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 巨噬源性泡沫细胞形成过程中的机理研究及其进展
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摘　要： 巨噬源性泡沫细胞的形成是动脉粥样病变的关键环节，清道夫受体与胆固醇代谢相关受体在

此过程中发挥极其重要的作用。下面就泡沫细胞形成过程中的关键因素及机理做如下综述，并探讨通过

调节这些潜在因素和机理，开发靶向药物治疗方法，有效抑制动脉粥样硬化的发生发展。
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Abstract:  The formation of macrophage derived foam cells is a key link to atherosclerotic lesions,Scavenger

Receptors and other relative receptors in cholesterol metabolism play an important role in this process. The

following review is on the key factors and mechanisms of foam cells formation,and discuss the potential by

modulating these factors and mechanisms, in order to develop targets-specific therapeutics for efficient treat-

ment of atherosclerosis.

Key words:  macrophage; scavenger receptor; ACAT; ABCA1;CETP

动脉粥样硬化是多因素参与的复杂病理过程，

在其早期，泡沫细胞的形成是主要的病理特征。现

已证实氧化型低密度脂蛋白(oxidized LDL, OxLDL)

是动脉粥样硬化开始和放大因子。OxLDL 通过其溶

血卵磷脂部分，对单核细胞有强大的趋化作用，能

吸引和滞留单核细胞，使进入内膜的单核细胞被激

活并分化成巨噬细胞。巨噬细胞大量表达多种受

体，介导修饰脂蛋白的入胞，这种无反馈性调节的

摄取脂蛋白，导致大量脂质蓄积，形成泡沫细胞。

在此过程中，有多种因素参与协同作用。

1　清道夫受体(scavenger receptor, SR)与巨噬

源性泡沫细胞

巨噬细胞通过细胞表面低密度脂蛋白(LDL)受体

摄取 LDL且受细胞内胆固醇浓度的负反馈调节。因

而,细胞外LDL水平增加并不引起细胞内胆固醇含量

的增加。但是,当 LDL 氧化修饰形成Ox LDL 后，

其受体识别位点发生了改变，即不能由LDL受体识

别，产生了 OxLDL 自身受体结合位点，被巨噬细

胞上的清道夫受体或其他OxLDL 受体识别和摄取，

且不受细胞内胆固醇浓度的负反馈调节。经清道夫

受体吞噬的OxLDL 被转运到溶酶体，胆固醇酯被水

解成游离胆固醇和脂肪酸。过剩的游离胆固醇在酰

基辅酶A：胆固醇酰基转移酶(Acyl-CoA: cholesterol

acyltransferase, ACAT) 的作用下被酯化，从而使胆

固醇酯在细胞内过量积聚而形成泡沫细胞。参与动

脉粥样硬化(Atherosclerosis，AS)发生的SR 主要包

括 SR-A、CD36 以及 LOX-1 等。
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1.1　SR-A

