
基金项目：陕西省重点研发计划项目（２０１９ＺＤＬＳＦ０１０１０１）

通信作者：姜馨，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｘｉｎｗｉｎｄ＠１２６．ｃｏｍ

白介素１家族在急性冠状动脉综合征发生和
发展过程中的机制及治疗现状进展

白斯特１　潘建华２　蔡梦珊１　姜馨３

（１．西安医学院，陕西 西安７１００６８；２．陕西省康复医院影像科，陕西 西安７１００６５；３．陕西省人民医院心血管
内科，陕西 西安７１００６８）

【摘要】白介素（ＩＬ）１家族是一类发现较早且作用广泛的炎症细胞因子，在急性冠状动脉综合征的发生和发展过程中发挥着
至关重要的作用。ＩＬ１家族成员包括ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ１Ｒａ、ＩＬ１８、ＩＬ３３、ＩＬ３６α、ＩＬ３６β、ＩＬ３６γ、ＩＬ３６Ｒａ、ＩＬ３７和ＩＬ３８。它们在急性
冠状动脉综合征的发生和发展过程中展现出各自的抗炎及促炎作用。目前已有研究探索将其用于急性冠状动脉综合征的治疗并取

得良好效果。现对ＩＬ１家族参与急性冠状动脉综合征发生和发展的机制及治疗现状进行综述。
【关键词】白介素１；急性冠状动脉综合征；细胞因子；炎症
【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２２０１０１７

ＭｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔＳｔａｔｕｓｏｆＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ＦａｍｉｌｙｉｎＯｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄ
ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡｃｕｔｅＣｏｒｏｎａｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ

ＢＡＩＳｉｔｅ１，ＰＡＮＪｉａｎｈｕａ２，ＣＡＩＭｅｎｇｓｈａｎ１，ＪＩＡＮＧＸｉｎ３

（１．Ｘｉ’ａｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ’ａｎ７１００６８，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＳｈａａｎｘｉＫａｎｇｆｕＨｏｓｐｉｔａｌ，
Ｘｉ’ａｎ７１００６５，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｘｉ’ａｎ
７１００６８，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）１ｆａｍｉｌｙｉｓａｋｉｎｄｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｆｏｕｎｄｅａｒｌｉｅｒａｎｄｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄ．Ｉｔｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎ
ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ．ＭｅｍｂｅｒｓｏｆｔｈｅＩＬ１ｆａｍｉｌｙｉｎｃｌｕｄｅＩＬ１α，ＩＬ１β，ＩＬ１Ｒａ，ＩＬ１８，ＩＬ３３，ＩＬ
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　　《全球疾病负担研究２０１９》显示，缺血性心脏病是
导致全球疾病负担增加的首要原因［１］。近年来，炎症

细胞因子作为冠状动脉性心脏病（冠心病）新的危险

因素被人们所认识［２］。急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）是冠心病的严重类型，是不稳
定的粥样硬化斑块破裂或侵蚀的结果［３］。动脉粥样

硬化不仅是由于动脉壁内脂质的积累，也是一种血管

损伤引起的慢性炎症性疾病［４］。炎症细胞可分泌一

种被称为炎症细胞因子的可溶性多肽类物质，其与斑

块破裂、急性血栓形成及血管闭塞密切相关［５］。白介

素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１家族作为炎症细胞因子，在心血

管疾病，尤其是在 ＡＣＳ中也发挥着至关重要的作
用［６］。现对ＩＬ１家族参与 ＡＣＳ发生和发展的机制及
治疗现状进行综述。

１　ＩＬ１家族概述
目前已被发现的 ＩＬ１家族有１１个成员，分别为

ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ１受体拮抗剂（ＩＬ１Ｒａ）、ＩＬ１８、ＩＬ３３、
ＩＬ３６α、ＩＬ３６β、ＩＬ３６γ、ＩＬ３６受体拮抗剂（ＩＬ３６Ｒａ）、
ＩＬ３７和ＩＬ３８。多数 ＩＬ１家族细胞因子如 ＩＬ１α、ＩＬ
１β、ＩＬ１８、ＩＬ３３、ＩＬ３６α、ＩＬ３６β和 ＩＬ３６γ为促炎细胞
因子，而少数 ＩＬ１家族细胞因子如 ＩＬ１Ｒａ、ＩＬ３６Ｒａ、
ＩＬ３７和ＩＬ３８具有抗炎作用［７］。
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２　ＩＬ１家族各成员在 ＡＣＳ发生和发展过程中的机
制及治疗现状

