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肿瘤坏死因子 α介导动脉粥样硬化发生
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摘要　动脉粥样硬化作为一种复杂的炎症性疾病，已严重威胁人类健康。肿瘤坏死因子α是一种多效性的细胞因子，可
通过多种信号通路介导炎症反应。大量研究表明，肿瘤坏死因子α能够诱导血管内皮细胞、血管平滑肌细胞的损伤，诱导
单核细胞的迁移并与内皮细胞黏附以及泡沫细胞的形成，同时还能影响斑块的稳定性，深度参与动脉粥样硬化的形成和

发展。文章就近年来肿瘤坏死因子α介导动脉粥样硬化发生机制的研究予以综述。
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　　动脉粥样硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是引发冠心
病、脑梗死等的重要因素，已成为严重威胁人类健康

的常见病和多发病。而炎症反应贯穿整个 ＡＳ病理
形成过程，其具有炎细胞浸润、平滑肌细胞增殖迁

移、细胞外基质合成降解紊乱及新生血管增多等特

征［１］。且ＡＳ的形成不仅与血管狭窄程度有关，还
与动脉粥样硬化不稳定斑块的形成、发展、破裂等密

切相关，而炎症状态的活跃程度也已经成为国际上

鉴定不稳定斑块的公认指标之一。肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦα）作为一种强效的促炎症性因子，是介导各
种炎症性反应的关键性因子，大量研究表明，它与干

扰素γ（ＩＦＮγ）、白细胞介素１（ＩＬ１）、白细胞介素６

（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）以及单核细胞趋化蛋
白１（ＭＣＰ１）等多种细胞因子共同参与动脉粥样硬
化，是 ＡＳ形成过程中的重要因素。近年来，关于
ＴＮＦα与 ＡＳ的关系以及其具体作用机制的研究取
得较大进展，我们就 ＴＮＦα介导 ＡＳ发生机制的研
究作一综述。

１　ＴＮＦα简介
自１９７５年发现从细菌感染的小鼠血清中的一

种蛋白类物质对肿瘤细胞具有抑制作用并将其命名

为肿瘤坏死因子后，对其的研究便方兴未艾。ＴＮＦ
α是一种主要由激活的单核巨噬细胞和Ｔ细胞分泌
的多肽，相对分子质量１７０００，由１５７个氨基酸组成，
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存在形式为二聚体、三聚体和五聚体，其中三聚体为

其主要发挥作用的活性形式。人类 ＴＮＦα基因大
小为２７６ｋｂ，由４个外显子和３个内含子组成，与
ＭＨＣ紧密连锁，定位于第６对染色体短臂上。ＴＮＦ
α的主要刺激因素为脂多糖（ＬＰＳ）、真菌、病毒和ＩＬ
１等。

体内ＴＮＦα的表达具有组织特异性。在生理
条件下脾、肝、肺、胸腺及肾脏的组织均有 ＴＮＦα
ｍＲＮＡ的表达；而在脂多糖刺激后，心脏、胰腺、子宫
及输卵管等脏器均快速合成表达ＴＮＦαｍＲＮＡ及蛋
白质［２］。ＴＮＦα还具有双重生物学效应，在浓度较
低（１０－１０ｍｏｌ／Ｌ）时，ＴＮＦα能够促进组织修复及调
节炎症反应，引起肿瘤细胞凋亡等；在高浓度（≥
１０－８ｍｏｌ／Ｌ）时，过量的ＴＮＦα产生和释放则会破坏
机体的免疫平衡，与其他炎症因子一起产生多种病

