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巨噬细胞在主动脉夹层中的作用机制与干预靶点

陈 星, 孔垂玉, 周 庆
南京大学医学院附属鼓楼医院心脏外科,江苏省南京市 210008

[摘　 要] 　 主动脉夹层(AD)是一种高致死率的心血管急危重症,其发生发展与血管壁炎症、细胞外基质(ECM)
降解及血管重塑密切相关。 巨噬细胞作为关键的免疫调节细胞,在 AD 进程中扮演着核心角色。 本文系统综述了

巨噬细胞参与 AD 发生发展的最新研究进展,重点阐述其通过复杂的炎症与代谢调控机制以及细胞间交互网络,深
度参与 AD 进程的多种途径。 深入理解巨噬细胞的异质性亚群及其作用机制,将为开发靶向巨噬细胞的新型精准

诊疗策略提供重要的理论依据,展现出显著的临床转化潜力。
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The role of macrophages in aortic dissection: mechanisms and therapeutic targets
Chen Xing, Kong Chuiyu, Zhou Qing
Department of Cardiac Surgery, Nanjing Drum Tower Hospital, Affiliated Hospital of Medical School, Nanjing University,
Nanjing, Jiangsu 210008, China
[ABSTRACT]　 Aortic Dissection (AD) is a critical cardiovascular disease with a high mortality rate. 　 Its initiation and
progression are closely associated with vascular wall inflammation, extracellular matrix (ECM) degradation, and vascular
remodeling. 　 Macrophages, as key immunoregulatory cells, play a central role in the process of AD. 　 This article system-
atically reviews the latest research advances on the involvement of macrophages in the development and progression of AD,
with a focus on elucidating the multiple pathways through which macrophages deeply participate in AD via complex inflam-
matory and metabolic regulatory mechanisms as well as intercellular interaction networks. 　 An in-depth understanding of
the heterogeneous subsets of macrophages and their mechanisms of action will provide an important theoretical basis for the
development of novel precision diagnostic and therapeutic strategies targeting macrophages, demonstrating significant
clinical translational potential.
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　 　 急性主动脉夹层(aortic dissection,AD)是最常

见且最危重的急性主动脉综合征,临床主要表现为

胸部或背部撕裂样或刀割样疼痛[1]。 其病理核心

在于主动脉壁结构受损,血流侵入中层形成夹层血

肿,这一过程涉及血管壁完整性丧失、血流动力学

异常及并发症的进展[2]。 AD 的发病机制复杂,目
前研究认为,内皮细胞(endothelial cell,EC)氧化应

激、血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)表型转换与凋亡以及巨噬细胞浸润与极化

等多层次因素交互作用,共同导致细胞功能异常、炎
症反应和血管壁结构破坏,是 AD 的主要分子机制[3-7]。

巨噬细胞是免疫系统的重要组成部分,属于单

核吞噬细胞系统,通过吞噬作用发挥免疫调节、分
泌活性物质及维持组织稳态等重要功能[8]。 研究

表明,AD 病程进展中伴有巨噬细胞浸润增多,且其

浸润程度与夹层严重性紧密相关。 巨噬细胞驱动

的炎症反应与细胞外基质 ( extracellular matrix,
ECM)降解是 AD 发生发展的重要促进因素。 基于
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此,本文综述巨噬细胞在 AD 疾病进程中的关键作

用,并探讨靶向巨噬细胞的预测标志物和治疗策

略,以期为 AD 的新型治疗方法提供思路。

1　 主动脉夹层中的巨噬细胞

1. 1　 传统巨噬细胞分群

巨噬细胞在胚胎发育早期即出现,其起源不依

赖于造血干细胞( hematopoietic stem cell,HSC),主
要通过卵黄囊原位分化和卵黄囊髓系祖细胞(yolk
sac-derived myeloid-biased progenitor,YSMP)分化两

种途径。 其中,经卵黄囊原位分化而来的巨噬细胞

可迁移至各组织器官,成为组织驻留巨噬细胞

(tissue-resident macrophage,TRM) [9]。 进入成体阶段

后,巨噬细胞主要来源于骨髓HSC 分化的单核细胞,这
些单核细胞进入血液循环并迁移至全身各组织[10]。

传统研究认为,巨噬细胞主要通过表型极化来

调控心血管炎症微环境[11]。 M1 型(经典激活型)
巨噬细胞主要由 γ 干扰素( interferon-γ,IFN-γ)、肿
瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)及脂

多糖( lipopolysaccharide,LPS)等诱导产生,具有免

疫防御和促炎作用,其驱动的急性炎症反应若过度

激活,可导致慢性炎症性疾病。 M2 型(替代激活

型)巨噬细胞则主要由白细胞介素 4( interleukin-4,
IL-4)、IL-13、IL-10 及转化生长因子 β( transforming
growth factor-β,TGF-β)等诱导产生,具有组织修复

