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[摘　 要] 　 单核细胞是天然免疫的重要组成部分,在血管炎症和动脉粥样硬化(As)中发挥重要作用。 高脂血症

可加速心血管疾病,尤其是 As 的进展。 高脂血症时,循环单核细胞能吸收脂质,形成泡沫状单核细胞,改变表型,
可能有助于动脉粥样硬化的发展。 长期以来,单核细胞及其不同亚型对高脂血症的响应和对 As 的作用一直是人

们研究的热点。 本文探讨了人和小鼠的单核细胞亚型特点,高脂血症对单核细胞的影响,以及单核细胞对 As 的作

用等,重点介绍了单核细胞通过脂质吞噬、泡沫细胞形成、巡逻以及迁移入斑块等途径影响 As 进程的研究进展。
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[ABSTRACT]　 Monocytes are important mediators of the innate immunity and play crucial roles in various inflammatory
diseases, including vascular inflammation and atherosclerosis (As). 　 Hyperlipidemia can accelerate cardiovascular disease
progression, especially As. 　 Under hyperlipidemia, circulating monocytes can take up lipids, become foamy monocytes
and change phenotypes, which may contribute to development of As. 　 For a long time, the response of monocytes and their
different subtypes to hyperlipidemia and the effect on As have been the focus of research. 　 This paper discusses the char-
acteristics of monocyte subtypes in human and mice, the effects of hyperlipidemia on monocytes, and the effects of mono-
cytes on As, and focuses on the research progress of monocytes affecting As process through lipid phagocytosis, foam cell
formation, patrolling and migration into plaques.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是由多因素

导致的一种慢性炎症疾病,是引起冠状动脉疾病、
脑血管疾病和外周动脉疾病的主要原因之一,而 As

性心血管疾病的发病率和死亡率也常年均居首位。
高脂血症是 As 的重要风险因子,探究高脂血症

诱导 As 的发生机制,预防心血管事件的发生,是目
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前心血管领域的研究热点。 传统研究认为,在 As 发
生早期高脂血症可以通过多种途径损伤血管内皮,
导致内皮激活并分泌炎症因子和趋化因子,进而诱

导单核细胞黏附侵入内皮分化为巨噬细胞;巨噬细

胞在斑块内吞噬脂质的同时进一步产生细胞因子

和趋化因子,转变为泡沫细胞,促进斑块生成[1-2]。
然而,近期研究认为循环血中单核细胞在 As 早期也

可以吞噬循环血中脂蛋白,变为泡沫单核细胞并迁

移至内皮促进斑块的生成[3]。 由此可见,单核细胞

及其衍生的巨噬细胞在 As 早期对血管内异物的清

理、斑块的形成及血管硬化等环节具有重要作

用[3]。 近年来,随着实验技术手段的发展,人们发

现单核细胞的不同亚型及功能对 As 的作用不尽相

同。 本文将综述单核细胞亚型、高脂血症对单核细

胞亚型的影响以及单核细胞对 As 的作用等方面的

研究进展。

1　 单核细胞亚型

循环血中单核细胞约占白细胞总数的 10% ,是
人体免疫系统的重要组成部分。 正常生理条件下,
单核细胞存在于骨髓、血液和脾脏内[4]。 血液单核

细胞主要来源于骨髓前体细胞,由骨髓分泌进入循

环血,在血液中短期存留且不具有增殖功能。 当机

体出现炎症时,单核细胞从血液迁移到组织,发挥

吞噬功能,并产生炎症因子,进而分化为组织巨噬

细胞和树突状细胞[5]。
人外周血单核细胞具有异质性,不同亚型的单

核细胞在大小、形态、功能等方面存在巨大的差异

(表 1)。 人单核细胞为白细胞抗原阳性细胞,根据

其表面标志物脂多糖受体 CD14 和 FcγIII 受体

CD16,分为 CD14++ CD16- 经典型、CD14+ / CD16+ 中

间型和 CD14dim / CD16+非经典型(表 1) [5]。 经典型

单核细胞( classical monocyte,cM)是最早被人们熟

知的单核细胞,约占循环血单核细胞数量的 85% ~
90% 。 cM 高表达趋化因子受体 2(CC chemokine re-
ceptor 2, CCR2),低表达趋化因子 CX3C 受体 1
( chemokine CX3C receptor 1, CX3CR1 ) [6], 其 中

