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[摘　 要] 　 本文讨论了脂质代谢紊乱与炎症反应在动脉粥样硬化发生发展中的作用及相互关系ꎮ 脂质代谢失衡

诱发炎症反应ꎻ脂蛋白异常修饰和异常定位调节炎症反应ꎬ脂质代谢紊乱通过影响单核细胞、Ｍ１ / Ｍ２ 漂移、核苷酸

结合寡聚化结构域样受体含 ｐｙｒｉｎ 结构域蛋白 ３ 炎症小体等诱导炎症反应ꎮ 而炎症促进细胞对脂质的摄取和蓄

积ꎬ抑制细胞脂质流出ꎬ与脂代谢紊乱共同促进了动脉粥样硬化的发展ꎮ Ｃａｖｅｏｌａｅ / Ｃａｖｅｏｌｉｎ、核因子 κＢ 通路和过氧

化体增殖物激活型受体通路等调节了炎症与脂代谢之间的相互作用ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅａｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ)是一个复

杂的病理过程ꎬ关于其发病机制产生了很多学说ꎬ
脂质浸润学说曾经一度占主导地位ꎮ 自从 １９９９ 年

提出 Ａｓ 是一种炎症疾病以来ꎬ十余年过去了ꎬ对炎

症的认识更加深化ꎬ国际顶级期刊如 « Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ»、«Ｎａｔｕｒｅ»、«Ｓｃｉｅｎｃｅ»、«Ｃｅｌｌ»先后发表了很多

关于 Ａｓ 与炎症的文章ꎬ将内质网应激、细胞自噬、模
式识别、免疫反应(如 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 漂移)、单核 /巨噬细

胞表型转换等介导的炎症反应全部与 Ａｓ 联系在一

起ꎬ形成了系统的 Ａｓ 炎症反应学说ꎬ有逐步发挥主

导作用之势[１￣６]ꎮ 但脂质代谢紊乱与炎症反应在 Ａｓ
发生发展中作用及相互关系仍然不是十分清晰ꎬ甚
至存在争论ꎮ 有必要从不同角度进一步厘清ꎮ

１　 脂质代谢失衡诱发炎症反应

细胞脂质代谢紊乱包括细胞内胆固醇的过度

蓄积、过度酯化、跨膜运动障碍、脂蛋白的(氧化)修
饰以及与脂蛋白代谢相关蛋白或分子的异常表达

等ꎮ 文献[７]报道ꎬＪＵＰＩＴＥＲ 实验用来了解亚临床

炎症患者是否可从降脂治疗中获益ꎬ１８８０２ 名患者

分成两组分别给予洛伐他汀和安慰剂治疗ꎬ但是实

验在不到两年的时间内就终止了ꎬ因为研究发现洛

伐他汀在疗效上有压倒性的优势ꎬ洛伐他汀减少了

４４％主要冠状动脉事件和 ２０％其它所有原因所致的

死亡ꎮ 说明脂质代谢紊乱对炎症的影响在动脉粥

样硬化中的作用也是至关重要的ꎮ
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１.１　 脂蛋白异常修饰和异常定位调节炎症反应

细胞荷脂增加氧化应激ꎬ导致泡沫细胞中白细

胞介素 １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)快速诱导ꎮ 荷脂

的巨噬细胞也是肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 的丰富来源[８]ꎮ 胆固醇

本身就是一种炎症因子ꎬ 当胆固醇过多时ꎬ 则导致

炎症环境ꎮ 在没有其他炎症刺激时ꎬ 胞膜或内涵体

上过多的游离胆固醇可通过 Ｔｏｌｌ 样受体 ３(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣３ꎬＴＬＲ３)或者 ＴＬＲ４ 途径激活 ｐ３８ 丝裂原活

化蛋白激酶 ( ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ｐ３８ＭＡＰＫ)信号通路ꎬ诱发炎症反应[９]ꎮ 胆固醇跨

膜转运失衡最具代表性的是胆固醇摄入和流出的

两种脂蛋白分子———低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐ￣
ｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)和高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬＨＤＬ)的失衡ꎮ ＬＤＬ 及其修饰物是炎症的主要

诱导因子ꎮ Ｇｏｒａ 等[１０]研究表明ꎬ 分泌型磷脂酶 Ａ２
活性增高使 ＬＤＬ 中磷脂加速水解ꎬ形成磷脂水解化

的 ＬＤＬ(ＬＤＬ￣Ｘ)ꎬＬＤＬ￣Ｘ 可激活多种细胞信号途径ꎬ
包括未折叠蛋白反应 ( ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
ＵＰＲ)ꎬＬＤＬ￣Ｘ 活化 ３ 种 ＵＰＲ 分子 ｅｌＦ￣２α、肌醇依赖

酶 １α(ｉｎｏｓｉｔｏｌ￣ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ￣１αꎬ ＩＲＥ￣１α)和活化

转录因子 ６(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣６ꎬ ＡＴＦ￣６)ꎮ
ＬＤＬ￣Ｘ 也是 ｐ３８ 途径的活化剂ꎬ诱导 ＡＰ￣１ 磷酸化及

下游 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 表达ꎮ 氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉ￣
ｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)是另一种具有

