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LXR琢 激动剂通过 NF鄄资B 途径抑制巨噬细胞 NLRP3
炎症小体活化导致成熟 IL鄄1茁 升高
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨肝 X 受体 琢(LXR琢)激动剂对巨噬细胞中 Nod 样受体蛋白 3(NLRP3)炎症小体活化导致成

熟白细胞介素 1茁( IL鄄1茁)水平升高的影响及其机制,为探索同时具有抗炎和调脂能力的防治动脉粥样硬化药物新

靶点提供实验支持。 方法摇 THP鄄1 细胞经佛波酯活化成为人源性巨噬细胞,在培养基中加入胆固醇晶体(1 滋g / L)
为模型组,其它各组在模型组基础上分别加入高剂量(30 滋mol / L)、中剂量(10 滋mol / L)、低剂量(3郾 3 滋mol / L)的

LXR琢 激动剂 GW3965 以及 GW3965 10 滋mol / L + GGPP 10 滋mol / L、GGPP 10 滋mol / L、GW3965 10 滋mol / L + ABCA1
抗体(1颐 200)、GW3965 10 滋mol / L + 载脂蛋白 E 抗体(1颐 200),48 h 后提取总 RNA、总蛋白、核蛋白和培养基蛋白。
利用 real鄄time PCR 和 Western blot 对相应指标的 mRNA 和蛋白水平进行检测。 结果摇 模型组成熟 IL鄄1茁 蛋白水平、
NLRP3 和 Caspase鄄1 的 mRNA 和蛋白水平与对照组有显著差异(P < 0郾 05);与模型组相比,GW3965 中、高剂量组上

述指标均有显著减低(P < 0郾 05),LXR琢 抑制剂 GGPP 能显著抑制 GW3965 的作用(P < 0郾 05),载脂蛋白 E 抗体及

ABCA1 抗体均对 GW3965 中剂量的活性无显著影响,单独使用 GGPP 处理的细胞各项指标与模型组无显著差异。
结论摇 LXR琢 激动剂能够显著抑制巨噬细胞模型中由胆固醇晶体激活 NLRP3 炎症小体导致的 IL鄄1茁 水平升高,且
此作用与抑制核因子 资B(NF鄄资B)信号通路有关。
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LXR琢 Agonist Attenuates the Up鄄regulation of IL鄄1茁 Expression Caused by NLRP3
Inflammasome via NF鄄资B
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the role and mechanism of liver X receptor 琢 (LXR琢) agonist on increased cleaved
interleukin鄄1茁 (IL鄄1茁) expression caused by Nod鄄like receptor protein鄄3 (NLRP3) inflammasome in macrophages.
Methods摇 THP鄄1 cells were activated into macrophages by phorbol 12鄄myristate 13鄄acetate (PMA), and then were divided
into different groups: model group (1 滋g / L cholesterol crystal), GW3965 high, middle and low concentration groups (added
30 滋mol / L, 10 滋mol / L, 3郾 3 滋mol / L GW3965 based on model group), GW3965 + GGPP group (10 滋mol / L GW3965 plus
10 滋mol / L GGPP), GGPP group (10 滋mol / L GGPP), ABCA1 antibody and apolipoprotein E (ApoE) antibody groups (10
滋mol / L GW3965 plus 1颐 200 ABCA1 or ApoE respectively). 摇 Total RNA, total protein, nuclear protein and supernatant
protein were extracted after 48 h treatment. 摇 mRNA levels of ABCA1, NLRP3, Caspase鄄1 and IL鄄1茁 were detected by real鄄
time PCR, and the protein levels of ABCA1, NLRP3, Caspase鄄1, nuclear NF鄄资B p65, IL鄄1茁 and cleaved IL鄄1茁 were meas鄄
ured by Western blot. 摇 摇 Results摇 Compared with control group, cleaved IL鄄1茁, NLRP3 and Caspase鄄1 levels were signifi鄄
cantly increased after the stimulation of cholesterol crystal (P <0郾 05) in model group. 摇 The treatments of middle and high
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concentration GW3965 attenuated the alterations (P < 0郾 05). 摇 Compared with GW3965 middle concentration group, there
were significant statics differences of the above biomarker levels in GW3965 + GGPP group, but not in ABCA1 antibody or
ApoE antibody group. 摇 摇 Conclusion摇 LXR琢 agonist GW3965 can attenuate the increased level of cleaved IL鄄1茁 caused by
NLRP3 Inflammasome, and NF鄄资B p65 pathway may be involved in the mechanism.

