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【摘要】动脉粥样硬化是一种伴有脂质代谢紊乱的慢性炎症反应。ＮＯＤ样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体作为一种多蛋白组成
的炎症复合物，与细胞活性、血管炎症、斑块进展密切相关。氧化三甲胺作为肠道菌群主要代谢产物，能启动 ＮＬＲＰ３炎症小体的激
活，参与粥样硬化斑块形成和斑块破裂的病理学过程。现就氧化三甲胺与ＮＬＲＰ３炎症小体在动脉粥样硬化中的作用进行综述，旨
在为动脉粥样硬化的机制研究和临床防治提供新视角。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是引发人类心血
管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）的共同病理基础。
其血管壁易损斑块的形成和破裂是ＣＶＤ患者残疾或死
亡的主要原因，严重威胁老年人群的生命健康安全［１］。

长久以来的研究显示，ＡＳ的病理机制主要包括内皮细
胞损伤学说、炎症反应学说和脂质浸润学说。其中，炎

症反应学说最早形成，也贯穿早期斑块形成和晚期斑块

破裂的整个过程。该学说认为当血管内皮受损时，巨噬

细胞作为最主要的免疫细胞接受细胞损伤信号后迁移

至内皮下细胞间隙，吞噬沉积的脂质颗粒，形成泡沫细

胞并释放炎症因子。后者一方面激活凋亡抑制因子，阻

断早期斑块内巨噬细胞凋亡过程，干扰斑块清除程序的

正常运行，扩大斑块面积；另一方面，局部聚集的炎症因

子如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６和ＩＬ１８也可加速Ｂ
淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞和单核巨噬细胞中肿瘤坏死因子

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）９的合成释放，降解纤维帽内胶
原纤维，加速斑块不稳定［２４］。斑块破裂后，炎症因子释

放入血，通过上调促凝物质的表达或促进纤溶酶原激活

物抑制物１的合成加速血栓形成，严重时血栓脱落阻塞
管腔，引发心脑血管意外。由此可见，粥样斑块内级联

放大的炎症反应不仅是斑块形成的核心机制，更是加速

坏死核心扩张、纤维帽变薄、斑块破裂和血栓形成的重

要推动因素。明确引发巨噬细胞炎症的机制是缓解斑

块进展的重要前提，也是防治ＡＳ的关键一环。
１　ＮＯＤ样受体蛋白３炎症小体
１１　ＮＯＤ样受体蛋白３炎症小体结构

ＮＯＤ样受体蛋白 （ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＮＬＲＰ）家族是一大类介导细胞炎症反应的炎症小体，
目前广泛研究的主要有 ＮＬＲＰ１～ＮＬＲＰ１４。其中，
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ＮＬＲＰ３炎症小体目前研究最为透彻、机制最为复杂，
在多种炎症性疾病的机制研究中广受关注。学界对

ＮＬＲＰ３炎症小体的研究始于 Ｈｏｆｆｍａｎ等［５］对 ＮＬＲＰ３
蛋白结构的确立，作者认为ＮＬＲＰ３蛋白主要由富含亮
氨酸重复序列（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ，ＬＲＲ）的 Ｃ端，含热
蛋白结构域（ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ）的Ｎ端和中心核苷酸
寡聚 化 结 构 域 （ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｄｏｍａｉｎ，
ＮＡＣＨＴ）组成，并在先天免疫反应和炎症等方面发挥
重要作用。随着研究工作的深入，Ｍａｒｔｉｎｏｎ等［６］确定

ＮＬＲＰ３介导上述作用的发挥并非独立完成，而是依赖
含有 ＣＡＲＤ的凋亡相关斑点样蛋白 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）
的衔接，胱天蛋白酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）的激活和 ＩＬ１β、ＩＬ
１８的释放，Ｔｓｃｈｏｐｐ研究小组基于此首次提出 ＮＬＲＰ３
炎症小体的概念，并将其定义为 ｃａｓｐａｓｅ的激活复
合物。

