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　 　 【摘要】 　 巨噬细胞凋亡抑制因子（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＡＩＭ），是清道夫受体富含半胱氨酸残基超

家族（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｒｉｃｈ⁃ｓｕｐｅｒ ｆａｍｉｌｙ，ＳＲＣＲ⁃ＳＦ）Ｂ 组的成员之一。 ＡＩＭ 为巨噬细胞分泌的一种可溶性

蛋白，该蛋白的表达受肝 Ｘ 受体（ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）控制，且在机体的免疫反应中起重要作用。 ＡＩＭ 作为巨噬细

胞的一种分泌蛋白，发挥着广泛的作用，不仅对巨噬细胞的凋亡具有抑制作用，并且可参与调控巨噬细胞极化。 还

有相关研究发现，ＡＩＭ 参与炎症、肥胖、动脉粥样硬化和癌症等多种生理、病理过程；可以作为结核病和肝硬化等疾

病的生物诊断标志物；可以通过抑制脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）活性从而促进脂肪细胞的脂解，在调节

脂质内稳态平衡、脂质代谢与自身免疫疾病中发挥着重要的作用。 该文论述了 ＡＩＭ 的分子特征及其在炎症反应和

脂质代谢等相关疾病方面的作用，展示 ＡＩＭ 的多种功能特点，为相关的医学研究提供依据。
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　 　 巨噬细胞凋亡抑制因子（ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ， ＡＩＭ ）， 又 被 称 作 凋 亡 抑 制 因 子 ６
（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ６，Ａｐｉ６）、Ｓｐα（ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ α）
或 ＣＤ５Ｌ（ＣＤ５ ａｎｔｉｇｅｎ ｌｉｋｅ），属于清道夫受体富含半

胱氨酸残基超家族（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｒｉｃｈ⁃
ｓｕｐｅｒ ｆａｍｉｌｙ，ＳＲＣＲ⁃ＳＦ）Ｂ 组成员［１］。 ＡＩＭ 是一种分

子量为 ４０ ｋＤａ 的可溶性糖蛋白，主要由骨髓、脾、淋
巴结、胸腺及胎肝等淋巴组织中的巨噬细胞产生，
该蛋白的表达由肝 Ｘ 受体（ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）转
录控制，是肝 Ｘ 受体 ／类视黄醇 Ｘ 受体（ＬＸＲ ／ ＲＸＲ）
异源二聚体调节的直接靶点，在脂质稳态中发挥了

重要作用［２－３］。 ＡＩＭ 可以在组织巨噬细胞和上皮细

胞中表达，并且参与细菌感染、炎症反应及肿瘤等

疾病的发生发展［４－５］。 ＡＩＭ 还参与脂质内稳态平衡

的调节与肥胖相关的自身免疫疾病的发生，并且能

够通过降低脂肪酸合酶（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）活
性，从而减少脂肪细胞中饱和脂肪酸的数量，预防

