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巨噬细胞在动脉粥样硬化中作用的研究进展
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　　 【摘要】　动脉粥样硬化 （ＡＳ）是心血管疾病的主要病理基础，而巨噬细胞、淋巴细胞、血管内皮细胞及平滑肌
细胞等在ＡＳ的发生发展过程中发挥着重要作用。近年来，关于巨噬细胞自噬及ｍｉＲＮＡ对巨噬细胞的活性调节作用等
在ＡＳ发生发展过程中作用的研究报道较多。本文主要综述了巨噬细胞在ＡＳ中作用的研究进展。
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　　动脉粥样硬化 （ＡＳ）是由内皮损伤、脂质沉积、单核细

胞浸润及泡沫细胞、脂纹、斑块形成等一系列病理改变而导致

的慢性病变，目前关于其发病机制的学说众多，其中较公认的

为慢性血管炎症学说。近年研究表明，巨噬细胞内皮下迁移及

泡沫细胞形成，斑块内局部巨噬细胞增殖、聚集及凋亡在 ＡＳ

的发生发展过程中具有重要作用。本文主要综述了巨噬细胞在

ＡＳ中作用的研究进展。

１　巨噬细胞在ＡＳ中的作用

在ＡＳ早期，内膜中的巨噬细胞吞噬并脂化游离脂质以免

游离脂质对胞膜造成损伤，防止游离脂质在内皮下过度沉积或

进一步刺激内膜而引发炎性反应，但随着胞内脂质流进与流出

失衡，脂质超负荷的巨噬细胞出现凋亡，导致邻近巨噬细胞发

挥胞葬作用以清除凋亡细胞，同时释放白介素１０（ＩＬ１０）及

转化生长因子 β（ＴＧＦβ）等抗炎因子，进而促进炎症消退，

抑制ＡＳ进展。在 ＡＳ进展期，巨噬细胞大量增殖、聚集，但

由于此阶段的巨噬细胞无胞葬作用而导致凋亡细胞不能被有效

清除、泡沫细胞大量聚集并出现坏死，最终造成坏死核形成及

扩大。此外，巨噬细胞分泌的大量炎性递质还可引发斑块炎性

反应或影响斑块稳定性，如基质金属蛋白酶 （ＭＭＰｓ）可降解

纤维帽并抑制平滑肌细胞 （ＳＭＣｓ）合成胶原，导致斑块破裂

并引发心血管事件等。

１１　巨噬细胞分型　受不同环境因子刺激，巨噬细胞可分化

为具有不同功能和细胞表面标记的亚型。在体外模型系统中，

巨噬细胞主要分化为经典活化 Ｍ１型和选择活化 Ｍ２型，其中

Ｍ１型巨噬细胞是一种促炎性巨噬细胞，在干扰素 γ（ＩＦＮγ）

介导下，脂多糖 （ＬＰＳ）可与 Ｍ１型巨噬细胞表面 Ｔｏｌｌ样受体

４（ＴＬＲ４）结合，并通过核因子 κＢ（ＮＦκＢ）信号通路表达

多种炎性递质，如白介素１（ＩＬ１）、白介素６（ＩＬ６）、白介

素１２（ＩＬ１２）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及单核细胞趋化蛋

白１（ＭＣＰ１）等，进而引发或加重炎性反应，促进 ＡＳ进展；

Ｍ２型巨噬细胞是一种抗炎性巨噬细胞，在白介素４（ＩＬ４）、

白介素１３（ＩＬ１３）、免疫复合物 （ＩＣ）及激素 （ＧＣ）等作用

下，单核细胞分化成Ｍ２型巨噬细胞并被激活，继而抑制促炎

因子释放并分泌抗炎因子，如ＩＬ１０及ＴＧＦβ等，发挥抗炎作

用，参与组织重构及修复，抑制ＡＳ进展。此外，ＩＬ４和ＩＬ１３

还可促进Ｍ１型巨噬细胞分化为 Ｍ２型巨噬细胞；活化的过氧
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化物酶体增殖物激活受体 （ＰＰＡＲγ）信号通路可抑制 Ｍ１型

