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【摘要】腹主动脉瘤（ＡＡＡ）发生和发展的主要机制包括炎症反应、平滑肌细胞凋亡以及细胞外基质降解。其中，平滑肌细胞凋
亡又与炎症、氧化应激和内质网应激密切相关。越来越多的证据表明，炎症反应是 ＡＡＡ的主要始发因素，对 ＡＡＡ的发生和发展起
着至关重要的作用。现就ＡＡＡ与炎症细胞的最新研究进展予以综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｔｈｅｍａｉｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ（ＡＡＡ）ｉｎｃｌｕｄｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ．Ｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｅｖｉｄｅｎｃｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｉｓｔｈｅｍａｉｎ
ｏｒｉｇｉｎａｔｏｒｏｆＡＡＡａｎｄｐｌａｙｓａｃｒｕｃｉａｌｒｏｌｅｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＡＡ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｌａｔｅｓｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＡＡＡ
ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ；Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｅ；Ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ；Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

　　腹主动脉瘤（ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）是
指腹主动脉局部节段永久性扩张且直径超过正常

５０％或＞３ｃｍ［１］。流行病学研究显示，随着人口老龄
化，吸烟人口增加，ＡＡＡ的发病率逐年攀升。然而，大
多数ＡＡＡ患者在动脉瘤体积增大前并无症状，因此许
多ＡＡＡ患者是在常规体检或 Ｘ射线检查时偶然发
现，当动脉瘤无法承受内部压力时，就会发生主动脉

夹层甚至破裂，死亡率为８０％～９０％。ＡＡＡ的主要治
疗方法是外科修复，但９０％以上的动脉瘤为小动脉瘤
（３．０ｃｍ＜直径 ＜５．５ｃｍ），对于这部分患者，手术治
疗是不合适的，因此药物治疗引起极大的关注，但至

今其药物治疗仍十分有限，进一步探索ＡＡＡ的潜在机
制迫在眉睫。ＡＡＡ较胸主动脉瘤更常见［２］，且二者机

制不尽相同。ＡＡＡ的特征包括炎症细胞浸润、细胞外
基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）降解和血管平滑肌细
胞（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＳＭＣ）功能障碍，这些都与血管
外膜和内膜的炎症细胞浸润有关，以上因素共同促进

了血管重塑和主动脉壁的弱化。ＡＡＡ的血管炎症涉
及炎症细胞的趋化、促炎因子的释放，从而启动一系

列炎性反应［３］。参与 ＡＡＡ的炎症细胞主要包括巨噬
细胞、中性粒细胞、胸腺依赖淋巴细胞（Ｔ细胞）和 Ｂ
细胞等免疫细胞，但作为血管壁主要细胞成分的内皮

细胞和ＳＭＣ也发挥着一定的促炎功能，内皮细胞作为
最大的内分泌器官是释放炎症因子的重要来源；ＳＭＣ
可以多潜能分化为合成型，甚至免疫细胞样细胞，与

免疫密切相关，同样参与炎症。简而言之，炎症细胞

是参与ＡＡＡ炎症反应的基本和始发元素。
１　免疫细胞

先天性和适应性免疫细胞，包括巨噬细胞、中

性粒细胞、肥大细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）、树
突状细胞、Ｂ细胞和 Ｔ细胞等，都已被证实参与了
ＡＡＡ的发生和发展。其中，巨噬细胞和淋巴细胞的
作用最为突出。ＡＡＡ中免疫细胞的相互作用见
图１。
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　　注：Ｂｃｅｌｌ，Ｂ细胞；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，分化；Ｐｌａｓｍａｃｅｌｌ，浆细胞；ＭｅｍｏｒｙＢｃｅｌｌ，记忆性Ｂ细胞；ＩｇＥ，ＩｇＥ型抗体；Ｍａｓｔｃｅｌｌ，肥大细胞；
Ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ，降解；Ａｃｔｉｖａｔｅ，激活；Ｔｃｅｌｌ，Ｔ细胞；Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉｕｍ，促炎介质；Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，细胞因子；Ｎｏｔｃｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，Ｎｏｔｃｈ通
路抑制剂；Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，巨噬细胞；ＬＰＳ，脂多糖；ＩＦＮγ，γ干扰素；Ｍ１，Ｍ１型巨噬细胞；Ｍ２，Ｍ２型巨噬细胞；ＩＬ，白介素；ＴＮＦα，肿瘤
坏死因子α；ＴＧＦβ，转化生长因子β；ＭＭＰ，基质金属蛋白酶；Ｔｒｅｇ，调节性 Ｔ细胞；ＲｖＤ，Ｄ系列分解素；Ｔｒａｎｉｌａｓｔ，曲尼司特；
Ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ，组织蛋白酶；Ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎｓ，糜蛋白酶；Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，细胞外基质的降解；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓ，平滑肌细胞凋亡；Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｇｒｏｗｔｈ，微血管生长。

