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CD163 在糖尿病性冠状动脉粥样硬化中的作用及机制
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[摘摇 要] 摇 糖尿病是冠心病的等危症,糖尿病致冠状动脉粥样硬化机制复杂,初始原因为长期的血糖浓度升高,高
血糖可通过短期反复的细胞内外信号通路活性及代谢的改变而导致内皮细胞的持久损伤,从而促进动脉粥样硬化

的发生。 研究显示,在高血糖致内皮细胞损伤进而导致动脉粥样硬化的具体机制中,慢性炎症和氧化应激程度增

加被认为是最主要的病理生理因素和各种机制的共同通路。 近年来研究发现,血红蛋白清道夫受体(CD163)具有

明显的抗炎和抗脂质过氧化作用,在糖尿病致冠状动脉粥样硬化的防御体系中起重要作用。
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[ABSTRACT] 摇 Diabetes mellitus is a risk equivalent of coronary heart disease and the pathogenesis of diabetic coronary
atherosclerosis (As) is complicated, long鄄term hyperglycemia is recognized as the primary culprit for it can damage the en鄄
dothelial cells persistently through interfering the intracellular signaling pathway and metabolism. 摇 Researches show that
the increase of chronic inflammation and excessive oxidative stress is the most important pathophysiologic mechanisms for As
and the common pathway of pathogenesis under the circumstance of hyperglycemia. 摇 In recent years, the study found that
the hemoglobin scavenger receptor (CD163) has an obvious anti鄄inflammatory and anti鄄lipid peroxidation capacity and may
play an important role in the prevention of diabetic coronary As.

摇 摇 糖尿病不仅是一种代谢性疾病,也是冠心病的

等危症,甚至是一种心血管疾病,因糖尿病有很强

的致冠状动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)作用。
糖尿病致冠状动脉 As 发病机制复杂,研究显示,在
高血糖致内皮细胞损伤进而导致 As 的具体机制中,
氧化应激过度激活导致的氧化 /还原失衡和长期低

度慢性炎症导致的抗炎 /促炎失衡被认为是最主要

的病理生理机制,也是各种原因导致冠状动脉 As 的
共同通路。 同时,体内也存在抗炎和抗氧化防御体

系,研究表明,血红蛋白清道夫受体 ( hemoglobin
scavenger receptor,HbSR)(又名 CD163)具有明显的

抗炎和抗氧化作用,可能在糖尿病冠状动脉 As 的防

御体系中起重要作用。 就此,本文对 CD163 在糖尿

病冠状动脉 As 中的作用做一简要综述。

1摇 CD163 概述

CD163 原名血红蛋白清道夫受体,最早于 1987
年被 Zwadlo 在体外培养的单核细胞中发现,并被认

为是一种主要与炎症反应有关的急性时相反应蛋

白,在此后进行的大量动物和人体研究中,CD163
还有过 RM3 / 1 抗原、M130 抗原、MM130、 Ki鄄M8、
Ber鄄MAC3、SM4 和 GHI / 61 等系列命名。 目前的研

究认为,CD163 是一种仅在单核 /巨噬细胞系统细

胞膜上特异性表达的单链跨膜糖蛋白分子,为富含

半胱氨酸的清道夫受体超家族( scavenger receptor
cysteine鄄rich super family,SRCR鄄SF)中的一员,其分

子量为 130 kDa,基因定位于 12q13。 CD163 的结构

由胞外段、跨膜片段和胞质内末端三部分构成[1] ,
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其胞外段有两种变异,其一含 9 个 SRCR 结构,另一

种则仅含前述变异型的前 3 个 SRCR 结构。 SRCR
为 CD163 的特征性结构域,由约 100 个氨基酸残基

所组成,富含半胱氨酸,按半胱氨酸数目和位置不

同 SRCR 可分为 A、B 两类,A 类含 6 个半胱氨酸残

基,缺少第 1、4 位半胱氨酸残基;B 类有 6 个或 8 个

半胱氨酸残基,而第 l、4 位的半胱氨酸残基一定存

在。 A 类 SRCR 广泛存在于大部分生物上,由 2 个

外显子编码;B 类 SRCR 则只在脊椎动物体内存在,
仅由 1 个外显子编码,人体单核细胞表达的 CD163
属 B 类 SRCR鄄SF。 CD163 的跨膜片段和胞质内末

