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不同血液净化方式终末期肾病患者血清对体外巨噬细胞ＡＢＣＡ１表达的影响

王建敏，甘　华，王　行
重庆医科大学附属第一医院肾内科，重庆４０００１６

　　［摘要］　目的　观察终末期肾病维持性透析（ＭＨＤ）患者血清对巨噬细胞ＡＴＰ结合盒转运子Ａ１（ＡＢＣＡ１）表达的影响，
并探讨不同血液净化方式对其的干预作用。方法　采集血液透析（ＨＤ）患者（ｎ＝２３）、血液透析滤过（ＨＤＦ）患者（ｎ＝１７）和健
康对照者（ｎ＝２３）空腹静脉血并制备血清。全自动生化分析仪测量血脂与ｈｓＣＲＰ水平，ＥＬＩＳＡ法检测血清ＴＮＦα、单核细胞

趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、ＩＬ６水平。将血清与ＴＨＰ１源巨噬细胞共培养，ＲＴＰＣＲ检测ＡＢＣＡ１ｍＲＮＡ表达，蛋白质印迹法检测

ＡＢＣＡ１、ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达。结果　ＭＨＤ患者血高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬｃ）、载脂蛋白ＡⅠ（ＡｐｏＡⅠ）低于对
照组（Ｐ＜０．０５），ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＭＣＰ１、ＩＬ６高于对照组（Ｐ均＜０．０５）。ＨＤ治疗前及 ＨＤＦ治疗前患者血清干预的巨噬细

胞ＡＢＣＡ１、ＳＴＡＴ３及ｐＳＴＡＴ３水平差异无统计学意义，但两组 ＡＢＣＡ１水平均低于对照组（Ｐ＜０．０５），ＳＴＡＴ３及ｐＳＴＡＴ３
水平与对照组比较差异无统计学意义。ＨＤ治疗后与 ＨＤ治疗前相比，ＡＢＣＡ１、ＳＴＡＴ３及ｐＳＴＡＴ３水平差异无统计学意义；

ＨＤＦ治疗后与 ＨＤＦ治疗前及 ＨＤ治疗后比较，ＡＢＣＡ１、ＳＴＡＴ３及ｐＳＴＡＴ３水平上升，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结

论　ＨＤＦ治疗较 ＨＤ更能上调巨噬细胞ＡＢＣＡ１表达，增强其抗炎、促胆固醇流出作用，其作用机制可能与激活ＳＴＡＴ３信号
通路有关。
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　　心血管疾病是终末期肾病（ＥＳＲＤ）患者死亡的

主要原因。维持性透析（ＭＨＤ）患者的大型横断面

研究表明，除高血压、高血脂等传统危险因素外，炎

症、氧化应激和高同型半胱氨酸血症等非传统危险

因素与 ＭＨＤ患者心血管疾病病死率也有着密切关

系［１］。此外，血液净化治疗的方式、透析膜以及透析
液的不同也与心血管疾病进展密切相关［２］。

　　ＡＴＰ结合盒转运子１（ＡＢＣＡ１）是一种整合膜

蛋白，它以ＡＴＰ为能源，介导游离胆固醇和磷脂从

细胞内流出，与载脂蛋白 ＡⅠ（ＡｐｏＡⅠ）结合生成

新生高密度脂蛋白（ＨＤＬ），在胆固醇逆转运中起着

重要作用。此外，ＡＢＣＡ１还能激活Ｊａｎｕｓ激酶２
（ＪＡＫ２）／信号转导与转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）通路

