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　 　 心血管疾病是导致人类死亡的最主要病因ꎬ而
动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是心血管疾病发

生发展最重要的病理基础ꎮ Ａｓ 斑块形成是 Ａｓ 主要

的病理学改变ꎬ而大量凋亡和坏死细胞的累积是其

重要的特征之一ꎬ同时也是继发形成坏死核心和斑

块破裂的主要原因[１]ꎮ 人体内每秒钟约有 １０６ 个凋

亡或衰老细胞被“处理”ꎬ这一过程称为程序性细胞

清除(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｒｅｍｏｖａｌꎬＰｒＣＲ)ꎬ又名胞葬作

用(ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ)ꎬ该过程受多种信号分子的精确调

控ꎮ 但在 Ａｓ 斑块内ꎬ胞葬作用仅为生理水平的 １ /
２０ 左右ꎬ研究发现这是由于巨噬细胞识别凋亡细胞

或巨噬细胞自身功能障碍等多种原因造成的[２]ꎮ
因此ꎬ通过激活或再启动机体对斑块内凋亡细胞的

清除ꎬ以改善斑块稳定性甚至促进斑块消退ꎬ有可

能是未来探索 Ａｓ 性疾病防治的重要研究方向[３]ꎮ
本文就胞葬作用的相关机制及其功能缺陷与 Ａｓ 发

生发展的最新研究作一综述ꎬ为心血管疾病的基础

研究及临床治疗提供新的思路ꎮ
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１　 胞葬作用

胞葬作用主要指吞噬细胞对凋亡细胞的吞噬

清除过程ꎬ其中的吞噬细胞包括平滑肌细胞等非专

职的吞噬细胞ꎬ以及巨噬细胞为代表的专职吞噬细

胞ꎮ 机体中巨噬细胞是主要的吞噬细胞ꎬ在介导胞

葬作用中具有重要的意义ꎮ 胞葬作用几乎在所有

的组织中都存在ꎬ是高度保守的过程ꎬ需要多种信

号分子的相互配合(表 １)ꎮ 根据胞葬信号分子的功

能不同ꎬ胞葬作用的生理过程分为以下 ３ 个阶段ꎬ包
括:(１)“找我”阶段:趋化因子介导的巨噬细胞招募

至凋亡细胞周围ꎻ(２)“吃我”阶段:吞噬受体介导的

识别和吞噬凋亡细胞ꎻ(３)“吞噬后”阶段:巨噬细胞

进一步消化降解凋亡细胞残体等相关的后续生物

学过程(图 １) [２]ꎮ 上述 ３ 个胞葬阶段相互配合ꎬ密
不可分ꎬ共同完成对凋亡细胞的清除过程ꎮ
１.１　 “找我”阶段

触发胞葬作用的第一步是吞噬细胞能及时准

确找到凋亡细胞ꎬ即“找我(ｆｉｎｄ ｍｅ)”阶段ꎮ 通常是

由凋亡细胞释放的多种能招募巨噬细胞的可溶性

趋化因子参与该阶段ꎮ 目前已知的“找我”信号ꎬ包
括三磷酸核苷酸 ＡＴＰ 和 ＵＴＰ、趋化因子 ＣＸ３Ｃ 配体

１(ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸ３Ｃ ｌｉｇａｎｄ １ꎬＣＸ３ＣＬ１)、溶血磷脂酰

胆 碱 和 鞘 氨 醇￣１￣磷 酸 ( ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
Ｓ１Ｐ)等[４]ꎮ 胞葬过程中“找我”信号必须依赖多个