摇 摇 动脉粥样硬化能导致多种严重的致死性心血

管疾病,并严重威胁人类健康。 除传统危险因素

外,非感染性炎症在动脉粥样硬化发生、发展过程

中具有重要作用的观点已经被广泛认可[1]。 作为

机体固有免疫反应途径之一的 Nod 样受体蛋白 3
(Nod鄄like receptor protein鄄3,NLRP3)炎症小体通路

能在蛋白水平上促进促炎因子白细胞介素 1茁( in鄄
terleukin鄄1茁,IL鄄1茁) 和白细胞介素 18 ( interleukin鄄
18,IL鄄18)的成熟和释放,在多种炎症疾病的发病中

起重要作用。 临床流行病学研究[2] 及动物实验[3]

结果均证明病变局部的 NLRP3 炎症小体激活与动

脉粥样硬化的发生、发展与转归有密切的关系,且
已证实胆固醇晶体是动脉粥样硬化病变局部 NL鄄
RP3 炎症小体的主要激活因素。

转录调节因子肝 X 受体 琢( liver X receptor 琢,
LXR琢)激活后可以通过上调载脂蛋白 E ( apoli鄄
poprotein E,ApoE)、ATP 结合盒转运子 A1 (ATP鄄
binding cassette transporter A1,ABCA1)、ATP 结合盒

转运子 G1 (ATP鄄binding cassette transporter G1,AB鄄
CG1)等多种靶基因的表达,从而增加组织中胆固醇

向肝脏的逆向转运及排泄,该方式在动物模型上能

抑制动脉粥样硬化的形成[4],基因敲除实验也证明

了 LXR琢 具有强大的抗动脉粥样硬化能力[5]。 同

时,也有研究发现 LXR琢 激动剂可以抑制炎症因子

C 反应蛋白的表达[6]。 故其具有与现临床常用的降

脂药物完全不同的新靶点,并能够同时增加胆固醇

逆向转运和抗炎,极具成为新型抗动脉粥样硬化药

物的潜力。 但其能否抑制 NLRP3 炎症小体活化导

致的炎症反应尚未见报道。 故本研究采用胆固醇

晶体激活巨噬细胞 NLRP3 炎症小体为模型,研究

LXR琢 激动剂 GW3965 对 IL鄄1茁 表达水平的作用,并
对其机制进行初步探讨。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 试剂与仪器

摇 摇 佛 波 酯 ( P8139 )、 LXR琢 激 动 剂 GW3965
(G6295)和 LXR琢 抑制剂 GGPP(G6025)购自美国

Sigma Aldrich 公司;胆固醇购自上海 Sangon Biotech
公司;T鄄PER 总蛋白提取试剂(78510)及 NE鄄PER 核

蛋白提取试剂盒(78833)购自 Thermo Scientific 公

司;BCA 蛋白浓度测定试剂盒(P0012)购自碧云天

生物 技 术 研 究 所; NLRP3 ( sc鄄34408 )、 Caspase鄄1
(sc56036)、NF鄄资B p65(sc鄄109)、IL鄄1茁(sc鄄7884)、成
熟 IL鄄1茁( sc鄄23460)、ABCA1 ( sc鄄53482)、ApoE( sc鄄
241832)及 茁鄄actin( sc鄄47778)抗体购自美国 Santa
Cruz 公司;总 RNA 提取试剂盒(DP419)购自天根生

化科技(北京)有限公司;逆转录试剂盒(1708891)、
real鄄time PCR 试剂盒(SYBR Green,1725204 )、化学

发光成像系统(Chemidox XRS)购自 Bio鄄Rad 公司;
荧光定量 PCR 仪(Realplex)购自 Eppendorf 公司。
1郾 2摇 胆固醇晶体制备

采用 Rajam ki 等方法[7],将胆固醇粉末溶于

95%乙醇中并加热至 60益,搅拌使充分溶解,趁热过

滤,置于室温使胆固醇晶体(透亮、细长型 1 ~ 5 mm)
充分析出,干燥后用研钵充分研磨使晶体粒径在 1 ~
10 滋m 内,收集晶体置于 -20益冰箱中储存备用。
1郾 3摇 细胞培养与分组

