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５脂氧合酶通路在ＡｐｏＥ基因敲除小鼠动脉硬化中的作用

衡旭华，杨丽霞，郭瑞威，石燕昆，杨智华　　（６５００３２昆明，成都军区昆明总医院心血管内科）

　　［摘要］　目的　探讨５脂氧合酶（ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ５Ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５ＬＯ）通路在 ＡｐｏＥ－／－小鼠动脉硬化中的作用。方法
　将８周龄ＡｐｏＥ－／－雄性小鼠２４只［体质量（２２．４２±１．２１）ｇ］随机分为２组：对照组（ｎ＝１２，普通饲料）、动脉硬化模型组
（ｎ＝１２，高脂饲料）。１６周后，病理检测分析校正斑块面积（ＰＡ／ＬＡ）；ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测主动脉中５ＬＯ的表
达；酶联免疫法检测白三烯Ｂ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４，ＬＴＢ４）和白三烯 Ｄ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＤ４，ＬＴＤ４）的血清水平。结果　建模成功，
动脉硬化模型组粥样斑块形成。动脉硬化模型组较对照组小鼠主动脉中５ＬＯ的ｍＲＮＡ的表达［（０．６１±０．０）ｖｓ（０１８±
０．０３），Ｐ＜０．０１］及蛋白表达［（１．５３±０．１８）ｖｓ（０．５２±０．４０），Ｐ＜０．０１］明显升高，血清 ＬＴＢ４水平［（３４．７９±４４７）ｖｓ
（１２０７±２．３５），Ｐ＜０．０１］及ＬＴＤ４水平［（２８６２．４８±４８．７７）ｖｓ（２３５７．１０±５３．５７），Ｐ＜０．０１］显著升高。动脉硬化模型
组血清ＬＴＢ４（ｒ＝０．９５４，Ｐ＜０．０１）、ＬＴＤ４（ｒ＝０．９４６，Ｐ＜０．０１）水平与校正斑块面积成正相关。结论　５脂氧合酶通路在
动脉粥样硬化发病机制中起着重要作用。

　　［关键词］　 ５脂氧合酶；动脉粥样硬化；白三烯Ｂ４；白三烯Ｄ４
　　［中图法分类号］　Ｒ３２９．２６；Ｒ３６３．２１；Ｒ５４３．５　　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　成都军区“十一五”计划课题（ＭＡ０７０１０）

［通信作者］　杨丽霞，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｃｔｏｒｙｌｉｘｉａ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

Ｒｏｌｅｏｆ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎＡｐｏＥｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ
ＨｅｎｇＸｕｈｕａ，ＹａｎｇＬｉｘｉａ，ＧｕｏＲｕｉｗｅｉ，ＳｈｉＹａｎｋｕｎ，ＹａｎｇＺｈｉｈｕａ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＫｕｎｍｉｎｇＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ＣｈｅｎｇｄｕＭｉｌｉｔａｒｙＣｏｍｍａｎｄ，Ｋｕｎｍｉｎｇ，ＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，６５００３２，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｏｆ
ＡｐｏＥｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｎｔｙｆｏｕｒ８ｗｅｅｋｏｌｄｍａｌｅＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅｗｉｔｈｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆ２２４２±
１２１ｇｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝１２，ｎｏｒｍａｌｄｉｅｔ）ａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝１２，
ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ）．Ａｆｔｅｒ１６ｗｅｅｋｓ’ｆｅｅｄｉｎｇ，ａｌｌａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｃｔｅｄｐｌａｑｕｅａｒｅａｓ（ＰＡ／ＬＡ）ｏｆ
ｔｈｅａｏｒｔｉｃｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅａｔｇｅｎｅａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎａｏｒｔａｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｓｅｐａｒａｔｅｌｙｔｈｒｏｕｇｈＲＴＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４（ＬＴＢ４）ａｎｄｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＤ４
（ＬＴＤ４）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＥＬＩＳＡ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｔｈｅｒｏｍａｔｏｕｓｐｌａｑｕｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ５ＬＯａｔｍＲＮＡ（０．６１±０．０５）
ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ（１．５３±０．１８）ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅａｏｒｔａｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（０．１８±０．０３ａｎｄ０．５２±０．４０，Ｐ＜０．０１）．ＳｏｗｅｒｅｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＬＴＢ４（３４７９±
４４７ｖｓ１２．０７±２．３５，Ｐ＜０．０１）ａｎｄＬＴＤ４（２８６２．４８±４８．７７ｖｓ２３５７．１０±５３．５７，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＬＴＢ４ａｎｄＬＴＤ４ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｒｒｅｃｔｅｄｐｌａｑｕｅａｒｅａｓ（ｒ＝０．９５４，Ｐ＜０．０１，ａｎｄ
ｒ＝０．９４６，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｍａｙｐｌａｙａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎ
ｅｓｉｓｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎＡｐｏＥｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ；ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４；ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＤ４

