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摘要 机体由于遗传缺陷造成甲硫氨酸代谢障碍或代谢其的肾脏转硫途径不足所导致的高同型半胱氨酸血症(hy-
perhomocysteinemia, HHcy)是心血管疾病的独立危险因素. 免疫细胞高度依赖氧化代谢, 其线粒体的致病突变阈值

较低, 对应激致病因子的反应更敏感. 当应对免疫原刺激引起防御反应时可诱发代谢重塑的适应性反应. 如果过度

反应即引起代谢异常, 后者反馈引起免疫系统重塑, 称为免疫代谢. 近年来, 本课题组连续报道了HHcy通过引起细

胞缺氧和代谢应激, 分别诱导高代谢率的T淋巴细胞、B淋巴细胞、巨噬细胞、脂肪细胞以及血小板等的代谢重塑,
显著增加膜磷脂的分解和脂质代谢产物蓄积, 特别是膜磷脂分解为致炎活性的溶血磷脂酰胆碱和其下游多不饱和

脂肪酸对膜磷脂的氧化和糖基化修饰增加, 最终加速脂肪组织慢性炎症和动脉粥样硬化及其并发症的发生. 另一

方面这些细胞通过增加线粒体β氧化或脂肪产热, 均可明显减少Hcy和高脂引起的上述病变. 应用膜磷脂分解抑制

剂、AMPK激酶激动剂或过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARα)的激动

剂均明显改善免疫代谢和血管慢性炎症. 因此, 改善免疫代谢是早期预防和治疗代谢性心血管疾病的重要新策略.
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2020年12月9日, 世界卫生组织公布2019年全球疾

病和危险因素负担报告, 指出1990~2019年, 心血管疾

病患病率几乎翻倍. 2019年全球死亡人数中, 1/3死于

心血管疾病. 中国是心血管疾病死亡人数最多的国家.
其原因可能是随着我国经济快速增长及人民生活水平

的提高, 饮食结构和生活习惯迅速发生改变, 营养过剩

相关代谢性疾病, 如肥胖、糖尿病等患病率急剧增加,
严重威胁国民健康和经济发展. 已知脂代谢紊乱是冠

心病、脑卒中等心血管疾病的首要发病危险因素. 动

脉粥样硬化是心血管疾病的共同病理基础, 其基本特

征是动脉斑块、内膜下脂质沉积和多种炎性免疫细胞

浸润等. 但是传统的降脂等措施不能起到理想的治疗

效果, 因此继续寻找引起心血管病发病的残余风险是

十分必要的
[1].

机体由于遗传缺陷造成甲硫氨酸(蛋氨酸)代谢障

碍或/和分解代谢其的肾脏转硫途径不足均引起血浆

中同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)水平升高(大于

15 μmol/L), 即高同型半胱氨酸血症(hyperhomocystei-
nemia, HHcy). 已知HHcy是心血管病发病的独立危险

因素. 亚裔人群因为甲硫氨酸和叶酸循环的中间关键
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酶亚甲基四氢叶酸还原酶(methylenetetrahydrofolate
reductase, MTHFR)存在单核苷酸多态性, 以及特殊烹

饪方式引起代谢酶辅助因子叶酸的丢失更容易引起

HHcy. 此外, 中老年由于肾脏功能逐渐降低, 肾脏Hcy
的分解代谢相关酶胱硫醚β-合酶(cystathionine β-
synthase, CBS)和胱硫醚γ-裂解酶(cystathionine γ-lyase,
CSE)活性逐渐降低等, 也是引起HHcy发病的重要原

因. 中国流行病调查结果表明, 高血压人群中75%合并

有HHcy. 血浆Hcy水平增高可作为疾病早期预警信号,
其致病机制虽然已经有很多研究报道, 但是还有很多

关键机制没有搞清
[2].