发挥抗炎作用。Ｌｉ等［３］发现患者体内的微炎症状态

能下调其外周血单核细胞ＡＢＣＡ１表达，促进动脉粥

样硬化（ＡＳ）发展。

　　本研究将 ＭＨＤ患者血清与ＴＨＰ１源巨噬细

胞共培养，观察 ＭＨＤ患者体内微炎症状态对 ＡＢ

ＣＡ１表达的影响，并观察不同的血液净化方式对其

的干预作用。

１　材料和方法

１．１　研究对象　收集２０１１年７月至２０１２年３月

于我院血液净化中心行血液净化患者４０例，男２１
例，女１９例，年龄４６～７３岁，平均（６０±１３）岁，透析

龄３～７２个月，中位时间２７个月，平均（３０±１６）个

月。原发病：慢性肾小球肾炎２３例，高血压肾病１２
例，间质性肾病２例，多囊肾２例，梗阻性肾病１例。

所有尿毒症患者均符合美国肾脏病基金会Ｋ／ＤＯＱＩ
专家组的诊断标准［４］，诊断为ＥＳＲＤ（肾衰竭），排除

急性感染、恶性肿瘤、活动性肝炎和自身免疫性疾

病。根据不同血液净化方式分为血液透析（ＨＤ）组

和血液透析滤过（ＨＤＦ）组，其中 ＨＤ组２３例，男

１３，女１０例，平均年龄（６１±１４）岁，每次血液透析时

间４．５ｈ，２～３次／周，采用聚砜膜透析器（费森尤斯

Ｆ７ＨＰＳ），膜表面积１．６ｍ２，血流量２００～２６０ｍｌ／

ｍｉｎ；ＨＤＦ组１７例，男８例，女９例，平均年龄（５９±

１３）岁，每周行２次血液透析及１次血液透析滤过，

每次５～６ｈ，采用高通量聚砜膜透析器（贝朗

ＨＩＰＳ１８），膜表面积１．８ｍ２，超滤系数５５ｍｌ／（ｈ·

ｍｍＨｇ）（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），血流量２００～２６０

ｍｌ／ｍｉｎ。所有患者均使用一次性透析器，肝素或低

分子肝素抗凝。两组年龄、性别、透析龄、尿素清除

指数（Ｋｔ／Ｖ）差异无统计学意义。另选健康对照者

２３例，男１０例，女１３例，平均年龄（６０±９）岁。本研

究获得研究对象本人同意及重庆医科大学伦理委员

会批准。

１．２　血液采集和血清制备　对照组直接采集空腹

静脉血５ｍｌ，ＨＤ和 ＨＤＦ组分别于治疗开始前和治

疗结束后采集静脉血５ｍｌ。采血后将２ｍｌ血标本

测血脂以及ｈｓＣＲＰ；３ｍｌ血标本室温静置３０ｍｉｎ
后，１７８０×ｇ离心１５ｍｉｎ，取上层血清ＥＰ管分装后

于－８０℃备用。

１．３　血脂和炎症因子检测　采用全自动生化分析

仪测量血脂与超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＰＲ）水平；采用

人ＴＮＦα、ＭＣＰ１和ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试剂盒（北京四正

柏生物科技有限公司）检测血清 ＴＮＦα、ＭＣＰ１和

ＩＬ６浓度，严格按照说明书操作。

１．４　ＴＨＰ１源巨噬细胞的诱导和分组处理　将人

单核细胞ＴＨＰ１细胞株（中国科学院上海细胞库）

接种于含１０％胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ公司）、１％青链霉素

的ＲＰＭＩ１６４０培养液（Ｇｉｂｃｏ公司）中，３７℃、５％

ＣＯ２孵箱内培养。培养２～４代后吸出细胞悬液，离

心收集细胞，重悬，调整细胞密度为５×１０６接种于６

ｃｍ培养皿中，加入终浓度为１００ｎｇ／ｍｌ的佛波酯

（ＰＭＡ；Ｓｉｇｍａ公司），诱导７２ｈ，分化成巨噬细胞用

于后续实验。将 ＴＨＰ１源巨噬细胞先用无血清的

ＲＰＭＩ１６４０培养液在３７℃、５％ＣＯ２孵箱内培养２４ｈ
使之生长同步化，分为对照组，ＨＤ治疗前、后组，

ＨＤＦ治疗前、后组，分别加入对应的对照者或患者

血清共培养，血清浓度为１０％。

１．５　ＲＴＰＣＲ 检测 ＴＨＰ１源巨噬细胞 ＡＢＣＡ１

ｍＲＮＡ表达　采用ＲＴＰＣＲ试剂盒（ＴａＫａＲａ）。用

ＲＮＡ提取试剂（ＲＮＡｉｓｏｐｌｕｓ）提取细胞总ＲＮＡ，反

转录成ｃＤＮＡ。引物序列为：ＡＢＣＡ１上游５′ＴＴＣ

ＧＴＧＡＧＴＧＧＴＣＣＴＣＣＴＴＡＣ３′，下游５′ＴＣＡ

ＧＧＧＴＣＴＣＴＴＴＣＴＴＣＡ ＡＣＣＧ３′，产物长度

２６２ｂｐ；βａｃｔｉｎ上游５′ＧＡＣＣＣＡＧＡＴＣＡＴＧＴＴ

ＴＧＡＧＣＣ３′，下游５′ＡＴＣＴＣＣＴＴＣＴＧＣＡＴＣ

ＣＴＧＴＣＧ３′，产物长度５９５ｂｐ。ＰＣＲ扩增条件：

９５℃预变性５ｍｉｎ；９５℃ ３０ｓ、５８℃（ＡＢＣＡ１）或
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６０℃（βａｃｔｉｎ）３０ｓ、７２℃４５ｓ，３５个循环；７２℃充分

延伸１０ｍｉｎ。扩增产物用１．５％琼脂糖凝胶电泳

后，Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ凝胶成像分析系统进行成像分析。