巨噬细胞及其所致炎症，调控单核细胞向 Ｍ２型巨噬细胞转

化［１］。人和小鼠ＡＳ早期和进展期均存在 Ｍ１型和 Ｍ２型巨噬

细胞，且Ｍ１型与Ｍ２型巨噬细胞存在相互转化现象，这可能

与ＰＰＡＲγ调控巨噬细胞分化密切相关。
目前，并没有充分证据证明 Ｍ２型巨噬细胞究竟会促进

ＡＳ进展还是会抑制 ＡＳ进展。有研究表明，ＡＳ进展期斑块中

Ｍ１型巨噬细胞主要分布于斑块肩部，这可能与斑块不稳定性

有关，而Ｍ２型巨噬细胞主要分布于血管外膜处，这可能与斑

块中新生血管形成及斑块破裂风险增加有关［２］，提示Ｍ１型和
Ｍ２型巨噬细胞与ＡＳ进展有关；也有研究表明，Ｍ２型巨噬细

胞主要分布于斑块稳定部位，在斑块不稳定部位 Ｍ１型巨噬细

胞主要标记物及Ｔｈ１相关因子表达增加［３］，提示 Ｍ２型巨噬细

胞与斑块稳定性相关，而斑块内 Ｍ１型与 Ｍ２型巨噬细胞的比
例在ＡＳ进展过程中具有重要作用。除 Ｍ１型和 Ｍ２型巨噬细

胞外，巨噬细胞受不同刺激因子作用还会分化为Ｍｈｅｍ巨噬细

胞群、Ｍｏｘ巨噬细胞群、Ｍ （ｈｂ）细胞群及 Ｍ４型巨噬细胞群

等，而血小板因子４（ＣＸＣＬ４）诱导单核细胞分化的Ｍ４型巨

噬细胞与冠状动脉斑块不稳定性有关，提示 Ｍ４型巨噬细胞会
在一定程度上促进 ＡＳ进展［４］。目前，不同分型巨噬细胞在

ＡＳ中的作用尚不十分清楚，仍需进一步研究证实。

１２　ＡＳ进展中巨噬细胞的增殖　巨噬细胞的增殖、聚集在

ＡＳ早期和进展期病变及其并发症发生发展过程中均具有重要
作用。ＡＳ病变处存在巨噬细胞、ＳＭＣｓ、内皮细胞及淋巴细胞

等增殖现象，其中以巨噬细胞增殖为主。在 ＡＳ早期，巨噬细

胞主要来源于对血液中单核细胞的招募及ＡＳ病变处巨噬细胞

局部增殖［５］；在ＡＳ进展期，巨噬细胞主要来源于斑块内局部

巨噬细胞增殖，而斑块内局部巨噬细胞增殖是导致 ＡＳ进展的
主要原因［６］。研究表明，以纳米微粒为载体的辛伐他汀可抑

制小鼠ＡＳ进展期斑块中巨噬细胞增殖，迅速减轻斑块炎症且

巨噬细胞重塑表型良好［７］。脾酪氨酸激酶 （Ｓｙｋ）是一种细胞

内信号蛋白，Ｓｙｋ激活后参与骨髓单核细胞的增殖分化、黏附

及渗入内膜过程。Ｓｙｋ抑制剂ｆｏｓｔａｍａｔｉｎｉｂ可通过干预粒细胞－
巨噬细胞集落刺激因子 （ＧＭＣＳＦ）及白介素３（ＩＬ３）而抑

制骨髓单核细胞增殖、单核细胞黏附内皮并促进单核细胞分化

为巨噬细胞，但其对ＡＳ进展期斑块中巨噬细胞增殖及聚集等

无影响［８］。细胞周期调节药物可导致 ｐ５３失活并促进 ＡＳ进
展，而转录因子锌指蛋白１８４（Ｚｆｐ１４８）可通过抑制 ｐ５３活性

而促进ＡＳ病变处巨噬细胞增殖。实验研究表明，Ｚｆｐ１４８缺失

的载脂蛋白Ｅ基因敲除小鼠及 ｐ５３和载脂蛋白 Ｅ双基因敲除

小鼠体内磷酸化ｐ５３水平升高，ＡＳ病变处巨噬细胞增殖减少，

ＡＳ进展受到抑制［９］。细胞周期相关蛋白 ＢｕｂＲ１是调节细胞分
裂的重要蛋白分子，ＢｕｂＲ１低表达的突变小鼠 ＡＳ斑块中巨噬

细胞聚集减少，巨噬细胞增殖及ＡＳ进展延缓［１０］。

１３　ＡＳ进展中巨噬细胞泡沫化　在巨噬细胞吞噬脂质形成泡

沫细胞过程中，ＡＴＰ结合盒转运子 （ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１）及巨

噬细胞表面清道夫受体 （ＳＲｓ）发挥着重要作用。巨噬细胞可

通过激活Ｃａ２＋信号通路而增加 ＡＢＣＡ１和 ＡＢＣＧ１的表达，进

而参与胞质内载脂蛋白 Ａ１的逆向转运及高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）合成，抑制游离胆固醇在巨噬细胞内沉积及 ＡＳ进展。