促炎效应的脂蛋白ꎬ研究报道 ｏｘ￣ＬＤＬ 与其受体

ＣＤ３６ 结合后能促进 ＴＬＲ４ 与 ＴＬＲ６ 形成异二聚体ꎬ
该二聚体再调节下游炎症因子表达ꎬ增加 ＩＬ￣１β 的

合成与分泌ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 与 ｏｘ￣ＬＤＬ 受体结合ꎬ则增加细

胞内氧自由基生成ꎬ诱导核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣
κＢꎬＮＦ￣κＢ)活化ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 还能增加内皮细胞血管细

胞黏 附 分 子 １ ( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ
ＶＣＡＭ￣１)和单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏ￣
ｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１) 表达ꎬ抑制抗炎因子 ＩＬ￣１０
表达[１１]ꎮ

高密度脂蛋白的基本功能是介导胆固醇逆转

运ꎬ同时也具有强大的抗炎作用ꎮ 研究统计表明

ＨＤＬ 胆固醇水平每增加 １ ｍｇ / ｄＬꎬ冠心病危险性就

减少 ２％ ~ ３％ꎮ ＨＤＬ 直接结合并滞留脂多糖 ( ｌｉ￣
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ )ꎬ 阻 断 ＴＬＲ４ 信 号 向 下 传

导[１２]ꎮ ＨＤＬ 也可以通过促进胆固醇流出ꎬ缓解细

胞炎症信号所诱导的 ＭＣＰ￣１ 和 ＣＤ１１ｂ 表达ꎬ并阻止

单核细胞的趋化作用[１３]ꎮ ＨＤＬ 与 Ｔ 细胞表面活化

因子结合ꎬ干扰 Ｔ 细胞微颗粒与单核细胞结合ꎬ从
而阻止炎症细胞因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＣＣ 趋化因

子配体 ３(ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ３ꎬＣＣＬ３)、ＣＣＬ４ 的分

泌[１４]ꎮ 此外ꎬ氧化型 ＨＤＬ 具有了促炎活性ꎬ可通过

上调内皮细胞中的黏附分子如细胞间黏附分子 １
(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)或者激

活 ＮＦ￣κＢ 通路发挥促炎作用ꎮ ＡｐｏＡⅠ是 ＨＤＬ 的主

要成分ꎬ有学者用胆固醇正常水平的实验兔来研究

ＡｐｏＡⅠ是否抑制急性血管炎症ꎬ结果表明给予 ２
ｍｇ / ｋｇ 无脂 ＡｐｏＡⅠ后ꎬ实验兔颈动脉能耐受球管所

致的炎症损伤[１５]ꎬ说明 ＡｐｏＡⅠ也是抗炎的主要效

应分子ꎮ 研究表明 ＡｐｏＡⅠ能降低 ＣＤ１１ｂ 的表达和

活化ꎬ进而缓解炎症[１６]ꎮ ＡｐｏＡⅠ还可通过 ＡＴＰ 结

合盒转运蛋白 Ｇ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
Ｇ１ꎬＡＢＣＧ１)和 ＡＢＣＡ１ 介导促进细胞内胆固醇的流

出ꎬ 减少 ＭｙＤ８８ 依赖的 ＴＬＲ 的反应而减轻炎

症[１７]ꎮ 多项研究证实 ＡＢＣＡ１ 具有一定的抗炎作

用ꎬ当敲除 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 后ꎬ小鼠表现出大量炎

症性巨噬细胞来源的泡沫细胞蓄积ꎮ 相反ꎬ当利用

环糊精去除细胞膜上胆固醇后可抑制炎症反应ꎬ说
明去除细胞膜上(特别是脂筏处)的胆固醇蓄积可

能是 ＡＢＣＡ１ 抗炎的基础ꎮ 本团队研究也显示ꎬ在巨

噬细胞中ꎬＡＢＣＡ１ 作为 ＡｐｏＡⅠ的主要受体ꎬ对 ＬＰＳ
和细胞因子诱发的炎症反应起着保护作用ꎮ 近十

年关于脂质代谢与炎症相互作用的“滞留￣反应学

说”( ｒｅｓｐｏｎｓｅ￣ｔｏ￣ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ)受到广泛的重

视ꎮ «Ｎａｔｕｒｅ»(２００２)、«Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ»(２００７)、 «Ｎａｔｕｒｅ
Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ» (２０１０ )、 «Ｃｅｌｌ» (２０１１) 分别对该学

