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巨噬细胞免疫代谢与动脉粥样硬化的研究进展
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(复旦大学附属华山医院心内科,上海市 200040)

[关键词] 　 巨噬细胞;　 免疫代谢;　 动脉粥样硬化

[摘　 要] 　 巨噬细胞在动脉粥样硬化斑块的起始、进展阶段直至斑块破裂中起核心作用,改变代谢途径是决定巨

噬细胞功能和疾病进展的关键因素。 本文阐述了动脉粥样硬化斑块微环境的核心因素如何影响巨噬细胞代谢变

化以及代谢变化如何反过来改变巨噬细胞的免疫效应和组织修复功能,并探讨利用免疫代谢调节疾病中巨噬细胞

反应的挑战和机遇。
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[ABSTRACT] 　 Macrophages play central roles in the initiation, growth, and ultimately rupture of atherosclerotic
plaques. 　 Altered metabolism is the key feature that dictates macrophage function and subsequent disease progression. 　
This review explores how the core factors of plaque microenvironment shape the metabolic rewiring of macrophages in ather-
osclerosis as well as how these metabolic shifts in turn alter the immune-effector and tissue-reparative functions of macro-
phage. 　 Finally, this review offers insight into the challenges and opportunities of using immune metabolism to modulate
macrophage responses in disease.

　 　 巨噬细胞是机体固有免疫系统中的重要细胞

成分,起到免疫哨兵的作用,协助维持组织内稳态。
巨噬细胞可以在胚胎组织中自我更新,也可来源于

循环单核细胞,循环单核细胞可渗入组织并根据其

微环境进行分化。 无论其来源如何,巨噬细胞具有

显著的可塑性,能够根据组织微环境改变其功能表

型,从而执行宿主防御和组织修复所必需的一系列

不同的功能。 这些功能包括吞噬凋亡细胞和病原

体、分泌免疫效应分子和生长因子,以及重塑细胞

外基质。 为了实现这些功能,巨噬细胞需要生成大

量营养物质和生物介质以提供细胞活化所需的能

量及原料[1]。 近来研究发现,代谢途径和代谢中间

产物的改变是免疫细胞内在协调的核心[2]。
为进一步深入理解影响巨噬细胞激活和炎症

表型的代谢途径如何受到动脉粥样硬化斑块中微

环境因素的影响、免疫代谢在炎症反应中的作用,

以及不同的代谢途径是否可以成为动脉粥样硬化

治疗干预的目标,本综述将从上述切入点,系统阐

述巨噬细胞免疫代谢在动脉粥样硬化进程中所扮

演的角色和作用。

1　 巨噬细胞与免疫代谢

免疫和代谢是机体生存最基本的需求。 在长

期的进化过程中,各种生物都形成了代谢和免疫反

应的共同通路。 因此,免疫反应和代谢调节高度统

一,功能上相互依赖,这种免疫和代谢之间的相互

作用可以被看作机体稳态调节的核心机制[3]。 免

疫代谢就是在免疫和代谢相互联系的基础上,研究

免疫细胞的功能与细胞内能量代谢途径之间的关

系,以及在疾病中的调控作用[4]。 免疫代谢对巨噬

细胞功能的发挥具有指向性意义。 各种代谢途径
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相互交织,用于产生能量,产生细胞维持和增殖所

