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巨噬细胞极化与动脉粥样硬化

谭艳美, 孟 磊, 汪江波, 袁中华

(南华大学心血管病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室,湖南省衡阳市 421001)

[关键词] 摇 M1 型巨噬细胞;摇 M2 型巨噬细胞;摇 动脉粥样硬化

[摘摇 要] 摇 巨噬细胞可极化成两种亚型,促炎的 M1 型和抗炎的 M2 型,通过调控炎症反应可影响动脉粥样硬化发

展进程。 研究表明,巨噬细胞极化在动脉粥样硬化病理生理中发挥了重要作用,但目前调控巨噬细胞极化决定动

脉粥样硬化炎症反应转归的机制尚不十分清楚。 本文重点就动脉粥样硬化发展过程中影响巨噬细胞极化的因素

做一阐述,为调节炎症反应防治动脉粥样硬化提供一个新研究方向。
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[ABSTRACT] 摇 Macrophage can polarize two subtypes, pro鄄inflammatory M1 and anti鄄inflammatory M2,which affect the
development process of atherosclerosis through regulatory inflammation. 摇 Studies suggest, although macrophage polarization
plays an important role in pathophysiology of atherosclerosis, it is not clear that mechanism of regulatory macrophage polari鄄
zation determines the outcome of inflammation in atherosclerosis. 摇 In this review, we can provide a new direction of pre鄄
venting atherosclerosis and controlling inflammation through influence factors of macrophage polarization in atherosclerotic
inflammation.

摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是心脑血管

疾病发病的重要原因之一,关于其发病机制的研究

近几十年来一直是热点。 炎症学说是 As 三大发病

学理论中最早形成的一个,炎症学说认为在粥样斑

块形成的前期,血液中单核细胞穿过血管内膜进入

血管壁成为巨噬细胞,然后吞噬大量的低密度脂蛋

白转变成泡沫细胞,促进早期斑块脂质条纹的形

成。 此时,巨噬细胞还会分泌大量的炎性因子和趋

化因子进而影响斑块的稳定性,持续的炎症状态会

导致斑块破裂和临床事件发生。
As 病灶内存在内皮细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、

平滑肌细胞和肥大细胞等主要细胞,目前研究较多

且与 As 发生和发展关系较为密切的炎症细胞主要

是巨噬细胞[1],巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬会产生

一系列重要结果,其中最重要的是抑制炎症反应的

信号传导并激活抗炎反应通路,而吞噬坏死细胞则

产生与上述反应相反的结果,促发炎症反应[2]。 巨

噬细胞受到不同因素诱导时可极化成不同亚型,其
不同亚型间的功能差异较大,本文针对巨噬细胞极

化亚型的功能、鉴定以及在 As 中影响巨噬细胞极化

的因素进行综述。

1摇 巨噬细胞极化过程

1郾 1摇 M1 / M2 亚型的功能

摇 摇 巨噬细胞具有可塑性和多样性,不同微环境信

号刺激会将其诱导成两种不同的亚型。 根据刺激

因子的不同和功能的差异可将巨噬细胞分为经典
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活化的 M1 型巨噬细胞( classically activated macro鄄
phage)和选择性活化的 M2 型巨噬细胞(alternative鄄
ly activated macrophage) [3]。 在分化的过程中 Th1
细胞和 M1 型巨噬细胞相关,其分泌的 IFN鄄酌( inter鄄
feron gama)等促进巨噬细胞向 M1 型分化,Th2 细胞

和 M2 型巨噬细胞相关,其分泌的 IL鄄10( interleukin鄄
10)和 IL鄄13( interleukin鄄13)等促进 M2 型分化[4]。
研究证明,极化后两型细胞的形态出现明显的变

化,M1 型巨噬细胞变成圆形,M2 型巨噬细胞变成

成纤维细胞样[5]。 其中,M1 型巨噬细胞主要通过

LPS(lipopolysaccharide)和 IFN鄄酌 诱导极化,并分泌

TNF鄄琢(tumor necrosis factor鄄alpha)、IL鄄1(interleukin鄄
1)和 IL鄄6(interleukin鄄6)等促炎因子,发挥强大的促

