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[摘　 要] 　 目的　 观察阿托伐他汀对脂多糖(ＬＰＳ)诱导的 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞炎症因子分泌的影响ꎬ并探讨其机制ꎮ
方法　 １００ ｎｍｏｌ / Ｌ 佛波酯孵育 ＴＨＰ￣１ 细胞 ２４ ｈꎬ使其分化为巨噬细胞后ꎬ换无血清培养基ꎬ加入 ＬＰＳ 和(或)阿托伐

他汀进行处理ꎮ 酶联免疫吸附法检测细胞上清液中白细胞介素 １β( ＩＬ￣１β)和白细胞介素 １８( ＩＬ￣１８)含量ꎬ荧光定

量 ＰＣＲ 检测细胞核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 １(ＮＬＲＰ１)炎性体的 ｍＲＮＡ 表达ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞 ＮＬ￣
ＲＰ１ 炎性体的蛋白表达ꎮ 结果　 阿托伐他汀可呈浓度、时间依赖性抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８
释放ꎻ阿托伐他汀可下调 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ＮＬＲＰ１ 炎性体 ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎮ 结论　 阿托伐他汀抑制巨噬细胞

炎症因子分泌ꎬ其作用机制可能与其下调 ＮＬＲＰ１ 炎性体表达有关ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是一种与固

有免疫相关的无菌性炎症性疾病[１]ꎮ 巨噬细胞通

过释放炎症因子参与 Ａｓ 各个阶段ꎬ且该过程受炎性

体调控[２]ꎮ 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 １
(ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＮＬＲＰ１)炎性体是最早被发现的炎性体ꎬ由
ＮＬＲＰ１、半胱天冬酶 １(Ｃａｓｐａｓｅ￣１)和凋亡相关点样

蛋白(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ａ ｃａｓｐａｓｅ￣ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎꎬＡＳＣ)组成[３]ꎮ 在脂多

糖 ( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ ) 等 配 体 的 作 用 下ꎬ
ＮＬＲＰ１ 炎性体被激活[４]ꎬ参与白细胞介素 １β( ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)和白细胞介素 １８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１８ꎬ
ＩＬ￣１８)生成ꎬ在 Ａｓ 中扮演关键角色[５]ꎮ 他汀类药物

具有降脂和稳定斑块的作用ꎬ能有效减少心脑血管

事件发生ꎮ 其中ꎬ阿托伐他汀已被广泛证实有显著

的抗炎效应[６￣７]ꎮ 固醇调节元件结合蛋白 １( ｓｔｅｒｏｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＳＲＥＢＰ￣１)是 ＮＬ￣
ＲＰ１ 炎性体上游重要的转录因子[８]ꎬ研究显示阿托

伐他汀可调控 ＳＲＥＢＰ￣１ 表达发挥抗 Ａｓ 作用[９￣１０]ꎮ
然而ꎬ关于阿托伐他汀是否能干扰 ＮＬＲＰ１ 炎性体影

响炎症因子分泌目前尚未明确ꎮ 本研究观察了阿

托伐他汀对 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 分泌的

影响ꎬ并探讨了 ＮＬＲＰ１ 炎性体在其中的作用ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 细胞株与试剂

　 　 ＴＨＰ￣１ 细胞购自中国科学院上海生物化学与细

胞生物学研究所细胞中心ꎻＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基、胎牛

血清、ＬＰＳ、佛波酯( ｐｈｏｒｂｏｌ １２￣ｍｙｒｉｓｔａｔｅ １３￣ａｃｅｔａｔｅꎬ
ＰＭＡ)均购自 Ｓｉｇｍａ 公司ꎻ阿托伐他汀钙购自大连美

仑生物技术有限公司ꎻ人 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ 酶联免疫检测

试剂盒购自生工生物工程(上海)股份有限公司ꎻ
ＲＮＡ 抽提试剂购自 ＧｅｎｅＣｏｐｏｅｉａ 公司ꎻＲｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ 购自 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司ꎻＮＬＲＰ１、Ｃａｓｐａｓｅ￣
１、ＡＳＣ 兔抗人一抗购自 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司ꎻ辣根

过氧化酶标记山羊抗兔二抗购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎮ
１.２　 ＴＨＰ￣１ 细胞培养