作为甲硫氨酸的代谢中间产物, Hcy广泛参与体

内生理和病理生理过程, 包括促进细胞自噬、凋亡和

氧化应激等. 本课题组系列研究成果提示HHcy致病的

炎症免疫机制非常重要, 因血管内皮细胞更易于受损,
促进了固有免疫系统的巨噬细胞和适应性免疫系统的

T和B淋巴细胞增殖和迁移进入损伤血管, 释放多种致

炎细胞因子以及增加线粒体依赖的炎性小体激活
[3~5].

虽然免疫系统的这一防御反应在发病早期有一定的清

除血管损伤废物的积极作用, 但是其过度炎症反应最

终反而引起血管内皮和平滑肌细胞表型改变, 进一步

加重血管损伤
[6~8], 这些结果已经得到国际同行公认.

最近已有多组学人群队列深度纵向分析研究显示, 免

疫和炎症途径是随着年龄增长而改变的主要途径之

一
[9]. 因此深入认识HHcy致炎症免疫的发病机制并寻

找有效的精准干预新靶点都具有非常重要的意义.

1 免疫和代谢交互调节参与机体应激损伤

近年来, 随着肿瘤免疫中代谢重塑的机制日益被

关注, 免疫细胞激活的代谢重编程和调控机制及其在

心血管疾病发病中的意义亟待深入认识. 本文集中关

注了在HHcy促进炎症免疫发病过程中, 内外环境代谢

重塑在其中的作用和地位.
代谢除了传统的能量代谢和生物合成作用以外,

近年来已知不同类型免疫细胞及其不同细胞亚群处于

不同状态下, 如致炎或抗炎时, 都具有不同类型的代谢

模式. 一方面, 免疫细胞识别细胞内外危险信号和经过

其相应受体引起细胞内代谢途径激活和代谢物变化调

控免疫功能;另一方面,代谢途径及代谢物直接调控免

疫功能和命运, 包括通过调控基因表达及其表观遗传

修饰, 称之为“免疫代谢”[10]. 由于免疫是机体的主要

防御机制, 需要快速代谢适应, 两者有着共同的刺激-
感应-反应-效应, 以及该效应可以通过正反馈或负反

馈增强或降低刺激源, 两者协同配合才完成机体应对

内外环境变化引起的稳态调节
[11].

已知多种应激致病因素引起机体组织和细胞结构

和功能的改变, 与生物膜的变化密切相关. 生物膜的作

用除了分隔与屏障外, 还参与全部生命活动. 生物膜由

多种脂质、蛋白质、糖类和金属离子组成. 生物膜脂

主要由磷脂、糖脂和类固醇组成. 磷脂在生物膜中含

量较高. 磷脂可分为甘油磷脂(phosphoglyceride, PL)
和鞘磷脂(sphingomyelin, SM). 膜脂在机体中代谢活

跃, 在生物膜中除起结构作用、通过其流动性及一端

的极性调节蛋白质功能外, 膜脂分子还积极参与调控

细胞生长、分化、凋亡、信号转导及免疫功能等生命

过程. 许多结合在膜上的酶和转运蛋白,都受到膜脂双

层的组分与性质改变的影响. 膜脂组分变化的原因可

能与膜脂代谢改变有一定关系. 膜脂代谢包括脂合成

与降解、入胞与出胞转移、脂交换蛋白的活性, 以及

脂转移后的修饰等多个方面和多种过程, 例如, 膳食

的新脂肪酸通过膜磷脂的原位合成及膜磷脂乙酰链的

转换并入膜磷脂, 不仅改变膜的结构, 而且也影响膜蛋

白的性质和功能. 又如, 免疫细胞活化过程有十余个蛋

白质参与, 需要与膜脂相互作用才能完成
[12].

