果表明 IS可以通过抑制 Sp1/ABCA1信号通路来促进血管平

滑肌细胞的脂质积聚。

2.3　Sp1对UAAS小鼠体质量、血清生化和死亡率的影响

如表 1 所示，UAAS 诱导 2 周后，UAAS 小鼠体质量低于

Sham 组（F=5.460，P<0.05），而血清尿素氮和肌酐浓度高于

Sham组（F=45.860、50.730，均P<0.001），且持续到实验结束，

说明该模型是成功的。UAAS小鼠血清TC、TG、LDL-C均高

于 Sham 组（P<0.05）。UAAS 组、UAAS+Vector 组和 UAAS+
Sp1 组在体质量、血清尿素氮和肌酐浓度和 TC、TG、LDL-C
水平差异均无统计学意义。

2.4　Sp1 对 UAAS 小鼠主动脉 VSMCs 中 Sp1/ABCA1 信号通

路影响

为了阐明 Sp1 是否参与 UAAS 小鼠主动脉 VSMCs 中的

脂质积聚，采用双重免疫荧光染色法检测 α-SMA 和 Sp1 水

平。各组主动脉窦组织中α-SMA和 Sp1的共定位水平差异

有统计学意义（F=104.300，P<0.001），与 Sham组相比，UAAS
组和 UAAS+Vector组主动脉窦组织中 α-SMA 和 Sp1的共定

位水平减少（P=0.002、0.005）。UAAS+Sp1 组主动脉窦组织

中 α-SMA 和 Sp1 的共定位水平较 UAAS+Vector 组增加（P=
0.008）。此外，通过蛋白质印迹证实UAAS+Sp1组主动脉组

织中 Sp1 和 ABCA1 蛋白表达水平高于 UAAS+Vector 组（F=
100.400、95.240，P<0.001）（图3）。
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          注：a，与0 nmol/L相比，P<0.05；b，与0 nmol/L相比，P<0.01；c，与0 nmol/L相比，P<0.001
图 1　IS 对 VSMCs 的增殖、脂质积聚和 Sp1/ABCA1 蛋白表达影响

                    注：a，与Con组相比，P<0.05；b，与Con组相比，P<0.01；c，与 IS组相比，P<0.01；d，与 IS+Sp1组相比，P<0.05
图 2　IS 通过抑制 Sp1/ABCA1 信号通路促进脂质积聚
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2.5　Sp1对UAAS小鼠动脉粥样硬化的疗效

ORO染色的主动脉表面显微照片显示，各组主动脉、主

动脉根和弓中 ORO 阳性面积差异有统计学意义（F=
105.000、56.540、41.820，均 P<0.001）。 与 Sham 组 相 比 ，

UAAS组和 UAAS+Vector 组主动脉、主动脉根和弓中 ORO
阳性面积增加（P<0.001）。UAAS+Sp1 组主动脉和主动脉

根、弓中 ORO 阳性面积较 UAAS+Vector 组减少（P<0.001）
（图4）。

表 1　Sp1 对 UAAS 小鼠体质量、血清生化和死亡率的影响（x±s；n，%）

项目

UAAS诱导前

　　体质量（g）
UAAS诱导后2周

　　体质量（g）
　　尿素氮（mmol/L）
　　肌酐（μmol/L）
　　死亡率

UAAS诱导后10周

　　体质量（g）
　　尿素氮（mmol/L）
　　肌酐（μmol/L）
　　TC（mmol/L）
　　TG（mmol/L）
　　LDL-C（mmol/L）
　　死亡率

UAAS诱导后14周

　　体质量（g）
　　尿素氮（mmol/L）
　　肌酐（μmol/L）
　　TC（mmol/L）
　　TG（mmol/L）
　　LDL-C（mmol/L）
　　死亡率

