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【摘要】炎症在动脉粥样硬化发展过程中起到十分重要的作用。动脉粥样硬化病理过程由动脉内皮损伤和血浆胆固醇水平异

常引起，随后通过炎症反应招募各种免疫细胞进入动脉内膜参与斑块的形成与进展，这些细胞包括巨噬细胞、树突状细胞、平滑肌细

胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞和肥大细胞等。其中每一种免疫细胞又由促炎亚群和抗炎亚群共同组成，并产生相应的促炎因子与抗炎因子相互
制衡。现从参与动脉粥样硬化发生过程的炎症细胞出发，简要综述斑块发展过程中炎症的机制与双刃剑作用，并为未来的动脉粥样

硬化抗炎治疗策略提出可能的靶点。
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一直以来，动脉粥样硬化是心脑血管疾病的首要

病因
［１２］，该病是脂质和免疫细胞在动脉内膜（动脉内

皮和内弹力层之间的部位）长期积聚的病理过程，可

形成斑块并最终导致斑块破裂
［３］。固有免疫细胞存

在于健康的动脉壁上，在发生动脉粥样硬化斑块时，其

数量越来越多，促炎作用也越来越强。Ｔ 细胞虽然在
数量上不如固有免疫细胞丰富，但也可进入动脉内膜，

并调节固有免疫细胞、内皮细胞和平滑肌细胞的功能。

中膜内的平滑肌细胞在白细胞不断形成的介质作用

下，可迁移到内膜，促进炎症部位膨隆，形成动脉粥样

硬化斑块
［４］。

降脂治疗至今仍是抗动脉粥样硬化治疗的基石，

但即使是他汀类药物优化治疗后的患者，其心血管疾

病事件仍时有发生，存在较高的残余风险
［５６］。当抗

白介素（ＩＬ）１β 治疗动脉粥样硬化的临床研究
ＣＡＮＴＯＳ （Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
Ｏｕｔｃｏｍｅ Ｓｔｕｄｙ）获得显著的临床获益后［７］，动脉粥样

硬化相关炎症通路再次成为研究和临床转化的热点。

目前，单细胞测序技术的蓬勃发展也为该领域的研究

打开了一扇新的大门
［８９］。现对目前炎症参与动脉粥

样硬化发生和发展的机制做简要综述，尤其关注炎症

的双刃剑作用———促炎细胞和抗炎细胞的共存与抗衡
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的状态，以期为动脉粥样硬化的抗炎治疗提出可能的

靶点和研究方向。

１　 动脉粥样硬化过程中的炎症细胞及因子
１ １　 巨噬细胞

巨噬细胞是动脉粥样硬化发生和进展中最主要的

免疫炎症细胞，通常认为斑块内的巨噬细胞有两种来

源。第一种是血管原位巨噬细胞，连同血管原位树突

状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＤＣ）都被称作吞噬细胞，组成了
抵抗病原体入侵和吞噬非我物质的第一血管层防线。

第二种则是内皮损伤和炎症起始后，由一系列被释放

的细胞因子招募的 Ｌｙ６ｃｈｉ单核细胞分化而来的巨噬细
胞
［１０１２］。

虽然两种细胞（血管原位和单核分化）都可吞噬

低密度脂蛋白胆固醇，形成富含胞内脂滴的泡沫细胞，

但后者中还存在一部分非泡沫化的 ＣＣＲ２＋巨噬细胞，
这群细胞可表达促炎因子如 ＩＬ１β 参与炎症反应［１３］。

除了氧化低密度脂蛋白，巨噬细胞还能清除细胞碎片。

通过识别凋亡细胞表面的“ｅａｔ ｍｅ”信号，巨噬细胞可
吞噬凋亡细胞，也叫胞葬作用。清除凋亡细胞本身会

使巨噬细胞表现出抗炎表型
［１４］。许多研究也证实，当

缺乏识别凋亡细胞的受体（如 ＭｅｒＴＫ、Ｃ１ｑＡ 和 Ｔ 细胞
免疫球蛋白黏蛋白３）时，机体血管更易发生斑
块
［１５１６］，而输注凋亡细胞或含有磷脂酰丝氨酸的脂质