THP鄄1 细胞培养于含 10% 胎牛血清、1% 双抗

(青霉素和链霉素)的 RPMI1640 培养基中,于 5%
CO2 的 37益培养箱内培养。 取对数生长期的细胞在

6 孔板中用佛波酯诱导 24 h 形成贴壁的巨噬细胞后,
给予相应处理:对照组、模型组 (胆固醇晶体 1
滋g / L)、GW3965 高剂量组 (模型组 + GW3965 30
滋mol / L)、GW3965 中剂量组(模型组 + GW3965 10
滋mol / L)、GW3965 低剂量组(模型组 + GW3965 3郾 3
滋mol / L)、10 滋mol / L GW3965 + 10 滋mol / L GGPP 组、
10 滋mol / L GGPP 组、ABCA1 组(GW3965 10 滋mol / L
+1颐 200 ABCA1 抗体)、ApoE 组(GW3965 10 滋mol / L
+1颐 200 ApoE 抗体)。 为检测 GW3965 对脂多糖导

致巨噬细胞中核 NF鄄资B p65 和成熟 IL鄄1茁 蛋白水平

的作用,给予诱导成功的巨噬细胞 100 滋g / L 脂多糖

做为脂多糖模型组,其余各组在脂多糖模型组基础上

的给药方式与上述一致。 每组重复 3 次。
1郾 4摇 real鄄time PCR 检测 ABCA1、NLRP3、Caspase鄄1
及 IL鄄1茁 mRNA 水平

取给药刺激 48 h 后的巨噬细胞进行裂解,利用

总 RNA 提取试剂盒提取总 RNA 后检测其 OD260 / 280值

在 1郾 8 ~ 2郾 0,取 1 滋g 总 RNA 进行逆转录得 cDNA。
根据美国生物技术信息中心(NCBI)人类 mRNA 序列
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用 Primer 5郾 0 设计引物,引物序列及参数见表 1,由
Invitrogen(上海)贸易有限公司合成。 PCR 条件:采
用 SYBR Green 染料法进行实时 PCR 检测。 根据试

剂盒要求配制反应体系,反应条件为 95益预变性 30
s,95益变性 5 s,60益退火 / 延伸 10 s,共 40 个循环,循
环完成后进行熔解曲线分析。 各样本结果均用其相

应的 茁鄄actin 标化,用相对 驻驻Ct 法进行数据分析。

表 1. 引物序列

Table 1. Primer sequences

基摇 因 引物序列

ABCA1 正向 5忆鄄GAACATTACAGCAGATCAAGAAATCC鄄3忆
反向 5忆鄄ACTTTGGGAGAGAGAGGTTGTGA鄄3忆

NLRP3 正向 5忆鄄ATTACCCGCCCGAGAAAGG鄄3忆
反向 5忆鄄TCGCAGCAAAGATCCACACAG鄄3忆

Caspase鄄1 正向 5忆鄄TCCAGGAGGGAATATGTGG鄄3忆
反向 5忆鄄CTTGTTTCTCTCCACGGCA鄄3忆

IL鄄1茁 正向 5忆鄄TTCAAGGGGACATTAGGCAG鄄3忆
反向 5忆鄄TGTGCTGGTGCTTCATTCAT鄄3忆

茁鄄actin 正向 5忆鄄GTGAAGGTGACAGCAGTCGGTT鄄3忆
反向 5忆鄄GAAGTGGGGTGGCTTTTAGGA鄄3忆

1郾 5摇 Western blot 检测巨噬细胞中相应指标的蛋白

表达水平

给药 48 h 后提取巨噬细胞总蛋白、细胞核蛋白

及培养基蛋白(利用 Millipore 超滤管 UFC900396 进

行浓缩),BCA 法测定蛋白浓度后进行 SDS鄄PAGE
电泳,湿法转 PVDF 膜后 5% 脱脂奶粉封闭 1 h,一
抗(1颐 500) 4益孵育过夜,洗膜后室温孵育二抗 1 h,
洗膜后加 ECL 化学发光底物(Thermo,34078),利用

成像系统进行图像采集及计算条带光密度值。
1郾 6摇 统计学方法

计量资料采用x 依 s 表示,多组间比较采用单因

素方差分析。 以 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 胆固醇晶体激活巨噬细胞 NLRP3 炎症小体