图１　ＡＡＡ中免疫细胞的相互作用

１１　巨噬细胞
ＡＡＡ组织中检测到的多种炎症细胞中，数量最多

的当属巨噬细胞［４］。在血管紧张素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，Ａｎｇ）Ⅱ
诱导的ＡＡＡ模型中，巨噬细胞聚集是最早发生的事件
之一。研究发现，ＡＡＡ早期的巨噬细胞聚集仅限于内
膜，可诱发弹性蛋白断裂、降解，进一步为单核细胞的

招募提供了一个趋化梯度；最终，单核细胞的募集和

特定基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）
的激活可导致降解后的弹性蛋白聚集于中膜和外

膜。参与 ＡＡＡ的巨噬细胞有两类，包括源于胚胎前
体的组织内巨噬细胞和外周血中由单核细胞分化而

来的巨噬细胞。Ｍｅｌｌａｋ等［５］研究发现，ＡＡＡ病变部
位聚集的主要是单核细胞分化的巨噬细胞。单核细

胞迁移到腹主动脉后可分化为两种不同的巨噬细胞

亚群，包括促炎性巨噬细胞（Ｍ１）和抑炎性巨噬细胞
（Ｍ２），前者先出现在主动脉外膜，由脂多糖、γ干扰
素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等促炎介质诱导，分泌白介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ１β、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｕｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等促炎因子和蛋白水解酶，
从而加重炎症，介导主动脉的扩张和血管重塑；后者

则由抗炎介质 ＩＬ４、ＩＬ１３诱导，分泌高水平的抗炎
因子 ＩＬ１０，与肥大细胞和 ＮＫ细胞共同参与 ＥＣＭ重

塑、血管生成、胶原蛋白沉积和组织修复。在 ＡＡＡ
的进展过程中，沉积在主动脉壁的优势细胞从 Ｍ１逐
渐转为 Ｍ２，体现了 Ｍ２促进组织修复和抗炎的代偿
作用［６］。

研究发现，直接靶向单核巨噬细胞可有效治疗

ＡＡＡ。例如，依维莫司是一种主要用于制作药物洗脱
支架的免疫抑制剂，将其应用于 ＡｎｇⅡ诱导的 ＡＡＡ模
型，则可通过减少骨髓单核细胞和循环 ＣＣ趋化因子
受体２＋单核细胞而抑制动脉瘤的形成［７］。

Ｍ１／Ｍ２失衡促进了 ＡＡＡ的发展［８］，而重塑 Ｍ１／
Ｍ２平衡则可治疗ＡＡＡ。Ｐｏｐｅ等［９］发现由ｎ３二十二
碳五烯酸衍生的Ｄ系列ｒｅｓｏｌｖｉｎｓ（ｎ３ｄｏｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ
ａｃｉｄｄｅｒｉｖｅｄＤｓｅｒｉｅｓｒｅｓｏｌｖｉｎｓ，ＲｖＤｎ３ＤＰＡ）可通过增
加Ｍ２、减少 Ｍ１而减轻 ＡＡＡ。此外，Ｃｈｅｎｇ等［１０］研究

发现，ＡｎｇⅡ诱导的ＡＡＡ小鼠给予Ｎｏｔｃｈ通路抑制剂，
可显著阻止ＡＡＡ的进展，其主要机制为 Ｎｏｔｃｈ通路抑
制剂能下调诱导 Ｍ１分化的细胞因子和趋化因子，从
而促进Ｍ２分化（图１）。
１２　Ｔ细胞

随着血管壁的逐渐扩张，越来越多的淋巴细胞、

巨噬细胞、中性粒细胞浸润到外膜。从ＡＡＡ组织中发
现，超过 ５０％的淋巴细胞都是 ＣＤ３＋Ｔ细胞，包括
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ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞［１１］。