ＡＢＣＡ１相对表达量用 ＡＢＣＡ１与βａｃｔｉｎ条带灰度

值之比表示。

１．６　蛋白质印迹法检测 ＴＨＰ１源巨噬细胞 ＡＢ

ＣＡ１、ＳＴＡＴ３和ｐＳＴＡＴ３蛋白表达　提取细胞总

蛋白后用ＢＣＡ法测定蛋白浓度。取５０μｇ总蛋白

进行６％ （ＡＢＣＡ１）或１０％（ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３、β

ａｃｔｉｎ）ＳＤＳＰＡＧＥ，电转至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛奶

封闭，分别加入一抗（鼠单克隆 ＡＢＣＡ１抗体购自

Ａｂｃａｍ公司，兔单克隆ＳＴＡＳ３、鼠ｐＳＴＡＴ３抗体购

于ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司），４℃过夜，洗膜，

加入辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的二抗（联科生物

技术有限公司），室温孵育１ｈ，洗膜，ＥＣＬ反应１

ｍｉｎ，曝光夹中压片，显影定影。Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ凝胶

成像分析系统分析条带，以目的条带与βａｃｔｉｎ条带

灰度值之比作为目的蛋白相对表达量。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据

分析，计量资料用珚ｘ±ｓ表示，多组间比较采用ｏｎｅ

ｗａｙＡＮＯＶＡ检验，两两比较采用Ｔｕｋｅｙ检验。检

验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　研究对象基本情况　对照组、ＨＤ组和 ＨＤＦ
组在性别构成、年龄上差异无统计学意义。ＨＤ组

和 ＨＤＦ 组患者透析龄、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐

（Ｓｃｒ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、血红蛋白

（Ｈｂ）、Ｋｔ／Ｖ差异无统计学意义，但ＢＵＮ、Ｓｃｒ、ＳＢＰ
和ＤＢＰ均高于对照组，Ｈｂ低于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。

　　见表１。

表１　 研究对象一般临床资料

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｎ＝２３）

ＨＤｇｒｏｕｐ
（ｎ＝２３）

ＨＤＦｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１７）

Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅｎ／ｎ １０／１３ １３／１０ ８／９

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６０±９ ６１±１４ ５９±１３

Ｄｉａｌｙｔｉｃｄｕｒａｔｉｏｎｔ／ｍｏｎｔｈ 　　　 ２８±１６ ３２±１６

ＳＢＰｐ／ｍｍＨｇ 　１１０±８．５ 　１４５±２２ 　１４８±１７

ＤＢＰｐ／ｍｍＨｇ ７０±７．２ ８６±１３ ８１±１０

ＢＵＮｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　５．１±１．３ ２３．３６±１０．３ ２３．３１±８．４９

ＳｃｒｃＢ／（μｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６５．２±８．６ ７５６．６±１３１．８ ８６２．１±１６１．０

ＨｂρＢ／（ｇ·Ｌ－１） 　１２１±１３ ８６±２４ ８０±２５

Ｋｔ／Ｖ 　　　 １．３３±０．９５ １．３８±０．７９

　ＨＤ：Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＨＤＦ：Ｈｅｍｏｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；Ｓｃｒ：

Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；Ｈｂ：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ，Ｋｔ／Ｖ：Ｉｎｔｒａｄｉａｌｙｔｉｃｕｒｅａｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒａｔｉｏ

