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　　[提要]　动脉粥样硬化是心血管疾病的重要发病原因,其患病率逐年增高,带来了庞大的经济和社会负担。
近年来,人们逐渐发现 M2型巨噬细胞在动脉粥样硬化病变消退的过程中扮演着重要的角色,它可以释放多种抗

炎因子、促进胞葬作用和组织修复等。通过 M2型巨噬细胞或可取得新的治疗进展。本文将对 M2型巨噬细胞

的起源与分型、极化过程及其与动脉粥样硬化病变消退之间的关系进行概述。
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Summary　Astheunderlyingetiologyofcardiovasculardisease,atherosclerosistakesahugeeconomicandso-
cialburden.RecentstudieshaveshownthatM2macrophagesplaypivotalrolesintheregressionofatherosclero-
sis,includingreleasingmultipleanti-inflammatoryfactors,promotingefferocytosis,andboostingtissuerepair.
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　　动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)本质上是

由脂质驱动的内膜炎症性疾病,由于胞葬作用受

损,机体不能有效清除凋亡或坏死的巨噬细胞和泡

沫细胞,局部持续性炎症促进脂质核心的形成,加
剧斑块不稳定性,最终引起各种急性心脑血管事件

的发生[1]。尽管具体发病机制仍未完全阐明,但从

泡沫细胞形成、脂质代谢、炎症反应的调控、免疫代

谢等多角度而言,巨噬细胞在病变进展或消退中发

挥的作用不可小觑。其中,M2型巨噬细胞在抗炎、
促进胞葬作用、调节脂质代谢等过程中占据了特殊

地位,也因此逐渐走进人们的视野。
1　M2型巨噬细胞的起源与分型

1.1　M2型巨噬细胞的起源

巨噬细胞贯穿于整个生命周期,参与体内组织

的生长发育、修复和稳态。观察小鼠后发现,从胚

胎造血开始,前体巨噬细胞即从卵黄囊、肝脏或肺

泡等组织开始产生;而在成年阶段,骨髓干细胞逐

渐分化成为单核巨噬细胞[2]。1968年,VanFurth
和Cohn首次提出组织原位的巨噬细胞部分来源

于循环单核细胞,后逐渐找到小鼠外周血中的

Ly6Chigh 和 Ly6Clow2种单核细胞。有人提出 M2
型巨噬细胞可能来源于 Ly6Clow 细胞,也有人认为

它可能是由卵黄囊源性巨噬细胞局部增殖而来的。
然而,2013年Carlin等[3]提出不同观点,认为炎症

局部浸润的巨噬细胞只来源于Ly6Chigh 单核细胞,
而游走的 Ly6Clow 细胞主要负责清除受损内皮细

胞。2017年,Rahman等[4]通过斑块移植模型发

现,消退期 AS斑块中富集的 M2型巨噬细胞绝大

部分源自循环中的Ly6Chigh 单核细胞,支持了这一

观点。
1.2　M2型巨噬细胞的分型

巨噬细胞分类的概念在20世纪60年代首次

提出,按激活过程可分为经典激活的 M1型和选择

模式激活的 M2型,两型分别促进 Th1和 Th2反

应,且 Th1和 Th2反应的产物可分别上调 M1和

M2的活性[5]。在炎症或损伤组织中,面对不同的

局部组织微环境,巨噬细胞展现出明显的可塑性。
如果受到脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)或肿瘤

坏死因子α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、干扰

素γ等促炎性细胞因子的刺激作用,M0巨噬细胞

主要形成 M1型;而当所处环境中以白细胞介素4
(interleukin-4,IL-4)、IL-10、IL-13等细胞因子为

主时,会形成更多的 M2型巨噬细胞。近年来,人
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们普遍认为上述分型系统过于简单,并根据激活物