肥胖的发生［６－７］。 ＡＩＭ 通过维持先天的体液防御而

发挥调节稳态作用，并在许多炎症疾病中发挥着作

用［８］。 近年来研究发现，ＡＩＭ 在心脏病［９］、肺炎［１０］、
甲状腺疾病［１１］和急性呼吸窘迫综合征［１２］ 等疾病中

均发挥着重要作用，在炎症反应和脂质代谢中的作

用开始受到关注，本文重点论述了 ＡＩＭ 的分子特征

及其在炎症反应和脂质代谢等相关疾病方面的

作用。

１　 ＡＩＭ 基因及蛋白的分子特征

　 　 人 ＡＩＭ（ ｈＡＩＭ） 基因最早是由 Ｇｅｂｅ 等［１３］ 在

１９９７ 年，通过荧光原位杂交和辐射杂交面板分析进

行的染色体定位，证实编码 ＡＩＭ 的基因位于人类 １
号染色体长臂上 ｑ２１⁃ｑ２３ 的重叠群 ＷＣ１􀆰 １７ 内。 小

鼠 ＡＩＭ 基因则是由 Ｍｉｙａｚａｋｉ 等［１］ 在 １９９９ 年通过

ＰＣＲ 技术克隆小鼠清道夫受体 ｃＤＮＡ 的富含半胱氨

酸结构域片段，筛选小鼠巨噬细胞 ｃＤＮＡ 文库得到

的。 此外，Ｇｅｂｅ 等［１４］ 通过噬菌斑杂交的方法从小

鼠基因组文库获得编码小鼠 ＡＩＭ 的基因，并且证明

了小鼠 ＡＩＭ 与 ｈＡＩＭ 属同源基因。
在蛋白质水平上，人类中的 ＡＩＭ 由 ３４７ 个氨基

酸组成，其中 １９ 个疏水性氨基酸的分泌信号序列不

存在于成熟蛋白质中，紧随其后的是 ３ 个 ＳＲＣＲ 结

构域，每个结构域长约 １００ 个氨基酸，在 ＳＲＣＲ 结构

１ 和 ２ 之间的 Ｏ－连接糖基化的潜在区域具有唾液

酸含量［１３］。 Ｓａｒｒｉａｓ 等［１５］ 通过免疫印迹、免疫沉淀

和酶联免疫吸附试验筛选出 ４ 株抗 ｈＡＩＭ 的单克隆

抗体，单克隆抗体识别 ＡＩＭ 上的 ３ 个不同表位，显
示存在 ３８ ｋＤａ 和 ４０ ｋＤａ 的两种 ＡＩＭ 亚型，这是由

不同的唾液酸含量引起的。 他们还表明 ＡＩＭ 是一

种相对丰富的血清蛋白（６０ μｇ ／ ｍＬ），主要与其他血

清蛋白一起循环，说明 ＡＩＭ 是一种循环蛋白，可能

在免疫球蛋白 Ｍ（ＩｇＭ）抗体的体内平衡中发挥作

用。 小鼠与人的 ＡＩＭ 序列同一性水平高达 ６８％，它
们氨基酸序列预测的大小相似（３８ ｋＤａ），与小鼠

ＡＩＭ 相比，ｈＡＩＭ 具有较小的分子量［１６］。 小鼠 ＡＩＭ
经历了不同的翻译后修饰，其较大的分子量 （ ５５
ｋＤａ）可以通过存在 ３ 个可能的 Ｎ－糖基化位点来解

释，其中两个位点被证实与 Ｎ－聚糖结合并影响其分

泌和功能［１７］。

２　 ＡＩＭ 在炎症反应及相关疾病中的作用

　 　 ＡＩＭ 可以与真菌释放的游离病原相关分子模

式（ ＰＡＭＰｓ） 结合，即脂多糖 （ ＬＰＳ） 和脂磷壁酸

（ＬＴＡ）以及肽聚糖（ＰＧＮ）、甘露聚糖、β⁃Ｄ－葡聚糖

和酵母聚糖，并且在重组 ＡＩＭ（ ｒＡＩＭ） 的存在下，
ＬＰＳ、β⁃Ｄ－葡聚糖和 ＰＧＮ 诱导的小鼠脾细胞细胞因

子释放受到抑制，并抑制细胞因子介导的炎症反

应［８］。 此外，有研究证实，ＡＩＭ 抑制单核细胞肿瘤

坏死因子（ＴＮＦ）和白细胞介素 １β（ ＩＬ⁃１β）的产生，
同时 在 增 强 ＬＰＳ 和 Ｔｏｌｌ 样 受 体 １ ／ ２ 激 动 剂

Ｐａｍ３ＣＳＫ４ 刺激后，促进白细胞介素 １０（ＩＬ⁃１０）的分

泌，并且认为这种 ＡＩＭ 抗炎作用部分是通过增强巨

噬细胞的自噬机制介导的［１８］。
在炎症反应过程中，组织巨噬细胞将通过分化

成特定表型来适应微环境刺激，称为巨噬细胞极

化，这使它获得必要的功能：促炎、杀灭微生物和促

进组织损伤的 Ｍ１ 型巨噬细胞；抗炎、免疫抑制和促

进伤口愈合的 Ｍ２ 型巨噬细胞［１９］。 有研究表明，用
ｒＡＩＭ 处理的外周血单核细胞，诱导了 Ｍｅｒ 酪氨酸激

酶（ＭＥＲＴＫ）、ＣＤ３６（ＡＩＭ 的主要细胞表面受体）和
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ） ｍＲＮＡ 表达的显著增

