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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)与铁代谢相关联ꎬ但斑块中聚集的铁是产生致病作用还是只是在 Ａｓ 疾病发生发展

过程中溶血等导致的一个单纯后果还存在争议ꎮ 巨噬细胞在 Ａｓ 斑块的形成和发展中发挥关键作用ꎮ 本文总结巨

噬细胞铁代谢与 Ａｓ 的研究进展ꎮ 首先介绍在巨噬细胞铁代谢中发挥重要作用的 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴ꎻ接着从炎症、
感染、斑块内出血 ３ 个方面介绍巨噬细胞铁代谢对 Ａｓ 发生发展的影响ꎻ最后介绍与铁代谢相关的 Ａｓ 治疗的新
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是临床常见

疾病ꎬ是导致人类死亡的最重要原因之一ꎮ Ａｓ 是一

种慢性炎症性疾病ꎬ多种免疫细胞参与疾病的进

展ꎬ分泌促炎或抗炎的细胞因子ꎬ从而影响斑块的

稳定性[１]ꎮ 其中巨噬细胞作为炎性因子的主要来

源和固有免疫应答中的主要细胞ꎬ在 Ａｓ 的发生发展

过程中起到了关键作用[２]ꎮ 人 Ａｓ 斑块中有铁的累

积[３]ꎬ铁作为氧化剂可以导致脂质氧化和组织损

伤ꎮ 流行病学研究发现绝经后的女性停止周期性

失血后 Ａｓ 的发病率逐渐接近男性[４]ꎬ支持了静脉

放血减缓 Ａｓ 形成的研究结果[５￣６]ꎮ 斑块内出血区

域的血红蛋白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＨｂ)衍生铁是决定巨噬

细胞分化和功能的重要因素[７]ꎮ 本文将总结巨噬

细胞铁代谢与 Ａｓ 发生发展关系的研究进展ꎬ并讨论

如何据此进一步探索 Ａｓ 的新疗法ꎮ

１　 巨噬细胞铁代谢与 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴

机体所需要的铁绝大多数来自网状内皮系统

从衰老红细胞中回收的铁ꎮ 当机体处于贫血等缺

铁状态时ꎬ小肠上皮细胞对饮食铁的吸收增加[８]ꎮ
血色素沉着症(ｈｅｍｏｃｈｒｏｍａｔｏｓｉｓ)患者ꎬ由于肽类激

素铁调素(ｈｅｐｃｉｄｉｎ)或者铁排出蛋白 １( ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ
１ꎬＦｐｎ１)突变ꎬ导致机体铁累积ꎮ Ｆｐｎ１ 介导巨噬细

胞内的铁排出ꎬ进入血液ꎬ调控血清铁水平ꎮ 铁调

素是 Ｆｐｎ１ 的关键调节因子ꎬ铁调素与 Ｆｐｎ１ 结合可
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以介导 Ｆｐｎ１ 内吞降解ꎬ从而抑制巨噬细胞内铁的排