通路

加入胆固醇晶体 48 h 后,巨噬细胞分泌的成熟

IL鄄1茁 蛋白水平较对照组显著升高(P < 0郾 05),模型

组细胞内 NLRP3 和 Caspase鄄1 mRNA 水平和蛋白水

平均较对照组明显升高(图 1 和 2)。

图 1. 胆固醇结晶对巨噬细胞 NLRP3 和 Caspase鄄1 mRNA
表达的影响(x 依 s, n = 3) 摇 摇 a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对

照组比较。

Figure 1. Effects of cholesterol crystal on NLRP3 and
Caspase鄄1 mRNA expression in macrophage(x 依 s, n = 3)

图 2. 胆固醇结晶对巨噬细胞成熟 IL鄄1茁、NLRP3 及 Caspase鄄1 蛋白表达的影响(x 依 s, n = 3)摇 摇 a 为 P < 0郾 05,与对照组比较。

Figure 2. Effects of cholesterol crystal on cleaved IL鄄1茁, NLRP3 and Caspase鄄1 protein expression in macrophage(x 依 s, n = 3)

2郾 2摇 GW3965 抑制胆固醇晶体导致的巨噬细胞 NL鄄
RP3 炎症小体激活

与模型组相比,GW3965 中、高剂量组能在 mR鄄
NA 和蛋白水平显著升高 ABCA1 的表达 ( P <
0郾 05),并能显著降低 NLRP3、Caspase鄄1 及 IL鄄1茁 的

mRNA 和蛋白水平以及巨噬细胞分泌的成熟 IL鄄1茁
蛋白水平(P < 0郾 05),GGPP 能抑制中剂量 GW3965
的相关调控作用。 单独使用 GGPP 处理后,各项指

标蛋白水平与模型组无显著差异(图 3鄄5)。
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图 3. GW3965 对胆固醇晶体刺激巨噬细胞模型中 ABCA1、NLRP3、Caspase鄄1 及 IL鄄1茁 mRNA 表达的影响(x 依 s, n = 3)
1 为对照组,2 为模型组,3 为 30 滋mol / L GW3965 组,4 为 10 滋mol / L GW3965 组,5 为 3. 3 滋mol / L GW3965 组,6 为 10 滋mol / L GW3965 + 10
滋mol / L GGPP 组。 a 为 P < 0. 05,b 为 P < 0. 01,与对照组比较;c 为 P < 0. 05,d 为 P < 0. 01,与模型组比较。

Figure 3. Effects of GW3965 on ABCA1, NLRP3, Caspase鄄1 and IL鄄1茁 mRNA expression in macrophage stimulated by cho鄄
lesterol crystal (x 依 s, n = 3)

图 4. GW3965 对胆固醇晶体刺激巨噬细胞模型中 ABCA1、NLRP3、Caspase鄄1、IL鄄1茁 及成熟 IL鄄1茁蛋白表达的影响(x 依 s, n
= 3)摇 摇 1 为对照组,2 为模型组,3 为 30 滋mol / L GW3965 组,4 为 10 滋mol / L GW3965 组,5 为 3. 3 滋mol / L GW3965 组,6 为 10 滋mol / L
GW3965 + 10 滋mol / L GGPP 组。 a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,c 为 P < 0. 01,与模型组比较。

Figure 4. Effects of GW3965 on ABCA1, NLRP3, Caspase鄄1, IL鄄1茁 and cleaved IL鄄1茁 protein expression in macrophage
stimulated by cholesterol crystal(x 依 s, n = 3)
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图 5. GGPP 对胆固醇晶体刺激巨噬细胞模型中 ABCA1、NLRP3、Caspase鄄1、IL鄄1茁 及 Cleaved IL鄄1茁蛋白表达的影响(x 依 s,
n = 3)摇 摇 1 为模型组,2 为 10 滋mol / L GW3965 + 10 滋mol / L GGPP 组。 a 为 P < 0. 05,与模型组比较。

Figure 5. Effects of GGPP on ABCA1, NLRP3, Caspase鄄1, IL鄄1茁 and cleaved IL鄄1茁 protein expression in macrophage stim鄄
ulated by cholesterol crystal (x 依 s, n = 3)