信号分子的相互作用才能有效发挥其生物学功能ꎬ
包括吞噬细胞和凋亡细胞的细胞类型、吞噬细胞的

功能状态以及凋亡细胞所处的凋亡阶段等[５]ꎮ 例

如ꎬＣＸ３ＣＬ１ 作为“找我”信号的代表分子ꎬ能有效刺

激趋化因子 ＣＸ３Ｃ 受体 １(ＣＸ３ＣＲ１)阳性巨噬细胞

的募集ꎬ进而促进后续凋亡细胞的清除过程[６]ꎮ
１.２　 “吃我”阶段

在多种趋化因子作用下巨噬细胞“找到”凋亡

细胞后ꎬ则进入巨噬细胞识别并吞噬凋亡细胞的

“吃我( ｅａｔ ｍｅ)”阶段ꎮ 目前已明确磷脂酰丝氨酸

(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅꎬＰＳ)是介导“吃我”信号的关键

分子ꎮ 生理状态下 ＰＳ 分布于细胞膜内侧ꎬ细胞凋

亡时在磷脂转移酶作用下可外翻至细胞膜外侧ꎬ而
巨噬细胞上多种受体正是通过识别 ＰＳ 信号“吃掉”
凋亡细胞[７]ꎮ 至今发现有 １２ 个胞葬相关的 ＰＳ 受

体存在ꎬ它们大都在蛋白结构上具有同源性基团ꎬ
可直接与 ＰＳ 连接发挥作用(如 ＣＤ３００)ꎬ或者通过

识别能连接 ＰＳ 的可溶性调理素间接作用于 ＰＳ(如
Ｓ 蛋白) [４ꎬ８]ꎮ 有趣的是在胞葬相关的 ＰＳ 受体中ꎬ
发现 ７ 个人类 ＣＤ３００ 基因中有 ３ 个是 ＰＳ 受体并可

调控胞葬作用ꎬ它们分别是 ＣＤ３００Ａ、ＣＤ３００Ｂ 和

ＣＤ３００Ｆ[９]ꎮ 然而ꎬＣＤ３００ 受体对胞葬的调控作用目

前尚不明确ꎬ因为这些受体介导的是激活还是抑制

胞葬作用因胞内信号模式差异而有所不同ꎮ 例如ꎬ
ＣＤ３００Ｆ 因细胞类型不同具有抑制和促进胞葬的双

重作用ꎬ在 Ｌ９２９ 成纤维细胞中 ＣＤ３００Ｆ 可促进吞噬

作用ꎬ而在 Ｊ７７４ 巨噬细胞中则是抑制吞噬作用ꎬ其
原因可能与两种细胞中含 ＳＨ２ 蛋白酪氨酸磷酸酶 １
的表达量不同有关[１０]ꎮ
１.３　 “吞噬后”阶段

巨噬细胞完成对凋亡细胞的吞噬后ꎬ凋亡细胞

来源的脂质、蛋白以及核酸等负荷在巨噬细胞中急

剧增加ꎬ胞内的代谢水平可能也将升高一倍ꎮ 被吞

噬的凋亡细胞可激活巨噬细胞内多条代谢信号通

路ꎬ此外ꎬ巨噬细胞也能通过自我激活降解和流出

途径以平衡上述额外的代谢负荷ꎬ这在调控吞噬细

胞后续的吞噬以及免疫反应至关重要[１１￣１２]ꎮ 例如

凋亡细胞表面的 ＰＳꎬ通过上调巨噬细胞中三磷酸腺

苷结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)的表达ꎬ可促进胞内的胆固醇流出ꎬ维
持胞内脂质的稳态ꎮ 有趣的是ꎬ坏死细胞表面也表