出ꎬ所以 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴是维持机体铁稳态的主要

调节机制[９](图 １)ꎮ

图 １. 巨噬细胞铁代谢及 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ ａｘｉｓ

　 　 铁调素是 ２５ 个氨基酸组成的多肽ꎬ由肝细胞合

成ꎬ炎症可以上调铁调素ꎮ 铁调素的缺失会导致小

鼠[１０]和人[１１] 出现严重的铁过载ꎮ 当 Ｆｐｎ１ 与铁调

素结合位点(Ｃ３２６Ｓ / Ｃ３２６Ｔ)发生突变时ꎬ其表型与

铁调素缺乏小鼠相似ꎬ但是 Ｃ３２６Ｓ 纯合 Ｆｐｎ１ 突变

小鼠会出现不明原因铁诱导的胰腺损伤[１２]ꎮ 另一

方面ꎬ铁调素过表达会出现致命的围产期缺铁[１３]ꎬ
给小鼠补充铁调素或类似物会使小鼠发生剂量依

赖性的血铁过少[１４]ꎬ并抑制其对饮食铁的吸收[１５]ꎮ
最近研究发现巨噬细胞比肠上皮细胞对铁调素敏

感[１６]ꎬ可能是由于铁调素与 Ｆｐｎ１ 的结合活性不同

所致ꎮ Ｆｐｎ１ 的糖基化水平[１７]、内化机制或蛋白表

达水平都可能影响其与铁调素的结合活性ꎬ但决定

性因素很难确定ꎮ 体内实验发现核素标记的铁调

素大量结合在十二指肠 (近端多于远端) 和脾

脏[１４]ꎮ 铁调素对十二指肠上皮细胞和脾红髓巨噬

细胞中铁稳态具有决定性作用:铁调素浓度增加抑

制了小肠对铁的吸收和巨噬细胞对血红素铁的回

收利用ꎬ铁调素浓度降低导致铁吸收过多和巨噬细

胞缺铁ꎮ
铁排出蛋白 １ 是一个 １２ 次跨膜蛋白ꎬ属于超家

族转铁蛋白小分子ꎬ两端均位于细胞膜胞质面[１８]ꎮ
半胱氨酸 Ｃ３２６ 的巯基位于细胞外环境ꎬ是铁调素

的结合位点ꎬ研究发现 Ｃ３２６Ｓ 和 Ｃ３２６Ｔ 突变后ꎬ
Ｆｐｎ１ 不能结合铁调素[１９]ꎮ Ｃ３２６Ｓ 突变后ꎬ人和小

鼠表现为 Ｆｐｎ１ 功能获得表型ꎬ导致饮食铁吸收过

多ꎬ早期出现严重铁过载ꎮ 铁调素的 Ｎ 端 ９ 个氨基

酸可以与 Ｆｐｎ１ Ｃ３２６Ｓ 结合[２０]ꎬ根据这 ９ 个氨基酸

设计的 ｍｉｎｉ￣Ｈｅｐｃｉｄｉｎꎬ跟铁调素具有相同的效用ꎬ并

且比铁调素具有药物特性[２１]ꎮ 铁调素与 Ｆｐｎ１ 结

合ꎬ导致 Ｆｐｎ１ 的胞质面出现一个或者多个部分的共

价修饰ꎬ进而使 Ｆｐｎ１ 的构象发生改变ꎮ Ｆｐｎ１ 位于

细胞膜中的某些氨基酸改变后ꎬ铁调素能够与 Ｆｐｎ１
正常结合ꎬ但干扰了 Ｆｐｎ１ 的构象改变ꎬ导致 Ｆｐｎ１ 不

能内化[１９]ꎬ因此 Ｆｐｎ１ 对铁调素出现部分耐受[２２]ꎮ
Ｆｐｎ１ 的内化依赖于铁调素诱导的赖氨酸的泛素

化[２３￣２４]ꎬ但目前尚未发现参与 Ｆｐｎ１ 内化的泛素连

接酶ꎬ Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴的作用才被研究者部分

理解ꎮ
铁调素可以通过 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴引起细胞质

铁聚集ꎬ从而引起一系列改变ꎬ其中包括铁依赖的

缺氧信号通路和铁调节蛋白信号通路ꎬ调节巨噬细

胞细胞因子的分泌ꎬ影响其功能分化ꎮ 但 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣
Ｆｐｎ１ 轴影响巨噬细胞抗炎、抗感染功能及分化的机

制还不清楚ꎮ

２　 巨噬细胞铁代谢对炎症的影响及其在 Ａｓ
发生发展中的作用

　 　 动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病ꎬ炎症参

与 Ａｓ 发生发展的各阶段ꎮ 巨噬细胞是 Ａｓ 斑块形成

的主要基础ꎬ巨噬细胞吞噬脂质后形成的泡沫细胞

是 Ａｓ 斑块发生发展过程中最主要的炎性细胞ꎬ在心

血管疾病发生发展中起重要的作用[２５]ꎮ 炎症的持

续存在刺激了巨噬细胞清道夫受体( ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒꎬＳＲ)的表达ꎬ促进其对氧化型低密度脂蛋白