２１　ＩＬ１α和ＩＬ１Ｒａ
ＩＬ１α在心肌细胞中强烈表达。心肌细胞坏死导

致ＩＬ１α和其他损伤相关模式分子的释放，包括高迁
移率族蛋白１、热休克蛋白、肌球蛋白、透明质酸、纤维
蛋白原、纤连蛋白和核酸。这些分子由邻近的细胞，

如浸润的髓样细胞和心肌成纤维细胞感知，使其分化

为肌成纤维细胞。在这些细胞中，ＩＬ１α通过激活不
同的炎症通路，以浓度依赖的方式诱导 ＩＬ１β、肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和 ＩＬ６等不
同促炎细胞因子。通过感知ＩＬ１α和其他损伤相关模
式分子，肌成纤维细胞也能启动组织修复和瘢痕形

成［８］。动物模型表明，ＩＬ１α和 ＩＬ１β与 ＩＬ１受体 １
（ＩＬ１Ｒ１）的结合对缺血再灌注损伤和心肌重构有不
利影响［９］。缺血后，缺乏 ＩＬ１α或 ＩＬ１β的小鼠表现
出组织炎症的减轻［１０］，而缺乏 ＩＬ１Ｒａ的小鼠表现出
组织炎症的加重［１１］。此外，缺乏 ＩＬ１Ｒ１或过度表达
ＩＬ１Ｒａ的动物表现出炎症减轻、中性粒细胞浸润减少
和心肌梗死后心室扩大的减少［１２］。一项动物研究表

明，再灌注后立即给予抗 ＩＬ１α抗体治疗可减少炎性
小体的活化，减小梗死面积并保护心脏功能［１３］。ＩＬ
１Ｒａ是一种内源性 ＩＬ１拮抗剂，通过 ＩＬ１α或 ＩＬ１β
阻断ＩＬ１受体的激活［１４］。在人类中，有临床证据表

明ＩＬ１抑制对缺血性心脏病有益。两项纳入了 ＳＴ段
抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者的随机对照研究显示，
应用ＩＬ１Ｒａ阿那白滞素（ａｎａｋｉｎｒａ）治疗两周的患者 Ｃ
反应蛋白显著降低，新发心力衰竭和心力衰竭住院的

发生率较低［１５１６］。然而，另一项纳入非 ＳＴ段抬高型
心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）患者的随机安慰剂对照研究显
示，虽然在ａｎａｋｉｎｒａ治疗后炎症标志物有所减少，但未
能显示对临床预后的改善［１７］。虽然目前研究表明应

用ａｎａｋｉｎｒａ治疗可减轻心肌梗死后炎症标志物水平，
但其应用是否会增加感染及肿瘤发生的风险，仍需大

量临床研究证实。

２２　ＩＬ１β
ＩＬ１β是一种诱导型细胞因子，主要由单核细胞、

巨噬细胞和中性粒细胞产生［１８］。与ＩＬ１α不同，ＩＬ１β
前体不具有生物学活性，只有成熟的 ＩＬ１β具有生物
学活性［１９］。ＩＬ１β主要在细胞外充当可溶性介质，作
用于多种细胞和器官，包括血管内皮细胞、平滑肌细

胞和巨噬细胞。ＩＬ１β作用于细胞外，以增加白细胞
黏附分子和血栓形成诱导物质的水平。在 ＩＬ１α或
ＩＬ１β相互诱导的情况下存在正反馈回路。ＩＬ１Ｒ１转
导ＩＬ１β信号通路。ＩＬ１异二聚体受体复合物的形成

导致ＩＬ１β前体的产生，然后组装完成的ＮＯＤ样受体
热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎性小体导致胱天
蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）１的活化。活化的 ｃａｓｐａｓｅ１在胞质
或分泌溶酶体内加工 ＩＬ１β前体，引起 ＩＬ１β的产生
和分泌［２０２１］。ＩＬ１受体２（ＩＬ１Ｒ２）结合ＩＬ１但不转导
信号，并充当ＩＬ１β的吸收器，由于其抗炎特性而被称
为诱骗受体。高脂血症患者由于单核细胞中 ＩＬ１Ｒ２
的减少而加剧饱和脂肪酸的间接作用，可能会增加血

