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狅狓犔犇犔与动脉粥样硬化的关系研究进展

郭云亮１　陈鹏翔
１
　综述　　郭子林

２
　审校

（１山东大学医学院，山东 济南２５００１２；２济宁医学院基础学院，山东 济宁２７２０６７）

　　关键词　ｏｘＬＤＬ；受体；泡沫细胞；动脉粥样硬化

中图分类号：Ｑ５８６；Ｒ５４３．５　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１０００９７６０（２０１４）０８２９８０５

　　动脉粥样硬化是以动脉血管壁脂质沉积、内膜

增生、炎性浸润和粥样斑块形成为主要病理特征的

病变，其引起的心脑血管疾病严重危害人类生命健

康。氧化低密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）是动脉粥样硬化的重要危险因

子，研究发现其具有促进动脉粥样硬化泡沫细胞形

成、损伤血管内皮细胞、促进血管平滑肌细胞增殖

迁移以及炎性细胞因子释放等作用，参与、促进了

动脉粥样硬化的发生和发展，国内外学者针对ｏｘ

ＬＤＬ进行了抗动脉粥样硬化的相关研究，现就近

年来ｏｘＬＤＬ与动脉粥样硬化关系的主要进展进

行简要综述。

１　狅狓犔犇犔的形成

ｏｘＬＤＬ是由低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）经过复杂的氧化修饰形成的，而这种

氧化修饰主要是由体内的反应活性氧类（ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）对ＬＤＬ的组成成分进行氧

化所造成的。ＲＯＳ主要包括超氧阴离子（Ｏ２·
－）、

羟自由基（ＯＨ
·）和过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）等，它们性质

活泼，氧化性强，可造成磷脂、蛋白质和核酸等分子

的氧化损伤。ＲＯＳ的产生机制有多种，线粒体呼

吸链电子传递可产生ＲＯＳ，胞浆需氧脱氢酶、单加

氧酶、ＮＡＤＰＨ氧化酶、环氧合酶、黄嘌呤氧化酶、

ＮＯ合酶等所催化的反应均可伴有ＲＯＳ的产生。

在血管系统中 ＮＡＤＰＨ 氧化酶是产生ＲＯＳ的主

要酶类，巨噬细胞和血管壁细胞的 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶在动脉血管ＲＯＳ产生及动脉粥样硬化形成过程