炎、杀菌和抗肿瘤作用;M2 型巨噬细胞主要通过 IL鄄
4( interleukin鄄4) 诱导极化,分泌 Fizz1 ( found inin鄄
flammatory zone 1)、Arg鄄1 (Ariginase鄄1)、Ym1( chiti鄄
nase 3鄄like 3)和 IL鄄10 等抗炎因子,发挥免疫调节功

能,促进组织的重构、肿瘤的发展和寄生虫感染[6]。
1郾 2摇 M1 / M2 亚型的鉴定

巨噬细胞亚型的鉴定需依据其标志物,但是选

择何种标志物多年来一直没有定论。 骨髓源性巨

噬细胞向M1、M2 型极化的过程中发现,Arg鄄2 在M1
中、Arg鄄1 在 M2 中的表达都明显上调,因此他们认

为可以将精氨酸作为两型巨噬细胞的替代标志

物[7]。 此外, Lumeng 等[8] 通过流式细胞仪证明

CD11c 可以作为 M1 型巨噬细胞的标志物,Bourlier
等[9]在人类皮下脂肪组织巨噬细胞中发现,M2 型

巨噬细胞大量存在,这是用 CD206 作为标志物检测

出来的,李康等[10] 通过表型比较分析证明,诱导型

一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase,iNOS)
的表达活性、IL鄄12 的分泌和膜蛋白 CD16 / 32 都可

用于鉴定 M1 型巨噬细胞,而 Arg鄄1、CD206 和 C 型

凝集素样受体 DECTIN鄄1 是鉴定 M2 型巨噬细胞较

为理想的表型指标。 总之,关于巨噬细胞亚型标志

物的研究涉及到膜蛋白、细胞因子、代谢酶等多个

方面,目前虽未明确,但在研究中应用最广泛的标

志物分别是 iNOS 和 Arg鄄1,至于其它的标志物还待

进一步深入研究。
1郾 3摇 巨噬细胞极化中的信号通路

研究发现,特定的转录因子可以通过多个信号

通路选择性调节巨噬细胞的极化,其中主要包括信

号转导和转录激活因子信号通路(signal transducer鄄
and activatorof transcription,STAT)、核因子 资B 信号

通路(nuclear factor鄄kappa B,NF鄄资B)、PPAR 信号通

路、孤儿核受体信号通路以及 IFN 调节因子信号通

路等。 然而,这几条通路并不是独立发挥作用的,
在很多情况下两条通路之间存在共同的调节位点,
例如,NF鄄资B 的激活是巨噬细胞经典活化途径的标

志,有研究证明去除抑制物激酶 2 虽然能抑制 NF鄄
资B 活性,但并不减少 M1 型巨噬细胞的产生,反而

能通过激活 STAT1 的活性而促使炎症反应发生。

2摇 巨噬细胞极化在 As 炎症过程中的作用

在动脉粥样硬化发生发展的每一个过程中都

有巨噬细胞亚型的浸润,但在不同的发展阶段 M1 /
M2 的比例有不同的变化。 在动脉粥样硬化斑块损

伤早期主要以 M2 型浸润为主,斑块趋向稳定,然
而,在斑块破裂时期,M1 型大量浸润,炎症因子分

泌增加[11]。 极化后的巨噬细胞保持着巨噬细胞原

有的特征,Khallou鄄Laschet 等[7] 对已经完全极化的

巨噬细胞进行了体外复极化实验,发现经过复极化

处理后,已完全极化的巨噬细胞可以再次极化成另

一亚型,即 M1 型经过 IL鄄4 诱导后可极化成 M2 型,
同样,M2 型经过 LPS 和 IFN鄄酌 诱导后可极化成 M1
型,也就是说,极化后的 M1 和 M2 型巨噬细胞保留

