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  [摘要] 动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)是心血管疾病发生发展的病理基础,其病变初期包括脂质条纹、

纤维斑块、粥样斑块等,甚至还会发生复合病变、血栓破裂等情况,严重危害人类心血管健康。AS的发病机制涉及

很多,包括炎症学说、脂代谢异常、内皮损伤学说以及平滑肌细胞克隆等,在其形成过程中,内皮细胞、平滑肌细胞

和巨噬细胞是其发生发展的重要因素,包括内皮功能受损,平滑肌细胞表型转化,巨噬细胞极化以及胞葬作用等。

虽然目前有很多治疗AS的药物,但目前治疗和预防AS仍是一大难点。本文综述了内皮细胞、平滑肌细胞,单核/

巨噬细胞在动脉粥样硬化进展中的作用及机制,希望可以作为预防和治疗AS的潜在治疗靶点。
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  动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)是低密度

脂蛋白(lowdensitylipoprotein,LDL)和其他脂质

沉积在破损的动脉内皮下引起的一种慢性炎症性疾

病[1]。斑块的形成是其重要生理特征,在病理条件

下,血液循环系统通过与血管壁中的各种细胞(内皮

细胞、单核/巨噬细胞和血管平滑肌细胞)相互作用,
促进了AS的形成[1]。尽管目前通过靶向AS相关

的炎症或脂蛋白代谢通路取得了一定的治疗效果,
但新的治疗策略仍有待于提出。因此,了解 AS形

成过程中的细胞学机制,能够深入探寻病变发生发

展中的潜在检测手段及治疗靶点,对于防治心血管

疾病具有重要意义。本文就关于AS内皮、巨噬、平
滑肌三大细胞机制综述如下。

1 内皮细胞与AS

血管内皮细胞是扁平的单层上皮细胞,是血管

健康的守护者,并且能够维持血管的张力,调节血

压,调节凝血和抗凝进而保持血液正常流动,维持血

管的长期通畅,是限制循环单核细胞浸润内膜的第

一层防御[2-3]。血管内皮功能受损会导致内皮依赖

性舒张障碍,增强氧化应激反应,增加血管通透性,

使内皮细胞代谢异常进而诱发炎症反应,内皮由此

被激活,被激活的内皮细胞不仅可以上调黏附分子

和趋化因子的表达水平,还可以介导循环中单核细

胞的募集,促使其浸润到内膜,继而转变为巨噬细胞

吞噬氧化后的低密度脂蛋白和一些脂质,由此产生

泡沫细胞[3],并逐步发展形成粥样斑块。

1.1 血管内皮功能障碍 血管内层的内皮细胞是

液体和生物分子的运输屏障。正常的内皮细胞呈静

止状态,具有抗炎、抗增殖、抗凋亡、抗脂质浸润、抗
白细胞黏附和迁移、抗血栓形成、和抑制糖酵解等特

征[4],且内皮细胞对流体剪应力非常敏感,血管流体

剪应力是由黏性流体的流动在表面产生的摩擦力的

切向分量,是机体稳态的关键性决定因素,动脉血管

中的不同血流模式可以改变血管内皮细胞的适应性

表型,从而影响血管内皮细胞的功能,并与AS早期

病变的形成直接相关[5]。血管层流剪应力可以通过

诱导内皮细胞产生一些促进血管扩张的因子,如内

皮 型 一 氧 化 氮 合 酶 (endothelialnitric oxide
synthase,eNOS)和一氧化氮(nitricoxide,NO)维
持血管内皮静息状态和血管稳态,并下调编码黏附

分子和趋化因子的促 AS基因,如血管细胞黏附分

子1(vascularcelladhesionmolecule-1,VCAM-1)
和单核细胞趋化蛋白1(monocytechemoattractant
protein-1,MCP-1),对AS具有保护作用[6],而内皮

功能障碍则会导致内皮细胞处于病理状态,促进

AS的发生和发展,介导血栓形成加速血管疾病。

1.2 介导白细胞黏附和迁移 随着AS相关内皮-
VCAM-1的发现,血管黏附分子对单核白细胞和淋
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巴细胞具有选择性黏附的作用[7]。循环白细胞黏附