说进行了阐述ꎮ 该学说特别强调 Ａｓ 是 ＬＤＬ 等含

ＡｐｏＢ１００ 的脂蛋白在血管内膜下的滞留所引发的一

种慢性的适应不良性炎症反应[１８￣２０]ꎮ
１.２　 脂质代谢紊乱通过影响单核细胞与 Ｍ１ / Ｍ２ 漂

移诱导炎症反应

单核细胞有 ２ 种具有不同表面分子ꎬ并在炎症

过程中有不同作用的亚群:经典活化的 Ｍ１(促炎)
型和替代活化的 Ｍ２(抑炎)型巨噬细胞[２１]ꎮ Ｍ１ 巨

噬细胞主要产生促炎细胞因子ꎬ包括 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和

ＩＬ￣１２ꎮ 相反ꎬＭ２ 巨噬细胞可以产生抗炎细胞因子

ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 和 ＩＬ￣１ 受体拮抗剂( ＩＬ￣１Ｒａ)ꎬ并能促

进血管新生、组织重构和修复[２２]ꎮ Ｂｏｕｈｌｅｌ 等[２３] 研

究表明在动脉粥样硬化病变区域存在 Ｍ１ 巨噬细胞

的标志物如 ＭＣＰ￣１、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣αꎬ同时也存在着

Ｍ２ 巨噬细胞的标志物如 ＣＤ１６３、Ｍａｎｎｏｓｅ 受体(也
称为 ＣＤ２０６)、巨噬细胞替代激活相关化学因子 １
(ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＣＣ ｃｈｅ￣
ｍｏｋｉｎｅ￣１ꎬＡＭＡＣ￣１)和 ＩＬ￣１０ꎮ 脂质代谢紊乱可以促

４２６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ６ꎬ２０１７



进单核巨噬细胞从 Ｍ２ 向 Ｍ１ 漂移[２４]ꎮ
１.３　 脂质代谢紊乱通过 ＮＬＲＰ￣３ 炎症小体诱导炎

症反应

既往病理学研究发现ꎬＡｓ 斑块中聚集着大量胆

固醇ꎬ以胆固醇酯或胆固醇结晶的方式存在于泡沫

细胞内或细胞外ꎮ Ｄｕｅｗｅｌｌ 等[３] 首次观察了胆固醇

结晶对 Ａｓ 的影响ꎬ发现核苷酸结合寡聚化结构域样

受体含 ｐｙｒｉｎ 结构域蛋白 ３ ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉ￣
ｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ￣
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ￣３ꎬＮＬＲＰ￣３)炎症小体在其中起重要作用ꎮ
ＮＬＲＰ￣３ 作为一个平台ꎬ平时处于受抑制状态ꎬ激活

后募集凋亡相关斑点样蛋白 ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏ￣
ｍａｉｎꎬ ＡＳＣ)、胱天蛋白酶前体 ｐｒｏ￣Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ形成巨

大的蛋白复合体即炎症小体ꎬ 并激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ 使

ｐｒｏＩＬ￣１β 变为成熟 ＩＬ￣１βꎬ引起强烈的炎症反应ꎮ 脂

质通过 ＮＬＲＰ￣３ 炎症小体调控炎症的机制尚在探索

当中ꎮ 有研究发现ꎬ在小鼠的 Ａｓ 模型中ꎬ胆固醇结

晶可通过内吞的方式进入巨噬细胞ꎬ包含晶体的内

吞小泡与溶酶体融合ꎬ并破坏溶酶体ꎬ进而使得溶

酶体中的一些朊酶释放到胞浆中ꎬ通过某些直接或

间接的方式激活 ＮＬＲＰ￣３ 炎症小体ꎬ引起下游炎症

因子 ＩＬ￣１β 的释放[２５￣２６]ꎮ ＮＬＲＰ￣３ 炎症小体的激活

还可能与 ＮＦ￣κＢ 通路密切相关ꎮ
１.４　 其它脂质代谢相关因子调节炎症反应

趋化因子是调控细胞定向迁移的重要细胞因

子ꎬ根据结构可以分为 Ｃ、ＣＣ、ＣＸＣ、ＣＸ３Ｃ 等 ４ 个亚

族ꎮ 目前已发现与 Ａｓ 相关的趋化因子主要包括

ＣＸＣ 亚族中的 ＰＡＦ、ＩＬ￣８、ＧＲＯꎬＣＣ 亚族中的 ＭＣＰ￣
１、巨噬细胞炎性蛋白 １α(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣１αꎬＭＩＰ￣１α)、ＭＩＰ￣１β 以及 ＣＸ３Ｃ 亚族中的

Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ 等ꎬ其受体(ＸＣＲ￣１、ＣＣＲ１~１１、ＣＸＣＲ１~５
和 ＣＸ３ＣＲ１) 多属于 Ｇ 蛋白偶联受体超 家 族ꎮ
Ｋｏｅｎｅｎ 等[２７]和 Ｂｏｒｉｎｇ 等[２８]率先发现趋化因子促进

Ａｓ 的形成ꎬ通过饲养 ＣＣＲ２(ＭＣＰ￣１ 的受体)基因缺

失鼠ꎬ并将它们同载脂蛋白 Ｅ 基因缺失鼠杂交ꎬ发
现在杂交鼠中ꎬ显著减少 Ａｓ 的形成ꎮ

２　 炎症反应加重脂质代谢失衡

从进化的角度讲ꎬ炎症反应本身是一种自我保

护机制ꎮ 同时炎症反应(特别是过度的炎症反应)
对细胞本身的功能有不利的影响ꎮ 如对脂质代谢

过程就有不可忽视的作用ꎬ是影响细胞内脂质蓄积

的重要因素[２９]ꎮ 有流行病学研究发现ꎬ类风湿性关

节炎患者表现一种促动脉粥样硬化的血脂状态ꎬ即
总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和甘油三酯显著升

