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巨噬细胞及其亚型在动脉粥样硬化中的研究进展
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[摘摇 要] 摇 巨噬细胞和动脉粥样硬化的发生、发展密切相关,分布在粥样斑块中的巨噬细胞又可分为 M1、M2 等不

同亚型。 不同亚型的巨噬细胞具有不同、甚至是相反的生理功能,其对动脉粥样硬化的病程也有不同的影响。 因

此利用药物以调控动脉粥样斑块内巨噬细胞不同亚型的分化为靶点干预病程进展可能是一种潜在的有效治疗

措施。
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[ABSTRACT] 摇 Macrophages are closely related to the initiation and progression of atherosclerosis, and the macrophages
which are distributed in the atherosclerotic plaque can be subdivided into different subsets of M1 macrophages and M2 mac鄄
rophages and so on. 摇 The different subtypes perform different function and the different subpopulations may influence the
disease process in different way, so to treat atherosclerosis by the drug to control differentiation of macrophages subsets
might be a new therapeutic target.

摇 摇 巨噬细胞不仅可以吞噬病原体、分泌促炎因子

等发挥免疫防御功能,而且跟组织修复、免疫调节

相关,依据其和辅助性 T 细胞(help T cell,Th)不同

亚型 Th1 或 Th2 相关及生化特性和生理功能不同,
可以再分为 M1、M2 等不同亚型[1,2]。 巨噬细胞是

动脉粥样硬化斑块内细胞成分的主要构成部分,在
动脉粥样硬化斑块中同样分布着不同亚型的巨噬

细胞[3],不同亚型巨噬细胞对泡沫细胞的形成、坏
死及斑块的稳定性产生不同的影响[4],因此其平衡

对病程的发展及斑块的稳定有重要影响。 斑块的

破裂并形成血栓是引起急性心血管事件的主要原

因[5],目前的药物治疗主要为降血脂、抗血小板等,
因此有人提出以调控斑块内巨噬细胞亚型分化为

靶点,通过改变不同亚型巨噬细胞的比例来改善或

控制动脉粥样硬化的病程进展[6],本文就不同亚型

巨噬细胞对动脉粥样硬化病程的影响和相关治疗

药物进行综述。

1摇 巨噬细胞来源和动脉粥样硬化形成

巨噬细胞属于单核吞噬细胞系统,起源于骨髓

的定向造血干细胞,前体为从骨髓进入血液循环的

单核细胞,其通过内皮渗出到组织并分化为巨噬细

胞。 巨噬细胞分布在全身各种组织和器官,在自然

免疫和获得性免疫及炎症等过程中发挥重要作

用[7]。 在高血脂、高血压、遗传、年龄等全身因素和

局部血流动力、毒素、病毒等局部因素作用下,内皮

细胞受到损伤,低密度脂蛋白( low density lipopro鄄
tein,LDL)侵入并聚集到内皮下,再经氧化修饰,刺
激局部内皮细胞表达黏附因子趋化因子配体 2(CC
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chemokine ligand 2,CCL鄄2)等促进血单核细胞黏附和

渗出,进一步分化为巨噬细胞[8]。 其通过 Toll 样受体

(Toll like receptor,TLR)和清道夫受体(scavenger re鄄
ceptor,SR)吞噬低密度脂蛋白,并在溶酶体内被水解为

未结合胆固醇,一部分未结合胆固醇被运送到细胞膜

等处通过 ATP 结合盒转运子 A1(ATP binding cassette
transporter A1,ABCA1)和 ATP 结合盒转运子 G1(ATP
binding cassette transporter G1,ABCG1)等转运到细胞