ＯＧＵＲＡ等［１１］研究发现，泛素－蛋白酶体系统 （ＵＰＳ）抑制剂

可通过促进体内外巨噬细胞ＡＢＣＡ１和ＡＢＣＧ１的表达而促进脂
质流出增加，进而抑制 ＡＳ进展；清道夫 Ａ型受体 （ＳＲＡ）

或ＣＤ３６主要通过吞噬脂质而参与泡沫细胞的形成及凋亡，促

进巨噬细胞炎症基因表达、坏死核扩大，进而促进 ＡＳ进展。

Ｍ?ＫＩＮＥＮ等［１２］研究结果显示，在 ＲＮＡ分子水平上干扰巨噬

细胞表面ＳＲＡ或ＣＤ３６的表达可使高脂喂养的小鼠ＡＳ病变处
泡沫细胞形成减少，而清道夫 Ｂ型受体 （ＳＲＢ）具有与 ＡＴＰ

结合盒转运子相似的作用，可促进巨噬细胞脂质流出。瞬时受

体电位锚蛋白１（ＴＲＰＡ１）信号通路是一种非选择性阳离子通

道，主要表达于感觉神经元，少量表达于内皮细胞，可参与调

节心血管功能。ＴＲＰＡ１基因缺失或经 ＴＲＰＡ１抑制剂预处理的

载脂蛋白Ｅ基因敲除小鼠巨噬细胞内氧化修饰型低密度脂蛋

白 （ｏｘＬＤＬ）沉积加重，三酰甘油和胆固醇含量升高［１３］，提

示ＴＲＰＡ１信号通路激活后具有一定的抑制脂质沉积作用。目

前，已有研究证实ＴＲＰＡ１抑制剂可通过下调ＡＢＣＡ１和ＡＢＣＧ１
的表达而减少巨噬细胞中胆固醇的流出，但其对ＳＲｓ的表达及

ＳＲｓ介导的脂质吞噬过程无影响，因此并不会抑制泡沫细胞形

成。总之，巨噬细胞吞噬脂质及脂质流进与流出失衡可导致泡

沫细胞形成及ＡＳ进展。
１４　ＡＳ进展中巨噬细胞的胞葬与凋亡　巨噬细胞、ＳＭＣｓ及

内皮细胞凋亡参与ＡＳ坏死核的形成，其中以巨噬细胞凋亡为

主。在ＡＳ早期，吞噬大量脂质的巨噬细胞逐渐出现凋亡，而

巨噬细胞凋亡与病变范围缩小及斑块形成延缓密切相关，这是

周围巨噬细胞通过胞葬作用清除凋亡细胞、减少病变处炎性细

胞数量及炎性因子释放的结果。胞葬作用是一种机体自我保护

机制，可能与巨噬细胞中络氨酸激酶 （ＭｅｒＴＫ）受体有关。动

物实验研究表明，ＭｅｒＴＫ受体突变可导致进展期 ＡＳ小鼠巨噬

细胞胞葬作用缺失，进而促进凋亡细胞聚集及坏死斑块形成，

导致ＡＳ进展［１４］。体外实验研究表明，巨噬细胞吞噬凋亡细胞

时ＥＲＫ５活性依赖性信号通路介导的胞葬作用增强，有利于抑

制ＡＳ进展，敲除ＥＲＫ５基因后，巨噬细胞胞葬作用减弱，ＡＳ

病变处炎症范围扩大［１５］。巨噬细胞ＴＬＲ４可通过激活还原型辅

酶Ⅱ （ＮＡＤＰＨ）氧化酶和去整合素 －金属蛋白酶 １７
（ＡＤＡＭ１７）信号通路而促进巨噬细胞 ＭｅｒＴＫ受体脱落，继而

导致巨噬细胞胞葬作用减弱［１６］，但其主要出现在人 ＡＳ进展

期，在ＡＳ早期不明显。在 ＡＳ进展期，斑块炎症、脂质氧化

及代谢改变可诱导巨噬细胞内内质网产生应激反应，而应激内

质网激活后可通过一系列展开蛋白反应 （ＵＰＲ）信号通路而
增加促凋亡蛋白 ＣＥＢＰ同源蛋白 （ＣＨＯＰ）的表达，进而促进

巨噬细胞凋亡［１７］，且巨噬细胞凋亡机制可能与应激内质网中

Ｃａ２＋释放入胞质有关。此外，氧化磷脂或脂蛋白还可通过激活

ＣＤ３６、Ｔｏｌｌ样受体２（ＴＬＲ２）和 ＳＴＡＴ１信号通路而促进巨噬

细胞凋亡、炎性因子释放及坏死核形成，最终导致ＡＳ进展。

·２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｍａｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ５　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



１５　ＡＳ进展中巨噬细胞的自噬　自噬是指细胞内衰老蛋白及

受损细胞器转运至溶酶体进行降解及再利用的代谢过程，其是

细胞维持存活的自我保护机制。近年研究发现，内膜下巨噬细

胞自噬与ＡＳ及心血管疾病等有关。ＬＩＵ等［１８］研究表明，ＡＳ

早期巨噬细胞自噬增多，可抑制脂质在内皮下沉积及脂质进入

巨噬细胞，进而抑制巨噬细胞凋亡及ＡＳ进展；在 ＡＳ进展期，

巨噬细胞自噬减少或缺失可导致ＡＳ病变处炎性反应、氧化应

激反应加剧及斑块坏死，造成ＡＳ进展。此外，巨噬细胞自噬

还可促进ＡＳ斑块中受损的巨噬细胞修复、抑制巨噬细胞凋亡

并增强邻近巨噬细胞对凋亡细胞的胞葬作用。在高脂喂养的低

密度脂蛋白基因敲除的进展期 ＡＳ小鼠中，ＡＴＧ５缺失的巨噬

细胞自噬受抑制，ＮＡＤＰＨ氧化酶介导的应激反应增强，巨噬

细胞凋亡增多，胞葬作用减弱，最终导致ＡＳ进展［１９］。有研究

表明，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路受抑制可导致巨噬细胞自噬
增强，促进促炎因子分泌及巨噬细胞凋亡，进而减缓巨噬细胞

