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巨噬细胞移出动脉粥样硬化斑块调控机制
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[摘摇 要] 摇 巨噬细胞对动脉粥样硬化斑块的发生发展及不稳定起着关键作用,减少斑块中巨噬细胞累积对逆转斑

块起着尤为重要的作用。 诱导巨噬细胞移出斑块是减少斑块中巨噬细胞数量的主要策略之一。 文章以诱导巨噬

细胞移出斑块的受体 CCR7 及抑制巨噬细胞移出斑块的受体 UNC5b、PlexinD1 及氧化应激为主线,介绍相关调控机

制研究进展。
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[ABSTRACT] 摇 Macrophages plays an important role in atherosclerotic plaque development, progression and destabiliza鄄
tion, then reduction of macrophages in plaque promotes the regression of atherosclerotic plaques. Emigration of macropha鄄
ges from plaques is one approach for reduction of macrophages in plaques, so this paper reviewed activated receptor CCR7,
inhibited receptors UNC5b and PlexinD1, oxidative stress in egression of macrophage from plaque.

摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis, As)是累及大、
中动脉内膜的慢性进展性炎症疾病,常造成冠心

病、中风等缺血性心血管疾病。 巨噬细胞对动脉粥

样硬化斑块的发生发展及不稳定起着关键作

用[1鄄3]。 动脉粥样硬化斑块的消退也同时伴随着斑

块中巨噬细胞的减少,反之,斑块的进展伴随着巨

噬细胞的增多[3]。 斑块中巨噬细胞累积可能是血

液中单核细胞游入斑块增多,另外也许是巨噬细胞

游出斑块减少,因为斑块微环境中炎症因子可破坏

巨噬细胞移出斑块能力[4]。 巨噬细胞滞留将促进

斑块的炎症反应,从而推动动脉粥样硬化发展。 任

何阶段动脉粥样硬化斑块都处于高度活跃的动态

变化过程,具体表现为动脉壁内膜中脂质沉积及巨

噬细胞聚集始终是一种动态过程[5]。 诱导巨噬细

胞移出斑块对动脉粥样硬化斑块消退起着极其重

要的作用,本文主要就巨噬细胞移出斑块的调控机

制研究进展做一综述。

1摇 巨噬细胞与动脉粥样硬化斑块的形成

摇 摇 多种危险因素,如高脂血症、高血压、高血糖、
吸烟等,引起血管内皮细胞和单核细胞损伤,从而

使两者细胞表面表达大量细胞黏附分子,血管内皮

细胞上 E 选择素、P 选择素及单核细胞上 L 选择素

结合其配体介导单核细胞在血管内皮细胞上最初

的滚动性黏附。 血管内皮细胞释放趋化因子如单

核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemoattractant protein鄄
1, MCP鄄1),使其细胞膜上血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adherent molecule鄄1, VCAM鄄1)、细胞

间黏 附 分 子 1 ( intercellular adherent molecule鄄1,
ICAM鄄1)活化,分别与白细胞表面的整合素结合,如
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极迟抗原 4(very late antigen鄄1, VLA鄄4)和淋巴细胞

功能相关抗原 1( lymphocyte function associated anti鄄
gen鄄1, LFA鄄1),引发牢固性黏附[6]。 一旦完成牢固

性黏附,单核细胞便跨过血管内皮迁移入血管内

膜。 渗入内膜的单核细胞在巨噬细胞集落刺激因

子(macrophage colony stimulating factor, MCSF)作用

下分化为巨噬细胞[7]。 巨噬细胞通过清道夫受体,
如 CD36,大量吞噬脂质,继而转化为巨噬细胞源性

泡沫细胞。 同时,巨噬细胞也释放趋化因子,诱导

中膜平滑肌细胞迁移入内膜,后者也可吞噬脂质,
转化为平滑肌细胞源性泡沫细胞。 泡沫细胞聚集

于内膜,形成动脉粥样硬化早期病变脂纹 ( fatty
streak)。 随着动脉粥样硬化继续发展,T 细胞表达

酌 干扰素(IFN鄄酌)、CD40 活化巨噬细胞,活化的巨噬

细胞进一步分泌细胞因子、生长因子促进平滑肌细

胞的迁移和增殖[8]。 后者大量合成和分泌胶原纤

维,覆盖在斑块表面,形成动脉粥样硬化纤维斑块

期。 随着炎症持续存在,巨噬细胞释放基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinases, MMP)降解胶原,另
一方面释放 NO,诱导泡沫细胞凋亡,从而促使动脉

粥样硬化进展为粥样斑块期[9,10]。 由于粥样斑块不

稳定,易引起许多继发性病变,如血栓、斑块破裂、
斑块内出血、动脉瘤等,导致心肌梗死、脑出血、脑
梗死等严重心血管疾病发生。 故巨噬细胞对动脉

粥样硬化斑块的形成、发展及转归均起着关键作用。

2摇 进展性与消退性斑块中巨噬细胞表达基

因差异

摇 摇 Feig 等 [11]采用基因芯片技术比较动脉粥样硬

化小鼠移植模型中进展性与消退性斑块的基因表

达差异发现,消退性斑块巨噬细胞与细胞迁移相关

基因表达上调,如肌球蛋白、肌动蛋白、肌联蛋白

等,此外还有代表 M2 亚型巨噬细胞活化的基因,如
精氨酸酶 1(arginase1)、CD163、C 凝集素受体等;但
是参与细胞间黏附的基因则表达下调,如钙粘蛋白

