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　　[提要]　流体剪切应力的机械力学刺激在生物体内转化为生物化学信号,该信号可调节单核-巨噬细胞的表

型和功能,如招募单核细胞、影响巨噬细胞吞噬功能和细胞极化方向等,并参与了动脉粥样硬化过程。本文对近

年研究进展中流体剪切力作用于单核巨噬细胞的影响和机制作一综述。
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　　力学微环境参与机体生长发育过程,尤其对心

血管系统有重要影响,血流在血管表面产生的摩擦

力被称作流体剪切应力(fluidshearstress,FSS)。
壁面剪切力(wallshearstress,WSS)是指作用于

动脉壁管腔表面的FSS,WSS的大小一般在1~7
Pa之间,低剪切力(<0.4~0.5Pa)或振荡剪切力

(方向变化)具有促进动脉粥样硬化作用,正常偏高

的剪切力能够抗动脉粥样硬化形成,而高剪切力

(>7Pa)是促进血栓形成的危险因素[1]。血管内

的剪切力不能直接测得,需要通过求解描述流体运

动的 Navier-Stokes方程来计算,求解这个方程最

广泛的使用方法为计算流体力学(computational
fluiddynamics,CFD),重建血管形态的三维模型

后,输入血流速度和压力等参数,可以计算出局部

血管内任意一点剪切力的数值[1]。在动脉粥样硬

化早期阶段,内皮下巨噬细胞的积聚并吞噬脂质成

为泡沫细胞,促进脂质条纹的形成;在动脉粥样硬

化进展阶段,巨噬细胞凋亡增加,坏死核心形成,巨
噬细胞分泌的基质金属蛋白酶导致纤维帽变薄和

斑块破裂[2]。大量研究表明,FSS能够影响单核-
巨噬细胞的招募、吞噬功能、极化方向等行为,参与

动脉粥样硬化斑块的发生、易损斑块的形成及斑块

破裂等过程。本文将对剪切力与单核-巨噬细胞表

型和功能之间关系的热点研究进行综述。
1　剪切力与动脉粥样硬化斑块中巨噬细胞相关

20世纪90年代,研究人员发现血管分叉处易

出现动脉粥样硬化斑块,提出动脉的几何形状是动

脉粥样硬化的潜在危险因素[3]。随着对系统性危

险因素的认识,证实动脉粥样硬化病变主要由低密

度脂蛋白在动脉壁积聚形成,由此提出“物质运输”
是动脉粥样硬化的关键步骤[4]。基于上述研究基

础,目前认为动脉粥样硬化病变的触发因素是血流
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动力学变化引起的血管壁生物学反应。在血管弯