达 ＰＳꎬ但并不能触发类似上述的代谢反应[１２]ꎮ 同

时研究发现ꎬ胞葬信号的缺失也对后续胞内重要的

胆固醇逆向转运途径具有抑制作用[１３]ꎬ最终可能的

后果是促进泡沫细胞的形成ꎬ而泡沫细胞被认为是

Ａｓ 发生发展中重要的始动因素ꎮ

表 １. 胞葬相关信号

Ｔａｂｌｅ １. Ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｓ

项　 目 参与成分

“找我”信号 ＡＴＰ、ＵＴＰ、ＣＸ３ＣＬ１、Ｓ１Ｐ 等

“吃我”信号
Ｓ 蛋白、ＰＳ、低密度脂蛋白受体相关
蛋白 １、钙网质蛋白、ＭＥＲ 酪氨酸激
酶、清道夫受体 ＢⅠ等

“不吃我”信号 ＣＤ４７、信号调节蛋白 α

桥接分子
乳脂肪球表皮生长因子 ８、生长停滞
特异性蛋白 ６、补体因子 Ｃ１ｑ

２　 胞葬的抗动脉粥样硬化作用

胞葬生理过程对维持机体稳态具有重要作用ꎮ
Ａｓ 人群和动物模型的研究都发现ꎬ有效的胞葬功能

可减缓 Ａｓ 进展并降低斑块易损性ꎮ 巨噬细胞是血管

组织中主要的吞噬细胞ꎬ在 Ａｓ 病变内能通过多种信

号途径有效维持胞葬功能ꎬ进而发挥抗 Ａｓ 的作用ꎮ
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图 １. 胞葬的生理过程　 　 ＢＡＩ１:脑特异性血管生成抑制因子 １(ｂｒａｉｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １)ꎻＣＲＴ:钙网织蛋白(ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ)ꎻＦＣ:游
离胆固醇(ｆｒｅｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ)ꎻＬＲＰ１:低密度脂蛋白受体相关蛋白 １(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １)ꎻＭＦＧＥ８:乳脂肪球表皮生长因

子 ８(ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ８)ꎻＰＬ:磷脂(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ)ꎻＳＩＲＰα:信号调节蛋白 α(ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ α)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ

　 　 ＭＥＲ 酪氨酸激酶(Ｍｅｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＭｅｒｔｋ)对
维持胞葬作用预防 Ａｓ 病变发展具有重要作用[２]ꎮ
Ｍｅｒｔｋ 在巨噬细胞上表达ꎬ通过桥接分子生长停滞

特异性蛋白 ６(ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ６ꎬＧａｓ６)
介导对凋亡细胞的吞噬ꎮ Ｔｈｏｒｐ 等[１４] 研究发现ꎬ与
对照组相比ꎬ伴有 Ｍｅｒｔｋ 受体的一个酪氨酸激酶缺

陷 ( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ￣ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ Ｍｅｒｔｋ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＭｅｒｔｋＫＤ)的载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ)敲

除小鼠ꎬＡｓ 斑块病变处的坏死核心面积增大ꎬ且凋

亡细胞数量增多ꎬ表明胞葬功能缺陷ꎮ Ａｉｔ￣Ｏｕｆｅｌｌａ
等[１５]在低密度脂蛋白受体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)敲除小鼠内移植了 Ｍｅｒｔｋ 缺陷的骨

髓后也得到类似的结果ꎮ 值得一提的是ꎬＭｅｒｔｋ 在

心肌梗死后清除凋亡的心肌细胞过程中也具有重

要作用ꎬ小鼠模型中 Ｍｅｒｔｋ 缺陷后可促进心肌病的

发生[１６]ꎮ 总之ꎬ上述研究提示 Ｍｅｒｔｋ 是维持正常胞

葬作用的关键分子ꎬ可能对预防 Ａｓ 早期斑块形成具

有重要作用ꎮ
低密度脂蛋白受体相关蛋白 １ 对预防 Ａｓ 病变

发生发展同样至关重要ꎮ Ｙａｎｃｅｙ 等[１７] 将 ＬＲＰ１ 缺

陷小鼠的骨髓移植至 ＬＤＬＲ－ / －小鼠后ꎬ发现加速 Ａｓ
斑块形成ꎬ坏死核心面积增大ꎬ病变处残存的凋亡

细胞增多ꎬ提示 ＬＲＰ１ 对维持正常胞葬功能具有重

要影响ꎬＬＲＰ１ 功能异常可能直接促进 Ａｓ 的病变发

展ꎮ 事实上ꎬＬＲＰ１ 协同其共受体 ＣＲＴ 通过作用于

ＰＳꎬ进而连接补体因子 Ｃ１ｑ 可增强对凋亡细胞的吞

噬功能ꎮ 而 Ｙａｎｃｅｙ 等[１８] 此前报道ꎬ骨髓源性巨噬

细胞 ＬＲＰ１ 缺陷后ꎬ在不导致整体脂质水平失衡的

情况下ꎬ 可引起白细胞介素 １β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬ
ＩＬ１β)、ＩＬ￣６ 以及肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)表达上调ꎬ促进血管炎症反应ꎬ同时也