的摄取ꎬ从而形成泡沫细胞ꎬ促进 Ａｓ 的发展[１]ꎮ 此

外ꎬ巨噬细胞分泌的细胞因子还参与调节宿主抗炎
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细胞的活性ꎬ在固有免疫中也发挥了重要的作用ꎮ
巨噬细胞铁代谢和宿主免疫能力是相互影响的ꎬ铁
缺乏地区往往好发严重感染ꎬ而治疗铁缺乏往往可

以改善感染[２６]ꎮ 在小鼠低铁饮食模型中ꎬ巨噬细胞

铁缺乏ꎬ加剧脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)导致

的炎症反应ꎬ铁调素处理后可以阻断这一过程[２７]ꎮ
但在血色素沉着症小鼠模型(ＨＦＥ－ / －)中ꎬ巨噬细胞

铁缺乏ꎬＬＰＳ 处理后ꎬ肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)和白细胞介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)
的水平与野生型小鼠相似[２８]ꎮ 最近 Ｚｈａｎｇ 等[２９] 利

用 Ｃｒｅ￣Ｌｏｘｐ 基因编辑技术特异性敲除小鼠巨噬细

胞 Ｆｐｎ１ꎬ巨噬细胞铁过载ꎬＬＰＳ 处理后ꎬＴＮＦ￣α 和

ＩＬ￣６ 的水平显著高于野生型小鼠ꎮ 同时ꎬ原代巨噬

细胞研究发现 ＳＩＨ(膜渗透性新型脂溶性铁螯合剂)
可以减少巨噬细胞 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 的分泌[３０]ꎮ 综

上ꎬ巨噬细胞铁缺乏或者过载对炎症的影响并不一

致ꎬ可能由于各项研究中巨噬细胞的亚型比例不

同ꎬ有待进一步研究ꎮ
动脉粥样硬化斑块处巨噬细胞有 ３ 种亚型:

(１)Ｍ１ 型巨噬细胞ꎬ由 ＴＮＦ￣α 和 ＬＰＳ 等 Ｔｈ１ 型细胞

因子诱导ꎬ分泌促炎因子ꎻ(２) Ｍ２ 型巨噬细胞ꎬ由
ＩＬ￣４ 或者 ＩＬ￣１３ 等 Ｔｈ２ 型细胞因子诱导ꎬ分泌 ＩＬ￣１０
等抗炎因子[３１]ꎻ(３)Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞ꎬ由血红蛋

白￣触珠蛋白复合体(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ￣ｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎꎬＨＨ)诱
导ꎬ分泌 ＩＬ￣１０ 等抗炎因子和血红素代谢产物ꎬ发挥

抗炎作用[７]ꎮ Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞与 Ｍ２ 型巨噬细胞

都具有抗炎作用ꎬ但基因芯片技术发现 Ｍ(Ｈｂ)型巨

噬细胞与 Ｍ２ 型巨噬细胞的转录组学有很大差

别[３２]ꎮ 最近有研究发现琥珀酸盐( ｓｕｃｃｉｎａｔｅ)可以

促使小鼠骨髓来源的巨噬细胞由 Ｍ１ 型巨噬细胞向

Ｍ２ 型巨噬细胞转化[３３]ꎮ 斑块内出血导致斑块处铁

聚集是 Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞分化的前提条件ꎬ血红素

铁在 Ａｓ 斑块中发挥着重要的作用[３４]ꎮ 在出血过程

中ꎬＡｓ 斑块中高氧化环境促进了红细胞的溶解ꎬ游
离 Ｈｂ 的聚集ꎬ使 Ｈｂ 与触珠蛋白结合形成 ＨＨꎮ
ＣＤ１６３ 是触珠蛋白和 ＨＨ 的受体ꎬ仅在巨噬细胞表

面表达ꎬ可介导触珠蛋白和 ＨＨ 内吞[７ꎬ３２]ꎮ 在高氧

化环境中触珠蛋白与 ＣＤ１６３ 结合受损ꎬＨＨ 复合体

与 ＣＤ１６３ 结合增加ꎮ ＨＨ 进入巨噬细胞后ꎬＨｂ 的辅

基血红素被血红素加氧酶 １(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１ꎬＨＯ￣
１)降解产生抗氧化剂一氧化碳和胆绿素ꎬ并释放游