CCR2 通过与趋化因子配体 ( C-C motif chemokine
ligand,CCL)如 CCL2、CCL7 和 CCL12 作用调控单核

细胞的黏附迁移功能[7],产生炎症因子白细胞介素

10(interleukin-10,IL-10)。 非经典型单核细胞(non-
classical monocyte,nM)报道较晚,约占总单核细胞

数的 10% ,低表达 CCR2,但高表达 CX3CR1,与迁移

至炎 症 内 皮 部 位 有 关。 中 间 型 单 核 细 胞

(intermediate monocyte,iM)是 cM 到 nM 的一个中间

状态,约占 5% ,与 cM、nM 在基因水平和表面标志

物表达上有相似性,脂多糖刺激时会同时释放促炎

因子和抗炎因子[6]。

表 1. 单核细胞亚型、表面标志物及在 As 中的作用

Table 1. Markers and role of monocyte subtypes in atherosclerosis

项目 表面标志物 其他标志物 主要作用

人 cM CD14++ / CD16- CX3CR1 low CCR2high 释放 IL-10;高吞噬能力

iM CD14+ / CD16+ CX3CR1 low CCR2 int 释放促炎因子和抗炎因子;高内皮黏附能力

nM CD14dim / CD16+ CX3CR1high CCR2 low 释放促炎因子;内皮巡逻

小鼠 cM Ly6Chigh CX3CR1 low CCR2high 大多分化为 M1 型巨噬细胞;迁移入动脉斑块

iM Ly6Cint CX3CR1 low CCR2high 目前尚不明确

nM Ly6Clow CX3CR1high CCR2 low 大多分化为 M2 型巨噬细胞迁移入动脉斑块;内皮巡逻

　 　 小鼠单核细胞可根据表面淋巴细胞抗原 6C
(Ly6C)的表达水平高低分为 3 类:Ly6Chigh 经典型、
Ly6C int 中 间 型 和 Ly6C low 非 经 典 型 ( 表 1 ) [5]。
Ly6Chigh 单核细胞稳定表达细胞黏附分子 CD62,
Ly6C low 单核细胞不表达 CD62,但表达整合素家族

黏附蛋白 CD11c[5]。 除了 Ly6Chigh 经典型和 Ly6C low

非经典型之外,在小鼠中可能存在第 3 类单核细胞

即 Ly6C int 中间型。 iM 可能处于 Ly6Chigh 到 Ly6C low

转变的一个过渡阶段,也表达 CD11c[8],具有促炎特

性[7]。 目前该群细胞在 As 发展过程中的作用研究

较少,因此本文暂不讨论该类亚型。 有研究显示小

鼠 nM 由血液或者是骨髓中的 cM 转化而来,或是来

源于独立的骨髓前体。 nM 分化受孤核受体 NR4A1
和 C / EBP 调控,小鼠 NR4A1 或 C / EBP 敲除之后该

群细胞消失[9]。
人与小鼠的转录组对比研究发现,小鼠 Ly6Chigh
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单核细胞与人经典型单核细胞 CD14++CD16-亚型有