将 ＴＨＰ￣１ 细 胞 接 种 在 含 １０％ 胎 牛 血 清 的

ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基中ꎬ置于 ３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱内

培养ꎮ 培养基中含青霉素和链霉素各 １.０×１０５ Ｕ / Ｌꎮ
每次实验前用 １００ ｎｍｏｌ / Ｌ ＰＭＡ 孵育 ＴＨＰ￣１ 细胞 ２４
ｈꎬ使其分化为巨噬细胞ꎬ换无血清 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养

基ꎬ根据实验分组ꎬ加入 ＬＰＳ 和(或)阿托伐他汀进

行后续实验ꎮ 阿托伐他汀所用溶剂为二甲基亚砜

(ＤＭＳＯ)ꎬ另配制相同浓度的 ＤＭＳＯꎬ供实验对照组

使用ꎮ
１.３　 酶联免疫吸附法测定 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 含量

ＴＨＰ￣１ 细胞诱导分化为巨噬细胞后ꎬ换无血清

ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基ꎬ按照实验要求予以相应处理因

素后ꎬ收集细胞上清液ꎬ－８０℃冰箱储存备用ꎮ 每次

检测前从冰箱前取出样本ꎬ置于室温环境中充分冻

融混匀ꎬ严格参照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒操作说明测定 ＩＬ￣
１β 和 ＩＬ￣１８ 含量ꎮ
１.４　 荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＮＬＲＰ１ 炎性体 ｍＲＮＡ 的

表达

Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡꎮ 取 １ μｇ 总 ＲＮＡ 进行逆

转录反应ꎬ合成的 ｃＤＮＡ 产物进行目的基因的扩增ꎮ
所有 ＰＣＲ 引物均由生工生物工程(上海)股份有限

公司合成ꎬ具体如下ꎮ 人 ＮＬＲＰ１:上游 ５′￣ＣＣＡＣＡＡＣ￣
ＣＣＴＣＴＧＴＣＴＡＣＡＴＴＡＣ￣３′ꎬ下 游 ５′￣ＧＣＣＣＣＡＴＣＴＡＡＣ￣
ＣＣＡＴＧＣＴＴＣ￣３′ꎻ人 Ｃａｓｐａｓｅ￣１:上游 ５′￣ＣＣＧＡＡＧＧＴＧＡＴ￣
ＣＡＴＣＡＴＣＣＡ￣３′ꎬ下游 ５′̄ ＡＴＡＧＣＡＴＣＡＴＣＣＴＣＡＡＡＣ ＴＣＴ￣
ＴＣＴＧ￣３′ꎻ人ＡＳＣ:上游 ５′̄ ＧＣＡＣＴＴＴＡＴＡＧＡＣＣＡＧＣＡＣＣＧ￣
３′ꎬ下游 ５′̄ ＧＧＣＴＧＧＴＧＴ ＧＡＡＡＣＴＧＡＡＧＡ￣３′ꎻ人 β￣ａｃｔｉｎ:
上游 ５′̄ ＡＴＴＧＣＣＧＡＣＡＧＧＡＴＧＣＡＧＡＡ￣３′ꎬ下游 ５′̄ ＧＣＴ￣
ＧＡＴＣＣＡＣＡＴＣＴＧＣＴＧＧＡＡ￣３′ꎮ Ｒｏｃｈｅ ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ 􀅺 ９６
荧光定量仪进行反应ꎬ反应结束后进行扩增曲线、
溶解曲线的分析和结果统计ꎮ 采用 ２－△△Ｃｔ法计算目

的基因的表达量ꎮ
１.５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＮＬＲＰ１ 炎性体蛋白的表达

提取细胞总蛋白ꎬ加入适量的 ４×ＳＤＳ 上样缓冲

液ꎬ煮沸 ５ ｍｉｎꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳分析后转移至

ＰＶＤＦ 膜上ꎬ５％脱脂牛奶室温封闭 ２ ｈꎬ加入稀释过

的 ＮＬＲＰ１、Ｃａｓｐａｓｅ￣１、ＡＳＣ 和 β￣ａｃｔｉｎ 兔抗人一抗ꎬ
４℃冰箱过夜ꎬＴＢＳＴ 洗涤 １０ ｍｉｎꎬ重复 ３ 次后加入稀

释过的二抗ꎬ室温孵育 １ ｈꎬＴＢＳＴ 洗涤 １０ ｍｉｎꎬ重复

３ 次ꎬ加入 ＥＣＬ 显色ꎮ 最后用 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ Ｇｅｌ ＤｏｃＴＭ ＸＲ
＋凝胶成像分析系统扫描胶片ꎬ分别计算目的蛋白