管内皮细胞中黏附分子的表达和释放，从而引发心血

管疾病的发生和发展［２２］。ＣＡＮＴＯＳ试验显示，使用抗
ＩＬ１β抗体卡那单抗（ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ）治疗，可防止既往
有缺血事件和全身炎症的患者复发心肌梗死［２３］。但

在使用ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ阻断 ＩＬ１β后，仍存在与 ＩＬ１８和
ＩＬ６大量残留相关的炎症风险［２４］。ＣＡＮＴＯＳ试验证
实了ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ对心肌梗死患者的获益，为其临床
应用提供了证据，但如何在应用 ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ的同时
降低其他残留炎症细胞因子相关的炎症风险有待进

一步研究。

２３　ＩＬ１８
ＩＬ１８与 ＩＬ１β相同，其前体均无活性，都需通过

ｃａｓｐａｓｅ１加工成活性细胞因子。ＩＬ１８也是一种完整
的膜蛋白，但需ｃａｓｐａｓｅ１的充分活化才能诱导γ干扰
素。与ＩＬ１β不同的是，健康人和动物几乎所有细胞
中都存在 ＩＬ１８前体。ＩＬ１８的活性通过具有高亲和
力和天然存在的 ＩＬ１８结合蛋白来平衡。在人类中，
疾病严重程度的增加可能与 ＩＬ１８和 ＩＬ１８结合蛋白
的失衡有关［２５］。有研究表明，循环中 ＩＬ１８浓度的增
加与冠状动脉疾病的风险增加有关，而且独立于常规

风险因素［２４，２６］。一项纳入１８６２４例包括 ＮＳＴＥＭＩ和
ＳＴＥＭＩ患者的随机对照试验表明，患者发生急性事件
后１个月内ＩＬ１８浓度升高，并且至少在６个月内保
持相同水平。基线ＩＬ１８水平与心血管死亡率显著相
关，但在进一步使用生长分化因子１５和炎症标志物
等生物标志物进行调整后，发现 ＩＬ１８水平与心血管
死亡率的相关性减弱［２７］。关于降低 ＩＬ１８的水平对
ＡＣＳ患者是否获益仍需继续探索。
２４　ＩＬ３３

ＩＬ３３前体与 ＩＬ１８前体和 ＩＬ１β前体不同，
ｃａｓｐａｓｅ１可使 ＩＬ３３前体失活。ＩＬ３３的主要功能是
使炎症反应向辅助性 Ｔ细胞２型应答转移，从而减少
辅助性 Ｔ细胞１型，有利于炎症的缓解［２８］。ＩＬ３３在
稳态和炎症时均在内皮细胞、上皮细胞和成纤维细胞

样细胞中大量表达［２９］。它既可在细胞核内作为核因

子发挥作用，也可被损伤或坏死的细胞释放到细胞外

作为细胞因子发挥作用［３０］。当细胞或组织受损时它
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会发出警报信号，以警报免疫细胞表达生长刺激表达

基因２蛋白（ＳＴ２）受体［２９］。目前ＩＬ３３在心血管疾病
中的作用尚存在争议［３１］。一项动物研究表明，ＩＬ３３
可能通过诱导 ＩＬ５和氧化型低密度脂蛋白抗体在动
脉粥样硬化的发展中起保护作用［３２］。另一项动物研

究认为内源性产生的ＩＬ３３及其受体 ＳＴ２的缺乏不会
影响载脂蛋白 Ｅ缺乏小鼠动脉粥样硬化的发展［３３］。

一项临床研究发现，冠心病患者 ＩＬ３３水平的降低与
疾病的严重程度相关，ＩＬ３３可能是冠心病严重程度的
标志物［３４］。另一项临床研究发现，ＩＬ３３在冠状动脉
疾病患者中的表达明显高于ＡＣＳ患者，尤其是在急性
心肌梗死患者，提示 ＩＬ３３在冠心病患者中对 ＡＣＳ的
进展具有保护作用［３５］。然而，也有研究表明，虽然 ＩＬ
３３与ＳＴＥＭＩ患者的死亡率相关，但该指标与 ＮＳＴＥＭＩ
或稳定型心绞痛患者的死亡率无关［３６］。目前对 ＩＬ３３
在ＡＣＳ患者中的作用尚未达成共识，仍需大样本的随
机对照研究加以证实。