理损伤［３］。

２　ＴＮＦα在动脉粥样硬化发生发展中的作用
研究显示，在血管并发症的机体血浆和动脉血

管中，ＴＮＦα的含量显著升高，且在治疗关节炎患者
时，通过抑制ＴＮＦα，改善了主动脉的僵硬和颈动脉
内中膜的厚度［４］。中颈动脉内中膜厚度（Ｉｎｔｉｍａ
ＭｅｄｉａＴｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）增厚是反映动脉粥样硬化的
一种早期的无创性指标，ＩＭＴ增厚与冠状动脉粥样
硬化有较好的相关性［５］。提示 ＴＮＦα深度是参与
ＡＳ病理形成的重要环节。付建玉［６］在研究 ＴＮＦα
的缺失对小鼠动脉粥样硬化的影响时，以 ＴＮＦα单
基因敲除小鼠（ＴＫＯ）作为实验组，野生型Ｃ５７Ｂ６Ｊ小
鼠（ＷＴ）作为对照组；另构建载脂蛋白 Ｅ（Ａｐｏｌｉ
ＰｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）和 ＴＮＦα双基因敲除小鼠，以
ＡｐｏＥ单基因敲除小鼠（ＡＫＯ）作为对照。通过２组
实验证明，无论是不易诱发动脉粥样硬化野生型

Ｃ５７Ｂ６Ｊ小鼠，还是易形成动脉粥样硬化的基因工程
小鼠，ＴＮＦα基因的缺失会降低其血脂水平，使炎症
反应减轻，并减缓其动脉粥样硬化的形成与发展。

这进一步证明了 ＴＮＦα是一种促进动脉粥样硬化
发生发展的细胞因子。

２１　诱导内皮损伤　内皮细胞是指衬于血管内表
面的单层扁平上皮，它不仅能够维持血管结构和功

能的稳定，还能够吞噬异物、细菌、坏死和衰老的组

织，并参与机体免疫活动。内皮细胞功能异常会导

致血管张力的调控能力下降和黏附分子的表达异

常，而黏附分子的异常表达会使内皮细胞的黏附性

升高，使黏附在血管内皮的单核细胞数量增多并迁

移至内皮下间隙进而诱导脂质形成泡沫细胞，促进

动脉粥样硬化斑块的形成，从而引发动脉粥样硬化。

在动脉粥样硬化的形成中，ＴＮＦα通过诱导内
皮损伤进而发生炎症反应是其重要机制之一。它对

内皮细胞的损伤包括以下几点。

１）直接损伤：高浓度的 ＴＮＦα能造成原代培养
的人脐静脉内皮细胞大片脱落和形态改变，表明

ＴＮＦα对血管内皮细胞具有直接的细胞毒作用［７］。

２）改变细胞酶类代谢：Ｖａｄｄｉ等［８］报道，缺血性

心脏病患者的血单核巨噬细胞孵育后 ＴＮＦα和干
扰素分泌量显著高于正常对照组，同时中性粒细胞

产生的超氧阴离子也增加，表明单核巨噬细胞分泌

的ＴＮＦα和ＩＦＮγ对中性粒细胞中超氧阴离子的形
成过程具有重要作用，因此认为肿瘤坏死因子对血

管内皮细胞的损伤作用与其激活中性粒细胞从而导

致超氧阴离子产生增加密不可分。

３）促进有丝分裂：ＴＮＦα能够增加受损内皮细
胞的有丝分裂从而使更多的单核细胞聚集使其转换

成巨噬细胞，而此过程中又产生了 ＴＮＦα进而损伤
内皮细胞，形成了恶性循环。

４）诱导内皮细胞黏附分子的表达：细胞黏附分
子大部分位于细胞膜上的糖蛋白且由细胞表达，它

可以介导细胞之间以及细胞和细胞间质之间的反

应。

５）诱导 ＮＦκＢ的活化：ＮＦκＢ复合体，在正常
状态下与ＩκＢ即其抑制蛋白结合在一起存在于细
胞质中，当细胞受到 ＴＮＦα，ＩＬ１等刺激后，ＩκＢ激
酶激活，使其迅速磷酸化、泛素化后降解，导致 ＮＦ
κＢ核转位的发生，引起相关联的靶基因转录激活或
转录抑制［９］。它的激活是炎症的重要发病机理［１０］，

ｐ６５是ＮＦκＢ家族的一种最主要的二聚体亚型，而
在人动脉粥样硬化损伤的内皮细胞中也检测到了

Ｐ６５的核转位［１１］。

６）诱导细胞凋亡：黄玲等［１２］通过 ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ
双染法，再以流式细胞仪检测，研究了不同浓度