和抑制过度炎症的功能。 在正常主动脉中,外膜层

存在少量巨噬细胞,参与免疫监视和损伤修复准

备;而中膜层和内膜层中巨噬细胞浸润极少,仅在

局部炎症或衰老过程中轻微增加[12]。
在血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)诱导的

AD 模型中,巨噬细胞倾向于向 M1 型极化,产生炎

症因子和基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,
MMP),如 MMP-2 和 MMP-9,降解 ECM,促进 VSMC
的表型转换,加速 AD 进展。 与之相反,CD206+ 的

M2 型巨噬细胞不侵入中膜层,并维持 M2 型标志物

的表达,如精氨酸酶 1(arginase-1,Arg-1)和 IL-10 的

表达,具有拮抗内膜侧募集促炎免疫细胞的作用[13]。
1. 2　 单细胞数据揭示的新见解

随着研究的不断深入,经典的 M1 / M2 二分法

已无法充分涵盖巨噬细胞的异质性。 例如,Trem2+

巨噬细胞既不属于 M1 型也不属于 M2 型,其可通过

介导巨噬细胞吞噬脂质后发生泡沫化,促进动脉粥

样硬化斑块的形成[14]。

巨噬细胞的浸润和亚群分布在 AD 发生、发展

及潜在修复的不同阶段呈现动态演变的特征,理解

这一时空异质性对于实现精准干预至关重要。 在

急性损伤期,以强烈的促炎反应为主导:外周循环

中的高表达脑酸溶性蛋白 1 ( brain acid-soluble
protein 1,BASP1)单核细胞作为“先锋”亚群,率先

被招募至受损的主动脉壁,分化为 IL-1β+促炎性巨

噬细胞,通过释放 IL-1β 和 TNF-α 等细胞因子迅速

启动并放大炎症级联反应,破坏内皮屏障,进而招

募更多免疫细胞[15];同时,组织中原有或新浸润的

IL-1RN+ / TREM1+促炎型巨噬细胞被激活,高表达

MMP(如 MMP-2 和 MMP-9),直接降解 ECM,并加

剧局部炎症反应[16]。 此外,FABP5+ 巨噬细胞可能

在脂质异常堆积的微环境中出现,通过激活 NOD 样

受体蛋白 3(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)炎
症小体共同推动血管壁的结构性破坏[17]。

随着病程进入进展与重塑期,炎症与修复过程

相互交织,巨噬细胞表型更趋复杂。 若初始损伤因

素未被清除,上述促炎亚群(如 IL-1B+和 TREM1+)
可能持续存在,导致慢性炎症和 ECM 不断降解,促
使夹层持续扩张。 尽管机体试图启动修复程序,依
赖 LYVE1+ TRM 和潜在的 M2 型巨噬细胞发挥抗炎

及促纤维化作用以稳定血管壁[16,18];但在 AD 的病

理微环境中,强烈的促炎信号可能抑制这些保护性

亚群 的 功 能, 或 驱 动 其 向 促 炎 表 型 极 化 ( 如

JAK2V617F 基因突变诱导 LYVE1+ 巨噬细胞致病

化),导致巨噬细胞群体呈现“促炎-修复”失衡状

态[19]。 若能通过药物抑制炎症等有效干预控制急

性损伤,改善微环境,则病程进入潜在修复期,巨噬

细胞的极化平衡也随之向修复方向倾斜,此时,可
观察到 CD31+的 M2 型巨噬细胞出现,它们可能由

促炎亚群表型极化而来,或由新招募的单核细胞分

化而来,并通过分泌 IL-10 和 TGF-β 等细胞因子抑

制炎症、促进组织修复与纤维化[20]。 同时,LYVE1+

TRM 的抗炎和稳态维持功能得以恢复。
综上所述,AD 的进程可视作一场由促炎巨噬

细胞亚群(如 BASP1+、IL-1B+、TREM1+和 FABP5+)
“点燃”并“推动”,而保护 /修复性亚群(如 LYVE1+

和 CD31+ M2)试图“扑救”却常被压制的动态博弈。
未来研究不仅需要识别这些亚群,更需精确解析其

在不同阶段的动态变化规律及调控开关,从而为实

现“因时施治”,即在疾病不同节点精准靶向特定亚

群提供坚实的理论基础。
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2　 巨噬细胞影响主动脉夹层的作用机制

2. 1　 炎症反应

炎症反应是 AD 发生发展的重要驱动力,其中

经典的 NLRP3 炎症小体发挥重要作用。 当巨噬细

胞表面的 Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)接收

到配体(如 LPS)或炎症因子等血管壁损伤信号后,
NLRP3 与接头蛋白含有 CARD 结构域的凋亡相关

斑点 样 蛋 白 ( apoptosis-associated speck-like protein
containing a CARD,ASC)结合,激活 Caspase-1。 活化的

