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巨噬细胞在动脉粥样硬化中的作用
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　　心脑血管疾病的发病率、病死率日趋上升，动脉粥样硬化

（ＡＳ）是其病理基础，对于ＡＳ的发病机制学说众多，目前认为

ＡＳ是一种慢性免疫炎性疾病，天然免疫和获得性免疫在 ＡＳ

的发生和发展中起重要作用。动脉粥样斑块的主要特征包括

动脉壁脂质沉积和免疫细胞浸润，而巨噬细胞是首先侵入动脉

粥样损伤的炎性细胞，并且是最终形成粥样斑块的主要成分。

有关巨噬细胞在ＡＳ发生、发展各阶段的作用一直是学者们关

注的焦点，现就在ＡＳ各个阶段巨噬细胞所发挥的核心作用，

特别是在预测与巨噬细胞相关的心血管事件发生时炎性生物

标志物的作用进行综述。

１　巨噬细胞亚型在ＡＳ各阶段发挥的作用

在ＡＳ发病初期，最显著的变化是血液循环中的单核细胞

侵入动脉内膜和内膜下层，这一过程的活化和启动有研究认为

是富含载脂蛋白Ｂ的脂蛋白在内皮下的聚集引起的
［１］。针对

鼠的研究提示［２］，单核细胞有两种主要的亚型，主要是看淋巴

细胞抗原６ｃ（Ｌｙ６ｃ）的表达来鉴别，Ｌｙ６ｃ是主要表达于造血细

胞的糖蛋白，是一种受ＩＦＮγ调节的单核巨噬细胞分化抗原。

这两种主要的单核细胞亚型一种是Ｌｙ６ｃ高表达，一种是Ｌｙ６ｃ

低表达。Ｌｙ６ｃ高表达的单核细胞分化为１型巨噬细胞（Ｍ１），

是典型途径活化的巨噬细胞，起到蛋白水解作用和细菌清除作

用。Ｌｙ６ｃ低表达的单核细胞分化为２型巨噬细胞（Ｍ２），替代

途径活化的巨噬细胞，主要是参与损伤修复和组织重建。这两

种不同亚型的巨噬细胞分泌不同的细胞因子［３４］。Ｍ１型巨噬

细胞具有分泌大量促炎细胞因子的功能。Ｍ２型细胞分泌包

括ＩＬ１０和ＴＧＦβ在内的具有抑制炎症的细胞因子，提示替代

激活型巨噬细胞能够削弱 Ｍ１型细胞极化所带来的高炎性反

应状态。与小鼠情况类似，人血中也存在不同亚型的单核巨噬

细胞，但又不完全相同。人血中ＣＤ１４＋ＣＤ１６－ＣＣＲ２＋亚群与

小鼠中Ｌｙ６ｃ高表达细胞相近，健康个体血液中８５％～９５％是

这一类型的巨噬细胞；而另一类相当于小鼠血中Ｌｙ６ｃ低表达

细胞———ＣＤ１４ｌｏｗＣＤ１６＋ＣＸ３ＣＲ１＋ 细胞水平相对较少。在人

ＡＳ斑块组织中也存在 Ｍ１和 Ｍ２两种表型的巨噬细胞
［５］，主

要是在细胞胞葬和泡沫细胞形成过程中发挥作用。所谓胞葬

指的是细胞生物学所描述的吞噬细胞将程序性死亡的凋亡细

胞移除的过程，这一过程可以理解为埋葬凋亡的细胞，因而称

“胞葬”。胞葬的用途是在死亡细胞的膜系统破裂并将其内容

物释放到周围组织之前将其安全移除，这样可以保护周围组织

免受凋亡细胞内部有毒的酶、氧化物等细胞内容物的损害。胞

葬作用会触发细胞内下游的信号传导通路，产生抗炎、抗蛋白

