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【摘要】动脉粥样硬化是一种脂质驱动、炎症性的慢性疾病。巨噬细胞极化是动脉粥样硬化形成、进展的重要参与者与潜在治

疗靶点。Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）型巨噬细胞［Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）］是一种出血相关的巨噬细胞亚群，现就 Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的自身特点及其在斑块
中的来源发展进行介绍，探究Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）在斑块中发挥的作用以及相应的分子机制和信号通路，为抗动脉粥样硬化治疗寻找新
的策略和靶点。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是大部分心脑
血管疾病的病理基础，包括冠心病、心肌纤维化、脑软

化以及外周血管疾病等，其发病率呈上升趋势，是全

球健康的重大威胁［１］。ＡＳ的主要特征是血管内膜的
内皮损伤、脂质渗入和炎性反应等共同作用形成纤维

斑块，导致管腔变硬、狭窄，引发相应器官的缺血性改

变。其中炎性机制贯穿了 ＡＳ病变起始、进展和并发
症形成的全过程，而单核巨噬细胞是其中起关键作用

的炎性细胞。巨噬细胞具有高度的可塑性即巨噬细胞

的极化，在斑块形成过程中微环境的改变进而刺激巨噬

细胞的分化，表达不同的表型［２］。Ｍ１型巨噬细胞主要
是在斑块早期表达ＣＤ３６、清道夫受体吞噬脂质，主要发
挥促炎作用；Ｍ２型巨噬细胞主要是在斑块进展期进行
纤维修复、稳定斑块，主要发挥抗炎作用［３］。除了以上

两种主要的表型，越来越多的研究发现在斑块中还存在

其他表型。比如，由趋化因子４诱导产生，高表达基质
金属蛋白酶７和钙结合蛋白（Ｓ１００Ａ８）的促炎表型 Ｍ４

型［４］；Ｍｏｘ型，由氧化磷脂诱导并过表达以核因子Ｅ２相
关因子２（Ｎｒｆ２）介导的氧化还原调节基因的促炎表型，
主要分泌白介素（ＩＬ）１β等促炎因子以及表现为较低
的吞噬和趋化能力［５］；另外，还有一种Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）型
巨噬细胞［Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）］。

Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）是一种出血相关的新巨噬细胞表
型，是对ＡＳ斑块内出血所产生的适应性反应机制［６］。

而斑块内出血是进展期 ＡＳ严重继发性病变之一，是
促进斑块进展和不稳定性的主要因素。因此，探究

Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）在斑块内出血所发挥的作用有望成为
稳定斑块的替代靶标，并通过调控巨噬细胞极化参与

抗ＡＳ的治疗［７］。现就Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的自身特点及其
在斑块中的来源分布进行阐述，并对比分析其在斑块

中所发挥的作用。

１　Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的概念和表达特征
Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）是一种针对斑块内出血的特异性

替代性活化巨噬细胞亚群，其特征是高表达ＣＤ１６３，在
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血红蛋白（Ｈｂ）结合珠蛋白（Ｈｐ）复合物或血红素
（Ｈｅｍｅ）刺激时巨噬细胞极化形成。主要出现在有内
出血的斑块、新生血管和铁负荷等区域，是对相应微

环境改变所做出的应答反应［８］。这种亚群是 Ｂｏｙｌｅ
等［６］在出血性ＡＳ斑块中的巨噬细胞表型检查中首次
发现，并称为出血性巨噬细胞亚群（ＨＡｍａｃ）；随后，
其进一步发现ＨＡｍａｃ不同于Ｍ１、Ｍ２，是一种抵抗ＡＳ
巨噬细胞状态，因而重新命名为 Ｍｈｅｍ［９］。同年，Ｆｉｎｎ
等［１０］进一步研究分析，发现这一新型巨噬细胞亚群并

不是ＩＬ４和出血所诱导形成，而是在血红蛋白复合物
刺激作用下分化形成，因此也称为Ｍ（Ｈｂ）。

Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的主要特征表现在其分子表达上，
并发挥着特异性的功能。在 ＡＳ斑块内，Ｍｈｅｍ／Ｍ
（Ｈｂ）的分子表达包括清道夫受体（ＣＤ１６３）、甘露糖受
体（ＣＤ２０６）以及人白细胞抗原［６］等，以高表达 ＣＤ１６３
为主要特征，因此也被称为 ＣＤ１６３＋型巨噬细胞［１１］。

ＣＤ１６３也称为Ｍ１３０蛋白，是结合血红蛋白复合物的
内吞受体。其结构由９个半胱氨酸丰富的细胞外结构
域、１个跨膜段和１个带有内吞信号的胞质内结构组
成，特异性表达于单核细胞系细胞中，并高表达于吞