ＴＮＦα对ＨＵＶＥＣ凋亡的诱导作用，结果显示ＴＮＦα
作用于血管内皮细胞可引起内皮细胞凋亡，作用时

间较短时（２４ｈ）以早期凋亡升高为主。此外，研究
还发现，人脐静脉内皮细胞在 ＴＮＦα刺激下线粒体
偶联因子６的表达增加［１３］，而线粒体偶联因子６具
有升高血压作用，并在某种程度上反应血管内皮细

胞功能［１４］。

２２　对单核／巨噬细胞的影响　单核细胞的迁移以
它与内皮细胞间的相互作用是ＡＳ形成的早期事件。
在ＡＳ初期，单核细胞在各种细胞因子的作用下进入
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血管内膜分化成为巨噬细胞，并进一步摄取脂质形

成泡沫细胞，进而堆积成为易损斑块。

ＴＮＦα能够诱导趋化因子的产生，增加单核细
胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）等的表达，ＭＣＰ１能促使单核
细胞转移至内皮下并转变成巨噬细胞且激活，巨噬

细胞吞噬脂质形成泡沫细胞进而形成动脉粥样硬

化。同时ＴＮＦα介导入侵血管内皮细胞的单核细
胞相互作用，从而触发细胞外的基质沉积于主动脉

血管［１５］。ＴＮＦα能够通过激活多条通路使得细胞
间黏附因子１（ＩＣＡＭ１）即 ＣＤ５４、血管黏附分子１
（ＶＣＡＭ１）即 ＣＤ１０６以及 Ｅ选择素（Ｅｓｅｌｅｃｔｉｎ）的
表达上调，而这些细胞黏附分子可以使单核细胞以

及白细胞贴附于内皮细胞并转移至内皮下组织间隙

形成巨噬细胞，进而招募脂质诱导动脉粥样硬化。

而巨噬细胞受到众多炎症因子及其他方面因素的刺

激产生更多的 ＴＮＦα，导致恶性循环。新近研究显
示，细胞外基质的酸碱度微调可以显著影响巨噬细

胞分泌 ＴＮＦα的量，从而影响动脉粥样硬化的发
生［１６］。

２３　对血管平滑肌细胞的影响　血管平滑肌细胞
是动脉粥样硬化斑块中纤维冒的最重要成分，而纤

维冒的薄厚程度直接决定斑块的稳定性，因此血管

平滑肌细胞的过度增殖和过度凋亡都会对 ＡＳ的发
病产生至关重要的影响。

Ｓｈｉｍｏｋａｗａ等［１７］的研究结果显示ＴＮＦα能够使
平滑肌细胞的内皮脂肪酶（ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＬｉｐａｓｅ，ＥＬ）
表达上调，且呈剂量依赖性。国内学者边云飞等

人［１８］通过体外培养血管平滑肌细胞得到了相似结

果。随后，体内实验也证实 ＴＮＦα能够上调大鼠主
动脉平滑肌细胞 ＥＬ的表达［１９］。而 ＥＬ深度参与脂
蛋白尤其是高密度脂蛋白的代谢，且能够诱导巨噬

细胞摄取脂蛋白并与单核／巨噬细胞黏附［２０］，在促

进动脉粥样硬化的发生、发展中起着重要的作用。

ＴＮＦα可以直接促进血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）的分
裂增殖，且 ｍｉＲ２５在此过程中起到了关键调控作
用［２１］，此外，ＴＮＦα可以显著上调 ＶＳＭＣ对基质金
属蛋白酶２（ＭＭＰ２）和骨桥蛋白基因的表达，通过
降解细胞外基质（ＥＣＭ）和增加细胞黏附蛋白来诱
导血管平滑肌细胞从血管中膜向内膜下迁移并增

殖［２２］。且ＴＮＦα能够显著提高 ＶＳＭＣ的凋亡信号
调节激酶１（ＡＳＫ１）蛋白的表达，而 ＡＳＫ１的激活在
血管重构和ＶＳＭＣ增殖形成的血管新生内膜及外膜
中不可或缺［２３２４］。此外，ＴＮＦα还能够与白细胞介
素１β（ＩＬ１β）共同作用减少 ＳＭＣ增殖并诱导 ＳＭＣ