很高的功能相似性,而 Ly6C low 则与 CD14dim / CD16+

非经典型相似。 例如,人单核细胞普遍表达人类白

细胞抗原,而小鼠外周血只有部分单核细胞表达

MHCII。 不同种属中 cM 与 nM 的比例不同[9]。 此

外,单核细胞的表型随着外界刺激的变化可以相互

转化。 普遍认为,在人和小鼠的骨髓前体细胞迁移

进入循环血后,部分 cM 转化为 nM,该过程在骨髓

中也有发生。 而 iM 为两者之间的过渡状态,兼具

两者的表型与功能,在不同种属中具有各自特性。
不同种类的单核细胞均可迁移进入内皮转化为相

应的巨噬细胞或树突状细胞,而巨噬细胞的亚型在

组织中随着不同刺激也存在相互转化(图 1) [5]。 在

As 不同阶段,单核细胞向巨噬细胞或树突状细胞转

化可能不同,且单核细胞如何具体转化为巨噬细胞

或树突状细胞目前也尚不明确,此外,组织中不同

种类的细胞对 As 的贡献也是目前研究的热点[10]。
早期文献报道小鼠 Ly6Chigh 经典型在循环血中

易于聚集在炎症部位,被认为是炎性单核细胞[11],
Ly6C low 非经典型在血管内皮起到巡逻作用,被称为

巡逻或滚动单核细胞。 Auffray 等[12]于 2007 年首次

报道 Ly6C low 非经典型在 As 过程中也起到促进作

用。 小鼠的 Ly6C low 非经典型与人 CD16+中间型 /非
经典型单核细胞分型类似,均表达水平较高的炎症

标志物且具有更强的黏附能力[13]。 然而,对单核细

胞亚型分类和功能的研究多基于健康生理状态,在
病理情况下单核细胞亚型及其变化的研究较少。
近期有学者提出 nM 可以通过感受循环脂代谢异

常,同样表现出促炎症功能,进而加剧 As 等疾病的

炎症反应[12,14-15]。

图 1. 单核细胞发展与分化

Figure 1. Monocyte development and differentiation

2　 血脂紊乱对单核细胞的影响

血脂异常的主要表现是血浆胆固醇 /低密度脂蛋

白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol,LDLC)或
甘油三酯 /极低密度脂蛋白(very low density lipopro-
tein,VLDL)水平升高。 高脂血症在早期动脉斑块形

成过程中起重要作用,免疫系统的炎性介质作用于

功能失调的动脉内皮表面,与修饰的脂蛋白相互作

用加剧血管炎症。 在饮食诱导的高脂模型和转基

因小鼠模型中,均发现单核细胞增多,且动脉斑块

大小与单核细胞亚型数量呈正相关[16]。 因此,白细

胞数量增多尤其是单核细胞数量的增多,会增加心

血管疾病风险。
大量研究表明,高胆固醇血症会促进单核细胞

亚型数量和表型改变,其显著特征是循环血中

LDLC 升高,血管内大量泡沫单核细胞堆积,细胞表

面 CCR2 的表达水平线性升高,加速 As,引起早发

冠心病[17]。 而通过治疗后,患者血浆 LDLC 水平降
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低(约 50% ),单核细胞内脂质堆积减少,CCR2 水平

降低,细胞迁移能力下降,对 As 起到缓解作用[18]。
高胆固醇血症患者同时伴随高密度脂蛋白 ( high
density lipoprotein,HDL)胆固醇及小粒径 HDL 等水

平的改变,nM 与血浆高密度脂蛋白胆固醇水平呈

负相关,与小粒径 HDL 呈正相关,而 cM 则与 nM 变

化相反。 因此,血浆脂蛋白水平会同时影响单核细

胞亚型的数量与蛋白表达。
普遍认为高胆固醇血症引起循环血单核细胞

数量增多的原因之一是胆固醇诱导普通髓系祖细

胞、粒细胞和巨噬细胞祖细胞增殖,从而加速单核

细胞生成。 载脂蛋白 E 基因敲除( apolipoprotein E
gene knocked-out,ApoE- / -)小鼠给予高脂膳食后,白
细胞和中性粒细胞的增多与造血干细胞的增殖有

