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【摘要】动脉粥样硬化的形成和进展涉及脂质蓄积、氧化应激以及炎症反应等机制。红细胞是体内的重要组成成分，主要功能

是与全身组织进行气体交换。红细胞长期以来一直被认为是动脉粥样硬化的旁观者。而最新研究发现红细胞是血浆脂质代谢的参

与者，并且参与动脉粥样硬化的形成和进展。现介绍红细胞的结构和生理功能，并着重讨论红细胞对动脉粥样硬化的影响。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是心血管疾病
（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）发生的重要病因，而ＣＶＤ
是全球死亡的主要原因。ＡＳ始于内皮功能障碍，伴有
低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）潴留并且
在内膜中被氧化形成氧化型低密度脂蛋白。平滑肌

细胞和巨噬细胞吞噬大量的氧化型低密度脂蛋白后

转变成泡沫细胞。泡沫细胞是 ＡＳ形成的关键细
胞［１］。脂质代谢在 ＡＳ的形成和进展中起到重要作
用。最近的研究表明，红细胞膜中携带大量游离胆固

醇，是血浆脂质代谢的参与者，并且可参与胆固醇逆

转运（ｒｅｖｅｒｓｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＲＣＴ）［２４］，对 ＡＳ血
脂代谢起到重要作用。现重点关注红细胞参与全身

脂质代谢以及影响ＡＳ斑块的研究。
１　红细胞结构和生理功能
１１　红细胞结构

红细胞是血液中最丰富的细胞类型。红细胞总

数占全身血容量的４５％，脂质占红细胞质量的４０％。
红细胞由大量的血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）组成，Ｈｂ

是由两个α链和两个 β链组成的变构四聚体结构。
血红素由一个Ｆｅ２＋为中心的卟啉环组成，氧气与铁原
子强烈结合。红细胞不能合成胆固醇，也无法参与胆

固醇的酯化。但红细胞膜包含大量的游离胆固醇，含

量是人体内任何其他细胞的１．５～２．０倍，单个红细胞
膜中胆固醇的体积估计为０．３７８μｍ３［５］。红细胞膜胆
固醇是影响红细胞膜流动性的主要因素。另外红细

胞膜胆固醇的浓度与血浆脂蛋白的浓度基本相同，且

可与脂蛋白发生胆固醇和磷脂转运［６］。

１２　红细胞生理功能
红细胞的主要生理作用是与组织进行气体交换，

运输 Ｏ２及 ＣＯ２。另外，红细胞参与体内酸碱平衡调
节、止血和血栓形成，还具备重要的免疫调节功能。

红细胞内存在谷胱甘肽、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸等抗氧化剂，

在生理条件下具备抗氧化作用。但当红细胞遭到破

坏时会释放促氧化物质，参与氧化还原反应，并且破

裂的红细胞还会释放损伤相关分子模式并参与炎症
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反应。红细胞内存在内皮型一氧化氮合酶，参与 ＮＯ
合成，ＮＯ能扩张血管、调节血流量，在心血管稳态中
具有重要作用［７］。最新研究［２］发现，红细胞还可参与

脂质代谢调节，与ＡＳ的形成和进展有重要关系。
２　红细胞与脂质代谢

２００２年Ａｒｂｕｓｔｉｎｉ等［８］从慢性血栓栓塞性肺动脉

高压患者的斑块中发现了红细胞特异性糖蛋白染色

呈强阳性，说明红细胞可能参与 ＡＳ的形成。Ｄｅｌｂｏｓｃ
等［９］在兔子主动脉ＡＳ模型中发现，红细胞可在ＡＳ的
最早阶段进入动脉壁，并被平滑肌细胞吞噬。因此，

红细胞可能全程参与 ＡＳ的形成。在载脂蛋白
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｐｏ）Ｅ／低密度脂蛋白受体 （ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）基因敲除的小鼠 ＡＳ
模型中分离红细胞膜发现，随着 ＡＳ过程的形成，主要
生化变化是脂质含量的变化、胆固醇酯和酯化脂质的