离铁(Ｆｅ２＋) [３５]ꎮ Ｆｅ２＋一部分以铁蛋白的形式储存ꎬ
一部分通过 Ｆｐｎ１ 排出细胞ꎬ并被铜蓝蛋白( ｃｅｒｕｌｏ￣
ｐｌａｓｍｉｎꎬＣＰ)转化为低氧化还原活性的 Ｆｅ３＋ꎮ 我们

研究发现斑块处 ＣＰ 显著降低[３６]ꎬ并且在 ＲＡＷ２６４.
７ 细胞模型中验证了脂蛋白累积可以降低巨噬细胞

ＣＰ 表达量[３７]ꎮ 进一步研究发现铁和脂质双重刺激

可使巨噬细胞 ＣＰ 表达量进一步下降ꎬ并且脂质累

积进一步提高[３８]ꎮ 斑块处 ＣＰ 表达与 Ａｓ 发生发展

的关系值得进一步深入研究ꎮ
总的来说炎症参与 Ａｓ 发生发展的各阶段ꎬ巨噬

细胞吞噬脂质后形成的泡沫细胞是组成 Ａｓ 斑块最

主要的炎性细胞ꎮ 斑块内出血区域血红素铁可以

影响巨噬细胞表型ꎬ但巨噬细胞铁代谢影响巨噬细

胞抗炎功能和巨噬细胞分化的机制还不清楚ꎬ所以

巨噬细胞铁代谢、炎症和 Ａｓ 的关系还需进一步

研究ꎮ

３　 巨噬细胞铁代谢对感染的影响及其在 Ａｓ
发生发展中的作用

　 　 细菌感染是 Ａｓ 斑块处炎症反应的诱因之一ꎬ肺
炎衣原体感染者 Ａｓ 斑块处有肺炎衣原体的存

在[３９]ꎬ肺炎衣原体可以促进实验兔 Ａｓ 的发展[４０]ꎮ
流行病学研究发现冠心病( ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＣＡＤ)患者幽门螺杆菌 ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 水平显著高于对

照组ꎬ幽门螺旋杆菌感染显著降低 ＣＡＤ 患者血清铁

蛋白水平[４１]ꎮ 但是临床前瞻性研究随访一年ꎬ发现

大环内酯类抗生素罗红霉素并不能减少急性心肌

梗死患者心血管事件的发生率[４２]ꎮ 最新流行病学

研究发现ꎬ尽管传染病患病率高、炎症负担重ꎬ
Ｔｓｉｍａｎｅ 人群(玻利维亚亚马逊地区的狩猎族群)
ＣＡＤ 报告水平是迄今为止最低的族群[４３]ꎮ 感染在

Ａｓ 发生发展中起到重要作用ꎮ 组织学研究发现ꎬＡｓ
斑块中有细菌的 ＤＮＡꎬ焦磷酸测序发现斑块处的细

菌来自口腔或肠道[４４]ꎬ提示外源性细菌或者肠道菌

群都可能与 Ａｓ 有关ꎮ 同时细菌需要铁进而繁殖ꎬ
Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴控制巨噬细胞中铁向血浆中的释

