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动脉粥样硬化（AS）多由脂肪代谢紊乱、神经血管
功能失调引起，常导致血栓形成、供血障碍等，也是冠

心病等心血管疾病的首要病因。目前研究表明，AS是
一种慢性炎性疾病，炎症反应在 AS的发生发展中起
了重要作用[1]，尤其是免疫应答介导的炎症反应[2]。有
学者提出含热蛋白结构域 3 的核苷酸结合寡聚化样

受体（NLRP3）炎性体激活途径[3]在 AS发生、发展过程
中起着关键的作用[4-5]。他汀类药物是冠心病、高血压
以及脑血管病的预防药物，其中阿托伐他汀进入体内

不需代谢即可有生物活性，具有见效快、降脂作用强

以及持续时间长等优点，可有效降低心血管疾病的发

病率和病死率。阿托伐他汀治疗心血管疾病的原理在

于它可抑制内皮细胞、平滑肌细胞以及巨噬细胞

（MDM）的增殖和转移，但其对 NLRP3 炎性体的调节
作用报道较少。本研究通过观察阿托伐他汀治疗前后

AS 患者 NLRP3 炎性体相关分子的表达和 IL-1茁、IL-
18等细胞因子的变化，以及体外阿托伐他汀对 NLRP3

【摘要】 目的 研究治疗动脉粥样硬化（AS）药物阿托伐他汀对含热蛋白结构域 3的核苷酸结合寡聚化样受体（NLRP3）炎性

体的调节作用。方法 采用 ELISA法测定 30例 AS患者经阿托伐他汀治疗前后 IL-1β 和 IL-18在血浆和单核细胞来源巨噬细胞

（MDM）中的表达水平；采用实时荧光定量 PCR法检测炎性体相关分子如 NLRP3、凋亡相关的点状蛋白（ASC）、IL-1β mRNA的表

达水平；在体外用不同浓度和时间的阿托伐他汀处理单核巨噬细胞株（THP-1），观察其对尼日利亚菌素激活 NLRP3炎性体的调节作

用。结果 AS患者经阿托伐他汀治疗后血浆和 MDM中的 IL-1β 和 IL-18的表达水平均低于治疗前，差异均有统计学意义（均

P＜0.05）；MDM中 NLPR3、ASC和 IL-1β mRNA表达均低于治疗前，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；与对照组比较，低、中、高

浓度组的阿托伐他汀以及用阿托伐他汀处理 12、24、48h后 IL-1β和 IL-18的表达水平均下降，差异均有统计学意义（均 P＜0.05），

且随着阿托伐他汀浓度越大、处理时间越长，下降越明显（均 P＜0.01）。 结论 阿托伐他汀可能通过抑制 AS患者 NLRP3炎性体活

化发挥其治疗作用。

【关键词】 白细胞介素 -1β 动脉粥样硬化 含热蛋白结构域 3的核苷酸结合寡聚化样受体 炎性体 阿托伐他汀

Atorvastatin inhibits NLRP3 inflammasome pathway in patients with atherosclerosis LI Yiping, WANG Hongqing, WANG Jian, et
al. Clinical Laboratory, Chun’an First People’s Hospital, Hangzhou 311700, China

【 Abstract 】 Objective To investigate the effect of atorvastatin on NLRP3 inflammasome pathway in patients with

atherosclerosis. Methods Thirty patients with atherosclerosis treated with atorvastatin were enrolled in the study. The IL-1 ,

IL-18 levels in plasma and monocytes derived macrophages (MDMs) were measured by ELISA; the expression of NLRP3, ASC

and IL-1β mRNA in MDMs were detected by real time RT-PCR before and 2 months after atorvastatin treatment. Human

monocyte THP-1 cells were treated with atorvastatin at different concentrations and for different time, its effect on NLRP3 after

stimulation by nigericin was investigated. Results Plasma IL-1β and IL-18 levels in atherosclerosis patients was significantly

decreased after atorvastatin treatment (all P＜0.05). Expression of NLRP3, ASC and IL-1β mRNA in MDMs and IL-1β, IL-18

secreted by MDMs also decreased significantly (all P＜0.05). Atorvastatin inhibited the secretion of IL-1β and IL-18 in THP-1

cells stimulated with nigericin(all P＜0.05). Conclusion Atorvastatin may exert its therapeutic effect by inhibiting NLRP3 inflam-