可导致胞葬作用显著受损和巨噬细胞凋亡增加ꎬ以
及坏死核心累积增加ꎮ 总之ꎬＬＲＰ１ 对调控巨噬细

胞凋亡以及胞葬的平衡具有重要影响ꎬ在预防 Ａｓ 早
期病变形成中可能发挥重要作用ꎮ

清道夫受体 ＢⅠ(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ
ⅠꎬＳＲ￣ＢⅠ)属于 ＨＤＬＲ 的成员之一ꎬＳＲ￣ＢⅠ在减少

斑块内炎症反应及促进凋亡细胞清除方面具有重

要作用ꎮ Ｔａｏ 等[１９] 发现 ＳＲ￣ＢⅠ能直接作用于凋亡

细胞表面 ＰＳꎬ激活磷酸肌醇 ３ 激酶和 Ｒａｃ１ 的下游

信号ꎬ对调控胞葬机制具有重要影响ꎮ 而巨噬细胞

ＳＲ￣ＢⅠ敲除后其胞葬功能受损ꎬ并能进一步导致包

括 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 在内的炎症因子表达上调ꎬ
以及转化生长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ βꎬ
ＴＧＦ￣β) 等 抗 炎 因 子 的 表 达 下 调ꎮ 此 外ꎬ 发 现

ＡｐｏＥ－ / －小鼠巨噬细胞中 ＳＲ￣ＢⅠ缺失可明显加速 Ａｓ
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病变的发生发展ꎬ并观察到病变处累积的凋亡细胞

增多ꎬ坏死核心增大以及纤维帽变薄ꎮ 体外药物激

活 Ｒａｃ１ 能纠正巨噬细胞 ＳＲ￣ＢⅠ缺陷引起的胞葬受

损ꎬ这也提示受损的 ＳＲ￣ＢⅠ信号可能会影响其他胞

葬途径ꎮ 有研究也间接证实了上述可能性ꎬ巨噬细

胞 ＳＲ￣ＢⅠ缺失后发现炎症因子高迁移率族蛋白 Ｂ１
(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ꎬＨＭＧＢ１)的表达增高ꎬ并
能进一步降低 Ｒａｃ１ 的活性ꎬ造成胞葬功能降低[２０]ꎮ
总之ꎬＳＲ￣ＢⅠ介导的胞葬功能是机体自身抗 Ａｓ 重