端头 42 个氨基酸序列都相对保守,而胞质内末端尾

区氨基酸序列则有 3 种变异,其中仅含 6 个氨基酸

序列的短尾型 CD163 介导清除血红蛋白(hemoglo鄄
bin, Hb)能力最强,为 CD163 的主要变异型[2]。

CD163 既能特异地识别 Hb 与结合珠蛋白

(haptoglobin,Hp)形成的复合物 Hb鄄Hp(hemoglobin鄄
haptoglobin), 也 能 与 游 离 Hb ( free hemoglobin,
FHb) [3]及糖化 Hb[4]结合并通过多种途径发挥抗炎

和抗氧化作用[5鄄7]。 另外,血浆和组织液中还存在

可溶性 CD163( soluble CD163,sCD163),它为膜嵌

型 CD163 胞外段的脱落产物,正常人群血浆浓度约

0郾 7 ~ 3郾 9 mg / L[8],其不仅有与 CD163 相似的抗炎

和抗氧化作用[9],还有其他多种生物学功能。

2摇 CD163 在糖尿病性冠状动脉 As 中的作用

2郾 1摇 糖尿病性冠状动脉 As 的发病机制概述

摇 摇 糖尿病是发生冠状动脉 As 的高危因素,其初始

原因为血糖浓度升高。 高血糖可通过短期反复细

胞内代谢的改变,如晚期糖基化终产物( advanced
glycosylation end products,AGEs)的生成增加、多元

醇通路和 DAG鄄PKC 的激活、氧化应激和膜蛋白多

聚糖的丢失,及其他各种细胞内外信号通路活性改

变而导致血管内皮细胞的持久损伤[10,11],从而促进

泡沫细胞的形成和冠状动脉 As 的发生。
糖尿病性冠状动脉 As 的发病机制主要有以下

几种:淤配体鄄AGE 受体( advanced glycosylation end
product receptor,RAGE)轴途径:糖尿病时,AGEs 的

生成和细胞膜上 RAGE 的表达均增加,RAGE 的配

体除了 AGEs 外还有其他多种,配体鄄RAGE 轴系

统[12]既可促进氧化应激和蛋白质脂质过氧化,增加

活性氧( reactive oxygen species,ROS)的生成,又能

促进炎性因子的产生,从而导致细胞损伤。 于清道

夫受体途径:高血糖可通过蛋白和脂质的糖基化和

过氧化、凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 1( lectin鄄
like oxidized low鄄density lipoprotein receptor鄄1,LOX鄄
1) [13] 和辅酶 域 ( nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate,NADPH)氧化酶的活化而激活核因子 资B
(nuclear factor鄄kappa B,NF鄄资B)和活化蛋白 1(acti鄄
vated protein鄄1,AP鄄1)等的活性,从而上调膜清道夫