１２１　ＣＤ４＋Ｔ细胞
Ｘｉｏｎｇ等［１２］发现在 ＣＤ４＋Ｔ细胞缺陷的小鼠中

ＣａＣｌ２无法诱导 ＡＡＡ形成，这说明 ＣＤ４
＋Ｔ细胞在

ＡＡＡ的进展中起着不可或缺的作用。然而迄今为止，
辅助性Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈｃｅｌｌ）亚群１（Ｔｈ１）或２
（Ｔｈ２）及其分泌的细胞因子对 ＡＡＡ的促进或抑制作
用尚未完全阐明，且其中的机制十分复杂，图２对 Ｔｈ１
和Ｔｈ２细胞在ＡＡＡ形成中的作用机制进行了详细的
描述。

ＣＤ４＋Ｔ细胞可在不同的炎症微环境中分化成不
同的亚群，包括 Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞、Ｔｈ１７细胞、调节
性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）等。通过流式细胞术
发现，人 ＡＡＡ组织中最常见的 Ｔ细胞是 Ｔｈ２，而 Ｔｈ１
细胞很少，因此认为Ｔｈ２细胞在人类ＡＡＡ进展期发挥
主导作用。然而 ＡＡＡ形成早期多与动脉粥样硬化相

关，而动脉粥样硬化中起主导作用的则是 Ｔｈ１细胞。
据此推测，ＡＡＡ的形成是Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞分阶段共同作
用的结果［１１］。具体而言，在动脉粥样硬化形成的早

期，炎症细胞募集和脂质积累一方面可促进内膜增

生，另一方面将作为第一个触发因素激活Ｔｈ１细胞，后
者分泌 ＩＬ２、ＩＦＮγ等细胞因子，再作用于内皮细胞、
ＳＭＣ、局部浸润的巨噬细胞和血小板，促使它们分泌趋
化因子、黏附分子、共刺激分子、血小板源生长因子和

转化生长因子β等炎症介质，且 ＳＭＣ的募集、增殖和
ＥＣＭ合成使纤维帽增厚，最终内膜进一步增厚，管腔
狭窄。接下来，吸烟或遗传等因素作为第二个触发

点，诱导Ｔｈ２型细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ９和ＩＬ１０等表
达，伴有 ＩＦＮγ信号通路下调，导致巨噬细胞分泌
ＭＭＰ增多，如 ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１２，这些蛋白酶降解主
动脉的弹性层，导致血管扩张，最终形成 ＡＡＡ。见
图２。
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　　注：Ｎｏｒｍａｌａｏｒｔａ，正常主动脉；Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ，趋化因子；Ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，黏附分子；Ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，共刺激分子；
Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，血小板源生长因子；ＴＧＦβ，转化生长因子β；Ｓｍｏｋｉｎｇ，吸烟；Ｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ，基因因素；Ｆｉｒｓｔｔｒｉｇｇｅｒ，第
一个触发点；Ｓｅｃｏｎｄｔｒｉｇｇｅｒ，第二个触发点；Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｓｔａｇｅ，动脉粥样硬化阶段；ＢｌｏｃｋａｄｅｏｆＩＦＮγｓｉｇｎａｌｉｎｇ，γ干扰素信号通路
阻断；Ａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ，主动脉瘤；Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ，内膜；Ｍｅｄｉａ，中膜；Ａｄｖｅｎｔｉｔｉａ，外膜；Ｔｈ１ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，Ｔｈ１型细胞因子；Ｔｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，
Ｔｈ２型细胞因子；Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，巨噬细胞；Ｐｌａｔｅｌｅｔ，血小板；Ｅｌａｓｔｉｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，弹力蛋白的降解。

图２　Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞在ＡＡＡ形成中的作用机制

　　治疗方面，有研究［１３］发现抗 ＩＬ４或先天性缺乏
ＩＬ４可延缓 ＡＡＡ的形成，并伴有巨噬细胞 ＭＭＰ９和
ＭＭＰ１２的表达降低，这表明阻断 ＩＬ４有望成为预防
和治疗ＡＡＡ的新策略。
１２２　ＣＤ８＋Ｔ细胞

针对ＣＤ８＋Ｔ细胞对ＡＡＡ的直接作用的研究相对
较少。Ｚｈｏｕ等［１４］通过构建弹性蛋白酶诱导的小鼠

ＡＡＡ模型，首次证明 ＣＤ４３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＡＡＡ中的

致病作用，该研究揭示了 ＣＤ８＋Ｔ细胞膜表面 ＣＤ４３＋

可诱导ＩＦＮγ生成，ＩＦＮγ又反过来参与炎症级联反
应，最终促进动脉瘤的发展。

１２３　Ｔｒｅｇ细胞
ＡＡＡ患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞数量和功能是缺

陷的，Ｙｏｄｏｉ等［１５］发现Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可通过抑制炎症反
应来减轻动脉瘤，其机制可能涉及促炎细胞因子表达