中具有重要作用［１］。吸烟、高脂血症、糖尿病、高血

压、高同型半胱氨酸血症等动脉粥样硬化的危险因

素都存在ＲＯＳ生成增加。

机体内存在抗氧化酶和小分子抗氧化剂构成

的抗氧化系统，可有效清除ＲＯＳ，抗氧化酶包括超

氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱

甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰｘ）和

过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ），小分子抗氧化剂有

谷胱甘肽、维生素Ｃ、维生素Ｅ等。当体内ＲＯＳ生

成过多和／或抗氧化系统减弱时，则会造成ｏｘ

ＬＤＬ生成增加。

在ＬＤＬ氧化修饰形成ｏｘＬＤＬ过程中，许多

成分包括磷脂、构成磷脂的脂肪酸、胆固醇及载脂

蛋白ａｐｏＢ１００都可受到氧化而发生变化，产生许

多新的产物和成分［２３］，主要包括：１）脂肪酸氧化产

物：游离和酯化的脂肪酸过氧化物，如１３过氧化

亚油酸；游离和酯化的脂肪酸的氢氧化物，如１３

羟基亚油酸；前列腺素样产物，如异前列烷；醛类，

如丙二醛等。２）脂类衍生产物：磷脂衍生物，如溶

血磷脂酰胆碱；胆固醇氧化产物，如７酮胆固醇

等。３）蛋白质（载脂蛋白）氧化产物：蛋白质羰基；

非酶蛋白水解的片段；被修饰的氨基酸残基，如半

胱氨酸、组氨酸、酪氨酸残基等；由于酪氨酸交联及

双功能醛导致的蛋白质交联；脂类蛋白质加合物

等。由于载脂蛋白发生如上多种变化和修饰，其抗

原性会发生显著改变，可诱导机体产生相应抗体，

并在体内形成抗原－抗体复合物。另外，ｏｘＬＤＬ

表面负电荷较ＬＤＬ会显著增加。

２　狅狓犔犇犔在动脉粥样硬化形成和发展中的作用

２１　ｏｘＬＤＬ与泡沫细胞形成

泡沫细胞的形成是动脉粥样硬化的重要事件，

泡沫细胞主要源自动脉壁巨噬细胞，部分来源于动

脉壁平滑肌细胞。巨噬细胞或平滑肌细胞在大量

吞噬脂质后形成泡沫细胞，其凋亡或死亡后会造成

大量脂质沉积在血管壁，形成动脉粥样硬化基本病

理改变。目前对于ｏｘＬＤＬ与泡沫细胞的研究主

要以巨噬细胞为对象。ＬＤＬ经氧化修饰形成ｏｘ
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ＬＤＬ后不能再与ＬＤＬ受体结合，ｏｘＬＤＬ的识别