于内皮单层并迁移是AS发生的关键[7]。循环白细

胞通过与内皮细胞建立瞬时选择素介导的相互作用

而沿着血管壁系结和滚动[8]。由于体内的血液不断

流动,白细胞与血管内皮细胞的黏附作用是在血液

流动产生的剪切力作用下进行的,因此白细胞和内

皮细胞之间的黏附作用由局部血流调节。研究[7]表

明,血管内皮层流与循环白细胞与内皮细胞的黏附

减少有关,这一过程涉及抑制内皮细胞中黏附分子

和趋化蛋白,如VCAM-1和 MCP-1的表达。相反,
层流改变的流动紊乱能够促进白细胞的结合和转

运,从而导致白细胞在动脉中的积聚并促进 AS的

形成[6]。研究[6]证明血管剪切力参与整合素介导的

白细胞阻滞,被阻滞的白细胞则会迁移到血管内皮,
促进AS的进一步发展。

1.3 抗凝活性 健康的血管内皮细胞与血液接触

不会使得血小板黏附或形成凝块,这不是一个被动

的现象。血小板在静止状态下通过血管树循环,直
到需要为止。因此,血管内皮作为抗凝和抗血栓形

成的边界层,能产生直接调节血小板活性的活性物

质[9],能介导心血管疾病的形成和发展。
前列环素是一种从血管内皮细胞释放以响应剪

切力的血小板聚集抑制剂[10]。血管扩张剂 NO的

释放是内皮细胞抗血小板聚集特性的原因[11]。血

栓调节蛋白(thrombomodulin,TM)也是血管内皮

细胞通过分泌调节蛋白从而介导调节抗凝活性的原

因之一,其升高与血管内皮细胞受损的情况呈正相

关。研究已确定血栓调节蛋白是调节凝血和血栓形

成的关键角色,通过与蛋白相互作用响应剪切力以

灭活某些凝血因子,从而发挥抗凝血活性[9]。KLF
样转录因子2(Kruppel-likefactor2,KLF2)是内皮

细胞响应稳定血流的关键,是 AS保护性血流敏感

转录因子,其介导的血栓调节蛋白上调是动脉中重

要的保护性抗血栓和抗 AS机制[12]。血栓调节蛋

白在血管内皮以特异性、大小依赖性和无滞后的方

式被机械力可逆地调节[13]。而在炎症状态下,被激

活的内皮细胞高表达促凝活性,进而促进 AS的形

成,加速血栓的形成。

1.4 调节血管平滑肌的表型转化 由于内皮细胞

并不单独存在于血管壁中,因此内皮细胞与血管壁

中的其他细胞之间存在相互作用,这些细胞之间的

相互作用对于维持血管功能非常重要,不仅存在于

生理过程中也存在于病理状态中。研究表明,内皮

细胞不仅在结构上与平滑肌细胞紧密相连,在功能

上也与平滑肌细胞互相影响,血管平滑肌细胞可以

与内皮细胞形成肌内皮连接,平滑肌细胞可以通过

这种连接接受由内皮细胞释放的血流剪应力诱导的

信号,平滑肌细胞也表现出对内皮细胞的反馈控

制[6,13]。内皮细胞还可以分泌外泌体和 NO、转化

