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Abstract
Nuclear receptor subfamily 4group Amember 1, Nuclear receptor subfamily 4group Amember 1, Nuclear receptor subfamily 4group 
Amember�2�(NR4A2),�a�member�of�nuclear�receptor�subfamily�4group�Amember�2,�is�a�classic�in�ammatory�regulator.�Meanwhile,�
it was involved in the regulation of lipid metabolism and Myocardial ischemia reperfusion injury (MIRI). Recent studies suggest that 
interleukin-36 (IL-36) is correlated with the diagnosis of Coronary heart disease (CHD), evaluation of the severity of the lesions, and 
MIRI. This paper summarizes the correlation between NR4A1, NR4A2, IL-36 and CHD and MIRI, hoping to provide a new direction 
for early diagnosis, treatment and improvement of prognosis of CHD.
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NR4A1、NR4A2、IL-36 与冠状动脉性心脏病及心肌缺血
再灌注损伤关系的研究进展
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摘� 要

核受体亚家族4A组成员1（Nuclear receptor subfamily 4group Amember 1，NR4A1）及核受体亚家族4A组成员2（Nuclear 
receptor subfamily 4group Amember 2，NR4A2）是核受体亚家族4A组中的成员，是经典的炎症调控因子，同时参与脂质代
谢的调节及心肌细胞缺血再灌注(Myocardial ischemia-reperfusion injury，MIRI)。近期研究提示白介素36（IL-36）与冠状动
脉性心脏病（Coronary heart disease，CHD）的诊断、评估病变的严重程度及MIRI等方面有相关性。论文通过对NR4A1、
NR4A2、IL-36与CHD、MIRI的相关性进行概述，期望为CHD的早期诊断、治疗及改善预后提供新方向。
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1�引言