早期凋亡的发生，而 ＳＭＣ减少也能够导致 ＥＣＭ产
量降低，进而引起斑块不稳定的发生。

２４　诱导泡沫细胞形成　泡沫细胞是出现于动脉
粥样硬化斑块的标志性病理细胞，它的形成是ＡＳ发
生的早期表现，由血液中的单核细胞和血管种膜平

滑肌细胞吸收吞噬氧化性低密度脂蛋白进而形成。

脂质条纹以及脂质斑块均由泡沫细胞堆积而成。

ＴＮＦα能够通过下调 ＡＴＰ结合盒转运体 Ａ１
（ＡＢＣＡ１）的表达量进而使巨噬细胞内的胆固醇含
量增加促进泡沫细胞的形成。泡沫细胞形成后能够

继续分泌包括ＴＮＦα在内的细胞因子，成为动脉粥
样硬化形成的早期事件，而泡沫细胞分泌 ＴＮＦα的
量也已成为判定动脉粥样硬化发病机制和形成程度

的指标之一［２５］。

２５　与斑块稳定性的关系　因易损斑块即不稳定
性斑块的破裂可直接导致血栓的形成进而引起临床

急性突发症状的产生，易损斑块的发生发展已经成

为研究动脉粥样硬化的热点之一。ＴＮＦα与其他炎
症因子如 ＭＭＰ１，ＩＬ６，ＩＬ１８等一道能够直接增加
斑块的不稳定性，甚至诱导动脉粥样硬化斑块发生

破裂和出血，导致冠心病等相关疾病的突发。相关

研究［２６］证明ＴＮＦα在不稳定斑块巨噬细胞中的表
达量远高于稳定斑块巨噬细胞的表达量，而在正常

冠状动脉中表达量十分微少。提示 ＴＮＦα能够促
进动脉粥样硬化斑块的形成并诱导稳定斑块不稳定

的发生。

３　ＴＮＦα介导ＡＳ的相关分子机制研究
３１　ＴＮＦα诱导凋亡及炎症反应的相关信号通路
研究　ＴＮＦα的两种受体均为Ⅰ型跨膜蛋白，分别
为相对分子质量５５ｋＤ的肿瘤坏死因子受体１（ＴＮ
ＦＲ１）和相对分子质量７５ｋＤ的肿瘤坏死因子受体２
（ＴＮＦＲ２）。此二种受体细胞外区域氨基酸序列结构
相似，而胞内区域结构截然不同，介导着不同的信号

转导机制。

由ＴＮＦＲ１介导的主要信号通路有：
１）当ＴＮＦα识别配体ＴＮＦＲ１并与其结合后，死

亡静息域（ＳＯＤＤ）从 ＴＮＦＲ１上脱落游离下来，肿瘤
坏死因子受体相关死亡域蛋白（ＴＲＡＤＤ）被招募到
受体上并进一步与肿瘤坏死因子受体相关因子 ２
（ＴＲＡＦ２）和受体相互作用蛋白（ＲＩＰ）结合，形成
ＴＲＡＤＤＴＲＡＦＲＩＰ１复合物。随后该复合物游离下
来，激活半胱天冬酶８（ｃａｓｐａｓｅ８）以及半胱天冬酶３
（ｃａｓｐａｓｅ３）引发细胞凋亡。有报道显示在内皮细胞
和心肌细胞中通过启动该程序诱导细胞凋亡［２７］。
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２）ＴＮＦα与 ＴＮＦＲ１结合能够激活核转录因子
（ＮＦκＢ）的经典通路来发挥促炎和免疫作用。即通
过诱导 ＮＦκＢ抑制因子（ＩκＢ）的磷酸化并使其降
解，使ＮＦκＢ活化后转移至细胞核内进而介导一系
列蛋白的转录，激活包括 ＴＮＦα在内的促炎因子。
此外，新近研究表明，ＴＮＦα在人脐带静脉血管内皮
细胞中能够诱导还原型辅酶Ⅱ氧化酶４（Ｎｏｘ４）产生
活性氧（ＲＯＳ），通过氧化应激进而激活 ＮＦκＢ发生
炎症反应［２７］。

３）ＴＮＦＲ１还能激活丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫｓ）和磷脂酰肌醇 ３激酶／蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ），参与细胞的增殖、分化、凋亡和炎症反
应［２８２９］。