了原有的可塑性特征。
巨噬细胞亚型在 As 斑块区的分布也有差异,

Stoger 等[12]用转录组学和免疫组织化学方法比较

了人类颈动脉斑块破裂时和稳定时巨噬细胞极化

标志物基因的表达情况,结果表明在斑块破裂时 M1
和 M2 型巨噬细胞标志物基因出现了过表达,也就

是说,巨噬细胞亚型在这个时期大量浸润。 此外,
他们还发现在破裂斑块的肩部区域 M1 型明显多于

M2 型,而在斑块的纤维帽区两型巨噬细胞之间并

无明显差异。 相比之下,M2 型在颈动脉血管外膜

组织中被大量活化,这与之前的研究[13] M2 型主要

存在于人动脉粥样硬化斑块部位的血管外膜区相

符合,提示斑块内 M2 型可能是从血管周围脂肪组

织迁移进去的,但至今还没有直接的证据能证明这

一点。 巨噬细胞极化无论是在时间上还是空间上

都与动脉粥样硬化有着密切的联系,因此,研究巨

噬细胞极化在动脉粥样硬化中的作用对将来防治

动脉粥样硬化意义重大。

3摇 As 过程中巨噬细胞极化的调控

在 As 中影响巨噬细胞极化的因素涉及很多方

面,包括细胞因子、酶、相关蛋白、受体、转录因子、
疾病以及其它一些跟炎症有关的因素,近年,关于
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巨噬细胞极化在 As 中的研究文献有很多,现就部分

文献做一分析比较。
3郾 1摇 白细胞介素

IL鄄19 主要表达在 As 病人的粥样斑块区,在正

常人的动脉壁上未检测到,Ellison 等[14]给低密度脂

蛋白敲除(LDLR鄄 / 鄄)小鼠喂养致 As 饮食的同时注射

IL鄄19,发现处理组小鼠脾细胞中 IL鄄1茁、IL鄄12茁 和

IL鄄酌 基因表达下调,大部分淋巴细胞出现 Th2 极

化,且在 As 斑块发现处理组巨噬细胞浸润显著减

少,也就是说 IL鄄19 处理小鼠中巨噬细胞向 M2 极

化,并发挥了抗 As 的作用。 同年,Hirase 等[15] 给

IL鄄27 和 IL鄄27 受体敲除的小鼠喂养高胆固醇饮食,
发现与野生型小鼠相比,基因敲除小鼠更容易发生

As,且敲除鼠中 IFN鄄酌 的产生明显增加,表明 IL鄄27
可能通过调控 IFN鄄酌 的分泌抑制了巨噬细胞向 M1
极化。 但是,敲除鼠中的 IL鄄10 并未发生明显变化,
因此,关于 IL鄄27 在巨噬细胞极化中的作用以及它

和 M2 型巨噬细胞的关系还有待进一步研究。 此

外,IL鄄33 也被证明[16]可促进内皮细胞的炎症反应,
而且也有抗炎和保护作用,比如它可以促使 T 细胞

和巨噬细胞分别向 Th2 和 M2 极化。
3郾 2摇 相关蛋白酶

3郾 2郾 1摇 TRX摇 摇 氧化应激参与 As 的发生、发展过

程,是 As 的促进因素,而抗氧化治疗有助于防止和

逆转病变的形成[17]。 硫氧还原蛋白( thioredoxin re鄄
ductase,Trx)是一种氧化应激限制蛋白,有抗炎和抗

凋亡的作用。 El 等[18] 用 Trx鄄1 处理 ApoE - / - 小鼠

发现小鼠的胸腺和肝脏中,巨噬细胞向 M2 极化加

速,而 M1 极化受到了抑制。 接着,他们每周给

ApoE - / - 小鼠注射 LPS 或 Trx鄄1,5 周后发现,LPS 处

理组小鼠出现了严重的 As 斑块,且 M1 型巨噬细胞

标志物明显多于 M2 型;相比之下,Trx鄄1 处理组 As
斑块损伤面积明显小于 LPS 处理组,而且斑块中

M2 型浸润多于 M1 型。 同时,他们还在人血管中发

现 Trx鄄1 和 M2 型同时存在,由此推测 Trx鄄1 可能促

进巨噬细胞向 M2 型极化进而发挥抗 As 作用。 一

年后,Mahmood 等[19] 用同样的方法做了类似的实

验,发现 Trx鄄80 有着与 Trx鄄1 完全相反的作用,它可

促进巨噬细胞向 M1 极化进而发挥致 As 作用。 我

们可以看出 Trx 家族不同的成员在巨噬细胞和 As
中发挥不同的作用,因此需注意比较分析。
3郾 2郾 2摇 C1q 摇 摇 天然免疫补体蛋白 C1q ( protein
subunit of complement 1 ) 在 As 中扮演了双重角