２５　ＩＬ３６和ＩＬ３６Ｒａ
ＩＬ３６包括三种激动剂，分别为 ＩＬ３６α、ＩＬ３６β和

ＩＬ３６γ，他们通过 ＩＬ３６Ｒ和 ＩＬ１受体辅助蛋白（ＩＬ
１ＲＡｃＰ）介导细胞内信号转导。ＩＬ３６的促炎作用可被
ＩＬ３６Ｒａ与ＩＬ３６的受体相关蛋白类型２的竞争性结
合所抑制，从而阻断了ＩＬ１ＲＡｃＰ的募集［７，３７］。仅一项

动物研究表明，ＩＬ３６受体拮抗剂基因（ＩＬ３６ＲＮ）通过
调节ＮＬＲＰ３炎性小体的活动发挥动脉粥样硬化保护
功能［３８］。关于ＩＬ３６和ＩＬ３６Ｒａ在人类心血管疾病中
的作用还有待进一步研究。

２６　ＩＬ３７
ＩＬ３７与 ＩＬ１８相似，ＩＬ３７前体需经过 ｃａｓｐａｓｅ１

的裂解才能成为成熟的 ＩＬ３７。成熟的 ＩＬ３７可作为
活性细胞因子在细胞内和细胞外途径发挥抗炎作用，

其抗炎作用可通过抑制促炎细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ１α、
ＩＬ６和 ＩＬ８等）的表达和 ＮＬＲＰ３炎性小体的活性来
实现［３９］。一项最近的研究选用冠心病患者和健康对

照者的外周血单个核细胞体外培养，结果显示冠心病

患者外周血单个核细胞中ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７、ＴＮＦα和
ＩＬ３７水平更高。在使用重组 ＩＬ３７蛋白刺激后，冠心
病患者外周血单个核细胞中ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７和ＴＮＦ
α水平显著降低，提示 ＩＬ３７可能发挥着抗炎保护作
用［４０］。最近另一项选用动脉粥样硬化和 ＡＣＳ患者白
细胞的试验表明，ＩＬ３７在动脉粥样硬化过程中介导的
抗炎作用可能与增强调节性 Ｔ细胞的丰度和抗炎细
胞因子的产生有关［４１］。ＩＬ３７的抗炎作用能否用于人
类心血管疾病的治疗，还需进一步临床研究的支持。

２７　ＩＬ３８
ＩＬ３８与ＩＬ３６Ｒａ和ＩＬ１Ｒａ具有高度相似性，可结

合其受体而发挥抗炎作用。尽管缺乏信号肽，ＩＬ３８可
从多种细胞类型中释放出来，但其成熟过程仍不清

楚。Ｚｈｏｎｇ等［４２］的研究发现，ＳＴＥＭＩ患者外周血单核
细胞中ＩＬ３８的表达高于对照组，而且其水平与 Ｃ反
应蛋白、血清肌钙蛋白 Ｉ和 Ｎ末端脑钠肽前体呈正相
关，但与左室射血分数呈负相关。最近该研究团队发

现，在小鼠心肌梗死模型中，高表达的 ＩＬ３８主要来源
于心肌梗死后有炎症的心肌细胞和巨噬细胞。ＩＬ３８
对心脏的保护作用主要通过对心肌细胞凋亡、心肌纤

维化和炎症反应的抑制作用来实现［４３］。ＩＬ３８在人类
中的作用尚不明确，需进一步研究证实。

３　小结与展望
ＩＬ１家族作为一类重要的炎症细胞因子，在 ＡＣＳ

中的作用得到了学术界广泛的关注，甚至部分家族成

员的作用已得到大规模临床研究的证实，但还有一些

成员的作用机制尚未达成共识。ＩＬ１Ｒａａｎａｋｉｎｒａ和抗
ＩＬ１β抗体ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ在 ＡＣＳ患者中的应用取得了
初步的效果，那么是否可通过拮抗 ＩＬ１家族中其他促
炎细胞因子的作用或通过人为途径增加 ＩＬ１家族中
抗炎细胞因子的水平使 ＡＣＳ患者获益，仍需进一步
探索。
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