结合受体主要有清道夫受体Ａ（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

Ａ，ＳＲＡ）、ＣＤ３６（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３６）、凝

集素样氧化低密度脂蛋白受体１（ｌｅｃｔｉｎｌｉｋｅｏｘｉ

ｄｉｚｅｄＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＬＯＸ１）等。动脉管壁中巨

噬细胞表面存在上述受体，可识别结合ｏｘＬＤＬ，

并介导巨噬细胞大量吞噬摄取ｏｘＬＤＬ，造成脂质

在巨噬细胞中积聚，形成泡沫细胞。

清道夫受体ＳＲＡ主要存在于巨噬细胞和单

核细胞中，单核细胞在趋化因子的作用下可从血液

进入组织中并转变为巨噬细胞。ＳＲＡ基因位于

人类第８号染色体ｑ２２区，含１１个外显子，基因转

录后经选择性剪接可表达３种ＳＲＡ，包括ＳＲＡＩ、

ＳＲＡＩＩ和ＳＲＡＩＩＩ型。ＳＲＡＩ和ＳＲＡＩＩ位于细

胞膜，可与ｏｘＬＤＬ结合，介导ｏｘＬＤＬ内吞进入

细胞，受体可再循环回到细胞膜表面发挥作用。

ＳＲＡＩＩＩ存在于内质网中，不具结合ｏｘＬＤＬ功

能。ＳＲＡ介导的对ｏｘＬＤＬ的吞噬摄取与ＬＤＬ

通过ＬＤＬ受体被细胞摄取的过程不同，ＬＤＬ与

ＬＤＬ受体结合后进入细胞分解，产生的胆固醇可

负反馈调节ＬＤＬ受体的表达，控制细胞对ＬＤＬ的

摄取和分解利用，而ＳＲＡ介导的对ｏｘＬＤＬ的吞

噬摄取是对ｏｘＬＤＬ的清除作用，不受细胞内胆固

醇的负反馈调节，可无限制摄取，从而造成大量脂

质在细胞内沉积而形成泡沫细胞［４］。

ＣＤ３６属于Ｂ类清道夫受体（ＳＲＢ），基因位于

人类第７号染色体ｑ１１．２区，基因跨度３２ｋｂ，含

１５个外显子，编码４７１个氨基酸。ＣＤ３６为单链跨

膜糖蛋白，主要分布于巨噬细胞、单核细胞、血管内

皮细胞、血小板和脂肪细胞等细胞表面，其可识别

结合的配体具有多样性，包括ｏｘＬＤＬ、ＬＤＬ、高密

度脂蛋白（ＨＤＬ）、长链脂肪酸、Ⅰ型及Ⅳ型胶原、

凋亡细胞和细胞碎片等，主要参与脂类代谢、细胞

吞噬、血小板聚集和细胞凋亡清理等。ＣＤ３６与

ＳＲＡ一样也是巨噬细胞识别摄取ｏｘＬＤＬ的主要

受体，参与了泡沫细胞的形成，但两者与ｏｘＬＤＬ

识别结合的成分不同，ＳＲＡ识别结合ｏｘＬＤＬ的

载脂蛋白，ＣＤ３６识别结合ｏｘＬＤＬ的磷脂部分。

巨噬细胞表面的ＣＤ３６与ｏｘＬＤＬ识别结合后，可

介导巨噬细胞吞噬摄取ｏｘＬＤＬ，并通过细胞信号

转导激活核内的过氧化体增殖物激活型受体γ

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒγ，

ＰＰＡＲγ），通过该核内受体上调ＣＤ３６基因转录，

增强ＣＤ３６表达，进一步促进巨噬细胞吞噬摄取

ｏｘＬＤＬ，形成泡沫细胞
［５］。曾颖等［６］利用ｏｘＬＤＬ

和ＰＰＡＲγ 激动剂 Ｃｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ、ＰＰＡＲγ 拮抗剂

ＧＷ９６６２分别对巨噬细胞进行实验，结果显示ｏｘ

ＬＤＬ上调巨噬细胞 ＣＤ３６的表达，并使细胞胆固

醇蓄积增多，ＰＰＡＲγ激动剂可进一步提高巨噬细

胞ＣＤ３６的表达和胆固醇蓄积，而ＰＰＡＲγ拮抗剂

则降低ＣＤ３６的表达并使巨噬细胞胆固醇蓄积减

少。ＬＤＬ虽可与ＣＤ３６结合，但不能增加ＣＤ３６的

表达，而 ＨＤＬ与ＣＤ３６结合可引起ＰＰＡＲγ的磷

酸化，降低巨噬细胞的ＣＤ３６的表达。

ＬＯＸ１属于Ｄ类清道夫受体（ＳＲＤ），其基因

位于人类第１２号染色体ｐ１２ｐ１３区，基因跨度约

１５ｋｂ，由６个外显子和５个内含子组成，基因转录