色[20],在 As 早期巨噬细胞摄取氧化型低密度脂蛋

白( oxidized low density lipoprotein,ox鄄LDL)时,C1q

调节细胞因子表达变化,促炎因子 IL鄄茁、IL鄄6 表达

下调,抗炎因子 IL鄄10 表达上调。 此外,荧光素酶报

告显示,巨噬细胞清除脂蛋白时,C1q 抑制了 NF鄄资B
的激活,这可能是 C1q 下调促炎因子的机制。 通过

检测巨噬细胞标志物已确证,在 As 早期 C1q 发挥

了抗 As 的保护作用,然而在 As 晚期, C1q 通过激

活补体发挥了致 As 病理损伤作用。
3郾 2郾 3摇 MMPs 和 HDAC9摇 摇 在 As 发展进程中,还
有多种酶参与,它们发挥的功能不同决定了 As 的转

归不同。 巨噬细胞亚型的激活可通过增加蛋白酶

的量加速 As 斑块的破裂,在体外,用经典激活途径

和选择激活途径诱导巨噬细胞,基质金属蛋白酶

(matrix鄄metallo proteinases,MMP) 的表达会出现显

著变化,Hayes 等[21]用细菌性 LPS 激活巨噬细胞极

化成 M1 型,MMP鄄1,MMP鄄14 和 MMP鄄25 表达增加,
MMP鄄19 和基质金属蛋白酶组织抑制剂 2 表达下

调,用 IL鄄4 激活巨噬细胞极化成 M2 型,MMP鄄19 表

达增加。 同年,Cao 等[22] 证明巨噬细胞中,组蛋白

去乙酰化酶 9(histone deacetylase 9,HDAC9)的缺失

可通过染色质的重塑上调 PPAR鄄酌 的表达促进 M2
型极化和 M1 型炎症基因表达下调,发挥抗 As
作用。
3郾 2郾 4摇 AKT 和 CatC摇 摇 此外,Babaev 等[23] 在 LD鄄
LR鄄 / 鄄小鼠中移植了 Akt1 / Akt2 敲除的肝胎细胞发

现, LDLR 和 Akt2 可抑制巨噬细胞向 M1 型极化,
促进其向 M2 型极化,减少早期和进展期的 As 发

生。 最近,Herias 等[24] 在木瓜蛋白酶超家族中的

CatC(leukocyte cathepsin C)和 LDLR 双敲除的小鼠

中发现,小鼠的颈动脉、降主动脉、主动脉弓和根部

的 As 斑块面积都明显小于对照组,且与处理组相

比,对照组小鼠的 M1 型细胞中 CatC 表达上调了 20
倍以上,而其 M2 型中 CatC 的表达下调了 70% 以

上,因此,他们认为 CatC 可能是 M1 型的标志物。 目

前关于蛋白酶调节巨噬细胞极化影响 As 进程的研

究越来越多,内容纷繁复杂,我们要对它们进行充

分的比较分析,加以利用。
3郾 3摇 相关受体

受体在 As 的发展进程中发挥了重要作用,其中

主要包括 Toll 样受体、核受体和清道夫受体几大家

族,每个家族中又有很多的成员,有的成员在 As 发

展中占主要地位,有的占次要地位。
3郾 3郾 1摇 LXR摇 摇 LXR(liver X receptor)是孤核受体

家族的成员之一,分为 LXR琢 和 LXR茁 两种同源亚

型,Bories 等[25]发现在人 As 斑块中 IL鄄4 诱导的 M2
型巨噬细胞与铁存在共定位,而且在负荷铁的 M2
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型巨噬细胞中激活 LXR琢 可增加铁的输出,但在