放ꎬ因此巨噬细胞铁代谢对于寄居在巨噬细胞或者

在血液中的细菌的繁殖有重要作用[４５]ꎮ
在铁调素缺乏小鼠中ꎬ巨噬细胞通过 Ｆｐｎ１ 持续

排铁ꎬ铁在细胞外聚集ꎬ促进细胞外细菌创伤弧菌

(Ｖｉｂｒｉｏ ｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓ)繁殖ꎬ导致小鼠快速死亡ꎮ 而且

铁调素类似物可以恢复小鼠对 Ｖｉｂｒｉｏ ｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓ 的

抵抗能力[４６]ꎮ 肠道沙门氏菌( Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ)
为寄居在巨噬细胞的细菌ꎬ巨噬细胞 Ｆｐｎ１ 表达上

升ꎬ巨噬细胞铁缺乏可以抑制细菌繁殖ꎬ铁调素可

以恢复这类细菌的繁殖能力[４７]ꎮ 体内实验发现在

小鼠感染 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ 的早期几天(小于或等

８４９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ９ꎬ２０１８



于 ５ 天)ꎬＩＬ￣６ 刺激铁调素的合成ꎬＦｐｎ１ 内化降解ꎬ
铁在巨噬细胞中聚集ꎬ促进细菌的生长[４８]ꎮ 但是ꎬ
体外实验发现慢性炎症中巨噬细胞 Ｆｐｎ１ 的转录水

平 增 加[４９]ꎮ 同 时ꎬ 动 物 实 验 发 现 小 鼠 感 染

Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ ３ 周后巨噬细胞 Ｆｐｎ１ 表达上升ꎬ
脾脏铁减少[５０]ꎮ 结核分枝杆菌(Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕ￣
ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ)和李斯特菌(Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ)均是

寄居在巨噬细胞中的细菌ꎬ体外实验发现它们均可

以上调巨噬细胞 Ｆｐｎ１ 表达[５１]ꎮ
综上ꎬＨｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴介导的巨噬细胞铁代谢

的调控对于病原微生物的生长极为重要ꎬ但巨噬细

胞铁代谢、感染和 Ａｓ 三者之间的关系仍然不够明

确ꎬ需进一步研究ꎮ

４　 斑块内出血对巨噬细胞表型的影响及其
在 Ａｓ 发生发展中的作用

　 　 Ｂｏｙｌｅ 等[５ꎬ３２] 首先发现斑块内出血区域的巨噬

细胞 ＣＤ１６３ 高表达ꎬ且氧化损伤减少ꎬ并将其命名

为 Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞ꎮ Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞表面甘

露糖受体(ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｏｔｏｒꎬＭＲꎬＣＤ２０６)和 ＣＤ１６３
高表达ꎬＴＮＦ￣α 等促炎因子表达降低ꎬ并且无脂质的

累积ꎮ Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞核受体肝 Ｘ 受体 α( ｌｉｖｅｒ
Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬＬＸＲα) 激活ꎬＦｐｎ１ 和 ＣＤ１６３ 表达上

调ꎬ拥有独特的铁处理系统ꎮ Ｂｏｒｉｅｓ 等[５２] 发现

ＬＸＲα 可以上调巨噬细胞 Ｆｐｎ１ꎬ并降低铁调素ꎬ
ＬＸＲα 可能在血红素铁诱导的巨噬细胞分化中起到

了关键性的作用ꎮ 血红素释放ꎬ激活转录因子 １
(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＡＴＦ￣１)磷酸化ꎬ导致

Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞氧化应激上升ꎬ上调 ＬＸＲα 与

ＨＯ￣１[３２]ꎮ 人单核细胞经 ＨＨ 处理后ꎬ由于铁蛋白螯

合游离铁增加或者游离铁经 Ｆｐｎ１ 外排增加ꎬ导致细

胞内游离铁减少ꎬ活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)水平降低ꎮ 细胞内游离铁和 ＲＯＳ 降低可以被

铁调素预处理逆转ꎬ说明这一过程中 Ｆｐｎ１ 发挥了重

要的作用[５３]ꎮ 而且ꎬ在 Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞中ꎬＳＲ￣
Ａ１、ＳＲ￣Ａ２、ＣＤ３６、ＳＲ￣Ｂ１ 等脂质摄取相关基因表达

