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摘要 心血管疾病已经成为发达国家威胁生命的主要疾病，而动脉粥样硬化是最常见的心血管疾病之一．近来研究发现，多

聚二磷酸腺苷聚合酶 1(PARP1)在动脉粥样硬化致病机理中起着重要的作用．PARP1为 PARP家族中含量最丰富的核酶，担
负着 DNA缺口敏感酶的功能，具有双向作用．正常情况下，它参与 DNA损伤的修复，但过量激活则消耗 NAD+和 ATP使
细胞功能紊乱，最终坏死．一些疾病的细胞程序性死亡机制可能与此相关，这些疾病包括动脉粥样硬化、冠心病、糖尿病及

相关的心血管功能紊乱．有趣的是，除 DNA损伤激活 PARP1外，最近又发现激酶、多胺、咖啡因代谢物、茶碱和四环素等
也可以参与 PARP1的调节，核因子(NF-资B)和细胞内 Ca2+也参与 PARP1的调节．本文总结了靶点 PARP的生物功能和基本
原理，动脉粥样硬化致病的可能机制以及 PARP1对其调节的研究进展，将对动脉粥样硬化的研究提供有力帮助．
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在发达国家，心血管疾病是目前导致死亡的主

要疾病，正成为全世界高度关注的问题[1]．动脉粥

样硬化(atherosclerosis，AS)是最常见的心血管疾病
之一，它以大动脉内脂类和纤维状物质逐渐积累为

特征，是血管超荷负载最重要的原因．一些实验已

从动脉粥样硬化的动脉斑中检测到多聚二磷酸腺苷

聚合酶 1(Poly(ADP-ribose)polymerase-1，PARP1)的
存在[2]．最近报道，PARP1除了能被人们所熟知的
DNA损伤以及新近发现的激酶、多胺、咖啡因代
谢物、茶碱和四环素抗生素等激活外，PARP1还
与核因子(nuclear factor-资B，NF-资B)和细胞内 Ca2+

水平有着密切的关系．

1 PARP1的结构和功能
40年前，Paul Mandel研究组首次发现一种分

子质量为 116 ku的核酶，此酶能合成一种含有腺
嘌呤 RNA样的聚合物．之后，法国和日本的研究
团队确定这种聚合物为多聚二磷酸腺苷核糖(poly
(ADP-ribose)，pADPr)，它由 2个半核糖和 2个磷
酸构成[3]．这种酶在 DNA链缺口处激活，纯化后
能生成更多的 pADPr．Sydney Shall研究团队证明
PARP1参与 DNA的修复，并获得 PARP抑制剂能

提高烷基化试剂细胞毒素作用的证据[3]．基因敲除

模式小鼠的建立进一步证实了上述假说，即

PARP1参与了 DNA的修复，同时也首次提供了存
在 PARP2的证据 [3]．PARP1 是 PARP 家族中含量
最丰富的核酶，由 3个功能结构域组成(图 1)，分
别是 DNA结合域(DBD)、自我修饰域(AD)和催化
域(CD)．所有的 PARPs中都含有最为保守的序列，
NAD+结合位点的决定残基为组氨酸(H)和酪氨酸
(Y)，聚合酶的激活位点是谷氨酸(E)．当 DNA损
伤时，PARP1以同源二聚体的形式被激活[4-5]，通

过 DBD检测到损伤的 DNA片段．激活的 PARP1
在受体蛋白上合成 pADPr，这些受体蛋白包括组氨
酸和 PARP1自身．由于 pADPr带有高密度的负电
荷，使 PARP1失去对 DNA 的亲和力，这样新生
成的修复蛋白就能结合到 DNA的损伤处．pADPr
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人们熟知的 NAD+ 是 ADP 核糖基化家族的
底物，控制着诸如 DNA修复、复制和转录、G蛋

白激活、染色质结构修饰和细胞内钙离子信号调

节等许多反应过程 [4]．多聚二磷酸腺苷核糖基化

Fig. 1 Structural and functional characteristics of PARP1[3]

图 1 PARP1的结构和功能特征[3]

ATM:共济毛细管扩张突变; BER:碱基切除修复; BRCT:乳腺癌易感基因碳末端重复序列; DNA-PKcs: DNA-蛋白激酶催化亚单位; DSB:双链

损伤; HR:同源重组; NHEJ:非同源末端连接; NLS:核定位信号; PPi:无机焦磷酸盐; SSB:单链损伤; Zn:锌指.

