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【摘要】动脉粥样硬化（ＡＳ）是心血管疾病的首要原因，脑梗死、心肌梗死等并发症致残率及致死率高，严重影响人们的生活质
量。在ＡＳ进程中，炎症是该病发生发展的核心。炎症激活巨噬细胞、中性粒细胞、Ｔ淋巴细胞等免疫细胞，并释放γ干扰素、肿瘤坏
死因子α和白细胞介素等炎症因子。这些炎症因子加剧活性氧的生成，活性氧导致斑块内氧化应激和组织损伤，进而破坏血管内皮
的完整性及促进泡沫细胞形成、平滑肌细胞增殖和脂质沉积，最终形成斑块。同时，炎症还影响斑块的稳定性，增加斑块破裂的风

险。因此，免疫炎症和ＡＳ之间存在密切联系，免疫细胞的异常激活和炎症因子的释放使斑块形成进而导致心血管疾病的发生。现
对ＡＳ的免疫机制及治疗方法做一综述。
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　　随着中国社会经济的快速发展，人们不健康生活方
式带来的问题日益突出，心血管疾病发病率也持续增

长，据《〈中国心血管健康与疾病报告 ２０２２〉要点解
读》［１］指出，截至２０２０年，心血管疾病仍是中国城乡居
民的首要死亡原因，农村为４８．００％，城市为４５．８６％。
而动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是心血管疾病的首
要原因。ＡＳ是一种以脂肪、胆固醇和免疫系统形成的
斑块过度积累为特征的疾病［２］，其特点是动脉壁增厚变

硬、失去弹性及管腔狭窄。病变通常从动脉内膜开始，

逐步形成斑块。当斑块破裂后，则导致相应的供血器官

急性血流中断，随之急性心血管事件发生。

胆固醇沉积是 ＡＳ发生的关键机制，而免疫反应
参与其中。巨噬细胞在胆固醇沉积过程中起着重要

作用，还产生多种炎症因子和化学信号。巨噬细胞

ｍｉｃｒｏＲＮＡ３４ａ是胆固醇外排、炎症和 ＡＳ的关键调节
因子［３］。巨噬细胞在摄取氧化型低密度脂蛋白

（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）后形成泡沫细
胞，致使胆固醇在血管壁沉积。巨噬细胞还降解胆固

醇，当胆固醇沉积速度超过其清除速度时，则胆固醇

在该细胞内积聚，导致细胞内胆固醇沉积。在这一过

程中，巨噬细胞将胆固醇颗粒视为抗原而引发免疫反

应，进而导致炎症反应和组织损伤。炎症反应导致血

管损伤和功能障碍，胆固醇更易进入血管壁，从而进

一步加速胆固醇沉积。因此，免疫对胆固醇沉积具有

重要的调控作用，其功能失调会促进ＡＳ发生。
随着科学技术的发展，现有研究认为 ＡＳ是一种

血管系统的慢性炎症性疾病。现就 ＡＳ的免疫机制及
免疫治疗做一综述。

１　ＡＳ中的免疫细胞
ＡＳ是一种慢性炎症性疾病，涉及多种免疫细胞。

大量研究表明，免疫细胞在 ＡＳ的发生发展中起着重
要作用（见图１）。

　　注：ＩＬ，白细胞介素；ＴＧＦ，转化生长因子；ＴＮＦ，肿瘤坏死因子；ＭＨＣ，主要组织相容性复合体；Ｔｈ，辅助性Ｔ细胞；Ｔｒｅｇ，调节性Ｔ细胞；
ＩＦＮ，干扰素。本图由Ｆｉｇｄｒａｗ绘制。

图１　ＡＳ的免疫细胞及免疫反应

１１　巨噬细胞与ＡＳ
巨噬细胞参与ＡＳ形成的各个阶段。巨噬细胞摄

取ｏｘＬＤＬ后成为泡沫细胞并产生趋化因子、炎症因子
等导致内皮损伤，加重局部炎症反应，如白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿瘤坏死 因 子 （ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α。