体则会延缓疾病的进展
［１７１８］。

巨噬细胞除了参与脂质代谢和清除动脉壁的细胞

碎片外，还参与调节局部免疫反应。巨噬细胞表达许

多模式识别受体，并藉由此识别斑块处病原体相关分

子模式和损伤相关识别分子。识别后，巨噬细胞被激

活并产生促炎细胞因子，例如斑块处的巨噬细胞表达

Ｔｏｌｌ样受体 ４，通过识别氧化低密度脂蛋白诱导促炎细
胞因子的产生

［１９］。

在同一斑块区域，巨噬细胞的表型有明显的区别。

促炎巨噬细胞主要分布在斑块易于破裂的区域和坏死

脂核内
［２０］，而抗炎巨噬细胞则主要分布于动脉外膜

处
［２１］。最近，单细胞 ＲＮＡ 测序或流式细胞术可更为

充分地了解巨噬细胞在动脉粥样硬化斑块中的异质

性。Ｃｏｃｈａｉｎ等［８］
和 Ｗｉｎｋｅｌｓ 等［２２］

最近的两项研究发

现，动脉粥样硬化斑块中有 １１ ～ １３ 个不同的白细胞
群。Ｗｉｎｋｅｌｓ等［２２］

发现动脉粥样硬化病变区域存在两

群不同的巨噬细胞，通过是否表达 Ｌｙｖｅ１ 而相互区
别。Ｃｏｃｈａｉｎ等的研究还发现了不同于原位巨噬细胞
和炎性巨噬细胞的第三群巨噬细胞，它们高表达髓样

细胞激动受体 ２（ＴＲＥＭ２），ＴＲＥＭ２ 与清除有害组织碎
片和识别脂蛋白有关，ＴＲＥＭ２ｈｉ巨噬细胞同时高表达

与脂质代谢相关的基因，并推测 ＴＲＥＭ２ 功能丧失可
能会加重动脉粥样硬化进展。

１ ２　 ＤＣ
ＤＣ也是动脉粥样硬化早期斑块形成时泡沫细胞

的来源之一
［２３］，和巨噬细胞相似，参与动脉粥样硬化

进展的 ＤＣ也分为两种，第一种是经典的依赖 Ｆｌｔ３ 通
路的 ＣＤ１０３＋ＣＤ１１ｂ的 ＤＣ，研究发现这类细胞具有限
制炎症和动脉粥样硬化进展的能力

［２４］，这类细胞可能

属于血管原位 ＤＣ，并参与了泡沫细胞的形成。第二种
是单核细胞分化而来依赖 ＭＣＳＦ的 ＣＤ１４＋ＣＤ１１ｂ＋ＤＣ
ＳＩＧＮ＋ＤＣ，这类 ＤＣ 在动脉粥样硬化过程中数目更
多
［２５］，可能与促进动脉粥样硬化有关。未来通过更多

的特异性标志（如经典的 ＤＣ特异性转录因子 Ｚｂｔｂ４６）
和新的技术

［２６］
会帮助研究者在动脉粥样硬化斑块中

发现更多 ＤＣ和巨噬细胞亚群。
１ ３　 平滑肌细胞

平滑肌细胞作为动脉壁中层和外膜的主要结构，

生理状态下不可能通过内弹力层进入内膜。但当动脉

粥样硬化病变开始时，内膜的病变波及中层，使得平滑

肌细胞可迁移进入斑块，并可分布在斑块接近内膜的

表面部位，分泌细胞外基质形成纤维帽以稳定斑块结

构，而动脉粥样硬化炎症中的 ＩＬ１７Ａ可使细胞外基质
的分泌过多

［２７］，继而导致载脂蛋白的潴留和血管硬度

增加
［３］。虽然平滑肌细胞并非通常意义的炎症免疫

细胞，但最近的实验数据表明，平滑肌细胞也可分化为

类似巨噬细胞的泡沫细胞
［２８］。虽然其不会表达促炎

细胞因子基因
［１５］，但和其他泡沫细胞的功能是否有差

异尚未可知。

１ ４　 Ｔ细胞
ＤＣ、巨噬细胞和平滑肌细胞都是动脉粥样硬化发

生过程中形成泡沫细胞的来源，但只有表达主要组织

相容性复合体Ⅱ分子及共刺激分子的非泡沫化 ＤＣ 和
巨噬细胞才具有抗原提呈功能，而所提呈的抗原只有

激活 Ｔ细胞才可引发炎症级联反应。斑块内浸润的 Ｔ
细胞中，ＴＣＲγδ＋Ｔ细胞作用相对较弱，而 ＴＣＲαβ＋ Ｔ 细
胞则与疾病发展明显相关，后者中 ＣＤ４＋Ｔ细胞是动脉
粥样硬化斑块中最主要的效应细胞

［２９］，具体来说 Ｔ细
胞可分为 ４ 个亚群［３０］，其中 Ｔｈ１ 是主要的 Ｔ 细胞类
型，而 Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）数量均较少，
但 Ｔｒｅｇ可见于斑块发展的全部阶段。这些 Ｔ 细胞类
型分泌不同类型的细胞因子，并产生相异的生物效应，

最终形成斑块发生和发展的复杂调控机制（见表 １），
但激活不同类型的 Ｔ 细胞所需的细胞类型以及微环
境因素尚待进一步研究。
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表 １　 参与动脉粥样硬化发生和发展的 ＣＤ４＋Ｔ细胞类型

细胞类型 细胞因子类型 生物效应 是否促进斑块进展

　 Ｔｈ１ γ干扰素、肿瘤坏死因子 促进单核细胞浸润，增强巨噬细胞激活，调节泡沫细胞形成。 促进

　 Ｔｈ２ ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＬ３３ 诱导 Ｂ１ 细胞和 Ｍ２ 巨噬细胞形成。 ＩＬ４ 促进；ＩＬ５、ＩＬ１３ 和 ＩＬ３３ 抑制
　 Ｔｈ１７ ＩＬ１７Ａ 促进胶原合成。 尚不明确

