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摘  要 

动脉粥样硬化(Atherosclerosis, AS)是引发心血管疾病的主要原因，具有较高的发病率与死亡率，对全球

公共健康构成了严峻挑战。该疾病的发病机制极为复杂，涉及多种类型的细胞，包括内皮细胞、平滑肌

细胞、单核/巨噬细胞、血小板等。多种细胞互相作用，在动脉粥样硬化发生发展过程中发挥重要作用。

本文系统综述了动脉粥样硬化发展过程中细胞相互作用的机制，旨在为动脉粥样硬化相关疾病的临床预

防和治疗提供参考。 
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Abstract 
Atherosclerosis is the primary cause of cardiovascular diseases, characterized by high morbidity 
and mortality, posing a significant challenge to global public health. The pathogenesis of AS is highly 
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complex, involving multiple cell types, including endothelial cells, smooth muscle cells, mono-
cytes/macrophages and others. The intricate and dynamic interactions among these cells play a 
crucial role in the progression of atherosclerosis. This review systematically summarizes the mech-
anisms underlying cell-cell interactions during the development of atherosclerosis, aiming to pro-
vide insights for the clinical prevention and treatment of atherosclerosis-related diseases. 
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1. 引言 

随着人口老龄化问题日益突出，心血管疾病的发病率和死亡率持续上升。《中国心血管健康与疾病

报告 2023 摘要》显示，2021 年心血管疾病分别占我国农村和城市居民死亡原因的 48.98%和 47.35% [1]。
而动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是多种心血管疾病的共同重要病理基础，其发生发展机制复杂且尚未

完全阐明，因此深入研究其相关机制具有重要意义。 
在动脉粥样硬化进程中，多种类型细胞通过直接接触、细胞因子分泌及细胞外囊泡传递等方式相互

作用，参与炎症反应、脂质沉积以及斑块形成与破裂等病理过程。因此，系统解析细胞间相互作用的分

子机制并挖掘潜在干预靶点，对于降低冠状动脉疾病(coronary artery disease, CAD)的发生风险及改善患者

预后具有重要价值。 

2. 动脉粥样硬化进程中的主要细胞 

2.1. 内皮细胞 

内皮细胞是维持血管稳态的关键细胞，在调控血管张力、抑制血小板活化、阻止白细胞黏附以及维

持血管壁选择性通透性等方面发挥重要作用[2]。在高血压、吸烟和糖尿病等危险因素长期作用下，内皮

细胞发生结构和功能损伤，导致屏障功能下降、通透性增加，促进脂质及炎症细胞向内膜下浸润，进而

触发炎症反应和脂质沉积，推动 AS 形成[3]。此外，持续性内皮损伤还可诱导内皮–间质转化(endothelial-
to-mesenchymal transition, EndMT)，使内皮细胞获得间质样表型，进一步促进血管壁增厚、纤维化及病变

进展[4]。 

2.2. 平滑肌细胞 

在正常血管中，血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells, VSMCs)主要维持收缩表型，高表达 α-
平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)和钙调蛋白结合蛋白(calponin)等标志物，通过调节血管张

力维持血流动力学稳定[5]。而在 AS 进程中，VSMCs 在血小板衍生生长因子(platelet-derived growth factor, 
PDGF)、转化生长因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β)、氧化低密度脂蛋白(oxidized low-density lip-
oprotein, ox-LDL)及多种炎症因子的刺激下发生显著表型转换。这一过程涉及 KLF4、MYOCD、YAP/TAZ
等关键信号通路的调控，使 VSMCs 获得迁移、增殖和分泌能力，并由中膜迁移至内膜下参与斑块形成

[6]。其中，泡沫细胞样 VSMCs 不仅加剧脂质沉积，还可分泌促炎介质[7]；巨噬细胞样 VSMCs 表现出类
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似巨噬细胞的特征，持续分泌炎症因子并招募免疫细胞[8]；成骨样或软骨样 VSMCs 则参与血管钙化，

削弱血管弹性[9]。值得注意的是，VSMCs 在 AS 中并非仅具有促动脉粥样硬化作用，它还可通过分泌胶

原和弹性蛋白形成纤维帽、稳定斑块，并通过分泌 TGF-β发挥抗炎效应[10]。 

2.3. 单核/巨噬细胞 

在 AS 进程中，单核细胞在黏附分子介导下定向迁移至内膜下间隙，并分化为具有高度异质性的巨

噬细胞。巨噬细胞通过上调 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)和清道夫受体(scavenger receptors, SRs)
等模式识别受体，一方面激活炎症信号通路，另一方面通过清道夫受体 A1 (scavenger receptor class A1, 
SR-A1)和分化簇 36 (cluster of differentiation 36, CD36)等受体摄取 ox-LDL 形成泡沫细胞，构成脂质核心