CHD 是由于动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）导致

的心肌细胞缺血、缺氧而引起的心脏疾病。CHD 的危险因

素复杂多样，主要包括生活方式、环境及基因因素等，如年

龄、性别、高脂血症、糖尿病、原发性高血压病、吸烟史、

家族史等 [1]。CHD 是 AS 导致器官病变的最常见类型，严

重危害人类健康。目前的观点认为 AS 的两个基本特征分别

为炎症反应和脂质积聚 [2]。因此抑制炎症反应、改善脂质代

谢障碍，在 CHD 的诊疗方面上具有相当大的意义。

MIRI 指冠状动脉部分或完全闭塞，心肌细胞缺血损伤，

经急诊再灌注治疗使缺血区域血流供应恢复，减轻心肌细胞

损伤及坏死，但这可能会引起心肌细胞的损伤程度进行性加

重。目前尚未发现有效的治疗方法 [3]。因此，改善心肌细胞

缺血再灌注损伤对改善急性心肌梗死的预后有重要意义。

近年多项研究提示 NR4A 家族与炎症反应、脂质代谢

及 MIRI 中起重要作用 [4]；IL-36 是 IL-1 家族的成员 , 是与

急慢性炎症相关的炎症标记物 [5]，相关研究表明三者均与

CHD 及 MIRI 有一定相关性。NR4A1、NR4A2、IL-36 有可

能会成为冠心病病情严重程度的评估指标之一。接下来，论

文将对近年来 NR4A1、NR4A2、IL-36 与 CHD、MIRI 相关

性的研究进展进行简要综述。

2�NR4A1、NR4A2 的生物分子结构及功能

NR4A1、NR4A2 有极其相似的结构，从 N 端到 C 端



90

亚洲临床医学杂志·第 06 卷·第 12期·2023 年 12 月

分别为TAD即反式激活结构域、DNA结合区、配体结合域 [6]。

据知，NR4A 亚家族成员控制生长因子和细胞因子信号通路，

并在多种生理调节过程中发挥作用 [4,7]。

3�NR4A1、NR4A2 与 CHD的关系

AS 是 CHD 的重要病理过程，涉及促炎因子的产生、

巨噬细胞积累及内皮细胞、血管平滑肌细胞（VSMC）功能

障碍等，基础是脂质代谢异常 [2]，由炎症反应驱动，从而导

致血管病变局部的平衡被打破，同时增加组织损伤 [8]。

关于炎症反应的调节 在巨噬细胞中，多种炎症刺激因

子可诱导 NR4A1 的表达，如 LPS（脂多糖）、ox-LDL 等。

有研究表明，NR4A1 可抑制 LPS 诱导的核转录因子 -κB

（NF-κB）和 P38 丝裂原活化蛋白激酶（P38 MAPK）的

磷酸化 [9]。一项动物实验发现在小鼠体内巨噬细胞中 LPS

可直接结合 NR4A1，启动蛋白酶级联反应，激活并产生核

苷酸结合寡聚化结构域样受体 pyrin 结构域 -containing 3 即

NLRP3 炎症小体，同时 NR4A1 和 NLRP3 之间的关联也需

要 LPS 存在 [10]。对比发现，高脂饮食小鼠存在更多的脂质

沉积增加、VSMC 减少、巨噬细胞浸润。敲除高脂饮食小

鼠 NR4A1 基因，其巨噬细胞炎症反应明显增加，同时在

ox-LDL 处理下表现出 NLRP3 炎症小体介导的炎症水平进

一步升高，进而促进 AS 的生成。体外研究也表明，ox-LDL

以 NLRP3 依赖性方式增加巨噬细胞中乳酸脱氢酶的释放，

上调裂解的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 -77、裂解的

白介素 -3β 和焦亡蛋白的表达 [11]。另有研究发现 ox-LDL

可通过 P38 MAPK 信号通路，通过剂量和时间依赖性方式，

诱导 NR4A1 表达，研究者们同时发现 NR4A1 可抑制巨噬

细胞凋亡且不影响其增殖 [12]。Bonta 等研究者通过对原代及

THP-1 巨噬细胞的对照发现过表达的 NR4A1、NR4A2 减少

了 IL-1β、-6、-8、巨噬细胞炎症蛋白 -1α 和 -1β 及单核

细胞趋化蛋白 -1 的表达和产生，该研究同样证实 NR4A1、

NR4A2 抑制巨噬细胞活化、抑制泡沫细胞形成和分化 [13]。

同时，NR4A1、NR4A2 也参与脂质代谢。既往有一项

在人群中的研究表示：肥胖青少年肌肉组织中 NR4A1 的表

达低，可能是因 NR4A1 抑制甾醇调节元件结合蛋白 1c 而

抑制脂肪生成，低密度脂蛋白受体 （LDLR）表达降低而

增加 LDL 含量。同时体脂含量等指标可能会负反馈性影响

NR4A1 的表达 [14]。2009 年的一项研究发现 NR4A1 敲除小

鼠肝脏甘油三酯、胆固醇含量、肌肉脂肪含量明显升高，

肝脂肪变性加剧。NR4A1 敲除导致小鼠肌肉中多种偶链酰

基肉碱物的积累增加，丙酮酸脱氢酶激酶同工酶 4 表达减

少、脂蛋白脂肪酶表达升高，可能会增强细胞脂肪酸以提供

替代的能量来源，从而导致脂质堆积；同时高脂饮食条件

下的高胰岛素血症的成脂作用会导致肝脏脂肪变性 [15]。研

究人员建立体外脂肪生成模型，已经证明在脂肪生成过程

中 NR4A1 与 NR4A2 的表达被高度诱导，NR4A1 的慢性过

表达和慢性抑制均抑制脂肪生成，但瞬时过表达促进脂肪生 

成 [16]。目前已知，VSMC 在 AS 和再狭窄的内膜增厚中起

关键作用。曾有研究者们结扎小鼠颈动脉，发现 NR4A1 敲

除的小鼠 VSMC 增殖增加 3 倍，该项研究同时观察了多个

不同人体 AS 样本，发现新生内膜的 VSMC 中 NR4A1 的表

达明显增加，这可能表明 NR4A1 有抑制 VSMC 增殖的作用，