Caspase-1切割 pro-IL-1β,释放成熟形式的 IL-1β[21]。
IL-1β 促进巨噬细胞向 M1 型极化,分泌 MMP-9 和

TNF-α,降解 ECM(如弹性纤维和胶原),并进一步

招募中性粒细胞和单核细胞,放大炎症反应。 此

外,Caspase-1 还可直接切割 MMP-9 的 N 端抑制域,
解除其自抑制状态,增强其降解 ECM 的能力。 炎症

小体活化还可诱导 VSMC 凋亡和收缩蛋白降解,进
一步削弱主动脉壁结构。

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子 ( granulocyte-
macrophage colony stimulating factor,GM-CSF) 具有

刺激巨噬细胞前体增殖和分化、激活成熟巨噬细胞

吞噬能力及促进炎症反应的功能。 外源性 GM-CSF
联合炎症刺激可诱导 AD 发生,而中和 GM-CSF 抗

体可阻断这一过程。 Krüppel 样因子 6(Krüppel-like
factor 6,KLF6)通过转录抑制 GM-CSF 表达,其缺失

可导致巨噬细胞过度分泌 GM-CSF,激活 IL-6/信号转

导及转录激活因子 3(signal transducer and activator of
transcription 3,STAT3)炎症信号通路,最终诱发AD[22]。

半乳糖凝集素 3(galectin-3,Gal-3)是一种 β-半
乳糖苷结合蛋白,参与炎症反应和纤维化过程。 研

究表明,在 AD 组织中 Gal-3 与 TLR4 的结合增多,
激活 TLR4 /核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信
号通路,驱动 NLRP3 炎症小体组装和细胞焦亡,促
进 AD 发展[23]。 泛素样修饰剂激活酶 1(ubiquitin-
like modifier activating enzyme 1,UBA1)过表达通过

泛素化核因子 κB 抑制蛋白 α(nuclear factor κB in-
hibitor α,IκBα) / NF-κB 信号通路促进巨噬细胞活

化,释放 IL-1β、IL-6 和 TNF-α,诱导 VSMC 表型转换

和 ECM 降解,加剧 AD 进展[24]。 作用于 RNA 的腺

苷脱氨酶 1( adenosine deaminase acting on RNA 1,
ADAR1)可直接结合双链 RNA 特异性核糖核酸内切

酶 ( double-stranded RNA-specific endoribonuclease,
Drosha),增强其泛素化修饰,导致 Drosha 被蛋白酶

体降解,进而使 Drosha-DGCR8 复合物减少,促进

IκBα 和 NF-κB 磷酸化并入核,激活促炎基因,同时

促进 M1 型巨噬细胞极化,加剧 AD 进展[25]。
另一项研究利用人类和小鼠 AD 样本的 RNA

测序,鉴定出髓样细胞触发受体 2(triggering receptor
expressed on myeloid cells 2,TREM2)和 TYRO 蛋白

酪氨酸激酶结合蛋白(TYRO protein tyrosine kinase
binding protein,TYROBP)为影响 AD 的核心基因,
且其主要富集于巨噬细胞[26]。 在 TYROBP 缺失的

巨噬细胞中,TLR4 下游信号通路,如 NF-κB 和丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase,
MAPK)被显著激活,进而调控炎症反应,TREM2 /
TYROBP 信号通路通过抑制巨噬细胞中的 TLR4,在
AD 发展中发挥关键保护作用。

S-亚硝基化(S-nitrosylation,SNO)的隔膜蛋白 2
(septin 2,SEPT2)在巨噬细胞中通过调控 T 淋巴瘤

侵袭转移诱导因子 1(T-lymphoma invasion and me-
tastasis-inducing protein 1,TIAM1) / Ras 相关 C3 肉