高ꎬ而高密度脂蛋白胆固醇降低[３０]ꎮ 文献[３１]研

究则证实炎症明显损伤胆固醇逆向转运功能ꎬ当用

脂多糖处理大鼠时ꎬ明显降低胆汁和粪便中胆固醇

含量ꎬ同时伴随 ＡＢＣＧ５、ＡＢＣＧ８ 和 ＡＢＣＢ１１ 表达减

少ꎮ 说明炎症参与 Ａｓ 发生很大一部分源于其对脂

代谢的调节作用ꎮ
２.１　 炎症促进细胞对脂质的摄取和蓄积ꎮ

血浆中胆固醇主要以胆固醇酯的形式存在于

ＬＤＬ 和 ＶＬＤＬ 中ꎮ ＬＤＬ 和 ＶＬＤＬ 通过与细胞膜上清

道夫受体 ＢＩ(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ ⅠꎬＳＲ￣Ｂ
Ⅰ)、低密度脂蛋白受体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)和 ＣＤ３６ 等受体结合ꎬ以质膜內吞的

形式进入细胞ꎬ在胞内经过溶酶体酶解后ꎬ受体可

以分离重返质膜ꎬ胆固醇酯则进一步水解为自由胆

固醇并重新酯化滞留在细胞内ꎬ导致细胞荷脂ꎮ 细

胞摄取脂质后ꎬ胞内 ＬＤＬ 对 ＬＤＬＲ 的合成产生抑制

作用ꎬ这是保证细胞内胆固醇平衡的重要反馈性调

节机制ꎮ 炎症因子 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣αꎬ破坏 ＬＤＬＲ 的

负反馈调节机制ꎬ使 ＬＤＬＲ 持续表达[３２]ꎬ炎症因子

可增加极低密度脂蛋白(ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＶＬＤＬ)产生ꎬ增加 ＴＧ 水平ꎬ促进 ＬＤＬ 氧化及小密度

ＬＤＬ 形成ꎬ减少 ＬＤＬ 清除ꎬ这些都可增加对 ＬＤＬ 和

ＶＬＤＬ 来源脂质的摄入[３３]ꎮ
２.２　 炎症抑制细胞脂质流出(外向转运)

胆固醇流出是指荷脂细胞将胆固醇分泌至细

胞外的过程ꎬ是胆固醇逆向转运的重要组成部分ꎮ
涉及的主要因子有 ＨＤＬ、ＡｐｏＡⅠ、ｃａｖｅｏｌｉｎ１、ＡＢＣＡ１
和 ＳＲ￣ＢⅠ等ꎮ Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 作为胆固醇运载体将胆固

醇从内质网转移至质膜上ꎬＳＲ￣ＢⅠ将胆固醇汇集于

质膜脂筏部位ꎬＡｐｏＡⅠ/ ＨＤＬ 识别 ＳＲ￣ＢⅠ并结合质

膜ꎬＡＢＣＡ１ 主要作用是将质膜上胆固醇转运至

ＡｐｏＡⅠ/ ＨＤＬꎬ达到细胞内胆固醇流出的目的[３４]ꎮ
炎症状态可以降低 ＨＤＬ 中 ＡｐｏＡⅠ的含量ꎬ 加速

ＨＤＬ 的水解ꎬ抑制胆固醇脂转运蛋白(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓ￣
ｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＥＴＰ)和卵磷脂胆固醇酞基转移

酶( ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＬＣＡＴ) 活性ꎬ
导致 ＨＤＬ 重塑ꎬ使贫脂 ｐｒｅ￣β１ 和其它小或中型

ＨＤＬ 颗粒减少ꎬ降低 ＨＤＬ 接受 ＳＲ￣ＢⅠ和 ＡＢＣＡ１ 来

源的胆固醇的能力[３５]ꎮ
文献[３６]在动物体内注射 ＬＰＳ 模拟革兰氏阴

性杆菌诱发的炎症模型ꎬ观察到胆固醇逆向转运减

少ꎮ 早期也有研究发现ꎬ 促炎症应激源脂多糖明显
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下调巨噬细胞中 ＡＢＣＡ１ 和 ＳＲ￣ＢⅠ的表达[３１]ꎬ从而

抑制其介导的胆固醇流出ꎮ 研究发现ꎬ利用内毒素

和 ＬＰＳ 刺激细胞炎症ꎬ巨噬细胞中胆固醇从胞内向

ＨＤＬ 和 ＡｐｏＡⅠ的转运量明显减少ꎬ同时伴随着 ＡＢ￣
ＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ５ 表达量降低ꎬ证实了炎症因子通过

ＴＬＲ３ / ＴＬＲ４ 信 号 途 径ꎬ 下 调 ＡＢＣＡ１、 ＡＢＣＧ５ 的

表达[３１ꎬ３７]ꎮ
２.３　 炎症可导致失功能性高密度脂蛋白增加

近年发现ꎬ炎症、高糖等环境下引起 ＨＤＬ 结构

及组分的病理性修饰ꎬ导致 ＨＤＬ 运送胆固醇(酯)
的功能降低ꎮ 体内外实验证实ꎬ在炎性环境下ꎬＨＤＬ
易被髓过氧化物酶(ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＭＰＯ)、非酶糖