曲或分叉处,稳定的层流剪切力大小或方向发生改

变,减低或振荡的剪切力促使动脉粥样硬化发生发

展[5]。对冠心病患者的冠脉血管进行流体力学计

算研究,发现斑块面积较大或斑块负荷较重的血管

多分布于低 WSS区域[6]。
受到低剪切力(lowshearstress,LSS)或振荡

剪切力(oscillatoryshearstress,OSS)作用的血管

区域,巨噬细胞的数量增多。使用 CFD 计算方法

测量出小鼠颈动脉分叉水平处相比于颈动脉其他

部位,平均时间内受到的剪切力最低,振荡剪切指

数最高,分子探针检测到分叉处巨噬细胞浸润显著

增多[7]。动物模型上探索血流动力学与动脉粥样

硬化病变关系的实验中,常使用小鼠颈动脉铸模的

方法,将近端粗远端细的模具置于血管外部,造成

血管上游 LSS、下游 OSS的力学环境改变[8]。研

究发现铸模后血管上游 WSS逐渐降低,而巨噬细

胞的数量与 WSS呈负相关,且 LSS区域的动脉粥

样硬化斑块倾向于偏心斑块,使其具有易损斑块的

特征[9]。在人颈动脉粥样硬化晚期病变斑块标本

中,LSS调节的机械敏感性多囊蛋白(polycystins)-
1/-2表达增高,且主要位于巨噬细胞浸润和新生血

管形成的区域[10],而斑块内新生的微血管目前被

认为是造成斑块内出血从而引发斑块破裂的基础。
LSS与巨噬细胞数量增多相关,还可能进一步增加

了斑块的易损性。在早期的动脉粥样硬化病变中,
泡沫细胞主要由吞噬脂质的巨噬细胞形成,骨桥蛋

白(osteopontin,OPN)是一种在泡沫细胞中分泌显

著增加的生物学标志物,国内学者利用靶向 OPN
的分子探针进行铸模小鼠颈动脉在体显像,发现

LSS区域动脉粥样硬化斑块中 OPN 表达高于

OSS区域,且脂质含量更多,平滑肌细胞和胶原纤

维更少,斑块更不稳定[11]。综上所述,剪切力参与

动脉粥样硬化斑块发生发展过程的机制,可能与巨

噬细胞的表型和功能变化相关。
2　剪切力影响单核巨噬细胞的募集

血管内皮细胞能够感知 WSS,在动脉粥样硬

化性疾病的发病机制中,正常或轻度增高的层流剪

切力具有内皮保护功能,而 LSS或 OSS作用于内

皮细胞时,黏附或趋化因子相关基因被激活以及刺

激内皮细胞层重新排列[12],从而使循环单核细胞

黏附于内皮细胞表面,并穿过内皮间连接迁移至内

皮下间隙分化为巨噬细胞。离体水平探索剪切力

的作用机制中,常使用的实验方法是将细胞置于平

板流动腔中,通过调节流体的流速和方向,模拟不

同剪切力微环境。在对颅内动脉瘤形成机制的研

究中,还发现极低和极高的剪切力均能促进趋化因

子的水平增高,使单核-巨噬细胞持续募集,维持炎

症反应[13-14]。能够被剪切力诱导上调的细胞黏附

分子(celladhesionmolecules,CAMs)主要包括属

于免疫球蛋白超家族的细胞间黏附分子(intercel-
lularadhesionmolecule,ICAM)、血管细胞黏附分

子(vascularcelladhesionmolecule,VCAM)、选择

素类的 E选择素(E-selectin)等,趋化因子主要包

括单核细胞趋化蛋白1(monocytechemoattractant
protein-1,MCP-1),上述分子的表达与NF-κB炎症

通路激活密切相关。
2.1　内皮细胞表面结构或蛋白传导机械性信号

糖萼是血管内皮细胞表面的屏障结构,并可参

与 WSS转导过程[15],糖萼损伤促进了动脉内膜炎

症反应[16]。LSS诱导的腺苷酸活化蛋白激酶[a-
denosine5′-monophosphate(AMP)-activatedpro-
teinkinase,AMPK]去磷酸化间接激活钠氢交换体

1(natriumhydrogenexchanger1,NHE1),降低细

胞内PH 值激活透明质酸酶,从而降解糖萼中的透

明质酸导致糖萼损伤,进一步引起 VCAM-1 和

ICAM-1表达增加,促进巨噬细胞聚集[17]。钠-葡

萄糖 共 同 转 运 体 2 抑 制 剂 (sodium-glucoseco-
transporter-2inhibitor,SGLT-2i)是近年来广受关

注的新型降糖药物,多项研究证实其具有心血管系

统保护作用,体外细胞实验发现恩格列净(一种

SGLT-2i)具有维持及恢复糖萼结构完整性的能

力[18],内在机制可能与其抑制 NHE1从而保护了

糖萼层,减少巨噬细胞的募集相关。
整合素(integrins)是一组由α、β亚基结合形

成的跨膜异二聚体糖蛋白,具有介导细胞与细胞外

基质之间黏附的作用,是经典的信号转换器,能够

将细胞外基质传递的机械力信号转换为细胞内的

生物化学信号,其中αvβ3是介导剪切应力诱导促

炎反应的主要整合素成员。平板流动腔内流体剪

切力短时间作用与静态环境相比,能够促进αvβ3
与纤连蛋白等基质蛋白的结合,激活细胞内黏着斑

激酶(focaladhesionkinase,FAK)、p21活化蛋白

激酶2(p2l-activatedkinase2,PAK2)以启动 NF-
κB促炎信号通路,继而上调ICAM-1和 VCAM-1
的基因表达,是引起早期动脉粥样硬化炎症的关键

