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环境因子诱导产生的活性氧对载脂蛋白的修饰作用在
动脉粥样硬化中的研究进展
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[摘　 要] 　 空气污染物、塑料微粒、电离辐射及交通噪声等环境因子,通过诱发炎症反应、促进氧化应激和加速脂

质沉积等机制,促进动脉粥样硬化性心血管疾病(CVD)的发生与发展。 其中,活性氧(ROS)对载脂蛋白(Apo)的

修饰作用加速了这一进程。 一方面,ROS 可氧化 Apo 中的关键氨基酸残基,改变其结构,进而影响其正常生理功

能;另一方面,ROS 能诱导 Apo 发生脂质过氧化反应,使氧化修饰后的 Apo 更易被巨噬细胞识别与摄取,从而加速

泡沫细胞形成,推动动脉粥样硬化(As)斑块的进展。 本文综述了环境因子诱导产生的 ROS 对 Apo 的修饰作用在

动脉粥样硬化性 CVD 中的研究进展。
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[ABSTRACT]　 Environmental factors such as air pollutants, plastic micro-particles, ionizing radiation, and traffic noise
promote the onset and progression of atherosclerotic cardiovascular disease(CVD) through mechanisms including inducing
inflammatory responses, promoting oxidative stress, and accelerating lipid deposition. 　 Notably, the modification of apoli-
poprotein (Apo) by reactive oxygen species (ROS) accelerates this process. 　 On one hand, ROS can oxidize key amino
acid residues in Apo, altering its structure and thereby impairing its normal physiological function. 　 On the other hand,
ROS can induce lipid peroxidation of Apo, rendering the oxidized Apo more susceptible to recognition and uptake by macro-
phages. 　 This accelerates foam cell formation and drives the progression of atherosclerotic (As) plaques. 　 This review
summarizes recent research advances on the role of ROS-induced modification of Apo by environmental factors in atheroscle-
rotic CVD.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 cardiovascular disease;　 apolipoprotein;　 environmental factors;　 oxidative stress

　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是全

球主要死亡原因之一,其核心病理基础是动脉粥样

硬化(atherosclerosis,As)。 As 是一种慢性进展性动

脉炎症性疾病,以动脉壁脂质沉积、血管腔狭窄及
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血流受限为特征。 其病理机制涉及氧化应激增强、
内皮细胞功能障碍、脂质积累、炎症反应激活及线

粒体功能异常等多个方面。 其中,氧化应激是诱发

As 的关键因素,机体内活性氧( reactive oxygen spe-
cies,ROS)水平异常升高,破坏氧化-抗氧化平衡,导
致细胞与组织损伤。 ROS 是由氧还原产生的具有

高反应性的含氧分子,包括羟基自由基、超氧阴离

子、一氧化氮和过氧化氢(hydrogen peroxide,H2O2)
等,可由多种内源性因子和外源性环境因子共同诱

导产生,其中内源性因子包括烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶 ( nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate oxidase,NOX)和髓过氧化物酶(myeloper-
oxidase,MPO) [1];外源性环境因子包括空气污染