剪接后编码 ２７３ 个氨基酸，ＬＯＸ１ 分子量约

３２ｋＤａ，为Ⅱ型跨膜蛋白，属于Ｃ型凝集素家族。

ＬＯＸ１分子有４个结构域组成，包括位于Ｎ端的

胞浆结构域、连接颈区、跨膜区和位于Ｃ端的凝集

素样膜外结构域，其中凝集素样膜外结构域是结合

ｏｘＬＤＬ等配体的结合区，Ｎ端的胞浆结构域含有

多个磷酸化位点，可介导细胞信号转导。ＬＯＸ１

主要分布于血管内皮细胞、巨噬细胞、单核细胞、血

管平滑肌细胞和血小板表面，正常情况下仅有一个

低水平表达，但在ｏｘＬＤＬ、氧化应急、炎症因子、

流体剪切应力等因素作用下，可被诱导表达。

ＬＯＸ１主要与ｏｘＬＤＬ识别结合外，还可识别结合

多种配体，包括阴离子磷脂类、乙酰化ＬＤＬ、氨甲

酰ＬＤＬ、衰老的红细胞、凋亡细胞、活化的血小板、

细菌等，但它不能结合ＬＤＬ
［７］。ｏｘＬＤＬ与ＬＯＸ１

结合可通过以下机制促进泡沫细胞形成：血液中

ｏｘＬＤＬ与血管内皮细胞表面的ＬＯＸ１识别结合，

激活细胞 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，催化产生 ＲＯＳ，通过

ｐ３８ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１／２及ＰＩ３Ｋ 信号途径激活核因

子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ），提高细胞

间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ

１，ＩＣＡＭ１）、血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌ

ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）、单核细胞趋化蛋

白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ

１）等细胞因子表达，促进血液单核细胞黏附于内皮

细胞并进入到内皮下，转化为巨噬细胞［７８］；ｏｘ

ＬＤＬ与血管内皮细胞 ＬＯＸ１识别结合能促进

ＬＯＸ１表达，内皮细胞的ＬＯＸ１可介导ｏｘＬＤＬ

内吞并可作为转运体将结合的ｏｘＬＤＬ转运到内

皮下［９］，另外内皮细胞及巨噬细胞产生的ＲＯＳ可

将进入血管内皮下的ＬＤＬ氧化为ｏｘＬＤＬ；进入

９９２
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内皮下的ｏｘＬＤＬ与巨噬细胞ＬＯＸ１结合，介导

巨噬细胞吞噬摄取ｏｘＬＤＬ，同时提高ＬＯＸ１的表

达，进一步促进对ｏｘＬＤＬ的摄取而形成泡沫细

胞。

ｏｘＬＤＬ也可以通过与巨噬细胞表面的其它

受体 如 Ｔｏｌｌ样 受 体 ４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，

ＴＬＲ４）、甲酰肽受体２（ｆｏｒｍｙｌｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，

ＦＰＲ２）等结合，促进泡沫细胞形成
［１０１１］。

２２　ｏｘＬＤＬ对血管内皮细胞的损伤

血管内皮细胞的损伤使血管壁丧失了有效的

保护屏障，是动脉粥样硬化发生的始动环节。ｏｘ

ＬＤＬ可通过多种机制造成血管内皮细胞的损伤。

ｏｘＬＤＬ含有多种氧化修饰产物，具有细胞毒性，

可直接造成对内皮细胞的损伤。ｏｘＬＤＬ与血管

内皮细胞ＬＯＸ１结合，通过细胞内信号转导激活

ＮＦκＢ，降低内皮型 ＮＯ 合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）活性，减少 ＮＯ生成，同时