加，其方式与 ＩＬ⁃１０ 非常相似，并且证明 ＡＩＭ 以与

ＩＬ⁃１０ 相似的方式通过上调 ＩＤ３ 和自噬机制驱动巨

噬细胞向 Ｍ２ 型极化，抑制炎症反应的发生［２０］。 见

表 １。
２􀆰 １　 ＩｇＡ 肾病

　 　 ＩｇＡ 肾病（ ＩｇＡ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩｇＡ Ｎ）是最常见的

原发性肾小球肾炎，是慢性肾病和肾衰竭的主要原
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　 　 　 　 　 表 １　 ＡＩＭ 在炎症反应及相关疾病中的作用
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＩＭ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

炎症反应及相关疾病
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

作用机制
Ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

炎症反应
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ

与 ＰＡＭＰｓ 结合［８］ ；抑制 ＴＮＦ 和 ＩＬ⁃１β 的产生，促进 ＩＬ⁃１０ 分泌［１８］ ；诱导 ＣＤ１６３、ＭＥＲＴＫ、ＣＤ３６
和 ＶＥＧＦ 表达，驱动巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化［２０］

Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ＰＡＭＰｓ［８］ ； ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ ａｎｄ ＩＬ⁃１β， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ
ＩＬ⁃１０［１８］ ； ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６３， ＭＥＲＴＫ， ＣＤ３６ ａｎｄ ＶＥＧＦ， ａｎｄ ｄｒｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ
ｐｏｌａｒｉｚｅ ｔｏ Ｍ２ ｔｙｐｅ［２０］

ＩｇＡ 肾病
ＩｇＡ Ｎ

与 ＩｇＭ 结合，影响 ＩｇＧ、ＩｇＡ 和 Ｃ３ 的沉积［２１－２２］

Ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＩｇＭ， ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＩｇＧ， ＩｇＡ ａｎｄ Ｃ３

自身免疫性脑脊髓炎
Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ

影响 Ｔｈ１７ 细胞的可塑性［２３－２４］ ；与 ｐ１９ 亚基结合［２５］

Ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ； ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｐ１９ ｓｕｂｕｎｉｔ

心肌梗死
Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

影响 ＴＬＲ４ 通路驱动的炎症反应［２６］

Ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ＴＬＲ４ ｐａｔｈｗａｙ

因，ＩｇＡ Ｎ 进展受遗传和环境因素的影响，当免疫球

蛋白 Ａ（ ＩｇＡ）、 ＩｇＭ、免疫球蛋白 Ｇ （ ＩｇＧ）、补体 ３
（Ｃ３）等其他蛋白沉积在肾中导致局部炎症和肾损

伤时发生，并可能导致疾病严重程度［２７－２９］。 在血液

中，ＡＩＭ 与五聚体 ＩｇＭ 结合，从而稳定并保护其免

受肾排泄［２１］。 有研究使用一种自发重复人类 ＩｇＡ Ｎ
发病机制的 ｇｄｄＹ 小鼠模型，观察到 ＡＩＭ 聚集在肾

小球，并与 ＩｇＡ 沉积物共定位，尽管在 ＡＩＭ 缺陷

（ＡＩＭ－ ／ －）的 ｇｄｄＹ 小鼠肾小球中也发现了 ＩｇＡ 沉积，
但由于缺乏 ＩｇＧ、ＩｇＭ 和 Ｃ３ 沉积，这使小鼠免受肾损

伤［２２］。 因此，ＡＩＭ 对于 ＩｇＭ 和 ／或 ＩｇＧ 与先前沉积

的 ＩｇＡ 结合，促进白细胞的浸润、肾小球和间质纤维

化、细胞外基质扩张以及促炎基因 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 的表达增加至关重要，这些共同促进 ＩｇＡ Ｎ
的进展［２２］。
２􀆰 ２　 自身免疫性脑脊髓炎