噬组织的巨噬细胞中［１２］。ＣＤ１６３首次发现是 Ｌａｗ
等［１３］用四种不同的单克隆抗体（ＫｉＭ８、ＢｅｒＭａｃ３、
ＧＨＩ／６１和ＳＭ４）定义的一种新型人巨噬细胞相关抗
原，并命名为 Ｍ１３０。Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等［１４］研究发现，Ｈｐ
Ｈｂ复合物的摄取受体与巨噬细胞特异性表达的急性
期调控 ＣＤ１６３蛋白相同，表现为结合和清除 Ｈｂ复合
物的功能，这也是 ＣＤ１６３首次发现和研究最多的功
能。后来，ＣＤ１６３被鉴定为红细胞黏附受体和肿瘤坏
死因子样弱凋亡诱导因子（ＴＷＥＡＫ）的受体，以及包
括细菌和病毒在内的不同病原体的受体，是一种多功

能受体并发挥多种作用［１５］。

２　Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的来源和分布
Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）主要通过吞噬破碎红细胞所释放

的Ｈｂ／Ｈｅｍｅ极化而来。在 ＡＳ斑块早期，动脉内皮受
损，脂质沉积，血管中小部分衰老或异常的红细胞渗

入内皮；在ＡＳ斑块进展期，斑块内新生血管脆弱，通
透性低，血管内红细胞渗出，当斑块进一步进展破裂

时，形成斑块内出血，大量红细胞释放聚集，斑块碎片

以及聚集的红细胞形成血肿或血栓，闭塞管腔或随血

流阻塞其他血管［１６］；同时，在高氧化应激的斑块微环

境中，红细胞破碎分解成富含胆固醇的膜脂和 Ｈｂ，与
巨噬细胞活化结合进一步加重斑块中氧化应激和脂

质过氧化［１７］。其中Ｈｂ富含亚铁离子，可氧化生成非
氧结合高铁血红蛋白以及过氧化物质等，发生芬顿反

应进一步生成氧化自由基，对相应组织造成损伤［１８］。

因此，为了中和被释放的 Ｈｂ毒性，血清中急性反
应蛋白Ｈｐ以高亲和力与 Ｈｂ快速结合［１４］，形成 Ｈｂ
Ｈｐ复合物，刺激巨噬细胞表达 ＣＤ１６３受体，在 ＣＤ１６３
受体的介导下，内吞 ＨｂＨｐ复合物，调控相应基因网
络，诱导一系列基因的表达差异，极化形成一种新的巨

噬细胞亚群。与经典的巨噬细胞相比，Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）表
现为细胞更小，形态更长，并能诱导一系列不同于Ｍ１、
Ｍ２的基因，调控大约７００个独特基因，其中表达的血红
素氧合酶１（ＨＯ１）、三磷酸腺苷结合盒转运体、载脂蛋
白Ｅ（ＡｐｏＥ）和肝Ｘ受体（ＬＸＲ）等显著增加［１９］。

Ｂｅｎｇｔｓｓｏｎ等［２０］评估了包含２００个颈动脉斑块的
大队列中ＣＤ１６３的表达，发现ＣＤ１６３高表达多见于斑
块肩区和斑块中心，在斑块表面出现较少；ＣＤ１６３＋巨
噬细胞首次在斑块内出血区域描述，除此以外，其他

富含红细胞如新生血管、铁负荷等区域，也有大量的

Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）聚集，而在钙化、富含胶原蛋白和 ＣＤ６８
表达的区域Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）明显减少。
３　Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）在斑块中发挥的作用

巨噬细胞具有高度的可塑性，可极化形成多种不

同的表型。但这些表型并不是固定的，也不能提前划

分为预先分类好的亚群，而是根据所处的微环境以及

已激活的细胞内信号通路发挥不同的功能［２１］。而

Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）从首次发现并提出至今，它在 ＡＳ斑块
中发挥的作用存在明显的争议。

３１　Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的抗ＡＳ作用
Ｂｏｙｌｅ等［６］在２００９年出血性ＡＳ斑块的巨噬细胞表

型检查中首次发现一种新的出血性巨噬细胞群（ＨＡ
ｍａｃ），在斑块中发挥抗炎抗氧化的保护作用。通过研
究在连续尸检中收集到的斑块，发现并证明了这一亚群

可快速清除ＨｂＨｐ复合物，减少活性氧和氧化应激，同
时运用非线性建模的方法验证了 ＩＬ１０／ＣＤ１６３正反馈
回路机制，不断自分泌细胞因子（ＩＬ１０）而发挥抗炎作
用。２０１２年其在此基础上继续研究，主要探究了Ｍｈｅｍ
在基因转录水平上的调控，并首次将脂质和铁处理相互

