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甲状腺激素对氧化型低密度脂蛋白诱导的巨噬细胞功能紊乱

的影响
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摘  要：甲状腺功能减退症(甲减)患者的动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)及冠心病风险指数显著增加，但机制不清楚。巨噬

细胞功能紊乱是促进AS斑块形成及发展的重要环节，本研究旨在探讨甲状腺激素对巨噬细胞功能的直接影响，为甲减相关

AS的机制研究提供新思路。用氧化型低密度脂蛋白(oxidized low-density lipoprotein, oxLDL)诱导小鼠单核巨噬细胞系

RAW264.7，建立体外巨噬泡沫细胞模型，并观察不同浓度甲状腺素(thyroxine, T4)对巨噬泡沫细胞功能的改善效应。分别采

用MTT法、划痕实验、β-半乳糖苷酶染色实验检测巨噬细胞增殖、迁移功能及细胞衰老情况；ELISA法检测巨噬细胞分泌肿

瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、单核细胞趋化蛋白-1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)及白细胞介

素-1β (interleukin-1β, IL-1β)情况；Western blot检测参与巨噬细胞增殖、迁移等过程的粘着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)
的磷酸化水平。结果显示：oxLDL可显著抑制巨噬细胞增殖和迁移、促进其衰老及分泌 TNF-α、MCP-1和IL-1β，而T4可浓

度依赖性逆转oxLDL对巨噬细胞上述功能的影响；oxLDL可使巨噬细胞磷酸化FAK蛋白表达上调，而T4可浓度依赖性降低

FAK蛋白磷酸化水平。上述结果提示，T4可呈浓度依赖性地调控巨噬细胞增殖、迁移、衰老及炎性因子分泌等功能。

关键词：甲状腺激素；氧化型低密度脂蛋白；巨噬细胞；甲状腺功能减退症；动脉粥样硬化

中图分类号：R363；R581.2；R541.4

Effects of thyroid hormone on macrophage dysfunction induced by oxidized 
low-density lipoprotein  

NING Yu1, ZHANG Ming1,*, DU Yun-Hui2, ZHANG Hui-Na2, LI Lin-Yi2, QIN Yan-Wen2, WEN Wan-Wan1, 
ZHAO Quan-Ming1

1Department of Cardiology; 2Key Laboratory of Upper Airway Dysfunction-related Cardiovascular Diseases, Beijing Anzhen Hospital, 
Capital Medical University, Beijing Institute of Heart Lung and Blood Vessel Diseases, Beijing 100029, China 

Abstract: It has been recognized that patients with hypothyroidism have higher risks of atherosclerosis and coronary heart disease, 
however, the mechanisms are largely unknown. Considering that macrophage dysfunction plays an important role in the formation and 
development of atherosclerosis plaques, this study aimed to investigate the direct effects of thyroid hormone on macrophage functions 
and to provide new insight for the mechanism of hypothyroid atherosclerosis. RAW264.7 cells (mouse leukaemic monocyte macro-
phage cell line) were incubated with oxidized low-density lipoprotein (oxLDL) to establish macrophage foam cells model in vitro, and 
the protective effects of different concentration of thyroxine (T4) on the macrophage foam cells function were explored. The prolifera-
tion, migration and cell aging of macrophages were detected by MTT method, scratch test and β-galactosidase staining respectively. 
The ELISA method was used to detect the secretion of tumor necrosis factor-α (TNF-α), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-
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1), and interleukin-1β (IL-1β). Western blot analysis was applied to measure the phosphorylation of focal adhesion kinase (FAK), 
which was required for the process of proliferation and migration of macrophages. The results showed that oxLDL significantly inhib-
ited the macrophage proliferation and migration, induced cell senescence, and promoted the secretion of TNF-α, MCP-1, and IL-1β; 
while T4 reversed those effects of oxLDL on macrophage in a concentration-dependent manner. Moreover, oxLDL increased the 
phosphorylation of FAK in macrophage, while T4 concentration-dependently reversed the effect. These results suggest that T4 modu-
lates macrophage proliferation, migration, senescence, and secretion of inflammation factors in a concentration-dependent way.
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甲状腺功能减退症 ( 甲减 ) 是动脉粥样硬化