必需的物质,并调节细胞信号传导[5]。 它们相互联

系并调节巨噬细胞活化和效应功能。
1. 1　 巨噬细胞的能量代谢

葡萄糖、脂肪酸和氨基酸是细胞生命活动的三

大能量来源,它们分别通过糖酵解、脂肪酸氧化

(fatty acid oxidation,FAO)和谷氨酰胺代谢等不同

的代谢途径产生丙酮酸、乙酰辅酶 A 及 α-酮戊二酸

等。 在氧气充足的条件下,糖酵解产生的丙酮酸可

通过氧化脱羧形成乙酰辅酶 A ,随后进入线粒体,
通过三羧酸循环和电子传递链而产生腺嘌呤核苷

三磷酸(Adenosine triphosphate,ATP),同时,细胞也

可以通过利用其他的底物,如谷氨酸盐、脂肪酸等

来补充三羧酸循环;在缺氧的情况下,细胞主要通

过糖酵解分解葡萄糖,并最终生成乳酸盐来产生

ATP [6]。 此外,除了糖酵解和三羧酸循环途径外,磷
酸戊糖途径( pentose-phosphate pathway,PPP)也可

通过转化葡萄糖产生核糖核酸用于合成核苷酸和

NADPH,并产生抗氧化剂、 一氧化氮和活性氧

(reactive oxygen species,ROS)为细胞的生命活动提

供能量[7]。
1. 2　 巨噬细胞的代谢表型

各种代谢途径在巨噬细胞活化过程中相互依

赖,以协同完成各种细胞效应的功能。 多年来,体
外和体内激活巨噬细胞,以及其代谢和效应功能的

研究,主要集中在两种活化表型:Ⅰ型巨噬细胞

(M1)和Ⅱ型巨噬细胞(M2) [8]。 近年来,在动脉粥

样硬化斑块中还发现了第 3 种表型,M( ox) 巨噬

细胞[9]。
1. 2. 1 　 M1 型巨噬细胞 　 　 又称为经典激活的巨

噬细胞,可由脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)和干

扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)刺激激活。 M1 型巨噬

细胞的代谢特点是葡萄糖摄取增加,无氧糖酵解增

强,没有明显的氧化磷酸化过程,类似于高增殖性

肿瘤细胞的 Warburg 效应[1]。 在糖酵解过程中,三
羧酸循环中间产物琥珀酸累积,琥珀酸可以进一步

诱导缺氧诱导因子 1α(hypoxia-inducible factor 1α,
HIF-1α)表达,使得促炎细胞因子(如 TNF、IL-1 等)
分泌增加,直接影响免疫应答[10]。 M1 型代谢途径

还在以下方面发生改变:①磷酸戊糖途径增强:通
过增加葡萄糖中间产物 6-磷酸葡萄糖 / 6-磷酸果糖,
下调碳水化合物激酶,增加 NADPH 的合成量[11]。
从磷酸戊糖途径中获得的 NADPH 对于胆固醇代谢

和脂肪酸合成至关重要,有助于细胞行使吞噬功

能[12]。 ②脂肪酸吸收增强:通过清道夫受体包括

SR-A、CD36、SR-Bl、LOX-l 以增强脂肪酸摄取,增加

脂质 积 聚 并 减 少 甘 油 三 酯 分 解, 形 成 泡 沫 细

胞[13-14]。 ③氨基酸代谢改变:谷氨酰胺诱导 IL-1 分

泌,而精氨酸则通过诱导一氧化氮合酶表达,从而

产生一氧化氮,发挥抗菌的作用,也是血管扩张、血
管生成和胰岛素分泌的信号[15]。
1. 2. 2 　 M2 型巨噬细胞 　 　 又称为替代激活的巨

噬细胞,可被细胞因子 IL-4、IL-13 等激活。 M2 型巨

噬细胞在活化时的耗氧量明显增加,主要依赖于脂

肪酸氧化和氧化磷酸化途径,发挥抗炎及促进组织

损伤修复的作用[16]。 通过溶酶体脂肪酶,使脂质分

解,补充三羧酸循环,并增加了氧化磷酸化,从而使

巨噬细胞持续向 M2 型极化[17]。 但是 FAO 在 M2
型巨噬细胞的具体作用最近受到质疑,研究表明,
抑制 FAO 途径或缺乏脂肪酸摄取所必需的 CPT2
酶,不会改变 M2 巨噬细胞表型[18-19]。 值得注意的