下降ꎬ三磷酸腺苷结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)、ＡＢＣＧ１ 等脂质外排

基因表达上升ꎬＭ(Ｈｂ)型巨噬细胞抵抗外源性脂质

过载的能力强于 Ｍ２ 型巨噬细胞[３２]ꎮ Ｍ２ 型巨噬细

胞 ＣＤ１６３ 未上调ꎬＦｐｎ１ 表达不变ꎬＨＯ￣１ 和铁蛋白重

链变化很小[５３]ꎮ 但当 Ｍ２ 型巨噬细胞予铁处理后ꎬ
Ｆｐｎ１、ＨＯ￣１ 和 ＡＢＣＡ１ 等 ＬＸＲα 依赖的基因表达上

调ꎬ可以模拟 Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞的表型[５３]ꎮ
在 Ａｓ 斑块中ꎬ巨噬细胞铁本身似乎并不会增加

细胞氧化应激和脂质累积ꎮ 相反斑块内出血区域

８￣羟基鸟嘌呤染色发现 ＤＮＡ 氧化损伤减少ꎬ同时发

现巨噬泡沫细胞形成减少[７]ꎮ 铁调素处理 ＨＨ 诱导

分化的巨噬细胞后ꎬ巨噬细胞 ＬＸＲα 的活性下降ꎬ
ＡＢＣＡ１ 的表达显著降低ꎬ因此 Ｍ(Ｈｂ)型巨噬细胞

低铁水平促进胆固醇外排[５３]ꎮ 这些结果为 Ａｓ 的治

疗提供了新的思路:药物作用于 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴ꎬ
降低巨噬细胞铁水平ꎬ增加胆固醇外流ꎬ延缓 Ａｓ
发展ꎮ

５　 巨噬细胞铁代谢与 Ａｓ 的治疗

巨噬细胞铁代谢与炎症、感染密切相关ꎬ还可

以改变巨噬细胞脂质摄取和排除ꎬ影响泡沫细胞的

形成ꎬ影响 Ａｓ 的发生和发展ꎮ 调节巨噬细胞铁代谢

可以延缓 Ａｓ 的发展ꎮ 铁调素转录水平受骨形态形

成蛋白 １( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＢＭＰ￣１)信号

和 Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 氧化磷酸化的调节[５４]ꎮ Ｄｏｒｓｏｍｏｒｐｈｉｎ
和 ＬＤＮ￣１９３１８９ ( ＬＤＮ) 等 ＢＭＰ￣１ 抑制剂通过阻断

ＢＭＰ￣１ 受体 ＡＬＫ２ / ３ / ６ꎬ阻断下游 Ｓｍａｄꎬ有效抑制铁

调素的生成[５５￣５６]ꎮ ＬＤＮ 可以上调巨噬细胞 Ｆｐｎ１ꎬ减
少细胞内铁ꎬ减少细胞因子和 ＲＯＳ 生成ꎬ上调 ＡＢ￣
ＣＡ１ / Ｇ１ 表达ꎬ延缓 Ａｓ 发展[５５]ꎮ 颈动脉斑块模型

小鼠中ꎬ过表达铁调素后ꎬ颈动脉斑块趋于不稳

定[５７]ꎮ Ｗａｎｇ 等[５８]研究发现使用 ＢＭＰ 信号通路的

抑制剂可以显著减轻小鼠感染性和非感染性的小

肠结肠炎ꎮ 这些研究结果表明 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴可

以调节机体炎症ꎬ决定巨噬细胞分化ꎮ Ｋａｕｔｚ 等[５９]