Sham组（n=19）

22.94±0.55

25.02±0.77

9.80±0.92

8.48±2.46

0（0.00）

26.58±0.65

11.04±0.79

9.15±0.85

11.83±0.77

0.87±0.08

4.59±0.48

1（5.26）

27.22±0.68

11.04±0.79

9.52±0.92

11.95±0.71

0.94±0.11

4.64±0.47

0（0.00）

UAAS组（n=13）

22.63±0.60

22.66±0.58a

25.44±1.25b

23.61±1.49a

4（30.77）

25.24±0.59

27.62±0.81b

20.32±1.20b

14.55±1.02a

1.12±0.05b

6.84±0.36b

2（15.38）

25.83±0.65

27.10±0.92b

21.54±1.05b

14.66±1.10a

1.16±0.05b

6.83±0.35b

1（7.69）

UAAS+Vector组（n=14）

22.44±0.71

22.28±0.60b

25.62±0.93b

23.75±1.14a

4（28.57）

24.90±0.67

26.67±1.03b

19.73±1.04b

14.41±0.89a

1.14±0.07b

6.64±0.33b

1（7.14）

25.52±0.59

26.43±0.84b

20.32±0.94b

14.71±0.95a

1.19±0.06b

6.62±0.33b

1（7.14）

UAAS+Sp1组（n=14）

22.71±0.65

22.13±0.68b

25.69±1.04b

23.53±1.33a

3（21.43）

25.16±0.70

27.49±0.96b

18.85±0.93b

14.50±0.92a

1.12±0.04b

6.70±0.38b

2（14.29）

25.71±0.62

26.65±0.90b

20.85±0.93b

14.59±0.99a

1.13±0.04b

6.68±0.39b

1（7.14）

注：a，与Sham组比较，P<0.05，b，与Sham组比较，P<0.01

注：黄色箭头表示双色染色；a，与Con组比较，P<0.05；b，与Con组比较，P<0.01；c，与 IS组比较，P<0.01；d，与 IS+Sp1组比较，P<0.05
图 3　Sp1 对 UAAS 小鼠主动脉 VSMCs 中 Sp1/ABCA1 信号通路影响
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3　讨 论

IS是一种典型的蛋白结合性尿毒症毒素，在肾
功能减退患者的血液和组织中蓄积。与健康人群
的 0.1~39 μmol/L 相比，晚期 CKD 患者的总硫酸吲
哚酚浓度超过 500 μmol/L[10]。值得注意的是，循环
中 IS 水平的升高可发生在轻度 CKD 中[11]。IS 显示
出强烈的剂量依赖性促纤维化和促肥大作用，而其
他蛋白结合的尿毒症毒素，包括对甲酚硫酸盐、对
甲酚、间甲酚、间甲酚硫酸盐和苯乙酸，作用很小或
没有作用。来自临床和试验研究的新证据表明，IS
在 CKD 患者中观察到的 CVD 进展中发挥作用，这
可能通过增强心肌和脉管系统中的氧化应激来发
挥作用[12]。因此，IS对心血管系统的影响可以部分
解释 CKD 患者的高心血管风险。尿毒症患者的内
皮功能受损，这可能与整个疾病过程中尿毒症毒素
（如 IS）的累积有关[2]。研究发现，IS 通过诱导促炎
分子的表达、增加氧化应激、降低细胞活力和导致
内皮屏障完整性丧失而对内皮细胞产生负面影
响[13]。动脉粥样硬化是一种慢性脂质驱动的炎症性
疾病。动脉粥样硬化的早期特征是血管内皮功能
障碍。VSMCs从中膜迁移到内膜，这不仅促进纤维
帽的形成，而且通过摄入修饰的低密度脂蛋白和脂
滴的积累，有助于泡沫细胞的形成，从而进一步加
速斑块的发展和成熟。最终，斑块破裂导致血管内
血栓形成[14]。大量研究表明，VSMCs 是人类和

ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化中大多数泡沫细胞的来
源，ABCA1 在这 2 个物种的内膜 VSMCs 中表达较
低[15]。在这项研究中，本研究数据显示了 Sp1/
ABCA1 相关信号在尿毒症动脉粥样硬化发病机制
中的作用。首先，本研究体外分析发现，IS 可以抑
制 Sp1/ABCA1信号并促进VSMCs增殖和脂质积聚。
此外，本研究的功能获得和功能丧失研究表明，Sp1
上调能明显减少 IS诱导的VSMCs中的脂质积聚，而
ABCA1 敲低则逆转了这一活性作用。因此，Sp1/
ABCA1信号对于 IS诱导的 VSMCs脂质积聚是必不
可少的。

ApoE-/-小鼠倾向于在标准食物饮食中自发形
成动脉粥样硬化病变，是目前用于研究动脉粥样硬
化最流行和最方便的小鼠模型[16]。已证实，慢性肾
脏疾病与深度血管重塑相关，其特征为内膜增生、
动脉粥样硬化加速、过度血管钙化和血管僵硬[12]。
ApoE-/-小鼠是实验性动脉粥样硬化研究的优秀模
型。研究表明，在 5/6 肾切除术后，尿毒症加速了
ApoE-/-小鼠的动脉粥样硬化和动脉钙化[5]。慢性肾
脏疾病中的尿毒症毒素积聚会诱发炎症、氧化应激
和内皮功能障碍，这是动脉粥样硬化的关键步骤[17]。
这项研究使用 ApoE-/-小鼠建立 UAAS 模型，结果显
示 UAAS 模型小鼠的 Scr、BUN、TC、TG 和 LDL-C 水
平较 Sham小鼠升高，证明 5/6肾切除可以诱导肾衰
竭，并且用高脂肪饮食喂养的小鼠可以进一步加速
尿毒症小鼠的动脉粥样硬化进展。当 ApoE-/-小鼠
经历 UAAS发展时，主动脉 α-SMA 和 Sp1的共定位

　　　　　　注：a，与Sham组比较，P<0.001；b，与UAAS组相比，P<0.05；c，与UAAS组相比，P<0.01
图 4　Sp1 对 UAAS 小鼠动脉粥样硬化的疗效
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水平明显降低，提示 VSMCs 中 Sp1 表达明显降低，
表明Sp1的下调可能促进了动脉粥样硬化的进展。

随着 ABCA1 参与胆固醇在细胞和细胞外受体
之间移动的蛋白质的鉴定，对质膜、膜筏和介导胆
固醇流出的蛋白质的富含胆固醇的结构域的理解
大大增加[18]。已经证实 ABCA1 对巨噬细胞的胆固
醇流出具有积极作用[19]。转录因子 Sp1 被认为是
ABCA1 表达的调节因子。作为 Sp/Kruppel 转录因
子家族的成员，Sp1 参与了对多种细胞信号的基因
反式激活，这些基因与各种基本的生物过程有关，
如细胞生长、分化和发病机制[20]。PI3K 和 PKCζ 介
导的 Sp1磷酸化的增强通过增加 Sp1与ABCA1启动
子的结合来促进 ABCA1 的表达[21]。络丝蛋白是极
低密度脂蛋白受体和载脂蛋白 E 受体-2 的配体。
含有 reelin 第 5 和第 6 重复的络丝蛋白亚区多肽
R5-6 通过增加 ABCA1 的表达促进胆固醇流出[22]。
本研究通过尾静脉施用 Sp1 过表达质粒以上调
UAAS 小鼠主动脉中 Sp1/ABCA1 信号通路，并发现
主动脉中脂质积聚的病变面积减少，表明 Sp1/
ABCA1 通过介导脂质积聚参与尿毒症动脉粥样硬
化的发病机制。

总之，本研究表明，尿毒症毒素 IS 可能通过抑
制 Sp1/ABCA1信号通路诱导VSMCs的脂质积聚，从
而加速尿毒症内皮功能受损，促进动脉粥样硬化发
展。这些发现可能加深人们对尿毒症动脉粥样硬
化的理解。然而，本研究没有阐明 Sp1/ABCA1信号
通路诱导 VSMCs 的脂质积聚的详细分子机制。未
来的研究需要确定 Sp1/ABCA1 激动剂对尿毒症动
脉粥样硬化的治疗效果。
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