在ＡＳ斑块处聚集，抑制ＡＳ进展［２０］。ＷＡＮＧ等［２１］通过生物信

息学分析及双荧光素酶基因检测发现，高脂饮食可诱导 ｍｉＲ

３８４５ｐ表达上调并与 Ｂｅｃｔｌｉｎ１ｍＲＮＡ上的３′ＵＴＲ结合，进而

抑制 Ｂｅｃｔｌｉｎ１ｍＲＮＡ转录及巨噬细胞自噬，导致 ＡＳ进展。总
之，自噬是近年来医学领域研究热点之一，增强巨噬细胞自噬

能力可能为ＡＳ的有效治疗提供新方向。

１６　巨噬细胞与 Ｔｏｌｌ样受体 （ＴＬＲｓ）　ＴＬＲｓ是一种跨膜受

体蛋白，其中ＴＬＲ４是 ＴＬＲｓ家族重要成员之一，存在于人体
多种免疫细胞 （如巨噬细胞、树突状细胞、中性粒细胞、淋

巴细胞）中，在ＡＳ发生发展过程中具有重要作用。在内源性

配体如ｏｘＬＤＬ或外源性配体如 ＬＰＳ作用下，巨噬细胞膜上

ＴＬＲ４活化并激活 ＮＦκＢ或干扰素调节因子３（ＩＲＦ３），促进

巨噬细胞分泌促炎因子 （如ＩＬ１、ＩＬ１２、ＴＮＦα等）及胞内脂
质沉积，导致ＡＳ进展；此外，上述促炎因子还可通过刺激巨

噬细胞表达ＴＲＬ４而促进巨噬细胞吞噬脂质，形成巨噬泡沫细

胞，进而导致 ＡＳ进展。研究表明，ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路激

活后可促进巨噬细胞基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）表达升高并

导致纤维帽降解，斑块不稳定性增加［２２］；ＮＦκＢ抑制剂可通
过抑制 ＬＰＳ介导的巨噬细胞表面 ＴＬＲ４激活而抑制 ＡＳ进

展［２３］。此外，ＴＲＬ４信号通路激活还可增加 Ｆａｓ死亡信号通路

的细胞凋亡分子表达，促进斑块中巨噬细胞凋亡及斑块破裂。

１７　巨噬细胞与微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）　ｍｉＲＮＡ是一系列非编
码微小ＲＮＡ，存在于从病毒到动植物等各种生物体基因中，