物、塑料微粒、电离辐射以及交通噪声。 这些环境

因子通过诱发炎症反应、促进氧化应激及加速脂质

沉积等机制,加速动脉粥样硬化性 CVD 的进程,而
ROS 对载脂蛋白(apolipoprotein,Apo)的修饰作用进

一步强化了上述病理过程。

1　 环境因子对心血管系统的影响

1. 1　 空气污染物

空气污染物是由气体、半挥发性液体及颗粒物

(PM2. 5、二氧化硫、一氧化碳和臭氧等)组成的复

杂混合物。 研究表明,长期或短期暴露于空气污染

物均与 CVD 的发病率和死亡率呈正相关[2-3]。 空气

污染物通过诱发炎症反应、促进氧化应激、影响内

皮功能和凝血系统等途径,最终诱发 As、心肌梗死

及心力衰竭等不良心血管事件。
有研究发现,吸入颗粒污染物会刺激气管产生

过量的 ROS,引发肺泡局部炎症反应。 释放的 ROS
与炎症细胞因子进入血液后,干扰心脏自主神经调

节、升高血压并促进 As 形成。 超细颗粒污染物可穿

透脉管系统,诱发心肌细胞与血管的氧化应激及炎

症反应。 已有研究证实,颗粒污染物在肺部与脉管

系统的联合作用会加剧心肌缺血的病理过程,进而

升高 CVD 的死亡率。 美国心脏协会于 2010 年明确

指出,CVD 的发病率及死亡率升高与 PM2. 5 暴露存

在因果关联,并强调 PM2. 5 诱导的氧化应激是驱动

CVD 进展的主要因素[4-5]。 Lawal 等[6] 研究表明,
PM2. 5 能显著上调血管内皮细胞中 ROS 的生成。
动物实验证实,将小鼠长期暴露于 PM2. 5 环境下,
会抑制小鼠体内抗氧化能力、降低心脏收缩功能,
并扩大 As 斑块面积[7]。

PM2. 5 暴露可上调机体血液循环中炎症因子

的表达,包括 C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)、
白细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)、IL-8、肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor,TNF)。 炎症因子可加速凝

血反应,增加血栓形成的风险,同时炎症因子还可

诱发急性血管收缩及内皮功能障碍,导致心肌缺

血。 空气中颗粒污染物诱导的炎症反应可加速 As
的形成,增强易损斑块的不稳定性,在短时间内诱

发急性心血管事件。 瑞典马尔默的 1 项包括 6 103
名参与者的研究表明,PM2. 5 暴露导致的 As 风险

与炎症标志物水平呈正相关。 PM2. 5 可渗入人脐

静脉内皮细胞,损伤线粒体和溶酶体功能,促进单

核细胞与内皮细胞黏附,是 As 发病机制中的关键环

节。 动物实验研究表明,PM2. 5 暴露驱动小鼠血管

内皮细胞过表达黏附分子、趋化因子和炎症因子,
促使巨噬细胞向促炎的 M1 型极化。 因此,长期暴

露于空气污染物会诱导氧化应激及炎症反应,加速

As 斑块形成与发展,进而导致脑卒中、心肌梗死、心
力衰竭及心律失常等 CVD 的发生与发展。
1. 2　 塑料微粒

塑料微粒种类多样,其中粒径≤100 nm 的塑料

微粒称为纳米塑料(nanoplastic,NP)。 作为一类广

泛存在于土壤、大气、淡水和海洋环境中的新型污

染物,NP 可迅速进入人体,其微小体积使其能够穿

越生物屏障(如细胞膜),进入包括血液、淋巴系统

在内的全身生物系统,对人体健康构成潜在威胁,
已引起全球广泛关注[8]。

人类主要通过口服摄入、呼吸道吸入以及较小

程度的皮肤接触摄入纳米级塑料颗粒。 进入人体

后,NP 可能经各种系统转运。 肝脏作为主要代谢

器官和解毒器官,控制着连接各器官组织的代谢途

径,是 NP 作用的重要靶点。 代谢组学研究表明,NP
可诱导人肝和肺细胞线粒体损伤,表现为线粒体

ROS 过量产生、膜电位改变及呼吸抑制[9]。 此外,
Wang 等[10]通过体外细胞模型实验发现,NP 通过诱

导氧化应激破坏线粒体稳定性,导致线粒体 DNA 泄

漏至细胞质,细胞质中的线粒体 DNA 进而激活环磷

酸鸟苷-磷酸腺苷合成酶(cyclic guanosine monophos-
phate-adenosine monophosphate synthase,cGAS) /干扰

素基 因 刺 激 因 子 ( stimulator of interferon gene,
STING)信号通路,促进炎症反应,最终诱导心肌细

胞衰老。 临床研究发现,人类颈动脉斑块组织中可

检出 NP,且含有 NP 的个体患 As、心脏病、中风或死

亡的风险显著增加[11]。
Lu 等[12] 研究发现,聚苯乙烯(polystyrene,PS)