可能与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白 P27 kip1 相关。

由此研究者提出 NR4A1 是血管病变的抑制剂，其在 AS 病

变中表达，从而达到保护血管壁免受 SMC 过度增殖的影 

响 [17]。Bonta 等人在 2010 年的前瞻性研究观察到 NR4A2

单倍型与支架内在狭窄风险之间存在密切关联，NR4A2 在

人支架内再狭窄中特异性表达。同时研究者通过基础性研

究也证实 NR4A2 在人 VSMC 中表达，抑制 TNF-α 诱导的

VSMC 增殖和炎症反应 [18]。

以上讨论提示 NR4A1、NR4A2 在动物实验、离体实验

及人体相关研究中证实其与炎症反应、脂质代谢等相关，可

推断 CHD 患者存在 NR4A1 与 NR4A2 水平的减低。

4�NR4A1、NR4A2 与 MIRI 的关系

长期研究报告证实，线粒体损伤是 MIRI 的关键机制 [19]。

曾有研究者构建 MIRI 模型，分析发现 NR4A1 在正常情况

下位于心肌细胞核中，由 MIRI 产生的氧化应激诱导 NR4A1

与 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）家族蛋白相互作用易位到线粒

体，将 Bcl-2 从抗凋亡介质转化为促凋亡介质，释放细胞色

素 c 和细胞凋亡 [20]。同年徐爱斌等人的研究结果也支持在

MIRI 过程中 NR4A1 发生了从细胞核到线粒体的易位 [21]。

同时在 NR4A2 也是调节线粒体稳态的重要转录因子。在氧

化应激的情况下，NR4A2 易位到线粒体表面促进心肌细胞

凋亡 [20]。这些发现表明，NR4A2影响线粒体稳态和细胞活力，

提示 NR4A2 可能是 MIRI 的重要调控因子。

MIRI 可导致更多的心肌细胞死亡，加重心功能不全，

NR4A1、NR4A2 与 MIRI 存在一定相关性，待深入研究，

可能为预防 MIRI 提供新靶点。

5�IL-36�的生物分子结构及功能

IL-36 是由三种内源性激动剂（IL-36α、-β 和 -γ）

和一种受体拮抗剂 （IL-36Ra） 组成。激动剂主要作为促炎

细胞因子，它们通过与 IL-36 受体（IL-36R）结合并激活下

游 NF-κB 和 MAPK 信号通路促进免疫细胞浸润和炎症趋

化分子分泌而发挥促炎作用。相反，IL-36Ra 通过与 IL-36R

竞争性结合并抑制下游信号传导从而抑制炎症反应 [22]。已

有研究证实，IL-36 在许多组织和细胞中表达，与多种疾病

相关，如银屑病、炎症性肠病、恶性肿瘤等 [23]。

6�IL-36 与 CHD的关系

2021 年一项研究表明，IL-36γ 通过磷脂酰肌醇 36-

激酶通路上调巨噬细胞 CD3 表达，放大炎症反应并促进氧
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化低密度脂蛋白的摄取，从而刺激泡沫细胞形成和 AS 生 

成 [24]。在 2020 年袁田等人建立小鼠 AS 模型，在 AS 过程中，

IL-36 和 IL-36Ra 的表达均上调。IL-36Ra 的过表达抑制了

AS 的发展，但当与 IL-36 同时表达时，抑制作用被逆转，

同时 NLRP3 炎性小体的活性被 IL‐36 恢复。该研究提示

IL-36Ra 通过剂量依赖性的方式抑制 IL-36R 作用于 NLRP3

炎症小体来抑制 AS 的发展 [25]。在近年一项临床研究中，

Kazemian 等人发现与对照组相比，CHD 组血清 IL-36 水平

显著升高，并与血清 TNF-α、IL-6、IL-32 水平呈显著正相

关，该相关性可能在 CHD 的发病机制中起重要作用 [26]。

综上，IL-36 对于 CHD 有一定的预测价值，但目前相

关研究尚不全面，待进一步研究。

7�IL-36 与 MIRI 的关系

已知 NF-κB 是冠状动脉微血管损伤的介质，上文中提

到 NF-κB 是 IL-36 的下游转录因子，因此，IL-36 可能是

MIRI 的潜在治疗靶点。据此，Juma El-Awaisi 等在 2022 年

进行了一项基础性研究，通过构建心肌再灌注损伤小鼠模型

首次证实小鼠心脏中 IL-36α、β 及其受体 IL-36R 存在。

研究发现经 IL-36Ra 处理的小鼠血管内皮氧化损伤及血管细

胞黏附分子 -1（VCAM-1）减少，可减少中性粒细胞募集、

改善血流并减小梗死面积。同时研究也发现在年龄相关的冠

状动脉微血管炎症加剧情况下，IL-36Ra 的血管保护作用仍

存在。因此它可能是一种治疗老年人心肌梗死的新治疗靶 

点 [27]。后续研究者在 2023 年再次研究了 MIRI 与性别的相

关性，研究者发现男性 MIRI 组织中血小板计数增加，女性

中性粒细胞比例增加，但 IL-36R、IL-36α/β/γ 在女性中

较高，同时 IL-36Ra 仍存在血管保护作用 [28]。综上，IL-36

对 MIRI 的发生具有较高的价值，待研究的进一步深入，针

对 IL-36 的相关靶向治疗可能会成为预防 MIRI 的重要方向。

8�展望

目前研究均表明 NR4A1、NR4A2、IL-36 在 CHD 及

MIRI 的发生发展中起到重要作用。这也意味着，随着相关

研究的不断深入，三者在 CHD 及 MIRI 中的作用机制，将

会成为诊疗新的方向。
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