(atherosclerosis, AS) 和冠心病的危险因素之一 [1]，

其血清学表现为促甲状腺激素升高、游离甲状腺素

降低，目前临床上治疗甲减的有效方法是补充左旋

甲状腺素。甲减引起或加重 AS 的机制研究主要集

中在甲状腺激素对血脂、内皮细胞及血管平滑肌细

胞功能的影响等方面 [2]。巨噬细胞在 AS 斑块的发

生、发展过程中起重要作用 [3, 4]。在早期脂质浸润中，

巨噬细胞可通过摄取氧化型低密度脂蛋白 (oxidized 
low-density lipoprotein, oxLDL) 形成巨噬泡沫细胞，

这是 AS 早期最基本的特征之一。但是，甲状腺激

素是否对巨噬细胞功能有直接作用并不清楚。细胞

增殖、迁移、衰老及分泌因子是巨噬细胞的基本且

重要的功能。因此，本研究拟通过检测甲状腺素

(thyroxine, T4) 对巨噬细胞以上功能的影响进一步

探究甲减致 AS 的机制。

1  材料与方法

1.1  主要材料　　小鼠单核巨噬细胞系 RAW264.7
细胞系购于中国医学科学院基础医学研究所。

OxLDL 购于广州奕源生物科技有限公司。T4、四

甲基偶氮唑蓝 [3-(4,5-dimeth-ylthiazol-2-y-l)-2,5-di-
phenyl-2H-tetrazolium bromide, MTT] 购于 Sigma-Aldrich
公司。细胞衰老 β- 半乳糖苷酶 (β-galactosidase, 
β-Gal) 染色试剂盒购于杭州达文生物有限公司。肿

瘤坏死因子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 试剂

盒、单核细胞趋化蛋白 -1 (monocyte chemoattractant 
protein-1, MCP-1) 试剂盒及白细胞介素 -1β (interleu-
kin-1β, IL-1β) 试剂盒购于 Elabscience。粘着斑激酶