外,另一部分运送到内质网由乙酰胆固醇酰基转移酶 1
(acetyl cholesterol acyltransferase 1,ACAT1)转化为胆固

醇酯并在细胞质中积聚形成脂肪滴,当脂肪滴占据大

量细胞质的体积后,巨噬细胞转化为泡沫细胞[9]。 由

于“胞葬冶、巨噬细胞向外迁移等障碍及“二次坏死冶等,
纤维帽下形成由泡沫细胞凋亡坏死形成包含脂质、胆
固醇结晶、细胞碎片等的脂质核,在粥样斑块内分散地

分布着平滑肌细胞、巨噬细胞、泡沫细胞及少量淋巴细

胞等[10]。 巨噬细胞在动脉粥样硬化进程中发挥着关

键作用[11],一方面它可以转化为泡沫细胞,并坏死形成

脂质核,是粥样斑块的主要组成部分;另一方面巨噬细

胞是粥样斑块中细胞成分的主要部分,有不同的亚型

及不同的功能,其分泌的多种细胞因子等改变局部环

境并影响斑块的稳定和疾病的发展[4]。

2摇 巨噬细胞亚型及对动脉粥样硬化病程的

影响

2郾 1摇 巨噬细胞亚型分化

巨噬细胞可分为 M1 型巨噬细胞(M1椎)和 M2
型巨噬细胞(M2椎)两种亚型,M2椎 又可再分为 3 个

亚型:M2a、M2b 及 M2c。 目前认为不同亚型巨噬细

胞的功能和表型呈一系列连续变化分布[12鄄14]。 在分

化的过程中 Th1 细胞和 M1椎 相关,其分泌的干扰素

酌(interferon鄄酌,INF鄄酌)等促进巨噬细胞向 M1 亚型分

化,Th2 细胞和 M2椎 相关,其分泌的白细胞介素 10
(interleukin鄄10,IL鄄10)、白细胞介素 13 ( interleukin鄄
13,IL鄄13)等促进M2 亚型分化。 在体外实验 INF鄄酌 +
细菌脂多糖或肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,
TNF)可诱导巨噬细胞向M2 亚型分化[1];白细胞介素

4(interleukin鄄4,IL鄄4)和 IL鄄13、免疫复合物 + 脂多糖

可诱导巨噬细胞分别向 M2a、M2b、M2c 亚型巨噬细

胞分化[2]。 多项体外实验证实 M1椎、M2椎 可以相互

转化,培养已分化的 M1椎 并加入 IL鄄4 干预可使其转

化为 M2椎,相反,培养已分化的 M2椎 可使其向 M1椎
转化,但转化不完全[15鄄17]。

2郾 2摇 不同巨噬细胞亚型的生化特性和生理功能

亚型巨噬细胞差异表达核受体、细胞表面标志

物及分泌的蛋白等,同一亚型人和鼠的表达也不完

全相同,M1椎 主要表达 CD86、核因子 资兀 及细胞内

的酶包括诱导型一氧化氮合酶、2 型精氨酸酶等;
M2椎 主要表达甘露糖受体、2 型白细胞介素 1 受体、
CD163、过氧化体增殖物激活型受体 酌(peroxisome
proliferator鄄activated receptor鄄酌, PPAR鄄酌)、 FIZZ1 及

细胞内酶 Arg玉。 同时 M1椎 分泌 CCL2、基质金属

蛋白酶(matrix metallopreteinase,MMP)、肿瘤坏死因

子、白细胞介素 1、IL鄄6、IL鄄12 及大量一氧化氮等,这
些细胞因子可以促进炎症、杀灭病原体等,并可引

起组织损伤。 其分泌的 MMP 可以水解细胞外基质

胶原,弱化粥样斑块的纤维帽并形成易损斑块,进
而破裂引起血栓等。 M2椎 分泌 IL鄄10、几丁质酶 3
样凝集素(Ym1)及细胞外基质成分等,这些因子尤

其是 IL鄄10 可通过多种作用抑制炎症使其消退,而
细胞外基质成分则可构成纤维帽,使粥样斑块更加

稳定,因此又称为修复性巨噬细胞[1,4,7]。
2郾 3摇 不同病程阶段巨噬细胞亚型分布

多项实验观察小鼠动脉粥样硬化动物模型发

现在病变早期动脉粥样斑块内 M2椎 占优势,晚期

M1椎 明显增加,M1椎、M2椎 数量相当[16],并推论这

种巨噬细胞亚型构成比的转变可能是病程进展的

关键。 一般认为造成这种现象的原因可能有两种,
一种可能系侵入内膜下的单核细胞和巨噬细胞表

型的 改 变, 如 早 期 主 要 为 鼠 Ly6C low CCR2 -

CX3CR1high型、人 CD14 lowCD16 + 型单核细胞侵入而

分 化 为 M2椎, 病 变 后 期 鼠 Ly6Chigh CCR2 +

CX3CR1 low、人 CD14 + CD16 - 型单核细胞渗入增加,
并分化为 M1椎 致动脉粥样斑块内 M1椎 增加[18,19],
但 Khallou鄄Laschet 等[16] 利用图表法描绘巨噬细胞