masome pathway.
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炎性体活化途径的调节作用，探讨阿托伐他汀治疗 AS
的免疫学机制。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2015 年 1月至 2016 年 12 月在本院
诊治的 AS患者 30例，均经超声检查确诊。入选标准：
（1）经超声检查确诊为 AS，即血管内膜增厚，内-中膜
厚度 1.0~1.2mm或管腔内粥样硬化斑块形成、管腔狭
窄；（2）既往未接受过阿托伐他汀类药物治疗。排除标
准：（1）有急性感染的临床表现；（2）严重肾功能衰竭；
（3）患有痛风、类风湿疾病、糖尿病、恶性肿瘤或其他
严重消耗性疾病；（4）长期服用激素或免疫抑制剂。患
者中男 18例，女 12例；年龄 50~81（70.1依8.6）岁；收缩
压（SBP）为（125.56 依18.98）mmHg，舒张压（DBP）为
（82.39依8.09）mmHg，空腹血糖（5.98依2.14）mmol/L，TC
（5.21依1.09）mmol/L，HDL-C为（1.38依0.41）mmol/L，LDL-
C为（3.07依0.88）mmol/L，TG为（1.96依1.16）mmol/L。
1.2 主要试剂和仪器 立普妥（阿托伐他汀钙片）购自

美国辉瑞制药有限公司，（规格：20mg/片，批号：
M91692）；淋巴细胞分离液购自挪威 Stem cell公司，脂
多糖（LPS）、胆固醇、佛波酯（PMA）均购自美国 Sigma-
Aldrich公司，IL-1茁和 IL-18 ELISA试剂盒均购自美国
eBioscience 公司，Trizol 试剂盒和 SuperRT cDNA 第一
链合成试剂盒均购自江苏康为世纪生物科技有限公司，

尼日利亚菌素购自美国 Invivogen 公司，NLRP3、ASC、
IL-1茁引物自行设计后由上海生工生物工程技术有限
公司合成，定量 PCR仪购自美国 Applied Biosystems公
司，酶标仪购自美国 Molecular Devices公司。
1.3 IL-1茁 和 IL-18 在血浆和单核细胞来源的 MDM
中表达水平的检测 采用 ELISA法。患者在阿托伐他
汀治疗（20mg/d，口服）前 1d以及治疗后 2个月分别采
集空腹静脉血 10ml，肝素抗凝，以 1 200r/min 离心
10min，收集血浆于试管中，-80益冰箱保存待检；将分离
血浆后的剩余细胞用 PBS稀释 1倍后，加入含淋巴细
胞分离液的离心管中，采用密度梯度离心法分离外周血

单个核细胞，单个核细胞再分化为 MDM，用胆固醇结晶
刺激，收集细胞悬液上清液于试管中，-80益冰箱保存待
检。IL-1茁和 IL-18表达水平检测按照 ELISA试剂盒说
明书操作，用酶标仪测定 450nm处吸光度（A）值，以试
剂盒提供的标准品测定结果绘制标准曲线，计算 IL-1茁
和 IL-18的表达水平。
1.4 NLRP3炎性体相关分子和 IL-1茁 mRNA表达水平
的检测 采用实时荧光定量 PCR 法。将 MDM 根据

Trizol试剂盒说明书提取总 RNA，加入 20滋l的焦碳酸
二乙酯水溶解，测定 RNA的浓度和 OD比值，符合要求
后按照 SuperRT cDNA第一链合成试剂盒说明书进行
逆转录反应，20滋l 反应体系中包括 dNTP mix 4滋l，Su原
perRT 1滋l，5伊RT Buffer 4滋l，RNA 2滋l，引物 2滋1，DEPC
水 7滋l，反应物 4益储存待用。实时荧光定量 PCR根据
参考文献进行，20滋l 反应体系中含 SYBR Premix Ex
TaqTM 域（2伊）10滋l，PCR上游和下游引物各 1滋l，逆转录
反应液（cDNA 溶液）2滋l，DEPC 水 6滋l，在定量 PCR 仪
上进行反应，反应条件为 95益，30s；95益，5s；60益，34s，
40个循环，每个样品设定 3个复孔，并使用溶解曲线分
析引物特异性。用 2-驻驻Ct法计算出每组样本的 mRNA表
达量，每种检测重复 3次。引物根据文献报道设计和合
成，引物序列见表 1。