关[17,19],而高脂诱导 ApoA1- / -小鼠并未出现单核细

胞增多症,进一步研究发现在 ApoA1- / - 小鼠中,造
血干细胞表面脂蛋白 ApoE 能通过三磷酸腺苷结合

盒转运体 A1 (ATP binding cassette transporter A1,
ABCA1)和 ABCG1 促进胆固醇外流,减少细胞增

殖[19]。 ABCA1- / - ABCG1- / -小鼠细胞胆固醇外流受

抑制,干细胞和祖细胞急剧增加,白细胞增多[20]。
而过表达小鼠 ApoA1 基因,逆转小鼠胆固醇外流缺

陷后,骨髓增生现象消失[20]。 因此,ABCA1、ABCG1
和 HDL 可以通过抑制造血干细胞和多潜能祖细胞

的增殖,从而抑制白细胞增多,抑制 As 发展。
甘油三酯是血脂的另一重要成分,近年来的研

究逐渐认识到甘油三酯是心血管事件的一个独立

危险因子。 流行病学研究报告认为血浆甘油三酯

水平与冠心病风险之间呈正相关,降低血浆的

LDLC 水平后,高甘油三酯血症患者依然存在心血

管病风险。 研究发现,原发性高甘油三酯血症患

者,其 cM 和 iM 的整合素 CD11b 和 CD18 表达水平

明显高于对照组, 且 iM 的 CD11c 水平显著升

高[21]。 餐后高甘油三酯是进食后短暂出现的甘油

三酯升高现象,此时外周血单核细胞数量上升,iM
和 nM 表达 CD11c 水平高于 cM[22-23],并且上调内皮

黏附因子如细胞间黏附分子 1( intercellular cell ad-
hesion molecule-1,ICAM-1)和血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1),促进单

核细胞的黏附[24]。 另外,空腹或者餐后状态给予 n-
3 多不饱和脂肪酸会降低血浆甘油三酯水平,同时

减少 iM 数量,减少脂质堆积,降低该类细胞 CD11c
表达[22]。 部分药物治疗也会引起血浆甘油三酯升

高,例如抗艾滋病的高效反转录病毒疗法,在治疗

48 h 后出现 nM 数量升高的现象,有可能是该疗法

引起的高甘油三酯血症会改变单核细胞亚型在体

内的稳态,造成单核细胞恢复困难[25]。
甘油三酯对单核细胞的影响非常复杂。 在动

物实验中,给予野生型小鼠脂蛋白脂肪酶的抑制剂

泊咯沙姆 407 后,小鼠血浆内甘油三酯水平快速上

升,循环血中 nM 数量则急剧下降,同时发现该类细

胞在血管内皮的滚动和滞留数量增多,多个器官组

织内也发现巨噬细胞数量增加,表明血浆高甘油三

酯促进 nM 迁移至多组织中,分化为巨噬细胞发挥

作用。 同时也有报道,脂蛋白脂肪酶的缺失会损伤

骨髓形成,从而降低循环血中单核细胞水平[26]。 因

此,机体内甘油三酯水平升高,促进单核细胞内脂

质堆积,尤其是 nM,且细胞表面黏附分子的表达水

平升高,其黏附至组织内皮的能力增强,而单核细

胞亚型数量取决于骨髓生成效率和细胞迁移至组

织的效率,不同因素诱导的甘油三酯水平升高,其
单核细胞亚型数量变化不同。

3　 单核细胞亚型对动脉粥样硬化的影响

在血管内皮损伤后,内皮细胞会释放趋化因子

招募循环血中的白细胞,而单核细胞则首先被吸引

到内皮损伤部位,通过血管外渗作用进入内皮,从
而影响 As 的发展。 因单核细胞存在异质性,单核细

胞亚型在正常或炎症状态下对 As 不同发展阶段的

作用均有所区别。 本章节主要讨论在 As 发生过程

中单核细胞亚型的变化以及对 As 进程的影响。
3. 1　 单核细胞的巡逻功能

Ly6C low nM 是执行血管内巡逻功能的主要单核

细胞,在稳态或炎症状态下均可清除血管微环境中

的微粒、受损细胞和碎片[7,12]。 该类细胞的巡逻行

为在毛细血管、小动脉、肠系膜、肾皮质、脾脏、肝
脏、肺和大脑中均有发现。 正常状态下,以 4 ~ 20
μm / min(平均 12 μm / min)的速度在血管中巡逻,比
cM(30 μm / s)的滚动速度慢[12]。