１２　ＮＬＲＰ３炎症小体的激活过程
静息状态时，ＮＬＲＰ３中 ＬＲＲ结构折叠至 ＮＡＣＨＴ

上维持其抑制状态。一旦细胞受到氧化型低密度脂

蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）、脂多糖
等刺激，ＮＬＲＰ３发生构象改变，去除 ＬＲＲ，识别配体并
发生自身寡聚，随后其 Ｎ端 ＰＹＤ与 ＡＳＣ中 Ｎ端 ＰＹＤ
结合；利用 ＡＳＣ的 Ｃ端 ｃａｓｐａｓｅ募集结构域募集
ｃａｓｐａｓｅ１前体，实现ＮＬＲＰ３炎症小体的组装。随后局
部高浓度的 ｃａｓｐａｓｅ１前体暴露酶切位点并发生自体
剪切，剪切产物ｐ２０亚基和 ｐ１０亚基结合为异质四聚
体，形成具有水解酶活性的 ｃａｓｐａｓｅ１，启动炎症或焦
亡：一方面ｃａｓｐａｓｅ１可剪切 ＩＬ１β和 ＩＬ１８前体形成
有活性的ＩＬ１β和ＩＬ１８成熟体，介导细胞炎症；另一
方面，ｃａｓｐａｓｅ１也能切割执行蛋白 ＧＳＤＭＤ，生成 Ｎ端
（ＧＳＤＭＤＮ）和Ｃ端（ＧＳＤＭＤＣ）两个独立片段，前者
可转移至细胞质膜附近并与膜磷脂特异性结合，形成

胞膜孔道并破坏膜完整性，提高渗透性，引发细胞焦

亡［７］。此外，细胞膜破裂可加速细胞中 ＩＬ１β、ＩＬ１８、
ＴＮＦα和乳酸脱氢酶等内容物的释放，放大炎症
风暴［８］。

２　ＮＬＲＰ３炎症小体与ＡＳ
ＡＳ是一种好发于心血管系统的无菌性炎症性病

变。ＮＬＲＰ３炎症小体的激活和ＩＬ１β的释放作为典型
“无菌性炎症”的重要环节，似乎与 ＡＳ之间存在着紧
密而复杂的联系。

２１　ＮＬＲＰ３炎症小体在ＡＳ斑块中的差异性表达
作为炎症信号的主要传感器，脂质代谢异常也是

启动ＮＬＲＰ３炎症小体、激活ｃａｓｐａｓｅ１和加速ＡＳ发展
的重要触发器。２０１０年，Ｄｕｅｗｅｌｌ等［９］发现了 ＮＬＲＰ３

炎症小体与 ＡＳ之间联系的直接证据，研究显示
ｏｘＬＤＬ通过诱导胆固醇结晶化使其作为内源性信号分
子激活巨噬细胞 ＮＬＲＰ３炎症小体，促进炎症因子
ＩＬ１β的成熟与释放，介导 ＡＳ早期炎症反应。部分流
行病学调查和动物实验研究也为 ＮＬＲＰ３炎症小体激
活参与ＡＳ疾病的病理学机制提供了有力的支持。一
项涉及５５５例心肌梗死患者和 １０１６例健康人群的
ＤＮＡ分析研究［１０］发现，颈动脉粥样斑块 ＮＬＲＰ３炎症
小体通路相关蛋白的基因水平较正常动脉明显升高，

且在有症状的ＡＳ患者中升高更为显著。Ｓｈｉ等［１１］分

析３０例颈动脉内膜剥脱术患者颈ＡＳ斑块、１０例肠癌
患者的肠系膜动脉和２０例无动脉狭窄者后认为，这种
差异性表达往往与斑块稳定性直接相关，与稳定斑块

相比，易损斑块中 ＮＬＲＰ３炎症小体表达水平往往更
高。沉默或抑制载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）
基因敲除（ＡｐｏＥ／）小鼠 ＮＬＲＰ３基因可有效降低斑块
内ＩＬ１β和ＴＮＦα水平，缩小颈动脉斑块面积，增加斑
块纤维帽的厚度及胶原比例，改善斑块稳定性［１２１３］。

因此，ＮＬＲＰ３炎症小体激活不仅参与粥样斑块形成，
更是斑块不稳定的核心推动者，可被视为不良心血管

事件的主要预测因子，用以评估ＣＶＤ患者预后。靶向
ＮＬＲＰ３炎症小体的活性调节可能是ＡＳ防治的潜在措
施，明确ＮＬＲＰ３炎症小体激活机制对 ＡＳ的防治至关
重要。

２２　粥样硬化斑块内ＮＬＲＰ３炎症小体激活的机制通路
ＮＬＲＰ３炎症小体的激活过程复杂，尽管目前其激

活机制尚未彻底阐明，但近几十年来的研究证明，

ＮＬＲＰ３炎症小体的激活往往伴随核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）、丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、内质网应激等信号的
异常表达。ＮＦκＢ是一种与炎症密切相关的转录激活
因子，是炎症过程的重要调节枢纽，通过与核内 ＤＮＡ
融合调控细胞炎症分子的表达。基础状态下，失活的

ＮＦκＢ与ＮＦκＢ抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ，ＩκＢ）以
三聚体形式存在于细胞质中，共同平衡细胞炎症水