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆ“ＥｌｅｖｅｎｔｈＦｉｖｅｙｅａｒＰｌａｎ”ｏｆＣｈｅｎｇｄｕＭｉｌｉｔａｒｙＣｏｍｍａｎｄ（ＭＡ０７０１０）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹａｎｇＬｉｘｉａ，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｃｔｏｒｙｌｉｘｉａ＠
ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，Ａｓ）是一种慢性炎
症性疾病，炎症参与了动脉粥样硬化斑块的形成和进

展［１］。５脂氧合酶通路是炎症反应的重要机制之一，

５脂氧合酶通路的终产物白三烯（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ，ＬＴｓ）是
参与炎症反应的重要炎性介质，过去的研究发现，白三

烯在哮喘、类风湿关节炎、炎症性肠病等疾病中发挥着

至关重要的作用［２］。近年来研究表明，白三烯参与了

动脉粥样硬化及血管重塑，是动脉硬化的机制之一［３］。
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随着研究的深入，５脂氧合酶通路在动脉粥样硬化中
的作用越来越受到关注。本实验旨在研究ＡｐｏＥ－／－小
鼠动脉粥样硬化病变组织内５脂氧合酶的表达及下
游白三烯产物的血清水平的变化，探讨５脂氧合酶通
路与动脉粥样硬化的关系。

１　材料与方法

１．１　实验材料
１．１．１　实验动物　　ＡｐｏＥ－／－小鼠２４只，雄性，８周龄，体质
量（２２．４２±１．２１）ｇ，购自北京大学医学部实验动物中心，许可
证编号：ＳＣＸＫ（京）２００６０００８。
１．１．２　药品及试剂　　５ＬＯ及 βａｃｔｉｎ引物由成都天泰生物
技术有限公司合成。５ＬＯ的一抗购自ＢＩＯＡＳＳＡＹＴＥＣＨＮＯＬＯ
ＧＹ公司，ＧＡＰＤＨ的一抗购自北京博奥森生物技术有限公司，
二抗购自碧云天生物技术研究所。ＬＴＢ４酶联免疫试剂盒购自
Ｒ＆Ｄ公司，ＬＴＤ４酶联免疫试剂盒购自ＢＤ公司。ＲＴＰＣＲ试剂
盒购自宝生物工程（大连）有限公司（ＴａＫａＲａ）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试
剂盒购自碧云天生物技术研究所。

１．２　实验方法
１．２．１　动物模型的建立及取材　　ＡｐｏＥ－／－小鼠随机分为对
照组、动脉硬化模型组（ｎ＝１２）。对照组予普通饲料喂养，动脉
硬化模型组予高脂饲料喂养。高脂饲料配方为：１．２５％胆固
醇、１５％猪油、８３．７５％普通饲料。１６周后，小鼠于末次给药后
禁食不禁水过夜，通过腹腔注射戊巴比妥钠（８０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，
解剖小鼠，下腔静脉取全血用于酶联免疫测定，分别取主动脉