根据不同的环境刺激，巨噬细胞分为经典活化的

Ｍ１型和替代性活化的 Ｍ２型。Ｍ１型巨噬细胞促进
ＡＳ发展，产生ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１２等促炎因子，这
些促炎因子加剧活性氧的产生，活性氧导致斑块内氧

化应激和组织损伤加重。Ｍ２型巨噬细胞在 ＡＳ中起
保护作用，分泌转化生长因子β、ＩＬ１０抑制炎性辅助
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性Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）１，并促进血管生成和组织
修复。根据分化刺激信号不同，Ｍ２型巨噬细胞又分
为Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ和Ｍ２ｄ四个不同的亚类［４］。因此，

Ｍ１型和Ｍ２型巨噬细胞之间的平衡对免疫反应和 ＡＳ
进展至关重要。

１２　Ｔ淋巴细胞与ＡＳ
Ｔ淋巴细胞（Ｔ细胞）也在 ＡＳ中发挥重要作用。

大量研究［５］证实，Ｔ细胞是ＡＳ发病机制的关键介质。
根据细胞表面分化抗原的不同分为 ＣＤ４＋和

ＣＤ８＋两大亚群。ＣＤ４＋Ｔ细胞识别主要组织相容性复
合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅱ提呈的
外源性抗原肽，活化后主要分化为 Ｔｈ细胞，并分化成
不同的 Ｔｈ细胞或调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，
Ｔｒｅｇ）。在抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）
呈递抗原后，ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为功能不同的 Ｔｈ细胞
亚型，如Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ９、Ｔｈ１７、Ｔｈ２２细胞以及 Ｔｒｅｇ。其
中，Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞分别产生 γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，
ＩＦＮγ）和 ＩＬ１７等促进炎症和斑块进展。相反，Ｔｒｅｇ
则分泌ＩＬ１０、转化生长因子β而抑制免疫炎症反应，
维持免疫稳态。ＣＤ８＋Ｔ细胞识别 ＭＨＣⅠ提呈的内源
性抗原肽，活化后主要分化为细胞毒性 Ｔ细胞。有研
究表明，ＣＤ８＋Ｔ细胞能产生 ＩＦＮγ、穿孔素、ＴＮＦα加
重炎症反应。因此，Ｔ细胞在 ＡＳ中扮演着重要角色，
能产生多种炎症因子参与炎症反应。

１３　中性粒细胞与ＡＳ
中性粒细胞是循环系统中最丰富的粒细胞类型。

在健康成年人中，中性粒细胞的产生量每天为 ２×
１０９，并受粒细胞集落刺激因子的控制［６］。在 ＡＳ中，
中性粒细胞释放氧化剂、蛋白酶和趋化因子导致内皮

损伤而产生炎症。

研究发现，中性粒细胞与高脂血症之间存在一定

的关联。一方面，高脂血症使血液中的中性粒细胞增

多，诱导中性粒细胞活化和聚集，加重炎症反应并形

成中性粒细胞胞外诱捕网。中性粒细胞胞外诱捕网

是染色质的纤维状结构，由 ＤＮＡ、组蛋白和各种颗粒
状蛋白酶等构成［７］，通过产生炎症介质、促进巨噬细

胞释放活性氧、激活树突状细胞分泌 ＩＦＮα导致血管
损伤、血栓及斑块形成。另一方面，中性粒细胞产生

炎症介质影响血脂水平，进一步形成斑块。因此，中

性粒细胞与高脂血症相互作用，在 ＡＳ的发病机制中
起着重要作用。

１４　树突状细胞与ＡＳ
树突状细胞是目前功能最强的专职抗原呈递细

胞。摄取脂质抗原后将抗原呈递给 Ｔ细胞，诱导特异
性免疫反应，也促进 Ｂ淋巴细胞增殖和分化，参与体

液免疫应答。研究表明，树突状细胞通过 ＭＨＣⅡ呈递
抗原、刺激 Ｔ细胞活化，在接触 ｏｘＬＤＬ后 Ｔ细胞活化
增加。ｏｘＬＤＬ促进树突状细胞成熟，成熟的树突状细
胞持续刺激淋巴细胞的活化和增生，并产生ＩＦＮγ、ＩＬ
１７等炎症因子［８］，这些炎症因子产生炎症反应导致斑