酶和促进生长等效果。而胞葬作用机制的受损则会带来疾病

和组织受损等问题。能够进行胞葬的细胞包括专职的巨噬细

胞和树突状细胞，还包括上皮细胞、成纤维细胞等其他种类的

细胞，它们会对凋亡细胞进行识别并执行胞葬作用。

最近研究的热点集中在巨噬细胞在动脉粥样斑块的异质

性上，特别是 Ｍ１和 Ｍ２的比例变化
［６］，有体外研究证实进展

期的ＡＳ损伤存在经典激活的 Ｍ１和替代激活的 Ｍ２细胞比例

失衡，但是对于现有研究并不能得出一个确切的结论。在早期

动脉粥样损伤时含载脂蛋白Ｂ的脂蛋白在内皮下基质的聚集

招引来单核细胞的聚集，这些单核细胞分化为巨噬细胞，吞噬

脂质后形成泡沫细胞，最终导致凋亡。由于这一时期胞葬作用

有效发挥功能，所以损伤不会发展为脂质粥样坏死核心，这一

时期针对炎症的解决方案主要是减缓斑块的进展。有关巨噬

细胞在ＡＳ早期损伤中的作用及其机制目前尚未完全阐述清

楚。检测早期粥样损伤的巨噬细胞凋亡是非常困难的，主要是

因为凋亡的细胞很快就被邻近的巨噬细胞吞噬清除掉，这一过

程就是胞葬作用。在进展期ＡＳ，巨噬细胞会导致斑块不稳定，

纤维帽薄弱，脂质坏死核心形成，这些会导致进一步的促炎反

应，并对斑块处的血管平滑肌细胞核内皮细胞以及白细胞发出

凋亡信号［７］。在进展期动脉粥样损伤处有很多细胞与巨噬细

胞发生相互作用。在细胞因子的刺激诱导下，泡沫细胞在内膜

下大量聚集并发生凋亡。胞葬作用不能正常发挥功能，凋亡细

胞继而形成坏死细胞，最终导致坏死核心形成。巨噬细胞坏死

和平滑肌细胞的凋亡导致胶原成分合成减少，使得纤维帽的胶

原成分减少，最终触发斑块破裂和血栓形成。内质网应激会诱

发巨噬细胞的大量凋亡和坏死核心形成。

值得注意的是，巨噬细胞凋亡本身并不会导致斑块坏死，

斑块坏死和破裂只有在这些凋亡的细胞无法有效清除时才会

发生。而在清除凋亡巨噬细胞中发挥重要功能的胞葬作用只

有在早期动脉损伤处才能有效发挥作用，主要是通过 ＴＧＦβ

和ＮＦκＢ的活化来启动机体的抗炎途径
［８］，阻止细胞的坏死，

清除凋亡细胞。然而胞葬作用在进展期 ＡＳ时会失效，具体为

什么会失效至今还未完全研究阐明。胞葬作用在进展期 ＡＳ

中无法发挥效应会直接导致无法发出抗炎信号［９］，加速粥样斑

块的坏死和破裂。

２　巨噬细胞相关的炎性标志物

以上是单核巨噬细胞在 ＡＳ各个阶段所发挥的功能以及

巨噬细胞的最终命运，有些分子参与疾病发病的机制可能很明

确，但是不一定能作为一个有效的诊断指标。与巨噬细胞相关

的促炎和抗炎生物学标志物和 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ有很多种，这些炎

症标志物和介质在ＡＳ发展的不同阶段释放，能够进入血液循
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环，影响ＡＳ患者的预后。下面分别阐述各个巨噬细胞相关的