(focal adhesion kinase, FAK) 和磷酸化粘着斑激酶

(phospho-focal adhesion kinase, P-FAK)抗体购于Abcam。

胎牛血清 (fetal bovine serum, FBS)、DMEM 培养基

均购自 Hyclone。
1.2  细胞培养及实验分组　　RAW264.7 细胞系用

含 10% FBS 的 DMEM 培养基培养。采用 100 μg/mL

的oxLDL诱导RAW264.7建立巨噬泡沫细胞模型 [5]。

实验分为空白对照组 (control check, CK)、巨噬泡沫细

胞对照组 (oxLDL)、oxLDL+T4 低浓度组 (25 nmol/L)、
oxLDL+T4 中浓度组 (50 nmol/L) 以及 oxLDL+T4 高

浓度组 (100 nmol/L)。其中，后 3 组为 oxLDL 与 T4
同时加入共作用于细胞。各实验每组设置 3 个复孔。

1.3  MTT 法检测细胞增殖　　待细胞长至汇合期

后，调整细胞浓度为 3 × 104 个细胞 /mL，接种于

96 孔培养板，于 37 °C、5% CO2 培养箱内培养 24 h
后按实验分组加入不同浓度的药物，并分别于药物

作用 24、48、72 h 后在每孔加入 15 μL 的 MTT，
于 37 °C、5% CO2 培养箱内避光孵育 3~4 h。吸净

孔内的液体，加入 200 μL 二甲基亚砜，室温于摇

床震荡 10 min。酶标仪 492 nm 波长检测同一时间

点吸光 (optical density, OD) 值，并计算不同处理对

巨噬细胞的抑制率。抑制率 = (1 − 实验组 OD 值 /
CK 组 OD 值 ) × 100%。

1.4  细胞划痕实验　　在 6 孔板中加入约含 3 × 105

个细胞 / 孔的细胞悬液，第二天用 200 μL 移液枪枪

头沿培养板底部划痕。按实验分组处理细胞，于

37 °C、5% CO2 培养箱培养 24 h 后于倒置显微镜下

观察划痕中细胞迁移情况。

1.5  β-Gal染色检测细胞衰老　　将细胞接种至 48
孔板中，接种密度为 3 × 104 个细胞 /mL。按照上述

实验分组处理细胞，分别培养 24、48、72 h 后吸出

培养液，PBS 洗涤 2 次，加入 300 μL β-Gal 染色固

定液，室温固定 15 min。吸除细胞固定液，PBS 洗

涤 3 次，每次 3 min。每孔加入 300 μL 染色工作液，

37 °C 孵育过夜。倒置显微镜下观察拍照。

1.6  ELISA 分析　　按照 Elabscience 公司提供的

ELISA 试剂盒说明检测各组细胞上清中 TNF-α、
MCP-1 及 IL-1β 的相对含量。

1.7  Western blot 分析　　药物处理 48 h 后提取细

胞总蛋白，采用 BCA 法定量。各组取 30 μg 蛋白

上样，经十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳后，
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图  1. T4呈浓度依赖性逆转oxLDL对RAW264.7细胞增殖的抑制

Fig. 1. T4 reverses oxLDL-induced RAW264.7 cell proliferation inhibition in a concentration-dependent way. Cells were treated with 
the indicated concentration of T4 and/or oxLDL (100 μg/mL) for 24, 48, and 72 h respectively. Cell proliferation inhibition rate was 
determined by MTT assay and expressed relative to control check (CK) group. Mean ± SD, n = 3. **P < 0.01 vs oxLDL group. 

电转至 PVDF 膜并封闭。加入一抗 4 °C 摇床过夜，

再用辣根过氧化物酶标记的二抗室温孵育 1 h，加

入化学发光液上机检测。使用 ImageLab 软件进行

灰度分析，并以 β-actin 条带标准化。

1.8  统计学方法　　采用 SPSS 20.0 统计软件进行

实验数据分析。计量资料以 mean ± SD 表示。多组

间均数比较采用单因素方差分析，两两比较采用

Tukey 法。P < 0.05 时认为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  T4呈浓度依赖性促进巨噬泡沫细胞增殖

为了探索 T4 对巨噬细胞增殖及活性的影响，

我们设置了不同浓度 T4 组 (25、50、100 nmol/L)
及三个时间点 (24、48、72 h) 进行 MTT 实验。MTT
结果显示：与 CK 组相比，oxLDL 作用于巨噬细胞