基化等化学性修饰ꎮ 如 ＭＰＯ 可选择性直接结合于

ａｐｏＡⅠꎬ氧化其 １４８ 位敏感的 Ｍｅｔꎬ其结果显著降低

激活 ＬＣＡＴ 和介导胆固醇逆转运的能力ꎬ转变为“失
功能性”致 Ａｓ 的脂蛋白颗粒 ＨＤＬꎮ 现已在临床上

许多慢性炎症性疾病如冠心病、糖尿病和代谢综合

症的人群中确实检出“失功能性”的 ＨＤＬ[３８]ꎮ
２.４　 炎症通过模式识别途径导致细胞脂质蓄积

树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬＤＣ)是模式识别的

主要细胞ꎮ ＤＣ 激活 Ｔ 细胞并启动免疫炎症反应ꎬ
其效应比巨噬细胞(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅꎬ Ｍφ)强约 １００ 倍ꎮ
ＤＣ 也是斑块中泡沫细胞的重要来源ꎬ并与斑块的

不稳定性有着密切的关系ꎮ 通过体外 ｏｘ￣ＬＤＬ 与 ＤＣ
共孵育以及在体 Ａｓ 斑块中泡沫细胞 Ｓ１００ / ＣＤ１ａ 染

色分析ꎬ发现 ＤＣ 吞噬脂质后胞内脂质堆积ꎬ胆固醇

酯与总胆固醇构成比增加ꎬ呈现明显泡沫化ꎬ这些

泡沫细胞呈 Ｓ１００ 阳性(ＤＣ 特异的免疫组化双染

(Ｓ１００ / ＣＤ１ａ))ꎬ并集中分布在病变的内膜和中层

弹力纤维之间[３９]ꎮ
２.５　 炎症通过内质网应激途径影响细胞脂质代谢

内 质 网 应 激 ( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ＥＲＳ)是指由于某种原因使细胞内质网内稳态失衡、
生理功能发生紊乱的又一种亚细胞器的病理过程ꎬ
表现为内质网腔内错误折叠与未折叠蛋白聚集以

及 Ｃａ２＋平衡紊乱ꎬ可激活未折叠蛋白反应、内质网超

负荷反应、固醇调节级联反应和 ｃａｓｐａｓｅ￣１２ 介导的

特异性凋亡通路等信号途径[４０]ꎮ
ＥＲＳ 参与动脉粥样硬化的发生发展ꎮ 同型半

胱氨酸、氧化固醇等炎性物质均为 ＥＲＳ 诱导剂ꎬ也
可导致脂质代谢紊乱[４１]ꎮ

此外ꎬ炎症还可通过辅助 Ｔ 细胞漂移影响细胞

脂质代谢[４２]ꎮ

３　 炎症与脂代谢之间的相互调节

３.１　 通过 ＮＦ￣κＢ 通路调节炎症与脂代谢之间的相

互作用(经典)
ＮＦ￣κＢ 的活化受 ＩκＢ 激酶复合体(ＩκＢ ｋｉｎａｓｅｓꎬ

ＩＫＫ)的调控ꎮ 静止细胞中ꎬＮＦ￣κＢ 和其抑制单位

ＩκＢ 形成复合体ꎬ以无活性形式存在于胞浆ꎬ当受到

胞外信号刺激后ꎬＩＫＫ 活化ꎬ作用于 ＩκＢ 上的特定位

点ꎬ使 ＩκＢα 泛素化并最终被蛋白酶体降解ꎬ解除

ＩκＢ 对 ＮＦ￣κＢ 的抑制ꎮ 游离的 ＮＦ￣κＢ 从胞质转移

入细胞核ꎬ诱导相关基因转录ꎮ ＩＫＫ / ＮＦ￣κＢ 的活化

调控着多种先天性和适应性免疫反应ꎬ参与了炎症

反应ꎬ也参与了动脉粥样硬化病理生理过程ꎮ
早期研究已证实ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 作为氧化应激源可活

化 ＮＦ￣κＢꎮ 最近研究发现ꎬＬＤＬ 的另外两种修饰物

ａｃＬＤＬ 和 ＮＯ２￣ＬＤＬ 也是 ＮＦ￣κＢ 的活化子ꎬ通过与

ＣＤ３６、ＳＲ￣Ａ 结合ꎬ作用于 ＴＬＲｓ 途径ꎬ激活 ＮＦ￣κＢꎬ
导致炎症[４３￣４４]ꎮ ＨＤＬ 则通过抑制氧自由基生成阻

止 ＮＦ￣κＢ 活化ꎬ对抗 ｏｘ￣ＬＤＬ 的促炎作用ꎮ 但是ꎬ研
究发现氧化型 ＨＤＬ 与 ＨＤＬ 的作用正好相反ꎬ氧化

型 ＨＤＬ 结合凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 １ 后

增加细胞内氧自由基ꎬ激活 ＮＦ￣κＢ 活性[４５]ꎮ 为了

了解 ＮＦ￣κＢ 对脂代谢的影响ꎬＭｏｒｉｓｈｉｍａ 等[４６] 利用

ＬＰＳ 诱导 ＮＦ￣κＢ 活化ꎬ同时检测对 ａｐｏＡⅠ和 ＨＤＬ
的影响ꎬ发现 ＮＦ￣κＢ 明显抑制 ａｐｏＡⅠ和 ＨＤＬ 表达ꎬ
并证实这种作用是通过抑制过氧化体增殖物激活