块形成。因此，树突状细胞与其他免疫细胞相互作用

共同影响ＡＳ进程。
综上所述，各种免疫细胞的异常激活导致 ＡＳ发

生，其中，巨噬细胞和 Ｔ细胞是关键。这些细胞通过
分泌细胞因子、炎症介质参与 ＡＳ免疫应答，ＡＳ进一
步发展则导致心脑血管疾病。

２　免疫与心脑血管疾病
心脑血管疾病的发生涉及多个因素，其中免疫起

着极其重要的作用。免疫导致血管损伤、脂质沉积及

炎症细胞浸润。炎症是 ＡＳ形成的核心，导致内皮功
能障碍，使脂蛋白通透性增加并在内皮下过度积累，

引起白细胞募集和血小板活化形成粥样斑块［９］。粥

样斑块由坏死的脂质核组成。脂质核由坏死的泡沫

细胞、炎症细胞、免疫细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、碎

屑和结缔组织元素以及斑块周围的纤维帽组成［１０］。

在免疫和炎症的作用下，斑块最终破裂形成血栓，血

栓脱落后随着循环系统游走全身，一旦阻塞心脑血

管，脑梗死、心肌梗死等心脑血管疾病随之发生。

在心血管疾病中，炎症标志物升高是心血管事件

的危险因素，如Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、
ＩＬ６、ＴＮＦα等。已证实高敏 Ｃ反应蛋白 （ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）与ＡＳ的严重程度
相关［１１］，是目前心血管风险最明确的炎症标志物。

ＩＬ６诱导肝细胞合成ＣＲＰ和纤维蛋白原，促进凝血和
ＡＳ发生，同时诱导内皮细胞表达黏附分子和趋化因
子，从而加重炎症反应和 ＡＳ进展。研究［１２］显示，ＩＬ６
与心血管疾病的关联更紧密，且独立于ｈｓＣＲＰ、Ｎ末端
脑钠肽前体。ＴＮＦα诱导血管内皮及平滑肌细胞损伤，
还影响斑块的稳定性。研究［１３］表明，高水平的 ＴＮＦα
增加冠心病风险。这些炎症因子破坏血管内皮完整性

并加重炎症反应，影响神经内分泌系统导致高血压发

生，激活凝血系统导致血栓形成并阻塞血管。此外，还

影响心肌细胞收缩功能，导致心肌梗死和心力衰竭等疾

病。因此，需重视免疫在心血管疾病中的致病机制。

在脑血管疾病中，炎症表现为血管内皮细胞的激

活、白细胞浸润和炎症因子的释放。炎症使血管损

伤、血栓形成和 ＡＳ病变而引起脑细胞坏死。脑细胞
坏死引起神经功能和脑组织损伤致使脑卒中、脑梗死

等疾病发生。炎症标志物ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα浓度增
加也提示脑血管疾病发生的可能性。研究［１４］发现，
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ｈｓＣＲＰ是判断急性脑梗死预后的独立指标。此外，国
外一项研究［１５］显示，血液中 ＩＬ６水平能区分血管性
痴呆和阿尔茨海默病。免疫在心脑血管疾病中的作