可通过与靶向ｍＲＮＡ的３′－ＵＴＲ结合而导致 ｍＲＮＡ降解并抑

制相关基因的表达。近年研究表明，ｍｉＲＮＡ可通过调控巨噬

细胞、ＳＭＣｓ和内皮细胞功能而影响 ＡＳ进展［２４］。ｍｉＲ１５５主

要在ＡＳ病变处巨噬细胞和 ＳＭＣｓ中表达，而 ｍｉＲ１５５上调可
抑制Ｂｃｌ６表达，促进单核－巨噬细胞向促炎型巨噬细胞分化

并释放炎性因子，促进 ＡＳ进展［２５］。ＨＯＲＩＥ等［２６］研究表明，

ｍｉＲ３３可抑制小鼠巨噬细胞脂质流出及 ＨＤＬ合成，促进其血

清高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）水平下降并抑制 ＡＳ进展，

而ｍｉＲ３３基因敲除小鼠血清 ＨＤＬＣ水平升高，可导致 ＡＳ进

展。ＷＡＮＧ等［２７］研究表明，ｍｉＲ２２３可通过抑制载脂蛋白 Ｅ

基因敲除小鼠ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路而减少巨噬细胞内脂质沉

积及炎性因子分泌，进而抑制 ＡＳ进展。此外，ｍｉＲＮＡ１４６ａ、

ｍｉＲＮＡ４６７ａ、ｍｉＲＮＡ２４及ｍｉＲＮＡ１２４ａ等主要通过 ＮＦκＢ信

号通路而间接调节促炎或抑炎因子的表达，参与 ＡＳ炎症的调

控，进而影响ＡＳ的发生发展。

２　小结与展望

巨噬细胞参与ＡＳ的多个环节，巨噬细胞分型，巨噬细胞

增殖、自噬及其分泌的炎性递质，泡沫细胞形成等在 ＡＳ发生

发展过程中发挥着重要作用，但目前巨噬细胞在 ＡＳ发生发展

中的具体作用机制仍未完全明确，分析总结如下： （１）超强

的可塑性和异质性使ＡＳ斑块中的巨噬细胞在多种因素刺激下

分化出不同细胞表型，而不同分型的巨噬细胞在 ＡＳ发生发展

过程中具有不同作用，其中 Ｍ２型巨噬细胞属抗炎性巨噬细

胞，控制Ｍ２型巨噬细胞定向分化可能成为治疗ＡＳ的新靶点，

但目前正确鉴别巨噬细胞分型仍存在一定困难；（２）近年来

关于巨噬细胞自噬对 ＡＳ影响的研究报道较多，ＡＳ进展期巨

噬细胞自噬能下降可导致细胞凋亡及坏死核扩大，因此提高

ＡＳ进展期巨噬细胞自噬能力可为延缓斑块破裂及防止心血管

并发症的发生提供新方向；（３）ｍｉＲＮＡ可在分子水平上调控

基因表达及转录，而关于ｍｉＲＮＡ的研究是目前研究热点之一，

相信随着研究的进一步深入，ｍｉＲＮＡ或可能成为新的心血管

疾病治疗靶点之一。
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ａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１１，３１（９）：

１９８０－１９８７．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＡＴＶＢＡＨＡ．１１１．２２８４７８．

［１２］Ｍ?ＫＩＮＥＮＰＩ，ＬＡＰＰＡＬＡＩＮＥＮＪＰ，ＨＥＩＮＯＮＥＮＳＥ，ｅｔａｌ．

ＳｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｅｉｔｈｅｒＳＲＡ ｏｒＣＤ３６ ｒｅｄｕｃｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎ

ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄａｅｍｉｃｍｉｃｅａｎｄｒｅｖｅａｌｓｒｅｃｉｐｒｏｃａｌｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１０，８８（３）：５３０－５３８．