将 M2型巨噬细胞进一步分成4型:IL-4和IL-13
通过 Th2免疫应答诱导形成 M2a型细胞,主要参

与组织纤维化与修复;而 M2b型由 Toll样受体

(toll-likereceptors,TLR)、IL-1配体等诱导形成,
涉及调节性 T 细胞的招募;糖皮质激素、IL-10作

用下形成的 M2c型抑制炎症反应,参与细胞碎片

的清除;M2d细胞则通过 TLR和腺苷 A2A 受体

激动剂诱导,主要促进血管新生[6]。
2　M2型巨噬细胞的极化

巨噬细胞分布广泛,在不同条件下可转变为多

种功能表型。面对斑块内某些特定的诱导因素,
M2型巨噬细胞激活,分泌趋化因子和抗炎细胞因

子,完成对病原体、细胞碎片或凋亡细胞等的清除

过程。
2.1　M2型巨噬细胞极化的诱导因素

在AS中 M2巨噬细胞既能增加顶端纤维帽的

厚度和稳定性,又能促进斑块的消退,细胞表面高

表达精氨酸酶1(arginase-1,Arg-1)、甘露糖受体

CD206、清道夫受体 A 等,以高分泌IL-10、转化生

长因子β、血管内皮生长因子等为特征。M2的极

化诱导物涉及细胞因子及其受体、MicroRNAs、他
汀类降脂药物等多种因素。

IL-4、IL-10、IL-13、巨噬细胞集落刺激因子是

实验造模的常用诱导剂,除此之外,近年来还发现

了许多新的细胞因子及受体。例如,肝细胞生长因

子可结合于血管内膜上的间质-上皮转换因子,通
过活化Janus激酶2(januskinase2,JAK2)-信号

转导与转录激活因子3(signaltransducerandacti-
vatoroftranscription3,STAT3)信号通路,抑制小

鼠腹腔巨噬细胞 Raw264.7形成 M1,并促进已分

化的 M1型向 M2型方向发生转换[7]。髓样血红

素加氧酶1可以抑制 AS、组织缺血再灌注损伤等

过程中的炎症反应,从过表达该基因的小鼠骨髓中

提取巨噬细胞,发现它们特征性表达 M2型标志物

Arg-1和 CD163[8]。CD137在急性心肌梗死患者

血液中的浓度升高,其在 AS进展中也扮演着重要

角色:与对照组或拮抗剂组相比,激动剂干预的

C57BL/6J小鼠腹膜巨噬细胞表达 Arg-1增加,而
M1相关的CD86、诱导型一氧化氮合酶等减少,表
明生成的 M2细胞增多[9]。

miRNAs在转录后水平参与基因调控,在巨噬

细胞的能量代谢、自噬等过程中均发挥独特作用,
介导了 小 鼠 AS 斑 块 中 巨 噬 细 胞 的 极 化 过 程。
Ouimet等[10]发现 miR-33通过改变细胞中脂肪酸

氧化代谢和糖酵解的平衡来控制细胞表型。转染

miR-33抑制剂的小鼠腹腔巨噬细胞表达 M2标志

物甘 露 糖 受 体 C1 样 蛋 白 (mannosereceptorC
type1likeprotein,MRC1)增多,而 M1标记物如

IL-6和IL-1β减少;过表达 miR-33的细胞则呈现

出截然相反的结果。此外,巨噬细胞的极化、坏死

和自噬之间是相辅相成的,巨噬细胞自噬可改变其

自身极化状态从而抑制炎症。向雄性 C57BL/6
ApoE-/- 小鼠注射腺病毒以沉默 mir-520a-3p后,
小鼠主动脉的 AS进展被抑制:斑块面积缩小,脂
质沉积明显减少,而胶原大大增多。离体条件下加