和内参蛋白条带的灰度值ꎬ二者比值即为目的蛋白

的相对表达量ꎮ
１.６　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １８.０ 统计分析软件进行数据统计学

处理ꎮ 实验所得数据以ｘ±ｓ 表示ꎬ两样本均数的比

较采用 ｔ 检验ꎬ多样本组间均数的比较采用方差分

析ꎬＰ<０.０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ

４６６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ７ꎬ２０１６



２　 结　 果

２.１　 不同浓度阿托伐他汀对 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞炎症

因子分泌的影响

ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞经 １０ μｇ / Ｌ ＬＰＳ 及不同浓度

(１、１０、２０ μｍｏｌ / Ｌ) 的阿托伐他汀处理 ２４ ｈ 后ꎬ
ＥＬＩＳＡ 检测结果表明:与对照组比较ꎬＬＰＳ 组 ＩＬ￣１β
和 ＩＬ￣１８ 水平明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与单独添加 ＬＰＳ
组比较ꎬＬＰＳ＋不同浓度阿托伐他汀组 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８
水平均有所下降(Ｐ<０.０５)ꎬ且阿托伐他汀浓度越

大ꎬ下降越明显ꎬ提示阿托伐他汀可呈浓度依赖性

抑制 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞炎症因子的分泌(表 １)ꎮ

表 １. 不同浓度阿托伐他汀对 ＴＨＰ￣１细胞 ＩＬ￣１β和 ＩＬ￣１８ 分
泌的影响(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)
Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
ｏｎ ＴＨＰ￣１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ＩＬ￣１β ａｎｄ ＩＬ￣１８ ｒｅｌｅａｓｅ (ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分　 组 ＩＬ￣１β(ｎｇ / Ｌ) ＩＬ￣１８(ｎｇ / Ｌ)

对照组 ７６.４８±１.１５ ８１.５２±１.２１

ＬＰＳ 组 １１９.０１±３.８３ａ １６９.０７±４.５５ａ

ＬＰＳ＋１ μｍｏｌ / Ｌ 阿托伐他汀组 ９７.３４±５.７１ｂ １２２.１４±３.１３ｂ

ＬＰＳ＋１０ μｍｏｌ / Ｌ 阿托伐他汀组 ８５.２８±４.３７ｂｃ １０９.２４±５.９３ｂｃ

ＬＰＳ＋２０ μｍｏｌ / Ｌ 阿托伐他汀组 ７５.７５±５.９３ｂｃｄ ８７.８２±４.０７ｂｃｄ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＬＰＳ 组比较ꎻｃ 为 Ｐ<

０.０５ꎬ与 ＬＰＳ＋１ μｍｏｌ / Ｌ 阿托伐他汀组比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＬＰＳ＋１０

μｍｏｌ / Ｌ 阿托伐他汀组比较ꎮ

２.２　 阿托伐他汀作用不同时间对 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞

炎症因子分泌的影响

以 １０ μｇ / Ｌ ＬＰＳ 及 １０ μｍｏｌ / Ｌ 阿托伐他汀处理

ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞不同时间(１２、２４、４８ ｈ)后ꎬＥＬＩＳＡ
检测结果表明:与对照组比较ꎬＬＰＳ 组 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣
１８ 水平明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与单独添加 ＬＰＳ 组比

较ꎬＬＰＳ＋阿托伐他汀不同时间组 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 水

平均有所下降(Ｐ<０.０５)ꎬ且阿托伐他汀处理时间越

长ꎬ下降越明显ꎬ提示阿托伐他汀可呈时间依赖性

抑制 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞炎症因子的分泌(表 ２)ꎮ
２.３　 阿托伐他汀对 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ＮＬＲＰ１ 炎性体