受体的表达,促进单核 /巨噬细胞的吞噬和泡沫细

胞的形成。 盂氧化应激:糖尿病时,抗氧化应激物

质生成或活性降低而促氧化应激性酶类活性增加,
ROS 生成增加,氧化应激水平增加,从而导致内皮

功能紊乱,内皮下平滑肌细胞增值和迁移,蛋白和

脂质过氧化及血小板活化等,它们均有致冠状动脉

As 的作用。 榆炎症:冠心病本身就是一种炎症性疾

病,糖尿病致冠状动脉 As 的其他所有机制都会增加

血管内皮细胞的炎症程度,其和氧化应激为糖尿病

促进冠状动脉 As 发生的最主要原因。 虞其他机制:
泛素鄄蛋白酶体系统激活;内质网应激水平增加;山
梨醇路径和蛋白激酶 C 通路活化;氨基已糖通路激

活、精氨酸代谢异常、血小板源性生长因子和透明

质烷代谢紊乱等。
2郾 2摇 炎症和氧化应激在糖尿病冠状动脉 As 发病机

制中的作用

糖尿病冠状动脉 As 发病机制虽复杂,但氧化应

激过度激活导致的氧化 /还原失衡和长期低程度慢

性炎症导致的抗炎 /促炎失衡被认为是各种机制的

共同结果和最主要的病理生理因素[14]。 抗氧化物

质生成减少或酶活性降低,促氧化性物质生成增多

或酶活性增加,均可使 ROS 生成增加,导致氧化应

激过度。 另外,促炎症物质如各种炎性细胞因子和

炎症介质等生成增加或抗炎症物质如白细胞介素

10(interleukin鄄10,IL鄄10)、IL鄄1ra、脂联素等生成减少

或活性降低,均会导致抗炎 /促炎失衡和炎症水平

增加。
从炎症物质上调黏附分子的表达和促进内皮

下炎性细胞的黏附,引发 As 的开始,到 As 斑块形成

和血管事件的发生,每一步都有炎症反应的参与,
因此 As 又被认为是一种炎症性疾病。 糖尿病时,炎
症作用和程度更加显著,参与的炎性因子也有多

种,其中 IL鄄6 和肿瘤坏死因子 琢(tumor necrosis fac鄄
tor鄄琢,TNF鄄琢)最为重要,特别是 TNF鄄琢,它能促进几

乎所有炎性细胞因子和炎症介质的表达。 糖尿病

时,多种途径(如配体鄄RAGE 信号通路)可使 TNF鄄琢
表达增加,并通过与 TNF鄄琢 相关的信号路径[15] 抑

制血管内皮细胞功能和血管舒张[16]。 此外,糖尿病
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时 12 / 15鄄脂氧合酶活性增强[17],其在冠状动脉 As
的发生中也有重要作用。

氧化应激被认为是糖尿病致内皮损伤的共同

通路[16]。 主要反映氧化应激程度的 ROS 的生成途

径有多种,其中以 TNF鄄琢 介导的 NADPH 氧化酶途

径最重要[18]。 糖尿病时,多种物质和多种路径能增

加 NADPH 氧化酶活性,使 NADPH 消耗加速并使

NADPH 依赖性酶活性或生成降低,从而导致 ROS
的清除能力减弱和一氧化氮(nitric oxide,NO)的生

成减少,ROS 生成和氧化应激增加。 ROS 生成增加

的同时常伴有抗氧化物[如超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶、谷胱甘肽(glutathione,GSH)]的生成降低和

NO 缺陷,从而进一步导致 ROS 的清除能力减弱和

氧化应激程度的增加。
2郾 3摇 CD163 在糖尿病性冠状动脉 As 中的抗炎和抗

氧化作用

CD163 可通过多种途径参与糖尿病冠状动脉

As 中的抗炎和抗氧化[5鄄7,19],且各种途径及各自的

抗炎和抗氧化作用相互关联和影响,这些途径主要

有:通过介导 FHb 的清除而发挥抗炎和抗氧化作

用;通过“配体鄄受体鄄效应冶 途径或“信号转导冶 途

径,调节下游分子如血红素氧合酶 1( hemeoxygen鄄
ase鄄1,HO鄄1 )的表达发挥抗炎和抗氧化作用;通过

激活细胞内信号转导引起细胞因子的分泌而发挥

抗炎和抗氧化作用;通过酪蛋白激酶域(casein ki鄄
nase 域,CK域)途径调节下游细胞因子的分泌发挥

抗炎和抗氧化作用[20]。 其中以 CD163 介导的 FHb
清除和调节下游分子 HO鄄1 的表达这两条途径最为

重要。
2郾 3郾 1摇 CD163 通过介导 Hb 的清除而发挥抗炎和

抗氧化作用 摇 摇 生理情况下即有 10% ~ 20% 的

FHb 以血管内溶血方式清除,当 As 的炎症和氧化

应激增加或高脂血症、As 斑块内出血等因素存在

时,血管内溶血增加。 糖尿病 As 时,炎症和氧化应

激程度更高,微血管病变更加严重,从而导致持续

血管内溶血,FHb 的释放更加增多[21]。 FHb 既可与

Hp 结合形成 Hb鄄Hp 复合物,也可通过血红素的转

位与低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)相

互作用生成 LDL鄄血红素复合物,后者分解形成的亚

铁离子(Fe2 + ),既能促进 ROS 的生成,也能使 LDL
发生氧化修饰生成氧化性 LDL(oxidized low鄄density
lipoprotein,ox鄄LDL)。 ox鄄LDL 不仅可通过单核巨噬