2. 3摇 GW3965 抑制胆固醇晶体导致的巨噬细胞中

胞核 NF鄄资B p65 水平增高

模型组胞核NF鄄资B p65 水平较对照组显著升高(P
<0. 05);与模型组相比,中剂量 GW3965 能显著降低胞

核 NF鄄资B p65 水平(P <0. 05),同时给予 GGPP 能抑制

该活性;ABCA1 抗体组和 ApoE 抗体组胞核 NF鄄资B p65
水平与 GW3965 组相比没有显著差异(图 6)。

图 6. 不同处理对胆固醇晶体刺激巨噬细胞模型中胞核 NF鄄
资B p65 蛋白水平的影响(x 依 s, n = 3) 摇 摇 1 为对照组,2 为模

型组,3 为 10 滋mol / L GW3965 组,4 为 10 滋mol / L GW3965 + ABCA1
抗体组,5 为 10 滋mol / L GW3965 + ApoE 抗体组,6 为 10 滋mol / L
GW3965 + 10 滋mol / L GGPP 组。 a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P
< 0. 05,与模型组比较。

Figure 6. Effects of different factors on nuclear NF鄄资B p65
protein level in macrophage stimulated by cholesterol crys鄄
tal (x 依 s, n = 3)

2. 4摇 GW3965 抑制脂多糖导致的巨噬细胞中胞核

NF鄄资B p65 和成熟 IL鄄1茁 水平增高

与脂多糖组相比,GW3965 高、中剂量组胞核核

NF鄄资B p65 和成熟的 IL鄄1茁 蛋白水平有显著差异(P

< 0. 05),10 mol / L GW3965 + 10 mol / L GGPP 组与

脂多糖组没有显著差异(图 7)。

图 7. GW3965 对脂多糖刺激巨噬细胞模型中胞核 NF鄄资B
p65 和成熟 IL鄄1茁蛋白水平的影响(x 依 s, n = 3) 摇 摇 1 为对

照组,2 为脂多糖组,3 为 30 滋mol / L GW3965 组,4 为 10 滋mol / L
GW3965 组,5 为 3. 3 滋mol / L GW3965 组,6 为 10 滋mol / L GW3965 +
10 滋mol / L GGPP 组。 a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与
脂多糖组比较。

Figure 7. Effects of GW3965 on nuclear NF鄄资B p65 and
cleaved IL鄄1茁 protein levels in macrophage stimulated by
LPS(x 依 s, n = 3)
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3摇 讨摇 论