毒杆菌毒素底物 1 (Ras-related C3 botulinum toxin
substrate 1,RAC1)信号通路激活 NF-κB,促进炎症

因子和 MMP 的表达,加剧血管炎症和 ECM 降解,促
进主动脉瘤和 AD 的发展[5]。 巨噬细胞 A1 类清道夫

受体(class A1 scavenger receptor,SR-A1)在 AD 患者

主动脉组织中的表达显著降低[27]。 SR-A1 可直接

结合并激活蛋白酪氨酸激酶 3 ( tyrosine kinase 3,
Tyro3)受体,促进巨噬细胞的胞葬作用,抑制炎症反

应及 ECM 降解,从而减缓 AD 进展。 另一项研究表

明,AD 患者血浆纤维蛋白原水平显著升高(尤其在

急性期)。 AD 早期,血管外膜因损伤或渗漏导致纤

维蛋白异常沉积[28]。 纤维蛋白可通过暴露的 γ 链

位点与整合素(integrin,ITG)αMβ2 结合,触发炎症细

胞的黏附和浸润,推动 AD 持续进展,巨噬细胞影响

AD 的炎症机制见图 1。
2. 2　 代谢异常

巨噬细胞的代谢重编程是其功能调节的核心

机制,不同极化状态间存在显著的代谢差异,且部

分代谢产物和信号通路对巨噬细胞功能具有重要

调节作用[29-30]。 M1 型巨噬细胞的糖酵解和磷酸戊

糖途径增强,三羧酸循环 ( tricarboxylic acid cycle,
TCA)中断,线粒体氧化磷酸化(oxidative phosphoryl-
ation,OXPHOS)受抑制,活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS ) 水 平 升 高; 而 M2 型 巨 噬 细 胞 则 以

OXPHOS 为主导,TCA 保持完整。
RNA 结合基序蛋白15(RNA binding motif protein

15,RBM15)在 AD 患者主动脉组织中显著高表达,且
与 M1 型巨噬细胞浸润呈正相关[31]。 RBM15 通过上

调糖酵解相关基因表达,增强糖酵解活性,促进巨噬
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图 1. 巨噬细胞影响 AD 的炎症机制

PI3K:磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphoinositide 3-kinase);
Akt:蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB / Akt)。

Figure 1. The inflammatory mechanisms by which
macrophages affect AD

细胞向 M1 型极化,加剧主动脉壁炎症和 ECM 降解。
在 β-氨基丙腈(β-aminopropionitrile,BAPN)诱导的小

鼠 AD 模型中,巨噬细胞代谢显著向糖酵解偏移,TCA
的中间产物富马酸盐不断积蓄,从而显著抑制低氧诱

导因子 1α(hypoxia inducible factor-1α,HIF-1α)的降

解[32]。 异常积累的 HIF-1α 通过上调去整合素-金
属蛋白酶 17( a disintegrin and metalloproteinase 17,
ADAM17)表达,促进炎症因子和 MMP 的分泌,导致

弹性纤维破坏并加速 AD 进展。
一组代谢组学研究显示,琥珀酸(succinic acid,

SA)是 AD 患者血浆中上调最为显著的代谢物。 巨

噬细胞中的 cAMP 反应元件结合蛋白可直接结合酮

戊二酸脱氢酶( oxoglutarate dehydrogenase,OGDH)
启动子并激活其转录。 OGDH 是 TCA 的关键酶,催
化 α-酮戊二酸生成 SA,驱动巨噬细胞向促炎 M1 型

极化[33]。 S-腺苷甲硫氨酸( S-adenosyl methionine,
SAM)作为重要的甲基供体参与炎症调控,能够显

著减少炎症细胞浸润,抑制 M1 型巨噬细胞极化,缓
解主动脉壁炎症[34]。

血清尿酸(uric acid,UA)水平升高也可能直接

参与胸主动脉夹层( thoracic aortic dissection,TAD)
的发生发展[35]。 男性 TAD 患者血清 UA 显著高于

健康对照组(P<0. 05),而女性患者无显著差异;在
所有 TAD 模型小鼠中,血清 UA 水平均呈升高趋

势。 研究表明,UA 可通过激活血管组织中的黄嘌

呤氧化酶(xanthine oxidase,XO),促进 ROS 积累,进
而诱导单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic
protein-1,MCP-1)表达,增强巨噬细胞向血管壁的募

集。 此外,UA 还可促进巨噬细胞向 M1 型极化,该
过程可被 XO 抑制剂(如别嘌呤醇)所逆转[36]。 在

此基础上,UA 进一步通过 STAT3 磷酸化上调巨噬

细胞 FcγRⅢ/ FcγRⅡB 表达,并通过激活细胞外信号

调节激酶 1 / 2(extracellular signal-regulated kinase 1 / 2,
ERK1 / 2)信号通路,促进炎症因子释放和 AD 形成。

肠道菌群代谢物氧化三甲胺( trimethylamine N-
oxide,TMAO)是连接肠道菌群与心血管疾病的重要

媒介。 研究证实,TMAO 能够直接作用于巨噬细胞,
诱导其代谢重编程和促炎表型极化。 机制上,
TMAO 通过线粒体活性氧(mitochondrial reactive ox-
ygen species,mtROS) / NLRP3 信号通路激活炎症小