途径[19]。
缝隙连接蛋白(connexins,Cx)是构成缝隙连

接通道的跨膜蛋白家族,缝隙连接使细胞间能够直

接进行物质、信息和能量交换,Cx37通过抗单核细

胞黏附预防动脉粥样硬化的发生[20]。使用铸模诱

导 ApoE-/-Cx37-/- 小鼠颈动脉粥样硬化发生,下
游 OSS区域斑块中的脂质含量、M1和 MOX巨噬

细胞数量较 ApoE-/- 小鼠增多,形成的斑块稳定

性降低,而在上游LSS区域呈现了相反的结果,提
示了在不同的局部血流动力学作用下,Cx37对动

脉粥样硬化的保护作用效果存在差异,因此应用

Cx37基因多态性预测动脉粥样硬化疾病风险时,
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应综合考虑血流动力学等相关因素的影响[21]。
2.2　壁面剪切力激活细胞分泌趋化因子

MCP-1是炎症中趋化单核细胞的重要因子,
在铸模形成的 ApoE-/- 小鼠颈动脉 LSS或 OSS
力学环境均能诱导 MCP-1表达升高,而不规则趋

化因子(fractalkine,FKN)仅在 LSS区域表达升

高,且其受体 CX3C趋化因子受体1(C-X3-Cche-
mokinereceptor1,CX3CR1)主要在晚期斑块中的

单核-巨噬细胞表面表达,抑制FKN与CX3CR1结

合,可使LSS区域的斑块面积、巨噬细胞数量及脂

质坏死核心减少[22]。
Krüpple 样 因 子 2(Krüppel-likefactor2,

KLF2)是经典的剪切力敏感性转录因子,其在血管

弯曲或分叉部位的表达要高于平直血管[23]。巨噬

细胞移动抑制因子(macrophagemigrationinhibi-
toryfactor,MIF)的表达受到 KLF2调控,具有类

似于趋化因子样功能,并能够激活单核巨噬细胞产

生促炎因子。对兔子的主动脉进行免疫荧光染色,
观察到 MIF在主动脉弓弯曲内侧 OSS区域中被

上调,在降主动脉层流剪切力区域中被下调,参与

了巨噬细胞募集等炎症反应[24]。
巨噬细胞通过释放蛋白酶和细胞因子,调节细

胞外基质成分和诱导内皮细胞迁移及增殖,参与血

管生成过程[25-26]。流体剪切力驱动的侧支循环动

脉生成,是机体对血管闭塞性疾病的自我保护机

制,对心肌梗死的患者尤为重要[27]。研究侧支循

环动脉生成机制的实验中,常通过结扎实验动物的

股动脉,使原先细小的侧支血管较未结扎前受到的

剪切力增高,可观察到侧支血管管腔逐渐扩张生

长。结扎大鼠股动脉1h后,检测到趋化因子配体

1[chemokine(C-X-C-motif)ligand1,(CXCL1)]表
达明显增高,随后巨噬细胞标志物 CD68表达增

多,体外模拟剪切力的微环境实验中验证了剪切力

激活的内皮细胞能够捕获CXCL1,使 THP-1细胞

的招募增多[28]。剪切力诱导的 AMPK 也参与了

动脉生成过程,AMPKα1基因敲除小鼠 NF-κB活

性降低,引起巨噬细胞分泌的 NF-κB依赖性生长

因子(如转化生长因子β、血小板衍生生长因子B、
成纤维细胞生长因子2、血管内皮生长因子等)缺
乏,动脉结扎后侧支小动脉重塑受阻[29]。结扎主

要动脉后,侧支血管剪切力升高,还有部分侧支血

管的血流较结扎前出现了方向的逆转,研究发现血

流方向变化与剪切应力增大结合,相比于单纯剪切

应力增大更能够促进侧支动脉生成,其机制可能与

ICAM-1驱动巨噬细胞浸润相关[30]。
3　剪切力对巨噬细胞吞噬作用的影响

在动脉粥样硬化晚期,巨噬细胞通过胞葬作用

清除凋亡细胞的能力下降,促进坏死核心形成,研
究发现铸模后小鼠颈动脉上游LSS区域巨噬细胞

干扰素调节因子5(interferonregulatoryfactor5,
IRF5)表达上调,敲除 ApoE-/- 小鼠的IRF5基因,
斑块面积及坏死核心显著减少,分选出 ApoE-/-