细胞的吞噬促进泡沫细胞的形成和 As 的发生,也可

通过 LOX鄄1 和 NADPH 氧化酶途径使 NO 介导的内

皮依赖性冠状动脉舒张受损及炎症和氧化应激水

平增加[22],如促进 NF鄄资B 和 CD40 / CD40L 表达,使
内皮素、黏附分子(如 P鄄选择素、血管细胞黏附分

子、细胞间黏附分子)和趋化因子生成增加,促进炎

症反应;通过 LOX鄄1 或一氧化氮合成酶(nitric oxide
synthase,NOS) 途径使 NADPH 氧化酶激活,促进

ROS 的生成,导致氧化应激水平增加。 另外,氧化

应激使脂质过氧化代谢产物 4鄄羟基鄄2鄄壬烯醛(4鄄hy鄄
droxy鄄2鄄nonenal,4鄄HNE)的生成增加,4鄄HNE 浓度能

反映脂质过氧化程度,有强细胞毒和促 As 作用[23]。
CD163 通过上述途径介导单核巨噬细胞对 FHb 的

清除而发挥抗炎和抗氧化作用,具体过程为:Hb 从

红细胞中释放入血后与循环中的 Hp 结合后形成

Hb鄄Hp,CDl63 特异性地识别 Hb鄄Hp 并介导 Hb 被内

吞入单核 /巨噬细胞内,继而 Hb 在血红素氧合酶 l
的作用下被降解而生成胆绿素、Fe2 + 和一氧化碳

(carbon monoxide,CO),Fe2 + 进一步形成铁蛋白,后
者可防止 Fe2 + 逸出引起组织氧化损伤。 胆绿素及

其转化物胆红素亦具有强大的抗脂质过氧化作用。
2郾 3郾 2摇 CD163 通过 HO鄄1 途径发挥抗炎和抗氧化

作用摇 摇 血红蛋白既可通过 Hb鄄Hp 复合物方式,也
可通过 FHb 的方式被 CD163 介导的单核巨噬细胞

吞噬,同时,糖基化 Hb 也可经 CD163鄄HO鄄1 途径代

谢清除[3]。 HO鄄1 是血红素降解的限速酶,而 CD163
与 Hb鄄Hp 结合后可诱导 HO鄄1 的表达。 Hb 经 HO鄄1
降解生成 CO、Fe2 + 和胆绿素,胆绿素进一步还原成

胆红素。 除 Fe2 + 外,其他都有很强的抗炎和抗氧化

作用。 HO鄄1 既可加速 Fe2 + 与蛋白质的结合而防止

其造成氧化损失,也可降低血浆丙二醛(malondial鄄
dehyde,MDA)、C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)
及 IL鄄6 浓度,减少粥样斑块内炎性细胞的聚集和基

质金属蛋白酶 9(matrix metalloproteinase鄄9,MMP鄄9)
的表达,从而起抗炎和抗 As 作用。 CO 本身虽不具

有直接的抗氧化和抗炎作用,但可作为信号分子而

影响其他抗炎或抗氧化物的表达而发挥抗炎和抗

氧化作用,如:增加环磷酸鸟苷 ( cyclic guanosine
monophosphate,cGMP)浓度而起舒张血管作用;减
少经 NADPH 氧化酶途径的 ROS 生成并加速其清

除,促进 GSH 的表达;抑制炎症因子如 TNF鄄琢、IL鄄6、
巨噬细胞炎性蛋白 1茁 和促进 IL鄄10 的生成。 胆红

素和胆绿素也有强大的抗炎和抗氧化作用:通过

TNF鄄琢 / Ang 域鄄NADPH 氧化酶途径降低 ROS 的生

成和清除氧自由基;抑制 ox鄄LDL 的生成和活性;抑
制巨噬细胞的趋化和黏附;抑制补体系统等。 另

外,糖尿病或高血压时,CO 和胆红素还能增加内皮

源性超氧化物歧化酶的生成,从而降低氧化应激,
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减少内皮细胞损伤和脱落。
2郾 3郾 3摇 CD163 通过其他途径发挥抗炎和抗氧化作