ｍＲＮＡ 表达的影响

加入 １０ μｇ / Ｌ ＬＰＳ 或(和)１０ μｍｏｌ / Ｌ 阿托伐他

汀处理 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ２４ ｈ 后ꎬ荧光定量 ＰＣＲ 检

测细胞内 ＮＬＲＰ１ 炎性体组分(ＮＬＲＰ１、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和

ＡＳＣ)ｍＲＮＡ 表达结果表明:与对照组比较ꎬＬＰＳ 组

ＮＬＲＰ１ 炎性体 ｍＲＮＡ 表达明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与
单独添加 ＬＰＳ 组比较ꎬＬＰＳ＋阿托伐他汀组 ＮＬＲＰ１
炎性体 ｍＲＮＡ 表达显著减少(Ｐ<０.０５)ꎬ提示阿托伐

他汀可抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ＮＬＲＰ１ 炎

性体 ｍＲＮＡ 的表达(表 ３)ꎮ

表 ２. 阿托伐他汀作用不同时间对 ＴＨＰ￣１ 细胞 ＩＬ￣１β和 ＩＬ￣
１８ 分泌的影响(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ
ＴＨＰ￣１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ＩＬ￣１β ａｎｄ ＩＬ￣１８ ｒｅｌｅａｓｅ(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分　 组 ＩＬ￣１β (ｎｇ / Ｌ) ＩＬ￣１８ (ｎｇ / Ｌ)

对照组 ６１.２３±２.０１ ７１.２０±１.９６

ＬＰＳ 组 １２６.７１±２.６５ａ １５８.８４±２.４３ａ

ＬＰＳ＋阿托伐他汀 １２ ｈ 组 １０１.０９±３.９９ｂ １１９.４６±４.０２ｂ

ＬＰＳ＋阿托伐他汀 ２４ ｈ 组 ８８.４４±５.４５ｂｃ ９６.８３±６.７３ｂｃ

ＬＰＳ＋阿托伐他汀 ４８ ｈ 组 ６７.１３±４.６４ｂｃｄ ８１.０５±５.１４ｂｃｄ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＬＰＳ 组比较ꎻｃ 为 Ｐ<
０.０５ꎬ与 ＬＰＳ＋阿托伐他汀 １２ ｈ 组比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＬＰＳ＋阿托伐

他汀 ２４ ｈ 组比较ꎮ

表 ３. 各组细胞 ＮＬＲＰ１ 炎性体 ｍＲＮＡ 的相对表达量(ｘ±ｓꎬｎ
＝ ３)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ１ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｍＲＮＡ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分　 组 ＮＬＲＰ１ Ｃａｓｐａｓｅ￣１ ＡＳＣ

对照组 ０.５０±０.０８ ０.２３±０.０５ ０.１２±０.０３

ＬＰＳ 组 １.５６±０.２３ａ ０.７２±０.１１ａ ０.３７±０.１６ａ

阿托伐他汀组 ０.４７±０.１１ ０.２６±０.１０ ０.１３±０.０４

ＬＰＳ＋阿托伐他汀组 ０.８８±０.１７ｂ ０.４８±０.１７ｂ ０.１９±０.０８ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＬＰＳ 组比较ꎮ

２.４　 阿托伐他汀对 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ＮＬＲＰ１ 炎性体

蛋白表达的影响

以 １０ μｇ / Ｌ ＬＰＳ 或(和)１０ μｍｏｌ / Ｌ 阿托伐他汀

处理 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ２４ ｈ 后ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细

胞内 ＮＬＲＰ１ 炎性体组分 ( ＮＬＲＰ１、 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和

ＡＳＣ) 蛋白表达结果表明:与对照组比较ꎬＬＰＳ 组

ＮＬＲＰ１ 炎性体蛋白表达明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与单独

添加 ＬＰＳ 组比较ꎬＬＰＳ＋阿托伐他汀组 ＮＬＲＰ１ 炎性

体蛋白表达显著减少(Ｐ<０.０５)ꎬ提示阿托伐他汀可

抑制 ＬＰＳ 诱导的 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ＮＬＲＰ１ 炎性体蛋

白的表达(图 １ 和表 ４)ꎮ
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图 １. 阿托伐他汀对 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ＮＬＲＰ１ 炎性体蛋白表