IRF5-/- 小鼠与 ApoE-/- 小鼠骨髓源性巨噬细胞,
与荧光标记的已凋亡Jurkat细胞共孵育以检测其

胞葬能力,证实IRF5的存在减弱了巨噬细胞的胞

葬作用,促进斑块向易损表型发展[31]。在对医学

纳米颗粒的研发过程中发现,在毛细血管生理剪切

力(1.5dyn/cm2)环境中,单核巨噬细胞黏附于活

化的内皮细胞表面后,比静态或低剪切力环境中吞

噬了更多的纳米颗粒,证明了 FSS增加了单核-巨

噬细胞吞噬纳米颗粒的能力,单核-巨噬细胞能够

携带纳米颗粒穿过内皮到炎症组织中,使其可以成

为跨屏障转运纳米颗粒的载体[32]。
4　剪切力对巨噬细胞极化的影响

巨噬细胞具有高度可塑性,不同微环境或局部

细胞因子的诱导下可以极化为不同的表型,主要分

为促炎性 M1型巨噬细胞和抗炎性 M2型巨噬细

胞。对 M1/M2型巨噬细胞比例和分布的调控,是
增强防御能力和减轻有害炎症反应的治疗策略

之一。
小鼠颈动脉铸模后上游 LSS环境诱导生成的

斑块中,M1型巨噬细胞的标志物如诱导型一氧化

氮合酶 (induciblenitricoxidesynthase,iNOS)、
IRF5表达高于下游 OSS区域的斑块,推测LSS是

促进巨噬细胞极化为 M1型的因素[33]。稳定的层

流剪切力被认为具有抑制动脉粥样硬化的作用,层
流剪 切 力 可 通 过 激 活 长 链 非 编 码 RNA (如

AF131217.1)等机制上调抗炎转录因子 Krüppel
样因子4(Krüppel-likefactor4,KLF4)的表达[34]。
研究发现 OSS刺激内皮细胞产生 microRNA-92a,
通过细胞外囊泡转运至巨噬细胞内,靶向并下调

KLF4的功能,使巨噬细胞向促炎表型极化[35]。利

用生物信息学分析的方法,发现过表达 KLF4的内

皮细胞肝X受体(liverXreceptor,LXR)与胆固醇

25-羟基氢化酶(cholesterol25-hydroxylase,Ch25
h)表达升高,在巨噬细胞上进行分子生物学实验验

证了 KLF4能够激活 LXR 和 Ch25h,且 LXR 和

Ch25h能够促进巨噬细胞胆固醇外流,并诱导巨

噬细胞 M1 型 转 变 为 M2 型,发 挥 动 脉 保 护 作

用[36]。除了 microRNA-92a,多种 microRNA也在

剪切力诱导形成的斑块中被发现与巨噬细胞极化

相关。临床研究发现,血浆 microRNA-155表达水

平与冠状动脉慢血流现象密切相关[37]。在使用部

分结扎颈动脉改变剪切力的小鼠动脉粥样硬化模

型中,microRNA-155 在病变巨噬细胞中表达升

高[38],拮抗 microRNA-155促使 M1向 M2型极

化[39]。microRNA-146a在受到异常剪切力的小鼠

主动脉弓区域斑块中表达升高[40],其作用与抑制
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巨噬细胞炎症相关,给与高脂血症小鼠 microR-
NA-146a类似物治疗可有效抑制动脉粥样硬化进