用摇 摇 CD163 可通过激活细胞内信号转导,调节相

关细胞因子的分泌而发挥抗炎和抗氧化作用。
CD163 与 Hb鄄Hp 结合后可直接促进 IL鄄10 的分

泌[24],而 IL鄄10 有重要的抗炎作用,它既可下调单核

巨噬细胞等膜上主要组织相容性复合体(major his鄄
tocompatibility complex,MHC)域类分子的表达和抑

制致炎因子如 TNF鄄琢、IL鄄1、IL鄄6 等的产生,也可经

CK域和 Ca2 + 依耐性信号途径降低 IL鄄6 和单核细胞

集落刺激因子( granulocyte鄄macrophage colony鄄stimu鄄
lating factor,GM鄄CSF)的分泌,抑制炎症和单核巨噬

细胞活化。 另外, Hb鄄Hp 与 CD163 结合后也可直

接通过激活 CK域途径[25]调节 IL鄄6、IL鄄10 的分泌而

发挥 抗 炎 作 用, 但 其 活 性 与 Hp 的 基 因 表 型

有关[20]。
CD163 的抗炎和抗氧化作用部分通过 sCD163

途径实现。 sCD163 由 CD163 的胞外段脱落后形

成,炎症和氧化应激水平增加均可促进此过程,其
血浆浓度与膜 CD163 表达水平成正比。 sCD163 有

多种生物学效应,特别是其有与 CD163 相似而独

立[26]的抗炎和抗氧化作用,其不仅可作为炎症反应

标志物,也是冠状动脉 As 的一种新型生物学标志

物[27]。 最新研究显示,sCD163 还是 2 型糖尿病的

危险因子[28]。 非糖尿病患者,特别是慢性炎症和肥

胖病人,血浆 sCD163 浓度升高预示 10 年内 2 型糖

尿病发病风险增加,但具体机制不完全清楚。
2郾 4摇 CD163 对糖尿病性冠状动脉 As 病理变化的

影响

巨噬细胞在 As 的发生发展过程中发挥着重要作

用,As 斑块的肩部(及斑块与正常血管组织交界处)
有大量的巨噬细胞聚集,这些巨噬细胞可分泌很多细

胞因子,如转化生长因子和 TNF鄄琢 等,参与炎症及免

疫反应,以及分泌基质金属蛋白酶,降解纤维帽细胞

外基质,这些都与 As 斑块的不稳定性有关。 CD163
具有单核 /巨噬细胞特异性,而且 Ratcliffe 用免疫细

胞化学的方法发现 CD163 分子在 As 斑块内巨噬细

胞膜上是有表达的。 Nader 等[6] 的研究也表明,巨噬

细胞膜 CD163 表达的降低会促进 As 的发生和进展。
糖尿病时蛋白和脂质的糖基化和过氧化作用增强,炎
症与氧化应激程度增加,这些都会促进 As 斑块的进

展和不稳定,糖尿病时此过程更加明显,且 As 斑块更

厚,脂质成分更多,纤维帽更薄,冠状动脉病变也更加

弥散和严重。 Buttari 等[29] 的研究显示,斑块不稳定

性增加后斑块内出血增加,Hb 释放会增多,而 Hb 可

促进单核 /巨噬细胞与内皮细胞黏附和巨噬细胞分

化,以及内皮下泡沫细胞形成和 As 进展,同时单核 /
巨噬细胞膜上 CD163 表达增强,HO鄄1 的活性也增强。
由此可见,冠状动脉 As 病变越严重,斑块越不稳定,
Hb 释放就越多,这会促进 CD163 及其下游 HO鄄1 信