增加乳酸脱氢酶（ＬＤＨ ）和白介素ＩＬ８的释放及

环氧合酶 ＣＯＸ２ 的表达，引起内皮细胞功能障

碍［１２］。Ｃｈｅｎ等
［１３］用人冠状动脉内皮细胞（ｈｕｍａｎ

ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ ，ＨＣＡＥＣｓ）与

ｏｘＬＤＬ进行培养实验，采用不同的ｏｘＬＤＬ浓度

（１０～８０μｇ／ｍＬ）和不同的培养时间（２～２４ｈ），研

究发现ｏｘＬＤＬ可诱导ＨＣＡＥＣｓ细胞凋亡并呈浓

度和时间依赖性，并证明ｏｘＬＤＬ引发凋亡的作用

是通过与细胞ＬＯＸ１结合而介导的，ｏｘＬＤＬ使抗

细胞凋亡蛋白Ｂｃｌ２和抑制凋亡蛋白ｃＩＡＰ１表达

降低，引起细胞色素Ｃ和Ｓｍａｃ从线粒体释放到细

胞浆中，Ｃａｓｐａｓｅ９被激活，引发内皮细胞凋亡。

２３　ｏｘＬＤＬ其它方面的作用

Ｌｉ等
［１４］用ｏｘＬＤＬ与 ＨＣＡＥＣｓ体外培养研

究发现，通过Ｌｏｘ１介导，可提高基质金属蛋白酶

ＭＭＰ１（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１）和 ＭＭＰ３

表达，并且这种作用表现出对剂量和时间的依赖

性。基质金属蛋白酶可降解细胞间基质中胶原及

其它蛋白，对动脉粥样硬化斑块的稳定性产生影

响，可使硬化斑块纤维帽变薄，促进硬化斑块的破

裂。

动脉血管平滑肌细胞的增殖和向内膜迁移在

动脉粥样硬化的发展中起到了重要的作用。Ｌｉｕ

等［１５］的实验研究结果显示，ｏｘＬＤＬ能显著促进人

冠状动脉平滑肌细胞 （ｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＨＣＡＳＭＣｓ）的增殖和迁移，

并呈剂量依赖性，进一步的实验表明，ｏｘＬＤＬ上

调了平滑肌细胞的骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ）表达，如

通过转染骨桥蛋白ｓｉＲＮＡ 抑制其基因表达，则平

滑肌细胞的增殖和迁移明显减弱，ｏｘＬＤＬ还以浓

度依赖性的方式增加平滑肌细胞的基质金属蛋白

酶 ＭＭＰ９的表达，如以 ＭＭＰ９ｓｉＲＮＡ转染平滑

肌细胞，则可降低平滑肌细胞的增殖和迁移率。

动脉粥样硬化的发生发展过程是一个慢性的

炎症过程，许多炎性细胞因子参与细胞趋化、黏附、

损伤、增殖和凋亡的过程，促进了动脉粥样硬化的

发生发展。ｏｘＬＤＬ作用于动脉壁细胞可引起多

种炎性细胞因子的产生和释放。ｏｘＬＤＬ可引起

血管内皮细胞表达和释放ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１、

ＭＣＰ１、ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３等。ｏｘＬＤＬ与巨噬细

胞作用，可刺激巨噬细胞产生肿瘤坏死因子ＴＮＦ

α以及白介素ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＬ８
［１０］。Ｙａｎｇ等

［１６］

研究发现，ｏｘＬＤＬ作用于培养的小鼠动脉血管平

滑肌细胞，通过ＴＬＲ４介导，显著增加白介素ＩＬ１

β、ＴＮＦα、ＭＣＰ１和 ＭＭＰ２的表达，且呈剂量和

时间依赖性，这种作用在 ＴＬＲ４基因敲除小鼠的

动脉血管平滑肌细胞中被显著减弱，用 ＴＬＲ４特

异抗体可封闭野生型小鼠动脉血管平滑肌细胞的

炎性细胞因子的分泌。而在病人动脉粥样硬化斑

块组织中，这些细胞炎性细胞因子和 ＴＬＲ４水平

也呈显著增高。

３　降低狅狓犔犇犔与抗动脉粥样硬化

他汀类药物为胆固醇合成关键酶 ＨＭＧＣｏＡ

还原酶的抑制剂，可抑制胆固醇合成，降低血液中

胆固醇水平，近年来的研究显示他汀类药物可通过

多路径发挥抗动脉粥样硬化作用。辛伐他汀和阿

托伐他汀可显著降低ｏｘＬＤＬ对 ＨＣＡＥＣｓ诱导的

ＬＯＸ１表达上调，抑制ＮＦκＢ活性，减轻ｏｘＬＤＬ

对内皮细胞的损伤，并降低细胞黏附分子ＶＣＡＭ

１和ＩＣＡＭ１生成，２种他汀类药物在高浓度（１０

μＭ ）时比低浓度（１μＭ ）更有效
［８］。匹伐他汀能

降低巨噬细胞ＣＤ３６和ＰＰＡＲγ的表达，减少ｏｘ

ＬＤＬ摄取，抑制泡沫细胞形成
［１７］。普伐他汀下调

体外培养的人巨噬细胞和人主动脉平滑肌细胞的

ＬＯＸ１表达，动物实验，普伐他汀能显著降低实验

兔动脉粥样硬化病变区巨噬细胞和平滑肌细胞的

ＬＯＸ１表达，并显著降低脂质核心区与总病变区

的比率［１８］。洛伐他汀可下调内皮细胞ＬＯＸ－１表

达，并阻抑ｏｘＬＤＬ诱导的细胞凋亡
［１９２０］。用他汀

类药物治疗急性缺血性脑卒中病人，可显著降低患
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者低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）和血浆ｏｘＬＤＬ