是,M2 型巨噬细胞依赖葡萄糖来驱动氧化磷酸化,
抑制糖酵解后可下调 IL-4 基因表达[20]。 在氨基酸

代谢方面,谷氨酰胺流入 TCA 循环促进M2 型极化。
此外,精氨酸代谢产生 L-鸟氨酸,可被分解成多胺

和 L-脯氨酸,促进巨噬细胞增殖和胶原蛋白产生,
用于组织修复[21]。
1. 2. 3　 M(ox)巨噬细胞　 　 在动脉粥样硬化斑块

中还存在第三种巨噬细胞表型,称为 M(ox) [16]。
在动脉硬化微环境中,氧化磷脂大量积聚,诱导转

录因子———核因子 E2 相关因子 2 (Nuclear Factor
E2-related Factor 2,Nrf2)启动,并伴随一系列氧化

还原调控基因的上调,如血红素加氧酶、谷胱甘肽

还原酶和合成酶、以及硫氧还蛋白还原酶,从而导

致 M(ox)表型的形成。 M(ox)巨噬细胞比 M1 或

M2 型巨噬细胞吞噬和迁移能力更弱,在斑块中持

续存在,并分泌 IL-1β,发挥促炎作用[22]。 晚期斑块

中各型巨噬细胞的含量不同,约 40% 为 M1 型

(CD86hi),20%为 M2 型(CD206+),30% 为 M(ox)
巨噬细胞[9]。 目前,M(ox)的代谢途径尚未明确,氧
化磷脂可能通过激活 Toll 样受体 2 ( Toll-like
receptor 2, TLR2)影响 M(ox)的代谢[23]。
1. 3　 巨噬细胞免疫代谢的影响因素

1. 3. 1　 Toll 样受体(TLR)激动剂和病原体 　 　 使

用 TLR4 以外的 TLR 激动剂或全微生物裂解物的研

究表明,M1 型巨噬细胞的 Warburg 代谢不是对致病

性刺激的普遍反应[24]。 用 TLR2 配体(P3C)、TLR3
配体(poly(I ∶ C))或大肠杆菌、金黄色葡萄球菌或

结核分枝杆菌的裂解物体外刺激人单核细胞可诱
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导糖酵解和氧化磷酸化增加[24]。 这些代谢反应与

特定的功能活动有关;用 2-脱氧葡萄糖阻断糖酵

解,抑制对 LPS 和 P3C 应答的 IL-1 产生,而用鱼藤

酮阻 断 氧 化 磷 酸 化, 则 仅 降 低 P3C 诱 导 产 生

IL-1[24]。
1. 3. 2　 细胞因子　 　 细胞因子也可诱导刺激单核

细胞和巨噬细胞改变免疫代谢。 除了 IL-4,细胞因

子 IL-13 也促巨噬细胞向 M2 极化,增加脂肪酸氧化

和氧化磷酸化[25]。 用髓系生长因子(M-CSF 或 GM-
CSF)刺激巨噬细胞可增强其摄取葡萄糖。 M-CSF
和 GM-CSF 诱导的巨噬细胞代谢对细胞因子分泌、
吞噬功能和细胞迁移的功能影响尚待确定。 IFN-γ
可单独促单核细胞增强糖酵解和乳酸的产生[26]。
此外,IL-10 通过抑制激酶 mTOR、调节葡萄糖转运