　 　 相关研究证实 ＡＩＭ 是 ＣＤ４＋ 辅助性 Ｔ 细胞 １７
（Ｔｈ１７）细胞致病性的抑制因子，在非致病性 Ｔｈ１７
细胞中高度表达［２５］。 ＡＩＭ 影响 Ｔｈ１７ 细胞的可塑

性，Ｔｈ１７ 细胞在自身免疫和炎症中发挥作用［２３－２４］。
Ｗａｎｇ 等［２３］发现 ＡＩＭ 在非致病性 Ｔｈ１７ 细胞中表达

而不在实验性自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）小鼠的

致病性细胞中表达，证实了 ＡＩＭ 在体内的重要性，
并且还发现 ＡＩＭ 的缺失会将非致病性 Ｔｈ１７ 细胞转

化为致病性细胞。 另外还有研究证实，ＩＬ⁃２３ 的 ｐ１９
亚基在 ＥＡＥ 过程中与 ＡＩＭ 结合，血清 ｐ１９ ／ ＡＩＭ 水

平与临床症状高度相关，ＣＤ４＋Ｔ 细胞特异性 ｐ１９ 缺

失小鼠和完全 ＡＩＭ－ ／ －小鼠均显示 ＥＡＥ 症状显著缓

解，揭示了 ｐ１９ ／ ＡＩＭ 复合物是一种潜在的新型异源

二聚体细胞因子，在 ＥＡＥ 的发生中发挥作用［２５］。
２􀆰 ３　 心肌梗死

　 　 心肌梗死会引起坏死细胞和细胞外基质释放

内源性分子的炎症反应，这种炎症反应刺激炎症介

质和生长因子的产生，依次诱导炎症细胞的募集、
损伤组织的清除、血管生成和成纤维细胞的增殖，
最终导致瘢痕形成和梗死愈合，这些机制的失调可

能导致心肌细胞损伤和纤维化，最终导致心脏功能

受损［３０］。 有研究发现，ＡＩＭ 的抑制作用与 Ｔｏｌｌ 样受

体 ４（ＴＬＲ４）通路驱动的炎症反应的减少相关，在冠

状动脉结扎后，与野生型（ＷＴ）小鼠相比，ＡＩＭ－ ／ －小

鼠心肌组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路中 ＮＦ⁃κＢ 和 ＩＬ⁃１ 受

体相关激酶 ４（ ＩＲＡＫ４）活化在心肌梗死后减少，并
且心肌梗死后 ＡＩＭ－ ／ － 小鼠心肌髓过氧化物酶和诱

导型一氧化氮合酶活性也降低，这些数据表明，
ＡＩＭ－ ／ －小鼠抑制心肌梗死后炎症的发生，从而使心

肌组织损伤减少，表明 ＡＩＭ 在维持炎症和心脏重塑

进展中发挥着重要作用［２６］。

３　 ＡＩＭ 在脂质代谢及相关疾病中的作用

　 　 溶酶体酸性脂肪酶（ＬＡＬ）是胆固醇酯和甘油三

酯代谢的关键酶，有研究证实 ＬＡＬ 基因缺失小鼠的

肝、脾以及肺组织中均出现了异常的脂质积聚，并
且发现与正常小鼠比较，其 ＬＡＬ 基因敲除小鼠的肺

组织中 ＡＩＭ 是差异表达最高的基因，其表达上调了

近 ７０ 倍。 该结果提示 ＡＩＭ 在相关脂质代谢中发挥

作用［３１］。
Ｋｉｍｕｒａ 等［３２］在肺组织的脂质组学分析结果显

示，当给予 ＷＴ 小鼠 ＬＰＳ 时，几种脂质介质的水平显

著增加，但在 ＡＩＭ－ ／ －小鼠中这些脂质介质的浓度没
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有被 ＬＰＳ 显著上调，这些数据反映了 ＡＩＭ 在脂质代