根部０．３ｃｍ用于病理学分析，取其余胸腹主动脉（自主动脉弓
至髂总动脉分叉处）用于蛋白及ｍＲＮＡ分析。
１．２．２　主动脉粥样硬化的病理检测　　将小鼠主动脉根部常
规脱水后石蜡包埋，自主动脉根部横断面连续切片３０张，每隔
５张取１张，行ＨＥ染色，每只小鼠血管取６张连续切片的平均
值进行分析。应用ＬｅｉｃａＤＭＩＲＢ显微镜观察切片并拍照后，用
ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ图像分析软件分析算出平均值进行分析，测量斑
块面积（ＰＡ）、血管管腔面积（ＬＡ），计算校正斑块面积（ＰＡ／
ＬＡ），并用百分比（％ ）表示。
１．２．３　ＲＴＰＣＲ检测 ５ＬＯ的 ｍＲＮＡ表达量　　按 ＲＮＡｉｓｏ
Ｐｌｕｓ试剂盒说明书提取总ＲＮＡ。取总 ＲＮＡ１μｇ采用两步法逆
转录合成 ｃＤＮＡ，再取逆转录产物 ２μｌ进行 ＰＣＲ循环。５ＬＯ
引物序列：上游 ５′ＴＣＴＧＡＣＣＴＡＴＴＣＣＴＣＣＣＴＧＴＧＴ３′，下游 ５′
ＣＴＣＣＣＴＧＣＴＣＴＴＧＡＴＧＧＡＣＴＴ３′，ＰＣＲ扩增产物长度为２７４ｂｐ。
内参 βａｃｔｉｎ引 物 序 列：上 游 ５′ＧＡＣＣＣＡＧＡＴＣＡＴＧＴＴＴ
ＧＡＧＡＣＣ３′，下游：５′ＧＣＴＡＧＧＡＧＣＣＡＧＡＧＣＡＧＴＡＡＴＣＴ３′，ＰＣＲ
扩增产物长度为６１３ｂｐ。βａｃｔｉｎ与５ＬＯ在同一反应体系中扩
增，反应体系为５０μｌ。ＰＣＲ反应条件：９４℃变性３０ｓ→６０℃
退火３０ｓ→７２℃延伸１ｍｉｎ，最后 ７２℃终止 ５ｍｉｎ，共 ３０个循
环。反应结束后，取反应产物 ５μｌ进行 ２％琼脂糖凝胶电泳，
Ｇｏｌｄｖｅｌ染色，凝胶图像分析系统扫描摄图，并分析各组５ＬＯ
及βａｃｔｉｎ灰度值，以两者的比值代表５ＬＯ转录水平。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测５ＬＯ的蛋白表达量　　按照蛋白提
取试剂盒说明书提取总蛋白，各组蛋白上样４０μｇ，用ＳＤＳ聚丙

烯酰胺凝胶进行电泳分离，转 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉封闭液
３７℃ 封闭３０ｍｉｎ，按 １∶１０００加入兔抗小鼠５ＬＯ一抗及兔抗
小鼠 ＧＡＰＤＨ一抗，４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ１０ｍｉｎ洗 ５次，按
１∶１０００的稀释倍数加入辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二
抗，３７℃孵育１ｈ，ＴＢＳＴ１０ｍｉｎ洗４次，使用超敏ＥＣＬ化学发光
试剂盒发光显色，用凝胶成像仪扫描摄图并测定各组５ＬＯ和
ＧＡＰＤＨ吸光度。ＧＡＰＤＨ作为内参，以二者的比值代表 ５ＬＯ
蛋白水平。

１．２．５　ＬＴＢ４及ＬＴＤ４的ＥＬＩＳＡ检测　　将小鼠血液室温静置
３０ｍｉｎ，２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后取血清。按试剂盒说明书进
行检测，应用酶标仪在４５０ｎｍ波长下测定吸光度值［Ｄ（４５０）］。
以［Ｄ（４５０）］作为横坐标，以标准品的浓度值作为纵坐标，从而
绘制出标准曲线。在坐标上根据样品［Ｄ（４５０）］测出相应浓度值。

１．３　统计学方法
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，应用 ｔ检验进行组间差异性分析，应用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析进行血清ＬＴＢ４及ＬＴＤ４水平与动脉粥样硬化
斑块相对面积的相关性分析，由ＳＰＳＳ１７．０统计软件完成。

２　结果

２．１　主动脉粥样硬化的病理结果
　　对照组主动脉内膜无增厚，未见粥样斑块形成；动脉硬化
模型组主动脉内膜增厚、斑块形成、管腔显著狭窄，斑块内见大

量泡沫细胞、脂质丰富、纤维帽菲薄（图１），动脉硬化模型组校
正斑块面积较对照组显著升高（Ｐ＜０．０１，表１）。

!