2 HHcy放大高脂致动脉粥样硬化作用的
免疫炎症

本课题组系列工作曾证明, HHcy加速动脉粥样硬

化早期斑块形成, 其机制主要是促进多种致炎免疫细

胞(固有和适应性免疫)浸润至病变血管
[13]. 为了进一

步精准分析其特征, 通过对HHcy ApoE−/−
早期动脉粥

样硬化小鼠主动脉浸润免疫细胞进行单细胞RNA测
序共鉴定出6类13群不同的免疫细胞. 与传统高脂喂养

的动物相比, 其B细胞是该动脉粥样硬化血管局部含

量最丰富的免疫细胞群. 其中高表达Ⅱ类主要组织相

容性复合体(major histocompatibility complex Ⅱ,
MHCⅡ)的抗原呈递B细胞亚群增加最为明显, 从而增

强对CD4+ T细胞的激活; 而高脂喂养引起的血管局部

则以巨噬细胞增加为主. 进一步的机制研究提示, Hcy
上调B细胞MHCⅡ表达是通过细胞核内PKM2-
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CREB1-CIITA调控轴起作用的. 此项研究为理解HHcy
致病特异性, 以及为什么HHcy加速动脉粥样硬化发病

需要高脂为背景提供了直接证据和潜在干预的新靶点

(Ma等人, 未发表结果).

3 Hcy引起致炎免疫细胞糖酵解介导的脂
质蓄积及其脂毒性

已知免疫细胞属于高度依赖氧化代谢的组织细胞

之一. 其线粒体的致病突变阈值较低, 对应激致病因子

反应更敏感. 本课题组报道了HHcy激活T淋巴细胞, 但
是与肿瘤患者免疫代谢引起杀伤性T淋巴细胞功能抑

制不同, HHcy使得CD4+ T淋巴细胞的糖酵解和氧化磷

酸化同时被上调. 高通量糖-脂代谢组学结果揭示, Hcy
增加T淋巴细胞糖酵解限速酶丙酮酸激酶(pyruvateki-
nase M2, PKM2)表达和糖代谢介导的脂肪酸摄取(依
赖细胞膜上CD36蛋白高表达)和合成均明显增加, 最

终多种脂质代谢中间产物蓄积, 使得T细胞膜受体活

化, 其共刺激因子CD28上膜和共抑制因子CTLA4分
子内化进入细胞内含体. 此时细胞调控合成代谢的

Akt-mTOR信号通路激活, 而调控分解代谢的AMPK
减少, 导致致炎免疫细胞持续活化

[14~16]. 其代谢的分

子调控机制是内质网感知细胞外Hcy的刺激, 首先发

生应激响应, 通过细胞骨架重排而缩短与线粒体的距

离, 高储备在内质网的钙离子被释放进入线粒体, 引

起线粒体钙超载, 最终导致依赖线粒体的糖-脂代谢重

塑, 介导其增殖和分泌炎性细胞因子和炎性小体增

多
[17]. 随后在体回输敲除PKM2的T淋巴细胞或利用

PKM2酶活性抑制剂紫草素(shikonin, SKN)均可缓解

HHcy加速的小鼠血管慢性炎症和动脉粥样硬化的发

生和发展, 由此揭示HHcy促进动脉粥样硬化免疫炎症

发病的新机制
[18,19].

本课题组
[3]
曾在国际上首先报道Hcy促进小鼠B

淋巴细胞增殖和致炎性抗体IgG产生增多.随即进一步

发现HHcy促进B淋巴细胞活化并分泌的致病性抗体

具有其抗原特异性, 即抗磷脂结合蛋白β2GPI的特异

性抗体. 其致病新机制是糖代谢介导的脂质代谢重塑,
特别是B细胞中磷脂分解增加, 磷脂酰胆碱(phosphati-
dylcholine, PC)和磷脂酰乙醇胺(phosphatidyl ethanola-
mine, PE)及其糖基化结合蛋白作为抗原引起致炎性特