甘油水解酶(PARG)和二磷酸腺苷水解酶 3(ARH3)
能将 pADPr 水解成 ADP-ribose 分子和游离的
pADPr，而 ADP-ribose 又能被焦磷酸水解酶
(pyrophosphohydrolase， NUDIX) 进一 步分解 成
AMP，使 AMP/ATP的比率升高，致使 AMP新陈
代谢敏感激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)
激活 ，将 其分解 ． 在 以磷酸 核糖 焦磷 酸

(phosphoribosylpyrophosphate，PRPP)和 ATP 消耗
为代价的情况下，烟酰胺转变成烟酰胺腺嘌呤二核

苷 酸 (nicotinamide adenine dinucleotide， NAD+)，

NAD+又重新进入图 1反应环路．由此，PARP1担
当 DNA 缺口敏感酶的功能．正如图 1 中所示，
PARP1 结合到 DNA 缺口处进行修复的过程需要
NAD+作为底物，而 Niacin(维他命 B3)是形成 NAD
和 NADP所必需的，此物质参与多种合成代谢和
分解代谢[6]．到目前为止，除 PARP1之外，还发现
另外 5个 PARP家族成员，按结构可把它们可分为
3个亚系：PARP1、PARP2和 PARP3为第一亚系；
PARP4 (也称 vPARP)为第二亚系； tankyrase 1
(TNKS)和 TNKS2为第三亚系[7]．
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(poly(ADP-ribosyl) ation，PAR)对 DNA的修复和基
因组的稳定起着重要的作用，而氧化胁迫则能诱导

PARP的过量表达，消耗 NAD+和 ATP，最终导致
细胞功能紊乱和坏死．一些疾病和病理过程(如动
脉粥样硬化、中风、冠心病、糖尿病及相关心血管

功能紊乱、休克、外伤性中枢神经系统损伤、关节

炎、结肠炎、过敏性脑脊髓炎和各种炎症的形成)
中细胞程序性死亡的机制可能与此相关[8]．

其实，正如一个硬币具有两面，PARP1既是
细胞生存必不可少的因子又是导致细胞死亡的致命

因子[8](图 2)．在细胞处于稳态时，PARP的激活会
起有利作用．当细胞处于非稳态时，PARP的激活
则加剧细胞走向死亡．

2 动脉粥样硬化与 PARP1
动脉粥样硬化是涉及大动脉和中等动脉长期增

长性炎症疾病，以细胞内外脂类、平滑肌细胞

(smooth muscle cells，SMCs)、巨噬细胞和结缔组
织的长期性积累为特征[9]．以前的研究多集中于血

管腔变窄，但随着血管实验技术的发展，现在有关

动脉粥样硬化的生物学原因和临床意义已成为研究

的新方向．

事实上，炎症在动脉粥样硬化的致病机理中起

着重要的作用，并伴随有变性的低密度脂蛋白(low
density lipoprotein，LDL)和自由基的产生．多种危
险因子诱导的活性氧(reactive oxygen species，ROS)
和活性氮(reactive nitrogen species，RNS)能通过激
活炎症因子而升高血管细胞的氧胁迫．因此，炎症

刺激可能是高脂血症和动脉粥样硬化之间联系的桥

梁．在正常的环境下，单层内皮细胞与流动的血液

一起防止白细胞的黏附．然而，用能导致动脉粥样

化的食物喂养家兔不久，就可以在光学显微镜下观

察到有白细胞附着于大动脉内膜的内皮细胞上[10]．

白细胞能黏附内皮细胞的分子机制已经得到详细阐

述，在动脉粥样硬化引发处，“内皮细胞 -白细胞
黏附分子”能非常容易地将早期单核白细胞黏附到

大动脉内皮细胞上[11]．研究还发现在动脉粥样硬化

始发处，血管细胞黏附分子 -1(vascular cell adhesion
molecule-1，VCAM-1)能和特殊种类的白细胞———
单核白细胞和 T淋巴细胞相结合．早期 VCAM-1
诱导的机制可能依赖炎症刺激，这种炎症刺激是由