巨噬细胞清道夫受体(scavenger receptors

classA，SR)根据LDL中所含氨基酸种类的不同主要

分为SA-I和 SA-II，它们是三聚体跨膜糖蛋白，是

识别及吞噬修饰LDL(如 OxLDL、AcLDL)的细胞膜

受体。众多研究已确认它们在泡沫细胞和动脉粥样

硬化形成过程中的作用[1-3]。研究表明，由于SR-AII

的特殊结构，更易识别、吞噬AcLDL[4]。在SRA-II

赖氨 酸突变的小鼠中，AcLDL 的摄取量显著低于

SRA-II转染的小鼠，表明SRA-II中的赖氨酸簇是结

合AcLDL 的必要区域。Lam 等[5]在比较氧化、糖基

化，以及氧化糖基化LDL 对各种巨噬细胞清道夫受

体表达影响的实验中，发现氧化糖基化LDL 能倍增

SRA 和 CD36 的表达，显著诱导了细胞内胆固醇酯

的蓄积。

1.2　CD36

CD36是SR-B家族成员之一， 是巨噬细胞表面

识别和内吞氧化LDL的主要受体[6]。CD36 在体内的

配基相当广泛，参与繁杂的病理生理过程。研究证

实，CD36 缺失能显著降低巨噬细胞吞噬 OxLDL 的

能力以及动脉损伤程度[7]。如何调控CD36的表达以

降低 AS 的发病率已成为研究抗 AS 药物的靶点之

一。CD36 的配基与信号传导过程相关，其中过氧

化物酶体增殖物激活受体γ (Peroxisome Proliferator
Activated Receptor-γ, PPARγ)被认为是调节 CD36表

达的关键因子[8]。然而有研究发现，PPARγ 激动剂

虽使CD36 表达增高，但并没有加重造模动物的动

脉损伤，反而减轻了病情，可能机制是 PPAR γ 激

动剂通过对抗其他炎症因子的活性而抑制了炎症反

应，同时诱导HDL 相关受体参与胆固醇逆运转，从

而对抗了CD36 表达增高带来的影响[9,10]。AS 是多

因素参与的复杂病变过程，如何调节各因素之间的

平衡来减少 AS 的发生值得深入研究。

1.3　LOX-1

LOX-1是1997年发现的一种外源性凝集素样氧

化性低密度脂蛋白受体，属于E 类SR，是内皮细胞

膜上OxLDL 特异性受体，它不仅能介导内皮细胞识

别、摄取 OxL D L，诱导各种血管炎性反应，造成

内皮功能障碍，而且本身也可作为内皮粘附分子，

促进OxLDL 和细胞聚集于血管壁，加速脂质沉积，

加剧粥样斑块的不稳定性[11]。最初认为 LOX-1为内

皮细胞所特有，后来发现在人源和鼠源巨噬细胞上

都有表达，且LOX-1 的上调受肿瘤坏死因子(TNF-

α)表达的影响[12]。在动脉粥样硬化中，LOX-1 与

OxLDL 结合后活化细胞内信号传导[13]，包括丝裂原

活化蛋白激酶 (MAPK)等，使一些生长因子和转录

因 子 如 M C P - l 和 N F - κB mRNA 表达增强，一些黏附

分子和炎性分子也表达增加，引起单核细胞等向内

皮下聚集，导致单核细胞吞噬大量OxLDL 而形成泡

沫细胞。LOX- 1 能诱导多因素参与 AS 发展过程，

是近年来研究抗动脉粥样硬化药物靶点之一。

2　胆固醇代谢与巨噬源性泡沫细胞

胆固醇在细胞内以游离胆固醇及胆固醇酯两种

形式存在。细胞内的胆固醇来源有二：通过 L D L

受体(low density lipprotein receptor, LDLR)途径外源

性摄入，或利用乙酰 Co A 等原料自身合成。正常

生理状态下，细胞的胆固醇无论是外源性摄入还是

内源性合成，均通过一个依赖于胞内胆固醇水平的

反馈调节系统，即主要通过SCAP–SREBPs–LDLR/
HMG-CoA reductase蛋白之间的相互作用来保证细胞

内胆固醇的稳态平衡。一旦这个平衡被打破，将会

造成胆固醇，尤其是胆固醇酯在细胞内异常积聚。

当胞内胆固醇水平升高时，SCAP-SREBP 复合物会

滞留在内质网，LDLr/HMGCoA 还原酶基因的转录

就会停止[14,16]。巨噬细胞内影响胆固醇代谢失衡的

因素有：酰基辅酶 A ：胆固醇酰基转移酶、A T P

结合盒转运子 AI、胆固醇酯水解酶、胆固醇脂转

运蛋白等。

2.1　酰基辅酶A：胆固醇酰基转移酶(Acyl-CoA:

cholesterol acyltransferase, ACAT)

ACAT 能够催化胆固醇与长链脂肪酸生成胆固

醇酯，是调节体内胆固醇代谢平衡的关键酶。

ACAT 有两种亚型：ACAT1 和 ACAT2。ACAT2 只

在肝脏和小肠细胞中表达,主要参与胆固醇的吸收和

脂蛋白的装配[17]，而 ACAT1广泛分布于人体的各种

组织中，在巨噬细胞和分泌类固醇激素的细胞中水

平最高，主要作用是维持细胞内胆固醇的代谢平

衡。研究表明，在 THP-1 单核细胞经 PMA 诱导分

化成巨噬细胞的过程中，ACAT1 基因表达及其酶活

性均上调[18,19]。高表达脂肪分化相关蛋白的THP-1

巨噬细胞内ACAT1 表达增加，促进胆固醇积蓄，加

入 ACAT1 抑制剂后，ACAT1 的表达下调，细胞内

胆固醇酯比重下降，实验提示ACAT1 影响细胞内脂

质积蓄，参与了动脉粥样硬，原因可能是THP-1 在

经PMA 诱导的过程中激动PKC介导的信号传导途径

对ABCA1基因进行调节[20]; 也可能是PMA通过促进

过氧化物酶体增殖因子激活受体 δ(PPAR δ)，诱导
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炎症因子的释放和清道夫受体的表达，从而使

THP-1 单核细胞中的胆固醇含量明显增加[21]，胆固

醇是 ACAT1 的特异性作用底物, 因此能在底物水平

促进 ACAT1 酶活性[22]，使细胞内胆固醇积聚。

2. 2　ATP结合盒转运子 Al (ATP Binding cassette

transporter A1, ABCA1)