联系［９］。Ｈｅｍｅ刺激转录因子抗体１（ＡＴＦ１）依赖的基
因调控网络，共诱导 ＬＸＲβ和 ＨＯ１，共同协调细胞铁
的运载和脂质外排［１９，２２］。同年，Ｆｉｎｎ等［１０］进一步发现

了Ｍ（Ｈｂ）可以通过调节铁代谢以及活性氧（ＲＯＳ）的生
成来减少细胞内胆固醇含量，从而抑制泡沫细胞的形

成。其分子机制是巨噬细胞在Ｈｂ的刺激下，通过上调
膜铁转运蛋白的表达，减少细胞内铁含量，进而产生的

ＲＯＳ减少，这一过程同时激活肝ＬＸＲα介导的胆固醇
外流蛋白三磷酸腺苷结合盒转运体Ａ１表达增加以及下
调参与脂蛋白摄取的清道夫受体，减少细胞内胆固醇含

量。除了直接研究Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）在体内外的分子机制
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与作用外，ＧｕｔｉéｒｒｅｚＭｕｏｚ等［２３］探究了缺乏ＣＤ１６３＋巨
噬细胞对小鼠动脉粥样斑块的影响。通过运用ＡｐｏＥ／
ＣＤ１６３双缺陷小鼠模型，与正常对照组相比，实验组表
现出更不稳定的斑块表型，脂质含量、斑块大小和促炎

细胞因子表达增加，从反面验证了 Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的保
护作用。

另一方面，ＣＤ１６３作为 Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）特征性的分
子表达，除了作为膜受体介导内吞血红蛋白复合物，研

究发现它在人外周血单核细胞的表达较低，而在炎症消

退的巨噬细胞中表达明显增高［２４］，并且在抗ＡＳ中也发
挥了相应的作用。ＣＤ１６３是肿瘤坏死因子家族分泌的
促炎细胞因子ＴＷＥＡＫ的清除受体，抑制ＴＷＥＡＫ诱导
的炎症反应以及炎性细胞的增殖和迁移［２５］，并与

ＴＷＥＡＫ相互作用调节缺血损伤后的组织再生［２６］。除

此以外，ＣＤ１６３已被证明可从细胞表面分裂并脱落，形
成一种在血浆中循环的可溶性 ＣＤ１６３（ｓＣＤ１６３）。
Ａｒｉｓｔｏｔｅｌｉ等［２７］首次证明严重冠状动脉粥样硬化患者血

浆中ｓＣＤ１６３水平升高，血浆中ｓＣＤ１６３水平与冠状动脉
疾病的程度相关，可能成为第一类与冠状动脉粥样硬化

检测相关的巨噬细胞特异性生物标志物。不仅如此，

ｓＣＤ１６３也反映了涉及ＣＤ１６３＋巨噬细胞的系统性红斑
狼疮相关 ＡＳ炎症［２８］。除了在动脉粥样斑块中，

ＣＤ１６３＋巨噬细胞已被鉴定为肿瘤相关巨噬细胞，与多
种恶性肿瘤的不良预后以及转移有关［２９］。在巨噬细胞

活动相关的炎症性疾病中，可见ｓＣＤ１６３血浆浓度升高，
是巨噬细胞活化的标志之一，有望成为一个潜在的炎症

生物标志物［３０］。因此，具有多功能作用的ＣＤ１６３是靶
向巨噬细胞的一个良好的药物传送载体［３１］，比如，

ＣＤ１６３作为抗体药物偶联物提高糖皮质激素类药物的
抗炎作用［３２］，用于多种炎症性疾病的治疗。

３２　Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的促ＡＳ作用
随着对Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的深入研究，近来也有研究

发现ＣＤ１６３＋巨噬细胞可以促进斑块内血管生成、渗
漏以及炎症反应，并且与斑块的不稳定有关，表现为

促ＡＳ的作用，与之前的研究存在争议。Ｇｕｏ等［３３］首

次研究发现，Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）可通过细胞内铁代谢的变
化抑制脯氨酰羟化酶２的活性，导致缺氧诱导因子１α
（ＨＩＦ１α）和血管内皮生长因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）／血管内
皮生长因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）信号通路代谢障碍，因
此，在斑块内 ＣＤ１６３高表达区域，斑块内微血管数量
及内皮通透性明显增加；同时周围内皮细胞血管细胞