48 h 及 72 h 后显著抑制巨噬细胞增殖，随着给药浓

度的增加，T4 可显著缓解 oxLDL 对巨噬细胞增殖

的抑制 (P < 0.01，图 1)。
2.2  T4促进巨噬泡沫细胞迁移

为了观察 T4 对巨噬细胞迁移功能的影响，我

们进行了细胞划痕实验，并于 24 h 后观察细胞迁移

情况。结果显示，相对于 CK 组，oxLDL 可显著抑

制细胞的迁移 (P < 0.01) ；T4 可浓度依赖性减弱

oxLDL 对细胞迁移的抑制作用 (P < 0.01，图 2)。

2.3  T4抑制巨噬泡沫细胞衰老

为了检测 T4 是否对巨噬细胞的衰老情况有影

响，我们在 24、48、72 h 分别对各组细胞进行了 β-Gal
染色。结果显示：与 CK 组比，oxLDL 随着给药时

间的增加促进细胞衰老 (P < 0.01)，T4 可浓度依赖

性缓解 oxLDL 造成的细胞衰老 (P < 0.01，图 3)。
2.4  T4抑制巨噬泡沫细胞分泌炎症因子

按实验分组处理细胞 24 h 后，我们取上清用

ELISA 法检测巨噬泡沫细胞分泌炎性因子情况。结

果表明，与 CK 组比，oxLDL 可使巨噬细胞分泌

TNF-α、MCP-1 和 IL-1β 增加 (P < 0.01) ；但 T4 可

浓度依赖性减少 oxLDL 引起的巨噬细胞炎性因子

的分泌 (P < 0.01，图 4)。
2.5  T4呈浓度依赖性降低巨噬泡沫细胞FAK蛋白磷

酸化水平

FAK 是细胞内的一种非受体酪氨酸激酶，可自

身磷酸化，参与胞内多条信号通路的传导，与细胞

运动、生存等相关。为了检测 T4 是否影响巨噬细

胞内 FAK 蛋白的表达及活性，我们进行了 Western 
blot 实验。结果表明，与 CK 组比较，oxLDL 可使

巨噬细胞 FAK 蛋白磷酸化水平显著上调；随着给

药浓度的增加，T4 可使 oxLDL 引起的 FAK 蛋白磷

酸化水平明显下调，但对 FAK 总蛋白的表达并无

影响 ( 图 5)。
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3  讨论

本研究应用 oxLDL 诱导 RAW264.7 细胞系建

立了巨噬泡沫细胞模型，并用不同浓度 T4 作用于

巨噬泡沫细胞，结果显示 T4 呈浓度依赖性地促进

巨噬泡沫细胞增殖及迁移，抑制巨噬泡沫细胞衰老

及炎症因子分泌。

鹿特丹研究 (Rotterdam Study) 认为，亚临床甲

减与高血压、高脂血症、高血糖等因素一样是缺血

性心脏病的独立危险因素 [6]。本研究组前期完成的

一项队列研究显示：行经皮冠状动脉介入治疗的冠

心病合并甲减患者，其远期主要不良心脑血管事件

(major adverse cardiovascular and cerebral events, 

MACCE) 的发生率明显增高，而给予充足的左旋甲

状腺素替代治疗可以明显减少 MACCE 发生 [7]。目前

有研究表明，甲减时 AS 增加的间接因素是血脂紊

乱、舒张期高血压及内皮功能受损；而甲状腺激素

具有直接抗 AS 效应，如激活内皮细胞合成一氧化

氮促进血管舒张、直接作用于血管平滑肌细胞使其

舒张、抑制血管平滑肌细胞增殖及凋亡等 [8, 9]。巨

噬细胞作为 AS 斑块重要细胞成分之一，在斑块起

始、发展、坏死、破裂整个过程中都发挥重要作用。

循环中的单核细胞贴附于动脉内膜后，穿透血管内

皮分化为巨噬细胞，进而吞噬 oxLDL 等而形成巨

噬泡沫细胞。目前，甲状腺激素与巨噬细胞功能的

图  2. T4呈浓度依赖性减轻oxLDL对RAW264.7细胞迁移的抑制

Fig. 2. T4 alleviates oxLDL-induced RAW264.7 cell migration inhibition in a concentration-dependent way. Cells were treated with 
the indicated concentration of T4 and/or oxLDL (100 μg/mL) for 24 h. Cell migration was determined by the wound healing assay. 
Scale bar, 100 µm. Mean ± SD, n = 3. **P < 0.01 vs oxLDL group; ##P < 0.01 vs control check (CK) group.
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图  3. T4呈浓度依赖性抑制oxLDL诱导的RAW264.7细胞衰老

Fig. 3. T4 inhibits oxLDL-induced RAW264.7 cell senescence in a concentration-dependent way. Cells were treated with the indicated 
concentration of T4 and/or oxLDL (100 μg/mL) for 24 h (A), 48 h (B), and 72 h (C) respectively. Cell senescence was determined by 
β-galactosidase staining. Scale bar, 20 µm. Mean ± SD, n = 3. **P < 0.01 vs oxLDL group; ##P < 0.01 vs control check (CK) group.