号通路活性的增加,CD163 具有稳定冠状动脉 As 斑

块的作用。

3摇 CD163 的调控

3郾 1摇 FHb、炎症和氧化应激水平对 CD163 的调控

摇 摇 FHb、炎症和氧化应激增加时 CD163 表达和

CD163鄄HO鄄1 通路活性均增强[30]。 FHb 浓度增加促

进 CD163 的表达并激活 CD163鄄HO鄄1 通路活性,另
外 FHb 也能促进转录因子 Nfr鄄2 的转录而上调

CD163 的表达。 炎性因子如 CRP、IL鄄10、IL鄄6 、TNF鄄
琢 和糖皮质类固醇激素均可诱导 CD163 和 HO鄄1 的

表达[6],其中 IL鄄6 、TNF鄄琢 不仅是 CD163 的强诱导

剂,也可通过 NADPH 氧化酶途径上调 HO鄄1 表达,
脂联素、脂多糖、干扰素 酌 等则下调 CD163 的表

达[31]。 FHb 和氧化应激水平增加后,GSH 生成减

少,GSH 与氧化型谷胱甘肽 ( oxidized glutathione,
GSSG)比值降低,从而激活 AP鄄1、NF鄄资B 和 Nfr鄄2 转

录,这既可通过上调诱导型 NOS(inducible NOS,iN鄄
OS)、NADPH 氧化酶等酶活性导致内皮细胞功能损

伤[30,31],又可通过促进 CD163 表达并激活 CD163鄄
HO鄄1 通路活性而发挥抗氧化作用,CD163鄄HO鄄1 通

路激活后加速血红素的降解,降低血红素依赖性酶

如 iNOS、NADPH 氧化酶、环氧化酶 2 ( cyclooxygen鄄
ase鄄2,COX鄄2)的表达和活性,降低 ROS 生成和氧化

应激。 最新研究显示[32],Hb 是人动脉粥样硬化斑

块中巨噬细胞分化的刺激因子之一,血管内出血

后,Hb 刺激的巨噬细胞[M(Hb)]为一种新型泡沫

细胞,与传统型泡沫细胞相反,其高表达 CD163 和

HO鄄1 而低表达 HLA鄄DR,并缺乏泡沫细胞中典型的

中性脂质。
3郾 2摇 其他因素对 CD163 的调控

Hp 基因表型异质性与糖尿病心血管并发症发

病率有关,是糖尿病冠状动脉 As 的独立危险因

素[33],这是因为不同表型 Hp 的生物学功能有差

异,具体体现在:对高密度脂蛋白(high density lipo鄄
protein,HDL)的抗炎和抗氧化作用影响不同;对 Hb
血红素中 Fe2 + 的稳定性维持有差异,从而使 Fe2 + 的

氧化应激能力不同;CD163 对不同表型 Hb鄄Hp 的清

除速率不同。 Hp 有 3 种基因表型:Hp1鄄1、Hp2鄄1、
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Hp2鄄2,其中 Hp2鄄2 型的抗氧化能力最弱,Hp2鄄2 型

糖尿病患者的炎症和氧化应激水平也最高,被认为

是糖尿病冠状动脉 As 的高危因素[34,35]。 另外,体
内还存在 Hp 相关蛋白(Hp鄄related protein,Hpr),其
与 Hp 基因高度同源( > 90% ),有与 Hp 类似的基

因表型和功能差异[36]。
糖尿病时因氧化应激增强,脂质过氧化代谢产

物 4鄄HNE 生成增加,其能促进 As 和 CD163 的表

达[37],且 CD163 能通过降低氧化应激水平而减少

4鄄HNE 的生成。 血管内出血,血小板活化聚集后释

放血小板因子 4(platelet factor 4,PF4),又称趋化因

子配 体 4 [ chemokine ( C鄄X鄄C motif ) ligand 4,
CXCL4],其能抑制 CD163 和 HO鄄1 的表达[38]。 治

疗糖尿病新药二肽基肽酶 4 抑制剂(dipeptidyl pep鄄
tidase鄄4 inhibitor,DPP鄄4i)通过促进肠促胰岛素的分

泌而发挥降血糖作用,研究显示其也能上调 CD163
的表达[39]。

4摇 小摇 结

综上所述,CD163 系统具有抗脂质过氧化、抗
炎作用,可能是 As 进程中机体的一个重要防御保护

机制,特别是糖尿病时,因其炎症和氧化应激水平

更高,此时 CD163 系统的防御保护作用可能更重

要。 另外,CD163 在非糖尿病性炎症和氧化应激水

平增加的病理生理情况下也有重要防御作用,此时

当 CD163 系统表达或活性降低时,糖尿病发病风险

明显升高,特别是肥胖和慢性炎症患者[40],但其具

体机制未明,有待进一步研究。
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