细胞因子作为生物标志物在ＡＳ中的作用。

首先是巨噬细胞分泌的细胞因子，ＴＮＦα被认为是促炎

细胞因子产生的主要调节因子。巨噬细胞通过ＴＬＲ介导产生

ＴＮＦα，并且通过ＴＮＦ受体与ＴＮＦα相互作用
［１０］。ＩＬ１刺激

白细胞黏附到内皮细胞引发巨噬细胞迁移，最终导致ＡＳ炎症

进程的缓慢进展［１１］。ＩＬ１２是主要由斑块巨噬细胞产生的一

个关键的Ｔｈ１型细胞因子，能够刺激 ＮＫ细胞和Ｔ细胞的增

殖分化。有研究表明ＩＬ１８通过增加ＩＦＮγ的表达，促进了

ＡＳ的发展
［１２］。冠心病患者血清中高浓度的ＩＬ１８可能引起

心血管死亡。针对小鼠的研究证实，ＩＬ１０在 ＡＳ早期阶段具

有保护作用，并且ＩＬ１０促进进展期斑块的稳定性
［１３］。但是

ＩＬ１０并不是心血管疾病的预后标志物。引入ＴＧＦβ封闭抗

体阻断或用可溶性ＴＧＦβ受体Ⅱ处理会加速 ＡＳ同时使斑块

胶原水平显著下降［１４］。

在ＡＳ中还有一些由巨噬细胞产生的趋化因子及其受体

在发挥作用。趋化因子受体５（ＣＣＲ５）虽然在正常的冠状动脉

没有表达，但是在动脉粥样损伤处可以检测到ＣＣＲ５的免疫活

性。相对于趋化因子受体来说，其配体如ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ５

等可能是ＡＳ生物学标志物更好的选择，这是因为可以在外周

血循环白细胞中检测到它们的 ｍＲＮＡ。特别是 ＣＣＬ５这一

ＣＣＲ５的配体在进展期动脉粥样斑块起着比较重要的作用
［１５］。

巨噬细胞游走抑制因子（ＭＩＦ）通过调节脂质沉积、蛋白酶表达

和内膜增厚来参与ＡＳ。由于 ＭＩＦ能够在疾病的不同阶段较

容易地在血浆或其他体液中检测到，所以关于 ＭＩＦ作为一个

生物学标志物在ＡＳ发生、发展各阶段中所发挥的不同作用是

非常值得关注的研究领域。还有一类炎症调节酶类，以基质金

属蛋白酶（ＭＭＰ）为代表，参与粥样斑块纤维帽的薄弱化，与对

照组相比，在急性冠脉综合征患者中 ＭＭＰ９浓度可以增加

２～３倍。

另外一大类在 ＡＳ中与巨噬细胞相关的是炎症介质主要

为Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和活性氧簇。ＣＲＰ是心血管事件的有效

独立的风险预测因子，但是其作用机制尚未阐明。有关ＣＲＰ

在心血管疾病中的作用，各研究报道也不尽相同，有些研究报

道ＣＲＰ有促炎效应，如可调节内皮功能和白细胞活性，可体外

诱导人白细胞产生ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＣＸＣＬ１和ＣＸＣＬ８等。

但是也有研究报道ＣＲＰ通过上调肝脏 Ｘ受体α发挥抗炎效

应，并且ＣＲＰ可与弱氧化修饰低密度脂蛋白结合阻止巨噬细

胞形成泡沫细胞［１６］。另外一个关注度较高的炎性介质是超氧

化物活性氧（ＲＯＳ），即氧化还原反应产生的、在分子组成上含

有氧的一类化学性质非常活泼的物质的总称，包括超氧自由

基、羟自由基和过氧化氢等。当活性氧的产生超过细胞抗氧化

系统的清除能力，导致氧化应激损伤脂质、细胞膜、蛋白质和

ＤＮＡ。

除了上述细胞因子、趋化因子、炎性介质和酶类这些当下

研究得较多的分子生物标志物外，还有一类比较新的标志物，

就是ｍｉＲＮＡ。ｍｉＲＮＡ在心脏和血管疾病的发病机制中的作

用，提示ｍｉＲＮＡ作为潜在的心血管疾病的诊断标志物和／或

治疗靶点的可能性。ｍｉｒ１２５ａ５ｐ介导脂质的吸收和减少一些

炎性细胞因子的分泌。ｍｉＲ３３可以调节肝细胞内高密度脂蛋

白胆固醇的生物合成和细胞的胆固醇溢出［１７］。

３　小结与展望

巨噬细胞浸润和脂质沉积是粥样斑块形成的关键步骤，针

对巨噬细胞及其亚型在 ＡＳ中的作用机制研究对于 ＡＳ的预

测、诊断和治疗都非常重要。本文总结了巨噬细胞及其相关的

一些生物学标志物在ＡＳ中的作用，并提出将来的研究方向应

着眼于巨噬细胞的异质性，特别是特定分子生物标志物的差异

表达以及 Ｍ１和 Ｍ２的比例变化，巨噬细胞的异质性对 ＡＳ形

成有重要意义。另外值得关注的是一些细胞因子的作用，这些

细胞因子能够控制单核细胞分化成树突状细胞而不是巨噬

细胞。
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·综　　述·

ＩＬ１２家族抗肿瘤作用的研究进展


陈倩倩１，黎霏霏１综述，曾今诚２，３，徐军发２，３审校

（１．广东医学院医学检验学院，广东东莞５２３８０８；２．广东医学院检验医学研究所，广东东莞５２３８０８；

３．广东省医学分子诊断重点实验室，广东东莞５２３８０８）

　　关键词：ＩＬ１２；　ＩＬ２３；　ＩＬ２７；　ＩＬ３５；　肿瘤

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１１．０３４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１１１４５３０３