型受体 α ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
αꎬＰＰＡＲα)的活性达到的ꎮ ＮＦ￣κＢ 还对 ＡＢＣＡ１ 具

有调节作用ꎬ在巨噬细胞中 ＮＦ￣κＢ 诱导 ＡＢＣＡ１ 表

达ꎬ增强细胞胆固醇流出能力[４７]ꎮ 但是也有研究发

现在泡沫细胞中ꎬ这些作用正好相反ꎬ当巨噬细胞

泡沫化后ꎬ ＮＦ￣κＢ 活化可导致 ＡＢＣＡ１ 表达显著

减少[４８]ꎮ
３.２　 通过 ＰＰＡＲ 通路调节炎症与脂代谢之间的相

互作用

ＰＰＡＲ(ＰＰＡＲ α / γ)是调节胆固醇代谢相关蛋

白的关键核因子ꎮ 作为脂质和脂蛋白代谢的调节

物ꎬ ＰＰＡＲα 受体调控血浆胆固醇和甘油三酯水平ꎮ
ＰＰＡＲα 受体在大多数类型的血管细胞以及 Ａｓ 病变

部位有表达ꎬ并影响 Ａｓ 病变过程[４９]ꎮ 大量动物或

人的体内 ＼体外实验都可以证明ꎬ在 Ａｓ 早期阶段ꎬ
ＰＰＡＲα 的抗 Ａｓ 作用可以认为是ꎬ 抑制依赖于

ＰＰＡＲα 的 Ｃ 反应蛋白诱导 ＭＰＣ￣１ 表达ꎬ抑制 ＩＬ￣１
诱导的 ＩＬ￣６ 释放ꎬ并且抑制 ＮＦ￣κＢ 诱导的细胞黏附

分子的表达ꎮ 有研究报道油酰乙醇胺ꎬ一种 ＰＰＡＲ

６２６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ６ꎬ２０１７



α 的天然高亲和配体ꎬ可通过激活 ＰＰＡＲ α 发挥抗

Ａｓ 作 用ꎬ 其 效 价 强 度 比 一 般 贝 特 类 强 ５００ ~
９００ 倍[５０￣５１]ꎮ

ＰＰＡＲγ 降低基质金属蛋白酶 ９ 的活性ꎬ抑制炎

症因子 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 以及 ＴＮＦ￣α 的表达ꎬ在小鼠巨噬

细胞中ꎬＰＰＡＲγ 的激活还能减少 ＬＰＳ 和 ＩＦＮ￣γ 诱导

的炎症应答ꎬ包括诱导型一氧化氮合酶、环氧合酶 ２
和 ＩＬ￣１２ꎮ ＰＰＡＲγ 发挥抗炎机制中目前占优势学说

是“贯穿抑制”ꎬ认为 ＰＰＡＲγ 与其他核转录因子在

多种炎症基因的启动子区域中能产生交叉作用[５２]ꎮ
３.３　 通过 Ｃａｖｅｏｌａｅ / ｃａｖｅｏｌｉｎ 调节炎症与脂代谢之

间的相互作用

多种介导动脉粥样硬化中炎症应答和胆固醇

逆向转运的信号分子都存在于 ｃａｖｅｏｌａｅ 处ꎬ 如 ＬＰＳ /
ＴＬＲ 信号通路、 ｅＮＯＳ / ＮＯ 信号通路、ＣＯＸ 信号通

路、 ＭＫＫ３ / ｐ３８ ＭＡＲＫ 信号通路以及整合素信号通

路等ꎮ Ｃａｖｅｏｌａｅ 的骨架分子 ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 与 ＴＬＲ４、
ｅＮＯＳ、ＭＡＲＫ、ＣＯＸ 和整合素分子结合ꎬ 从而调控炎

症应答和胆固醇逆向转运的相关基因的表达[５３￣５４]ꎮ
Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 是 细 胞 胆 固 醇 运 动 的 关 键 蛋

白[５５￣５７]ꎬ且直接抑制多种重要炎症因子的产生和释

放:如白细胞介素 １β、ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１２、粒细胞和巨

噬细胞集落刺激因子、ＴＮＦ￣α 以及活化 Ｔ 细胞表达

与分泌调节基因等[５８]ꎮ 研究发现 ＴＮＦ￣α 激活肿瘤

坏死因子受体相关受体 ２ 后ꎬ与 ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 结合ꎬ 从

而削弱了炎症信号 ＮＦ￣κＢ 的活化ꎮ Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 敲除

小鼠对铜绿假单胞菌感染的敏感性增强ꎬ对炎症应

答显著提高[５９]ꎮ
Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 通过 ＴＬＲ４ 调节炎症反应ꎮ Ｗａｎｇ