要的生物学机制ꎮ
细胞外信号调节激酶 ５(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇ￣

ｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ５ꎬＥＲＫ５)是丝裂原活化蛋白激酶家族

之一ꎬ对维持巨噬细胞胞葬功能和预防 Ａｓ 病变进展

具有重要的意义[２１]ꎮ 最近的研究证实 ＥＲＫ５ 能调

控巨噬细胞中多种吞噬受体以及桥接分子的表达ꎬ
包括 Ｍｅｒｔｋ、Ｃ１ｑ、Ｇａｓ６ 等ꎬ能显著增强巨噬细胞介导

的胞葬功能ꎮ 在 ＬＤＬＲ 敲除小鼠中ꎬ发现 ＥＲＫ５ 失

活能导致斑块内坏死核心增加ꎮ 有趣的是ꎬ体外培

养的巨噬细胞经他汀类药物干预后能提高 ＥＲＫ５ 活

性ꎬ表明他汀类药很可能通过激活 ＥＲＫ５ 信号途径

提高吞噬功能ꎬ这也间接提示他汀类药物的心血管

保护效应可能与调控 ＥＲＫ５ 介导的胞葬功能进而发

挥抗 Ａｓ 的作用有关ꎮ 此外ꎬＥＲＫ５ 信号激活也能促

进巨噬细胞向 Ｍ２ 抗炎表型转化[２１]ꎮ 总之ꎬ目前的

研究发现 ＥＲＫ５ 信号通过增强巨噬细胞胞葬功能以

及减少炎症反应等途径ꎬ对限制 Ａｓ 发生发展具有关

键性作用ꎮ

３　 胞葬缺陷与动脉粥样硬化

在人和小鼠 Ａｓ 病变进展期ꎬ发现巨噬细胞介导

的胞葬功能明显缺陷ꎬ斑块中坏死核心的形成以及

纤维帽变薄也与胞葬缺陷相吻合ꎬ这可能与 Ａｓ 病变

长期处于慢性炎症状态有关[３]ꎮ 有效的胞葬作用

能防止继发性细胞坏死以及死亡细胞释放炎性因

子和毒性分子[２２]ꎬ同时ꎬ包括 ＬＲＰ１、ＳＲ￣ＢⅠ和 Ｍｅｒｔｋ
等多种胞葬途径通过抗炎和抗凋亡信号也能减少

炎症反应ꎮ 因此ꎬＡｓ 形成过程中局部或系统的病变

可逐渐损害胞葬作用ꎬ而胞葬缺陷会引起继发性坏

死、后续炎症反应以及自身免疫反应ꎬ从而在 Ａｓ 病

变持续进展和胞葬功能受损之间形成恶性循环[２３]ꎮ
随着 Ａｓ 病变的逐渐进展巨噬细胞产生大量的活性

氧ꎬ脂质如 ＬＤＬ 的氧化可产生大量氧化型低密度脂

蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)ꎮ ｏｘ￣
ＬＤＬ 通过与凋亡细胞竞争吞噬受体(如 ＳＲ￣ＢⅠ)和

桥接分子(如 ＭＦＧＥ８)降低胞葬功能[２３]ꎮ 此外ꎬｏｘ￣
ＬＤＬ 还可增加 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ ( Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ
ＴＬＲ４)的表达并增强其信号功能ꎬ导致促炎因子如

ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 分泌增加ꎬ并减少 ＴＧＦ￣β 等抗炎因

子的合成ꎬ同时 ＴＬＲ４ 可进一步下调 ＬＲＰ１ 的表达ꎬ
进而损害胞葬功能[２４￣２５]ꎮ 研究表明一个胞葬信号

途径的破坏就足已引发 Ａｓ 斑块病变ꎬ而炎症等多种

途径都可导致胞葬功能缺陷ꎮ 例如ꎬ炎症信号分子

ＨＭＧＢ１ 在人体 Ａｓ 斑块中表达上调[２６]ꎬ且 ＨＭＧＢ１
可通过多种机制损害胞葬作用ꎮ 胞外分泌的

ＨＭＧＢ１ 同时作用于整合素 αｖβ３ 和 ＰＳꎬ可明显阻断

胞葬信号途径ꎬ而 ＨＭＧＢ１ 表达降低则可部分恢复

巨噬细胞的胞葬功能[２７￣２８]ꎮ 总之ꎬＡｓ 中胞葬缺陷与

斑块内炎症反应密切相关ꎮ
Ａｓ 发生发展过程中斑块内巨噬细胞的胞葬功

能受损可能与多种内外因素的干扰有关ꎮ 例如ꎬ斑
块处巨噬细胞表面吞噬相关受体在 Ａｓ 病程中可逐

渐脱落ꎬ进而降低巨噬细胞的吞噬能力[２９]ꎮ 目前已

报道存在脱落现象的吞噬受体包括 Ｍｅｒｔｋ、ＣＤ３６ 和

ＬＲＰ￣１ 等[３０]ꎮ 在 Ａｓ 斑块中发现缺氧也能降低胞葬

作用ꎬ尽管其具体机制尚不明确ꎬ但在 Ａｓ 进展期斑

块组织确实处于缺氧的病理状态[３１]ꎮ 细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制基因 ２Ｂ(ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ２ＢꎬＣＤＫＮ２Ｂ)是已知明确的人类心血管疾