［１３］ＺＨＡＯＪＦ，ＳＨＹＵＥＳＫ，ＫｏｕＹＲ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｉｅｎｔＲｅｃｅｐｔｏｒ

ＰｏｔｅｎｔｉａｌＡｎｋｙｒｉｎ １ ＣｈａｎｎｅｌＩｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄ

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－ＦｏａｍＣｅｌｌＦｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１６，１２

（７）：８１２－８２３．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｉｊｂｓ．１５２２９．

［１４］ＴＨＯＲＰＥ，ＣＵＩＤ，ＳＣＨＲＩＪＶＥＲＳＤＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｒｔｋｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｍｕｔａｔｉｏｎｒｅｄｕｃｅｓｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌ

ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｌａｑｕｅｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓｏｆａｐｏｅ－／

－ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ，２００８，２８（８）：１４２１－１４２８．

ＤＯＩ：１０．１１６１／ＡＴＶＢＡＨＡ．１０８．１６７１９７．

［１５］ＨＥＯＫＳ，ＣＵＳＨＭＡＮＨＪ，ＡＫＡＩＫＥＭ，ｅｔａｌ．ＥＲＫ５ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１４，１３０（２）：１８０－１９１．ＤＯＩ：１０．１１６１／

ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１３．００５９９１．

［１６］ＴＨＯＲＰＥ，ＶＡＩＳＡＲＴ，ＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡＮＭ，ｅｔａｌ．Ｓｈｅｄｄｉｎｇｏｆ

ｔｈｅＭｅｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＡＤＡＭ１７ｐｒｏｔｅｉｎ

ｔｈｒｏｕｇｈａｐａｔｈｗａｙｉｎｖｏｌｖｉｎｇｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

Ｃǒ，ａｎｄｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ） ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６（３８）：３３３３５－３３３４４．ＤＯＩ：１０．１０７４／

ｊｂｃ．Ｍ１１１．２６３０２０．

［１７］ＩＶＡＮＯＶＡ ＥＡ，ＯＲＥＫＨＯＶ Ａ Ｎ．ＴｈｅＲｏｌｅｏｆＥｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ

ＲｅｔｉｃｕｌｕｍＳｔｒｅｓｓａｎｄＵｎｆｏｌｄｅｄＰｒｏｔｅｉｎＲｅｓｐｏｎｓｅｉｎＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１６，１７（２）．ｐｉｉ：Ｅ１９３．ｄｏｉ：１０．