生长因子β等细胞因子调节血管平滑肌的转化[6],
从而调节血管平滑肌的表型转化和增殖迁移,进而

影响AS的形成和发展。

2 血管平滑肌细胞与AS

正常的动脉血管壁由内膜、中膜和外膜构成,其
中中膜主要由血管平滑肌细胞构成[14]。平滑肌细

胞具有维持血管正常收缩功能与调节血管张力的作

用,而平滑肌细胞的异常增殖和迁移以及表型转化

贯穿AS的形成和发展过程,并且与 AS的预后也

具有密不可分的关系[14]。生理情况下,平滑肌细胞

收缩力较强,并且增殖和迁移能力较低,而在病理状

况下,平滑肌细胞表型调节,包括更多的增殖状态、
收缩力的丧失、蛋白聚糖合成的增加,进而增加斑块

的形成[14]。

2.1 平滑肌细胞表型转化 血管平滑肌细胞通过

收缩能力控制血管的管径和血管的张力,低增殖且

有较低的合成活性。当血管损伤或局部环境发生变

化时[15],平滑肌细胞的表型会发生转化,比如分化

为巨噬细胞样表型、泡沫细胞样表型、成骨细胞样表

型等表型,促进AS的发生和发展[14]。
平滑肌细胞的表型转化既包括收缩型平滑肌细

胞也包括去分化的合成状态[16]。在生理情况下,正
常的平滑肌细胞的表型为收缩型,能够表达平滑肌

肌球蛋白重链(smoothmusclemyosinheavychain,

SM-MHC)等收缩蛋白基因[17]。当处于AS易发因

素下,平滑肌细胞的收缩标志物则会被下调甚至被

抑制表达,由收缩型转化为合成表型,表型转化期

间[16],平滑肌细胞的形态和结构都会发生相应的改

变。从形态上观察,平滑肌细胞从原来的长梭形状

或是纺锤形状改变成菱形或是上皮样。从结构上观

察,缩表型的平滑肌细胞胞质内有较丰富的肌纤维,
但是合成表型的平滑肌细胞胞质内肌纤维变少、粗
面内质网显著增多,并合成增加了平滑肌细胞的细

胞器,增强了平滑肌细胞的增殖能力和迁移能力。
此外,平 滑 肌 细 胞 也 会 合 成 并 分 泌 细 胞 外 基 质

(extracellularmatrix,ECM),ECM 同样也会影响

平滑肌细胞的迁移,也能进一步促进 AS斑块的发

生发展[14]。由此说明,平滑肌细胞的表型转化和异

常迁移对AS的形成和发展具有关键作用。

2.2 平滑肌细胞迁移 在斑块形成过程中,平滑肌
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细胞向内膜迁移,然后增殖并形成纤维帽[18]。平滑

肌细胞在炎症因子的刺激下,会分泌多种趋化因子

和细胞黏附因子,使平滑肌细胞异常增殖、迁移,加
重病变区域的炎症反应,导致斑块不稳定性增加、血
管狭窄等加重病变。此外,在ECM 中会沉积β-淀
粉样蛋白1-40(amyloid-β,Aβ1-40),Aβ1-40也会浸

