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巨噬细胞在动脉粥样硬化形成中的作用 *
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摘要：巨噬细胞是机体免疫系统的重要一员，具有趋化、吞噬、免疫及分泌等功能。在动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)形成过程

中，巨噬细胞受低密度脂蛋白氧化修饰过程中的炎性因子趋化，大量吞噬氧化低密度脂蛋白，变为 "泡沫细胞 "，进而导致动脉粥

样硬化病变，并通过免疫及分泌功能生成肿瘤坏死因子琢等物质加速病变的进展，其功能变化与动脉粥样硬化形成和发展息息相
关。ADRP作为 PAT家族蛋白中的一员，因在脂滴形成中的重要作用而受到广泛关注。ADRP是动脉粥样硬化过程中的一个关键

分子，不仅在病变中起着提高炎症反应与调节脂质代谢的双重作用，而且通过限制泡沫细胞的形成，而影响了动脉粥样硬化的走向。
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The Role of Macrophages in the Formation of Atherosclerosis*

Macrophages are important cells of the immune system, which have the chemotaxis, phagocytosis, immune, secretion

and other functions. In the process of atherosclerosis, macrophages phagocytose the ox-LDL, which the process of inflammatory

cytokines chemotaxis, phagocytosis lot of oxidized LDL and become "foam cells", which leads to atherosclerotic lesions and generate

substances such as tumor necrosis factor-琢 secreted by immune function and accelerate the progress of disease, a member with

chemotaxis, phagocytosis, and secretion of immune function, inflammatory cytokines by oxidative modification of LDL occurs during

chemotaxis, phagocytosis lot of oxidized low-density lipoprotein, become "foam cells", which led to atherosclerotic lesions, and generate

substances such as tumor necrosis factor-琢 accelerates the progress of disease through immunization and secretory functions which

change and atherosclerosis formation and development are closely related. ADRP as the PAT protein, a member of the family, because of

the important role in the formation of lipid droplets and attracted widespread attention. ADRP is atherosclerosis, a key molecule in the

process, not only in improving inflammatory lesions plays a dual role and regulation of lipid metabolism, but also by limiting the

formation of foam cells, which will affect the trend of atherosclerosis.
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前言

巨噬细胞(macrophage，Mφ )是一类广泛分布于机体中并

具有多种生物学功能的细胞，一般呈圆形或椭圆形，功能活跃

时可出现伪足，细胞核圆形或椭圆形，染色较深，细胞质较丰

富。巨噬细胞同时也是单核 - 吞噬细胞系统 (mononuclear

phagocyte system)中分化、成熟程度较高的一种细胞类型，当机

体受到炎症等刺激后，单核细胞(monocytes)激活，进入组织和

器官，逐步分化成为巨噬细胞，也是机体内吞噬能力最强的细

胞。巨噬细胞与一些疾病的发生密切相关，如在艾滋病(Ac-

quired Immune Deficiency Syndrome，AIDS)中，巨噬细胞为艾滋

病病毒(human immunodeficiency virus，HIV)的重要贮存；而吞

噬氧化低密度脂蛋白(oxidized low-density lipoprotein，ox-LDL)

的巨噬细胞为 AS发病的一个病理学标志物。

1 巨噬细胞源性泡沫细胞的形成过程

目前认为 AS 初期起病的关键为含 ApoB 原脂蛋白

(apolipoprotein B-containing lipoproteins，apoB-LP) 在血管内皮
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下堆积，apoB-LP一般是由肝脏或肠道细胞产生，其为一单层

磷脂和蛋白质构成的膜，包绕着胆固醇酯(cholesterol ester，CE)