　　ＩＬ１２家族是一类结构相似、共价结合的异二聚体细胞因

子家族，目前其主要成员包括ＩＬ１２、ＩＬ２３、ＩＬ２７和ＩＬ３５。

ＩＬ１２由ｐ３５和ｐ４０两个亚基通过二硫键结合形成，是细胞免

疫应答过程中的关键调节因子，在激活ＮＫ细胞、Ｔ细胞，并诱

使其分泌大量ＩＦＮγ，抑制肿瘤血管生成等方面具有重要的作

用。ＩＬ２３由ｐ４０和ｐ１９亚基以二硫键结合形成，在抗肿瘤及

抗自身免疫病中发挥着重要作用。ＩＬ２７由ｐ２８和ＥＢＩ３亚基

通过二硫键结合形成，在维持机体免疫系统的自身稳定、抗感

染及抗肿瘤中起着重要的作用。ＩＬ３５由ｐ３５和ＥＢＩ３亚基通

过二硫键结合形成，在抑制效应 Ｔ细胞增殖、Ｔｈ１７细胞分化

和ＩＬ１７的合成方面发挥重要作用。随着ＩＬ１２家族成员的丰

富，ＩＬ１２家族成员的功能研究也越来越深入，近年来大量研

究认为ＩＬ１２家族在肿瘤的发生、发展中具有至关重要的作

用，因此，本文就ＩＬ１２家族与其抗肿瘤作用的研究作一综述。

１　ＩＬ１２与肿瘤

ＩＬ１２是由不同基因编码的ｐ３５与ｐ４０亚基的两条肽链以

二硫键结合形成的异二聚体分子。两个亚基单独存在时没有

生物学活性，只有结合成异二聚体后才具有生物学活性。已证

实ＩＬ１２主要参与细胞免疫，能够与 ＮＫ 细胞、Ｔ 淋巴细胞等

协同发挥抗肿瘤效应，也能够通过自身或诱导其他细胞因子如

ＩＦＮγ发挥抗肿瘤作用。

ＩＬ１２对肿瘤遗传高危个体及癌前病变有预防作用。

Ｂｏｇｇｉｏ等
［１］用不同剂量ＩＬ１２治疗 ＨＥＲ２／ｎｅｕ转基因鼠乳腺

癌，发现ＩＬ１２可抑制乳腺癌发生和防止癌前病变。国内学者

成凤等［２］发现人ＩＬ１２腺病毒载体感染肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ后可

抑制其增殖，且下调 ＴＧＦβ的表达。Ｍｉｎｋｉｓ等
［３］发现ＩＬ１２

转染黑色素瘤患者树突状细胞后，可抑制ＩＬ４及ＩＬ５的分泌，

从而增强Ｔｈ１型淋巴细胞的分化，实现对黑色素瘤细胞增殖

的抑制作用。此外，ＩＬ１２通过促进 Ｔｈ１细胞的分化、增加

ＩＦＮγ产生，增强ＮＫ细胞杀伤活性，参与细胞介导的免疫应

答。ＩＬ１２对多种肿瘤（结肠癌、黑色素瘤、卵巢癌等）的生长和

转移具有明显的抑制作用。ＩＬ１２可上调肿瘤组织内 ＮＫ细

胞活化性受体表达，下调抑制性受体表达，从而抑制肿瘤的生

长［４］。ＩＬ１２能上调ＮＫ细胞ＮＫＧ２Ｄ和穿孔素的表达以提高

ＮＫ细胞的细胞毒作用
［５］，并诱导不成熟树突状细胞（ＤＣ）分

化为成熟 ＤＣ，后者可以与 ＮＫ细胞一起协同发挥抗肿瘤效

应［６］。ＩＬ１２还可直接上调ＮＫ细胞表面ＣＤ２、ＣＤ１１ａ和ＣＤ５６