增加，蛋白质含量保持不变。膜脂质变化是红细胞与

血浆交换的结果［１０］。目前关于红细胞膜和脂蛋白之

间胆固醇和磷脂交换的机制尚不清楚，可能与鞘磷

脂、卵磷脂的含量以及卵磷脂胆固醇酰基转移酶的活
性有关［１１］。

２１　高密度脂蛋白
高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）促进

胆固醇从周围细胞（包括巨噬细胞和泡沫细胞）流出，

启动ＲＣＴ，增强胆固醇流出。最新研究发现红细胞也
可参与ＲＣＴ。Ｈｕｎｇ等［３］在小鼠模型中用［３Ｈ］标记胆
固醇并注射体内，追踪［３Ｈ］胆固醇放射性进入血浆、
肝脏和粪便，发现与 ＡｐｏＡ１转基因小鼠相比，贫血
ＡｐｏＡ１／小鼠将粪便的ＲＣＴ降低了３５％以上。并且在
ＡｐｏＡ１／小鼠的血浆和红细胞间隙中发现了［３Ｈ］胆固
醇，然后用［３Ｈ］胆固醇标记小鼠的红细胞，将其注入
ＡｐｏＡ１／小鼠体内，发现［３Ｈ］胆固醇在红细胞、血浆、
肝脏和粪便中的含量分别为４．５％、１．３％、２１．５％和
３２．０％。以上说明红细胞胆固醇是动态的，在低水平
ＨＤＬ条件下，红细胞可促进外周胆固醇到粪便的
ＲＣＴ。Ｌａｉ等［４］在研究中发现红细胞显著增加了泡沫

细胞中流出的胆固醇的净含量（５％ ～１０％），并且胆
固醇流出呈剂量依赖性。在一项临床研究［１２］中发现，

在红细胞水平较高与ＨＤＬ水平较低的患者中，冠心病
的患病率和严重程度降低，说明较高水平的红细胞可

在低水平 ＨＤＬ的情况下对冠状动脉起到保护作用。
因此，较高水平的红细胞可能在不依赖ＨＤＬ的条件下
参与ＲＣＴ，延缓ＡＳ进展。

ＡＴＰ结合盒蛋白（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＢＣ）Ａ１和 ＡＢＣＧ１是 ＡＳ斑块中 ＲＣＴ初始步骤的关

键受体，介导泡沫细胞胆固醇流出。ＡＢＣＡ１和ＡＢＣＧ１
增强的胆固醇流出可防止 ＡＳ进展［４］。目前在红细胞

中未发现ＬＤＬＲ、ＡＢＣＧ１或Ｂ类Ⅰ型清道夫受体，但发
现了大量的 ＡＢＣＡ１ｍＲＮＡ和蛋白质，使用 ＡＢＣＡ１抑
制剂钒酸盐不能抑制胆固醇外流，这表明尽管 ＡＢＣＡ１
存在于红细胞中，但它可能不会导致胆固醇流向

ＡｐｏＡ１，ＡＢＣＡ１可能并不参与红细胞ＲＣＴ［１３］。
２２　ＬＤＬ

在一项实验中，将红细胞与自体血浆孵育，发现

了胆固醇从 ＬＤＬ到红细胞的转移和胆固醇从红细胞
到ＨＤＬ的转移。说明红细胞可从 ＬＤＬ中摄取胆固
醇，并可将胆固醇转移给ＨＤＬ［２］。目前发现ＬＤＬ可促
进表达 ＡＢＣＧ１的肾细胞的胆固醇外流［１４］。在小鼠

中，ＬＤＬ可诱导巨噬细胞未酯化胆固醇外流，并且可
能通过ＡＢＣＧ１依赖性途径发生［１５］。因此，ＬＤＬ颗粒
可作为细胞来源的非酯化胆固醇的有效中间受体，从

而防止ＨＤＬ颗粒的饱和并促进其胆固醇外流。然而
红细胞携带大量非酯化胆固醇，ＬＤＬ能否促进红细胞
膜胆固醇外流，目前尚无研究证实。

２３　Ａｐｏ
ＡｐｏＡ１是ＨＤＬ的主要成分，与不同的受体和转运

蛋白相互作用，包括 ＡＢＣＡ１、卵磷脂胆固醇酰基转移
酶和 Ｂ类Ⅰ型清道夫受体，并在 ＲＣＴ中起重要作
用［１６］。红细胞可和 ＡｐｏＡ１单向发生胆固醇转移，参
与ＲＣＴ［４］。

ＡｐｏＢ是所有致ＡＳ的脂蛋白都携带，且可作为结
构蛋白。血浆 ＡｐｏＢ浓度升高已被确定为 ＣＶＤ的强
预测因子。红细胞可和 ＡｐｏＢ结合，减少这些脂蛋白
与内皮细胞的相互作用，从而减少 ＡＳ的形成与进
展［１７］。目前发现低水平的红细胞导致与ＡｐｏＢ结合减
少，引起 ＡｐｏＢ浓度升高，增加 ＣＶＤ的发病率和死亡
率，尤其是在既往发生过ＣＶＤ的患者中［１８］。

ＡｐｏＭ介导红细胞鞘氨醇１磷酸（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）流出。红细胞是血浆 Ｓ１Ｐ的主要来
源。Ｓ１Ｐ是一种细胞内信号分子，具有调节淋巴细胞
循环、维持血管完整性以及促进新生血管生成等作