LXR茁 中并未发现此现象,也就是说,LXR琢 不但可

以通过促进脂质流出或减少巨噬细胞炎症,而且还

可以通过增加铁的释放进而增强它们的铁循环能

力调控 As 的发展。
3郾 3郾 2摇 MyD88 和 Fc酌RIIb摇 摇 此外,Toll 样受体家

族中的 MyD88 (myeloid differentiation factor 88)在

As 的发展阶段也发挥了重要作用,在 MyD88 鄄 / 鄄骨髓

巨噬细胞和内皮细胞中, M1 型极化受到了明显抑

制,而且体内外研究也表明,在高脂饮食喂养的

MyD88 鄄 / 鄄小鼠动脉的骨髓细胞中,M1 相关的基因

(iNOS、TNF、IL鄄1 和 IL鄄6)转变成了 M2 相关基因

(Arg鄄1、IL鄄10),也就是说,MyD88 与 M2 型巨噬细胞

关系密切[26]。 同年,Harmon 等[27] 用超声波活组织

镜检和流式细胞仪证明,在 ApoE 和 Fc酌RIIb ( Fc
gamma receptor family)双敲小鼠的 As 斑块中, M2
型巨噬细胞比 M1 型多,体外实验也得到同样的结

果,因此推测 Fc酌RIIb 可能有 As 保护作用。
3郾 4 转录因子

3郾 4郾 1摇 NRF2摇 摇 很多研究还发现,转录因子也可

调控巨噬细胞的极化,其中, Nrf2(nuclear factor ery鄄
throid鄄2p45 related factor 2)是氧化应激的重要调节

基因,它在 As 斑块中缺失可使 As 的发展进程减缓,
为了探明这一现象的发生机制, Harada 等[28] 给

Nrf2、ApoE 基因双敲小鼠和 ApoE 单敲小鼠喂养高

脂高胆固醇饮食 5 周后,油红 0 染色发现两组小鼠

As 斑块面积差异并不大,但在喂养 12 周后,双敲小

鼠中 As 斑块损伤面积明显小于单敲小鼠组。 同时,
他们还通过免疫组化分析证明 Nrf2 的活化是在 As
斑块形成晚期才发生,RT鄄PCR 结果也显示,在喂养

12 周的小鼠 As 斑块中,两组小鼠相比,双敲小鼠组

中 Nrf2 靶基因人血红素加氧酶 HO鄄1(human heme
oxygenase 1,HO鄄1)和重组人分泌性白细胞肽酶抑

制剂(secretory leukocyte peptidase inhibitor,SLPI)的
表达显著降低,他们认为这个变化跟双敲小鼠中 M1
型巨噬细胞标志物 Arg鄄2 和 iNOS 的表达降低有关,
这一系列的结果提示,Nrf2 可能影响了 As 斑块中

的炎症反应。
3郾 4郾 2摇 KLF摇 摇 此外,Sharma 等[29] 在 KLF 转录因

子家族( kruppel鄄like factor family)成员 KLF4 以及

ApoE 基因双敲除小鼠体内发现有明显的血管炎症

和 As 病灶的形成,而且 KLF4 缺失的巨噬细胞中炎

症活动明显增强,泡沫细胞形成进程加快,进一步

研究证明,KLF4 可促进 M2 型极化,抑制 M1 型极化

进而发挥抗炎作用。 与此同时,Lingrel 等[30]用同样

的方法证明了与 KLF4 同家族的 KLF2 基因敲除的

小鼠体内 As 斑块的形成也加快,推测这个现象可能

与斑块损伤部位中性粒细胞和巨噬细胞的聚集

有关。
3郾 5摇 代谢性疾病

As 中的巨噬细胞极化过程还会受到其它代谢

性疾病的影响,比如糖尿病,Parathath 等[31]2011 年

就已经证明糖尿病患者的心血管疾病发病率要高

于未患糖尿病的正常人,他们用 Reversa 小鼠做动

物模型,发现糖尿病小鼠的 As 斑块中,CD68 + 细胞

会表达更多的炎症基因,即向 M1 型极化较多,M2
型极化较少,以此来影响 As 的转归。 此外,高同型

半胱氨酸血症也会对 As 的炎症反应起作用,Gao
等[32]用不同浓度的同型半胱氨酸 ( homocysteine,
Hcy)和适当浓度的 LPS 处理 RAW264郾 7 巨噬细胞