蛋白 1(glucose transporters 1, GLUT-1)易位以抑制

糖酵解、促进功能失调的线粒体的有丝分裂来促进

巨噬细胞发挥抗炎作用[27]。
1. 3. 3　 维生素 D　 　 维生素 D 与心血管疾病、代谢

性疾病、感染等多种疾病的发生发展有关。 在高糖

情况下, 维生素 D 的活性形式 1,25(OH) 2D3, 可通

过 VDR-PPARγ 通路促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型

极化,增加有氧氧化[28]。 另外,在糖尿病肾病中,维
生素 D 不仅降低了巨噬细胞浸润而且抑制了 M1 型

活化,减少足细胞损伤[29]。
除了上述 TLR 激动剂、病原体、细胞因子和维

生素 D 之外,非编码 RNA(miRNA、lncRNA 和 cir-
cRNA)可靶向调控巨噬细胞极化通路中的关键蛋

白而影响巨噬细胞极化状态,改变巨噬细胞的能量

代谢,是目前的研究热点之一[30]。
综上所述,不同的影响因素在体外刺激巨噬细

胞效应不同,表明巨噬细胞对环境刺激的反应需要

通过特定的代谢途径以实现其不同的功能。 不同

的微生物刺激、内源性配体和组织微环境信号改变

皆会导致巨噬细胞特异和复杂的代谢改变。 尽管

这些体外巨噬细胞代谢反应的研究已经使人们认

识到代谢改变调节巨噬细胞的炎症功能的多重性

和复杂性,但体内巨噬细胞同时受到多种刺激,需
要协调各代谢途径。

2　 巨噬细胞前体的代谢改变

动脉粥样硬化斑块中巨噬细胞的主要前体来

源于骨髓和脾脏的单核细胞。 外周循环中的单核

细胞在体内受到各种病理刺激,改变其代谢和功

能,从而使单核细胞进入动脉壁前具有促炎功能。

循环中单核细胞的水平,与动脉粥样硬化的进展密

切相关。 在动脉粥样硬化环境中,胆固醇稳态失

衡、慢性炎症以及交感神经系统的激活,多种因素

导致单核细胞生成增多[31]。
动物实验观察到单核细胞和造血前体细胞对

葡萄糖的摄取增加,有助于增强单核细胞生成。 抑

制 GLUT-1,或增加高密度脂蛋白水平,可减少小鼠

单核细胞增殖。 GLUT-1 的上调依赖于白介素受体

IL-3R 的信号传导,促进线粒体利用糖酵解底物,加
速细胞增殖[32]。

从动脉粥样硬化患者分离的单核细胞也有相

似的代谢改变。 LPS 和 IFN-γ 体外刺激后,单核细

胞分泌促炎因子 IL-6 和 IL-1,并在分化为巨噬细胞

后,仍维持其促炎表型[31]。 与健康人群相比,从动

脉粥样硬化患者分离的单核细胞,经 LPS 与 IFN 刺

激后,耗氧率更高,糖酵解产能增加。 并且,单核细

胞葡萄糖摄取增强与线粒体产生 ROS、氧化应激和

随后的炎症信号呈正相关。 在分子水平层面,单核

细胞通过葡萄糖-ROS -PKM2 -STAT3 途径,利用线

粒体呼吸链产生 ROS,诱导氧化还原酶 PKM2,激活

转录 因 子 STAT3, 转 录 促 炎 细 胞 因 子 IL-6 和

IL-1β[31]。
临床前和临床研究皆证明循环中的单核细胞

被招募到斑块之前,糖酵解和氧化磷酸化水平增

高,使其具有促炎功能。

3　 巨噬细胞免疫代谢与斑块微环境

随着动脉粥样硬化的进展,不同时期斑块不同

的微环境因素会影响巨噬细胞的代谢和功能。 动

脉粥样硬化斑块的环境受高脂血症、氧化应激、缺
氧和细胞死亡的影响。 此外,糖尿病、高血糖、以及

其他可加速动脉粥样硬化的并发症,也是影响巨噬

细胞代谢的主要因素。 微环境信号是巨噬细胞代

谢重组和炎症反应的重要驱动因素,影响疾病的

进展。
3. 1　 巨噬细胞代谢表型与摄取脂蛋白功能

巨噬细胞清除动脉壁脂蛋白后,胆固醇负荷使

细胞迁徙能力下降,泡沫化巨噬细胞持续促进动脉

壁慢性炎症反应。 氧化低密度脂蛋白(oxidized low-
density lipoprotein, ox-LDL)可促巨噬细胞糖酵解产

能,分泌炎性因子[33]。 通过清道夫受体对 ox-LDL
的摄取导致细胞内胆固醇晶体成核,破坏溶酶体稳

定,损害胆固醇和脂肪酸代谢,激活 NLRP3 炎症小
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体并产生 IL-1,致斑块内巨噬细胞代谢紊乱[34]。 因