"

#$$ !%

#$$ !%

Ａ：对照组；Ｂ：动脉硬化模型组

图１　对照组与动脉硬化模型组ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉横断面

粥样斑块情况的比较　（ＨＥ×１００）
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表１　对照组与动脉硬化模型组的主动脉校正斑块面积
的比较（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＡ（μｍ２） ＰＡ（μｍ２） ＰＡ／ＬＡ（％）
动脉硬化模型组 ５２１９０８．３５±４１５１９．３５ １５０３８９．０９±５４１０５．６３ａ ２９．０８±６．４６ａ

对照组 ３８３３６３．１４±３９６９９．０６ ０ ０

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

２．２　主动脉中５脂氧合酶的ｍＲＮＡ表达
　　动脉硬化模型组 ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉中 ５脂氧合酶的
ｍＲＮＡ表达量（０．６１±０．０５）较空白对照组（０．１８±０．０３）明显
升高（Ｐ＜０．０１，图２）。
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１：标准；２：对照组；３：动脉硬化模型组
图２　ＲＴＰＣＲ检测ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉中５ＬＯ的

ｍＲＮＡ表达情况

２．３　主动脉中５脂氧合酶的蛋白表达
　　动脉硬化模型组 ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉中５脂氧合酶的蛋
白表达量（１．５３±０．１８）较空白对照组（０．５２±０．４０）明显升高
（Ｐ＜０．０１，图３）。
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１：对照组；２：动脉硬化模型组

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉中５ＬＯ的蛋白表达

２．４　ＬＴＢ４及ＬＴＤ４的血清水平
　　动脉硬化模型组ＡｐｏＥ－／－小鼠的血清 ＬＴＢ４及 ＬＴＤ４水平
较空白对照组明显升高（Ｐ＜０．０１，表２）。

表２　ＥＬＩＳＡ检测ＡｐｏＥ－／－小鼠的血清ＬＴＢ４及
ＬＴＤ４水平（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＴＢ４（ｎｇ／ｍｌ） ＬＴＤ４（ｎｇ／Ｌ）
对照组 １２．０７±２．３５ ２３５７．１０±５３．５７

动脉硬化模型组 ３４．７９±４．４７ａ ２８６２．４８±４８．７７ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

２．５　血清ＬＴＢ４、ＬＴＤ４水平与校正斑块面积的相关性
分析

　　对动脉硬化模型组的ＬＴＢ４、ＬＴＤ４的血清水平与校正斑块
面积进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，结果表明，ＬＴＢ４的血清水平与校
正斑块面积成正相关（ｒ＝０．９５４，Ｐ＜０．０１）；ＬＴＤ４的血清水平
与校正斑块面积成正相关（ｒ＝０．９４６，Ｐ＜０．０１）。

３　讨论

　　近年来以动脉粥样硬化为主要病理生理基础的心
脑血管疾病发病率、死亡率持续上升，已严重威胁中老

龄人群健康。炎症反应促进了粥样斑块进展和不稳定

斑块的形成与破裂，导致心脑血管事件发生。动脉粥

样硬化的发病机制相当复杂，目前认为炎症反应是动

脉硬化的关键性致病机制之一。研究发现，炎症可促

进主动脉脂质的异常积聚，导致动脉粥样硬化形

成［４］。白三烯是参与炎症反应的重要炎性介质，也在

动脉粥样硬化发生、发展以及斑块易损性中发挥着重

要作用。白三烯包括 ＬＴＢ４和半胱氨酰白三烯 （ｃｙｓ
ｔｅｉｎｙｌｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ，ＣｙｓＬＴｓ，包 括 ＬＴＣ４、ＬＴＤ４和
ＬＴＥ４）。ＬＴＢ４是一种强效的化学趋化因子，可诱导白
细胞及单核细胞黏附聚集于损伤处，介导炎症反应，并