入 mir-520a-3p抑制剂后,小鼠腹膜巨噬细胞自噬

增强,CD206和 Arg1的 mRNA水平显著增高[11]。
他汀类药物作为心脑血管疾病的经典用药,其

作用不仅在于调节血脂,还能直接调控斑块内巨噬

细胞。阿托伐他汀可以通过促进小鼠 Raw264.7
细胞中的沉默信息调节因子1表达,使 M2型巨噬

细胞极化增强,并减少神经生长因子分泌,将 M1
转化为 M2[12]。普伐他汀可以减少循环中的炎症

型单核细胞[13],同时抑制 TLR4-MyD88-IRF5信

号,促进 M1向 M2转变,通过减弱心肌梗死后的

炎症 反 应 延 缓 AS 进 展。 高 脂 喂 养 的 雄 性

ApoE-/- 小鼠以瑞舒伐他汀灌胃20周,主动脉弓

内的一氧化氮合酶表达减弱,而 Arg-1、CD206明

显上调。在Raw264.7泡沫细胞模型中,瑞舒伐他

汀通过调节自噬过程有效减少脂质积累,并将ox-
LDL诱导的 M1样表型转化为 M2样[14]。
2.2　M2型巨噬细胞极化的相关通路

M2型极化诱导物中作用最明确的是IL-4/IL-
13。作为体内免疫细胞产生的抗炎因子,IL-4/IL-
13既可以抑制巨噬细胞分泌促炎因子,也能发挥

刺激极化、上调 MRC1等作用。早期研究表明,IL-
4/IL-13主要结合受体IL-4R 并招募下游信号分

子,传递极化诱导信号。当IL-4与细胞膜表面受

体IL-4Rα(IL-4/IL-13共用的受体α链)特异性结

合后,根据受体所在细胞类型的不同,可分别招募

IL-2Rγ或 IL-13Rα1[15]。IL-13 结 合 IL-4Rα/IL-
13Rα1(Ⅱ型受体),激活JAK1和酪氨酸蛋白质激

酶2,下游靶蛋白的酪氨酸残基活化,形成STAT
停靠位点,分别诱导STAT6和STAT3的磷酸化

和核转位。IL-4可通过Ⅱ型受体传递信号,但大部

分情况下,IL-4结合Ⅰ型受体,诱导酪氨酸激酶

(JAK1和JAK3)磷酸化,激活STAT6和磷脂酰肌

醇3-激酶(phosphatidylinositol3-kinase,PI3K)两
条不同信号通路:p-STAT6二聚体形成后转入细

胞核内,参与目的基因的转录调控,诱导产生 M2
细胞标志物和抗炎因子,并活化下游的过氧化物酶

体增殖物激活受体(peroxisomeproliferatoractix-
atedreceptor,PPAR)、部分细胞因子信号转导抑

制因子(suppressorofcytokinesignaling,SOCS)。
STAT6是 M2型极化的中心位点,常见诱导物如

IL-4、IL-10、IL-13等主要通过JAK/STAT6通路

传递信号,Arg-1、缺氧诱导分化因子1、干扰素调
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节因 子 4 等 M2 型 标 志 物 的 表 达 也 依 赖 于