等[６０]在巨噬细胞中发现ꎬｃａｖｅｏｌｉｎ１ 能直接与 ＴＬＲ４
结合ꎬ从而抑制了 ＴＬＲ４ 与 ＭｙＤ８８ 以及包含 ＴＩＲ 结

构域的 ＩＦＮ 诱导连接蛋白的结合ꎬ阻断了 ＮＦ￣κＢ 的

信号途径ꎬ抑制了 ＬＰＳ 诱导的炎症因子如 ＴＮＦ￣α 和

ＩＬ￣６ 的产生ꎮ 突变分析证实 ｃａｖｅｏｌｉｎ１ 可通过 ＴＬＲ
氨基酸序列(７３９￣７４７)与 ＴＬＲ 结合ꎬ当该结合位点

Ｗ７４４Ａ 突变后ꎬ ｃａｖｅｏｌｉｎ１ 与 ＴＬＲ 的相互作用将被

废除ꎬ而 ｃａｖｅｏｌｉｎ１ 对炎症因子的抑制作用也被逆

转ꎮ 研究还发现 ｃａｖｅｏｌｉｎ１ 通过调节 ｅＮＯＳ 的活性从

而调节 ＴＬＲ 信号通路[６１]ꎮ
３.４　 表观遗传学调节

表观遗传学调节包括 ＤＮＡ 甲基化 /去甲基化、
组蛋白去乙酰化等ꎬ其在 Ａｓ 发生发展中也起重要调

节作用[６２]ꎮ 研究发现外周血中的 ＤＮＡ 低甲基化可

使参加免疫和炎性反应的细胞过度增殖而加重 Ａｓ
时的炎性反应ꎮ 特别是近年组蛋白去乙酰化酶

Ｓｉｒｔ１(Ｓｉｒｔｕｉｎ １)的发现ꎬ加深了人们对表观遗传学在

调节脂质代谢与炎症反应中的认识ꎮ Ｓｉｒｔ１ 是一种

新的脂肪细胞调控因子ꎬ通过其去乙酰化作用ꎬ使
其基因沉默或蛋白修饰ꎬ调控白色脂肪组织分泌脂

肪因子、炎症因子和血管活性物质[６３]ꎮ
综上所述ꎬ细胞对胆固醇的摄入和流出受到严

密调节ꎬ以保持稳态ꎮ 然而ꎬ在高脂状态ꎬ大量摄入

的脂质超出了细胞所能代谢利用的能力ꎬ大量脂质

积聚在细胞内形成泡沫细胞造成细胞毒性ꎬ加重炎

症反应ꎮ 因此ꎬ适当控制炎症使血中脂质以“涓涓

细流”的方式进入细胞ꎬ这样既不会超出细胞代谢

的能力ꎬ凭借机体自身强大的储备能力ꎬ应当能够

将多余脂质消耗掉ꎬ可能也能提高机体对抗高血脂

的能力ꎮ 总之ꎬ动脉粥样硬化是一个复杂的病理过

程ꎬ 脂质代谢异常与炎症反应相伴其中ꎮ 大量的体

内外实验均显示了动脉粥样硬化发生发展过程中

炎症应答和脂质代谢的相互作用和关联ꎮ 根据现

有研究ꎬ炎症最终必须通过炎症部位细胞脂质代谢

紊乱形成泡沫细胞才能发生动脉粥样硬化(形成斑

块)ꎮ 炎症可导致细胞脂质代谢紊乱ꎻ脂质代谢紊

乱最终可导致炎症反应ꎬ没有炎症因子参与的单纯

脂质代谢紊乱较难或很难形成动脉粥样硬化ꎮ 脂

质代谢紊乱是 Ａｓ 形成的必要条件ꎬ炎症是 Ａｓ 形成

的充分条件ꎬ两者相互影响ꎬ相互联系(图 １)ꎮ 因

此ꎬＡｓ 的防治应该将在调脂的基础上同时抗炎或积

极抗炎作为基本策略ꎮ

图 １. 脂质代谢失衡和炎症反应共同促进动脉粥样硬化发展
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[１３] Ｙｖａｎ￣Ｃｈａｒｖｅｔ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｔａｌｌ ＡＲ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＤＬꎬ ＡＢＣＡ１ꎬ ａｎｄ
ＡＢＣＧ１ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ３０(２): １３９￣１４３.

[１４] Ｃａｒｐｉｎｔｅｒｏ Ｒꎬ Ｇｒｕａｚ Ｌꎬ Ｂｒａｎｄｔ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＬ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｒｏ￣
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１０ꎬ ５(７):
ｅ１１ ８６９.

[１５] Ｐｕｒａｎｉｋ Ｒꎬ Ｂａｏ Ｓꎬ Ｎｏｂｅｃｏｕｒｔ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ￣
Ｉ ｒｅｓｃｕｅｓ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｆｒｏｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｓｉｓꎬ ２００８ ꎬ １９６(１): ２４０￣２４７.

[１６] Ｍｕｒｐｈｙ ＡＪꎬ Ｗｏｏｌｌａｒｄ ＫＪꎬ Ｈｏａｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ ] .
Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ２８(１１): ２ ０７１￣０７７.

[１７] Ｙｉｎ Ｋꎬ Ｌｉａｏ ＤＦꎬ Ｔａｎｇ ＣＫ. ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒ Ａ１ (ＡＢＣＡ１): ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅ￣
ｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ １６ ( ９￣１０ ):
４３８￣４４９.

[１８] Ｔａｂａｓ Ｉꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＫＪꎬ Ｂｏｒéｎ Ｊ. Ｓｕｂｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ａｓ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ｕｐｄａｔｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００７ꎬ １１６(１６): １ ８３２￣８４４.