nM 的巡逻功能以及影响巡逻功能的因素已有

广泛研究。 在正常巡逻过程中,其表面淋巴细胞功

能相关抗原 1( lymphocyte function-associated antigen
1,LFA-1) 与血管内皮上相应配体 ICAM-1 / 2 结

合[12],当 LFA-1 复合物任一亚基 CD11a 或者 CD18
被抗体阻断后,会导致细胞与内皮细胞分离,巡逻

行为受到破坏。 Carlin 等[27] 通过基因敲除小鼠进

一步证明 ICAM-1 或 ICAM-2 的缺失会影响单核细

胞巡逻行为。 因此,LFA-1 和它的配体 ICAM-1 / 2 参
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与调控单核细胞黏附和爬行[12,27]。 此外,CX3CR1
在 nM 功能调控中也起重要作用,敲除 CX3CR1 或

激活上皮细胞配体 CX3CL1 均会影响 nM 数量与巡

逻行为[12],而 CCR2 的敲除对 nM 的巡逻行为并无

影响[27]。
当血管损伤时,炎症位点会释放趋化因子,单

核细胞通过相应的同源受体与其产生应答。 当

CCR5 被阻断后,聚集到 As 位点的 Ly6C low nM 数量

减少 40% ,但因为该类细胞表面 CCR5 表达很低,所
以 CCR5 阻断剂是否直接作用于 nM 还值得进一步

探究。 鞘氨醇磷酸酯是白细胞活化和转运的主要

调节因子,给予鞘氨醇磷酸酯激动剂会减少循环血

中 nM 数量,同时调节其巡逻活动[7]。 血小板释放

的富含半胱氨酸的血管生成诱导剂 61(cysteine-rich
angiogenic inducer 61,CYR61,CCN1)是 nM 的化学

诱导剂,在稳态和炎症条件下,单核细胞需要在内

皮结合 CCN1 完成巡逻行为,且部分依赖 CD11b。
此外,nM 的巡逻活动与 CD36 识别氧化低密度脂蛋

白(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)有关,在
As 早期 nM 识别、吞噬 ox-LDL 后,其动员和巡逻活