研究发现 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠 ( Ａｓ 模型小鼠) 巨噬细胞

Ｆｐｎ１ 发生突变后ꎬ巨噬细胞铁累积ꎬ但小鼠 Ａｓ 并没

有加重ꎬ甚至有所减轻ꎬ对 Ａｓ“铁假说”理论提出严

重质疑ꎮ 但是最近我们研究发现 ＡｐｏＥ－ / －小鼠巨噬

细胞 Ｆｐｎ１ 敲除后ꎬ巨噬细胞铁累积ꎬ小鼠 Ａｓ 显著加

重ꎮ 我们猜测可能是由于 Ｆｐｎ１ 突变后虽然排铁功

能消失ꎬ但是在维持机体固有免疫方面仍然有一定

的作用ꎬ具体机制值得进一步深入研究ꎮ
机体铁代谢各个环节ꎬ包括上游 ＢＭＰ 信号通

路、Ｈｅｐｃｉｄｉｎ￣Ｆｐｎ１ 轴、铁和转铁蛋白受体等均可以

作为药物靶点ꎬ治疗相关疾病ꎬ但是临床效果还需

进一步验证[６０￣６２]ꎮ 巨噬细胞铁代谢与 Ａｓ 发生发展

密切相关ꎬ通过干预巨噬细胞铁代谢缓解或者治疗

Ａｓ 是 Ａｓ 治疗的新方向ꎮ
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６　 结　 语

目前国内外对巨噬细胞铁代谢已有一定研究

基础ꎬ巨噬细胞铁代谢可能通过炎症、感染、斑块内

出血和脂质代谢等各个方面与 Ａｓ 相关联(图 ２)ꎮ
但是可能由于铁参与了包括多种机制在内的复杂

信号网络ꎬ多项针对巨噬细胞铁代谢对 Ａｓ 发生发展

影响的研究得出了矛盾的结果[３２ꎬ５２ꎬ５７ꎬ５９ꎬ６３￣６４]ꎮ 可以

肯定的是ꎬ进一步研究并阐明巨噬细胞铁代谢与 Ａｓ
发生发展的关系ꎬ对 Ａｓ 的治疗意义重大ꎮ

图 ２. 巨噬细胞铁代谢在 Ａｓ 发生发展中的可能机制

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｒｏｎ ｍｅ￣
ｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｓ
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[２７] Ｎａｉ Ａꎬ Ｒｕｂｉｏ Ａꎬ Ｃａｍｐａｎｅｌｌａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ
Ｂｍｐ￣Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｍａｔｒｉｐｔａｓｅ￣２ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｅｒｙｔｈ￣
ｒｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ ].
Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１６ꎬ １２７(１９): ２３２７￣２３３６.

[２８] Ｈｏｅｆｔ Ｋꎬ Ｂｌｏｃｈ ＤＢꎬ Ｇｒａｗ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ｌｏａｄｉｎｇ ｅｘａｇｇｅｒ￣
ａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４
ｌｉｇａｎｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏ￣
ｓｔａｓｉｓ[Ｊ]. Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １２７(１): １２１￣１３５.

[２９] Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ [ Ｊ ]. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１１ꎬ １１８ ( ７ ):
１９１２￣１９２２.

[３０] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＥＥꎬ Ｓｈｉ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｈｅｍｏｃｈｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｒｅｖｅａｌ ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｉｒｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００８ꎬ １８１(４): ２７２３￣２７３１.

[３１] Ｏｃａñａ￣Ｇｕｚｍａｎ Ｒꎬ Ｖáｚｑｕｅｚ￣Ｂｏｌａñｏｓ Ｌꎬ Ｓａｄａ￣Ｏｖａｌｌｅ Ｉ.
Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｓ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ [ Ｊ]. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ２０１８(１１): １￣１４.

[３２] Ｂｏｙｌｅ ＪＪꎬ Ｊｏｈｎｓ Ｍꎬ Ｋａｍｐｆｅｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ ｄｉｒｅｃｔｓ Ｍｈｅｍ ａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａ￣
ｇｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｉｒｏｎ ｈａｎｄｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ １１０(１): ２０￣３３.

[３３] Ｍｉｌｌｓ ＥＬꎬ Ｋｅｌｌｙ Ｂꎬ Ｌｏｇａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ￣
ａｓｅ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｔｏ
ｄｒｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ [ Ｊ ]. Ｃｅｌｌꎬ ２０１６ꎬ １６７
(２): ４５７￣４７０.