STAT6[16]。用IL-4刺激肥胖受试者的外周血单

核/巨噬细胞后发现,沉默信息调节因子1通过增

加STAT6表达促进 M2型极化的发生[17]。当胞

内 p-STAT6 比 例 以 剂 量 依 赖 性 方 式 上 调 时,
Raw264.7细胞分泌的抗炎因子增多,其表面标记

和 mRNA表达也向 M2特征性表型转变[18]。用

IL-4诱导J774A.1小鼠巨噬细胞,α-羟基苯乙酸可

增加 IL-4 及 其 受 体 的 相 互 作 用、激 活 Tyk2-
STAT6信号通路,改善 M2型标志物的表达和血

管生成活性[19]。当STAT6/PPARδ途径被抑制

时,M2型极化受阻,其促血管生成特性也受到影

响。STAT6/PPARγ途径可在原儿茶酸等药物干

预下激活,促进 M2细胞的活化,影响SOCS1的表

达,抑制 NF-κB信号和 M1极化,减轻 AS[20]。
JAK1、JAK3共同激活胰岛素受体底物2,激

活Ⅰ型 PI3K 使4,5-二磷酸磷脂酰肌醇发生磷酸

化,进一步募集 Akt和雷帕霉素靶蛋白复合物

(mammalian target of rapamycin complex,
mTORC)。在IL-4或表面活性蛋白 A 存在的前

提下,激活PI3K 是巨噬细胞 M2型转化的必备条

件之一。多项研究表明,PI3K/Akt通路参与巨噬

细胞促炎/抗炎双重特性的调节。缺乏 Akt1亚型

将诱导 M1型巨噬细胞的产生,相应地,Akt2-/- 巨

噬细胞主要表现为 M2型[21]。向 Ldlr-/- 小鼠移

植敲除 Akt2基因的造血细胞后发现,各阶段的斑

块面积较同期均明显缩小,CCR2+/Ly6chi 单核细

胞减少,且 Akt2-/- 巨噬细胞对 LPS的反应能力

减弱[22]。若缺乏 PI3K/Akt通路的负调控因子

SHIP,M2 极化增强,抗炎因子分泌增多,其中

Arg1的活性主要依赖于PI3K 特别是IA 类PI3K
p110d亚型[23-25]。Pten可使3-磷酸肌醇去磷酸

化,竞争性拮抗 PI3K,是该通路的另一负调控因

子,缺失Pten的巨噬细胞 Akt活性增强,M2极化

水平增高[23,25]。此外,使用补肾抗衰颗粒[26]、瑞舒

伐他 汀[14]等 药 物 干 预 后,Raw264.7 细 胞 中 的

PI3K/Akt/mTOR信号通路被抑制,M2表型比例

增高。
3　M2型巨噬细胞与AS

血浆脂蛋白和炎性细胞的浸润和积聚是 AS
病变发展的主要驱动因素,涉及巨噬细胞、内皮细

胞、平滑肌细胞等免疫细胞,如巨噬细胞数量在急

性心肌梗死患者的冠脉病变组织中明显增加[27]。
多项临床研究显示,经规范降脂治疗后心血管事件

的残余风险依然存在,单纯调控血脂无法完全延缓

AS[28-30]。而巨噬细胞相关的血管壁炎症状态可以

影响斑块的进展或消退,不同亚型巨噬细胞的分布

也有所不同:不稳定斑块的肩部多聚集 M1型巨噬

细胞,促进局部炎症的进一步恶化[31];而远离坏死

脂质核心的稳定区域则以 M2细胞为主[32],通过分

泌抗炎因子、促进炎症消退和消除坏死细胞等作用

延缓病变进展。靶向巨噬细胞的炎症反应已经成

为调脂之外的重要补充疗法,具有一定的临床

意义。
3.1　粥样硬化斑块中巨噬细胞的表型转换

巨噬细胞可塑性决定了它们可以实现表型转

换。deGaetano等[33]通过颈动脉内膜剥脱术获取

80例人类 AS斑块后发现,M1巨噬细胞在有症状

斑块中占主导,推动病变进展;而无症状斑块中以

M2细胞更常见[34]。斑块形成之初,脂蛋白激活内

皮细胞并释放单核趋化蛋白1,招募循环单核细胞

穿过血管内皮分化为巨噬细胞。巨噬细胞在LPS、
TLR等刺激物作用下,激活 NF-κB、丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activatedproteinkinase,MAPK)、
STAT1、Notch信号通路[35-36]等,极化为 M1型;而
Th2细胞分泌的IL-10能直接刺激巨噬细胞中IL-
4Rα基因表达,如前文所述,IL-4、IL-13可通过IL-
4Rα激活STAT6,使 M0巨噬细胞极化为 M2型。
巨噬细胞在 AS各个阶段中其功能表型会发生动