在目前降脂药物广泛应用的情况下,动脉粥样硬

化导致的各类心血管疾病发病率及死亡率依然高居

各类疾病首位,提示除传统的高血脂等危险因素外,
仍存在其他危险因素。 大量研究提示,炎症尤其是非

感染性局部炎症在动脉粥样硬化形成中具有重要作

用[1,8]。 NLRP3 炎症小体是 NLR 的亚家族成员,被激

活后与凋亡相关的斑点样蛋白(apoptosis鄄associated
speck鄄like protein containing CARD, ASC ) 以 及

Caspase鄄1 形成蛋白复合体即“炎症小体冶,进而活化

Caspase鄄1,切割 IL鄄1茁、IL鄄18 等细胞因子的前体,使其

成熟并释放[9,10],其中促炎因子 IL鄄1茁 与动脉粥样硬

化关系最为密切。 随着对 NLRP3 炎症小体在动脉粥

样硬化中作用研究的深入,实验证实在病变的极早期

即存在胆固醇结晶激活 NLRP3 炎症小体的现象[3],
还有研究证实 NLRP3 炎症小体的激活还能上调

Caspase鄄1 依赖的形式编程性细胞死亡,进而降低动

脉粥样硬化斑块稳定性[11]。 故 NLRP3 炎症小体的

激活与动脉粥样硬化的发生、发展与转归均有密切的

关系。 本实验结果也证实胆固醇结晶能够激活体外

培养的巨噬细胞 NLRP3 炎症小体通路,导致成熟 IL鄄
1茁 释放增加,引起非感染性炎症反应。

与现有以降低血清低密度脂蛋白胆固醇及甘

油三酯水平为目的的抗动脉粥样硬化药物作用靶

点不同,LXR 激动剂可以通过增加从周围组织向肝

脏的胆固醇逆转运及排泄等途径达到防治动脉粥

样硬化的效果,被视为极具开发潜力的新型抗动脉

粥样硬化药物。 而且,有研究发现 LXR 激动剂具有

显著的抗炎活性,如可以减轻脂肪组织中炎症反

应[12]、降低动脉粥样硬化病变部位炎症反应导致的

标准化摄取值增高[13] 等,但尚未见对其在 NLRP3
炎症小体激活导致 IL鄄1茁 水平增高中作用的报道。

本研究中,GW3965 能够显著增加 ABCA1 在

mRNA 和蛋白水平的表达,表明了其 LXR琢 激动剂

的作用。 GW3965 可以剂量依赖性地显著抑制巨噬

细胞因 NLRP3 活化导致的成熟 IL鄄1茁 水平升高,而
且 LXR琢 抑制剂 GGPP 能够阻遏此作用,进一步证

明该抗炎作用确与激活 LXR琢 相关。 而单独使用

GGPP 对模型组进行处理后,各项炎症指标较对照

组没有显著差异,说明在巨噬细胞自身的炎症反应

调节通路中,LXR琢 并不是主要的负反馈调节机制。
此外,结果还发现 GW3965 不仅可以降低 NL鄄

RP3 和 Caspase鄄1 的表达水平以减少成熟 IL鄄1茁 的

切割和释放,同时还能在转录水平降低 IL鄄1茁 的表

达量, 提 示 其 作 用 不 仅 仅 局 限 于 对 NLRP3 和

Caspase鄄1 表达的调控。 GW3965 能够显著降低核内

NF鄄资B p65 水平,从而抑制 IL鄄1茁 转录,进而降低细

胞内 IL鄄1茁 蛋白水平。 我们还在脂多糖刺激 THP鄄1
源性巨噬细胞模型中进行验证,结果显示 GW3965
也能显著抑制 NF鄄资B p65 的活化及成熟 IL鄄1茁 表达

水平的增高。 提示 LXR琢 激动剂 GW3965 的抗炎作

用是通过抑制 NF鄄资B p65 途径达到的。
LXR琢 激动剂可以在转录水平增高其下游基因

的表达,包括 HDL、ApoE 和 ABCA1 等,而研究证实

这些产物都具有一定的抗炎作用。 如 HDL 能够通

过 ATF3 途径抑制巨噬细胞的炎症反应[14,15]、ApoE
在神经系统疾病中具有调节免疫活性减轻炎症反

应的作用[16] 以及 ABCA1 能够通过上调抗炎因子

IL鄄10 表达[17] 和下调 G鄄CSF 表达[18] 等途径发挥显

著的抗炎作用。 在本实验中,尽管巨噬细胞可以通

过将胆固醇酯转运至新生 HDL 中生成 HDL,但因巨

噬细胞本身并不具备合成新生 HDL 的能力,故可以

排除 HDL 的作用;为验证其作用是否与上调 ApoE
和 ABCA1 水平有关,我们在培养基中加入了 ApoE
和 ABCA1 抗体。 结果发现这两组成熟 IL鄄1茁 表达

水平与模型组相比没有统计学差异,NF鄄资B p65 水

平也没有显著改变,提示在本实验中 GW3965 的抗

炎作用与增高 ApoE 或 ABCA1 表达水平无关。
LXR琢 除了能与其反应元件结合激活下游基因

转录外,还能通过以下机制起到抑制基因转录的作

用,包括:上调某些具有抑制转录作用的蛋白的表

达;与其它转录因子竞争基因上的结合部位;与其

它转录因子竞争与 RXR 的结合;LXR / RXR 异二聚

体与其它转录因子竞争相同的辅激活物;LXR / RXR
异二聚体在 LXRE 序列上的交叠[19]。 而本研究中

GW3965 通过哪种途径达到抑制 NF鄄资B 活性的作用

尚有待在将来的实验中进一步探索。
综上 所 述, 本 研 究 证 实 了 LXR琢 激 动 剂

GW3965 能够抑制胆固醇晶体刺激巨噬细胞引起

NLRP3 炎症小体活化导致的成熟 IL鄄1茁 升高,其作

用机制与抑制 NF鄄资B 途径有关。 本研究为进一步

阐明 LXR琢 激动剂的抗炎作用机制提供了实验依

据,为研发以 LXR琢 为靶点同时具有增强胆固醇逆

转运和抗炎能力的新型抗动脉粥样硬化药物提供

了理论基础。 尽管现有 LXR琢 小分子激动剂由于副

作用等原因尚缺乏成为新型抗动脉粥样硬化药物

的条件,但随着其新型激动剂的发现,会为动脉粥

样硬化药物的防治提供新的选择。
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