NP 颗粒能与人脐静脉内皮细胞膜相互作用,导致

236 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 33,No. 7,2025



细胞膜损伤。 粒径仅 100 nm 的 PS NP 可与细胞表

面结合,被内皮细胞吸收并聚集于细胞质内,诱导

内皮细胞中自噬体生成并阻断自噬流。 NP 还能降

低机体抗氧化酶的活性或抑制其转录因子产生,从
而阻碍 ROS 代谢,导致线粒体膜电位和通透性增

加,加速线粒体中 ROS 向细胞质转移[13]。 Basini
等[14]利用荧光显微镜评估了 NP 与内皮细胞的特

异性作用,揭示其对主动脉内皮细胞的潜在影响:
NP 与主动脉内皮细胞共定位,促进了主动脉内皮

细胞的代谢活性和血管内皮生长因子的生成,同时

破坏了细胞的氧化还原稳态。 Roshanzadeh 等[15] 的

体外研究表明,暴露于 25 g / L PS NP 60 min 的新生

大鼠心室心肌细胞,其细胞内钙水平和电生理活动

显著降低,导致暴露早期阶段(0 ~ 15 min)收缩力下

降,后期(30 ~ 60 min)收缩力进一步减弱,该现象与

线粒体膜电位及细胞代谢的显著降低有关。 Miller
等[16]报道,进入体内的 NP 可转运至体循环,并在血

管炎症部位积聚。 在血液中,NP 可以被淋巴细胞、中
性粒细胞和单核细胞摄取,导致中性粒细胞和单核细

胞 DNA 受损,进而诱导炎症、免疫和应激反应。 同

时,NP 还能促发中性粒细胞释放胞外陷阱[17]。
NP 不仅抑制血管内皮细胞的血管生成功能并

诱导其衰老和坏死,还会干扰巨噬细胞的脂质代

谢,促进其泡沫化[12,18-20]。 Florance 等[19-20] 研究表

明,NP 是巨噬细胞泡沫化及脂质代谢失调的有效

刺激物,可诱导机体内脂滴积累和急性线粒体氧化

应激。 积累的脂滴进一步运输并在溶酶体中潴留,
导致溶酶体清除功能受损。 As 是常见的与脂质代

谢相关的 CVD,巨噬细胞在其进展中起关键作用。
Wang 等[21]研究发现,ApoE- / -小鼠血液和主动脉中

的 NP 会加剧动脉僵硬度,促进 As 斑块形成,NP 暴

露刺激 M1 型巨噬细胞的吞噬作用并干扰脂质代

谢。 暴露于 PS NP 的小鼠巨噬细胞会分化为富含

脂质的泡沫细胞,该过程随后在人巨噬细胞中得到

证实[20,22]。 此外,NP 对平滑肌细胞也具有毒性作

用,可诱导其泡沫化并抑制自噬水平。
1. 3　 电离辐射

根据 辐 射 源 的 不 同, 电 离 辐 射 ( ionizing
radiation,IR)通常分为人工辐射和天然辐射,其中

对公众产生广泛影响的主要是来自人工辐射中的

医疗辐射。 临床研究表明,辐射的心脏毒性效应取

决于 其 类 型 和 剂 量。 高 锦[23] 研 究 发 现, 雄 性

ApoE- / -小鼠暴露于不同剂量 IR 200 天后,收缩压和

舒张压均升高,且呈剂量依赖性上升趋势。 IR 可通