[11]。巨噬细胞在 AS 中表现出显著的表型多样性。促炎的 M1 型巨噬细胞通过分泌肿瘤坏死因子-α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)等细胞因子和基质金属蛋白酶(matrix met-
alloproteinases, MMPs)，加剧炎症反应和细胞外基质降解；抗炎的 M2 型巨噬细胞则通过分泌白细胞介素

-10 (interleukin-10, IL-10)和 TGF-β促进组织修复和纤维帽稳定。巨噬细胞还可极化为其他特殊亚型，如

Mox 型、Mhem 型和 M4 型等。这些亚型在炎症反应、脂质摄取与清除以及斑块稳定性等方面具有独特

作用：Mox 型巨噬细胞在氧化应激条件下被诱导，参与抗氧化防御；Mhem 型巨噬细胞在红细胞吞噬过

程中发挥作用；M4 型巨噬细胞则与神经免疫调节相关[12]。 

2.4. 血小板 

在 AS 进程中，血小板既参与炎症反应和血管新生，又承担止血与促血栓形成等功能。当血管内皮受

损时，血小板迅速聚集于损伤部位并启动止血程序，这一过程有助于局部血管修复。然而，血小板激活

并非完全有益，其还可诱导脂质沉积和炎症反应，推动 AS 斑块形成与发展。血小板的持续激活和聚集还

可导致斑块不稳定，一旦斑块破裂，暴露的脂质核心和基质成分将进一步吸引血小板聚集并形成血栓，

从而显著增加急性心血管事件的发生风险[13]。 

3. 动脉粥样硬化进程中的细胞相互作用 

3.1. 内皮细胞与单核/巨噬细胞相互作用 

内皮细胞与单核/巨噬细胞之间的相互作用是动脉粥样硬化(AS)发生发展的关键环节之一。高脂血症、

高血糖及氧化应激等危险因素可诱导内皮细胞活化，使其结构和功能状态发生显著改变。活化后的内皮

细胞表面 E-选择素、P-选择素、细胞间黏附分子-1 (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)及血管细胞

黏附分子-1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)等黏附分子表达上调，从而增强单核细胞在内皮

表面的滚动、黏附及跨内皮迁移，促进炎症反应启动和斑块形成[14] [15]。除直接细胞接触外，内皮细胞

可分泌白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)等促炎介质、上

调单核细胞趋化蛋白-1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)等趋化因子的表达并分泌细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EVs)促进单核细胞募集，影响单核/巨噬细胞的分化和功能状态[16] [17]。 
与此同时，单核/巨噬细胞亦可通过多种途径加重内皮损伤，进一步放大炎症反应。其中，NF-κB 信

号通路在这一过程中具有重要作用。例如，巨噬细胞来源囊泡中的 miR-4532 可通过下调 SP1 并激活 NF-
κB p65 信号通路，损伤人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein endothelial cells, HUVECs)功能，使内皮素

-1 (ET-1)、ICAM-1 和 VCAM-1 表达增加，同时降低内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS)表达，从而加剧单核细胞募集和泡沫细胞形成[18]；巨噬细胞产生的 27-羟基胆固醇可与内皮细胞

中的雌激素受体 α (estrogen receptor α, ERα)结合，诱导 septin 11 解离并激活 NF-κB 信号，破坏内皮细胞
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功能，增强对巨噬细胞的招募能力，形成促炎正反馈[19]；巨噬细胞还可通过分泌 MD-1 诱导中性粒细胞

外陷阱(neutrophil extracellular traps, NETs)形成来激活 NF-κB 通路，上调内皮细胞中 ICAM-1 和 VCAM-1
等炎症分子的表达，从而加剧斑块不稳定性[20]。 

基于上述机制，多种干预策略可通过影响内皮细胞与单核/巨噬细胞相互作用来延缓 AS 进展。例如，

细胞因子 IL-33 可通过 ERK1/2-IRF1-VCAM-1 信号轴抑制内皮细胞中 VCAM-1 的表达，从而减少单核细

胞募集，减缓 AS 进程[21]。MEK1/2 抑制剂可激活内皮细胞中的 miR-126-3p，减少单核细胞黏附和浸润，

从而抑制 AS 发展[22]。蛋白酶体抑制剂硼替佐米也可削弱内皮细胞与单核细胞之间的炎症信号传导，从

而延缓病变进程[23]。 

3.2. 内皮细胞和血管平滑肌细胞相互作用 

内皮细胞与 VSMCs 分别构成血管内膜和中膜，两者相互作用共同影响 AS 的发生发展。内皮细胞与

VSMCs 可通过直接接触进行信息交流，例如，内皮细胞表面的 Jagged1 与相邻细胞的 Notch 受体结合后，

可激活相关信号通路并影响 VSMCs 分化：较高的 Jagged1-Notch 活性有助于维持 VSMCs 收缩表型，而

活性降低则与合成表型相关[24]。Jagged1 缺失还可抑制内皮细胞中 N-钙黏蛋白及整合素 β3 的表达，延

迟内皮细胞扩散和迁移，从而产生一定抗 AS 效应[25]。此外，内皮细胞和 SMCs 也通过缝隙连接蛋白(如
Cx37、Cx40、Cx43)进行直接接触来影响 AS 的进展[26]。 