异性的抗体增加. 该致病性抗体通过与巨噬细胞内毒

素受体TLR4(Toll-like receptor 4)结合形成复合物, 继
而促进巨噬细胞和血管内皮细胞自身免疫性炎症, 引

起细胞外基质分解, 促进动脉瘤的发病. 如果利用先

天B细胞发育不良(μMT)小鼠或应用B细胞单克隆抗体

(抗CD20单抗, 利妥昔单抗)清除成熟B淋巴细胞, 均可

以明显减轻HHcy引起的动脉粥样硬化和动脉瘤的发

病. 临床上已知以抗磷脂结合蛋白抗体增加为特征的

抗磷脂综合征病人由于增加免疫记忆功能, 促进了血

管靶器官对其他危险因素, 如病毒或细菌等抗原引起

血管损伤和微血管血栓的形成明显增加(二次打击学

说). 因此本课题组提出HHcy这一机制可能参与了它

易于引起脑卒中和肾损伤的发病, 需要提醒临床关注

这一新的诊断标志物及采用相应的代谢性干预新策

略
[20,21].
本课题组曾首先报道了HHcy诱导M1型巨噬细胞

快速募集到缺氧的脂肪组织介导了其慢性炎症和胰岛

素抵抗发生和发展, 其机制是Hcy刺激M1巨噬细胞中

调控糖酵解代谢的重要转录因子缺氧诱导因子1(hy-
poxia-inducible tactor 1α, HIF1α)激活和膜磷脂分解及

致炎活性的溶血性卵磷脂(lyso-phosphatidylcholine,
LPC)生成增多, 引起了NLRP3炎性小体增加

[15,22]. 进

一步, 通过构建髓系细胞特异性敲除HIF1α小鼠并诱

导其主动脉夹层的发生, 发现该小鼠主动脉夹层的发

生率和死亡率均明显降低(72.7% vs. 14.3%; 死亡率

36.4% vs. 7%); 血管弹力板的断裂减少. 机制是这些

巨噬细胞出现代谢重塑, 线粒体内延胡索酸水解酶的

表达减少, 增加细胞内代谢物延胡索酸蓄积, 从而通

过蛋白修饰作用上调巨噬细胞HIF1α的蛋白稳定表达,
促进炎性细胞因子IL-1β的分泌; 同时促进其靶基因蛋

白水解酶ADAM17的表达增加, 进而促进TNFα剪切成

熟, 放大巨噬细胞炎症反应, 增加细胞外基质降解. 特
异性巨噬细胞HIF1α敲除可以降低血管炎症和减轻小

鼠主动脉夹层的发病
[23]. 这些结果提示干预免疫细胞

糖酵解可能成为防治血管严重炎症损伤的重要新

靶点.

4 Hcy促进免疫细胞源外泌体膜脂成分改
变而介导受体细胞异常和血管病变

如上所述, Hcy使得免疫细胞膜磷脂和脂肪酸蓄

积增加, 此外还发现Hcy还使得免疫细胞外排的外泌
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体的膜脂中磷脂和鞘磷脂成分明显增加. Hcy刺激T淋
巴细胞外泌体中依赖糖酵解关键酶PKM2的多种膜脂

代谢物显著增加, 包括磷脂和鞘磷脂, 其中中长链的神

经酰胺的水平升高最为显著. 其意义是Hcy一方面引

起T细胞释放更多的膜脂组成改变的外泌体, 使得其

更容易进入其受体B细胞, 促进免疫细胞间通讯, 增加

受体B细胞致炎的抗体分泌; 另一方面鞘磷脂还可能

改变外泌体中某些致病蛋白定位和活性, 从而介导受

体细胞功能异常. 选用纳米量子点(quantum dot, QD)
作为载体, 对其表面进行抗体修饰, 使其携带与B淋巴

细胞结合的抗CD19抗体和与外泌体结合的抗CD63抗
体, 形成纳米复合物, 实现外泌体对B淋巴细胞在体靶

向干预. 结果显示, PKM2缺失T细胞来源外泌体能够

明显减少受体B淋巴细胞致病性IgG的产生, 进而减轻

HHcy促发的动脉粥样硬化
[24].