体,促进 Caspase-1 介导的 IL-1β 和 IL-18 成熟与释

放,驱动血管炎症[37]。 同时,TMAO 能抑制巨噬细

胞中的胆汁酸合成信号通路,破坏胆固醇稳态,进
一步放大炎症反应[38]。 在动脉粥样硬化模型中,
TMAO 通过上调 SR CD36 和凝集素样氧化型低密

度脂蛋白受体 1(lectin-like oxidized low density lipo-
protein receptor-1,LOX-1)的表达,显著增强巨噬细

胞对氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipo-
protein,ox-LDL)的摄取,加速泡沫细胞形成和斑块

不稳定性[37]。 这些证据共同表明,TMAO 通过直接

调控巨噬细胞的炎症代谢与脂质代谢,在 AD 的血

管壁破坏过程中发挥重要作用,巨噬细胞代谢异常

影响 AD 的途径见图 2。

图 2. 巨噬细胞代谢异常影响 AD 的途径

Figure 2. Pathways of macrophage metabolic
dysregulation affecting AD
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3　 巨噬细胞通过细胞交互影响主动脉夹层

3. 1　 巨噬细胞-内皮细胞

主动脉 EC 是覆盖主动脉腔面的单层扁平上皮

细胞,与中膜弹性层紧密连接。 作为血管壁最内层

的屏障,EC 的选择性通透性对维持血管壁的稳定至

关重要。 其分泌的活性物质可调节中层平滑肌的

收缩功能,而在机体面临病原入侵等应激状态时,
EC 可通过上调细胞间黏附分子 1( intercellular ad-
hesion molecule-1,ICAM-1)和血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)等黏附

分子的表达,招募免疫细胞并启动炎症反应[3]。
BASP1+巨噬细胞可诱导 CD206+ EC 产生 ROS,

破坏内皮功能,促进正常 EC 凋亡,并减少肌内皮缝

隙连接蛋白的表达,从而削弱血管结构稳定性[15]。
非典型趋化因子受体 1( atypical chemokine receptor
1,ACKR1)阳性(ACKR1+ )的 EC 在 AD 中显著扩

增,高表达分泌型磷蛋白 1( secreted phosphoprotein
1,SPP1)等趋化因子,且与 IL-1B+巨噬细胞存在强

相互作用,驱动 AD 进展[39]。 AngⅡ可通过血管紧

张素Ⅱ1 型受体 ( angiotensin Ⅱ type 1 receptor,
AT1R)诱导 Yes 相关蛋白 (Yes-associated protein,
YAP)磷酸化,抑制 YAP 入核,进而驱动巨噬细胞向

M1 型极化并黏附于内皮,引发炎症和内膜损伤,促
进 AD 发生[40]。 类似地,在 FBN1 突变小鼠模型中,
VCAM-1 和 ICAM-1 在血管壁早期即表达上调,激活

的 EC 可促进单核 /巨噬细胞向内膜迁移,形成炎症

微环境,驱动 AD 的发生发展[13]。
3. 2　 巨噬细胞-血管平滑肌细胞

主动脉 VSMC 是主动脉中膜层的主要构成细

胞,在血管张力维持、血压调节及血管重塑中发挥

核心作用。 经典理论认为,VSMC 可分为收缩表型

和合成表型,这两种表型的动态转换在血管稳态维

持中起关键作用[41]。 收缩表型是成熟血管的稳态

表型,负责维持血管张力与弹性;而合成表型具有

更强的增殖和迁移能力,其分泌的炎症因子参与

ECM 及血管重塑,在病理状态下作为损伤修复的过

渡性表型被激活,但若持续存在则可能促进疾病

恶化。
BASP1+巨噬细胞通过释放谷氨酸 ( glutamic

acid,Glu),激活 VSMC 表面的 mGluR5 受体,促进

VSMC 向促炎表型转换。 同时,BASP1+巨噬细胞显

著抑制肌内皮缝隙连接蛋白表达,导致 VSMC 凋亡

增加,从而促进血管重塑并削弱主动脉壁的结构完

整性[15]。 FABP5+巨噬细胞可通过 CD44-肝素结合

性表皮生长因子样生长因子(heparin-binding EGF-
like growth factor,HBEGF) 这一配体-受体组合与

VSMC 发生交互,加剧血管炎症和管壁纤维化[17]。
干扰素基因刺激因子 ( stimulator of interferon

genes,STING)在血管炎症和结构破坏中发挥重要作

用,近年来受到广泛关注。 DNA 向胞质泄露是

STING 激活的始动环节。 在 AD 组织中,VSMC 和巨

噬细胞的胞质内 DNA 含量升高,且 STING 信号通

路显 著 激 活[42]。 天 冬 酰 胺 内 肽 酶 ( legumain,
LGMN)是一种溶酶体半胱氨酸蛋白酶。 ITG 是一

类广泛存在于细胞表面的跨膜受体,主要介导细胞

与 ECM 之间,以及细胞与细胞之间的黏附作用。 巨

噬细胞分泌的 LGMN 通过与 VSMC 表面的 ITG
αvβ3 结合,抑制 Rho 鸟苷三磷酸酶(Rho guanosine
triphosphatase,Rho GTPase)活性,促使 VSMC 向分