于高脂血症反应中变性脂蛋白颗粒在大动脉内膜中

的积累所致．NF-资B介导部分 VCAM-1基因转录
的激活．PARP1也能参与调节炎症机制，促进炎
症相关基因(如细胞因子、氧化还原反应相关的酶
和黏附因子)的表达．在损伤的组织中，PARP1过
量的激活可诱导线粒体病变而导致细胞死亡，并且

PARP1的过量激活也在恶性炎症机制中起重要作
用[12]．致炎症因子如白介素 1茁(interleukin(IL)-1茁)
和肿瘤坏死因子 琢(tumour-necrosis factor-琢, TNF-琢)
通过 NF-资B信号通路诱导 VCAM-1在内皮细胞中
表达．Caterina等[13]报道，NO能抑制 VCAM基因
的表达，而抑制 NF-资B的激活正是血管炎症中心
转录的控制点．此外，Long等[14]进一步揭示，内

皮一氧化氮合成酶(endothelial NO synthase，eNOS)
第 495位点的苏氨酸磷酸化导致 NO减少，引起内
皮细胞功能紊乱．国内近年的研究证明，TLR4/
NF-资B信号途径介导 LPS对 ABCA1表达及细胞内
胆固醇流出的抑制作用，而 LPS对 ABCA1表达的
调控不通过 LXR琢途径[15]．

有研究发现，抑制 PARP 能影响动脉斑的恶
化，也能促进动脉斑稳定性(包括炎症因子的减少
和细胞内变化)和动脉斑动力学的改变[16]．PARP抑
制作用不仅表现出动脉斑斑块减小和数目减少，而

且更重要的是使 SMCs增加，减少胶原退化，增
加组织内金属蛋白酶 -2(matrix metalloproteinase-2，
MMP-2)表达抑制剂，而这些恰是动脉斑稳定化的
标志．综合动脉斑的复杂性，PARP抑制作用在患
动脉粥样硬化的动物模型，以及离体细胞培养关于

动脉斑动力学的改变机制，研究者确信，PARP抑
制作用能降低炎症反应，减缓组织的氧化损伤，而

且在保护内皮细胞和平滑肌细胞免受 H2O2、氧化

Fig. 2 The Yin鄄Yang of PARP activation[8]

图 2 PARP激活的阴阳之极[8]

多聚二磷酸腺苷核糖基化具有促进细胞死亡和保护细胞的作用，即

表面上形成对立面———PARP的阴阳之极．氧胁迫诱导的 DNA损

伤导致 PARP激活的水平增加，从而使 NAD+和 ATP消耗殆尽，

最后使细胞走向死亡；另一方面，当烷基化试剂或电离辐射引起损

伤时，多聚二磷酸腺苷核糖基化能促进 DNA修复．
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胆固醇和肿瘤坏死因子损伤时，能选择性地促进泡

沫细胞(foam cells, FCs)死亡[17]．也就是说，PARP1
在细胞的命运中起着重要作用，并且 PARP1 的
抑制作用对于细胞存活有益，最终使动脉斑趋向

稳定．

3 PARP1的调节机制
一些学者认为，PARP1激活是直接和磷酸化

的外部调节酶 2(externally regulated kinase，ERK2)
相互作用的结果，而与 DNA的损伤没有关系，也
不涉及 PARP1 结合 DNA[18-19]．此外，ERK2 诱导
的 PARP1激活能很大程度上放大 ERK信号，增强
ERK诱导的 ets样基因 -1(ets like gene 1，Elk1)的
磷酸化，也能提高核组蛋白乙酰化、Elk1靶基因
和 c-fos 的表达． 因此，在 ERK 信号通路中
PARP1的激活能介导遗传学机制，促进细胞的生
长、增殖和分化，这是通过 Raf-MEK-ERK磷酸化
级联反应调节的[18]．