内皮细胞与 VSMCs 还可通过多种细胞因子相互作用。内皮细胞能够释放多种血管舒张因子和收缩

因子，调节 VSMCs 增殖与迁移，维持血管张力平衡并通过血流动力学机制影响 AS。舒张因子如一氧化

氮(NO)、一氧化碳(CO)和前列腺素 I2 (PGI2)可通过改变细胞内 cGMP 或 cAMP 水平，抑制 VSMCs 增殖

和迁移，并维持血管舒张状态。而收缩因子如血管紧张素 II (Ang II)和内皮素(ET)则通过与相应受体结合，

介导血管收缩和炎症反应，促进 VSMCs 表型转化及增殖[27]。生长因子对 AS 发展同样具有重要调节作

用。血小板衍生生长因子 B (PDGF-B)作为 GATA-6 的靶基因，其异常表达可促使 VSMCs 由收缩表型转

向合成表型，增强其增殖和迁移能力，推动血管病变进展[28]。另外，一些因子通过影响内皮细胞和平滑

肌细胞的炎症反应来影响 AS。例如，内皮功能障碍时神经肽 Y (NPY)升高，通过增加炎症细胞趋化性放

大血管炎症，触发平滑肌泡沫细胞形成，加速 AS 进程[29]。 
细胞外囊泡携带 miRNA 等多种功能性分子，参与内皮细胞和平滑肌细胞互作，影响 AS。内皮细胞

来源囊泡可将 miR-126 传递给 VSMCs，抑制其增殖和迁移，减少新内膜形成，从而发挥抗 AS 作用[30]；
内皮细胞还可通过囊泡向 VSMCs 传递 miR-204-5p，既可防止内皮细胞凋亡，又能减轻 VSMCs 钙化，延

缓 AS 进程[31]。血管中过表达 miR-22 减少了 VSMC 增殖、迁移，并抑制新生内膜形成[32]。而硫酸吲

哚酯上调内皮细胞和平滑肌细胞中 miR-34a 的表达[33]，高浓度无机磷酸盐诱导内皮细胞的外泌体 miR-
670-3p 被平滑肌细胞吸收后靶向 IGF-1 [34]，这些过程促使平滑肌细胞表型转换、增殖、钙化，从而推进

AS 的发展。 
基于内皮细胞和平滑肌细胞互作机制的研究，多种治疗策略正在探索中。例如，温心方干预的人脐

静脉内皮细胞外泌体可上调人主动脉血管平滑肌细胞中miR-145的表达，通过靶向WNT2B及抑制Wnt/β-
catenin 信号通路，调控平滑肌细胞向收缩型转化，抑制其增殖和迁移，减轻血管内膜增生，从而发挥防

治冠状动脉粥样硬化的作用[35]。 

3.3. 单核/巨噬细胞与平滑肌细胞相互作用 

单核/巨噬细胞和 VSMCs 均可分泌多种细胞因子和趋化因子通过旁分泌方式作用于对方调节其功能

和表型。巨噬细胞分泌的 TNF-α 和 IL-1β 等因子不仅能影响平滑肌细胞的增殖、凋亡和分泌功能，还能
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通过增加 BMP-2 等成骨基因的表达、降低 MGP 等抑制成骨信号分子的表达，激活成骨信号通路，从而

促进平滑肌细胞的成骨分化和钙化，推动 AS 病变进程[36]。此外，IL-1β、TNF-α等促炎因子还能刺激平

滑肌细胞合成和分泌 MCP-1 等趋化因子，吸引更多的巨噬细胞聚集，形成正反馈调节机制，进一步加速

炎症反应和钙化过程[37]。 
平滑肌细胞与巨噬细胞之间也通过细胞外囊泡进行互作。巨噬细胞可分泌携带特定 miRNA 的外泌

体作用于平滑肌细胞，调节其增殖、迁移和表型转换。例如，巨噬细胞分泌的外泌体含 miR-21-3p 通过

靶向 PTEN 促进平滑肌细胞增殖和迁移[38]；miR-186-5p、miR-320b 增强平滑肌细胞的活力和侵袭[39] 
[40]；miR-106a-3p 则结合 CASP9 影响平滑肌细胞的增殖和凋亡[41]。另一方面，平滑肌细胞也可通过外