生理学报 Acta Physiologica Sinica, April 25, 2018, 70(2): 141–148 146

研究存在许多争议。大多数研究表明，生理水平的

甲状腺激素能使巨噬细胞的吞噬功能增强 [10−12] ；但

Rosa 等却发现甲减动物的巨噬细胞吞噬功能增强，

而甲亢对巨噬细胞吞噬功能无影响 [13]。Perrotta 等

研究显示，超生理剂量的 T3 能使小鼠骨髓来源巨

噬细胞向炎性 M1 表型极化并抑制 M2 极化 [14]。近

几年研究显示，甲状腺激素在细胞内可通过基因组

通路和非基因组通路影响巨噬细胞功能，前者通过

核受体甲状腺激素受体 α (thyroid hormone receptor, 
TRα) 实现，TRα 可能有抗炎、抗凋亡效应 [9, 15] ；甲

状腺激素通过非基因组通路可使巨噬细胞诱导型一

氧化氮合酶生成增多、吞噬能力增强、细胞因子产

图  5. T4呈浓度依赖性抑制oxLDL诱导的RAW264.7细胞内FAK磷酸化水平

Fig. 5. T4 inhibits oxLDL-induced phosphorylation of FAK in RAW264.7 cells. Cells were treated with the indicated concentration of 
T4 and/or oxLDL (100 μg/mL) for 48 h. The protein levels of FAK and P-FAK were examined by Western blot analysis. Mean ± SD, 
n = 3. **P < 0.01 vs oxLDL group; ##P < 0.01 vs control check (CK) group.

图   4. T4呈浓度依赖性抑制oxLDL诱导的RAW264.7
细胞TNF-α、MCP-1、IL-1β分泌

Fig. 4. T4 inhibits oxLDL-induced secretion of TNF-α, 
MCP-1, and IL-1β in RAW264.7 cells. Cells were treated 
with the indicated concentration of T4 and/or oxLDL 
(100 μg/mL) for 24 h. The TNF-α, MCP-1, and IL-1β 
levels in cell culture supernatant were determined using 
ELISA kits. Mean ± SD, n = 3. **P < 0.01 vs oxLDL 
group; ##P < 0.01 vs control check (CK) group.
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生增多、杀菌能力增强。由此可见，甲状腺激素对