谢中的重要作用，它可能在正常时抑制脂质代谢

物，表明 ＡＩＭ 改变了小鼠肺脂质介质的分布。 见

表 ２。

表 ２　 ＡＩＭ 在脂质代谢及相关疾病中的作用
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＩＭ ｉｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ

脂质代谢及相关疾病
Ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

作用机制
Ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

脂质代谢
Ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

影响 ＬＡＬ，ＬＰＳ 的表达［３１－３２］

Ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＡＬ ａｎｄ ＬＰＳ

动脉粥样硬化
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

参与巨噬细胞摄取 ｏｘＬＤＬ［３３－３４］ ；促进 ＣＤ３６ 介导的 ｏｘＬＤＬ 内化［３５］ ；ＬＸＲ ／ ＲＸＲ⁃ＡＩＭ 调节轴影响

细胞凋亡［３６－３７］

Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｏｘＬＤＬ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ； ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘＬＤＬ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ
ＣＤ３６； ＬＸＲ ／ ＲＸＲ⁃ＡＩＭ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｘｉｓ ａｆｆｅｃｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

肥胖
Ｏｂｅｓｉｔｙ

调控巨噬细胞极化［２０］ ；被 ＣＤ３６ 内吞到脂肪细胞，与 ＦＡＳ 结合，诱导脂解［７］ ；降低脂肪细胞

ＰＰＡＲγ 转录活性［７］ ；在血液中渗入脂肪细胞，从而诱导脂解［３８］ ；为肥胖相关自身免疫性疾病的

生物标志物［３９］

Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ； ｉｔ ｉｓ ｓｗａｌｌｏｗｅｄ ｉｎｔｏ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ＣＤ３６ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＦＡＳ ｔｏ
ｉｎｄｕｃｅ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ； ｄｅｃｒｅａｓｅ ＰＰＡＲγ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ； ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅ ｆａｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ，
ｔｈｕｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ； ｉｔ ｉｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

２ 型糖尿病
Ｔ２ＤＭ

激活 ＴＬＲ４ 刺激产生脂肪细胞中的趋化因子［３８］ ；为预测 Ｔ２ＤＭ 病患者肾功能下降的标志物［４０］

Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ； ｉｔ ｉｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ
ｄｅｃｌｉｎｅ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ

３􀆰 １　 动脉粥样硬化

　 　 动脉粥样硬化的病理特征是动脉壁内脂肪沉

积和细胞碎片的累积，脂质代谢紊乱在动脉粥样硬

化形成中起着至关重要的作用［４１］。 低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）是胆固醇主要的细胞外载体，其特定成分被