和 IL鄄4 诱导极化的 M2 型巨噬细胞,结果表明,共处

理后不仅 RAW264郾 7 巨噬细胞会向 M1 型极化,而
且 M2 型巨噬细胞也会向 M1 型极化。 而且,在 LPS
浓度不变的条件下,Hcy 浓度为 50 滋mol / L 时 M1 标

志物表达最明显,提示 Hcy 和 LPS 可协同促进巨噬

细胞向M1 极化,但 Hcy 是否会对M1 极化单独起作

用,作者并未做深入研究。 同年,Fadini 等[33] 还证

明了人类高胆固醇血症可通过诱导巨噬细胞极化

促炎机制促进 As 的发展。
3郾 6摇 其摇 它

除了相关的蛋白酶、受体、白细胞介素、转录因

子和疾病外,还有很多的因素可通过调控巨噬细胞

极化影响 As 的发展进程,比如低剂量的辐射可诱导

巨噬细胞向 M1 型极化引起 As 斑块中促炎因子高

表达[34鄄35];姜黄素通过直接激活 IKB琢( inhibitor of
NF鄄kB, 琢 isoform)抑制 M1 型巨噬细胞极化,通过

活化 PPAR酌 促进 M2 型极化[36]; 盐皮质激素(min鄄
eralocorticoid,MR) 调控巨噬细胞向促炎 M1 型极

化[37],它的阻断剂依普利酮可使巨噬细胞向 M2 型

极化[38];从 oxLDL 的 PC 部分水解生成的溶血性磷

脂酰胆碱 (lysophosphatidylchline,LysoPC)可促进巨

噬细胞向 M1 稳定极化,然而 G 蛋白偶联受体 G2A
可以弱化这个过程[39];鞘磷脂代谢产物鞘氨醇鄄1鄄
磷酸( sphingosine鄄1 phosphate, S1P) 通过介导 IL鄄4
通路诱导 M2 型巨噬细胞极化,这可能是高密度脂

蛋白在体内发挥抗 As 的作用机制[40]。
综合以上研究,白细胞介素、相关受体、蛋白

酶、转录因子以及疾病等因素一方面通过 IL鄄4、
PPAR酌 等通路激活 M2 型巨噬细胞极化,As 斑块中
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M2 大量浸润,促进 Arg鄄1 和抗炎因子 IL鄄10 等的表

达增加,抑制 As 炎症反应的发生,促进斑块部位组

织的修复;另一方面,它们还通过 LPS、IFN鄄酌、NF鄄资B
以及激活补体等通路诱导巨噬细胞向 M1 型极化,
As 斑块中 M1 大量浸润,促进 iNOS 和促炎因子 IL鄄
1茁、IL鄄6、TNF鄄琢 等表达上调,扩大了 As 炎症反应,
导致了斑块组织损伤。 作者猜测,在这众多的因素

中,有一个因素对巨噬细胞极化的调控作用是最明

显而有效的,它的上调或下调可有效的减少炎症因

子浸润,显著加速斑块组织的修复,它将成为治疗

As 的一个有效治疗靶点。 到目前为止,关于蛋白酶

在巨噬细胞极化中的研究比较丰富,很多研究结果

也表明蛋白酶和巨噬细胞极化的关系密切,因此,
这个因素很有可能就在目前研究的众多蛋白酶中,
但这一猜测还需深入探究才能证实。

4摇 展摇 望

在 As 中影响巨噬细胞极化过程因素的研究已

成为热点,近年来其研究方向涉及了细胞因子、转
录因子、相关受体和蛋白酶等多个方面,主要是针

对影响巨噬细胞极化过程发挥功能。 我们都渴望

通过研究巨噬细胞极化找到防治动脉粥样硬化的

方法,然而,就目前的文献来看,目前关于巨噬细胞

极化的研究都还只是停留在细胞和动物模型上,且
研究的范围广而深度不够。 因此,寻找调控巨噬细

胞极化的有效途径,通过控制炎症反应的转归防治

动脉粥样硬化病变仍是我们需努力的方向。
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