5 免疫细胞外环境: 脂肪组织失能是免疫
细胞功能异常的关键

除了免疫细胞本身代谢重塑以外, 免疫细胞所处

外环境也是调节免疫细胞功能多样性的关键. 已知脂

肪组织是重要的脂代谢器官. 脂肪组织分为白色、棕

色和米色脂肪. 机体能量过剩将首先储存于白色脂肪

细胞内, 导致脂肪细胞增生和肥大, 以满足储存大量

甘油三酯的要求. 同时白色脂肪组织内由于相对缺氧

和慢性炎症逐渐发展为胰岛素抵抗. 功能失调的脂肪

组织因胰岛素抵抗而引起脂解增加, 甘油三酯分解为

甘油和脂肪酸, 游离脂肪酸释放入血, 加重高脂血症.
棕色脂肪和米色脂肪细胞为产热细胞, 它们将脂肪酸

氧化产生的能量以热能的形式释放到体外, 从而增加

脂肪消耗. 因此维持脂肪组织合成和分解代谢平衡不

仅对维持全身脂代谢稳态而且对免疫细胞的促炎和抗

炎外环境平衡都十分重要, 已知脂质代谢异常导致异

位沉积到肝脏、肾脏和血管是加剧高血压、动脉粥样

硬化等血管损伤的重要病理生理学基础
[25].

近期研究发现, HHcy诱导白色脂肪中与M1型巨

噬细胞相互作用介导了慢性炎症反应, 脂肪组织中

HIF1α激活和膜磷脂分解增多 , 引起了脂肪组织

NLRP3炎性小体增加, 同时致炎的脂肪因子如抵抗素

和细胞因子(如TNFα和IL-6)等释放增加均在脂肪组织

胰岛素抵抗及其血管损伤发病中发挥了重要作用. 另

一方面, HHcy使得具有抗炎活性M2型巨噬细胞和脂

肪因子如脂联素及肾上腺髓质素(adrenomedullin 2,
ADM2)水平则显著降低, 因此引起脂肪组织功能紊

乱
[22,26~29].
本课题组发现新的脂肪因子ADM2一方面作用于

巨噬细胞, 下调巨噬细胞膜清道夫受体表达, 抑制氧化

型低密度脂蛋白的摄取和泡沫细胞形成; 另一方面

ADM2选择性激活脂肪HIF2α信号和增加HIF2α稳定

性, 促进脂肪细胞神经酰胺分解酶ACER2的表达, 减

少了鞘磷脂神经酰胺生成和血浆胆固醇水平; 还使分

解代谢关键酶AMPK激活和诱导脂肪组织米色化和产

热相关基因的表达, 使得米色脂肪细胞线粒体数量及

有氧呼吸功能增强, 脂肪酸β氧化增加, 从而减轻血管

局部炎症和动脉粥样硬化以及脂肪肝. 由此可见, 转录

因子HIF1α与HIF2α之间的阴阳平衡对巨噬细胞和脂

肪细胞相互作用的稳态起着非常关键的作用
[30~34].

已知内质网是脂肪细胞感受外界应激并通过非折

叠蛋白反应(unfolded protein response, UPR)调节细胞

代谢与稳态的关键细胞器. 脂肪细胞内质网必须行使

其独特的功能以适应脂肪代谢相关的蛋白合成及分泌

的需求、脂滴形成过程中的能量储存需求, 同时还要

感受脂肪细胞中的营养代谢状态并做出适当应答响

应
[35]. 因此, 本课题组探讨了HHcy对脂肪内质网应激

和脂肪分解的影响, 发现Hcy直接促进白色脂肪细胞

依赖HIF1α的脂肪分解, 因此甘油和脂肪酸释放增加,
过量脂肪酸作为原料合成脂质异位沉积在血管和肝

脏, 增加了其在这些组织的脂毒作用. 此外, Hcy还可

以改变内质网磷脂这一构成生物膜和脂蛋白的重要成

分. 其作用的主要机制之一是通过促进白色脂肪内质

网特异的促氧化转录因子ERO1α的表达和增加其活

性, 使得内质网氧化还原失衡, 增加脂滴膜和内质网相

互作用蛋白Rab18表达, 介导脂滴水解酶HSL和ATGL
的表达, 最终脂解增加引起脂质异位沉积. 如果在体

给予脂解抑制剂阿莫西林, 阻断脂解过程, 甘油三酯

水解则被明显减少, 从而减轻HHcy促进的脂肪肝和动

脉粥样硬化
[36].