和甘油三酯(triglyceride，TG)组成的中性脂质核心构成，肝脏中

的 apoB-LPs以极低密度脂蛋白的形式分泌，最后极低密度脂

蛋白大部分又经代谢后，中性脂质逐步减少变成低密度脂蛋

白；而肠道 apoB-LP以乳糜微粒的形式分泌[1]。巨噬细胞可通过

细胞表面低密度脂蛋白(low density lipoprotein，LDL)受体摄取

机体中的 LDL，但此过程同时受到细胞内胆固醇(cholesterol，

TC)含量的负反馈调节，因此细胞外 LDL浓度升高，并不能直

接导致细胞内 TC浓度的增加 [2]。血液中的 LDL可被活性氧

(reactive oxygen species，ROS)等自由基氧化后形成 ox-LDL。通

过自身溶血卵磷脂部分，ox-LDL对单核细胞具有强大的趋化

作用，能吸引、滞留并激活单核细胞，并被分化成为巨噬细胞，

更重要的是由于 ox-LDL受体识别位点发生了改变，故 ox-LDL

被巨噬细胞摄取后，将不再接受细胞内胆固醇浓度的负反馈调

节，从而在细胞内过量堆积最终变成 "泡沫细胞 "，形成脂纹[3]，

为 AS最早期的病理变化。光镜下可见泡沫细胞呈圆形、椭圆

形或不规则状细胞体，大小不一，直径约 20~90 滋m；核小，多为
单核，胞核位于细胞一侧；位相显微镜下见胞质内满布泡沫状

或桑椹状的双折光性脂肪小滴(lipid droplet，LD)，脂滴大小一

致，有时这种小滴失去光泽呈现磨砂玻璃外观[4]；透射电镜观察

发现此类细胞异染质较多，核仁明显，空泡周边为单层膜结构。

2 巨噬细胞形成泡沫细胞后的功能变化与 AS的关

系
泡沫细胞形成后，作为变异的巨噬细胞，其内组份与结构

已与巨噬细胞发生了很大变化，细胞功能在巨噬细胞原有功能

基础上也发生了巨大变化，这种功能的变化影响着 AS的发生

与发展。

2.1 吞噬功能的变化

巨噬细胞能吞噬和杀灭胞内寄生虫、细菌、自身衰老和死

亡的细胞以及肿瘤细胞等。然而，巨噬细胞在形成泡沫细胞过

程中，由于其细胞骨架受损，吞噬能力明显降低，清除坏死组织

和凋亡细胞的能力下降，并易引发坏死和炎症的发生，从而促

进粥样斑块的产生[5]。

2.2 免疫功能的变化

一方面，巨噬细胞具有捕捉、加工处理以及提呈抗原的特

性。巨噬细胞捕获抗原并处理后，使其与机体中主要组织相容

性复合体(major histocompatibility complex，MHC)的Ⅱ类分子

结合，以抗原 -MHCⅡ类分子复合物形式贮存在巨噬细胞表

面，并被提呈给淋巴细胞(lymphocyte)，启动淋巴细胞产生免疫

应答。另一方面，作为一种免疫效应细胞，巨噬细胞活化后能够

杀伤病原体(pathogens)和肿瘤细胞；并在特异性免疫应答过程

中，生成多种细胞因子，如干扰素(interferon，IFN)、白细胞介素

-1(interleukin，IL-1)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)