２．２　不同血液净化方式对血脂以及ＴＮＦα、ＭＣＰ

１、ＩＬ６和ｈｓＣＲＰ的影响　ＨＤ和 ＨＤＦ两组患者

总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬｃ）、载脂

蛋白Ｂ（ａｐｏＢ）与对照组相比差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；两组患者三酰甘油（ＴＧ）、脂蛋白ａ［ＬＰ
（ａ）］、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ

１）和ＩＬ６较对照组增高（Ｐ＜０．０５）；两组患者高密

度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬｃ）、ＡｐｏＡⅠ较对照组降低

（Ｐ＜０．０５）。治疗前，ＨＤ和 ＨＤＦ两组患者 ＴＣ、

ＴＧ、ＨＤＬｃ、ＬＤＬｃ、ＬＰ（ａ）、ＡｐｏＡⅠ、ａｐｏＢ、ｈｓ

ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＭＣＰ１、ＩＬ６差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。ＨＤ组患者治疗前后比较，上述各项指

标差异无统计学意义。ＨＤＦ治疗后与 ＨＤＦ治疗前

以及 ＨＤ后相比，患者ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＭＣＰ１、ＩＬ

６下降，ＨＤＬｃ和 ＡｐｏＡⅠ 升高，差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．３　不同血液净化方式患者血清对ＴＨＰ１源巨噬

细胞ＡＢＣＡ１表达的影响　ＨＤ、ＨＤＦ两组患者治

疗前血清分别干预的 ＴＨＰ１源巨噬细胞 ＡＢＣＡ１

ｍＲＮＡ表达差异无统计学意义，但均低于对照组

（Ｐ＜０．０５）。ＨＤ治疗前后 ＡＢＣＡ１ｍＲＮＡ差异无

统计学意义。ＨＤＦ治疗后 ＡＢＣＡ１ｍＲＮＡ 高于

ＨＤＦ治疗前和 ＨＤ治疗后，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见图１。各组间 ＡＢＣＡ１蛋白表达趋势

同ｍＲＮＡ一致，见图２。

２．４　不同血液净化方式患者血清对ＴＨＰ１源巨噬
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细胞ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达的影响　对照组、

ＨＤ治疗前以及 ＨＤＦ 治疗前血清分别干预的

ＴＨＰ１源巨噬细胞ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３蛋白差异无

统计 学 意 义。ＨＤ 治 疗 后 与 ＨＤ 治 疗 前 相 比

ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３ 蛋白差异无统计学意义。而

ＨＤＦ 治 疗 后 与 ＨＤＦ 治 疗 前 相 比 ＳＴＡＴ３、ｐ

ＳＴＡＴ３蛋白表达上升（Ｐ＜０．０５），见图３。提示

ＨＤＦ治疗后巨噬细胞有ＳＴＡＴ３的激活。

表２　不同血液净化方式治疗患者与对照组血脂及炎症因子比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｂｅｔｗｅｅｎｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ
珚ｘ±ｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｎ＝２３）

ＨＤｇｒｏｕｐ（ｎ＝２３）

ｐｒｅＨＤ ｐｏｓｔＨＤ
ＨＤＦｇｒｏｕｐ（ｎ＝１７）

ｐｒｅＨＤ ｐｏｓｔＨＤ
ＴＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．２７±１．２８ 　４．１８±１．２２ 　４．２２±１．１５ 　４．１５±１．０２ ４．１９±１．２３
ＴＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．２３±０．４５ 　１．７９±０．８４ 　１．８２±０．７３ 　１．７８±０．６１ １．７９±０．４８

ＨＤＬｃｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．３５±０．２３ 　１．１３±０．１９ 　１．１３±０．２３ 　１．０９±０．１７ １．２３±０．１９△▲

ＬＤＬｃｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．５２±０．８４ 　２．３１±０．６１ 　２．１８±０．７２ 　２．２４±０．９１ ２．３３±１．１２
ＬＰ（ａ）ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１） 　１２０±９１ ５８４±３８６ ５９９±４０９ ５６９±４３８ 　５１３±３７６