不同亚型在板块内的分布情况,结果不支持这种连

续的伴随亚型顺序改变的巨噬细胞侵入的理论,他
更倾向于支持由于斑块内细胞因子等条件的改变

使巨噬细胞向 M1 亚型分化增加而引起巨噬细胞亚

型构成比的改变,但到迄今尚未见到直接的证据。
有实验观察到 M2椎 比未分化巨噬细胞和 M1椎 有

更强的吞噬凋亡细胞和细胞碎片的功能,这可能和

粥样硬化后期斑块内巨噬细胞亚型比例转换后“胞
葬冶功能不全相关。 他们认为这可能因为 M2椎 低

表达肝 X 受体而高表达 PPAR酌 引起的[20]。
2郾 4摇 不同亚型巨噬细胞对脂质吞噬和泡沫细胞形

成的影响

有实验观察到在小鼠动脉粥样斑块外周 M1 亚
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型巨噬细胞占优势,在斑块中心坏死核周围 M2 亚

型巨噬细胞占优势且其分布和脂肪染色分布相一

致[21]。 他们认为这可能是因为 M2椎 更容易形成泡

沫细胞造成,随后他们利用体外实验对此证实,在
存在氧化型低密度脂蛋白的条件下 M1椎 内沉积胆

固醇的量比 M2椎 高 2 ~ 3 倍,且吞噬量增高 70% ,
和脂质的连接也增加 20% ~ 42% 。 这可能和随后

发现的 M2椎 上调表达 CD36、SR鄄A1 有关。 有实验

利用人颈动脉斑块切片,观察到在粥样斑块肩部

M1椎 占明显优势,只有少数有限的 M2椎 存在,在斑

块内部和纤维帽处两型之间没有明显差别[3]。 而

Chinetti鄄Gbaguidi 等[20] 报道 M1椎 主要分布在粥样

斑块脂质核的中心区域,细胞内包含较大的脂滴,
更易形成泡沫细胞;M2椎 主要分布在核的外周,其
细胞内的脂滴更小。 由于实验使用的动物及实验

方法(体内、体外)不同,巨噬细胞不同亚型对泡沫

细胞形成的影响还没有肯定的结论,但观察到 M1椎
在人动脉粥样斑块“肩部冶占绝对优势,而易损的肩

部破裂是导致急性冠状动脉事件的主因,这可能也

是一个潜在的治疗靶点。

3摇 药物和巨噬细胞亚型分化

巨噬细胞亚型的构成比和斑块的病程进展及

转变有密切关系。 实验证实,在不同环境下不同亚

型的巨噬细胞可以相互转化[22]。 因此,有人提出可

以通过调控巨噬细胞的分化进而控制斑块内巨噬

细胞亚型的比例来治疗或控制冠心病。
PPAR酌 激动剂对巨噬细胞分化的影响已经有

很多研究和报告,尤其罗格列酮,因其对心血管事

件的报告而引起广泛的关注,早前的多项实验报告

称在体外实验条件下罗格列酮可以促进巨噬细胞

向 M2 亚型分化[23鄄25],后来的实验进一步证实,罗格

列酮需要作用于巨噬细胞前体单核细胞才可以引

起巨噬细胞向 M2 亚型分化,而仅仅作用于已分化

的巨噬细胞对其向 M2 亚型的分化没有影响[26]。
罗格列酮对心血管的影响仍有争议,早前的报道称

罗格列酮可增加心血管病患者的住院率和死亡率,
但更大规模的临床实验报告罗格列酮和其他降血

糖药物比较除心衰外对心血管事件的发生无明显

差异[27]。 多个细胞和动物实验的结论与罗格列酮

对心血管影响的临床观察结果不甚一致[28,29],接下

来需要明确罗格列酮促进 M2 亚型巨噬细胞分化作

用对心血管病程的影响。
他汀类药物作为降脂药物对冠心病的疗效在

临床得到广泛证实和肯定,近年人们越来越多地注