用复杂，需通过深入了解才能开发新的治疗策略。

３　ＡＳ的免疫治疗
由于免疫在 ＡＳ中起着关键作用，因此免疫治疗

成为当下热点，旨在利用免疫调节剂、抗体、细胞因子

等方式减缓或逆转ＡＳ进程（见图２）。

　　　　　　注：ＰＴＡ，经皮腔内血管成形术；ＰＣＳＫ９，前蛋白转化酶枯草溶菌素９；ＬＤＬＣ，低密度脂蛋白胆固醇。
图２　ＡＳ的免疫治疗

３１　Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ
Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ是特异性单克隆ＩＬ１β抗体，用于治

疗自身炎症性疾病，如痛风性关节炎、家族性地中海

热等。研究［１６１８］证实，Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ可降低 ＣＲＰ、ＩＬ６
水平及减少 ＡＳ患者的复发性心血管事件。一项双
盲、随机、对照的 ＣＡＮＴＯＳ试验（Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ单抗抗
炎性血栓形成的预后研究）［１９］显示，Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ显
著降低心肌梗死病史患者的 ｈｓＣＲＰ和 ＩＬ６水平以及
心血管事件复发率。虽然 ＣＡＮＴＯＳ试验证明免疫系
统的靶向治疗对患者的心血管结局是有益的，但使用

单克隆抗体会降低免疫系统的抗感染能力，增加临床

机会性感染的风险。

３２　秋水仙碱
秋水仙碱抑制 ＩＬ１β和 ＩＬ６的活化，也抑制中性

粒细胞向炎症部位的定向迁移及颗粒酶释放［２０］。在

心血管领域中，秋水仙碱已成为治疗复发性心包炎的

主要治疗药物［２１］。在低剂量秋水仙碱及秋水仙碱心

血管结局的试验［２２］中，随机、双盲测试了其对急性和

慢性冠心病患者心血管风险的抗炎作用，结果显示低

剂量秋水仙碱显著降低了稳定性冠状动脉粥样硬化

性心脏病患者心血管事件的发生率和炎症标志物水

平。此前，欧洲心脏病学会［２３］建议将秋水仙碱用于心

血管疾病的二级预防，特别是对于已采用最佳药物治

疗但危险因素仍不受控制和心脏事件复发的患者。

２０２１年，加拿大卫生部根据蒙特利尔心脏研究所的秋
水仙碱心血管结局（ＣＯＬＣＯＴ）临床试验结果，批准低
剂量秋水仙碱可用于减少冠状动脉疾病患者的 ＡＳ血
栓事件。因此，小剂量秋水仙碱可用于抗 ＡＳ治疗，但
秋水仙碱的胃肠道（如腹泻）、肺炎等不良反应的发生

率较高。

３３　甲氨蝶呤
甲氨蝶呤多用于治疗自身免疫性疾病，如类风湿

性关节炎、银屑病等。曾有学者提出甲氨蝶呤可能对

于治疗ＡＳ有一定作用，因其可降低炎症标志物 ＣＲＰ、
ＩＬ６、ＴＮＦα水平。根据国外一项 ＣＩＲＴ试验（即心血
管炎症减轻试验）［２４］，其结果显示在稳定性 ＡＳ患者
中，低剂量甲氨蝶呤不会降低 ＩＬ１β、ＩＬ６或 ＣＲＰ水
平，也不会降低心血管事件发生率。

３４　前蛋白转化酶枯草溶菌素９抑制剂
前蛋白转化酶枯草溶菌素９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
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ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ９，ＰＣＳＫ９）是肝脏产生的一种丝氨
酸蛋白酶，能降低 ＬＤＬ受体的活性，导致 ＬＤＬＣ的清
除速度减慢，使血浆中ＬＤＬＣ水平升高。而ＰＣＳＫ９抑
制剂通过结合血浆中游离的ＰＣＳＫ９来降低血浆ＬＤＬＣ
水平。研究［２５］表明，ＰＣＳＫ９抑制剂和他汀类药物联合
使用可进一步降低血清 ＬＤＬＣ水平，并减少心血管事
件、减轻ＡＳ程度。此外，也有研究［２６］显示 ＰＣＳＫ９抑
制剂可降低脂蛋白ａ水平、改善内皮功能、减轻炎症反
应、抑制血小板活化。ＰＣＳＫ９抑制剂的安全性和耐受
性已得到了临床认可，现在临床上广泛使用。