展[41]。骨形态发生蛋白(bonemorphogeneticpro-
tein,BMP)是 TGF-β超家族成员,在成骨细胞中发

现流体剪切力可诱导BMP-7上调[42],BMP-7作为

有效的抗炎因子,已在临床上用于骨折修复治疗,
研究发现 BMP-7通过抑制p38和c-JNK 促炎通

路、激活Smad和ERK抗炎通路,诱导单核巨噬细

胞向 M2型极化,减少 ApoE-/- 小鼠动脉粥样硬化

程度[43]。
巨噬细胞能够在抗炎和促炎表型间转换,其高

度可塑性成为组织工程血管领域研究中的热点,在
生物材料血管化过程中,巨噬细胞对机械力的感知

发挥着 重 要 作 用。接 种 在 可 吸 收 纤 维 支 架 的

THP-1衍生的巨噬细胞,在模拟的生理水平剪切

力(~1Pa)环境中的活化能力强于静态组,M1及

M2型巨噬细胞分泌的促炎和抗炎细胞因子均增

加,M1/M2比例适度增加,提示了生物材料移植早

期巨噬细胞极化的特点[44]。基于小肠黏膜下层组

成的脱细胞组织工程血管,结合肝素和血管内皮生

长 因 子 (vascular endothelial growth factor,
VEGF),移植到绵羊的动脉系统中,发现 VEGF捕

获的循环单核细胞明显超过血液中的内皮祖细胞,
进一步分化为具有生理活性的血管内皮细胞及 M2
型巨噬细胞(CD14+/CD163+ )。并且,表面施加

10dyn/cm2 剪切力的单核细胞与静态组相比,产
生了更多的一氧化氮,基因表达谱中eNOS、CD144
/血管内皮细胞钙黏素等内皮细胞基因以及动脉内

皮细胞标志物 EphB2表达增高,说明受到剪切力

的单核-巨噬细胞分化为动脉内皮细胞,且分化形

成的细胞具有正常内皮细胞的功能。该研究结果表

明,可能存在第5种 M2类型的巨噬细胞(M2e),当
机体需要对植入物进行内皮化时,在血流剪切力的

作用下,M2或 M2e可以转化为内皮细胞[45]。
5　总结与展望

FSS是生物力学微环境的重要组成部分,在动

脉粥样硬化病变过程中的作用越来越被重视,血管

弯曲或分叉处常出现低且振荡的剪切力,并且LSS
常见于狭窄上游区域,OSS常见于狭窄下游区域。
在LSS或 OSS环境中,单核-巨噬细胞被募集至血

管内皮下。在 LSS血管区域中,巨噬细胞胞葬能

力下降、极化为 M1型巨噬细胞的比例增加,促进

脂质坏死核心形成、维持斑块的炎症状态,推进动

脉粥样硬化进程。此外,在侧支动脉血管生成、生
物医学纳米颗粒和组织工程血管研发方面,正常或

偏高剪切力激活的单核-巨噬细胞亦具有独特作用

优势。图1展示了 FSS对单核-巨噬细胞的作用

总结。
目前,几种药物被证实能够通过抑制单核细胞

与内皮细胞的黏附作用,减轻剪切力诱导的动脉粥

样硬化斑块形成,如他汀类药物[46]、白藜芦醇[47]、
萝卜硫素[48]等。因此,进一步了解和阐明剪切力

对单核-巨噬细胞系统的作用机制,有助于开发新

型有效的治疗策略。
流体剪切力如何介导单核-巨噬细胞表型和功

能发生转变,及其在动脉粥样硬化性疾病中的作用

仍需要缜密的研究,目前已有小样本临床试验对流

体剪切力与冠状动脉粥样硬化病变的发生发展进

行探索[49]。基础研究中,团队构建了靶向巨噬细

胞炎症的高灵敏性磁粒子成像[50],为在体水平探

讨剪切力与巨噬细胞高表达分子之间的相关性创

造了可能。结合离体水平对血管段整体成像方法

的应用[51-52],有机会将剪切力与血管壁成分进行空

间水平的共定位分析。在临床诊疗中,流体力学指

导冠心病的治疗也日益得到人们的重视,陈韵岱教

授牵头制定了《中国冠状动脉血流储备分数测定技

术临床路径专家共识》用于改善患者预后,并降低

治疗费用[53]。2018年,陈韵岱教授团队和涂圣贤

教授团队联合完成了第1例人体基于光学相干断

层成像技术(opticalcoherencetomography,OCT)
计算 的 血 流 储 备 分 数 (fractionalflowreserve,
FFR)—OFR评估冠状动脉病变对血流动力学的

影响[54]。无创计算血流储备分数(FFRCT)的临床

应用也被广泛认可,为无创计算流体剪切力提供了

理论和实践基础,但目前尚无可评估流体剪切力与

单核-巨噬细胞表型和功能的临床影像手段。深入

了解剪切力影响单核-巨噬细胞的作用机制,有助

于建立动脉粥样硬化性血管疾病危险分层体系、寻
找疾病治疗靶点以及推进生物材料研发,进一步将

研究成果转化为临床应用。

图1　FSS作用于单核-巨噬细胞对动脉粥样硬化的

影响

Figure1　Effectoffluidshearforceonmononuclear-
macrophagesinatherosclerosis
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