ＡｐｏＡⅠρＢ／（ｇ·Ｌ－１） １．４３±０．１６ 　１．０３±０．１３ 　１．０８±０．１３ 　１．０３±０．２１ １．２２±０．１１△▲

ａｐｏＢρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ０．８７±０．１４ 　０．７２±０．３２ 　０．７５±０．１４ 　０．７２±０．２３ ０．６９±０．１５
ｈｓＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１） ０．２０±０．１２ 　９．９６±８．５１ 　９．５１±７．９７ 　９．９２±６．３１ ４．１７±３．６７△▲

ＴＮＦαρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） ４０．１８±２０．６６ ９９．４６±２３．６２ １０２．４３±２９．４３ １００．０１±２０．６４ ７７．６８±２０．４９△▲

ＭＣＰ１ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） ５０．８３±９．７８ １１０．６１±１８．７２ １２２．５８±１７．４１ １１７．０１±３３．２１ ８２．６０±２２．２６△▲

ＩＬ６ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） ４７．１２±６．９９ １３９．７４±２８．２４ １４７．４８±２８．２８ １３６．９６±２６．３０ ９３．６８±１７．２５△▲

　ＨＤ：Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＨＤＦ：Ｈｅｍｏｄｉａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｏｔａｌｇｌｙｃｅｒｉｎ；ＨＤＬｃ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；

ＬＤＬｃ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ｈｓＣＲＰ：ＨｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜

０．０５ｖｓｐｒｅＨＤＦ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓｐｏｓｔＨＤ

图１　各组血清干预的ＴＨＰ１源巨噬细胞ＡＢＣＡ１ｍＲＮＡ表达

Ｆｉｇ１　ＲＴＰＣＲａｎａｌｙｓｉｓｏｆＡＢＣＡ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｅｒｕｍｔｒｅａｔｅｄＴＨＰ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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图２　各组血清干预的ＴＨＰ１源巨噬细胞ＡＢＣＡ１蛋白表达
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图３　各组血清干预的ＴＨＰ１巨噬细胞中ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达
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３　讨　论

　　心血管疾病（ＣＶＤ）是 ＭＨＤ患者最常见的并发
症，ＣＶＤ造成的患者病死率超过了肾脏疾病本身，
占 ＭＨＤ患者死亡原因的５０％［５］。ＡＳ作为心血管
疾病的重要病理改变有着重要的研究意义。在一系
列细胞因子、生长因子及脂蛋白的作用下，巨噬细胞
通过多种途径吞噬大量脂质成为泡沫细胞，在 ＡＳ
的发生、发展上起着重要作用。

　　胆固醇从巨噬细胞的流出途径包括ａｐｏＥ、清道
夫受体ＢＩ介导的被动流出，但主要的方式是 ＡＢ
ＣＡ１利用 ＡＴＰ主动促进细胞内胆固醇和磷脂流
出，结合到细胞表面的ＡｐｏＡⅠ，形成新生 ＨＤＬ，这
是胆固醇逆转运的限速步骤［６７］。众多研究表明

ＡＢＣＡ１有着抗 ＡＳ作用。在ＬＤＬｒ－／－小鼠体内沉
默ＡＢＣＡ１后发现 ＡＳ斑块面积上升６０％，胶原沉
积增加６倍，斑块的进展程度也升高［８］；而２型糖尿
病、高血压、肾脏疾病、肥胖患者等 ＡＳ高危人群体
中均能检测到ＡＢＣＡ１表达下降，且与循环ＣＲＰ呈
高度负相关［３］。我们的研究结果与之一致，与对照
组相比，ＭＨＤ患者 ＡＢＣＡ１下降而ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦ

α、ＭＣＰ１和ＩＬ６升高。ＭＨＤ各组患者ＴＧ、ＬＰ（ａ）
高于对照组；而ＡｐｏＡⅠ、ＨＤＬｃ低于对照组；ＴＣ、

ＬＤＬｃ及ａｐｏＢ与对照组相比差异并不显著，这与文
献［２，９１０］报道一致。我们推测患者体内微炎症状态
导致了 ＡＢＣＡ１的下调，使其介导的胆固醇流出受
损，ＡｐｏＡⅠ降解，ＨＤＬ生成减少，从而损害了抗