润到平滑肌细胞层。Aβ1-40在ECM中的沉积减少

了血管平滑肌细胞与基膜的黏附作用,会使平滑肌

细胞发生迁移,也可以使平滑肌细胞中炎症因子升

高,如 肿 瘤 坏 死 因 子α(tumornecrosisfactor-α,

TNF-α)、白细胞介素1β(interleukin-1β,IL-1β)表达

水平升高,进而使平滑肌细胞的迁移能力增加。此

外,平滑肌细胞分泌的促炎细胞因子不仅可以促进

炎症细胞迁移和平滑肌细胞DNA的合成和增殖,
还能够被其他炎症因子介导,促进炎症细胞的进一

步浸润,影响斑块的稳定性,加速AS的病变[19]。

2.3 血管钙化(vascularcalcification,VC) VC是

指羟基磷灰石沉积于血管壁的过程[20],会降低血管

顺应性,使血管壁发生硬化,进行性的钙化和内皮功

能障碍会引起血栓闭塞,随之发生缺血性损伤,使心

脑血管疾病并发症发生的概率大大增加。正常的平

滑肌细胞能够分泌钙化抑制剂从而避免血管钙化的

发生,而在斑块形成过程中,平滑肌细胞会上调多种

成骨转录因子的表达,而上调的这些转录因子,又会

升高成骨和软骨生成蛋白表达水平[21],使平滑肌细

胞去分化表型转变为成骨样表型,使血管发生钙化。
此外,内质网应激(endoplasmicreticulumstress,

ERS)也可以调控平滑肌细胞成骨表型转化,从而调

控VC的形成和发展[22]。AS斑块病变区域发生钙

化使得斑块稳定性下降,进而增加了血栓破裂的可

能性。

2.4 平滑肌细胞凋亡与坏死 平滑肌细胞死亡发

生在AS斑块中,包括凋亡、坏死等。凋亡在早期斑

块中较少,但会随着病变的进展而增加,由于凋亡指

数不能测量凋亡率或凋亡细胞的清除效率,仅仅可

以标记坏死细胞,鉴于这些限制,不同平滑肌细胞表

型的凋亡的影响和发生率大多未知[16]。坏死是一

种受调控的细胞死亡机制,其亚型包括受体相互作

用蛋白激酶1(proteinkinases1,PK1)和蛋白激酶3
(proteinkinases3,PK3)调控的坏死性凋亡和以脂

质过氧化产物积累和铁代谢衍生的致命量的活性氧

为特征的铁凋亡[23]。AS中的坏死会由各种刺激引

发,细胞能量耗竭、细胞内钙水平升高等情况都会导

致病变区域细胞的坏死,凋亡的平滑肌细胞也会导

致继发性坏死,斑块内细胞坏死通过释放促炎介质

促进斑块的易感性,加剧了斑块的不稳定性[24]。

3 单核/巨噬细胞与AS

巨噬细胞是由骨髓中造血干细胞产生的,是人

体抵抗病原的第一道防线,分布于全身以维持组织

稳态,也在机体的免疫防御、免疫自稳和免疫监视中

发挥重要作用[25]。在AS斑块的背景下,由于内皮

黏附分子的表达和内膜下脂质的存在,巨噬细胞不

断摄取氧化低密 度 脂 蛋 白(oxidizedlowdensity
lipoprotein,ox-LDL)并募集到斑块易发部位,形成

AS[25]。病理性的内膜增厚便主要取决于巨噬细胞

的聚集和泡沫细胞的形成,另外,斑块巨噬细胞的另

一个来源,即局部增殖的巨噬细胞,也可以促进AS
斑块的形成[26]。

3.1 巨噬细胞极化 巨噬细胞是一种可塑性很强

的细胞,可调节癌症和自身免疫性疾病等多种病理

情况。巨噬细胞具有异质性,并且该特性贯穿 AS
的形成过程[27]。在斑块内微环境因子或炎症因子

的刺激下,巨噬细胞呈现不同的极化状态[27]。研究

显示不论是人还是小鼠体内斑块中均有两种及以上

的巨噬细胞表型。M1和 M2是两种经典的巨噬细

胞表型,M1巨噬细胞,是一种典型的活化促炎表

征。M1高表达的促炎表型能促进斑块生长并且增

加斑块的不稳定性。巨噬细胞的 M2表型由于其抗

炎表征所以在 AS的进展中起预防作用,能减少斑

块大小并增强斑块稳定性。细胞的不同表型存在于

AS斑块的不同位置。M1和 M2表型在早期和晚

期AS病变中均被发现。M1和 M2型巨噬细胞也

在纤维帽中被检测到,且有较多的 M1型巨噬细胞

聚集在不稳定的斑块中,而稳定斑块中 M2巨噬细

胞的比例相对较高,但随着病变的发展,M2巨噬细

胞的数量减少[28]。由此可见,调节巨噬细胞极化有

助于改善AS。

3.2 巨噬细胞凋亡与坏死 AS斑块中有胆固醇以

及由泡沫细胞、胶原蛋白、平滑肌细胞等形成的坏死

部位,这是巨噬细胞凋亡、自噬和胞葬功能产生障碍

所致[29]。在AS形成早期,凋亡的巨噬细胞可以使

免疫系统激活,并感知受损部位释放的信号,以分泌

抗炎因子的方式修复受损病变区域,使得病变减轻。
而在病变后期,脂质大量堆积在细胞质,胞膜表面的

吞噬受体发生脱落,使得细胞的吞噬能力下降,还会

产生与巨噬细胞竞争识别凋亡细胞的分子,从而减

少对凋亡细胞的清除,因此,在晚期AS斑块中,凋
亡的巨噬细胞聚集并分泌基质降解酶,诱导继发性

坏死[29]。继发性坏死一直被视为一个不受控制的
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过程,会导致凋亡细胞完全溶解,加剧 AS病变,