用。在辐照ＬＤＬＲ／缺乏鞘氨醇激酶２的小鼠中，发现
红细胞、血浆、ＨＤＬ中的 Ｓ１Ｐ浓度升高１．５～２．０倍，
并且发现ＡＳ斑块减少５０％［１９］。因此，Ｓ１Ｐ还具有抗
ＡＳ作用。ＡｐｏＭ主要与ＨＤＬ颗粒有关，约５％的ＨＤＬ
颗粒含有一个 ＡｐｏＭ分子。超过５０％的 Ｓ１Ｐ与 ＨＤＬ
结合，约４０％与白蛋白结合［２０］。ＨＤＬ促进了红细胞
中Ｓ１Ｐ的输出，并且当 ＨＤＬ颗粒中存在 ＡｐｏＭ时，
ＨＤＬ进一步增强Ｓ１Ｐ的输出，且 ＡｐｏＭ可作为游离重
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组蛋白不与 ＨＤＬ结合，可有效地促进 Ｓ１Ｐ的输出，
ＡＢＣＣ１转运蛋白可能参与 Ｓ１Ｐ从红细胞向 ＡｐｏＭ的
输出［２１］。

ＡｐｏＣ３是脂质代谢中的重要分子，与高脂血症和
发生ＣＶＤ的风险增加密切相关。ＡｐｏＣ３通过上调肿
瘤坏死因子α和连接黏附分子１的表达，引起内皮细
胞炎症。肿瘤坏死因子α浓度的增加导致活性氧和
连接黏附分子１增加，破坏细胞间的紧密连接［２２］。细

胞间的紧密连接调节血管内皮通透性，破坏后导致内

皮屏障发生渗漏，导致血液中的红细胞趋化和渗出，

从而导致 ＡＳ进展。在 ＡｐｏＣ３敲除兔模型中发现，
ＡｐｏＣ３缺乏减轻了高脂血症，减少ＡＳ斑块的形成［２３］。

因此，ＡｐｏＣ３可作为一个新的降脂靶点。
３　红细胞通过脂质调节影响ＡＳ的机制
３１　红细胞参与ＡＳ斑块脂质的蓄积

ＡＳ核心中胆固醇为酯化胆固醇，但目前研究发现
在坏死核心内，游离胆固醇约占斑块总脂质的２５％。
游离胆固醇在ＡＳ进展中具有重大作用。尽管凋亡的
巨噬细胞可能是游离胆固醇的来源，但有研究［２４］发现

晚期斑块坏死核心内的游离胆固醇含量更多来源于

红细胞。Ｔｚｉａｋａｓ等［２５］发现急性冠脉综合征患者的红

细胞膜胆固醇含量（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｃｏｎｔｅｎｔｏｆｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＣＥＭ）升高。而 Ｎａｍａｚｉ等［２６］发现 ＣＥＭ水
平与稳定性冠状动脉疾病的严重程度呈正相关。

Ｚｈｏｎｇ等［２７］发现 ＣＥＭ水平与冠状动脉粥样硬化的严
重程度呈正相关，并且口服瑞舒伐他汀片６个月可降
低冠心病患者的ＣＥＭ水平，并可能有效地帮助减轻冠
心病的进展。因此，ＣＥＭ可能是冠心病的独立危险因
素，在ＡＳ斑块的进展和不稳定性中起重要作用，但需
更多的临床研究证实。

３２　红细胞参与ＡＳ斑块炎症反应
红细胞在坏死核心的促炎症和氧化环境的条件

下会迅速破裂，释放胆固醇和损伤相关分子模式，包

括：血红素、热激蛋白 ７０、腺苷二磷酸和白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）３３等，这些物质会更进一步促进坏死
核心的炎症反应及氧化还原反应。红细胞破裂释放

出游离胆固醇，游离胆固醇的积累可导致胆固醇在血

管壁中结晶。胆固醇晶体可诱导核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 ３炎性小体活化和 ＩＬ１β的产
生［２８］，ＩＬ１β是一种可强力促进ＡＳ的细胞因子。

红细胞破裂释放出 Ｈｂ，触珠蛋白是一种血浆蛋
白。触珠蛋白可结合血浆中游离的 Ｈｂ，Ｈｂ触珠蛋白
复合物的形成降低了血红素／Ｈｂ的氧化能力，并促进
巨噬细胞清除受体ＣＤ１６３的识别，促进了血红素的分

解［２９］。尽管血浆中触珠蛋白含量丰富（０．４１～
１．６５ｍｇ／ｍＬ），但血浆中触珠蛋白的含量允许 Ｈｂ的
清除量为３ｇ，一旦触珠蛋白／ＣＤ１６３系统的容量不堪
重负，游离Ｈｂ就会积聚在血浆中［３０］。游离 Ｈｂ或血
红素是有效的局部或全身 ＮＯ螯合剂，可增强组织内
平滑肌收缩和动脉血管痉挛。循环 ＮＯ的耗竭会升高
血压，增加心肌梗死后心室重塑的严重程度［３１］。在