态变化[37],早期病变以 M2为主导,M1/M2比值

与斑块大小成正比;对不同周龄小鼠斑块进行免疫

荧光标记后显示,M2巨噬细胞的数量随着疾病进

展明显下降;而进入消退期后,机体可产生多种物

质抑制 M1并促进表型转化,使 M2细胞发挥其消

退炎症、分泌组织促生长因子等作用。其中,鞘磷

脂代 谢 产 物 1-磷 酸 鞘 氨 醇 (sphingosine-1-phos-
phate,S1P)一方面可通过IL-4及其受体活化下游

STAT6和SOCS1,促进C57BL/6小鼠腹膜巨噬细

胞向 M2型极化;另一方面抑制p38 MAPK 和c-
Jun氨基末端激酶,阻断 LPS诱导的SOCS3磷酸

化和 M1生成。IL-6家族中的心肌营养素-1则通

过诱导骨髓来源巨噬细胞表达IL-4Rα,激活IL-4
依赖性 M2极化并减弱 M1型标志物表达[38]。
3.2　M2型巨噬细胞与特定促消退递质

内膜中炎性细胞不断吞噬胞外胆固醇酯,降低

血浆中致病性脂蛋白的浓度,但形成的泡沫细胞易

于坏死,在病变后期反而加重了炎症反应。巨噬细

胞、中性粒细胞等免疫细胞感应到炎症刺激时,可
通过环氧合酶、5-脂氧合酶和12/15-脂氧合酶,将
花生四烯酸、二十碳五烯酸和二十二碳六烯酸代谢

为特定促消退递质(specializedpro-resolvinglipid
mediators,SPMs),包括脂氧素、消退素(resolvin,
Rv)、保护素、巨噬素(maresins,MaR)等。

SPMs在炎症消退过程中所起的调控作用主

要体现在分子、细胞和组织3个层面上。首先,它
们将细胞因子谱从促炎转变为抗炎。MaR1预处

理后,LPS诱导的小鼠骨髓来源巨噬细胞产生的活

性氧和IL-6、IL-1β、TNF-α、干扰素γ等显著下降;
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而单用 MaR1孵育的细胞表达 MRC1mRNA 增