等，参与免疫调节。

当泡沫细胞形成后，泡沫细胞有助于连接 AS中的先天性

免疫与适应性免疫反应[6]，研究表明脂质成分无论经过氧化修

饰与否，均可刺激泡沫细胞增加 TNF-琢的分泌[5]。奇怪的是，在

早期，不但存在如 IL-1茁、IL-12及 IL-18等促炎性细胞因子的

mRNA表达增加，同时抗炎性细胞因子如 IL-10 mRNA的表达

量也有一定程度的升高[7]。另外，泡沫细胞还通过分泌促炎症细

胞因子，放大了炎症反应，然后导致炎症病变的进展，细胞外基

质的降解，致使斑块不稳定和破裂[8]。

2.3 趋化功能的变化

在某些化学物质的浓度梯度的影响下，巨噬细胞可进行定

向移动，到达到生成及释放这些化学物质的病变部位。在泡沫

细胞形成过程中，LDL氧化修饰过程中会生成大量 ROS，产生

氧化应激，激活核因子 资B(Activation of nuclear factor kappa B

predominate，NF-资B)，从而产生促炎作用，生成大量的炎性因
子，促进炎性细胞的趋化[9]，此外，单核细胞趋化蛋白 (monocyte

chemoattractant protein，MCP)-1、MIP-5 及 IL-8 等趋化因子在

泡沫细胞内的表达较巨噬细胞内强 [10]。同时，也有研究发现

ox-LDL 及氧化极低密度脂蛋白 (Oxidized very low density

lipoprotein，ox-VLDL) 均能明显促进人外周血单核细胞巨噬细

胞 MCP-1 mRNA和蛋白质的表达[11]，而用洛伐他汀类降脂药

后，MCP-1水平显著降低[12]，认为是泡沫细胞形成过程中脂类

物质对细胞的脂毒性损伤，引起细胞内趋化因子水平的改变。

2.4 分泌功能的变化

巨噬细胞有较强的分泌功能，除能分泌和合成上述生物活

性物质外，还能分泌多种激活和调节细胞功能活动的物质，如

血管生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)、粒细

胞巨噬细胞集落刺激因子(colony stimulating factor，CSF)、血小

板活化因子等。在泡沫细胞形成后，VEGF的表达量明显升高
[13]，但其他分泌物质未见有关报道。

巨噬细胞吞噬 ox-LDL形成泡沫细胞后，吞噬能力下降，

清除 ox-LDL能力下降，出现脂质紊乱，导致脂毒性损伤；由于

大量细胞因子的生成，导致炎症反应发生，引起血管内皮损伤；

同时，此反应可导致平滑肌的迁移与增殖，加速动脉粥样硬化

斑块形成。

3 脂肪分化相关蛋白与巨噬细胞及 AS形成的关系

AS是一种以过多脂质沉积于动脉血管壁上为特征的复杂

病理生理过程，主要表现为动脉管壁上过多脂质蓄积形成斑

块。蓄积脂质的巨噬细胞(泡沫细胞)是早期动脉粥样硬化斑块

的主要标志[14]，蓄积的脂质主要以 LD的形式储存于胞质中，在

显微镜下呈现为泡沫状，故称之为 "泡沫细胞 "。泡沫细胞中蓄

积的大量脂质在巨噬细胞的清道夫受体作用下，沉积于血管内

皮下。由于细胞内脂质特别是游离胆固醇(free cholesterol，FC)

能产生脂毒性损伤，释放细胞因子引起泡沫细胞死亡，死去的

泡沫细胞内容物又会引起巨噬细胞趋化到内膜下，形成恶性循

环，最终形成由脂质、胆固醇结晶和细胞碎片构成的动脉粥样

硬化核心 -粥样斑块的形成[15]。

3.1 脂滴与脂滴表面蛋白

LD是一个复杂、活动旺盛、动态变化的多功能细胞器，是

细胞内储存脂类的重要部位，由单层磷脂分子及各种蛋白包裹

的一个中性脂肪核心构成[14]，表面有多种脂滴蛋白(lipid droplet

proteins)，其在不同细胞、不同代谢条件下，甚至同一细胞不同

脂滴上均差异很大。研究报道这些分子均参与 LD的代谢和细
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胞内转运等一系列过程，PAT家族是其中一组最重要的脂滴表

面分子[1]。

PAT 家族蛋白是主要由脂滴包被蛋白 (Perilipin，Peri、

PLIN)、脂肪分化相关蛋白 (adipose differentiation-related pro-

tein，ADPH，ADFP，ADRP)、TIP47 蛋白 ( tail interacting protein

of 47 kDa，TIP47)、S3-12和脂肪储存小滴蛋白 5 (Lipid Storage

Droplet Protein 5，LSDP5、OXPAT、MLDP、PAT-1)构成，其中作

为 PAT家族中的第 2个成员，ADRP在人和小鼠的巨噬细胞

源性的泡沫细胞中含量最多 [17]，人类的 ADRP 基因定位在

9p2211~p2113，其基因片段总长度为 5 003 bp，其等电点为

6.72，是由 437个氨基酸组成的蛋白质[18]。

3.2 ADRP与巨噬细胞源性泡沫细胞产生

作为 AS过程中的关键分子，ADRP在泡沫细胞形成中扮

演了一个关键角色[18]，在动脉内膜切除术标本中，病变部位富

含脂质的巨噬细胞中 ADRP mRNA 表达水平是正常动脉的

3.5倍。研究证明 ADRP基因失活明显降低泡沫细胞中脂滴数

量，而过表达的 ADRP由于降低了 THP-1巨噬细胞内胆固醇

流出导致了脂滴的堆积。实验发现 ADRP可以刺激巨噬细胞产

生脂质蓄积，其缺失严重制约了巨噬细胞向泡沫细胞的演变，

在具有动脉粥样硬化倾向的 ApoE-/-小鼠中，ADRP基因的表达

极大限制了泡沫细胞的形成[1]。

3.3 ADRP与 AS

AS是一种炎症性疾病[19]，过表达 ADRP通过促进脂酰辅

酶 A(acyl coenzyem，acyl CoA)进入甘油三脂(triglyceride，TG)

并抑制脂肪酸氧化，从而增加 THP-1巨噬细胞的 TG含量。此

外，ADRP可以增强 TNF-琢、MCP-1 和 IL-6 对用 ac-LDL孵育

的巨噬细胞的诱导作用。可见，提高炎症反应是 ADRP在 AS

中的重要作用之一[15]。

AS也是一种代谢紊乱性疾病，ADRP是动脉粥样硬化脂

质蓄积的一种标志物，在用 RT-PCR原位杂交技术检测时，在

受到重度阻塞的颈动脉粥样硬化斑块内的巨噬细胞中发现

ADRP高度表达，而在正常组织中未检测到[20]；另外，ADRP可

促进细胞内脂质的蓄积，抑制 LD水解及胆固醇的外流，相反

细胞内源性 ADRP表达受到抑制后，巨噬细胞内脂质含量明显

下降[18]。

4 展望

AS是目前威胁人类生命健康的主要疾病之一，在 AS斑

块的形成和发展过程中，巨噬细胞起到了承前启后的作用，特

别是在被 ox-LDL诱导为泡沫细胞对 AS的产生意义重大。随

着人们对巨噬细胞功能及其与 AS和 ADRP关系研究的进一

步深入，可能为 AS及相关疾病的早期预防与治疗找到一些新

的靶点。
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