ＡＳ复杂的病变过程中，Ｈｂ被氧化成高铁血红蛋白，高
铁血红蛋白是一种强有力的促炎症刺激物，通过激活

ＰＩ３Ｋ／ＨＩＦ１α／ＶＥＧＦ通路促进巨噬细胞向炎症变型转
换，并分泌ＩＬ１β和肿瘤坏死因子α［３２］。

血红素诱导 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）通路，ＴＬＲ４能激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
κＢ，ＮＦκＢ），促进炎症反应。ＴＬＲ４通过过氧化物酶体
增殖物激活受体／肝 Ｘ受体 α通路下调 ＡＢＣＧ１的表
达，导致血管平滑肌细胞的炎症和脂质蓄积。ＮＦκＢ
通路的激活在炎症反应中起重要作用，是 ＡＳ发病机
制中炎症和细胞死亡的关键调节因子。触发 ＴＬＲ４／
ＮＦκＢ信号的激活和下游炎症反应，促进斑块的生长
和不稳定［３３］。游离血红素和高铁血红蛋白诱导内皮

细胞活化以及 ＮＦκＢ活化，导致活性氧产生增多、黏
附分子和促炎细胞因子表达增加，诱导中性粒细胞和

巨噬细胞浸润，诱导巨噬细胞中活性氧产生、核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白３活化和促炎细胞因子
产生［３２］。血红素促进铁死亡。无序的细胞内铁会对

巨噬细胞、血管平滑肌细胞和血管内皮细胞造成损

害，并影响ＡＳ病变中的脂质过氧化、氧化应激、炎症
和血脂异常等［３４］。

红细胞破裂还会释放热激蛋白７０，目前发现热激
蛋白７０通过 ＪＮＫ／Ｅｌｋ１途径抑制 ＡＢＣＡ１和 ＡＢＣＧ１
的表达，促进ＡｐｏＥ／小鼠ＡＳ的进展［３５］。

３３　红细胞参与ＡＳ斑块氧化还原反应
在冠心病患者中发现，红细胞结构和抗氧化系统

存在紊乱。过氧化氢酶和超氧化物歧化酶活性的明

显降低导致抗氧化系统的紊乱。冠心病对红细胞的

负面影响表现为脂质过氧化增加以及膜流动性减少。

此外，红细胞破裂释放出胆固醇，形成的胆固醇晶体

可通过还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸和黄嘌呤

氧化酶产生活性氧，激活布鲁顿酪氨酸激酶，导致斑

块内脂质氧化加剧。胆固醇晶体以布鲁顿酪氨酸激

酶依赖的方式诱导 ｐ３００酪氨酸磷酸化和活化，ｐ３００
导致信号转导与转录激活子１乙酰化，并且与过氧化
物酶体增殖物激活受体的相互作用诱导 ＣＤ３６表达，
从而促进泡沫细胞形成［３６］。

·８５２· 心血管病学进展２０２３年３月第４４卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．３



３４　红细胞和斑块内出血
斑块内出血促进 ＡＳ进展，红细胞可能有助于这

一过程。将红细胞膜注射到高胆固醇血症 ＡｐｏＥ／小
鼠中，溶解的红细胞膜促进血管平滑肌细胞分化和矿

化，增加了碱性磷酸酶活性及成骨细胞特异性转录因

子和分化标记物（骨桥蛋白及骨钙素）的表达，从而导

致血管壁或瓣膜的钙化［３７］。红细胞可能在晚期ＡＳ血
管钙化中起重要作用，可能是由内皮型一氧化氮合酶

产生和释放ＮＯ所调节［３７３８］。

４　总结与展望
红细胞含有大量的游离胆固醇，是血浆脂质代谢

的参与者，并且参与ＲＣＴ过程，增加胆固醇流出，还可
与ＡｐｏＢ结合，减少致 ＡＳ的脂蛋白和内皮结合，并且
释放 Ｓ１Ｐ，发挥抗 ＡＳ作用。另一方面，红细胞破裂可
释放出胆固醇和损伤相关分子模式，扩大坏死核心的

炎症及氧化还原反应范围，促进 ＡＳ的形成和进展。
因此，红细胞是血浆血脂代谢的参与者，对 ＡＳ的形成
和进展既可发生抑制作用，又可促进 ＡＳ，具体哪方面
占主导地位，目前尚不清楚。关于红细胞和血浆脂蛋

白之间胆固醇转运的动力学和机制目前尚未完全阐

明，还需继续研究。
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