泌表型转换,从而加快 AD 进程[43]。
3. 3　 巨噬细胞-血小板

既往研究提示,血小板活化可能通过炎症和血

栓形成加速心血管疾病。 近期一组研究通过超声

发现,在血小板耗竭的小鼠中,主动脉直径扩张显

著减少,巨噬细胞浸润减轻,炎症因子基因表达下

调[44]。 活化血小板的释放物可上调巨噬细胞中

SPP1 和 MMP-9 的表达,进而促进 ECM 降解。 此

外,血小板可通过 ITG αvβ3 黏附于固定化的骨桥蛋

白( osteopontin,OPN),而巨噬细胞是主动脉壁中

OPN 的主要来源,因此巨噬细胞也在血小板募集过

程中发挥关键作用。
然而,目前关于巨噬细胞与血小板在 AD 中的

相互作用研究仍处于起步阶段。 多数证据源于动

物模型的间接观察,两者互作对 AD 发生的具体贡

献权重、关键信号转导通路以及是否存在特异性互

作亚群等问题,均有待进一步阐明。
3. 4　 巨噬细胞-脂肪细胞

血管周围脂肪组织(perivascular adipose tissue,
PVAT)作为包裹血管外周的脂肪层,可能通过“由
外向内” 的方式调控血管炎症。 白色脂肪组织

(white adipose tissue,WAT)在寒冷或 β3 肾上腺素

受体(β3 adrenergic receptor,β3AR)激动剂刺激下

可转 化 为 棕 色 脂 肪 组 织 ( brown adipose tissue,
BAT),这一过程称为褐变,该过程不仅产热,还可分

泌抗炎因子。 在小鼠模型中,血管损伤可诱导巨噬

细胞浸润至 PVAT,并通过 β3AR 信号通路驱动

PVAT 发生褐变。 褐变的 PVAT 高表达神经调节蛋

白 4(neuregulin 4,NRG4),NRG4 进一步通过其受
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体———erb-b2 受体酪氨酸激酶 4 ( erb-b2 receptor
tyrosine kinase 4,ERBB4)诱导巨噬细胞向抗炎表型

(M2 型)极化,减轻病理性血管重塑,并降低 AD 模

型小鼠的主动脉破裂死亡率[45]。
巨噬细胞与脂肪细胞的互作研究为理解 AD 提

供了新颖的“外膜导向”视角,但当前认知仍非常初

步。 PVAT 的异质性、其在人体与小鼠中的差异以

及驱动巨噬细胞浸润 PVAT 的初始信号均不明确。
展望未来,深入解析 PVAT 在不同性别、年龄和代谢

状态的 AD 患者中的特征,并探索通过促进 PVAT
褐变或调控其分泌谱来治疗 AD 的可能性,将是该

领域充满希望的前沿方向,巨噬细胞通过细胞交互

影响 AD 的机制见图 3。

图 3. 巨噬细胞通过细胞交互影响 AD
Figure 3. Macrophages modulate AD through

cellular interactions

4　 靶向巨噬细胞的治疗策略

4. 1　 靶向巨噬细胞的炎症通路

改性柑橘果胶(modified citrus pectin,MCP)是

通过酶解或酸碱水解技术对天然柑橘果胶进行改

性后获得的小分子多糖复合物。 研究发现,MCP 能

够阻断 Gal-3 与 TLR4 之间的相互作用,从而减少巨

噬细胞焦亡及其后续的炎症级联反应,以此延缓

AD 进展[23]。 木香烃内酯(costunolide,CTD)是一种

从木香中提取的倍半萜内酯,具有抗炎和抗氧化特

性。 研究证实,CTD 可通过抑制 NF-κB 信号通路,
减少巨噬细胞 M1 型极化、炎症因子释放及 MMP-2 /
9 介导的 ECM 降解,同时抑制 VSMC 凋亡和表型转