达的影响 　 　 １ 为对照组ꎬ２ 为 ＬＰＳ 组ꎬ３ 为阿托伐他汀组ꎬ４ 为

ＬＰＳ＋阿托伐他汀组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ１ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ＴＨＰ￣１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

表 ４. 各组细胞 ＮＬＲＰ１ 炎性体蛋白的相对表达量(ｘ±ｓꎬｎ ＝
３)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ１ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分　 组 ＮＬＲＰ１ Ｃａｓｐａｓｅ￣１ ＡＳＣ

对照组 ０.６０±０.０４ ０.５０±０.０３ ０.３２±０.０５
ＬＰＳ 组 １.０６±０.０９ａ ０.９２±０.２０ａ ０.７４±０.１８ａ

阿托伐他汀组 ０.５６±０.１２ ０.４７±０.０８ ０.３１±０.１４
ＬＰＳ＋阿托伐他汀组 ０.７８±０.１７ｂ ０.７０±０.０８ｂ ０.４７±０.１６ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＬＰＳ 组比较ꎮ

３　 讨　 论

近年来ꎬ阿托伐他汀的抗炎作用引起了人们的

广泛关注ꎮ 本研究以 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞为模型ꎬ用
ＬＰＳ 刺激其分泌炎症因子ꎬ再观察阿托伐他汀对

ＬＰＳ 诱导的炎症因子释放的影响ꎮ 结果发现ꎬ阿托

伐他汀可呈浓度、时间依赖性抑制巨噬细胞 ＩＬ￣１β
和 ＩＬ￣１８ 的分泌ꎬ这为阿托伐他汀的抗炎效应提供

了一定的理论依据ꎮ 而我们之所以选择 ＩＬ￣１β 和

ＩＬ￣１８ 为观察对象ꎬ主要是因为:第一ꎬＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８
与 Ａｓ 关系紧密ꎮ ＩＬ￣１β 可诱导内皮细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＥＣ)和平滑肌细胞(ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＳＭＣ)
分泌各种炎症因子ꎬ并能促进 ＳＭＣ 基质金属蛋白酶

的表达ꎬ导致斑块破裂和血栓形成[１１]ꎻＩＬ￣１８ 高表达

广泛存在于心肌梗死患者中ꎬ且与斑块的稳定性和

临床症状的轻重程度正相关[１２]ꎮ 第二ꎬＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣
１８ 是炎性体下游主要的效应物质ꎮ 此外ꎬ阿托伐他

汀亦能干预肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 ６ 和白细

胞介素 ８ 等炎症因子的合成[１３￣１４]ꎬ但这些炎症因子

与炎性体关系不大ꎬ故不是本研究关注的重点ꎮ
炎性 体 是 一 类 以 ＮＯＤ 样 受 体 ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣

ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＮＬＲ)为

主要成分的多蛋白复合物ꎬ参与多种心血管疾病的

炎症反应ꎮ ＮＬＲ 在 ＡＳＣ 的协同作用下ꎬ能介导

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 活化ꎬ促进 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 生成[１５]ꎮ 炎性

体与 Ａｓ 密切相关ꎮ 过去ꎬ核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白 ３( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏ￣
ｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)炎性体被认为