与ＴＮＦＲ１相比，ＴＮＦＲ２受体激活的相关通路目
前研究较少。ＴＮＦＲ２也可以招募 ＴＲＡＦ２和两种细
胞凋亡抑制蛋白（Ｃｉａｐ１和 Ｃｉａｐ２）并与红细胞转酮
醇酶（Ｅｔｋ）结合。有研究显示，ＴＮＦＲ２基因敲除的
心肌中几乎没有 Ｅｔｋ信号的激活，提示 Ｅｔｋ的磷酸
化可以激活 ＴＮＦＲ２信号通路［３０］。在内皮细胞中，

ＴＮＦＲ２的激活启动了 ＴＮＦＲ２、Ｅｔｋ和血管内皮生长
因子受体 ２（ＶＥＧＦＲ２）复合物，进而诱导 Ｅｔｋ和
ＶＥＧＦＲ２的磷酸化导致ＰＩ３Ｋ的激活，通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
通路在内皮细胞中表现为抗坏死和抗凋亡作

用［３１３２］。此外，活化的ＴＮＦＲ２还能够激活磷酸化的
细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ），使并使其下游蛋白激
活发生级联反应［３３］。

３２　ＴＮＦα诱导的自噬在ＡＳ中的作用　自噬作为
一种真核细胞降解和再循环其包浆内物质的一种生

命现象，是区别于坏死和凋亡的一种死亡形式。近

年来自噬在ＡＳ中的作用引起众多学者关注，且研究
表明，自噬参与且调控 ＡＳ的发生和发展［３４］。血管

内皮细胞的适度自噬能够保护其免受危险因素的侵

害，而细胞的过度自噬或自噬不足都会诱导ＡＳ的发
生。血管平滑肌细胞自噬一方面可抑制其增殖迁

移，减缓ＡＳ的发展，另一方面可减少易损斑块纤维
帽区和交界区血管平滑肌细胞数目，减少 ＥＣＭ分泌
量，促进斑块破裂。且易损斑块中巨噬细胞的自噬

异常会导致斑块的扩大，影响血栓的形成。ＴＮＦα
能够诱导多种细胞发生自噬，但也有研究表明一定

浓度的 ＴＮＦα能够促进自噬相关基因 ＳＱＳＴＭｌ／Ｐ６２
的积累进而抑制自噬发生［３５］。目前关于 ＴＮＦα诱
导的自噬与ＡＳ的关系研究甚少，并没有明确界定。
但有报道显示，在单核／巨噬细胞自噬发生时，ＴＮＦ
α等炎症因子的水平升高，提示一定浓度的 ＴＮＦα

可能诱导单核／巨噬细胞的自噬行为，并成为其诱导
炎症病变、诱发 ＡＳ的致病机理之一［３６］。然而另有

研究显示［３７］，抑制去乙酰化酶 ＳＩＲＴ１基因活性，
ＴＮＦα表达量上调的同时，ＮＦκＢ通路激活，单核细
胞的自噬受到抑制，导致动脉粥样硬化加重，提示

ＴＮＦα可能作用于单核／巨噬细胞并通过抑制自噬
进而诱导ＡＳ的发展。血管内皮细胞中微管相关蛋
白 １轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ３Ｂ，ＭＡＰ１ＬＣ３Ｂ）表达上调的同时，ＴＮＦα含量
降低，提示ＴＮＦα可能参与内皮细胞自噬进而诱导
炎症反应引发ＡＳ［３８］。ＴＮＦα可通过上调 ＭＡＰＬＣ３
和自噬基因 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达而诱导 ＶＳＭＣ自噬［３９］。