换,从而改善 TAD 的病理进程[46]。 另一种靶向 NF-

κB 信号通路的药物 NSC23766 能够显著降低巨噬

细胞炎症因子的分泌及细胞迁移能力,在小鼠

AngⅡ联合 BAPN 模型中减轻主动脉病变。 此外,
已上市的 NF-κB 信号通路抑制剂 R-酮咯酸能够有

效缓解小鼠主动脉扩张和病理损伤,且无明显

毒性[5]。
MCC950 是一种靶向 NLRP3 的小分子抑制剂,

能够抑制巨噬细胞中 NLRP3、成熟 Caspase-1 以及

IL-1β 的表达,降低 MMP-9 活性及其对主动脉结构

的破坏;同时减少弹力纤维断裂和 VSMC 凋亡,抑制

VSMC 收缩表型蛋白的降解,从而维持主动脉的力

学功能[47-48]。 维生素 K 依赖性蛋白 S( vitamin K-
dependent protein S,PROS1)可以激活 Tyro3,显著改

善巨噬细胞的胞葬能力,促进凋亡细胞的清除,抑
制炎症反应及 ECM 降解,从而减缓 AD 进展[27]。

RGD 多肽(Arg-Gly-Asp)是一种 ITG 拮抗肽,能
特异性识别并结合细胞表面的 ITG,竞争性抑制纤

维蛋白与 ITG αMβ2 的结合,阻断其招募炎症细胞

的路径,保护血管壁弹性纤维,延缓 AD 进展[28]。
应用氨来呫诺 ( amlexanox) 特异性抑制 STING /
TANK 结合激酶 1(TANK-binding kinase 1,TBK1) /
干扰素调节因子 3 ( interferon regulatory factor 3,
IRF3)信号通路活性,可减少小鼠 AD 的发生,改善

主动脉结构并维持弹性纤维完整性[42]。
4. 2　 靶向巨噬细胞的极化状态

CD31(又称 PECAM-1)是一种跨膜糖蛋白,在
巨噬细胞中定位于细胞膜,可调控巨噬细胞的免疫

调节与吞噬功能。 人类与小鼠 AD 组织的急性损伤

部位以 CD31-的 M1 型巨噬细胞浸润为主,而在愈

合阶 段 则 出 现 CD31+ 的 M2 型 巨 噬 细 胞[20]。
CD31- / -的骨髓源性巨噬细胞( bone marrow-derived
macrophage,BMDM)在 M1 型极化时分泌更多 IL-6
和 MCP-1 等促炎因子,而 M2 型极化时其标志分子

的表达则有所减少。 P8RI 是一种新型 CD31 激动

肽,其处理 CD31+ / + BMDM 后,可诱导巨噬细胞由

M1 型向 M2 型极化。
积雪草酸(asiatic acid,AA)是一种三萜类化合

物,可通过抑制 NF-κB 核转位,阻断巨噬细胞 M1 型

极化和 VSMC 表型转换,从而缓解 AD 中的血管炎

症和病理性血管重塑[49]。 硅酸钙(CaSiO3)陶瓷粉

末是一种重要的无机功能材料,其释放的硅酸盐离

子可减少 LPS 诱导的 ICAM-1 表达和 NF-κB 乙酰

化,促进巨噬细胞 M2 型极化并增加抗炎因子 TGF-
β 的分泌。 动物实验也显示,硅酸盐离子治疗可显
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著减少小鼠 AD 的发生率[50]。
2-脱氧-D-葡萄糖(2-deoxy-D-glucose,2-DG)能

够逆转 RBM15 对巨噬细胞 M1 型极化的促进作用,
改善主动脉壁炎症和 ECM 降解,从而延缓 AD 的发

生与发展[31]。 HIF-1α 在缺氧和炎症微环境中被激

活,应用吖啶黄( acriflavine)可靶向阻断 HIF-1α 对

ADAM17 的上调作用,抑制巨噬细胞分泌 TNF-α、
IL-6 和 MCP-1 等炎症因子和 MMP,有效减轻小鼠

的主动脉损伤[32]。 大麻二酚(cannabidiol,CBD)是

从大麻属植物中提取的主要非精神活性成分,可通

过抑制巨噬细胞 M1 型极化及其向主动脉的浸润,
减少其分泌的促凋亡蛋白———佛波醇-12-肉豆蔻酸-
13-乙酸酯诱导蛋白 1(phorbol-12-myristate-13-acetate-
induced protein 1,PMAIP1)水平,逆转 BAPN 诱导的

VSMC 凋亡,保护主动脉中层结构,从而降低 AD 的

发病率和死亡率[51]。
4. 3　 基于巨噬细胞膜的纳米靶向递送系统

纳米药物递送系统是利用纳米技术构建的药

物载体系统,通过物理包封或化学键合负载药物,
实现精准递送、增效减毒和智能释药。 研究者采用

薄膜水化-挤出法将巨噬细胞膜与人工脂质融合,制
备出直径约 190 nm 的球形纳米颗粒(MM-LP),用
于递送洋川芎内酯 I ( senkyunolide I, SEI) 以治疗