过诱导内皮细胞损伤、加速 As 进展、引发凝血途径

的促凝状态以及诱导心肌和传导组织炎症与纤维

化改变,增加 CVD 的发生风险。 在辐射诱发的 CVD
中,冠状动脉疾病最为常见,患病率高达 85% 。

IR 可通过直接和间接途径造成 DNA 损伤。 直

接作用中,IR 穿透组织并破坏 DNA 结构,导致单链

或双链断裂。 间接作用中,IR 首先与水分子相互作

用产生大量自由基,这些高反应性自由基可攻击细

胞内关键组成部分,包括细胞膜上的脂质以及细胞

核内的 DNA,它们通过氧化、加成或夺取电子等反

应,破坏脂质膜结构完整性,并引起 DNA 链断裂或

碱基修饰[24]。 此外,线粒体电子传递链是体内 ROS
的主要来源, IR 可使该链中的复合物失活,减少

ATP 生成,同时增加 ROS 产生并降低抗氧化能力,
从而引发脂质过氧化。 脂质过氧化不仅直接损伤

细胞膜的完整性,还破坏亚细胞结构,进而影响酶

活性,导致关键酶的功能降低或丧失,从而加剧细

胞损伤和功能障碍。 当内皮细胞接受单次超过 2
Gy 剂量的 IR 照射时,可刺激细胞内黏附分子及多

种炎症因子的表达上调。 这一反应促使内皮细胞

从抗炎表型向促炎表型转化,进而促进炎症反应。
炎症因子表达增加可加速 As 进展,而纤维成分的减

少则会降低粥样斑块的稳定性,增加破裂风险。 Ga-
briels 等[25]在对 ApoE- / - 小鼠模型进行照射研究时

发现,IR 虽可使已有 As 斑块体积缩小,但同时加重

斑块炎性改变并显著增加斑块内细胞凋亡数量。
多次低剂量 IR 还可激活 C57BL / 6J 小鼠腹主动脉

炎症反应,加速 As 的发展进程。 目前认为,无论长

期低剂量电离辐射还是短期高剂量电离辐射暴露

均可诱发心血管损伤。 辐射诱导的 CVD 可在暴露

后数十年发生,其发病机制主要与 As 形成有关,涉
及内皮功能障碍、凝血机制激活、组织纤维化以及

过量 ROS 的产生[26]。
1. 4　 交通噪声污染

交通噪声污染是继空气污染之后危害人类健

康的重大环境问题之一。 研究表明,交通噪声每增

加 10 分贝,CVD 风险增加 1. 6% ,心力衰竭风险增

加 2. 3% ,交通噪声与 CVD 风险之间存在显著的正

相关[27]。
交通噪声诱发 CVD 的主要机制涉及应激反应

激活。 噪声刺激可激活下丘脑-垂体-肾上腺轴和交

感神经-肾上腺髓质轴,导致血管紧张素Ⅱ和儿茶酚

胺等应激激素释放。 这些激素通过激活 NOX,引发

内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶 ( endothelial nitric oxide
synthase,eNOS)解偶联。 这种解偶联状态使心脏和

血管组织中的 ROS 水平升高,引发炎症反应和氧化
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应激,导致血管内皮细胞损伤,从而增加 As 等心血

