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他汀类药物的抗衰老作用

雷军平<

!曹江晨: 综述!郑!兴< 审校

!!!摘要"!他汀类药物除降血脂作用之外%还有抗炎$抗氧化$抗动脉硬化$改善内皮功能等作用%而炎症$氧化应激$动脉

硬化$内皮细胞衰老等都是衰老的常见现象%提示其抗衰老方面可能有一定的作用%研究他汀抗衰老机制%亦可对老年人心脑

血管疾病的治疗提出新的研究方向& 本文就他汀类药物抗衰老作用及其可能机制作一综述&

!!!关键词"!他汀类药物'衰老

!!!中图分类号"!H??I;?>!!!文献标志码"!%!!!文章编号"!<E@:/:@<K#:B<<$BE/B=:I/B?

!!衰老是指随着年龄的增加%机体逐渐出现的退

行性变化& 很多机制参与了衰老的病理生理进程%

如*氧化应激$炎症因子激活$高血糖$TVH+<"哺乳

动物沉默调节因子 : 相关酶 <#表达下降$(%'m"有

丝分裂素原活化蛋白激酶#的激活及端粒的缩短等

均能够促进衰老的发生与进展& 他汀类药物临床上

主要用调节血脂的治疗%但是其调脂外的作用是近

年心血管领域研究的热点%研究发现其具有抗炎$抗

氧化$抗血小板凝集$改善内皮功能及抑制细胞增殖

等多种调脂外作用& 近年来有报道发现他汀类药物

有抗衰老作用(<)

%本文就他汀类药物的抗衰老作用

及其可能机制作一综述&

>?他汀类药物升高 TVH+< 表达

TVH+< 是 T1L:"7126O-1OQ.L3M-1.O L6&S2M-.L: 沉默

信息调节因子#家族成员之一%在转录沉寂$染色质

稳定$双链 *̀ %断裂损伤后生理修复以及延长细胞

周期中起重要作用%具有组蛋白去乙酰化活性%调节

机体的寿命(:)

& 随着年龄的增加%TVH+< 的在体内

的表达明显下降(?)

%敲除 TVH+< 小鼠寿命明显缩

短%出现衰老表现(D)

& TVH+< 的过表达能阻止氧化

应激诱导的人内皮细胞的衰老(=/E)

& :BB> 年 g-M

(@)

等研究发现西洛他唑"抗血小板药物#能抑制氧化

应激诱导的早衰%TVH+< 的表达增强在抑制人内皮

细胞衰老表型过程中起着重要作用%同时引起 g̀

"一氧化氮#合成对抗内皮衰老和功能障碍& 最近

g-M等(<)再次研究发现给予小鼠腹腔注射链脲佐菌
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素%小鼠主动脉内皮出现明显衰老表现%给予小鼠口

服匹伐他汀治疗后%动脉内膜衰老明显改善%近一步

研究显示起抑制内皮衰老的作用是通过升高内皮细

胞 TVH+< 的表达途径%同时消除 6̀gT"一氧化氮合

酶#激活增加 g̀合成来实现& 因此%他汀类药物可

以通过升高 TVH+< 途径抗衰老&

A?他汀类药物延长端粒长度

端粒是染色体线性 *̀ %末端的一种保护性结

构%由蛋白质和端粒 *̀ %组成%端粒 *̀ %为简单重

复序列%人类端粒由 =z/++%999/?z重复序列构成%

不具有编码任何蛋白质功能%每次 *̀ %复制均伴有

端粒的损耗%端粒缩短被认为是细胞分裂的生物

钟(>)

& 这种端粒长度随细胞分裂次数增多而缩短%

被认为是细胞衰老发生的一种内在机制& :BB? 年%

)MX-5.O 等(I)研究显示端粒或许可以预测人类生存

期限%认为端粒的缩短通过促进多种衰老相关疾病

的发生而影响寿命%在小于 E= 岁的人群中%端粒长

度短于平均值的人比端粒长于平均值者寿命短 D a

= 年& 因此延长端粒长度是抗衰老一种重要标志&

有研究报道%他汀类药物治疗能明显延长外周血淋

巴细胞端粒长度(<B)

%在另一项研究中%匹伐他汀可

以明显延长患者外周血淋巴细胞端粒长度%降低冠

脉事件的发生(<<)

& 因此%他汀类药物可能通过此途

径有抗衰老作用&

B?他汀类药物减少内皮细胞摄取.0/8*8

退行性衰老在很大程度上是活性氧族累积效应

的结果& 氧化反应在内皮细胞损伤和功能变化过程

中发挥着关键作用(<:)

%引发动脉粥样硬化病变形成

的直接因素是 8*8"低密度脂蛋白#的氧化产物

.0/8*8

(<?)