此,泡沫细胞具有 M1 型巨噬细胞的多种特征,包括

糖酵解产能、TLR4 激活和 IL-1 产生。
斑块巨噬细胞在疾病的进展和退行过程中动

态调节其功能表型。 具有 M1 表型的巨噬细胞存在

于早期动脉粥样硬化病变中,并且随着斑块进展,
逐渐增多。 而在动脉粥样硬化消退过程中,M2 巨

噬细胞比例显著增加[35-36]。 M2 巨噬细胞脂质积累

少,脂肪酸代谢水平高,具有抗炎抗纤维化的特性,
抑制动脉粥样硬化进展。

各种微环境信号,使得斑块中很可能存在离散

的不同巨噬细胞表型。 由于从斑块中很难分离巨

噬细胞(通常是通过消化主动脉,但会改变细胞的

代谢状态)以及技术上的局限性,目前除了细胞表

面标记之外,对于斑块巨噬细胞的代谢表型的标记

受限。 单细胞成像技术的完善可以帮助识别、理解

不同时期、不同空间分布的斑块巨噬细胞的代谢表

型,为通过改变其表型提供新的干预动脉粥样硬化

的策略。
3. 2　 巨噬细胞的胆固醇储存和流出

生理状态下,巨噬细胞吸收的脂蛋白被输送到

晚期溶酶体室,通过溶酶体蛋白将游离胆固醇输送

到细胞质中,之后通过细胞膜运出或进入内质网储

存为脂滴。 在晚期斑块中,巨噬细胞内积累大量游

离胆固醇,表明胆固醇代谢已失衡。 过量的游离胆

固醇积累会损害细胞膜,并导致内质网和线粒体中

的代谢过程失调。
脂质转运蛋白 ABCA1 和 ABCG1 是维持胞内胆

固醇稳态和促进胆固醇逆向转运至肝脏的关键。
这个过程依赖于线粒体持续提供 ATP,推动转运蛋

白将游离胆固醇和磷脂跨膜运出[37]。 增加线粒体

生物发生或功能能够促进巨噬细胞中的胆固醇流

出。 动脉粥样硬化斑块巨噬细胞中的 miR-33 是抑

制线粒体功能、胆固醇流出和脂肪酸氧化的纽带。
斑块中 miR-33a 和 miR-33b 的上调[37-38],调控多种

基因 表 达, 包 括 线 粒 体 发 生 和 功 能 的 基 因

(Ppargc1a、Slc25a3、Pdk4 和 Nrf1) [37]、细胞内胆固

醇转运和外排的基因 (人 NPC1;小鼠 OSBPL6、
ABCA1 和 Abcg1 ) [39]、 自 噬 和 脂 质 分 解 代 谢

(ATG5、ATG12、LC3B 和 LAMP1) [39] 和脂肪酸氧化

的基因 (HADHB、CPT1A、CROT 和 PRKAA1) [40]。
此外, 其他一些 miRNAs 如 miR-148a、 miR-758、
miR-10b 与 miR-27 等通过作用于 ABCA1mRNA,调
控脂质转运蛋白的表达和功能[41-43]。 miRNAs 通过