动增加[7]。 除了炎症、感染以及组织受损外,运动

或者长期的压力也会改变单核细胞数量,从而影响

As[7]。 因此,单核细胞的巡逻功能与 As 发展有密

切关系,通过干预单核细胞本身或者内皮功能,调
节单核细胞的巡逻功能,可以抑制 As 发展。
3. 2　 脂质吞噬促进泡沫细胞生成

高脂血症患者血液中存在大量脂质,而单核细

胞及巨噬细胞对脂质的吞噬在 As 形成初期起着关

键作用[28-29]。
对动脉斑块的细胞成分研究发现,巨噬细胞是

动脉斑块中数量最多的免疫细胞,主要来源于循环

血中单核细胞的迁移,部分来自于斑块内巨噬细胞

的增殖[13]。 不同病灶的巨噬细胞亚型具有不同的

功能特性,斑块内巨噬细胞吞噬 ox-LDL 后转化为泡

沫细胞,同时通过多种途径使巨噬细胞向 M1 型转

化[30],释放大量促 As 的细胞因子和趋化因子,加快

动脉斑块生成[3],并通过调节胶原蛋白和基质金属

蛋白酶等的产生来影响斑块的稳定性[3]。 在泡沫

细胞形成初期,巨噬细胞表面低密度脂蛋白受体

(low density lipoprotein receptor,LDLR)水平因胞内

胆固醇水平的上升而下调,脂质吞噬过程受影

响[31]。 另外,在单核 /巨噬细胞对脂质的吞噬过程

中,清道夫受体起到至关重要的作用。 清道夫受体

是巨噬细胞表面模式识别受体中的一种,负责识别

和处理修饰的 LDL,包括清道夫受体 A( scavenger

receptor A,SRA)、SRB1、血凝素氧化低密度脂蛋白

受体 1 等,其可以与 ox-LDL 相结合促进泡沫单核细

胞的形成[32-33]。 ApoE- / -小鼠中,敲除 SRA 或 CD36
能够显著减少泡沫单核细胞的形成。 近期研究新

发现,LDL 在未被修饰情况下也会对泡沫细胞的形

成产生作用。 当高脂血症发生时,动脉内膜 LDL 浓

度比正常状态下增高,此时巨噬细胞会直接通过胞

吞作用吞噬 LDL,从而形成泡沫细胞。 该途径也将

胆固醇传递到胞内溶酶体并刺激胆固醇酯化[34],由
此可见泡沫细胞的形成也并非只依赖于吞噬

ox-LDL。
最新研究发现,在巨噬细胞吞噬脂蛋白以及在

动脉壁泡沫细胞形成之前,单核细胞已经对高脂血

症产 生 应 答。 Wu 等[35] 首 次 发 现 高 脂 诱 导 的

ApoE- / -小鼠循环血中 CD11c+单核细胞内有大量脂

质堆积,并将其定义为泡沫单核细胞。 单核细胞在

血液中通过清道夫受体吞噬血浆脂质,当循环血脂

质含量升高时,CD16+和 CD16-单核细胞表面 CD36
的表达升高,iM 表面 SRA 的表达也升高[18,36]。 体

外实验发现,激活髓系细胞触发受体 1(triggering re-
ceptor expressed on myeloid cell 1,TREM-1)不仅增

加人单核细胞 CD36 的 mRNA 表达,还提高与脂质

摄取相关的其他受体表达,如巨噬细胞清道夫受体

和 LDLR[14]。 TREM-1 激活的单核细胞显示细胞内

胆固醇转运蛋白尼曼-皮克 C 型蛋白和类固醇样变

急性调节相关脂质转移域 4 的 mRNA 表达异常[14],
并且与细胞内脂质增加相关。 脂质堆积还可以影

响胆固醇外排相关基因 ABCA1 和 ABCG1 的表

达[18]。 高脂血症的小鼠和人泡沫单核细胞的出现,
表明在循环血中单核细胞与脂蛋白的相互作用。

近期研究也发现,nM 在循环血中起到促进 As
作用。 高脂血症小鼠和人体内均发现该类细胞可

以在脉管系统吞噬脂质包括 ox-LDL,同时增加单核

细胞数量[35-36]。 动物实验中也发现高脂诱导的

ApoE- / -小鼠血液中,有超过 80%的泡沫单核细胞是

CD11c+ Ly6C low nM[8]。 通过静脉注射小剂量脂质体

氯膦酸盐特异性的清除循环血中泡沫单核细胞,发
现动脉斑块减少,As 减轻[8],确定 nM 对 As 具有促

进作用。 TREM-1 敲除小鼠 nM 的 CX3CR1 和 CD36
表达显著降低,ox-LDL 吞噬减少,As 改善[15]。 血脂

异常会显著升高循环血中所有骨髓细胞 TREM-1 的

表达,同时 TREM-1 反过来又促进骨髓细胞向单核

细胞定向分化,导致单核细胞增多加重 As[14],而
ApoE- / -小鼠缺失 TREM-1 基因后,高脂引起的单核

细胞增多现象明显改善。
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3. 3　 单核细胞招募进入斑块

氧化应激、细胞因子、病毒或细菌感染、高血糖

或者高 LDL 水平等因素均可激活血管内皮,诱发单

核细胞募集,促进分泌趋化因子 CCL2、 CCL5 和

CCL7 等,上调黏附分子如 ICAM-1 和 VCAM-1[37-38]。
大量的炎症因子释放可以促进循环血中单核细胞

滚动、黏附至内皮细胞[3],然后迁移入组织或斑

块中。
cM 与 nM 因为表面趋化因子受体和黏附分子

不同,其黏附到内皮以及进入斑块的效率不同。 单

核细胞趋化蛋白(monocyte chemoattractant protein,
MCP)是最典型的趋化因子,通过激活其同源受体

CCR2 吸引单核细胞。 CCR2 的配体 CCL2 和 CCL7
水平升高促进单核细胞从血液迁移至炎症血管壁,
敲除 CCR2 则影响单核细胞的黏附和动脉斑块形