近来发现，一些新的 PARP1调节因子，包括
激酶、多胺、咖啡因代谢物、茶碱和抗生素四环

素[20]，在促进细胞死亡情况下，由 ERK介导的磷
酸化，通过损伤的 DNA使 PARP1活性上调．因
此，PARP1结合到 DNA缺口处，对 DNA进行修
复不仅仅包括 PARP1激活一种机制，可能还包括
其他机制，如涉及细胞生长、增殖和分化的信号传

导等．另有研究表明，涉及 PARP1激活的反应与
DNA修复没有必然的联系，即在 DNA特殊的基因
座上生成的转录因子(PAX6、AP-2、B-Myb、TEF1
和 NF-资B)能使 PARP1 激活 [21]，激活的 PARP1 在
有丝分裂和细胞分化中起着关键作用[22]．

还有报道，PARP与几种转录因子有关并能调
节其功能．与氧胁迫相关的 ROS和 RNS不仅在动
脉粥样硬化机制、脂代谢和炎症引起的血管损伤中

有显著的作用[23]，而且能导致 DNA损伤，有效地
激活 PARP．PARP也能调节很多关键致炎症因子
的表达，这些炎症因子包括诱导性一氧化氮合成酶

(inducible nitric-oxide synthase， iNOS)、肿瘤坏死
因子 琢(tumor necrosis factor-琢，TNF-琢)、单核细胞
趋 化 蛋 白 1 (monocyte chemoattactant protein-1，
MCP-1)、细胞内黏附分子 1(intercellular adhesion
molecule-1，ICAM-1)和血管细胞黏附分子(vascular
cell adhesion molecule-1，VCAM-1)，而它们又都
能被 NF-资B所调控[24]．ROS在 NF-资B信号通路的
多个方面都有作用，NF-资B依赖性基因的转录能影

响细胞中 ROS的水平，反过来 ROS的水平也能调
节 NF-资B激活的水平[25]．PARP抑制剂处理或敲除
PARP基因的细胞或小鼠中，NF-资B活性和 NF-资B
依赖性炎症基因都降低．近来的研究表明，人类的

动脉斑中氧化损伤的 DNA与 PARP都显著升高．
在感染枯氏锥虫的心肌细胞中，诱发的线粒体活性

氧(mitochondrial ROS，mtROS)对 PARP1-NF-资B激
活和细胞因子表达提供了主要的刺激，而线粒体膜

的 PAR 改变产生了 mtROS 形成和 DNA 损伤 /
PARP1激活的环路，因此，ROS直接调节细胞质
中的 NF-资B或通过 PARP1依赖的 PAR对 p65-相
互作用核蛋白的改变，进而作用于细胞因子基因的

表达[26]，这对于研究 PARP1在动脉粥样硬化中的
作用具有重要的指导意义．

一些第二信使参与多条信号转导途径，既能影

响 ERK 磷酸化级联反应也可以介导在没有 DNA
损伤情况下的 PARP1激活．PARP1能被由三磷酸
肌醇(inositol 1, 4, 5-triphosphate，IP3)门控 Ca2+ 通

道释放的 Ca2+所激活，随后激活下游的磷酸脂酶 C
(phospholipase C， PLC)，将磷脂酰肌醇二磷酸
(phosphatidylinositol bisphosphate，PtdIns(4, 5)P2)水
解成 IP3和甘油二脂(diacylglycerol, DAG)[27]. cAMP
诱导的 PARP1激活也能由 cAMP依赖性蛋白激酶
A(protein kinase A，PKA)诱导泄漏的 Ca2+所调节，

这种 Ca2+泄漏也是来自于 IP3门控的 Ca2+库[28]．用

神经生长因子处理皮层神经元后发现，Ca2+依赖性

和 DAG介导的蛋白激酶 C激活能诱导 PARP1的
激活[29]．在干细胞分化成神经元的过程中，钙调蛋

白依赖性激酶域 (calmodulin-dependent kinase 域，
CAMK域)的 Ca2+依赖性激活也能使 PARP1激活．
因此，细胞外信号诱导细胞膜的去极化、神经递质