巨噬细胞功能的影响，受不同实验条件、模型的影

响，结论尚不统一。本研究从体外巨噬泡沫细胞的

角度探索 T4 对其功能的直接影响，并发现 T4 能拮

抗 oxLDL 对巨噬细胞功能的影响，促进巨噬泡沫

细胞增殖、迁移，抑制细胞衰老、分泌炎症因子。

FAK 是整合蛋白介导的信号转导中的重要成

员，有酪氨酸蛋白激酶活性，可自身磷酸化激活，

酪氨酸 397 (Tyr397) 是一个主要的磷酸化位点。

FAK 中 Tyr397 磷酸化位点与 Src 激酶家族的 SH2
结构域结合后，启动下游信号通路，调控细胞运动

及细胞存活等关键细胞过程 [16]。已有研究表明，

FAK 参与调控肿瘤细胞及巨噬细胞等正常细胞的迁

移过程 [17−19]。细胞迁移由肌动蛋白聚合驱动的板状

伪足伸展、已有的黏着斑瓦解及新的黏着斑形成的

过程组成 [20]。因此，细胞骨架装配与分解间的平衡

才能保证细胞移动；引起 FAK 快速而短暂激活的

激动剂会促进迁移，而引起 FAK 持久激活的激动

剂 ( 如 oxLDL) 则会抑制细胞迁移 [21]。本研究及前

期研究 [21, 22] 结果均符合这一点，即 oxLDL 抑制巨

噬泡沫细胞的迁移，其机制与 oxLDL 引起 FAK 高

度磷酸化有关。OxLDL 抑制巨噬细胞迁移是导致

AS 斑块捕获胆固醇负荷泡沫细胞的一个机制。本

研究进一步显示，T4 呈浓度依赖性降低巨噬泡沫

细胞的 FAK 磷酸化水平并促进细胞迁移，提示甲

状腺激素可能通过促进巨噬泡沫细胞迁移而抑制

AS 斑块进展。然而，T4 是如何降低巨噬泡沫细胞

中 FAK 磷酸化水平的，尚需进一步的研究来揭示。

FAK 与细胞增殖、衰老的研究主要集中在肿瘤

细胞，在巨噬细胞等非肿瘤细胞中研究较少。已有

研究表明，FAK 能促进肿瘤细胞增殖、抑制其衰

老 [23−25]。而本研究显示，oxLDL 诱导巨噬细胞内

FAK 激活的同时，抑制细胞增殖、促进细胞衰老。

因此，本研究尚无法说明 FAK在巨噬泡沫细胞增殖、

衰老中的作用。T4 促进巨噬泡沫细胞增殖、抑制

其衰老的机制有待进一步实验研究。研究表明，用

TNF-α 刺激小鼠巨噬细胞后，可引起 FAK 的表达

和活性均增高，进而使 MCP-1、NF-κB 等表达上

调 [26]。本研究显示，oxLDL 诱导巨噬泡沫细胞分

泌 TNF-α、MCP-1 和 IL-1β 增加，我们推测这可能

与 FAK 激活有关，T4 可能通过减弱 FAK 磷酸化水

平抑制巨噬细胞分泌炎症因子，这还需进一步实验

证实。

本研究在细胞水平初步提示了 T4 对巨噬细胞

功能有直接作用，为甲减致 AS 的机制研究提供了

新思路，进一步的研究应在细胞水平及整体动物水

平进行更深入的功能及机制探索。

参考文献

1 Thvilum M, Brandt F, Brix TH, Hegedus L. A review of the 
evidence for and against increased mortality in hypothyroidism. 
Nat Rev Endocrinol 2012; 8(7): 417–424.

2 Ichiki T. Thyroid hormone and atherosclerosis. Vascul Phar-
macol 2010; 52(3–4): 151–156.

3 Tabas I, Bornfeldt KE. Macrophage phenotype and function 
in different stages of atherosclerosis. Circ Res 2016; 118(4): 
653–667.

4	 Li HR (李红蓉), Liu HL, Ma LY, Wang HT. Behavior 
changes of monocytes and macrophages in the process of 
atherosclerosis. Chin J Arterioscler (中国动脉硬化杂志) 
2015; 23(12): 1291–1296 (in Chinese with English abstract).

5	 Xiong YS (熊怡淞), Zhu Y, Lu HQ, Li C, Han ZJ, Zhong 
RQ. Increased expression of Siglec-1 and cytokines by stim-
ulation of oxidized low-density lipoprotein on RAW264.7 
cells. Chin J Microbiol Immunol (中华微生物学和免疫学

杂志) 2010; 30(1): 51–55 (in Chinese with English abstract).
6 Hak AE, Pols HA, Visser TJ, Drexhage HA, Hofman A, 

Witteman JC. Subclinical hypothyroidism is an independent 
risk factor for atherosclerosis and myocardial infarction in 
elderly women: the Rotterdam Study. Ann Intern Med 2000; 
132(4): 270–278.

7 Zhang M, Sara JD, Matsuzawa Y, Gharib H, Bell MR, Gulati 
R, Lerman LO, Lerman A. Clinical outcomes of patients 
with hypothyroidism undergoing percutaneous coronary in-
tervention. Eur Heart J 2016; 37(26): 2055–2065.

8 Ichiki T. Thyroid hormone and vascular remodeling. J Ath-
eroscler Thromb 2016; 23(3): 266–275.

9 Wang P, Xu TY, Guan YF, Zhao Y, Li ZY, Lan XH, Wang X, 
Yang PY, Kang ZM, Vanhoutte PM, Miao CY. Vascular 
smooth muscle cell apoptosis is an early trigger for hypothy-
roid atherosclerosis. Cardiovasc Res 2014; 102(3): 448–459.

10 Ortego E, Forner MA, Garcia JJ, Rodriguez AB, Barriga C. 
Enhanced chemotaxis of macrophages by strenuous exercise 
in trained mice: Thyroid hormones as possible mediators. 
Mol Cell Biochem 1999; 201(1): 41–47.

11 Ortega E, Rodriguez M, Barriga C, Forner M. Corticoste-
rone, prolactin and thyroid hormones as hormonal mediators 
of the stimulated phagocytic capacity of peritoneal macro-
phages after high-intensity exercise. Int J Sports Med 1996; 
17(2): 149–155.