黏附分子（ＶＣＡＭ）表达增加，招募更多的炎性细胞，形
成恶性循环促进斑块的进展。并且有研究发现，具有

毒性作用的多氯联苯可能是通过Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路促进
巨噬细胞向Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的极化进而发挥促ＡＳ的作
用，间接说明了Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）促ＡＳ的作用［１１］。

除此以外，ＣＤ１６３＋巨噬细胞也与易损斑块表型相
关，促进斑块的不稳定性。在一个包含２００个颈动脉
内膜切除术切除斑块的大型队列中进行评估和分析

发现［２０］，ＣＤ１６３蛋白和ｍＲＮＡ在有症状患者斑块和易
损指数高的斑块中的表达均较高，并且一些其他的促

炎因子和斑块不稳定因子的表达也在 Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）
中发现。比如，斑块不稳定性独立预测因子脂蛋白相

关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２），通过特异性水解低密度脂蛋
白中的氧化磷脂产生两种促炎介质，在容易破裂的晚

期斑块中，ＣＤ１６３＋巨噬细胞通常共表达 ＬｐＰＬＡ２［３４］；
软骨寡聚基质蛋白（ＣＯＭＰ）是一种细胞外的基质蛋
白，与胶原蛋白、弹性蛋白等形成厚的纤维帽呈负相

关，而ＣＤ１６３与ＣＯＭＰ共定位并呈正相关，间接促进
斑块的不稳定性［３５］。并且有学者通过基因表达综合

基因芯片分析，鉴定了不稳定斑块与稳定斑块之间的

差异表达基因。其中，中心基因之一 ＣＤ１６３出现明显
上调，可能参与促进斑块的不稳定性［３６］。

３３　小结
Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）作为一种出血相关的替代性活化

巨噬细胞，一方面，Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）能促进胆固醇外流
阻止泡沫细胞的分化，形成 ＩＬ１０／ＣＤ１６３正反馈回路
机制［１０］；另一方面，通过非脂质驱动因素，Ｍｈｅｍ／
Ｍ（Ｈｂ）促进血管生成、内皮通透性［３３］，并共表达一些

促炎因子和斑块不稳定因子，增加斑块的进展和易碎

性［２０］。因此，Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）在 ＡＳ斑块中表现为双向
调节作用（图１）。

　　注：ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ：新生血管；ｌｙｓｅｄｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ：破裂红细胞；Ｍａｃ：巨噬
细胞；Ｌｙｍ：淋巴细胞；ＥＣ：内皮细胞；ＨＤＬ：高密度脂蛋白。图中抗 ＡＳ
调节作用包括ＡＴＦ１／ＨＯ１／ＬＸＲ，增加铁外排和胆固醇外流，减少 ＲＯＳ
的产生；分泌 ＩＬ１０，与 ＣＤ１６３形成正反馈通路。促 ＡＳ调节作用有
ＨＩＦ１α／ＶＡＧＦ／ＶＣＡＭ，增加内皮脆性和通透性，同时招募更多的炎性细
胞；ＣＤ１６３与斑块不稳定因子ＬｐＰＬＡ２、ＣＯＭＰ共定位。

图１　Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）在ＡＳ斑块中的双向调节作用

４　结语
巨噬细胞极化与 ＡＳ斑块形成、进展以及不稳定

性密切相关，其中 Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）在 ＡＳ斑块中表现为
双向调节的作用，因此无法定义Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）是一种
抗ＡＳ／促ＡＳ的细胞。无可厚非的是，充分利用已发现

·２２１１· 心血管病学进展２０２１年１２月第４２卷第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１２



的内在联系和信号通路，并相应地调节这些分子的表

达，从而达到所期望的效果，是目前研究的热点以及

有效的治疗方向。一方面，利用Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）在斑块
中的具有保护作用的机制通路，比如，从葡萄糖苷橄

榄苦苷中提取的活性分子 Ｏｌｅａｃｅｉｎ，通过增加巨噬细
胞ＣＤ１６３和ＩＬ１０的表达促进Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）极化，从
而发挥抗炎和抗 ＡＳ的作用［３７］。另一方面，抑制

Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）在斑块中发挥促ＡＳ斑块进展的关键分
子的表达，比如，ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦＡ通路等。总而言之，
探究ＡＳ斑块中 Ｍｈｅｍ／Ｍ（Ｈｂ）的极化开启了研究 ＡＳ
机制和治疗的一扇窗，需继续深入研究与发现。
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