多[39]。而且与 M1巨噬细胞相比,M2产生的消退

素D5(RvD5)、消退素 E2(RvE2)等SPMs明显增

多[40]。第二,SPMs能限制中性粒细胞的募集,并
增强 M2对细胞碎片和凋亡细胞的摄取。RvD1抑

制RhoA 信号通路并激活 CDC42,促进钙网蛋白

的表达,使 M2细胞特异性靶向坏死细胞进行吞

噬[41]。Fredman等[42]证明膜联蛋白 A1衍生肽片

段 Ac2-26可通过 N-甲酰肽受体2增强胞葬作用。
第三,局部 SPMs的含量与病变严重程度息息相

关。斑块的进展、破裂与慢性炎症无法消退有关,
而SPMs与促炎性白三烯B4的比例在易损斑块中

明显下 降。颈 动 脉 斑 块 急 性 破 裂 患 者 的 血 清

RvD1、DHA 浓度明显降低[43]。在一项给予外周

动脉硬化疾病患者短期大量深海鱼油的临床试验

中[44],研究者发现治疗后患者的外周血 SPMs与

前列腺素的比值增高,且单核来源巨噬细胞表现出

更强的吞噬能力和 M2相关基因的表达。
3.3　M2型巨噬细胞与胞葬作用

机体每秒更新超过100万个细胞,同时也启动

了巨噬细胞介导的胞葬作用以清除凋亡细胞和碎

片[45]。AS斑块中的胞葬作用明显弱于正常,导致

大量凋亡、坏死细胞堆积,毒性细胞内容物无法清

除,形成坏死核心和菲薄的纤维帽,引起恶性循环。
而 M2巨噬细胞参与胞葬的各个环节,有望成为延

缓疾病进展的新靶点。胞葬的第一阶段是“找到

我”:S1P等趋化因子募集巨噬细胞,激活 STAT-
6/PPAR-γ信号通路[46]完成 M2极化,同时 M2可

识别S1P进一步吞噬凋亡细胞和细胞碎片。第二

阶段即“吃掉我”:巨噬细胞通过表面受体或桥接分

子识别、连接凋亡细胞。M2表面高表达的 Mer酪

氨酸激酶(mertyrosinekinase,MerTK)可抑制炎

症反应,正反馈促进胞葬[47]。同时该细胞产生的

RvD1能阻断 LPS诱导的 MerTK 裂解,外源性补

充RvD1的 Ldlr-/- 小鼠体内斑块坏死受抑制,病
灶处胞葬作用增强[48]。上述两个步骤完成后,巨
噬细胞所吞噬的脂质、蛋白质、核酸等物质大量增

加,可通过增强胆固醇逆向转运等平衡胞内物质:
受凋亡中性粒细胞刺激,M2细胞内的胆固醇合成

途径受到广泛抑制,胆固醇外流、脂肪的储存和分

解代谢等过程被激活,细胞内吞噬的细胞碎片和脂

肪负荷逐渐减少[49]。
4　总结与展望

在 AS斑块的发生、进展、破裂和消退过程中

都有着巨噬细胞的参与,不同的极化表型出现在病

变不同时期,也对疾病的转归有着独特的作用。理

解巨噬细胞极化的诱因、过程及其对 AS病程的影

响,为我们探究斑块消退的具体机制和治疗方法提

供了新的思路。改变特定 miRNA 表达或使用某

些细胞因子和药物,可以促使巨噬细胞 M2表型转

换,参与抗炎因子的合成、SPMs合成、胞葬作用等

过程,从而延缓 AS病变的进展。但上述方法中的

多数仍处于实验阶段,在人体内能否产生预期结

果,以及其中可能涉及的信号通路,这一切都仍未

可知,有待我们的进一步探索。
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孤立性心房纤维化心肌病相关性心房颤动合并右心房静止1例

黄超群1　舒尚志1　李树岩1

1吉林大学第一医院心内科(长春,130061)
通信作者:李树岩,E-mail:shuyanli1992@163.com

　　[提要]　心房纤维化相关性心房颤动(房颤)在临床中并不少见,但青年患者出现不明原因心房纤维化相关

性房颤同时伴有右心房静止的案例罕见。对于此类患者,目前尚无明确的治疗指南,也不应完全等同于房颤的治

疗策略。本文报道1例34岁青年男性患者,以胸闷6年住院治疗,既往有房颤病史,无任何已知房颤的相关危险

因素,近期体表心电图发现心房无P波和完全不规整的窄 QRS波,心腔内电生理检查发现右心房大片瘢痕区和

低电压区,诊断为“孤立性心房纤维化心肌病、持续性房颤、持续性右心房静止”,给予抗凝和心脏射频消融术治疗

后出现交界性逸搏心律,术后3个月随访房颤复发伴有交界性逸搏心律,胸闷症状未见明显改善。考虑心房纤维

化心肌病是房颤和右心房静止发生发展的基础,如果单纯进行导管消融,房颤复发风险很高,消融治疗可能无效。
我们认为如果在导管消融术后同时找到合适的心房起搏靶点,以维持心房正常节律,可能会取得一定的治疗效

果。但如果不能找到心房起搏的合适部位,不建议常规进行导管消融术治疗。同时,该类患者无论 CHA2DS2-
VASc评分如何,都应终身抗凝或行左心耳封堵术治疗。

[关键词]　心房颤动;孤立性心房纤维化心肌病;心房静止;交界性逸搏心律;导管消融
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Acaseofisolatedatrialfibrosiscardiomyopathy-associatedatrial
fibrillationwithrightatrialstandstill
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Summary　Atrialfibrosis-associatedatrialfibrillationisnotuncommoninclinicalpractice,butunexplained
atrialfibrosis-associatedatrialfibrillationaccompaniedbyrightatrialstandstillinyoungpatientsisrare.The
treatmentofthesepatientsshouldnotbecompletelyequivalenttothetreatmentofatrialfibrillation,andthereare
nocleartreatmentguidelines.Wereportauniquecaseofa34-year-oldyoungmanwithatrialfibrillationfor6
yearswhoexperiencednorelatedcomplications.ECGshowednoPwaveandcompletelyirregularnarrow QRS
wavesrecently.Inaddition,intracardiacelectrophysiologicalexaminationrevealedalargescarareaandlowvolt-
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