然而目前尚未见针对于 ＴＮＦα诱导的自噬在 ＡＳ中
的确切作用。因此，ＴＮＦα诱导的自噬在ＡＳ中的作
用究竟是保护还是加重以及其量效关系，均有待于

进一步研究和探讨。

４　药物在ＴＮＦα诱导的ＡＳ中的干预研究
目前临床上抗 ＡＳ的药物种类繁多，均能在一

定程度上干预 ＴＮＦα等炎症因子的表达，且对
ＴＮＦα诱导的ＡＳ起到预防或治疗的作用。他汀类
药物是临床上治疗动脉粥样硬化中调节血脂类的首

选药物，相关报道表明阿托伐他汀可以通过降低

ＴＮＦα的水平从而达到抗ＡＳ的目的［４０］。大蒜素作

为一种代表性的抗血小板类动脉粥样硬化干预药

物，可有效降低血管内皮细胞中 ＴＮＦα含量进而
防止白细胞等与血管内皮细胞黏附［４１］。近年来研

究较多的大豆异黄酮类药物可通过扩展血管运动达

到抗ＡＳ的目的，而研究发现其发挥作用的机理也
与抑制ＴＮＦα等炎症因子的表达密不可分［４２］。由

于ＡＳ的成因与低密度脂蛋白 （ＬＤＬ）的氧化修饰
密切相关，因此抗氧化剂在治疗 ＡＳ时应用较为广
泛，丙丁酚作为一种代表性的合成型抗氧化剂不仅

能够使ＬＤＬ对氧化的敏感性降低，有效抑制 ＬＤＬ
和高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）的氧化作用，且能够显著
下调ＡＳ模型小鼠细胞中ＴＮＦα的含量［４３］。钙离子

拮抗剂是通过阻滞钙通道来降低血压、血脂，抗

ＡＳ的一种化学制剂，以硝苯地平、拉西地平等为
代表的该类药物既能够抑制平滑肌收缩从而扩张血

管，同时又能够减弱 ＴＮＦα诱导的心肌细胞凋
亡［４４］。此外，中医药类药物如心脑康、脑心舒、

复方丹参滴丸等具有多靶点多途径，不良反应较轻

等优点，而大量研究表明，该类药物及其中有效成

分均可以调控 ＴＮＦα的表达并通过抑制炎症发展
治疗ＡＳ［４，４５］。
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５　总结及展望
动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，ＴＮＦα

作为一种强效的促炎症性因子，还参与细胞凋亡、自

噬等多种细胞行为。ＴＮＦα由单核巨噬细胞产生
后作用于血管内皮细胞通过多重路径诱导其损伤，

并诱导单核细胞与内皮的黏附及向内皮下间隙转

移，进而形成平滑肌细胞源性泡沫细胞和巨噬细胞

源性泡沫细胞，且能够促进血管平滑肌细胞的增殖、

迁移和凋亡，影响动脉粥样硬化斑块的稳定性。

ＴＮＦα在动脉粥样硬化的发生发展中起着至关重要
的作用，能够协同其他多种炎症因子诱导ＡＳ的发病
以及加重过程。它的表达量在一定程度上反应动脉

粥样硬化的发展程度。且临床上常用的各种类型抗

ＡＳ的药物均在一定程度上下调 ＴＮＦα的表达。因
此，通过检测ＴＮＦα的含量可能成为评判动脉粥样
硬化的一种生理指标，减少 ＴＮＦα的产生以及通过
药物抑制其作用有望成为预防和治疗动脉粥样硬化

的一条途径。此外，ＴＮＦα诱导的细胞凋亡以及炎
症反应的分子机制较为明了，为临床寻找可能的抗

ＡＳ的相应靶点及方法奠定了基础。自噬作为近年
来医药领域的研究热点，其过程广泛发生在血管内

皮细胞，平滑肌细胞及巨噬细胞中，并参与 ＡＳ的发
生发展，ＴＮＦα与以上多种细胞自噬密切相关，然而
关于ＴＮＦα在各种细胞自噬中的具体作用以及与
动脉粥样硬化的确切关系研究尚未完全阐明，因此，

深入探讨ＴＮＦα诱导的自噬与 ＡＳ的关系及作用机
制具有十分重要的意义，通过调节 ＴＮＦα来调控自
噬进而预防和治疗动脉粥样硬化具有广阔的研究前

景。
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［３］吕志敢，郭政．肿瘤坏死因子的研究进展［Ｊ］．山西医科大学学

报，２００６，３７（３）：３１１３１４．

［４］ＡｎｇｅｌＫ，ＰｒｏｖａｎＳＡ，ＦａｇｅｒｈｏｌＭＫ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ１ｙｅａｒａｎｔｉＴＮＦａｌｐｈａ