提高血高密度脂蛋白胆固醇水平、促进巨噬细胞胆

固醇流出和转运、增强线粒体功能、减少巨噬细胞

向炎症表型极化而发挥抗动脉粥样硬化作用[44]。
3. 3　 氧化应激和缺氧

氧化应激和炎症反应相互影响,相辅相成,加
速斑块发展。 在动脉粥样硬化过程中,巨噬细胞通

过线粒体氧化代谢、NADPH 氧化酶、一氧化氮合酶

等产生 ROS。 巨噬细胞的抗氧化反应是降低细胞

ROS 水平,保护线粒体和其他细胞器、蛋白质和核

酸免受氧化损伤的关键;然而,抗氧化基因的转录

和抗氧化剂谷胱甘肽的线粒体转运在斑块巨噬细

胞中被抑制,放大了动脉壁的炎症反应。 例如,巨
噬细胞的 NADPH 氧化酶产生的 ROS 增加动脉壁泡

沫细胞形成[45]。 此外,作为电子传递链的副产物,
过量的 ROS 可损伤线粒体 DNA、蛋白质和脂质。 由

此可见,降低巨噬细胞线粒体氧化应激可以抑制斑

块炎症反应[46]。
除了细胞氧化应激,斑块微环境中的氧供需不

平衡导致斑块缺氧,也是动脉粥样硬化形成的关键

因素[47]。 由于细胞代谢需求的增加与斑块内的扩

散距离增加,产生局部缺氧[48]。 斑块低氧微环境

中,巨噬细胞高表达 HIF-1α,与血管生成和斑块出

血有关。
氧化应激和缺氧因素共同驱动巨噬细胞增强

糖酵解,产生促动脉粥样硬化介质,如 ox-LDL 和促

炎细胞因子[49]。 HIF-1α 转录因子的激活,诱导表

达 GLUT-1 和糖酵解酶,并限制氧化磷酸化[50]。 缺

氧应答元件中的基因还编码多种炎症蛋白,如

TLR2、TLR4 和 IL-1 ,协调炎症反应。 因此,巨噬细

胞 HIF-1α 通路的激活,在调节代谢和炎症反应方面

起关键作用。 在富含巨噬细胞的斑块中,HIF-1α 高

表达 GLUT1,提示糖酵解增强,IL-1 表达升高[51]。
HIF-1α 还可抑制胆固醇流出,增加巨噬细胞内脂质

含量,进一步加剧斑块巨噬细胞中胆固醇的积

累[52-53]。 综上所述,缺氧是动脉粥样硬化进展中巨

噬细胞表型的驱动因素,HIF-1α 激活和糖酵解增加

是这种病理反应的核心。
3. 4　 免疫记忆和代谢调节

虽然代谢调节是巨噬细胞激活反应的固有部

分,但最近研究发现在“学习”先天免疫反应中代谢

调节发挥重要作用。 在先天免疫记忆的过程中,无
论是在体外还是在体内,暴露于急性或慢性刺激的

巨噬细胞,都可以通过修饰其遗传物质,从而对刺

激产生一种“学习”的反应。 这些记忆反应通常表

现为细胞的促炎功能,部分受代谢机制的变化调
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节[54]。 近来研究表明,先天免疫记忆也调节无菌性

炎性疾病状态(如动脉粥样硬化)的代谢和效应。
致病性刺激后存在两种先天免疫记忆反应:免疫

“耐受”反应和免疫“训练”反应。 耐受和训练两种

不同反应与其代谢途径有关,并可调节其抗炎或促

炎的功能。
(1)免疫“耐受”反应:在初次 LPS 刺激后,免疫

细胞会对再次刺激产生抑制反应。 发生免疫耐受

的巨噬细胞表现出从糖酵解到氧化磷酸化的代谢

转换, 组蛋白脱乙酰酶的激活, 炎症基因转录

抑制[55]。
(2)免疫“训练”反应:免疫训练导致巨噬细胞

炎症反应增强。 葡聚糖诱导的“训练”反应,通过激

活 mTOR-HIF1α 通路,使得代谢途径从氧化磷酸化

转变为需氧糖酵解。 训练后的巨噬细胞增强葡萄

糖代谢、谷氨酰胺分解和胆固醇合成[56-57]。
他汀类药物可抑制由葡聚糖引起的免疫训练,

从而钝化了 LPS 刺激后细胞因子产生的上调和糖

酵解 的 增 加, 抑 制 炎 症 反 应[58]。 此 外, 鉴 于

CANTOS 试验的最新发现,用 IL-1β 单克隆抗体靶

向治疗,可降低急性心梗患者的心血管事件再发

率[59]。 在心血管疾病中阻断 IL-1β 信号转导的有

益作用可能来源于改变其前体细胞的代谢途径,减
轻炎症反应。 因此针对 IL-1β 在巨噬细胞免疫训练

中的作用为治疗动脉粥样硬化提供一个新的方向。

4　 总结与展望

巨噬细胞处在动脉粥样硬化斑块的动态微环

境中,其功能的发挥受到许多因素的影响,其中能

量代谢途径在巨噬细胞发挥其免疫效应功能的过

程中起到非常重要的作用。 理解巨噬细胞在动脉

粥样硬化进展各个阶段中代谢特征的变化,以及代

谢变化对于疾病进展的影响十分重要。 利用斑块

巨噬细胞代谢的可塑性来重新平衡炎症反应和恢

复保护性免疫功能可能是未来疾病研究的新方向。
巨噬细胞与免疫代谢之间仍存在着许多未知,

巨噬细胞的代谢途径比较繁多,能量代谢又是怎样

影响巨噬细胞功能的发挥也有待深入研究。 在动

脉粥样硬化的进展和退行过程中,更好地理解活化

巨噬细胞的特异性代谢变化,对于寻找新的治疗方

法具有重要的意义。 改变代谢中间体或通路的小

分子靶向药物,可能作为操纵巨噬细胞炎症反应的

潜在工具,为预防和治疗动脉粥样硬化性疾病开辟

新的途径。
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