的水平［２１］。

用枳实提取物和其２种有效药物成分橙皮苷、

新橙皮苷处理ｏｘＬＤＬ诱导的人脐静脉内皮细胞，

能抑制内皮细胞ＩＣＡＭ１表达，并促进内皮细胞

ＮＯ释放
［２２］。银杏内酯Ｂ能够降低ｏｘＬＤＬ诱导

的人脐静脉内皮细胞ＬＯＸ１和细胞抗氧化应激蛋

白 Ｎｒｆ２表达，上调保护性蛋白ＳＩＲＴ１的表达，保

护血管内皮细胞［２３］。葛根素能拮抗ｏｘＬＤＬ对内

皮细胞作用引起的细胞活力降低、ｅＮＯＳ活性下

降、环氧合酶ＣＯＸ２表达、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ ）和

白介素ＩＬ８的释放，抑制ｏｘＬＤＬ诱导的内皮细

胞损伤，同时发现内皮细胞ＬＯＸ１的表达也被下

调，葛根素对内皮细胞的保护作用可能是通过抑制

内皮细胞ＬＯＸ１表达实现的
［１２］。从牡丹皮根提

取的丹皮酚（ｐａｅｏｎｏｌ）可降低ｏｘＬＤＬ对血管内皮

细胞诱导的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１的表达和 ＴＮＦα的释

放，增加ｏｘＬＤＬ处理的血管内皮细胞的存活率，

拮抗ｏｘＬＤＬ对内皮细胞的损伤，并呈剂量和时间

依赖性［２４］。

从中药丹参根茎中提取的药理活性成分丹参

酮ⅡＡ可降低巨噬细胞内超氧阴离子自由基的生

成，阻抑ＮＦκＢ的激活，抑制ＬＯＸ１表达和泡沫

细胞的形成［２５］。Ｃｈｅｎｇ等
［２６］研究发现，用烟酸修

饰丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮合成的衍生物对巨噬细

胞摄取ｏｘＬＤＬ和泡沫细胞形成具有很强的抑制

作用，实验中蛋白质印迹分析表明，该衍生物可剂

量依赖性抑制的ｏｘＬＤＬ诱导的ＬＯＸ１的表达，

表明该衍生物对巨噬细胞摄取ｏｘＬＤＬ和泡沫细

胞形成的抑制效应可能归因于抑制巨噬细胞

ＬＯＸ１的表达。γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，

ＧＡＢＡ）和托吡酯（ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ）可通过下调人单核

细胞源性巨噬细胞的ＳＲＡ、ＣＤ３６、ＬＯＸ１表达

和上调 ＡＴＰ结合盒转运体 Ａ１ （ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ

ｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＡ１，ＡＢＣＡ１）、ＡＴＰ结合盒转

运体 Ｇ１（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＧ１，

ＡＢＣＧ１）、清道夫受体ＳＲＢＩ表达（ＳＲＢＩ为ＨＤＬ

受体，其与ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１可分别促进细胞内胆

固醇流出到 ＨＤＬ，促进胆固醇逆向转运），降低暴

露于ｏｘＬＤＬ的人单核细胞源性巨噬细胞的胆固

醇酯的载脂百分比，抑制巨噬细胞源性泡沫细胞的

形成。研究还发现γ氨基丁酸和托吡酯可抑制

ｏｘＬＤＬ对巨噬细胞ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＮＦκＢ的激活

及ＴＮＦα的生成
［２７］。Ｔａｓｈｉｒｏ等

［２８］用人单核细

胞源性巨噬细胞进行培养实验，发现葡萄糖依赖性

促胰岛素多肽（ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ

ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＩＰ）和胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎ

ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）及其类似物艾塞那肽４（ｅｘ

ｅｎｄｉｎ４）、利拉鲁肽（ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）能显著抑制ｏｘ

ＬＤＬ诱导巨噬细胞形成泡沫细胞，并且这种作用

主要与巨噬细胞脂酰ＣｏＡ胆固醇脂酰转移酶 （ａｃ

ｙｌＣｏＡ：ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＡＣＡＴ１）下

调有关。白藜芦醇能有效地抑制ｏｘＬＤＬ和脂多

糖诱导巨噬细胞形成泡沫细胞，降低巨噬细胞内脂

类蓄积，具有下调 ＰＰＡＲγ和 ＭＣＰ１表达的作

用［２９］。有实验证明，小檗碱和泽泻汤可减少ｏｘ

ＬＤＬ诱导的巨噬细胞源性泡沫细胞的脂质累积，

并通过不同机制抑制巨噬细胞源性泡沫细胞

ＭＭＰ９表达
［３０３１］。

４　结语与展望

ｏｘＬＤＬ主要是由体内ＲＯＳ生成增多并氧化

修饰ＬＤＬ产生，其作为动脉粥样硬化的重要危险

因子，通过多种机制在动脉粥样硬化的多个环节发

挥重要作用，促进动脉粥样硬化的发生和发展。

ｏｘＬＤＬ与动脉粥样硬化关系的研究已成为近年

来研究的一个热点，并取得了相当的进展。深入研

究ｏｘＬＤＬ促进动脉粥样硬化的作用机制，并以

ｏｘＬＤＬ为靶点进行抗动脉粥样硬化的药物应用

研究，将会有力促进动脉粥样硬化性疾病的预防和

有效治疗。
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