和ＭＭＰ２、ＭＭＰ９水平下降，以及抗炎细胞因子表达
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增强。

进一步的研究揭示了 Ｔｒｅｇ细胞调控 ＡＡＡ可能的
方式及机制。Ｍｅｎｇ等［１６］发现，外源性 Ｔｒｅｇ治疗可显
著减少动脉瘤内巨噬细胞和ＣＤ４＋Ｔ细胞浸润，以及减
轻ＳＭＣ凋亡。同时，Ｔｒｅｇ细胞还能降低上述细胞促炎
细胞因子、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的水平，增加抗炎细胞因
子ＩＬ１０和转化生长因子β的表达，抑制氧化应激和
ＳＭＣ凋亡。此外，Ｔｒｅｇ细胞的抑制功能与 Ｆｏｘｐ３的乙
酰化水平密切相关，沉默信息调节因子１又可特异性
地调节 Ｆｏｘｐ３的乙酰化。Ｊｉａｎｇ等［１７］研究发现沉默信

息调节因子１抑制剂ＥＸ５２７可恢复Ｆｏｘｐ３的乙酰化，
增加活性Ｔｒｅｇ细胞数量，从而恢复 Ｔｒｅｇ细胞对 ＡＡＡ
的抑制能力。再者，Ｔｒｅｇ细胞可通过直接产生多种细
胞因子来发挥作用。Ｚｈｏｕ等［１８］发现Ｔｒｅｇ细胞可通过
释放ＩＬ１０而抑制炎症细胞趋化性、动脉壁重塑和动
脉瘤生成。

当前，过继转输 Ｔｒｅｇ细胞在治疗动物的 ＡＡＡ模
型中已取得重大成功，ＡＡＡ患者Ｔｒｅｇ细胞的离体扩增
能确切减少人源化小鼠动脉瘤的大小［１９］。

１３　Ｂ细胞
Ｂ细胞可分为 Ｂ１和 Ｂ２细胞，尤其是 Ｂ２细胞在

ＡＡＡ中含量丰富，刺激后主要被特异性募集到主动脉
壁的外膜。Ｓｃｈａｈｅｅｎ等［２０］使用弹性蛋白酶灌注或

ＡｎｇⅡ输注 ＡｐｏＥ!

／
!小鼠的两种 ＡＡＡ模型，证明了抗

ＣＤ２０抗体介导的Ｂ细胞耗竭可增加Ｔｒｅｇ细胞和表达
吲哚胺 ２，３双加氧酶的浆细胞样树突状细胞
（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ｐＤＣ）的数量，并创造一种
免疫抑制环境，从而减弱炎症基因的表达，最终抑制

ＡＡＡ的生长。然而，Ｍｅｈｅｒ等［２１］发现在无其他Ｂ细胞
亚群的情况下，Ｂ２细胞可通过上调 Ｔｒｅｇ细胞和减少
单核细胞的数量来抑制成熟 Ｂ细胞缺陷的小鼠 ＡＡＡ
的形成。上述结果的差异可能是 ＡＡＡ中的 Ｂ细胞功
能受损，此时 Ｂ细胞分泌的免疫球蛋白是病理性的，
失去了正常功能，而 Ｂ２细胞的移植可能会产生健康
的保护性抗体。目前 Ｂ细胞在 ＡＡＡ中作用的相关研
究很少，但 Ｂ细胞和免疫球蛋白数量的调节可能为
ＡＡＡ的治疗带来新的机遇。
１４　肥大细胞

有研究［２２］发现，ＡＡＡ组织的外膜和中膜分布有
大量肥大细胞，且数量与动脉瘤的最大直径成正比。

功能上，肥大细胞可激活 Ｔ细胞和巨噬细胞［２３］，从而

产生一系列促炎介质和细胞因子，反过来，肥大细胞

又可通过直接接触被 Ｔ细胞所激活。有研究［２４］发现

肥大细胞活化、脱颗粒后释放组织蛋白酶和 ＭＭＰ，激
活糜蛋白酶以及 ＩＦＮγ和 ＩＬ６等细胞因子，进一步降

解ＥＣＭ，介导中层ＳＭＣ凋亡和微血管生长，促进 ＡＡＡ
的发展。基于此，可应用肥大细胞稳定化合物阻止肥

大细胞产物的释放，从而治疗 ＡＡＡ。例如曲尼司特，
一种肥大细胞脱颗粒抑制剂，能延缓ＡＡＡ的进展。
１５　ＮＫ细胞

ＡＡＡ患者外周血中的 ＮＫ细胞显著增加，从而导
致细胞毒活性增加并促进 ＡＡＡ的形成。最新研究表
明，ＮＫ细胞显著增加的原因包括抗原刺激的持续存
在和促炎细胞因子的增加。首先，许多与ＡＡＡ发展有
关的抗原或风险因素，如肺炎衣原体，由组织缺氧诱