已知甘油三酯与生物膜磷鞘脂代谢间存在动态变

化过程
[37], 应用临床上降低甘油三酯的PPAR-α的激动

剂非诺贝特明显改善了线粒体脂肪酸的β氧化, 减少了

Hcy引起的淋巴细胞膜磷脂分解和致炎的LPC-FFA的
蓄积, 最终减轻慢性炎症和血管组织损伤

[21]. 这些研
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究结果提示, 改善脂滴稳定性, 减少甘油三酯分解或增

加线粒体β氧化, 均改善脂肪组织微环境和减少高脂蛋

白, 是维持免疫细胞膜结构稳态和防止血管损伤的重

要新策略.

6 细胞膜和细胞器膜的结构和功能受磷脂
代谢状态的调控

磷脂是一类含磷的脂质, 是构成生物膜和脂蛋白

的主要成分, 常与蛋白质、糖脂、胆固醇等其他分子

共同构成膜脂双分子层, 形成选择性的渗透屏障, 维

持细胞膜系统的结构和功能
[38]. 在脂肪细胞、免疫细

胞、血管内皮细胞以及血小板的研究中都发现, Hcy
显著增加生物膜磷脂PC的分解酶磷脂酶A2(phospholi-
pase A2, PLA2)和进一步的分解酶磷脂酶D(phospholi-
pase D, PLD)的表达及活性(它也是分泌蛋白, 又称自

分泌运动因子ATX), 因此增加PC水解代谢产物LPC和
溶血磷脂酸LPA的水平, 提示Hcy可能引起多种生物膜

脂的分解增加. 其一方面增加活性磷脂产物均具有致

炎作用和促凝血作用; 另一方面生物膜结构损伤可能

影响膜的流动性、通透性以及膜上受体和蛋白转运体

的功能
[22]. 本课题组报道Hcy增加了血管内皮细胞

ATX分泌和依赖RNA甲基转移酶NSun2的蛋白稳定

性, ATX可与T淋巴细胞膜上整合素α4相结合, 从而促

进T淋巴细胞的募集和迁移-黏附到损伤血管内皮, 加

重腹主动脉瘤的发生和发展
[39]. 此外, Hcy也引起血小

板分泌ATX增加, 与膜上整合素结合, 引起内膜外翻和

细胞骨架改变, 促进血小板的二相稳定聚集, 从而加速

动脉血栓形成, 应用PLA2或ATX的抑制剂均明显改善

Hcy的上述作用, 这些系列工作揭示了HHcy引起膜磷

脂PLA2-ATX轴的膜磷脂分解及其产物LPC-LPA-FFA
的蓄积, 促进血栓形成

[40].

7 Hcy引起氧化磷脂增加并促进血管内皮
铁死亡和免疫细胞激活

磷脂可通过酶促氧化或非酶促氧化形成氧化磷脂

(oxidized phospholipids, OxPLs), 并伴随多种其他氧化

产物的生成. 多不饱和脂肪酸易被氧化修饰, 形成大量

的相关氧化产物. 非酶促氧化过程中氧化自由基增加

是炎症和血管疾病中磷脂氧化产物增加的重要原因.
PLA2这一与动脉粥硬化和缺血性心脑血管疾病相关

的酶能够引起酶促氧化, 在OxPLs的sn-2位切割氧化脂

肪酸, 产生游离脂肪酸和LPC等, 发挥促炎和促动脉粥

图 1 免疫代谢与血管重塑——高同型半胱氨酸血症通过损伤血管细胞膜和促进膜磷脂代谢失衡促进血管免疫炎症的新
机制
Figure 1 Immunometabolism and vascular remodeling—the novel mechanisms for HHcy to promote immune inflammation by damaging cell
membranes and promoting phospholipid metabolism unbalance in vascular cells
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样硬化作用
[38]. 继本课题组首次报道HHcy引起B细胞