成[5]。 MCP-1 和 MCP-3 敲除小鼠中,单核细胞数量

明显减少,表明 MCP1、MCP3 对单核细胞激活有重

要作用[39]。 此外,尽管 Ly6Chigh cM 表达较低水平

CCR5,但是 CCR5 抗体能够部分阻断 Ly6Chigh 细胞

进入斑块。 Ly6C low nM 的 CCR2 表达低,但可以通

过 CX3CR1 进行巡逻和招募,并部分依赖 CCR5 进

入 As 斑块[40-41],同时抑制 CCL2、CX3CR1 和 CCR5
几乎可以完全抑制高胆固醇血症小鼠的 As[16]。 单

核细胞在 As 中的作用见图 2。

图 2. 单核细胞在 As 中的作用

Figure 2. Role of monocyte in atherosclerosis

　 　 除了 MCP 外, P 选择素糖蛋白配体 1 ( P-
selectin glycoprotein ligand-1,PSGL-1)与内皮 P / E 选

择素的相互作用也会促进单核细胞定向迁移。 小

鼠 Ly6Chigh 和人 CD14++ CD16- 经典型单核细胞,与
其对应的 nM 相比表达更高水平的 PSGL-1。 因此,
内皮细胞表达的 P / E 选择素与 cM 表面的 PSGL-1
结合,使 cM 更易黏附迁移至斑块。 另外,单核细胞

表面的整合素晚期抗原 4 和 CD11 / 18,与内皮

VCAM-1 和 ICAM-1 存在相互作用,促进 Ly6Chigh cM
与内皮牢固黏附[42],经外渗进入内皮层,该过程由

其他的血管黏附分子介导,如血小板内皮细胞黏附

分子、连接黏附分子或者形成细胞间隙连接的连

接素。
普遍认为 Ly6Chigh cM 在促进动脉斑块形成过

程中起到重要作用[43],而 Ly6C low nM 的作用也不可

忽视[7]。 学者们采用微球示踪单核细胞技术,发现

Ly6Chigh 和 Ly6C low 单核细胞均会进入动脉斑块,但
两者进入效率不同[40-41]。 高脂饮食促进 2 种亚型

的单核细胞进入斑块速率增加 3 倍,且在斑块中 nM
比 cM 更易变成 CD11c 阳性细胞[41],然后转化为巨

噬细胞或树突状细胞。

4　 总　 结

血浆脂质水平升高诱导单核细胞亚型发生变

化,不同亚型单核细胞对 As 发生发展的作用不同。
普遍认为 nM 在循环血中识别并吞噬异物、组织碎

片等,起到清理血管的作用,而近年来 nM 的促炎功

能也逐渐被发现,因此,不同单核细胞亚型功能还

需辨证看待,生物体是个复杂的环境,对于 nM 的促

炎功能还需要更多的证据支持。
流式细胞术的应用使人们深入了解了单核细
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胞亚型。 普遍认为人体循环血中存在 3 类单核细

胞,不同类型的单核细胞表型与功能有显著差异,
而小鼠体内单核细胞分类至今存在争议。 仅基于

Ly6C,流式细胞术较难区分 iM,且对于 iM 的表型与

功能尚不清楚,是否可以通过其他表面标志物来进

一步区别小鼠体内单核细胞亚型也是未来研究的

目标之一。
高脂血症是诱发 As 的一个重要因素,可以激活

循环中单核细胞的炎症反应,促进其黏附于动脉内

皮表面,并迁移入斑块,促进斑块的生成。 不同亚

型单核细胞对 As 进程的作用复杂,分子靶点包括趋

化因子受体和模式识别受体在不同亚型单核细胞

中的区别与作用也是发现动脉硬化治疗靶标的研

究热点,因此,探究病理条件下如何通过干扰相应

分子靶点,可以为 As 的治疗提供新的思路[9]。
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