TAD[52]。 该复合脂质体(MM-LP-SEI)主要积聚于

小鼠主动脉而非肝脏,表现出良好的靶向性;同时,
其可剂量依赖性地中和炎症因子并抑制主动脉细

胞凋亡,从而显著减少弹性纤维断裂,维持主动脉

结构完整性。
另一种仿生抗炎脂质体(PM / TN-CCLP)模拟巨

噬细胞膜,共载姜黄素和塞来昔布。 该脂质体被炎

症刺激的巨噬细胞摄取后,可显著抑制 STAT3 磷酸

化,减少炎症因子和 MMP 的分泌,降低巨噬细胞

ROS 生成,并削弱其跨内皮迁移能力[53]。 在小鼠

AD 模型中,PM / TN-CCLP 在主动脉病变处的积累

显著高于非修饰脂质体,且 PM / TN-CCLP 治疗可显

著减少弹性纤维断裂和巨噬细胞浸润。
4. 4　 老药新用:调节巨噬细胞功能

抗高血压药物替米沙坦( telmisartan)通过阻断

AT1R / YAP 信号轴,抑制巨噬细胞向促炎表型极

化,减轻内皮损伤,降低 AD 的发生风险[40]。 阿米

卡星( amikacin)是一种半合成的氨基糖苷类抗生

素,能够与 EC 上的 ACKR1 直接结合,抑制 NF-κB /
SPP1 信号通路,负向调控巨噬细胞迁移与促炎表型

极化,显著改善 AD 模型小鼠的表型并提高其生存

率[39]。 别嘌呤醇(allopurinol)是一种经典的非嘌呤

类黄嘌呤氧化酶抑制剂,主要用于治疗高 UA 血症。
在小鼠模型中,别嘌呤醇可显著抑制主动脉扩张和

弹性纤维降解,降低 AD 发生率[35]。 利拉鲁肽( lira-
glutide)是一种长效胰高血糖素样肽-1 受体激动剂,
既往主要用于 2 型糖尿病的治疗。 在 AD 模型小鼠

体内注射利拉鲁肽后,该药物可正向调控下游

PI3K / Akt 信号通路,抑制 CXC 趋化因子配体 3
(CXC chemokine ligand 3,CXCL3)的表达,降低巨噬

细胞 M1 型极化,减少炎症因子释放,并最终减轻主

动脉扩张和夹层形成[54](表 1)。

表 1. 靶向巨噬细胞治疗 AD 的药物

Table 1. Drugs targeting macrophages for the treatment of AD

药物 特征 靶点 参考文献

MCP 抑制炎症 Gal-3 / TLR4 [23]

CTD 抑制炎症 NF-κB [46]

NSC23766 抑制炎症 RAC1 [5]

MCC950 抑制炎症 NLRP3 [47-48]

PROS1 抑制炎症 Tyro3 / efferocytosis [27]

Arg-Gly-Asp 抑制炎症 Integrin αMβ2 [28]

Amlexanox 抑制炎症 STING [42]

P8RI 调控极化 CD31 [20]

Asiatic Acid 调控极化 NF-κB [49]

CaSiO3 调控极化 NF-κB [50]

2-DG 调控极化 Glycolysis [31]

Acriflavine 调控极化 HIF1α [32]

CBD 调控极化 PMAIP1 [51]

MM-LP-SEI 精准递送 PI3K / AKT [52]

PM / TN-CCLP 精准递送 NF-κB / STAT3 [53]

Telmisartan 老药新用 AT1R / YAP [40]

Amikacin 老药新用 ACKR1 / NF-κB [39]

Allopurinol 老药新用 STAT3 / FcγR [35]

Liraglutide 老药新用 PI3K / AKT [54]

5　 总结展望

在本文中,我们深入讨论了巨噬细胞通过多种

途径影响 AD 发生与发展的机制。 通过对近年相关

研究进行系统整理后发现,炎症激活、代谢异常和

细胞间交互是巨噬细胞调控 AD 进程的主要方式;
在这些过程中,也存在可供药物干预的靶点,以延

缓 AD 的进展。 尽管靶向巨噬细胞治疗 AD 展现出

广阔前景,但其临床转化仍面临多重挑战。 首先,
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动物模型与人类疾病之间存在差异。 现有研究多

依赖于小鼠模型,但其与人类在主动脉壁结构、免
疫应答及病程进展方面存在差异,这可能导致在动

物模型中有效的策略在临床试验中失败。 其次,递
送技术仍存在瓶颈。 尽管纳米载体提高了靶向性,
但对于深达主动脉中膜的病变,其渗透效率、在血

流冲击下的稳定性以及长期生物安全性仍需系统

评估。 最后,老药新用的临床验证尚不充分。 替米

沙坦和利拉鲁肽等药物虽在动物模型中有效,但其

在 AD 患者中的真实疗效、适用人群及最佳给药方

案,仍有待大规模前瞻性临床试验证实。 综上所

述,克服这些挑战需要基础研究与临床实践的紧密

协作,共同推动巨噬细胞靶向治疗从理论走向临床。
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