12 Forner M, Barriga C, Ortega E. Exercise-induced stimulation 



生理学报 Acta Physiologica Sinica, April 25, 2018, 70(2): 141–148 148

of murine macrophage phagocytosis may be mediated by 
thyroxine. J Appl Physiol (1985) 1996; 80(3): 899–903.

13 Rosa L, Safi D, Curi R. Effect of hypo- and hyperthyroidism 
on the function and metabolism of macrophages in rats. Cell 
Biochem Funct 1995; 13(2): 141–147.

14 Perrotta C, Buldorini M, Assi E, Cazzato D, De Palma C, 
Clementi E, Cervia D. The thyroid hormone triiodothyronine 
controls macrophage maturation and functions. Am J Pathol 
2014; 184(1): 230–247.

15 Billon C, Canaple L, Fleury S, Deloire A, Beylot M, Dom-
browicz D, Del Carmine P, Samarut J, Gauthier K. TRalpha 
protects against atherosclerosis in male mice: identification 
of a novel anti-inflammatory property for TRalpha in mice. 
Endocrinology 2014; 155(7): 2735–2745.

16 Parsons JT, Martin KH, Slack JK, Taylor JM, Weed SA. Focal 
adhesion kinase: a regulator of focal adhesion dynamics and 
cell movement. Oncogene 2000; 19(49): 5606–5613.

17 Mon NN, Senga T, Ito S. Interleukin-1beta activates focal 
adhesion kinase and Src to induce matrix metalloproteinase-9 
production and invasion of MCF-7 breast cancer cells. Oncol 
Lett 2017; 13(2): 955–960.

18 Lan H, Wang N, Chen Y, Wang X, Gong Y, Qi X, Luo Y, Yao 
F. Macrophage migration inhibitory factor (MIF) promotes 
rat airway muscle cell proliferation and migration mediated 
by ERK1/2 and FAK signaling. Cell Biol Int 2018; 42(1): 
75–83.

19 Rovida E, Lugli B, Barbetti V, Giuntoli S, Olivotto M, Dello 
Sbarba P. Focal adhesion kinase is redistributed to focal 
complexes and mediates cell spreading in macrophages in 

response to M-CSF. Biol Chem 2005; 386(9): 919–929.
20 Stossel TP. The machinery of cell crawling. Sci Am 1994; 

271(3): 54–55, 58–63.
21 Park YM, Febbraio M, Silverstein RL. CD36 modulates 

migration of mouse and human macrophages in response to 
oxidized LDL and may contribute to macrophage trapping in 
the arterial intima. J Clin Invest 2009; 119(1): 136–145.

22 Huang H, Koelle P, Fendler M, Schrottle A, Czihal M, Hoff-
mann U, Conrad M, Kuhlencordt PJ. Induction of inducible 
nitric oxide synthase (iNOS) expression by oxLDL inhibits 
macrophage derived foam cell migration. Atherosclerosis 
2014; 235(1): 213–222.

23 Lan L, Holland JD, Qi J, Grosskopf S, Rademann J, Vogel R, 
Gyorffy B, Wulf-Goldenberg A, Birchmeier W. Shp2 signaling 
suppresses senescence in PyMT-induced mammary gland 
cancer in mice. EMBO J 2015; 34(11): 1493–1508.

24 Pylayeva Y, Gillen KM, Gerald W, Beggs HE, Reichardt LF, 
Giancotti FG. Ras- and PI3K-dependent breast tumorigenesis 
in mice and humans requires focal adhesion kinase signaling. 
J Clin Invest 2009; 119(2): 252–266.

25 Zhao J, Guan JL. Signal transduction by focal adhesion 
kinase in cancer. Cancer Metastasis Rev 2009; 28(1–2): 35–
49.

26	 Harada T, Yoshimura K, Yamashita O, Ueda K, Morikage N, 
Sawada Y, Hamano K. Focal adhesion kinase promotes the 
progression of aortic aneurysm by modulating macrophage 
behavior. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2017; 37(1): 156–
165.