ｔｈｅｒａｐｙｏｎａｏｒｔｉｃｓｔｉｆｆｎｅｓｓ，ｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ａｎｄｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎｉｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｒｔｈｒｏｐａｔｈｉｅｓ：ａｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，

２０１２，２５（６）：６４４６５０．

［５］寿广丽，蔡鑫．肿瘤坏死因子α与原发性高血压关系研究进展

［Ｊ］．心血管病学进展，２０１０，３１（３）：４３０４３２．

［６］付建玉．ＴＮＦα缺失对小鼠动脉粥样硬化影响的研究［Ｄ］．杭州：

浙江大学，２００４．

［７］ＳｈａｎＷｕ，ＨｕｉＸｕ，ＪｉｎｙｏｎｇＰｅｎｇ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｄｉｏｓｃｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦａｉｎｄｕｃｅｄＶＣＡＭ１，ＩＣＡＭ

１ａｎｄＥＬｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｔｈｅＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１５，

１１０：６２７２．

［８］ＶａｄｄｉＫ，ＮｉｃｏｌｉｎｉＦＡ，ＭｅｈｔａＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅ

ｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｂｙｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．Ｒｅｌｅｖａｎｃｅｉｎｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅａｎｉｏｎ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９４，９０（２）：６９４６９９．

［９］ＷｅｉＳｏｎｇ．，ＺｈｅｎＹａｎｇ，ＢｅｎＨｅ．Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ３ＡｍｅｌｉｏｒａｔｅｓＴＮＦαＩｎ

ｄｕｃｅｄＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦκＢＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏｓＯｎｅ，２０１４，９（１０）：ｅ１１１０９３．

［１０］ＳｈｉｒａｋｉＡ，ＯｙａｍａＪ，ＫｏｍｏｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１

ａｎａｌｏｇｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｒｅｄｕｃｅｓＴＮＦαｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１２，２２１（２）：

３７５３８２．

［１１］ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＡ，ＳｈａｒｍａＡ，ＣｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｒｅｓｏｌｖｉｎｇｌｉｐｉｄｍｅｄｉ

ａｔｏｒｍａｒｅｓｉｎ１（ＭａＲ１）ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎ

ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９

（１１）：ｅ１１３４８０．

［１２］黄玲，朱锦锦，邝枣园，等．黄芩苷对 ＴＮＦα诱导血管内皮细胞

损伤的影响［Ｊ］．中药药理与临床，２００８，２４（２）：１３１６．

［１３］ＹｅＺＢ，ＬｉＺＬ，ＳｏｎｇＳＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｏｎｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ

ｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｉｎｄｕｃｅｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢａｎｄｃｏｕｐｌｉｎｇｆａｃｔｏｒ

６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｎＦａｎｇ

ＹｉＫｅＤａＸｕｅＸｕｅＢａｏ，２００８，２８（９）：１６４２１６４５．

［１４］ＴａｎａｋａＭ，ＯｓａｎａｉＴ，ＭｕｒａｋａｍｉＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒ

ｃｏｕｐｌｉｎｇｆａｃｔｏｒ６ｏｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｉｎｈｕｍａｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ：ｅｎｈａｎｃｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌｌａｒｇｉｎｉｎｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００６，２４（３）：４８９４９７．

［１５］ＧｅｒｔｈｏｆｆｅｒＷＴ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＶａｓｃｕｌａｒＳｍｏｏｔｈＭｕｓｃｌｅＣｅｌｌＭｉｇｒａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ，２００７，１００（５）：６０７６２１．

［１６］ＧｅｒｒｙＡＢ，ＬｅａｋｅＤＳ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｌｏｗｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐＨｏｎＮＦκＢａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１４，２３３（２）：５３７５４４．

［１７］ＳｈｉｍｏｋａｗａＹ，ＨｉｒａｔａＫ，ＩｓｈｉｄａＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｌｉｐａｓｅｉｎｒａｔｍｏｄｅｌｓｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００５，