(cadherins)、粘着斑蛋白( vinculin);涉及细胞周期

的基因亦表达下降,如组蛋白、细胞周期素等。 上

述结果提示消退性斑块中巨噬细胞迁移力增强、M2
型抗炎巨噬细胞增多,但巨噬细胞间黏附降低、分
裂增殖减慢。 研究证实调控巨噬细胞移出斑块的

受体趋化因子受体 7(chemokine receptor 7, CCR7)、
UNC5b、PlexinD1 及氧化应激主要通过干预 Rho鄄GT鄄
Pase 信号通路来调控细胞骨架微丝(肌球蛋白、肌

动蛋白等组成)重组,继而影响巨噬细胞迁移。

3摇 趋化因子受体 7 介导巨噬细胞移出斑块

的机制

摇 摇 CCR7 属于趋化因子受体超家族成员之一,为 7
次跨膜的 G 蛋白偶联受体。 与其特异性配体趋化

因子 19(chemokine ligand 19, CCL19)与 21(chemo鄄
kine ligand 21, CCL21)结合后,发挥促进树突状细

胞成熟、调节树突状细胞的存活和淋巴细胞归巢等

作用。 近年来发现 CCR7 可能在动脉粥样硬化斑块

消退过程中发挥关键作用。
动脉粥样硬化斑块移植模型发现消退性斑块

中巨噬细胞(也含巨噬细胞源性泡沫细胞,因其使

用 CD68 + 作为表面分子标记)表达 CCR7 受体上

调,但进展性斑块中则相反;如用抗体阻断 CCL19
及 CCL21 激动 CCR7,则斑块面积及巨噬细胞无变

化,表明 CCR7 是巨噬细胞移出斑块的关键受

体[12]。 但是随后研究发现 CCR7 基因敲除的动脉

粥样硬化小鼠,也观察到斑块面积及巨噬细胞降

低[13]。 两项研究产生不同结果的原因可能是试验

设计不一致造成,前者选用动脉粥样硬化斑块移植

模型,后者选用 CCR7 基因敲除模型。 尽管如此,两
项研究都证实同样观点即 CCL19 及 CCL21 激动其

受体 CCR7 可增强巨噬细胞迁移力。 随后研究基本

支持 CCR7 促进巨噬细胞游出斑块,如 HDLC 促进

斑块中巨噬细胞移出,可能原因亦是 HDLC 增加巨

噬细胞表达 CCR7[14]。 CCL19 及 CCL21 激动 CCR7
促进巨噬细胞迁移的机制目前认为主要是激活

Rho鄄GTPase 通路,即上调 CDC42鄄GTP、Rac1鄄GTP 水

平等,促进肌动蛋白等微丝细胞骨架重组,继而增

强巨噬细胞迁移力[15]。
调脂治疗增加斑块内巨噬细胞膜上 CCR7 数目

的信号通路可能有二:一是他汀类药物,如强效降

胆固醇药阿托伐他汀及瑞舒伐他汀,独立于其降胆

固醇作用,首先通过增强类固醇反应元件结合蛋白

(sterol response element binding protein, SREBP)基

因表达,后者再结合 CCR7 基因上游调控区的类固

醇反应元件,继而增强 CCR7 基因表达[16]。 二是除

SREBP 通路可增加 CCR7 表达外,肝 X 受体(liver X
receptor, LXR)通路亦可。 LXR 激动剂 T0901317 激

动其受体,促进反式作用因子 LXR 进入核结合

CCR7 基因上游调控区的肝 X 受体反应元件,亦能

增强 CCR7 基因表达[17]。
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4摇 UNC5b 和 PlexinD1 受体抑制巨噬细胞移