1.5 阿托伐他汀对单核巨噬细胞株（THP-1）NLRP3炎
性体激活的调节作用 THP-1细胞用 50nM PMA处理
24h分化为 MDM。为观察不同浓度阿托伐他汀对 NL原
RP3炎性体激活途径的影响，用尼日利亚菌素单独或联
合不同浓度阿托伐他汀处理细胞 30min，分组如下：单
独尼日利亚菌素处理组为对照组，尼日利亚菌素联合

1滋mol/L阿托伐他汀处理组为低浓度组，尼日利亚菌素
联合 10滋mol/L阿托伐他汀处理组为中浓度组，尼日利
亚菌素联合 20滋mol/L阿托伐他汀处理组为高浓度组。
为观察阿托伐他汀处理时间对 NLRP3炎性体激活途径
的影响，用尼日利亚菌素单独或联合 10滋mol/L浓度阿
托伐他汀不同时间处理细胞，分组如下：单独尼日利亚

菌素处理组为对照组，尼日利亚菌素联合 10滋mol/L阿
托伐他汀处理 12、24、48h为 12h组、24h组、48h组。具
体操作流程：在用 10滋mol/L阿托伐他汀处理 MDM不
同时间后，加入 10滋mol/L的尼日利亚菌素作用 30min，
收集细胞上清液，用 ELISA试剂盒检测 IL-1茁和 IL-18
的表达水平。

1.6 统计学处理 采用 SPSS 11.5统计软件。计量资料

表 1 引物序列

分子名称

β-actin

NLRP3

ASC

IL-1β

引物序列

上游 5′-CCC CCA TGC CAT CCTGCG TCT G-3

下游 5′-CTC GGC CGT GGT GGTGAAGC-3′

上游 5′-GGC ATA TCA CAG TGG GATTC-3′

下游 5′-GAT CTT CGC TGC GAT CAAC-3′

上游 5′-CCC TCCTCA GTC GGC AG-3′

下游 5′-AGG CTG GTG TGA AACTGA A-3′

上游 5′-TGG GAC TCTCAG CAGATC AA-3′

下游 5′-CTG CCG ACT TTTGTTTCC AT-3′
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以 表示，组间比较采用配对 t检验。P＜0.05为统计
学有意义。

2 结果

2.1 AS 患者治疗前后血浆中 IL-1茁、IL-18 表达水平
的比较 30例 AS患者经阿托伐他汀治疗后，IL-1茁和
IL-18在血浆中的表达水平均低于治疗前，差异均有统
计学意义（均 P＜0.05），见表 2。

2.2 AS患者治疗前后 MDM中 IL-1茁、IL-18表达水平
的比较 30 例 AS 患者经阿托伐他汀治疗后，IL-1茁、
IL-18在 MDM中的表达水平均低于治疗前，差异均有
统计学意义（均 P＜0.05），见表 3。

2.3 AS患者治疗前后 NLRP3、ASC和 IL-1茁 mRNA表
达水平的比较 30 例 AS 患者经阿托伐他汀治疗后，
MDM中 NLRP3、ASC、IL-1茁的 mRNA表达水平均低于
治疗前，差异均有统计学意义（均 P＜0.05），见表 4。

2.4 阿托伐他汀不同浓度与不同处理时间对 THP-1
细胞分泌 IL-1茁、IL-18抑制作用的比较 与对照组比

较，低、中、高浓度组 IL-1茁 和 IL-18 的表达水平均下
降，差异均有统计学意义（均 P＜0.05），且随着阿托伐他
汀浓度越大，下降越明显，见表 5。与对照组比较，12、
24、48h组 IL-1茁和 IL-18的表达水平均下降，差异均