３５　抗ＴＮＦα
ＴＮＦα是一种炎症因子。有研究发现，当 ＴＮＦα

基因缺陷时，ＡＳ进展受到抑制。因此有学者提出将
ＴＮＦα作为心血管疾病的潜在治疗靶点。对抗ＴＮＦα
的临床试验显示，抗ＴＮＦα抗体治疗可显著降低心血
管风险［２７］，但缺乏大规模及长期的临床研究来证实其

安全性和有效性，因此，抗 ＴＮＦα抗体未能在心血管
领域运用，而多用于风湿免疫方面的疾病，如白癜风、

银屑病等。

３６　抗ＩＬ６
ＩＬ６是ＡＳ炎症信号传导的中心环节。研究［２８］表

明，高水平的ＩＬ６与ＡＳ风险增加密切相关，且ＩＬ６水
平可作为预测 ＡＳ进展和心血管事件风险的标志物。
载脂蛋白Ｅ缺陷小鼠实验［２９］论证了 ＩＬ６成为 ＡＳ治
疗靶点的可能性，实验结果显示，用重组 ＩＬ６处理后
的小鼠炎症因子 ＩＬ１β、ＴＮＦα和纤维蛋白原水平显
著增加。但目前关于 ＡＳ中抗 ＩＬ６治疗的研究不多，
仍需深入探究。

４　ＡＳ的预防
当前学者对 ＡＳ的治疗极为重视，但笔者认为如

何预防ＡＳ也很重要。预防ＡＳ需从其危险因素入手，
建立健康的生活方式、保持积极的心态、坚持适当的

运动等，才能有效预防 ＡＳ发生。长期以来，ＡＳ传统
危险因素有高血脂、高血压、吸烟、糖尿病、家族史、缺

乏运动、不健康饮食等。除了上述以外，一些新的危

险因素也进入了学者的视野，如饮食质量差、久坐不

动、长期暴露于环境空气污染和噪音中、睡眠剥夺和

社会心理压力、肠道菌群失调等［３０］，推测这些新兴危

险因素可能与现代人的生活方式和饮食习惯有关，引

起以ＡＳ病变为基础的血管健康受损而导致心血管疾
病的发生。因此，为了有效预防 ＡＳ，制定个体化的预
防方案至关重要。

５　展望
综上所述，ＡＳ的免疫机制仍很复杂，涉及多种免

疫细胞及炎症因子。免疫和炎症之间的相互作用使

心脑血管疾病发生，而关于其治疗仍在积极探索中。

基于动脉粥样硬化性心脑血管疾病晚期极高的致残

和致死风险，北京大学首钢医院成立了中国首家集血

管病变早期检测、血管健康终身管理和系统康复为一

体的综合性血管医学中心———北京大学首钢医院血

管医学中心，该中心倡导以血管为中心，提高血管疾

病的综合评估水平及防治效果，开辟新的血管疾病防

治新模式［３１］。２０１９年北京大学血管医学中心王宏宇
教授团队［３２］提出了北京血管健康分级法（Ｂｅｉｊｉｎｇ
ＶａｓｃｕｌａｒＨｅａｌｔｈＳｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＢＶＨＳ），ＢＶＨＳ按血管结
构和功能分为Ⅰ ～Ⅶ级，能综合评估全身血管床，早
期无创检出亚临床血管性病变以进行早期干预，使人

们充分认识早期检测血管病变和整体维护血管健康

的临床价值，并对高危组早期进行有效干预，减轻日

益加重的心血管病负担。总的来说，未来对 ＡＳ的研
究将更加关注免疫机制和治疗方法，通过深入了解ＡＳ
的免疫机制会发现新的治疗靶点，并提出更有效的治

疗方法来预防和治疗ＡＳ。
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