平；当外界刺激发生时，刺激信号经ＩκＢ激酶级联激活
形成活性ＩκＢ激酶，后者通过泛素化或磷酸化 ＩκＢ蛋
白使ＮＦκＢ二聚体从中解离，活化并入核与ＮＬＲＰ３等
靶基因结合，从而调控相关基因和蛋白的表达，参与

宿主免疫、炎症、细胞增殖和凋亡等多种生物学过

程［１４］。既往大量体外研究［１５］发现，高水平 ｏｘＬＤＬ经
膜受体Ｔｏｌｌ样受体４识别后可激活 ＮＦκＢ磷酸化，促
进 ＮＬＲＰ３、ＩＬ１８等炎症因子的转录和表达。类似的
是，Ｌｉ等［１６］的研究也认为高浓度 ｏｘＬＤＬ激活巨噬细
胞中ＮＬＲＰ３炎症小体和启动细胞焦亡的机制可能与
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ＮＦκＢ／三磷酸腺苷结合盒转运体通路的过度激活直
接相关。

另外，除直接激活 ＮＦκＢ通路外，ＭＡＰＫ、内质网
应激等信号通路的激活也可作为 ｏｘＬＤＬ等损伤相关
分子模式间接诱导ＮＦκＢ磷酸化、实现ＮＬＲＰ３炎症小
体激活和细胞炎症反应的有效机制。ＭＡＰＫ是一类存
储于细胞质内的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，主要包含３
大分支：细胞外信号调控的激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）通路、ｃＪｕｎ氨基端蛋白激酶
（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）通路、ｐ３８ＭＡＰＫ
通路。其中，ｐ３８ＭＡＰＫ与 ＪＮＫ通路主要参与细胞凋
亡和分化；ＥＲＫ通路主要介导细胞有丝分裂和增
殖［１７］。ＡＳ患者血管壁炎症性斑块形成往往伴有
ＭＡＰＫ及其下游炎症信号的异常激活。一项临床研
究［１８］分析了来自２０个人类早期、中期和晚期冠状动
脉粥样斑块样本中ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ、ＩＬ１８和ｐ３８ＭＡＰＫ
基因含量，研究发现晚期 ＡＳ斑块中显著上调的
ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ和 ＩＬ１８基因往往伴随着更高水平的
ｐ３８ＭＡＰＫ基因表达，在病变巨噬细胞和泡沫细胞中
尤其强烈。部分实验［１９］体外给予过量ｏｘＬＤＬ刺激树
突状细胞发现，细胞内 ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＮＦκＢ通路异常
激活。基于此，部分中药制剂利用其抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ
和ＮＦκＢ磷酸化的作用有效降低斑块和细胞内
ＮＬＲＰ３炎症水平，减少血管炎症、血管损伤等糖尿病
并发症的发生［２０］。故 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ信号轴可能
是介导斑块或细胞 ＮＬＲＰ３炎症小体激活的可能机制
之一。

另外，内质网应激作为 ＡＳ的共同病理机制，似乎
也与炎症存在密不可分的联系，主要表现为内质网应

激中蛋白激酶 Ｒ样内质网激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲｌｉｋｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）和肌醇依赖酶１α
（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１α，ＩＲＥ１α）两大分支与 ＮＦ
κＢ之间的串扰。研究［２１］显示，ＩＲＥ１通过激活 ＴＮＦ受
体相关因子２启动ＪＮＫ或ＮＦκＢ信号，参与细胞功能
障碍和凋亡；ＰＥＲＫ则可借助其下游的真核翻译起始
因子２α降低 ＩκＢ的转录水平，提高 ＮＦκＢ途径激活
程度，诱导炎性基因的表达。部分研究［２２］使用内质网

应激抑制剂４苯基丁酸处理血管内皮细胞发现，内质
网应激的抑制可有效缓解细胞中 ＮＦκＢ激活程度，并
降低ＩＬ１６和ＩＬ８的释放。一项使用阿托伐他汀处理
ＡｐｏＥ／小鼠的动物研究［２３］发现，斑块内葡萄糖调节蛋

白７８和ＰＥＲＫ水平显著降低，ＮＦκＢ激活程度也随之
下降，斑块病变面积显著减少。进一步研究［２４］显示，

内质网应激和下游 ＮＦκＢ信号通路的激活可能来源
于细胞内活性氧的过度蓄积，升高细胞内血红素加氧

酶１和沉默调节蛋白１的表达，可有效抑制内质网应
激和下游ＮＦκＢ水平，细胞内细胞间黏附分子、血管
细胞黏附分子等表达也随之下降。综上所述，ＮＦκＢ、
内质网应激、ｐ３８ＭＡＰＫ和活性氧等信号通路途径作
为ＮＬＲＰ３炎症小体激活的重要调节信号，在 ｏｘＬＤＬ
诱导的巨噬细胞炎症中发挥重要的核心和推动作用。