６６（３）：５９４６００．

［１８］边云飞，成丽英，杨晓静，等．阿托伐他汀对肿瘤坏死因子 α诱

导的大鼠主动脉平滑肌细胞内皮脂肪酶表达的影响［Ｊ］．中国动

脉硬化杂志，２００８，１６（１２）：９５７９６０．

［１９］杨晓静，成丽英，边云飞，等．白细胞介素１β和肿瘤坏死因子 α

对大鼠主动脉平滑肌细胞内皮脂肪酶表达的影响［Ｊ］．中国动脉

硬化杂志，２００９，１７（３）：１８１１８４．

［２０］ＷｕＳ，ＸｕＨ，ＰｅｎｇＪ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｄｉｏｓｃｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαｉｎｄｕｃｅｄＶＣＡＭ１，

ＩＣＡＭ１ａｎｄＥＬｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｔｈｅＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，

２０１５，１１０：６２７２．

［２１］ＱｉＬ１，ＺｈｉＪ１，ＺｈａｎｇＴ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２５ｂｙｔｕｍｏｒ
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ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｉｎｔｈｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓ

ｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１５，１１（６）：４３５３４３５８．

［２２］ＷａｎｇＹ，ＬｉＭ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｒｅｇｕｌａｔｅｓｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｖｉａＥＲＫｐａｔｈｗａｙｉｎ

ｒａｔｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，２０１４，３８（９）：１０６０

１０６８．

［２３］ＮａｇａｉＨ，ＮｏｇｕｃｈｉＴ，ＴａｋｅｄａＫ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｏｌｅｓｏｆ

ＡＳＫ１ＭＡＰｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＢｉｏｌ，

２００７，４０（１）：１６．

［２４］ＩｚｕｍｉＹ，ＫｉｍＳ，ＹｏｓｈｉｙａｍａＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１ｉｎｉｎｊｕｒｅｄａｒｔｅｒｙａｎｄｉｔｓｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｉｎｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ

ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００３，１０８（２２）：２８１２２８１８．

［２５］ＷａｎｇＹＳ，ＬｉＸＪ，ＺｈａｏＷＯ．ＴＲＥＭ１ｉｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＴＮＦα

ａｎｄＩＬ８ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＵ９３７ｆｏａｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｏｓｎＪＢａｓｉｃＭｅｄＳｃｉ，

２０１２，１２（２）：９４１０１．

［２６］尹慧．Ｃａｖ１，ＭＭＰ１，ＴＮＦα与人冠状动脉粥样硬化斑块形成和

发展的关系的初级研究［Ｄ］．大连：大连医科大学，２０１２．

［２７］ＸｉａＦ，ＷａｎｇＣ，ＬｉｕＱ，ｅｔａｌ．ＬｕｔｅｏｌｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓＨＵＶＥＣｓｆｒｏｍＴＮＦα

ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｉｔｓｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅＮｏｘ４／

ＲＯＳＮＦκＢａｎｄＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ，２０１４，

２１（８）：７６８７８３．

［２８］ＰｅｔｒａＫｌｅｉｎｂｏｎｇａｒｄ，ＧｅｒｄＨｅｕｓｃｈ，ＲａｉｎｅｒＳｃｈｕｌｚ．ＴＮＦαｉｎａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０１０，１２７（３）：２９５３１４．

［２９］ＷｉｏｌｅｔｔａＯｌｅｊａｒｚ，ＤｏｒｏｔａＢｒｙｋ，ＤａｎｕｔａＺａｐｏｌｓｋａＤｏｗｎａｒ．Ｍｙｃｏｐｈｅ

ｎｏｌｉｃａｃｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｏｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅＭＡＰＫ／ＮＦκＢ

ａｎｄＲＯＳｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１４，４４（１）：５４
!

６４．

［３０］ＡｌＬａｍｋｉＲＳ，ＢｒｏｏｋｅｓＡＰ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ

ｓｉｇｎａｌａｎｄａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｈｅａｒｔ

［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００９，９（１２）：２６７９２６９６．

［３１］ＺｈａｎｇＲ，ＸｕＹ，ＥｋｍａｎＮ，ＷｕＺ，ｅｔａｌ．Ｅｔｋ／Ｂｍｘｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｅｓｖａｓ
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