等黏附分子表达，从而增强 ＮＫ 细胞对肿瘤细胞的杀伤

活性［７］。

２　ＩＬ２３与肿瘤

ＩＬ２３是由ｐ４０和ｐ１９亚基以二硫键连接而成的异二聚体

细胞因子。它在结构上与ＩＬ１２共用ｐ４０亚基，在功能上与

ＩＬ１２既有相似之处，亦存在不同。ＩＬ２３与ＩＬ１２均具有调节

ＤＣ的功能
［８］，但ＩＬ１２在体外只选择性作用于ＣＤ８－ ＤＣ，而

ＩＬ２３可作用于ＣＤ８－和ＣＤ８＋ＤＣ，从而使ＤＣ递呈抗原的能

力更强，在激活和调节Ｔ细胞应答中起主要作用
［９］。

ＩＬ２３／Ｔｈ１７细胞免疫轴是机体炎症免疫的重要组成部

分。已经发现ＩＬ２３／ＩＬ２３Ｒ通路对维持Ｔｈ１７细胞表型稳定、

促进其增殖以及细胞分泌等方面发挥重要作用［１０］。Ｔｈ１７细

胞在抗自身免疫病、抗感染、抗肿瘤免疫等方面具有重要作用，

而ＩＬ２３则可以诱导活化的 Ｔｈ１７细胞分泌ＩＬ１７，并刺激

Ｔｈ１７细胞增殖，因此ＩＬ２３是维持Ｔｈ１７细胞增殖的必要细胞

因子［１０］。有研究揭示ＩＬ２３可以阻止ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润肿瘤

组织，从而导致肿瘤细胞逃避免疫监视［１１］。同时有研究证

实［１２］，Ｔｈ１７细胞存活因子和ＩＬ２３在小鼠和人类乳腺癌肿瘤

组织中高表达。另外，研究发现，ＩＬ２７在肝细胞癌
［１３］，前列腺

癌［１４］和 ＨＰＶ相关肛门癌
［１５］组织中过度表达。

ＩＬ２３具有抗肿瘤及抗肿瘤转移作用。用编码单链ＩＬ２３

（ｓｃＩＬ２３）的重组逆转录病毒载体转染小鼠结肠腺癌ＣＴ２６细

胞，发现７０％的小鼠肿瘤消失，进一步选择性缺失不同淋巴细

胞亚群，发现ＣＤ８＋Ｔ细胞在ＩＬ２３介导的抗肿瘤活性中起关

键作用［１６］。此外，已证实向小鼠体内转导ＩＬ２３还能显著减

少结肠癌ＣＴ２６细胞和黑色素瘤Ｂ１６Ｆ１细胞的肺转移
［１６］。

３　ＩＬ２７与肿瘤

ＩＬ２７是由螺旋亚基ｐ２８和ＥＢ病毒诱导基因３（Ｅｂｉ３）通

过二硫键连接而成的异二聚体细胞因子。ＩＬ２７主要来源于活

化的单核细胞和ＤＣ，在星状细胞和小胶质神经细胞等巨噬细

胞也表达［１７］。目前，已有研究表明，对于免疫原性高的肿瘤细

胞（如Ｃ２６细胞、ＴＢＪ细胞等），ＩＬ２７可通过促进ＣＴＬ、ＩＦＮγ

活化来发挥抗肿瘤作用，而对于免疫原性低的肿瘤细胞 （如

Ｂ１６Ｆ１０细胞）主要通过抑制血管形成作用和促进 ＮＫ细胞增

生、活化发挥抗肿瘤效应。ＩＬ２７基因修饰的ＤＣ所分泌的ＩＬ
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