导产生的脂质或蛋白质，可促进 ＮＫ细胞的活化，随后
ＩＦＮγ产生并驱动血管组织中细胞介导的 Ｔｈ１反应，
进一步促进ＮＫ细胞活化。其次，ＡＡＡ组织内炎症细
胞的存在可作为持续全身免疫系统激活的病灶。由主

动脉组织内的白细胞产生的促炎细胞因子如 ＴＮＦα、
ＩＬ６和 ＩＬ１β将驱动骨髓前体产生 ＮＫ细胞以及 ＮＫ
细胞的活化［２５］。

１６　树突状细胞
树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）负责摄取、加工抗

原，并将抗原呈递给 Ｔ细胞和 Ｂ细胞。一般来说，ＤＣ
表达 ＣＤ１１ｃ和主要组织相容性复合体 （ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅱ类，但一旦被激活，
它们会增加表面 ＭＨＣ肽复合物和共刺激分子的表
达。Ｄｕｂｉｓ等［２５］通过白喉毒素的注射耗竭了全身的

ＣＤ１１ｃ＋细胞，发现耗竭后 Ａｎｇ诱导的 ＡＡＡ模型小鼠
主动脉的最大直径显著减少，这为ＡＡＡ的治疗研究提
供了新的靶点。

ＤＣ分为经典树突状细胞（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ，ｃＤＣ）、单核细胞衍生的 ＤＣ、ｐＤＣ和朗格汉斯细
胞。由于朗格汉斯细胞的主要驻留部位是表皮和黏

膜，因此参与ＡＡＡ的主要是前三者。
ｐＤＣ是一个独特的 ＤＣ谱系，主要用于细胞因子

的产生，而不是抗原呈递，它能产生Ⅰ型干扰素，例如
ＩＦＮα和ＩＦＮβ，通过激活效应 Ｔ细胞、细胞毒性 Ｔ细
胞和ＮＫ细胞来促进炎症，这些炎症细胞可进一步促
进ＡＡＡ的发展。ｃＤＣ１通过 ＭＨＣⅠ类分子促进 Ｔｈ１
细胞激活，还可产生 ＩＬ１２来激活自然杀伤反应。
ｃＤＣ２则通过ＭＨＣⅡ类分子交叉呈递抗原来促进 Ｔｈ１
细胞的增殖。单核细胞衍生的ＤＣ具有转化为ｃＤＣ的
潜力，体内试验表明它们可诱导 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞极
化。然而，关于 ＤＣ亚群在 ＡＡＡ中具体作用的研究
甚少。

２　ＳＭＣ
ＳＭＣ的凋亡和主动脉中膜的退化被认为是 ＡＡＡ

病理学的标志，炎症、活性氧的产生都与 ＡＡＡ中的
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ＳＭＣ凋亡有关。事实上，ＳＭＣ在 ＡＡＡ中扮演的角色
是多面的，其既可直接影响 ＡＡＡ的进展，又可通过调
节炎症反应发挥间接作用，此处主要概述其间接调节

的方式。

首先，ＳＭＣ与巨噬细胞有着密切联系。巨噬细胞
可产生ＩＬ１、ＴＮＦα等细胞因子，这些细胞因子是ＳＭＣ
的有丝分裂原［２６］，且巨噬细胞可通过其自身衍生的神

经素１来调节血管ＳＭＣ中的细胞内钙通量，从而特异
性诱导ＳＭＣ中的ＭＭＰ３活性，影响ＳＭＣ的功能；ＳＭＣ
产生的ＭＭＰ３有助于增强巨噬细胞诱导的 ＥＣＭ降
解［２７］。最近，Ｇｕｒｕｎｇ等［２８］应用谱系追踪技术证实，在