氧化或以其他方式进行修饰，形成氧化低密度脂蛋

白（ｏｘＬＤＬ），使它的功能发生变化［３３］。 ｏｘＬＤＬ 颗粒

作为单核细胞的化学引诱剂，促进单核细胞迁移和

分化为巨噬细胞，并导致内皮细胞改变，ｏｘＬＤＬ 被巨

噬细胞通过清道夫受体摄取，从而转化为富含脂质

的泡沫细胞［３３－３４］。 ｈＡＩＭ 与 ｏｘＬＤＬ 结合并促进

ＣＤ３６ 介导的 ｏｘＬＤＬ 摄取，并且 ＡＩＭ 有助于增加泡

沫细胞的形成［３５］。
ＡＩＭ 蛋白是对 ｏｘＬＤＬ 负荷的应答，在动脉粥样

硬化病变的泡沫细胞中高度表达，ＡＩＭ 在病变中的

表达和氧化脂质对其的诱导都需要 ＬＸＲ ／ ＲＸＲ 异二

聚体的作用，并且 ＡＩＭ－ ／ －巨噬细胞在体外对 ｏｘＬＤＬ
诱导的凋亡高度敏感，在体内动脉粥样硬化病变中

加速凋亡［３６］。 还有相关研究表明，与只缺乏低密度

脂蛋白受体 （ ＬＤＬＲ） 的小鼠对照组相比， ＡＩＭ－ ／ －

ＬＤＬＲ－ ／ －双敲除小鼠的早期动脉粥样硬化病变显著

减少，因此得出结论，ＡＩＭ 的产生促进了动脉粥样

硬化病变中巨噬细胞的存活，而 ＡＩＭ 的丧失通过增

加巨噬细胞凋亡而减少了早期病变的发展［２８］。 有

研究表示，ＭａｆＢ（主要在动脉粥样硬化病变泡沫细

胞中表达的转录因子）介导 ｏｘＬＤＬ 激活 ＬＸＲ ／ ＲＸＲ
诱导 ＡＩＭ 的表达，巨噬细胞 ＭａｆＢ 缺陷导致泡沫细

胞凋亡加速，泡沫细胞凋亡的增加可以改善早期动

脉粥样硬化进展，这种现象主要是由于 ＬＸＲ ／ ＲＸＲ⁃
ＡＩＭ 调节轴的破坏［３７］。
３􀆰 ２　 肥胖

　 　 肥胖为 ２１ 世纪的主要健康负担之一，是高血

压、恶性肿瘤［４２］、胰岛素抵抗（ ＩＲ） ［４３］ 及高尿酸血

症［４４］的关键风险因素。 巨噬细胞是肥胖脂肪组织

中介导胰岛素抵抗和代谢功能障碍的主要细胞类

型，其炎性状态也可以被各种脂质物质修饰，源自

膳食或脂肪细胞甘油三酯水解的饱和脂肪酸可通

过 ＴＬＲ４ 依赖性机制驱动巨噬细胞向 Ｍ１ 型极

化［４５］。 ＡＩＭ 又能通过自噬机制驱动巨噬细胞向 Ｍ２
型极化［２０］。

ＡＩＭ 通过 ＣＤ３６ 内吞到脂肪细胞，并与 ＦＡＳ 结

合，导致 ＦＡＳ 酶活性降低而诱导脂解［７］。 此外，ＡＩＭ
还可以使脂肪细胞过氧化物酶体增殖物激活受体

（ＰＰＡＲγ）转录活性降低，从而导致三酰甘油储存所

必需的两种蛋白质表达减少，即脂肪特异性蛋白 ２７
（ＦＳＰ２７）和脂滴包被蛋白［７］。 Ｋｕｒｏｋａｗａ 等［３８］ 通过

体内研究证实，ＡＩＭ 在血液中随肥胖进展而增加，
并渗入脂肪细胞，从而诱导脂肪组织的脂解。

肥胖脂肪组织中慢性、低度炎症的这种亚临床

炎症状态主要依赖于先天免疫系统，通过脂肪酸激
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活脂肪细胞上表达的 ｔｏｌｌ 样受体，导致 Ｍ１ 巨噬细胞

募集到脂肪组织中［４６］。 ＩｇＭ 对自身抗原具有反应

性，载有抗原的血液五聚体 ＩｇＭ 形成包含多种元素

的大免疫复合物（ＩＣ），其中包括 ＡＩＭ［３９］。 有研究证

明，ＩｇＭ⁃ＡＩＭ 联合有助于肥胖状态下自身抗体的产

生，在肥胖相关的自身免疫过程中起关键作用。 在

高脂饮食的小鼠中，天然 ＩｇＭ 通过 Ｂ 细胞 ＴＬＲ４ 刺

激而增加［３９］。 ＡＩＭ 与 ＩｇＭ 相关，ＩｇＭ 可以保护 ＡＩＭ
免于肾排泄，增加血液 ＡＩＭ 水平，肥胖诱导的 ＩｇＭ
也会随之增加。 ＩｇＭ 依赖性自身抗原向 Ｂ 细胞的呈