管事件的风险[28]。

2　 活性氧修饰载脂蛋白致动脉粥样硬化作
用机制

　 　 ROS 通过氧化修饰 ApoB100 及化学修饰

ApoA1,加速 As 进程,从而促进环境因子诱导的

CVD 发生发展。 机体长期暴露于空气污染物、电离

辐射、交通噪声或 NP 等环境因子时,体内氧化还原

稳态失衡,导致 ROS 过量生成。 由于 ROS 的高反

应性,其可损伤多种生物大分子,其中 Apo 在该过

程中起关键作用。 例如,ApoB100 中的一些关键氨

基酸残基被 ROS 氧化后,会削弱其与低密度脂蛋白

(low density lipoprotein,LDL)受体的结合能力,进而

影响 LDL 正常代谢,同时增加 LDL 被氧化修饰的敏

感性。 氧化修饰形成的氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)被巨噬细

胞吞噬,转化为泡沫细胞。 泡沫细胞的聚集是 As 斑
块形成的核心环节,最终导致动脉血管壁炎症浸

润、脂质沉积及纤维化重塑,引发 As。
2. 1　 氧化修饰 ApoB100 致动脉粥样硬化作用机制

ApoB 是脂质相关心肌梗死风险的关键驱动因

素。 2019 年欧洲心脏病学会指出,应将 ApoB 作为

预测主要不良心血管事件的新指标。 由相同基因

编码的 ApoB,因其生理功能不同分为 ApoB48 和

ApoB100。 目前临床研究较多的是由肝脏产生的与

CVD 风险高度相关的 ApoB100。 ApoB100 是 LDL
以及脂蛋白(a)中致 As 的关键结构元件[29]。 当血

管壁对致 As 的脂蛋白进行浓度依赖性摄取后,脂质

氧化产生的氧化磷脂修饰 ApoB100,被发现可促进

As 形成[30]。 ApoB100 的主要功能是将胆固醇运送

至全身组织细胞,特别是动脉壁内,从而促进胆固

醇积聚和粥样斑块的形成。
氧化应激产生的 ROS 可诱发 LDL 颗粒外层磷

脂过氧化。 此过程首先生成脂质氢过氧化物( lipid
hydroperoxide,LOOH)等初级产物;随后,不稳定的

LOOH 分解形成脂质烷氧基自由基,导致脂质底物

进一步氧化,产生次级产物如 4-羟基壬烯醛 (4-
hydroxynonenal,4-HNE)和低分子量丙二醛(malond-
ialdehyde,MDA) [31]。 MDA 和 4-HNE 的醛基通过美

拉德反应攻击 ApoB100 蛋白末端的赖氨酸残基,导
致分子内和分子间交联, 形成加合物, 并造成

ApoB100 蛋白氨基酸侧链氧化及肽键断裂[32]。 巨

噬细胞通过清道夫受体 BI( scavenger receptor BI,

SR-BI)识别并摄取 ox-LDL,形成泡沫细胞[33]。 此

外,在缺氧、炎症等因素影响下,血管平滑肌细胞表

现出高度可塑性,可从收缩型向分泌型转换,分泌

炎症因子等物质,参与动脉粥样硬化性 CVD 的进

程。 ox-LDL 可诱导血管平滑肌细胞产生氧化应激,
导致细胞内 ROS 水平升高。 ROS 进而激活多种信

号通路,包括转化生长因子 β( transforming growth
factor-β,TGF-β)、Notch、丝裂原活化蛋白激酶(mito-
gen-activated protein kinase,MAPK)、磷脂酰肌醇 3
激酶(phosphoinositide 3-kinase,PI3K) /蛋白激酶 B
(protein kinase B,PKB / Akt)及 Wnt 信号通路等,促
进血管平滑肌细胞的增殖和迁移[34]。 ox-LDL 还可

抑制血管平滑肌细胞内源性抗氧化酶的活性,进一

步加剧氧化应激损伤,增强其从动脉壁中层向内膜

迁移的能力。 泡沫细胞和血管平滑肌细胞在动脉

内膜下积聚,通过损伤内皮细胞,释放 IL-6、IL-8 和

肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)等
炎症细胞因子参与 As 斑块形成。 受损的内皮细胞