３　氧化三甲胺
３１　氧化三甲胺概述

氧化三甲胺（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）是一种
依赖肠道菌群产生的主要代谢产物，红肉、鸡蛋中富

含的卵磷脂、胆碱和Ｌ肉碱是血浆中 ＴＭＡＯ的主要物
质来源，经肠道菌群和各种裂解酶的催化生成三甲胺

（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ＴＭＡ），后者经肠道重吸收入肝后，被
肝内黄素单加氧酶 ３（ｆｌａｖｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ
３，ＦＭＯ３）氧化生成 ＴＭＡＯ；少数 ＴＭＡＯ也可从鱼等海
洋食物中直接摄取［２５］。除饮食因素的影响外，肠道菌

群的组成、肝酶活性和肾脏排泄能力等多种因素也可

决定血浆 ＴＭＡＯ水平。肠道菌群紊乱对 ＴＭＡＯ水平
和机体健康有着十分重要的影响。既往大量基因组

学分析表明，胆碱代谢相关基因广泛分布于变形杆菌

门、厚壁菌门和放线菌门，而拟杆菌门则主要与胆碱

代谢和 ＴＭＡＯ水平呈负相关，由于 ＡＳ人群其肠道内
拟杆菌门／厚壁菌门往往低于正常组，因此 ＡＳ患者常
伴随高浓度的 ＴＭＡＯ。基于此，多数临床措施通过使
用益生菌调整肠道菌群的结构，降低肠道菌群ＴＭＡ转
化能力，下调血浆 ＴＭＡＯ水平，抑制 ＡＳ进展［２６］。尽

管菌群种类在ＴＭＡＯ生产中发挥重要作用，但究其源
头，一条存在于厚壁菌门和放线菌门等细菌的通路，

包含４种参与 ＴＭＡ合成的酶，即裂解胆碱的胆碱
ＴＭＡ裂解酶（ｃｕｔＣ／Ｄ）、代谢左旋肉碱的肉碱单氧化酶
（ｃｎｔＡ／Ｂ和ｙｅａＷ／Ｘ）、参与甜菜碱转化的甜菜碱还原
酶（ｇｒｄＨ）和 ＴＭＡＯ合成酶 ＦＭＯ３，似乎才是影响
ＴＭＡＯ水平的关键。基于此，部分研究［２７２８］通过抑制

ＦＭＯ３或 ＴＭＡ裂解酶活性而不影响菌群构成，阻碍
ＴＭＡＴＭＡＯ的体内转化过程，有效降低 ＴＭＡＯ水平，
阻断ＣＶＤ的进展。最后，血液中绝大部分ＴＭＡＯ都会
经肾脏随尿液排出体外，因此尿液 ＴＭＡＯ水平常可作
为评估肾脏损伤的指标之一。

３２　ＴＭＡＯ与ＡＳ
近些年来，关于ＴＭＡＯ与ＣＶＤ及其并发症之间的

联系越来越受到重视。多数流行病学调查发现，ＴＭＡＯ
浓度的升高可显著增加ＡＳ患病风险，已被视为 ＡＳ疾
病进展的新型生物标志物。体内实验［２９］通过给予小鼠

胆碱喂养或直接饲喂 ＴＭＡＯ发现，补充 ＴＭＡＯ膳食可
促进ＡＳ斑块形成。一项涉及４００７例受试者的前瞻性
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队列研究［３０］也显示，在具有同等ＣＶＤ危险因素的患者
中，循环ＴＭＡＯ水平更高的人群往往发生ＡＳ的可能性
更大。部分动物实验［２８］通过使用３，３二甲基１丁醇预
处理小鼠发现，处理组小鼠血清中ＴＭＡＯ的水平显著降
低，动脉斑块面积显著减少。除可预测ＡＳ患病风险外，
ＴＭＡＯ水平的升高也与 ＣＶＤ患者预后不良紧密相关。
关于血浆 ＴＭＡＯ水平与冠心病患者预后的 ｍｅｔａ分
析［３１３２］比较了不同患者ＴＭＡＯ水平后发现，循环ＴＭＡＯ
水平与冠心病预后情况存在剂量依赖性，当血浆ＴＭＡＯ
水平＞５μｍｏｌ／Ｌ时，随着循环ＴＭＡＯ水平升高，不良心
血管事件发生率逐步增加，尽管去除传统心血管危险因