病危险基因ꎬ能调控 ＣＲＴ 的表达ꎬ而后者是通过补

体 Ｃ１ｑ 连接凋亡细胞 ＬＲＰ１ 的共受体ꎬ对调控胞葬

功能具有重要作用ꎮ 总之ꎬＡｓ 斑块中 ＣＤＫＮ２Ｂ 的表

达下调与 ＣＲＴ 水平下降以及胞葬功能受损密切

相关[１２]ꎮ
除上述提及的“找我”和“吃我”信号在胞葬机

制中具有重要作用外ꎬ机体也存在“不吃我(ｄｏ ｎｏｔ
ｅａｔ ｍｅ)”的信号以维持细胞稳态ꎮ 生理状态下在细

胞凋亡时这种“不吃我”信号将随之减弱ꎬ但在 Ａｓ
形成过程中“不吃我”信号反而增强ꎬ这种信号异常

在 Ａｓ 进展期尤为明显ꎮ ２０１６ 年 Ｋｏｊｉｍａ 等[３２] 发表

于«自然»杂志的研究表明ꎬ斑块中“不吃我”信号分

子 ＣＤ４７ 表达上调主要位于凋亡的巨噬细胞和平滑

肌细胞ꎬ且集中表达在坏死核心处ꎮ ＣＤ４７ 分子通

过作用于吞噬细胞上的特异性受体 ＳＩＲＰαꎬ可阻止

凋亡细胞被吞噬细胞所吞噬ꎬ进而斑块中残存的大

量凋亡细胞可能进一步发展为坏死核心ꎮ 在 Ａｓ 发

生发展中ꎬ病变组织处于一种慢性炎症状态ꎬ炎症

因子 ＴＮＦ￣α 可上调 ＣＤ４７ 分子的表达ꎬ而 ＣＤ４７ 介

导的“不吃我”信号增强ꎬ促使凋亡细胞不能被及时

清除ꎬ甚至坏死加剧局部炎症反应ꎬ这一恶性循环

４０２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



可能是造成 Ａｓ 斑块不稳定性的主要原因ꎮ 更值得

一提的是ꎬ研究人员在多个 Ａｓ 模型中应用特异性的

ＣＤ４７ 抗体ꎬ发现都能使 Ａｓ 病变和坏死核心面积明

显缩小[３２]ꎮ 因此ꎬ通过抑制 ＣＤ４７ 信号重新激活 Ａｓ
病变处的胞葬机制ꎬ将很可能是未来新的抗 Ａｓ 治疗

靶标ꎮ
尽管未见基于 Ａｓ 病变中胞葬作用机制的转化

医学研究ꎬ但一项相关研究证实他汀类药物通过增

强胞葬作用能改善促 Ａｓ 的相关疾病进程及预后ꎮ
慢性阻塞性肺疾病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＯＰＤ) 是 Ａｓ 较 常 见 的 危 险 因 素[３３￣３４]ꎬ
ＣＰＯＤ 患者肺内巨噬细胞介导的胞葬功能显著下

降ꎬ而服用他汀类药物的 ＣＯＰＤ 患者肺内胞葬功能

明显高于未服用他汀类药物组人群[３５]ꎮ 除此之外ꎬ
该研究还表明ꎬ有吸烟习惯的 ＣＯＰＤ 患者的胞葬功

能较不吸烟或已戒烟 ＣＰＯＤ 患者明显下降ꎬ他汀类

药物能有效改善这一现象ꎮ 上述研究提示胞葬功

能缺陷是 ＣＯＰＤ 等慢性炎症性疾病的特点和重要病

理生理学机制ꎬ而包括 Ａｓ 等慢性炎症性疾病患者在

服用他汀类药物后心血管事件发生率明显降低ꎬ除
与目前已知的降血脂效应有关外ꎬ很可能也与他汀

类药物恢复或增强胞葬作用密切相关ꎮ

４　 结语与展望

Ａｓ 是一种全身性慢性炎症疾病ꎬ发病机制相当

复杂ꎬ至今尚未完全阐明其病理生理机制ꎮ 胞葬在

生物进化中是维持机体稳态的一种相当保守的生

物学功能ꎬ近年来逐渐认识到胞葬功能缺陷在 Ａｓ 的
发生发展中具有重要地位ꎬ为心血管疾病的防治提

供新的研究方向及转化的可能性[３６￣３７]ꎮ 相信随着

今后有关胞葬功能的研究不断深入ꎬ以胞葬功能调

控 Ａｓ 的转归无论在基础研究还是临床应用可能都

将大有前景ꎮ 总之ꎬ为进一步明确胞葬作用在 Ａｓ 中
病理生理学机制ꎬ推动基于胞葬机制的新型抗 Ａｓ 药
物研发ꎬ还有待更多科研人员在未来开展更广泛深

入的研究ꎮ
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