　 Ｔｒｅｇ ＩＬ１０、转化生长因子β 促进胶原合成，调节免疫细胞分化、耐受和增殖。 抑制

１ ５　 其他免疫细胞
Ｂ细胞也可见于动脉粥样硬化斑块，早期研究发现

完全敲除 Ｂ 细胞可导致斑块的进展，但后来发现 Ｂ 细
胞各个亚群对斑块形成的作用各有不同。斑块内的 Ｂ
细胞主要分为三个亚型，其中 Ｂ１ａ细胞通过分泌 ＩｇＭ阻
碍血管壁形成脂核，调节性 Ｂ细胞（Ｂｒｅｇ）分泌 ＩＬ１０ 和
转化生长因子β，抑制动脉粥样硬化进展，而 Ｂ２ 细胞则
通过介导对氧化低密度脂蛋白胆固醇的抗体反应及激

活 Ｔ细胞来发挥促进病变进展的作用［３１］。

其他固有免疫细胞如中性粒细胞、肥大细胞、自然

杀伤细胞和自然杀伤 Ｔ 细胞是动脉粥样硬化更为少
见的细胞类型

［２］，作用也各有差异，如中性粒细胞通

常仅可见于病变初期
［３２］，肥大细胞与纤维帽变薄有

关
［３３］，自然杀伤细胞可加重动脉粥样硬化

［３４］，而自然

杀伤 Ｔ细胞表现为双向作用，可能在病变早期发挥促
动脉粥样硬化作用

［３５］，病变后期则可通过分泌 ＩＬ１０
来限制动脉粥样硬化的发展

［３６］。

２　 动脉粥样硬化的抗炎治疗策略与机制
随着对免疫细胞亚群、来源和功能的不断了解，越

来越多的临床试验将免疫细胞作为临床治疗靶点。正

如前文所述，ＣＡＮＴＯＳ 研究证实，ＩＬ１β 是有效的治疗
Ｃ反应蛋白水平较高的陈旧性心肌梗死患者的动脉粥
样硬化的靶点，可显著地改善患者的预后

［７］。此外，

一项研究发现，每周给予患者低剂量的甲氨蝶呤并不

能减少心血管事件的发生。在这一研究中，受试者的

炎性生物指标如 Ｃ 反应蛋白、ＩＬ１β 或 ＩＬ６ 并未降
低
［３７］，受试者的 Ｃ反应蛋白基线值也并未升高。
在使用纳米材料特异性递送药物治疗动脉粥样硬

化方面，近年也取得了很大进展。带有特定 ｓｉＲＮＡｓ的
纳米颗粒可降低黏附分子、趋化因子受体或转录因子

的表达，可用于抑制动脉粥样硬化中的炎症反应
［３８］。

而含有磷脂酰丝氨酸的脂质体通过模仿凋亡细胞，引

发巨噬细胞的抗炎反应，这种方式在临床治疗中也可

减少斑块的形成和进展
［１８］。

在更严重的动脉粥样硬化病变中应用以高密度脂

蛋白为基础的纳米颗粒向巨噬细胞递送辛伐他汀
［３９］，

该方法在不影响单核细胞募集的同时，降低了巨噬细

胞的局部增殖和炎性细胞因子的产生。该研究还发

现，将辛伐他汀纳米颗粒与口服辛伐他汀联合治疗显

示出比单独使用纳米颗粒更好的治疗效果。

虽然这些研究表明了针对免疫细胞靶向治疗的潜

在疗效，但在临床实践中想要获得更大的收益，减少因

影响其他炎症细胞或炎症因子带来的不良影响，必须

要对参与动脉粥样硬化形成的细胞异质性和细胞来源

有更进一步的研究，更大地发挥其血管保护作用。

３　 总结
动脉粥样硬化的发病过程中，炎症的作用举足轻

重。不难发现，在动脉粥样硬化中，每种免疫细胞几乎

都是一把双刃剑，各种细胞都可细分为促炎表型和抗

炎表型的细胞亚群，且分别分泌促炎和抗炎的因子或

介质相互抗衡（见图 １）。免疫细胞的促炎因子上调或
抗炎因子的下调都会导致斑块的进一步进展，但值得

注意的是，动脉粥样硬化病变是阶段性进展的疾病，炎

症的发展也是阶段性的，不同阶段的策略不能一概而

论，需未来的研究更多地关注促炎和抗炎反应的时间

窗、炎症部位以及促炎细胞和抗炎细胞如何平衡，使之

形成稳定的免疫状态，可能会对动脉粥样硬化的免疫

治疗提供更多的启示。

注：Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍ：抗炎；Ｐｒｏｉｎｆｌａｍ：促炎；Ｆｏａｍｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ：泡
沫样巨噬细胞；Ｆｏａｍｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ：泡沫样平滑肌细胞；ＮＫＴ
ｃｅｌｌｓ：自然杀伤性 Ｔ细胞；ＮＫ ｃｅｌｌ：自然杀伤细胞；Ｍａｓｔ ｃｅｌｌ：肥大细
胞。

图 １　 动脉粥样硬化斑块炎症的双刃剑作用
———促炎细胞和抗炎细胞种类
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