分泌糖基化的抗磷脂结合蛋白抗体增加可以促进巨噬

细胞炎性活化后, 又发现该抗磷脂抗体还易于沉积在

肾性高血压合并HHcy的肾小球内皮细胞上, 引起铁死

亡发生和脂质过氧化产物丙二醛(malondialdehyde,
MDA)、过氧化十二酰(lauroyl peroxide, LPO)积累. 代
谢组学分析证明, Hcy是通过特异地增加内皮细胞膜

氧化磷脂, 特别是增加了oxPE/oxPC比例, 并减少细胞

内抗氧化蛋白GPX4 (glutathione peroxidase 4), xCT等
的表达, 从而抑制了内皮细胞功能和增加巨噬细胞迁

移能力, 加速肾性高血压和动脉瘤的发病(Du等人和

Dang等人, 未发表结果).
已知磷脂氧化产物的极性和构象对生物膜的性质

及其脂质和蛋白质的相互作用产生重要影响, 其出现

异常可导致脂蛋白或细胞膜功能障碍, 例如OxPLs整
合到细胞核的脂膜中, 既可以作为配体, 也可以引起

局部膜的破坏. 膜的渗透性和流动性改变, 影响膜的

功能, 包括受体及其信号转导、膜转运蛋白及离子通

道等功能
[38]. 本课题组合作研究结果表明, Hcy偏向性

激活血管紧张素Ⅱ的AT1-受体, 增加了细胞膜上该受

体的反应性, 因此促进多种免疫细胞浸润和腹主动脉

瘤时的血管损伤
[41]; Hcy还放大传统GPCR(G protein-

coupled receptor)受体激动剂引起的血小板聚集反应,
其机制是活化了血小板膜上整合素αIIbβ3受体

[40].

8 展望

综上小结见图1. 随着研究的深入, 以糖基化和氧

化磷脂为切入点, 通过改善免疫细胞内和外环境中膜

脂质代谢微环境, 或通过增加细胞内脂肪酸β氧化, 改

善脂质合成和分解代谢的平衡, 减少脂质异常沉积和

对磷脂的修饰, 进而改善HHcy引起的免疫代谢应激,
将是减轻动脉粥样硬化及其心脑血管并发症的重要新

策略.
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Immunometabolism and vascular remodeling-role of
hyperhomocysteinemia

WANG Xian & FENG Juan
Key Laboratory of Molecular Cardiovascular Science, Ministry of Education, Department of Physiology and Pathophysiology,

School of Basic Medical Sciences, Peking University, Beijing 100191, China

Hyperhomocysteinemia (HHcy), which is caused by genetic defects on methionine metabolism or metabolic defects on trans-
sulfurization pathways, is an independent risk factor for cardiovascular diseases. Immune cells are highly dependent on oxidative
metabolism, and their mitochondrial pathogenic mutation threshold is low; therefore, immune cells are more sensitive to multiple
stresses. Adaptive responses of metabolic remodeling will be induced when immune cells are under stimulation with immunogenic
stimuli. While these responses are overwhelming, abnormally metabolic status will be induced and the immune system will be
reshaped. This process is called “immunometabolism”. In recent years, our group has continuously reported that HHcy induces
metabolic remodeling of T lymphocytes, B lymphocytes, macrophages, adipocytes and platelets with high metabolic rate by causing
cellular hypoxia and metabolic stress. HHcy significantly increases the decomposition of membrane phospholipids into
proinflammatory lysophosphatidylcholine and polyunsaturated fatty acids. HHcy also increases the oxidation or glycosylation
modification of membrane phospholipids, which ultimately accelerates the chronic inflammation in adipose tissues and blood vessels.
On the other hand, these cells can also significantly reduce the above-mentioned pathological changes by increasing mitochondrial β
oxidation or thermogenesis. The membrane phospholipid decomposition inhibitors, AMPK kinase agonists or peroxisome proliferator
activated receptor alpha (PPARα) agonists can significantly alleviate immunometabolism and chronic vascular inflammation.
Therefore, targeting immunometabolism is an important strategy for early prevention and treatment of metabolic cardiovascular
diseases.
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