生成凝血抑制剂的能力下降,使斑块更容易破裂进

入血管腔,斑块破裂后附着于血管壁,最终形成血

栓(图 1)。
2. 2　 化学修饰 ApoA1 影响其动脉保护的作用机制

ApoA1 是高密度脂蛋白(high density lipoprotein,
HDL)的主要蛋白质成分,约占 HDL 蛋白质总量的

70% 。 ApoA1 可作为 HDL 的标志物,并在外周胆固

醇向肝脏的逆向转运过程中发挥主导作用[35]。 具

体而言,ApoA1 通过激活卵磷脂胆固醇酰基转移酶

(lecithin-cholesterol acyltransferase, LCAT),促进胆

固醇从血管壁等外周组织向肝脏转移进行代谢,从
而清除游离胆固醇,减少脂质在周围组织中的沉

积,并延缓 As 斑块的形成,因此被视为 As 的保护性

因子[36]。 外周组织中的游离胆固醇通过 ATP 结合

盒转运体 A1 (ATP-binding cassette transporter A1,
ABCA1)等受体流出,在 LCAT 催化下,ApoA1 与游

离胆固醇及磷脂结合形成盘状 HDL。 盘状 HDL 在

LCAT 的进一步酯化作用下形成成熟的球形 HDL,
最终经由肝脏表面的清道夫受体摄取并代谢。 此

外,ApoA1 还具有抗炎、抗氧化、改善内皮功能以及

稳定和缩小斑块的作用,这些都强化了其对动脉的

保护作用[37]。
MPO 是一种主要在中性粒细胞表达的含血红

素的过氧化物酶。 它以氯离子(Cl-)和 H2O2 为底

物,催化生成具有强氧化性的活性物质次氯酸(hy-
pochlorous acid,HOCl),在吞噬细胞内发挥杀菌作
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用。 该过程中所需的 H2O2 由 NOX 供应,中性粒细

胞活化通常发生在吞噬过程中,其活化时,NOX 复

合物被募集至吞噬体膜内表面产生超氧阴离子,后
者自发或经超氧化物歧化酶( superoxide dismutase,
SOD)催化转化为 H2O2。 在病理状态下,HOCl 通过

氧化 LDL、促进炎症反应、损伤血管内皮、刺激细胞

凋亡及增加斑块不稳定性等途径促进 As 形成。 其

中,MPO 介导的 LDL 氧化在斑块形成过程中起关键

作用,HOCl 修饰的 LDL 可被 CD36 和清道夫受体等

识别,促进巨噬细胞吞噬 ox-LDL 形成含脂质的泡沫

细胞。 此外,MPO 衍生的 HOCl 可化学修饰 ApoA1,
削弱其促进胆固醇逆向转运 ( reverse cholesterol
transport,RCT)的能力。

MPO 可通过氧化、氯化和硝化等机制修饰 As
斑块中的 ApoA1,导致其结构改变和功能失调。
MPO 介导的色氨酸-72( tryptophan-72,Trp-72)氧化

导致 ox-Trp-72-ApoA1 在斑块中富集, 严重损害

ApoA1 促进 ABCA1 介导的胆固醇外排和激活

LCAT 的能力,使胆固醇在血管内膜下积聚,最终促

进 As 发生。 利用串联质谱法研究发现,人血清及

As 斑块中的 ApoA1 上,酪氨酸-192 ( tyrosine-192,
Tyr-192)和甲硫氨酸-148(methionine-148,Met-148)
残基是 MPO 介导修饰的首选位点[38]。 MPO 的氯

化和硝化作用均可修饰 Tyr-192 残基,但氯化修饰

对 ApoA1 介导 RCT 功能的抑制作用更强于硝化修

饰。 因此,血浆中氯化 Tyr-192 和氧化 Met-148 残基

的水平与动脉粥样硬化性心血管事件呈正相关,而
与 ApoA1 的抗 As 保护作用呈负相关[39]。 此外,
MPO 还能氧化对氧磷酶 1 ( paraoxonase 1,PON1)
(一种与 ApoA1 结合的抗氧化蛋白),从而降低

ApoA1 的动脉保护特性[40](图 1)。

图 1. ApoA1 与 ApoB100 修饰在 As 中的作用机制

Figure 1. Mechanism of ApoA1 and ApoB100 modification in As
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3　 结语与展望

空气污染物、塑料微粒、电离辐射及交通噪声

等环境因子与 As 之间存在显著关联,但其具体作用

机制尚未完全明确。 这些环境因子可通过诱导氧

化应激、增强炎症反应和加速脂质沉积等途径促进

As 病变进展。 其中,ROS 对 Apo 的修饰作用进一步

加剧了上述病理进程。 然而,由于 As 发病机制涉及

多通路交互作用,目前仍需更深入的机制研究,以
制定针对性防治策略,减轻环境因子可能造成的

影响。
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