递，刺激 ＩｇＧ 自身抗体的产生。 因此，与肥胖的

ＡＩＭ－ ／ －小鼠相比，肥胖 ＷＴ 小鼠中观察到的多种 ＩｇＧ
自身抗体的增加被消除，并且表明血液 ＡＩＭ 是人类

肥胖相关自身免疫性疾病的生物标志物［３９］。
３􀆰 ３　 ２ 型糖尿病

　 　 ２ 型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ ２，Ｔ２ＤＭ）作

为一种常见的慢性代谢性疾病［４７］，主要临床特征为

脂质代谢紊乱、ＩＲ 和高血糖［４８］。 有研究表明，对于

Ｔ２ＤＭ 患者来说，仅葡萄糖本身并不会导致糖尿病

并发症，相反是一系列血脂异常、高血压病、炎症和

ＩＲ 等因素对脂肪组织脂肪酸代谢产生影响，而脂肪

酸代谢是糖尿病肾病和神经病变等糖尿病并发症

发病和进展的基础［４９］。 因此，Ｔ２ＤＭ 及其并发症的

发生发展均与脂质代谢紊乱有密切关系。 Ｃａｅｓａｒ
等［５０］研究发现，给小鼠喂食富含饱和脂肪的食物可

能会导致肠道菌群的失衡，使 Ｔ２ＤＭ 小鼠出现炎症，
其机制是通过脂肪细胞中的 ＴＬＲ４ 所介导的。 脂肪

组织巨噬细胞（ＡＴＭ）能够调节自身的脂质代谢，其
主要是通过固醇调节元件结合蛋白和 ＬＸＲ 两个转

录因子家族，这两个家族控制胆固醇与脂肪酸的合

成，摄入过多的膳食脂质，协调 ＡＴＭ 代谢激活，从而

调节自身脂质代谢，控制 Ｔ２ＤＭ 的发展［５１］。 有研究

证实，ＡＩＭ 可以通过激活 ＴＬＲ４ 刺激产生脂肪细胞

中的趋化因子，这种趋化因子产生的减少显著预防

了 ＡＩＭ－ ／ －小鼠的巨噬细胞脂肪组织的浸润，从而保

护他们免受 ＩＲ 和葡萄糖不耐受［３８］。 Ｐｅｔｅｒｓ 等［４０］的

研究验证了一组血浆蛋白生物标志物 ＰｒｏｍａｒｋｅｒＤ
（包括 ＡＩＭ）可以准确预测 Ｔ２ＤＭ 病患者未来的肾

功能下降，在糖尿病肾病中具有诊断和预后作用。

４　 结语和展望

　 　 综上所述，ＡＩＭ 作为细胞凋亡抑制剂，在过去

的研究中已经揭示了许多作用，不仅可以通过抑制

单核细胞 ＴＮＦ 和 ＩＬ⁃１β 的产生从而促进 ＩＬ⁃１０ 的分

泌发挥抗炎作用，还可以通过增强巨噬细胞摄取

ｏｘＬＤＬ，与 ｏｘＬＤＬ 结合并促进 ＣＤ３６ 介导 ｏｘＬＤＬ 的内

吞来调节巨噬细胞脂质稳态。 这些研究均证实了

其在炎症反应及脂质代谢中发挥重要作用，因此可

以将 ＡＩＭ 置于维持组织内环境稳定和炎症过程中

的必要组分，通过其多种活性来调节从炎症反应到

相关脂质代谢驱动的肥胖、糖尿病、血脂异常和动

脉粥样硬化等高患病率疾病的进展。 此外，ＡＩＭ 参

与脂质代谢紊乱的相关疾病又常伴有炎症反应，二
者之间相互作用分子机制还未被完全揭示。 是否

可以通过抗炎改善脂质代谢异常，或通过调控脂质

代谢来减轻慢性炎症反应，尚需进一步研究。
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