TNF-α、oxLDL和γ干扰素等在巨噬细胞内的分泌

也会触发巨噬细胞坏死,进一步促进 AS斑块的形

成,导致巨噬细胞凋亡加速,继而加重粥样斑块的不

稳定性[29]。因此,介导巨噬细胞的凋亡和坏死在斑

块形成和发展过程中起着重要作用。

3.3 巨噬细胞自噬 巨噬细胞自噬是巨噬细胞通

过降解自身细胞器、蛋白质或其他物质清理不必要

的细胞结构,从而维持细胞稳态,调节免疫反应应答

的一种过程[30]。通过巨噬细胞自噬,不仅可以调控

炎症调节因子的分泌和释放,还能帮助机体清除炎

症介质,如细胞因子、炎症体、坏死细胞等[31]。
在AS斑块的巨噬细胞中,氧化低密度脂蛋白

和脂质等可以诱导自噬,氧化低密度脂蛋白和脂质

可以选择性的激活脂质吞噬,脂质吞噬是一种选择

性自噬,能将脂滴靶向溶酶体,用于泡沫细胞中的降

解[32]。巨噬细胞自噬发生障碍则会促进巨噬细胞

凋亡和坏死,增加 AS斑块的不稳定性。巨噬细胞

自噬增强,能够减少脂滴、减少脂质的堆积,还可以

介导沉默调节蛋白1活化使巨噬细胞表型转变为

M2型[33],减少斑块形成。研究表明,调节巨噬细胞

自噬可以使巨噬细胞脂肪分解,减小泡沫细胞的体

积。在AS形成过程中,巨噬细胞自噬的增加,能够

减缓泡沫细胞的形成,减轻大量炎性因子的释放,从
而加强AS斑块的稳定性,减少血栓破裂的风险。

3.4 胞葬作用 巨噬细胞的吞噬作用在机体防御

中发挥重要作用,能够特异性识别并吞噬凋亡的细

胞和细胞碎片,即所谓的“巨噬细胞胞葬”[34]。胞葬

作用先由凋亡细胞产生“findme”分子,包括核苷

酸、膜脂(如磷酸鞘氨醇)、趋化因子等吸引吞噬细

胞。吞噬细胞受体直接与凋亡细胞“eatme”配体,
包括磷脂酰丝氨酸、钙网蛋白、氧化低密度脂蛋白等

相互作用或间接通过细胞外桥接分子激活各种信号

级联[34]使其开始吞噬,为了避免清除掉正常组织中

非凋亡的细胞,需要释放“don'teatme”信号,因此,
在凋亡细胞表面“eatme”和“don'teatme”两种信

号的协同作用,才能够避免健康的细胞被吞噬细胞

吞噬消除,影响机体的正常运行[35]。当巨噬细胞吞

噬凋亡的细胞后,迅速增加了细胞内容物,使巨噬细

胞免疫代谢压力也迅速增大,因此巨噬细胞可以通

过加强胆固醇代谢和抗炎介质的释放,进而持续性

吞噬和降解凋亡的巨噬细胞和细胞碎片[36]。由此

可见,巨噬细胞的胞葬作用能迅速有效地清除凋亡

细胞对改善AS至关重要。

4 总结与展望

AS一直是心血管疾病之首,发病机制涉及脂

代谢、氧化应激、糖酵解、炎症、内皮功能障碍等,且
随着社会经济的发展以及不良的作息习惯,发病率

也呈逐年上升趋势,致病因素也越发广泛,对心血管

的健康造成了很大危害,严重威胁人类的生活健康。
目前除他汀类药物和一些靶向药物,AS的防治防

守依然是心血管疾病的攻克难题,因此 AS的发病

机制依然需要深入研究。参与 AS的细胞有很多,
包括内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等,
本文根据炎症学说从 AS的发病源头总结了参与

AS过程的内皮细胞、平滑肌细胞、单核/巨噬细胞

的发病机制,希望能为 AS的防治提供新的治疗策

略及理论基础。
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