[３４] Ｔａｂａｓ Ｉꎬ Ｂｏｒｎｆｅｌｄｔ ＫＥ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ

１１８(４): ６５３￣６６７.
[３５] Ｔｈｏｍｓｅｎ ＪＨꎬ Ｅｔｚｅｒｏｄｔ Ａꎬ Ｓｖｅｎｄｓｅｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈａｐｔｏ￣
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ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ [ Ｊ ]. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１３ꎬ ２０１３
(７４１６): ５２３６５２.

[３６] Ｊｉ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｈａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｘｉｄａｓｅｓ
ｉｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｒｏｎ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｐｌａｑｕｅｓ[ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ ４６４
(４): １１３４￣１１３８.

[３７] 王 旗ꎬ 计佳杰ꎬ 乔 彤. 铁过载及脂质过载对 ＲＡＷ２６４.
７ 细胞铜蓝蛋白表达的影响 [ Ｊ]. 中华医学杂志ꎬ
２０１５ꎬ ９５(３２): ２６３９￣２６４３.

[３８] Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｊｉ Ｊꎬ Ｈａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｌｉｐｉｄ ｄｏｗｎ￣
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｊ
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂꎬ ２０１６ꎬ ２３(１０): １２０１￣１２１１.

[３９] Ｅｖａｎｉ ＳＪꎬ Ｒａｍａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＡＫ. Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ￣ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｔｏ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｆｏｃｉ[Ｊ]. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ ６(２): １９０５８.
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ｂｒａｎｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｏｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３２４: ７４￣７７.

[４１] Ｆａｌｌａｈ Ｓꎬ Ａｈｍａｄｉ Ｒꎬ Ｍｏｒａｄｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ]. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ( Ｎｏｉｓｙ￣ｌｅ￣ｇｒａｎｄ )ꎬ
２０１６ꎬ ６２(８): ８￣１４.

[４２] Ｚａｈｎ Ｒꎬ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｓꎬ Ｆｒｉｌｌｉｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００３ꎬ １０７(９): １２５３￣１２５９.

[４３] Ｋａｐｌａｎ Ｈꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＲＣꎬ Ｔｒｕｍｂｌｅ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｉｎｄｉｇｅｎｏｕｓ Ｓｏｕｔｈ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｓｉｍａｎｅ: ａ
ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ]. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１７ꎬ ３８９
(１００８０): １７３０￣１７３９.

[４４] Ｋｏｒｅｎ Ｏꎬ Ｓｐｏｒ Ａꎬ Ｆｅｌｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｏｒａｌꎬ ｇｕｔꎬ ａｎｄ
ｐｌａｑｕｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ ].
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１１ꎬ １０８ ( Ｓｕｐｐｌ １ ):
４５９２￣４５９８.

[４５] Ｄｒａｋｅｓｍｉｔｈ Ｈꎬ Ｐｒｅｎｔｉｃｅ ＡＭ. Ｈｅｐｃｉｄｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｒｏｎ￣ｉｎｆｅｃ￣
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ｔｈｅ ｓｉｄｅｒｏｐｈｉｌｉｃ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ Ｖｉｂｒｉｏ ｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ
Ｍｉｃｒｏｂｅꎬ ２０１５ꎬ １７(１): ４７￣５７.

[４７] Ｃｈｌｏｓｔａ Ｓꎬ Ｆｉｓｈｍａｎ ＤＳꎬ Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｒｏｎ ｅｆ￣
ｆｌｕｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ [ Ｊ]. Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎꎬ ２００６ꎬ ７４ ( ５):
３０６５￣３０６７.
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１５９ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 ９ 期



ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｓｔ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ [ Ｊ]. Ｎａｔ
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ｎｅｍｉａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｃａ Ｓｅｒｏｖａｒ Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ
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