意到了这类药物在治疗心血管疾病方面的多效性,
而这些效果可能独立于它的降脂作用之外[30]。 多

个试验报道他汀类如阿托伐他汀等可降低外周血

中 CD14 + 单核细胞 TLR鄄4 的表达,并降低 C 反应蛋

白及 IL鄄1茁、IL鄄6、TNF鄄琢、MMP鄄9 及可溶性血管细胞

黏附分子 1 水平[31,32]。 他汀类药物对心血管疾病

的治疗作用至少部分得益于这种抗炎及免疫调节

作用,通过降低免疫细胞的活性并减少其黏附,抑
制粥样硬化的病程进展[30]。 其他实验观察到洛伐

他汀可能通过 JNK、Rac1 等通路引起巨噬细胞凋

亡[33]。 临床试验利用血管内超声技术或对动脉内

切术后的斑块标本进行免疫组化检测,发现他汀类

药物不仅减少胆固醇含量,而且增加细胞间质胶

原,并使纤维帽变厚,及降低 MMP鄄1 活性等[30]。 还

有实验观察到阿托伐他汀影响巨噬细胞的自体吞

噬[34],而自噬和心血管疾病密切相关[35]。 我们推

测:他汀类药物促进巨噬细胞凋亡、抗炎并通过改

变粥样斑块的组成使斑块稳定的作用会影响斑块

内巨噬细胞亚型的分化及比例,或者通过改变巨噬

细胞亚型在斑块内的构成比来发挥上述作用。
一氧化氮供体作为治疗冠心病的药物在临床

已应用多年,但一氧化氮除了扩张血管作用外对动

脉粥样硬化的影响是多方面的[36],Martinet 等[37] 证

实一氧化氮可以选择性促进巨噬细胞凋亡而使动

脉粥样斑块更加稳定。 多项实验报道一氧化氮可

以通过内质网应激机制引起巨噬细胞凋亡[38,39],而
有研究利用毒胡萝卜素干预巨噬细胞培养发现其

可促进 M2椎 的分化,而且经比较发现利用 IL鄄4 等

诱导巨噬细胞向 M2 亚型分化的细胞内质网应激标

志物明显增高,而用 TNF鄄琢 等诱导巨噬细胞向 M1
亚型分化的细胞却没有变化,并得出内质网应激是

促进巨噬细胞向 M2 亚型分化的机制并推测其可能

是通过 JNK、PPAR鄄酌 通路发挥作用[21,40]。 因此我

们推测是不是一氧化氮可以通过内质网应激机制

促进 M2 亚型巨噬细胞分化从而对动脉粥样硬化的

病理病程产生影响。 我们将对此进行实验证实。

4摇 结摇 语

目前关于巨噬细胞亚型和动脉粥样硬化的关

系,有一些概念是比较肯定的:淤动脉粥样斑块内

共存着 M1、M2 两个亚型的巨噬细胞,病程早期

M2椎 在粥样硬化斑块内占优势,后期 M1椎 数量明

显增多;于M1椎 分泌 TNF鄄琢、一氧化氮等炎性物质
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为促炎性巨噬细胞,M2椎 分泌 IL鄄10 等抗炎性物质,
可以抑制炎症、修复组织的损伤,又称修复性巨噬

细胞;盂M1、M2 两个亚型之间可以相互转换;榆动

脉粥样斑块的稳定性与其内的炎症反应密切相关,
而临床急性冠状动脉综合征多由斑块破裂导致的

血栓引发。 因此有人提出是不是可以通过调控巨

噬细胞亚型的分化作为治疗动脉粥样硬化新的靶

点,但动脉粥样斑块内巨噬细胞亚型的分化和动脉

粥样硬化性疾病的病程的发生发展关系错综复杂,
许多机制不是完全清楚,对病程的影响更像是多方

面的,可能在病程发展的不同阶段有不同的影响,
这个需要更多的研究证实。
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