促进血管内膜增生。近年来研究进一步发现 ＬＴＢ４可
诱导血管平滑肌细胞迁移和增殖，促进动脉粥样硬化

形成［５］。我们前期的研究［６］发现，血浆 ＬＴＢ４水平与
冠心病患者的Ｇｅｎｓｉｎｉ积分水平即冠状动脉狭窄程度
以及病变支数呈正相关。同时，ＣｙｓＬＴｓ也是动脉粥样
硬化形成的重要的信号分子。半胱氨酸白三烯可诱导

单核细胞激活并趋化，导致单核细胞迁移入动脉壁转

化为泡沫细胞［７］。ＣｙｓＬＴｓ可通过其受体 ＣｙｓＬＴ１和
ＣｙｓＬＴ２的信号介导作用发挥生理作用。其中，ＬＴＤ４
与其相应受体的结合力最强，远超过 ＬＴＣ４和 ＬＴＥ４，
相应的，其发挥生理作用也较 ＬＴＣ４和 ＬＴＥ４强［８－９］。

基于以上原因，本实验选取了 ＬＴＢ４和 ＬＴＤ４进行检
测，以代表白三烯的水平。５脂氧合酶是催化花生四
烯酸转化成白三烯的关键酶［１０］，也是引发动脉粥样硬

化炎症发生、发展以及导致不稳定斑块形成起关键作

用的物质。最近的临床研究［１１］发现，急性冠脉综合征

患者经５ＬＯ抑制剂ＶＩＡ２２９１治疗后非钙化斑块的体
积明显减少，证明了５脂氧合酶通路在人类动脉粥样
硬化病变中的作用。

　　本实验通过高脂饮食饲养ＡｐｏＥ－／－基因敲除小鼠
建立动脉粥样硬化模型，检测５ＬＯ的表达及该通路终
产物ＬＴＢ４、ＬＴＤ４的血清水平，探讨５脂氧合酶通路在
动脉粥样硬化发生、发展中的作用。在本研究中，动脉

硬化模型组较对照组小鼠主动脉中５ＬＯ的表达明显
升高，同时伴随血清 ＬＴＢ４、ＬＴＤ４水平的升高，且
ＬＴＢ４、ＬＴＤ４的血清水平与校正斑块面积成正相关，提
示５ＬＯ通过上调ＬＴＢ４、ＬＴＤ４产物的生成，引发炎症，
导致动脉粥样硬化，证实了５脂氧合酶通路在动脉粥
样硬化中的作用。本实验动脉硬化模型组的小鼠主动
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脉内膜增厚、斑块形成、管腔显著狭窄，斑块内见大量

泡沫细胞、脂质丰富、纤维帽菲薄，提示为不稳定性粥

样斑块，结合５ＬＯ和ＬＴＢ４、ＬＴＤ４的表达变化，可以推
论５脂氧合酶通路与斑块稳定性有密切关系。５脂氧
合酶通路引起斑块稳定性下降的机制目前尚不清楚。

部分研究表明，５ＬＯ及其代谢产物 ＬＴｓ可增强基质金
属蛋白酶２和基质金属蛋白酶９在巨噬细胞中的表
达，促进基质降解，导致斑块易损［１２－１４］。Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ
等［１５］发现５脂氧合酶通路在激活大鼠内脏脂肪组织
同时也上调了单核细胞趋化蛋白１在脂肪细胞的表
达，Ｖｉｄａｌ等［１６］发现５脂氧合酶抑制剂能够减少兔血
管损伤模型的内／中膜比例，减轻巨噬细胞浸润，降低
病变血管的核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）活性及单核细胞
趋化蛋白１的基因表达。以上研究提示５脂氧合酶通
路致斑块易损的机制可能与基质金属蛋白酶、ＮＦκＢ和
ＭＣＰ１有关，具体机制有待进一步研究明确。
志谢　感谢第三军医大学新桥医院全军心血管病研究所黄岚、高旭滨
教授、康华丽女士提供的实验支持
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