人类ＡＡＡ组织中，ＳＭＣ能分化为巨噬细胞样细胞，具
体来说是ＳＭＣ向巨噬细胞样 ＬＧＡＬＳ３＋和 ＣＤ６８＋细胞
的表型转换。

其次，ＳＭＣ亦可产生 ＩＬ１、ＩＬ６等细胞因子，上述
细胞因子是ＳＭＣ调节ＡＡＡ炎症反应的主要手段。例
如正常情况下，ＩＬ６主要在巨噬细胞和 Ｔ细胞等免疫
细胞中表达，但在主动脉壁张力升高时主要由ＳＭＣ表
达。一项大型病例对照研究揭示，ＩＬ６启动子中的单
核苷酸多态性（ｒｓ１８００７９６，－５７２Ｇ＞Ｃ）是 ＡＡＡ的独
立危险因素［２９］，可见 ＳＭＣ可通过分泌 ＩＬ６来促进
ＡＡＡ的进展。

巴多昔芬已被美国食品和药物管理局批准用于

临床治疗骨质疏松症，但在 ＡＡＡ中尚无应用。Ｙａｎ
等［３０］发现巴多昔芬可抑制 ＩＬ６与其受体结合，减少
ｐＳＴＡＴ３、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达，降低 ＩＬ６／ＧＰ１３０／
ＳＴＡＴ３信号通路的活性，从而减轻 ＡｐｏＥ!

／
!小鼠 ＡＡＡ

的严重程度。作为美国食品和药物管理局批准的具

有已知药代动力学和安全性的药物，巴多昔芬在临床

上用于治疗ＡＡＡ具有很大的潜力。
３　内皮细胞

内皮细胞是衬在血管腔内的单层鳞状上皮细胞，

参与许多生理活动以维持血管壁的正常结构和功能。

在动脉壁内，内皮细胞分泌多种影响包括 ＳＭＣ、白细
胞等其他细胞功能的物质，从而对中膜层和外膜层的

炎症反应造成影响。在ＡＡＡ的发生和发展中，内皮细
胞可通过多方面来调节炎症。

首先，内皮细胞可合成多种炎症相关介质。例如

内皮白细胞黏附分子、Ｅ选择素、细胞间黏附分子１
等。激活的内皮细胞上血管细胞黏附分子１表达上
调可促进内皮细胞白细胞的相互作用，促进白细胞和
巨噬细胞的黏附，从而促进ＡＡＡ的进展［３１］。

其次，有证据表明，核因子 κＢ介导了多种与主动
脉壁炎症和氧化反应相关的基因。当内皮细胞的核

因子κＢ通路被阻断时，动脉中膜和外膜的炎症细胞

浸润，炎症因子表达和氧化应激反应均减少，从而抑

制了动脉瘤的形成，这表明内皮细胞能通过其自身的

转录因子核因子 κＢ来促进炎症，从而促进动脉瘤的
发展［３２］。基于上述研究，阻断内皮细胞白细胞作用
的黏附分子或关键转录因子将为 ＡＡＡ的防治提供全
新的思路。

４　小结与展望
本文总结了各种炎症细胞在 ＡＡＡ中的动物和临

床研究证据。实际上，各类炎症细胞之间以及炎症细

胞与炎症因子之间相互作用、错综复杂，共同构成了

特定的炎症微环境，促进或延缓 ＡＡＡ的进展。当前，
关于抗ＩＬβ特异性抗体治疗冠心病的 ＣＡＮＴＯＳ研究
和关于秋水仙碱治疗急性心肌梗死的 ＣＯＬＣＯＴ研究
取得了积极的结果，具有心血管疾病抗炎治疗的里程

碑意义［３３３４］。尽管有关 ＩＬ１β抗体治疗 ＡＡＡ的临床
试验正在进行，但大多数有关炎症反应在ＡＡＡ中的研
究仍停留在动物模型或体外试验中，许多治疗药物在

动物方面取得巨大成功，但在临床上效果不好甚至反

作用。其有多方面原因，例如与人类不同，小鼠经常

出现的是肾上性ＡＡＡ，经典的三种动物模型还是不足
以精确地模拟人类慢性ＡＡＡ的形成过程，在体内和体
外的细胞和分子机制也不同，且许多治疗方案应用于

临床可能带来的并发症都是未知的，理想中更好的生

物利用度和更少的副作用还有很长一段路要走。因

此，如何从炎症网络中筛选出合适且可能有效的靶点

仍是主要难题之一。此外，新型抗炎因子和免疫细胞

在ＡＡＡ中的作用及机制有待阐明，新机制可能带来新
靶点。未来，期望抗炎治疗成为 ＡＡＡ防治的破局
之道。
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