[１９] Ｓｋåｌéｎ Ｋꎬ Ｇｕｓｔａｆｓｓｏｎ Ｍꎬ Ｒｙｄｂｅｒｇ ＥＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｔｅｎ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ
２００２ꎬ ４１７(６８９０): ７５０￣７５４.

[２０] Ｔａｂａｓ Ｉ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ １０(１): ３６￣４６.

[ ２１ ] Ｅｌ Ｈａｄｒｉ Ｋꎬ Ｍａｈｍｏｏｄ ＤＦꎬ Ｃｏｕｃｈｉｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ￣１
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ
ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ
２０１２ꎬ ３２(６): １ ４４５￣４５２.

[２２] Ｈｅｕｓｉｎｋｖｅｌｄ Ｍꎬ ｄｅ Ｖｏｓ ｖａｎ Ｓｔｅｅｎｗｉｊｋ ＰＪꎬ Ｇｏｅｄｅｍａｎｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ａｎｄ ＩＬ￣６ ｆｒｏｍ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｒｅ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｂｙ
ＣＤ４＋ Ｔｈ１ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ １８７(３): １ １５７￣１６５.

[２３] Ｂｏｕｈｌｅｌ ＭＡꎬ Ｄｅｒｕｄａｓ Ｂꎬ Ｒｉｇａｍｏｎｔｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＰＡＲｇａｍｍａ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｏｎ ｐｒｉｍｅｓ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎｔｏ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００７ꎬ ６ ( ２ ):
１３７￣１４３.

[２４] Ｗｙｎｎ ＴＡꎬ Ｃｈａｗｌａ Ａꎬ Ｐｏｌｌａｒｄ ＪＷ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔꎬ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１３ꎬ ４９６(７４４６):
４４５￣４５５.

[２５] Ｋａｒａｓａｗａ Ｔꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｍ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＬＲＰ￣３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ Ａｔｈ￣
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂꎬ ２０１７ꎬ ｄｏｉ: １０. ５５５１ /
ｊａｔ. ＲＶ１７００１.

[２６] Ｍａｓｔｅｒｓ ＳＬꎬ Ｄｕｎｎｅ Ａꎬ Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＬＲＰ￣３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｂｙ ｉｓｌｅｔ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＩＬ￣１β ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ １１(１０): ８９７￣９０４.

[２７] Ｋｏｅｎｅｎ ＲＲꎬ Ｗｅｂｅｒ Ｃ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｉｎｔｅｒａｃ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０１０ꎬ ９(２):
１４１￣１５３.

[２８] Ｂｏｒｉｎｇ Ｌꎬ Ｇｏｓｌｉｎｇ Ｊꎬ Ｃｌｅａｒｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｓｉｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ＣＣＲ２￣ / ￣ ｍｉｃｅ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｈ￣
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ １９９８ꎬ ３９４(６６９６): ８９４￣８９７.

[２９] Ｃｏｌｉｎ Ｓꎬ Ｃｈｉｎｅｔｔｉ￣Ｇｂａｇｕｉｄｉ Ｇꎬ Ｓｔａｅｌｓ Ｂ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ ２６２(１): １５３￣１６６.

[３０] Ｇｅｏｒｇｉａｄｉｓ Ａꎬ Ｐａｐａｖａｓｉｌｉｏｕ Ｅꎬ Ｌｏｕｒｉｄａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｌｉｐｉｄ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｓ ａ ｆｅａｔｕｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ￣￣ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２００６ꎬ ８(３): Ｒ８２.

[３１ ] Ｍｃ Ｇｉｌｌｉｃｕｄｄｙ ＦＣꎬ ｄｅ ｌａ Ｍｏｙａ ＭＬꎬ Ｈｉｎｋｌｅ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｓ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｖｉｖｏ [Ｊ] . Ｃｉｒ￣
ｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００９ꎬ １１９(８): １ １３５￣１４５.

[３２] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｒｕａｎ ＸＺꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｄｉｓｒｕｐｔ
ＬＤＬ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｕｓｅ ｓｔａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ: ａ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] .
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏꎬ ２００７ꎬ ２９３(３): Ｆ６８０￣６８７.

[３３] Ｋｈｏｖｉｄｈｕｎｋｉｔ Ｗꎬ Ｋｉｍ ＭＳꎬ Ｍｅｍｏｎ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｈｏｓｔ[ Ｊ] . Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２００４ꎬ ４５(７): １
１６９￣１９６.

[３４] Ｋｈｅｒａ ＡＶꎬ Ｃｕｃｈｅｌ Ｍꎬ ｄｅ ｌａ Ｌｌｅｒａ￣Ｍｏｙａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｅｆｆｌｕｘ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ ３６４(２): １２７￣１３５.

[３５ ] ｄｅ ｌａ Ｍｏｙａ ＭＬꎬ Ｍｃ Ｇｉｌｌｉｃｕｄｄｙ ＦＣꎬ Ｈｉｎｋｌｅ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ＨＤＬ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｖｉｖｏ [Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１２ꎬ ２２２(２): ３９０￣３９４.

８２６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ６ꎬ２０１７



[３６] Ａｎｎｅｍａ Ｗꎬ Ｎｉｊｓｔａｄ Ｎꎬ Ｔöｌｌｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ
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