有统计学意义（均 P＜0.05），且随着处理时间越长，下降
越明显，见表 6。

3 讨论

AS是一种以脂质沉积、白细胞浸润和血管平滑肌
细胞增殖为主要特征的慢性炎症性疾病，但是到目前为

止，导致 AS发生的分子机制尚未完全阐明[1]，但免疫应
答引起的炎症反应与其密切相关[2]。近年来研究表明，损
伤的组织和细胞产生的损伤/危险相关分子模式
（DAMPs）能被模式识别受体（PRR）识别后介导炎症反
应的发生。这些模式识别受体包括 Toll样受体（TLR）、
核苷酸结合寡聚化样受体（NLR）、视黄酸诱导基因样受
体（RLR）和 C型凝集素样受体（CLR）等，其中 NLR 识
别 DAMPs后能形成由 NLR、接头蛋白 ASC、Caspase-1
等形成的称为炎性体的分子的复合物[3]。炎性体形成后
能激活 Caspase-1，活化的 Caspase-1继而通过酶切 IL-
1茁和 IL-18前体分子而生成具有生物学活性的 IL-1茁
和 IL-18，进而调节炎症反应。NLRP3炎性体是研究最
多的一种，NLRP3 炎性体由 NLRP3、ASC 和 Caspase-1
组成的[4]。多种内源性刺激物如胆固醇结晶、葡萄糖、游
离脂肪酸、尿酸钠（MSU）结晶及胞质外 ATP和外源性
刺激物如细菌、病毒等成分均能诱导 NLPR3的活化，通
过诱导促炎性细胞因子如 IL-1茁的产生，其在 AS[4-6]、糖
尿病[7]、阿尔茨海默病[8]、痛风 [9]等免疫炎症性疾病中的
作用日益受到重视。

近年来研究发现固有免疫细胞如 MDM、内皮细胞
吞噬游离脂肪酸（FFA）、胆固醇结晶后，可激活炎性体

表 2 30例 AS患者治疗前后血浆中 IL-1β、IL-18

表达水平的比较（pg/ml）

组别

治疗前

治疗后

IL-1β

65.18±24.17

34.22±18.48*

IL-18

434.24±123.52

302.32±108.69*

注：与治疗前比较，*P＜0.05

表 3 30例 AS患者治疗前后 MDM中 IL-1β、IL-18

表达水平的比较（pg/ml）

注：与治疗前比较，*P＜0.05

IL-1β

356.34±104.15

146.54±42.45*

IL-18

381.34±54.18

248.22±32.16*

组别

治疗前

治疗后

表 4 30例 AS患者治疗前后 NLRP3炎性体相关分子

mRNA表达水平的比较

注：与治疗前比较，*P＜0.05

NLRP3

3.06±1.16

1.56±0.48*

ASC

4.96±1.58

2.65±1.25*

组别

治疗前

治疗后

IL-1β

3.74±1.92

1.76±1.86*

表 5 不同浓度阿托伐他汀对 THP-1细胞分泌

IL-1β、IL-18的抑制作用（pg/ml）

组别

低浓度组

中浓度组

高浓度组

对照组

n
5

5

5

5

IL-1β

721.34±104.34*

532.32±89.76**

432.68±76.54**

846.18±122.24

IL-18

278.24±82.18*

147.34±59.89**

87.24±34.26**

336.43±98.18

注：与对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01

表 6 不同时间阿托伐他汀处理对 THP-1细胞分泌

IL-1β和 IL-18的抑制作用（pg/ml）

组别

12h组

24h组

48h组

对照组

n
5

5

5

5

IL-1β

705.39±118.37*

498.32±87.22**

412.32±76.28**

924.34±126.15

IL-18

256.22±76.39*

123.45±56.17**

104.87±31.33**

345.33±116.57

注：与对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01
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途径，释放炎症因子如 IL-1茁、TNF-琢等，在 AS的发
生、发展中起到重要的作用[4-6]。如研究发现胆固醇结晶
能激活 MDM炎性体的形成，并发现氧化低密度脂蛋白
能促进胆固醇结晶的形成并作为初始信号促进 NLRP3
和 IL-1茁的表达[5]。本课题早期研究[6]与相关报道均发
现，AS患者血浆中的 IL-1茁和 IL-18的水平显著高于
对照组，其中分离的外周血单个核细胞进一步分化为

MDM，定量 PCR 法检测发现 NLRP3、ASC、IL-1茁 的
mRNA表达显著高于对照组，用一定浓度的胆固醇结晶
刺激后发现 AS 患者的 MDM的 TNF-琢、IL-1茁 的分泌
水平均显著高于对照组，提示 AS患者可能存在慢性低
度炎症状态，NLRP3炎性体激活与 AS的发生、发展有
关。此外，AS患者的大动脉[10]、颈动脉硬化斑块[11]和皮
下脂肪组织[12]中均发现 NLRP3炎性体相关分子如 NL原
RP3、ASC等表达升高，且与疾病的严重性相关。文献报
道，NLRP3炎性体激活可导致消皮素 D（GSDMD）分子
的活化，后者可在细胞膜上形成孔道，有利于促进 IL-
1茁的分泌[13]，在 AS患者中GSDMD是否表达升高目前
还没有报道，但由于活化的 GSDMD是 IL-1茁分泌的必
需成分，推测可能与其活性升高密切相关。以上结果提