ＡＳ功能，这可能是 ＭＨＤ患者加速性ＡＳ的原因之
一。

　　ＳＴＡＴ３是一种潜在的转录因子，来自胞外的多
种信号分子与ＪＡＫ２结合，使ＳＴＡＴ３发生酪氨酸磷
酸化，激活的ＳＴＡＴ３形成二聚体并进入核内，与特

定ＤＮＡ结合，激活转录，从而发挥多种生物学效
应［１１］。在巨噬细胞中活化的ＳＴＡＴ３能抑制脂多糖
（ＬＰＳ）诱导的炎症因子产生［１２］，在小鼠巨噬细胞中
选择性沉默ＳＴＡＴ３则会增加其对内毒素休克的易
感性。巨噬细胞中ＡｐｏＡⅠ与ＡＢＣＡ１发生交互作
用，激活ＪＡＫ２，一方面促进胆固醇从胞内流出［１３］，
另一方面激活ＳＴＡＴ３，促进炎症因子ＴＮＦα、ＭＣＰ
１、ＩＬ６、ＩＬ１β降解

［１４１５］。但是在ＥＳＲＤ患者体内存
在着微炎症状态，这可能会直接影响 ＡＢＣＡ１的表
达［１６１７］，进而影响ＳＴＡＴ３通路的激活。

　　血液净化作为治疗尿毒症患者的一种成功肾脏
替代疗法，近２０余年来取得了长足发展。常规的

ＨＤ以低通量透析器为主，以弥散作用主要清除小
分子毒素。血液在与透析器接触的过程中因为机械
应力以及透析液的污染等激活白细胞、释放炎症因
子［９，１８］。ＨＤＦ采用高通量透析器，超滤系数高，孔
径较大，以弥散加对流的方式可更好地清除大中分
子毒素与炎症因子［１９２０］，并可弱化炎症反应、氧化应
激及血管内皮变化［１８］。Ｏｈｔａｋｅ等［２１］的研究表明：
与 ＨＤ相比，患者 ＨＤＦ法治疗１年后，动脉硬化和
左室舒张功能有所改善。本研究发现 ＨＤ治疗前后
患者血清干预的巨噬细胞ＡＢＣＡ１差异无统计学意
义；而 ＨＤＦ治疗后与 ＨＤＦ治疗前以及 ＨＤ治疗后
比较，ＡＢＣＡ１的 ｍＲＮＡ与蛋白表达均升高。血液
净化组治疗前与对照组相比，巨噬细胞ＳＴＡＴ３、ｐ
ＳＴＡＴ３蛋白表达均减少，但差异无统计学意义；

ＨＤＦ 治 疗 后 与 ＨＤＦ 治 疗 前 相 比，ＳＴＡＴ３、ｐ
ＳＴＡＴ３上调，而 ＨＤ治疗前后差异无统计学意义。
同时 ＨＤ 治疗前后患者血清炎症因子 ｈｓＣＲＰ、

ＴＮＦα、ＭＣＰ１、ＩＬ６差异无统计学意义，而 ＨＤＦ
治疗后较 ＨＤＦ治疗前以及 ＨＤ治疗后炎症因子明
显下降。健康人群体内处于一个内环境的稳态条件
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下，ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路并未激活；而 ＭＨＤ患者体
内微炎症状态影响了ＡＢＣＡ１的表达，ＡＢＣＡ１的下
调又使其抗炎作用减弱，两者相互作用，促进了 ＡＳ
发展。ＨＤＦ治疗能上调巨噬细胞 ＡＢＣＡ１，激活

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路，促进炎症因子降解，反过来
也减弱了炎症因子对 ＡＢＣＡ１的抑制作用，使其促
进胆 固 醇 流 出、抗 炎 的 作 用 增 强，起 着 抗 ＡＳ
作用。　　　　　　
　　综上所述，ＭＨＤ患者体内微炎症状态导致巨
噬细胞 ＡＢＣＡ１下调，进而使 ＡｐｏＡⅠ降解，减少

ＨＤＬ的生成，促进加速性 ＡＳ发展。ＨＤＦ治疗能
上调ＡＢＣＡ１水平，激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路，一
方面促进胆固醇流出，另一方面促进炎症因子降解，
从而发挥一定的心血管保护作用。但是本研究病例
较少，而且缺少ＡＳ发生的直接证据，下一步研究应
该扩大病例数，建立ＡＳ的直接证据，以深入到分子
机制水平，得出更令人信服的结果。
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