"氧化低密度脂蛋白胆固醇#& 已经证明
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.0/8*8可诱导内皮细胞的凋亡%且随作用时间增加

而增强%.0/8*8主要浓度依赖性地上调内皮细胞血

凝素样氧化低密度脂蛋白受体 <"8gK/<#的表达%

激活了凋亡信号%最终导致细胞的凋亡(<D/<=)

& 此

外%.0/8*8还可以通过 8gK/< 引起牛关节软骨细胞

衰老%并且.0/8*8可以呈时间和剂量方式抑制端粒

酶活性%因此 .0/8*8是一个重要的促进衰老的因

子(<E)

& VO.S6等(<@)报道%一组高脂血症患者经过 D

个月治疗%氟伐他汀组抗 .0/8*8抗体显著降低%血

管内皮功能得到明显改善& 他汀类调脂药通过抑制

内皮上8gK/< 表达而减少内皮细胞摄取.0/8*8%并

呈浓度依赖性(<>)

%提示他汀类可通过减少内皮细胞

摄取.0/8*8发挥抑制细胞衰老的作用&

C?他汀类药物抗炎作用

近年来对衰老发生机理的研究表明%炎症因素

在衰老的病理生理过程中起着重要的作用(<I/:B)

&

随着年龄的增加%血浆 )H'")反应蛋白#$V8/E"白

细胞介素#$.0/8*8$+̀U/

/

"肿瘤坏死因子#逐渐增

加(:<)

& 既往的研究证实%V8/E 可以增加小鼠胚胎成

纤维细胞的衰老(::)

%+̀U/

/

可以增加猪冠脉内皮细

胞衰老(:?)

& 研究发现内皮祖细胞与成熟细胞相比%

有较低的衰老比例%+̀U/

/

作为一种促炎因子%在给

予 +̀U/

/

刺激后%细胞衰老比例增加%细胞周期停

滞蛋白 '<E 表达增加%抑制 +̀U/

/

刺激%其促进衰

老和调节'<E 作用则明显下降(:D)

& 因此炎症是促

进衰老的一个重要因素& *131-L.X等(:=)研究发现

给予动脉硬化 ?? 例口服阿托伐他汀 :B 3&cN%治疗

D 周后发现患者较治疗前有明显的血浆 )H'$V8/E$

+̀U/

/

浓度下降& 给予慢性心力衰竭 :D 例口服辛

伐他汀 = 3&cN%治疗 D 周后%再增加到 <B 3&cN%持

续 <D 周%发现血浆 )H'$V8/E$+̀U/

/

浓度也明显下

降(:E)

& 因此%提示他汀类药物可以通过降低炎症途

径抗衰老&

D?他汀类药物抑制(%'m活性

细胞分裂周期可分为 *̀ %及蛋白质合成作准

备的9

<

期$*̀ %合成的 T 期$为有丝分裂作准备的

9

:

期与有丝分裂的(期以及细胞呈相对稳定状态

的9

B

期& 衰老细胞的细胞周期常阻滞于 9

<

cT 期

或9

:

c(期%尤其是9

<

末期的限制性调控点-H.点

的阻滞& (%'m属于一种丝氨酸c苏氨酸蛋白激酶%

在基因表达调控和细胞质功能及细胞周期调控中发

挥重要的作用& 研究显示血管紧张素可以激活

(%'m途径诱导人脐静脉内皮细胞衰老(:@)

& 高血

糖是常用的细胞衰老模型刺激物%研究表明高血糖

是通过激活 (%'m途径促进内皮祖细胞产生衰

老(:>)

& 因此阻止 (%'m途径是一种有效的抗衰老

方法%研究显示脂联素"胰岛素增敏激素#可以通过

抑制(%'m途径阻止内皮祖细胞的衰老(:I)

& 也有

研究显示阿托伐他汀 <B3&c"Y&!N#饲养大鼠可以

通过抑制 (%'m途径阻止庆大霉素诱导的肾脏衰

竭(?B)

& ".等(?<)研究发现%辛伐他汀通过抑制 HM7

激活在体内调节高糖诱发的血管内皮生长因子

"_W9U#介导的信号通路以改善内皮功能& 因此表

明他汀类药物可通过抑制 (%'m途径产生抗衰老

作用&

综上所述%他汀类药物可以通过升高 TVH+< 表

达$延长端粒$减少.0/8*8摄入$抗炎及抑制 (%'m

等途径产生抗衰老作用& 提示他汀类药物对延长人

类寿命方面可能有一定的作用%但是相关的研究报

导还太少%具体的抗衰老机制仍需要进一步研究&
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