素的影响，风险值依旧稳定。大量临床研究［３３］通过分析

冠心病患者和正常人群血浆中ＴＭＡＯ水平、血管壁粥样
斑块纤维帽厚度和颈动脉内中膜厚度的相关性证实了
这一观点，高水平ＴＭＡＯ组患者往往具有更薄的斑块纤
维帽，更易发生斑块破裂，出现血栓和不良心血管事件。

综上所述，ＴＭＡＯ与粥样硬化斑块不稳定紧密相关，其血
清水平的监测为冠心病患者预后观察提供了有力支持。

３３　ＮＬＲＰ３炎症小体介导ＴＭＡＯ加速ＡＳ进展
尽管多数研究证实胆固醇代谢障碍、胆汁酸代谢

紊乱和血小板活性调节等途径在循环高水平 ＴＭＡＯ
加速ＡＳ进展中发挥关键作用，但近几年的报道越来
越强调ＴＭＡＯ诱导血管炎症在加速粥样硬化斑块进
程中的重要性。部分针对内皮细胞的实验［３４］表明，

ＴＭＡＯ刺激可显著增加细胞内 ＮＬＲＰ３与 ＡＳＣ／
ｃａｓｐａｓｅ１的共定位、ｃａｓｐａｓｅ１活性、ＩＬ１β释放及内皮
细胞通透性，而 ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂 ＷＥＨＤ或 ＮＬＲＰ３小
干扰ＲＮＡ的预处理则有效减轻内皮细胞通透性和功
能障碍，提示 ＮＬＲＰ３炎症小体的形成和激活可能是
ＴＭＡＯ诱导血管内皮炎症反应和内皮功能障碍的重要
启动机制。通过给８周龄 ＡｐｏＥ／小鼠高脂饮食构建
ＡＳ，行颈部脱位处死后可见其血管内膜斑块形成，主

动脉内 ＩＬ１β和 ＭＭＰ９水平升高；而加饲 １％胆碱
４周后，小鼠血管内ＩＬ１β、ＭＭＰ９和细胞间黏附分子１
水平更高，斑块体积更大，机制研究与上述 ＴＭＡＯ激
活内皮细胞ＮＬＲＰ３炎症小体反应的观点一致［３５］。多

项ＡＳ动物模型研究也表明，ＴＭＡＯ刺激可有效促进
ＡＳ发生发展过程中平滑肌钙化和新生血管形成，加速
斑块不稳定性。Ｃｈｅｎ等［３６］利用部分颈动脉结扎建立

急性血流扰动诱导的 ＡＳ模型发现，３，３二甲基１丁
醇处理可显著逆转高胆碱喂养小鼠动脉粥样斑块内

新生内膜增生和斑块进展，机制研究显示与 ＴＭＡＯ加
速平滑肌细胞内ＮＬＲＰ３炎症小体表达、提高内质网应
激水平和活性氧含量有必然联系。此外，ＴＭＡＯ也可
促进血管平滑肌细胞ＮＬＲＰ３炎症小体加速，参与血管
钙化，加速慢性肾脏病的进展［３７］。基于以上研究不难

发现，ＴＭＡＯ诱导 ＮＬＲＰ３炎症小体的异常激活是 ＡＳ
研究领域十分值得关注的话题。但多数研究主要聚

焦于ＴＭＡＯ与内皮细胞和平滑肌细胞功能障碍领域，
而关于巨噬细胞的研究目前仅在移植物抗宿主病的

细胞极化中有所涉及，在ＡＳ领域仍有待进一步深入。
４　结语与展望

ＮＬＲＰ３炎症小体是加速 ＡＳ斑块进展、诱导斑块
不稳定的重要因素。如图１所示，目前的研究已证实
循环高浓度ＴＭＡＯ可促进内皮细胞、平滑肌细胞和巨
噬细胞内ＮＬＲＰ３炎症小体激活，加速血管炎症和 ＡＳ
进展。充分利用这一机制并相应地调节 ＮＬＲＰ３炎症
小体的表达可有效缓解ＡＳ进展、稳定斑块，这是当前
ＡＳ防治领域的重要措施。但值得一提的是，由于目前
的研究主要集中于内皮细胞和平滑肌细胞领域，故在

巨噬细胞源性泡沫细胞中的研究仍有待深入。总而

言之，探究斑块中 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活是研究
ＴＭＡＯ加速 ＡＳ进展的重要靶点，这也为未来调节
ＮＬＲＰ３炎症小体防治ＡＳ提供了重要突破口。

图１　ＮＬＲＰ３炎症小体介导ＴＭＡＯ加速ＡＳ的新进展
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