示由胆固醇结晶刺激引起的 NLRP3 炎性体激活途径
可能在 AS的发生、发展中起到重要的作用。有关胆固
醇结晶激活 NLRP3炎性体的分子机制，有学者推测胆
固醇结晶被 MDM吞噬后可导致吞噬溶酶体的不稳定
性或破裂，引起溶酶体的组织蛋白酶 B释放激活 NL原
RP3炎性体[4-5]。

他汀类药物是一类羟甲基戊二酰辅酶 A（3-hy原
droxy-3-methylglutaryl coenzyme A，HMG-CoA）还原酶
抑制剂，因其降脂作用强效、稳定、安全，临床上已被广

泛用于高脂血症的治疗与预防[14-15]。近来的临床研究大
量数据已经证明他汀类药物在冠心病患者中除有降脂

作用外还具有改善内皮功能、稳定斑块及抗 AS 的作
用，其中上述作用机制的分子机制涉及到他汀类药物

的抗炎作用[14]。C-反应蛋白（CRP）是反应机体炎症的
敏感治疗，近期有研究显示，冠心病患者在使用阿托伐

他汀后，CRP水平明显下降，表明阿托伐他汀具有抗炎
效应[14]，但其调控机制不甚清楚。另外，在对心力衰竭
的患者研究中发现，他汀药物具有降低血清中细胞炎

症因子的效应，从而发挥抗炎作用。随着 NLRP3炎性体
在 AS发病中的作用被揭示，其在临床治疗中相关性日
益受到关注，如研究报道急性心肌梗死和不稳定型心绞

痛患者经高剂量的瑞舒伐他汀钙片（20mg/d）治疗 4周
后，血浆中 IL-1茁和 IL-18水平显著下降 [16]，但也有报

道冠心病患者在经瑞舒伐他汀治疗 8 个月后，NLRP3
炎性体相关分子表达和血浆中 IL-1茁和 IL-18水平没
有变化，但是阿托伐他汀治疗能引起 IL-1茁和 IL-18显
著下降[17]，这些结果不一致可能与剂量和观察时间不同
有一定的关系。本研究发现 AS患者经阿托伐他汀治疗
一段时间后，血浆中 IL-1茁和 IL-18下降，NLRP3炎性
体相关分子如 NLRP3、ASC等表达也降低，体外细胞实
验发现，一定浓度的阿托伐他汀药物能抑制经尼日利亚

菌素刺激后 THP-1细胞产生 IL-1茁和 IL-18，且呈剂量
依赖性，表明阿托伐他汀药物在体内可能对胆固醇结晶

诱导的炎性体激活具有抑制作用，从而在 AS的治疗中
发挥作用。有学者报道阿托伐他汀药物能通过抑制

TLR4-MyD88-NF-资B 信号途径抑制 THP-1 细胞中
NLRP3炎性体激活[18]，另有研究发现 PKA能通过引起
NLRP3蛋白 291丝氨酸位点磷酸化和泛素化修饰抑制
NLRP3炎性体的激活，从而改善炎症性疾病的病理发
生[17]，而早期文献报道阿托伐他汀能通过激活 PKA 抑
制葡萄糖反应元件结合蛋白的功能[20]，目前本研究团队
正在研究阿托伐他汀是否也能通过激活 PKA 而抑制
NLRP3炎性体激活。

本研究发现 AS患者经阿托伐他汀治疗后血浆 IL-
1茁和 IL-18水平显著下降，同时 MDM中 NLRP3炎性
体相关分子的表达水平和胆固醇结晶刺激后 MDM 产
生 IL-1茁和 IL-18的水平经治疗后也显著降低，体外细
胞实验发现阿托伐他汀药物能抑制尼日利亚菌素刺激

THP-1细胞产生 IL-1茁和 IL-18，提示阿托伐他汀在体
内可能通过抑制 NLRP3炎性体的激活而在 AS的治疗
中发挥作用，本研究结果为进一步研制开发有效的 AS
治疗药物提供了一定的思路。
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