是 Ａｓ 的重要参与者ꎬ其受胆固醇结晶激活ꎬ可调节

斑块内炎症反应[１６￣１７]ꎮ 但亦有学者指出 ＮＬＲＰ３ 炎

性体并不是 Ａｓ 所必需的[１８]ꎮ 随着研究的深入ꎬＮＬ￣
ＲＰ１ 炎性体在 Ａｓ 中的作用逐步为人所知ꎮ 外周动

脉疾病(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＡＤ)是一种常见

的 Ａｓ 性疾病ꎬ研究发现ꎬＰＡＤ 患者 ＮＬＲＰ１ 水平显

著增高ꎬ且与 ＥＣ 功能紊乱和炎症反应相关联ꎬ并参

与血管损伤和修复过程ꎬ而该过程中 ＮＬＲＰ３ 无明显

改变[１９]ꎮ 阿司匹林可减少 ＰＡＤ 患者的 ＥＣ 氧化应

激、内皮功能紊乱和血小板源性炎症反应[２０]ꎮ 根据

最新文献[２１]报道ꎬＰＡＤ 患者在使用了阿司匹林之

后ꎬＮＬＲＰ１ 表达显著下调ꎬ这提示阿司匹林可能通

过抑制 ＮＬＲＰ１ 炎性体发挥药理作用ꎮ 此外ꎬ作为调

节脂质代谢的重要转录因子ꎬＳＲＥＢＰ￣１ａ 参与 ＬＰＳ
介导的巨噬细胞 ＩＬ￣１β 生成ꎬ且 ＮＬＲＰ１ 在其中起关

键作 用ꎻ 当 ＳＲＥＢＰ￣１ａ 被 敲 除 后ꎬ ＮＬＲＰ１ 表 达、
Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 激活和 ＩＬ￣１β 生成明显减少ꎬ而 ＮＬＲＰ３ 表

达并无显著差异[８]ꎮ 而且ꎬ已有研究证实 ＴＨＰ￣１ 细

胞的炎症反应并不依赖于 ＮＬＲＰ３[２２]ꎮ 与上述结果

相符ꎬ本研究显示经 ＬＰＳ 刺激后ꎬＴＨＰ￣１ 巨噬细胞

不仅 ＮＬＲＰ１ 表达明显增加ꎬＮＬＲＰ１ 炎性体另外两

个组成蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和 ＡＳＣ 表达亦显著上调ꎮ 这

些实验结果均表明 ＮＬＲＰ１ 炎性体在 Ａｓ 等炎症反应

中扮演关键角色ꎮ
此外ꎬ我们还发现 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞经阿托伐他

汀处理后ꎬ ＬＰＳ 诱导的 ＮＬＲＰ１、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和 ＡＳＣ
ｍＲＮＡ 及蛋白水平均明显下调ꎬ提示阿托伐他汀可

抑制 ＮＬＲＰ１ 炎性体表达ꎮ 基于 ＮＬＲＰ１ 炎性体在炎

症因子分泌中的作用ꎬ阿托伐他汀极有可能是通过

降低巨噬细胞 ＮＬＲＰ１ 炎性体表达ꎬ减少 ＩＬ￣１β 和

ＩＬ￣１８ 释放ꎬ从而发挥抗炎作用ꎮ 但是ꎬ关于 ＮＬＲＰ１
炎性体是否的确在阿托伐他汀的抗炎效应中发挥

调控作用以及阿托伐他汀是通过何种途径作用于

ＮＬＲＰ１ 炎性体ꎬ仍需进一步研究ꎮ 此外ꎬ另有学者

提出 ＮＬＲＰ３ 炎性体是阿托伐他汀抗炎效应的潜在

作用靶点[２３]ꎮ 目前ꎬ关于哪种炎性体在其中起主导

作用及不同炎性体之间是否存在交叉调控机制ꎬ仍
不甚清楚ꎮ

综上所述ꎬ本研究不仅验证了阿托伐他汀的抗

６６６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ７ꎬ２０１６



炎效应ꎬ即其能抑制巨噬细胞 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 分泌ꎻ
而且ꎬ我们还从分子学角度出发ꎬ探讨了阿托伐他

汀抗炎的部分分子机制ꎬ即其可能通过下调 ＮＬＲＰ１
炎性体表达减少 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 释放ꎮ 另外ꎬ过去人

们对炎性体与 Ａｓ 的认识主要聚焦在 ＮＬＲＰ３ 炎性

体ꎬ而关于 ＮＬＲＰ１ 炎性体在 Ａｓ 中作用的研究则相

对甚少ꎮ 我们的研究以 ＮＬＲＰ１ 炎性体为切入点ꎬ在
剖析阿托伐他汀抗炎机制的同时ꎬ间接揭示了

ＮＬＲＰ１ 炎性体与 Ａｓ 的关系ꎮ 总之ꎬ对炎性体的研

究将不断深化我们对 Ａｓ 的认识ꎬ此外ꎬ标靶炎性体

及其下游分子ꎬ或许能为相关疾病的治疗带来新

思路ꎮ
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