泌体向单核/巨噬细胞传递信号，如 KLF5 过表达的平滑肌细胞来源的外泌体中高表达 miR-155，转移到

巨噬细胞后诱导内皮损伤并促进动脉粥样硬化[42]。 

3.4. 血小板与其他细胞相互作用 

在 AS 进程中，血小板和内皮细胞、平滑肌细胞、单核/巨噬细胞、淋巴细胞等多种细胞相互作用，

参与炎症反应、斑块形成与破裂以及血栓的形成。活化的血小板凭借表面 P-选择素与单核细胞表面 P-选
择素糖蛋白配体-1 (PSGL-1)结合，促使单核细胞在内皮细胞表面滚动、黏附。在趋化因子引导下，单核

细胞迁移到内皮下并分化为巨噬细胞。血小板通过清道夫受体结合低密度脂蛋白，释放趋化因子，推动

动脉粥样硬化发展。同时，血小板介导单核细胞向泡沫细胞转化，此过程依赖 CD36。Badrnya 等发现，

血小板与单核细胞形成聚集体，以 CD36 依赖方式促进单核细胞摄取 oxLDL [43]。此外，血小板激活后，

髓系抑制细胞因子信号转导 3 (SOCS3)表达上升，导致炎症相关的细胞因子(如 Il6、Il1b、TNFa 等)生成

增多，推动巨噬细胞向 M1 表型(促炎表型)转变，加剧炎症反应，加快斑块生长速度[44]。 
血小板通过释放血小板衍生生长因子(PDGF)等因子，刺激血管平滑肌细胞(VSMC)从血管中膜迁移

到内膜，并在斑块中增殖。PDGF 不仅促进 VSMC 的增殖和迁移，还诱导其表型从收缩型转变为合成型，

参与纤维帽的形成。然而，当血小板过度激活时，会释放大量炎性介质，如基质金属蛋白酶(MMPs)，包

括 MMP-1、MMP-3、MMP-9 等，这些酶通过降解细胞外基质，使纤维帽变薄、脆弱，从而增加斑块破

裂的风险。斑块破裂时，暴露出的胶原等成分会迅速激活血小板，促使其聚集并形成血栓，进一步阻塞

血管，可能导致急性心血管事件的发生[45]。 
血小板源性细胞外囊泡在细胞间相互作用中发挥着至关重要的作用，特别是在调节内皮细胞炎症和

巨噬细胞极化方面。研究表明，血小板源性细胞外囊泡能够通过下调 miR-34a-5p 的表达，进而调控下游

蛋白 Sirt1，显著影响内皮细胞的炎症反应并调节巨噬细胞的极化[46]。血小板源性细胞外囊泡还携带 miR-
223、miR-25-3p、miR-339 和 miR-21 等 miRNAs，这些 miRNAs 通过调节 NF-κB 和 MAPK 通路，进一

步抑制内皮细胞 ICAM-1 的表达，并抑制血管平滑肌细胞中 PDGFRβ的表达及 VSMC 增殖，从而减缓动

脉粥样硬化的进展[47] [48]。 
靶向血小板介导的细胞互作可能成为动脉粥样硬化治疗的新策略。如抑制 CD40L 表达或阻断其与

CD40 结合，可影响淋巴细胞活化和免疫反应。单克隆抗体阻断 CD40L 在治疗动脉粥样硬化相关疾病中

已显示出一定疗效[49]。 

4. 小结与展望 

动脉粥样硬化的发生发展并非由单一细胞或单一信号通路所驱动，而是内皮细胞、血管平滑肌细胞、

单核/巨噬细胞及血小板等多种细胞在特定病理环境中持续相互作用的结果。已有研究表明，细胞之间可

通过直接接触、细胞因子分泌及细胞外囊泡传递等多种方式相互影响，共同参与炎症放大、脂质沉积、
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血管重塑及斑块形成与破裂等过程。值得注意的是，细胞互作既可促进病变进展，也可在一定条件下延

缓病变发展，其作用并非固定不变，而是表现出明显的阶段性和情境依赖性。尽管近年来有关 AS 细胞互

作的研究取得了较多进展，但仍有一些关键问题尚未完全明确。不同细胞在病变不同时期的具体作用及

机制仍缺乏统一认识，尤其是 VSMCs 和巨噬细胞在斑块稳定与破裂中的双重作用，其调控基础仍有待进

一步阐明。此外，现有研究多集中于单一分子或单一通路，尚不足以全面解释多细胞、多通路共同参与

的复杂调控过程，这在一定程度上也限制了相关机制研究向临床应用的转化。未来研究应更加重视 AS 细

胞所处的局部微环境，结合病变进程动态认识不同细胞的功能及其互作机制。随着单细胞测序、空间转

录组学等技术的不断发展，未来有望更加深入地揭示 AS 中细胞互作的动态变化规律，为 AS 的精准治疗

提供帮助。 
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