出斑块的机制

摇 摇 受体 UNC5b 和 PlexinD1 分别是神经导向因子

Netrin鄄1 和 Semaphorin 3E 的主要作用受体。 最初发

现其主要在神经系统发育起着重要作用,随后诸多

研究证实 UNC5b 和 PlexinD1 被其各自配体激活后

也在神经系统外其他组织器官起着重要作用,如肿

瘤生成、血管生成、器官发育等。
van Gils 等 [18]首先报道动脉粥样硬化斑块中

巨噬细胞膜 UNC5b 受体数目增多,其配体 Netrin鄄1
亦分泌增加;体外试验表明如用 Netrin鄄1 激动其受

体 UNC5b,可对抗 CCL19 及 CCL21 激动其受体

CCR7 后引起的巨噬细胞迁移。 体内试验敲除 Ne鄄
trin鄄1 基因后,LDLR - / - 小鼠主动脉的动脉粥样硬化

斑块显著缩小,巨噬细胞数目减少。 该小组随后发

现动脉粥样硬化进展性斑块中巨噬细胞 PlexinD1
及配体 Semaphorin 3E 表达上调,但消退性斑块中两

者则表达下调,形态学证据表示 PlexinD1 受体亦可

能发挥抑制巨噬细胞迁移作用。 体外试验证实

PlexinD1 被 Semaphorin 3E 激动后,同 UNC5b 受体

作用一样,亦可对抗 CCL19 激动其受体 CCR7 后引

起的巨噬细胞迁移[19]。 有趣的是,受体 UNC5b 和

PlexinD1 降低巨噬细胞迁移力的信号通路正好也是

CCR7 所使用的。 UNC5b 和 PlexinD1 被其配体激动

后,则发挥抑制 Rho鄄GTPase 通路作用, 即降低

CDC42鄄GTP、Rac1鄄GTP 水平等,从而抑制细胞骨架

微丝系统重组,降低巨噬细胞迁移力。 故斑块炎性

微环境中巨噬细胞表达的受体 UNC5b 与 PlexinD1
是 CCR7 的拮抗剂,发挥抑制巨噬细胞游出斑块的

作用。
那么,斑块的炎性微环境下巨噬细胞为何表达

UNC5b 和 PlexinD1 上调,其机制是什么? 研究提示

巨噬细胞内炎症因子 ox鄄LDL 累积是关键因素。 如

将清道夫受体 CD36 基因敲除后,则巨噬细胞中

UNC5b 表达下降。 故其可能机制是 ox鄄LDL 结合其

受体 CD36 后,活化 NF鄄资B,后者入核结合 UNC5b 基

因的上游调控区,增强 UNC5b 基因表达[18]。 除了

NF鄄资B 直接诱导 UNC5b 基因表达外,NF鄄资B 还可间

接通过增强下游的转录因子缺氧诱导因子 1琢(hy鄄
poxia鄄induced factor 1琢, HIF鄄1琢) 表达,继而上调

UNC5b 基因表达[20]。 至于 PlexinD1 数目上调是否

亦由同样信号通路介导尚不清楚。

5摇 氧化应激抑制巨噬细胞移出斑块的机制

氧化应激是指活性氧生成与清除系统之间功

能失衡造成活性氧生成速率大于清除速率,导致活

性氧蓄积。 以往研究发现氧化应激对动脉粥样硬

化的发生发展具有重要作用[21,22],但具体机制并不

十分清楚。 氧化应激抑制巨噬细胞移出斑块可能

是其中之一。 活性氧可直接氧化灭活蛋白酪氨酸

磷酸酶 SHP鄄2(Src homology 2鄄containing phosphoty鄄
rosine phosphatase)活性位点中关键氨基酸残基半胱

氨酸,SHP鄄2 的失活引发粘着斑激酶(FAK)持续磷

酸化,降低 CDC42鄄GTP、Rac1鄄GTP、RhoA鄄GTP 水平,
扰乱细胞骨架微丝系统重组,降低巨噬细胞迁移

力,使得巨噬细胞滞留于斑块内[23,24]。 既然他汀类

药物具有抗氧化应激作用[25],那么他汀类药物的此

作用是否参与巨噬细胞移出斑块,目前仍不清楚。
巨噬细胞合成过多活性氧机制可能是 ox鄄LDL

结合其受体 CD36 后,引起 NADPH 氧化酶活性增

高,造成后者大量生成活性氧[23]。 有趣的是,氧化

应激引起活性氧增多亦可反过来直接氧化 LDL 生

成 ox鄄LDL,使得 ox鄄LDL 水平上升。 因此氧化应激

和 ox鄄LDL 相互交织,构成一个正反馈环。 此外,因
氧化应激亦可活化 NF鄄资B,故氧化应激是否也能间

接通过 ox鄄LDL 上调 UNC5b、PlexinD1 等受体数目,
从而抑制斑块内巨噬细胞游出,尚需试验证实。

6摇 结摇 语

因此,可将调控巨噬细胞移出斑块的因子分为

两类:一类是促进巨噬细胞移出的因子:趋化因子

受体 CCR7;另一类是抑制巨噬细胞移出的因子:神
经导向因子受体 UNC5b 及 PlexinD1、活性氧。 研究

提示 ox鄄LDL 结合其受体 CD36 引起 UNC5b 及 Plex鄄
inD1、活性氧表达上升,那么 ox鄄LDL 是否亦可与

CD36 受体结合后经某种细胞内信号途径引起

CCR7 受体表达下调呢? 此外,以往实验证实调脂治

疗能增加 CCR7 的表达,但能否降低 UNC5b 及 Plex鄄
inD1 受体表达尚不清楚。 由于巨噬细胞数量减少

是动脉粥样硬化斑块发生消退的重要前提,且以往

研究提示消退性斑块中巨噬细胞数目减少并不主

要是巨噬细胞凋亡或自噬引起的,而是巨噬细胞游

出斑块造成的[26],故开发增强巨噬细胞迁移力,诱
导其游出斑块的药物将是目前强效降胆固醇药的

有效补充疗法,可起到进一步逆转斑块,减少斑块

不稳定引发继发性病变的作用。
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