３３９０／ｉｊｍｓ１７０２０１９３．

［１８］ＬＩＵＸ，ＴＡＮＧＹ，ＣＵＩＹ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌ

ｆａｔｅｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｆｏａｍｃｅｌｌｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｐｒｏｇｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２０１６，２３（１）：５７．ＤＯＩ：１０．

１１８６／ｓ１２９２９－０１６－０２７４－ｚ．

［１９］ＬＩＡＯＸ，ＳＬＵＩＭＥＲＪＣ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｐｌａｙｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｉｎａｄｖａｎｃｅｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，

２０１２，１５（４）：５４５－５５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｍｅｔ．２０１２．

０１．０２２．

［２０］ＺＨＡＩＣ，ＣＨＥＮＧＪ，ＭＵＪＡＨＩＤＨ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｎｄｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅ［Ｊ］．Ｐｌｏｓ

Ｏｎｅ， ２０１４， ９ （３）： ｅ９０５６３． ＤＯＩ： １０． １３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．

ｐｏｎｅ．００９０５６３．

［２１］ＷＡＮＧＢ，ＺＨＯＮＧＹ，ＨＵＡＮＧＤ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｍｉＲ３８４－５ｐ－ｍｅｄｉａｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆＢｅｃｌｉｎ－１ｐｌａｙｓａ

ｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，

２０１６，８（２）：６０６－６１４．

［２２］ＧＡＲＧＩＵＬＯＳ，ＧＡＭＢＡＰ，ＴＥＳＴＡＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ＴＬＲ４／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙ２７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

ａｎｄ４－ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ，ａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．

ＡｇｉｎｇＣｅｌｌ，２０１５，１４（４）：５６９－５８１．ＤＯＩ：１０．１１１１／

ａｃｅｌ．１２３２２．

［２３］ＷＡＮＪ，ＳＨＡＮＹ，ＦＡＮＹ，ｅｔａｌ．ＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓＬＰＳ

－ｉｎｄｕｃｅｄＴＬＲ４ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｍｏｎｏｃｙｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，

２０１６，１４ （５）： ４５０５ － ４５１０． ＤＯＩ： １０． ３８９２／ｍｍｒ．

２０１６．５８２５．

［２４］ＷＥＩＹ，ＮＡＺＡＲＩ－ＪＡＨＡＮＴＩＧＨＭ，ＮＥＴＨＰ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ

１２６， －１４５，ａｎｄ －１５５：ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔｒｉａｄｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ？

［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１３，３３（３）：４４９－４５４．

ＤＯＩ：１０．１１６１／ＡＴＶＢＡＨＡ．１１２．３００２７９．

［２５］ＮＡＺＡＲＩ－ＪＡＨＡＮＴＩＧＨＭ，ＷＥＩＹ，ＮＯＥＬＳＨ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ

１５５ｐｒｏｍｏｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇＢｃｌ６ｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．

ＪＣｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１２，１２２ （１１）：４１９０－４２０２．ＤＯＩ：１０．

１１７２／ＪＣＩ６１７１６．

［２６］ ＨＯＲＩＥ Ｔ，ＢＡＢＡ Ｏ，ＫＵＷＡＢＡＲＡ Ｙ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３３

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｉｎＡｐｏＥ

－／－ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１２，１（６）：ｅ００３３７６．

ＤＯＩ：１０．１１６１／ＪＡＨＡ．１１２．００３３７６．

［２７］ ＷＡＮＧ Ｊ，ＢＡＩＸ，ＳＯＮＧ Ｑ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２２３ＩｎｈｉｂｉｔｓＬｉｐｉｄ

ＤｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙＳｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＴｏｌｌ－ＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒ４

ＳｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＭａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１５，１６（１０）：

２４９６５－２４９８２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ１６１０２４９６５．

（收稿日期：２０１７－０１－１２；修回日期：２０１７－０５－２０）

（本文编辑：鹿飞飞）
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