AB CA 1 是一种整合膜蛋白，在胆固醇逆运转

(RCT)和 HDL 生成的起始步骤中起重要作用[23]。被

称作 RCT 的守门者。它以 ATP 为能源促进细胞内

游离胆固醇和磷脂的流出。结合到细胞表面的载脂

蛋白AI 与经ABCA1 转运出的游离胆固醇和磷脂结

合,形成新生的 HDL。ABCA1 功能障碍将导致巨噬

细胞内大量的胆固醇沉积而成为泡沫细胞,继而浸润

血管壁，促进AS 的发生发展。ABCA1 的表达受肝X

受体/视黄醇X受体(LXR/RXR)等多种因子的调控[24]，

且 ABCA1mRNA 的表达能够反映 LXRa mRNA 的表

达[25]，具有共同趋向性。然而研究显示在动脉粥样

硬化斑块中，ABCA1 和 LXRa 的 mRNA 显著增加，

而ABCA1蛋白表达量却是降低的[26]。这个惊奇的发

现暗示了mRNA 的水平是否精确反应了蛋白的表达

水平，尤其对于 ABCA1 的 mRNA 来说，值得思考，

可能mRNA 转录后的调控是ABCA1 基因表达的重要

环节。有一点值得肯定的是，ABC A 1 蛋白在动脉

粥样硬化斑块中显著降低，严重影响胆固醇外流，

是致动脉粥样硬化的关键因素之一[27]。

2. 3　胆固醇酯转运蛋白(cholesterol ester transfer

protein, CETP)

C E T P 是胆固醇逆转运过程中的关键酶之一，

它将HDL中的CE 转运至含载脂蛋白B的脂蛋白中，

促进 HDL 与 LDL 间的 CE 和 TG 的交换，使得 HDL

水平下降。CE 是存在于泡沫细胞中的主要脂质物

质，如果LDL 中的 CE 为动脉管壁上的巨噬细胞摄

取则促使泡沫细胞产生和聚集，进一步增加发生动

脉粥样硬化的危险。胆固醇酯酶抑制剂的研发旨在

抑制 CETP 活性以提高 HDL 的水平，降低 VLDL 和

LDL 对心血管的损伤。Torcetrapib 是一种新型的

CETP 抑制剂，研究显示，它能显著降低LDL 和升

高HDL的作用[28,29]; 但临床研究发现，它并不能阻

止和延缓冠状动脉因粥样硬化导致的狭窄，甚至导

致血压升高，病情恶化[30,31]。胆固醇酯转运蛋白抑

制剂确实能有效升高高密度脂蛋白胆固醇水平，但

HDL 不同类型有不同的意义。目前对CETP 抑制剂

是否能有效减少动脉粥样硬化的危险程度尚不明确。

2.4　胆固醇酯水解酶(cholester ester hydrolase,

CEH)

细胞内过多的游离胆固醇对细胞有毒害作用[32]，

一般通过胆固醇逆运转排出胞外，或者经 ACAT 作

用酯化贮存在细胞内。胆固醇酯在巨噬细胞中大量

贮存是形成动脉粥样斑块的中心环节。细胞外受体

介导的游离胆固醇流出量受限于细胞内胆固醇酯的

水解，巨噬细胞内的胆固醇酯只有被水解成游离的

胆固醇后才能被转运到胞外。巨噬细胞内主要含有

两种胆固醇酯水解酶，一种是位于溶酶体内的酸性

胆固醇酯酶(ACEH); 另一种是位于细胞质内的中性胆

固醇酯酶(NCEH)。溶酶体内酸性酯酶可催化中长链

甘油三酯和胆固醇酯水解，该酶活性缺失可导致胆

固醇酯和甘油三酯在体内大多数器官组织内大量堆

积。研究证实在 LDL 受体敲除的小鼠中，高表达

的CEH能够显著降低饮食诱导的动脉粥样硬化的发

生[33 ]。在小鼠巨噬细胞中，转基因高表达的 CEH

能提高巨噬细胞内 FC 的外流，显著降低了高脂高

胆固醇诱导的动脉粥样硬化斑块的损伤。另外，研

究发现，在动脉粥样硬化易感性物种中，CEH 显著

降低，表明CEH 具有抗动脉粥样硬化的作用[34,35]。

3　展望

OxLDL 在动脉粥样硬化中是开始和放大因子，

如果能有效抑制LDL的氧化修饰过程，阻止巨噬细

胞表面清道夫受体无限制性摄取OxLDL，延缓或阻

断巨噬细胞泡沫化过程，那么该过程可将作为防治

动脉粥样硬化的重要措施。深入了解脂质氧化修饰

与泡沫细胞相关清道夫受体的作用机制，胆固醇代

谢的关键调控步骤及其影响因素，以它们为靶点进

行高通量化合物筛选，寻找具有降低OxLDL 和 LDL

以及升高有功能性HDL的化合物,达到延缓甚至抑制

泡沫细胞形成的目的，从调节脂代谢入手，为防治

动脉粥样硬化寻找新的突破口。
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