或激素对 G 蛋白偶联受体 (G-protein-coupled
receptors，GPCR)的刺激和生长因子对酪氨酸激酶
受体的激活，都可以激活 PARP1，并诱导 PARP1
的核内底物 PAR[27, 29]．PAR来自于 PARP1主要的
底物连接者组蛋白 H1，能诱导染色质疏松的瞬变，
使 DNA更容易接近转录因子[29]．激活的 PARP1有
提高 Elk1靶基因表达的作用[29]，这可能是一个潜

在的治疗疾病的靶点，即来自于损伤 ERK介导的
机制．在神经细胞和收缩性的心肌细胞中，释放细

胞内储存的 Ca2+能介导 PARP1的激活[27-28]，但是

至今尚不清楚动脉斑或周围血管的内皮细胞和平滑

肌细胞内 Ca2+和 PARP1的关系．Long等的研究表
明，在 FKBP12/12.6-/-小鼠中，内皮细胞 Ca2+泄漏
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和蛋白激酶 C (protein kinase C，PKC)增加，而
PKC又介导了内皮细胞内一氧化氮合成酶 495位
点苏氨酸磷酸化，从而导致 NO量降低和内皮细胞
功能紊乱 [14, 30]． 在完整的细胞中，雷帕霉素

(rapamycin)能抑制 poly(ADP-ribosyl) ation [31]，而且

Long 等的研究表明， rapamycin 或 FK506 处理
FKBP12/12.6-/- RyRs内皮细胞引起细胞内 Ca2+ 泄

漏，这种泄漏可能是内皮功能紊乱和高血压的致病

机理．我们有理由从上述结果间接地猜测 PARP可
能与细胞内兰尼碱(ryanodine)受体门控 Ca2+通道存

在着联系．

4 总结与展望

尽管 PARP已被发现 40余年，但是 PARP在
动脉粥样硬化中的研究才刚刚起步，仍有很多问题

亟待解决．动脉粥样硬化与 ROS、iNOS、TNF-琢、
MCP-1、ICAM-1、VCAM-1、NF-资B、细胞内 Ca2+

等诸多因子相关，PARP、NF-资B和细胞内 Ca2+信

号通路在动脉粥样硬化中的相互作用是非常值得关

注的研究领域．探索细胞内 Ca2+的泄漏、细胞膜

上 Ca2+通道或其他离子通道的功能紊乱与动脉粥

样硬化的形成机制也颇有意义，这种机制的研究将

为治疗动脉粥样硬化提供新的治疗方案．一些抑制

PARP活性的药物已进入临床试验阶段，但治疗心
血管疾病方面的临床资料少之又少，需要开展更多

的试验才能给予准确、客观的评价[32]．
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PARP1 and Atherosclerosis*
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Abstract Cardiovascular disease is the leading cause of death and illness in developed countries today.
Atherosclerosis is one of the most frequently ecountered diseases in angiocardiopathy. A number of studies have
recently shown that PARP1 plays an important role in the mechanism of atherosclerosis. PARP1, a member of the
PARP enzyme family, is an abundant nuclear protein which functions as a DNA nick-sensor enzyme. Poly
(ADP-ribosylation) contributes to DNA repair and to the maintenance of genomic stability under normal
circumstance. Overactivation of PARP consumes NAD+ and consequently ATP, culminating in cell dysfunction or
necrosis. This cellular suicide mechanism has been implicated in the pathomechanism of atherosclerosis,
myocardial ischemia, diabetes, and diabetes-associated cardiovascular dysfunction. Interestingly, several new and
unexpected regulators of PARP1 activation have been found, including kinases, polyamines, caffeine metabolites,
theophyline, and tetracycline antibiotics. The intracellular Ca2+ and NF-资B also participate in the regulatory
mechanism. This review summarizes the biological function and general principle of targeted PARP, the possible
pathomechanism of atherosclerosis, and the latest progress of PARP1-regulated atherosclerosis, which will make
great strides in the study of atherosclerosis.
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