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炎症治疗在动脉粥样硬化中的研究进展
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【摘要】动脉粥样硬化（ＡＳ）是心脑血管疾病的主要病理基础，它通常被认为是由脂代谢失衡引起的一种慢性疾病。近年来，血
管壁炎症的激活及调控机制的失衡已被证实在ＡＳ的发生和进展中起到关键作用。到目前为止，大多数药物治疗的目的是控制血脂
等传统危险因素，但ＡＳ继发的临床事件仍不断发生，这在很大程度上反映了目前治疗方法无法充分控制残余的炎症反应。因此，以
炎症作为延缓ＡＳ进展的治疗靶点得到越来越多的认可。

【关键词】动脉粥样硬化；炎症；炎症因子；持异性促消退介质；巨噬细胞

【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２３０６００９

ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ＷＡＮＧＺｈａｏｙａｎｇ１，ＺＨＡＯＬｉｎａ１，ＴＩＡＮＳｈｉｐｅｎｇ２，ＣＨＥＮＳｈｕｘｉａ２，ＧＵＪｉａｎ２

（１．ＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００１７，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｒｔＣｅｎｔｅｒ，
ＨｅｂｅｉＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００５１，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＡＳ）ｉｓｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｂａｓｉｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄｉｔｉｓｕｓｕａｌｌｙｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓａｃｈｒｏｎｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｃａｕｓｅｄｂｙｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｗａｌｌａｎｄｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｈａｖｅｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏｐｌａｙａｋｅｙｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＳ．Ｔｏｄａｔｅ，ｍｏｓｔｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ
ｈａｖｅｂｅｅｎａｉｍｅｄａｔｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｓｕｃｈａｓｌｉｐｉｄｓ，ｂｕｔｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｅｎｔｓｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏＡＳｃｏｎｔｉｎｕｅｔｏｏｃｃｕｒ，ｌａｒｇｅｌｙｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅｉｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｔｈｅｒａｐｉｅｓｔｏａｄｅｑｕａｔｅｌｙｃｏｎｔｒｏｌｒｅｓｉｄｕａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｕｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｓａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｔｏｓｌｏｗｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＳｉｓｇａｉｎｉｎｇｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄｐｒｏｒｅｓｏｌｖｉｎｇｍｅｄｉａｔｏｒｓ；Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

　　ＡＳ的发展始于人类生命的早期，有许多遗传和环
境因素加速其进展，最终导致急性事件的发生［１］。尽

管已确定了高血脂、高血压和高血糖等是动脉粥样硬

化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）斑块形成的主要危险因素，但
越来越多的研究［２］表明持续的炎症反应控制着疾病

进展和随之而来的临床表现。迄今为止，ＡＳ的主要
治疗方法是通过使用他汀类等药物降低胆固醇，但

目前的治疗甚至无法阻止７０％临床事件的发生［３］，

由于引起 ＡＳ进展的炎症反应未得到有效控制，尽管
强化了调脂治疗，心脑血管并发症的“残余炎症风

险”仍存在。因此，针对 ＡＳ中的炎症反应作为延缓
疾病进展的治疗策略逐渐得到了人们的认可。在这

篇综述中，笔者重点总结了一些已在临床试验或临

床前研究中显示出有益效果的特定炎症介质，它们

未来可能会将靶向炎症治疗 ＡＳ的概念转化为临床
现实。

１　抑制炎症疗法
到目前为止，针对白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β

的试验是抗炎症因子治疗ＡＳ最成功的案例。ＩＬ１β在
ＡＳ形成、斑块生长及破裂中发挥多种作用，以ＩＬ１β为
靶点进行研究，ＣＡＮＴＯＳ试验［３］第一次证实了靶向炎

症治疗可显著减少心肌梗死后患者主要不良心血管

事件的发生。这个试验关注的是已知冠心病患者的

“残余炎症风险”，而不是残余胆固醇风险，它招募了

１００６１例有心肌梗死病史且高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）水平 ＞２ｍｇ／Ｌ
的患者，所有参与者低密度脂蛋白胆固醇水平中值为

２．１ｍｍｏｌ／Ｌ，他们被随机分为４个治疗组，除了接受指
南推荐的二级预防治疗，包括抗血小板和他汀类药

物，其中 ３个治疗组予以每 ３个月皮下注射一次
Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ，这是一种经批准用于罕见自发性炎症综
合征的人类抗 ＩＬ１β单抗，注射剂量分别为 ５０ｍｇ、
１５０ｍｇ及３００ｍｇ，最后一个治疗组则以相同频率注射
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安慰剂进行对照试验。结果，４８个月后与注射安慰剂
的治疗组相比，使用 Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ的治疗组发生主要
不良心血管事件的概率降低了１５％，且其中 ｈｓＣＲＰ
水平显著降低的受试者，心肌梗死、卒中或心血管死

亡的主要终点发生率降低了２６％。然而，与安慰剂组
相比，Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ治疗组致命性感染的发生率增加
了１３％。因此，ＣＡＮＴＯＳ试验为抑制 ＩＬ１β可在降脂
药物治疗基础上进一步减少心肌梗死患者不良心血

管事件的发生提供了强有力的证据，这与降脂效果无

关，但同时也会增加严重感染的风险。还有一些较小

的试验也证实了 ＩＬ１作为心血管疾病治疗靶点的可
行性。Ａｂｂａｔｅ等［４］的研究显示，在 ＳＴ段抬高型心肌
梗死患者中通过使用 ＩＬ１受体拮抗剂阻断 ＩＬ１α和
ＩＬ１β可显著抑制全身急性炎症反应，并进一步降低
患者新发心力衰竭或因心力衰竭死亡和再住院的发

生率。

Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ的临床疗效更加坚定了人们将抗炎
疗法应用于ＡＳ的决心。甲氨蝶呤和秋水仙碱是两种
传统的抗炎药，被广泛用于风湿病的治疗，很多大型

观察性研究表明其在心血管疾病中亦能发挥有益作

用。ＣＩＲＴ试验［５］旨在测定低剂量甲氨蝶呤在治疗 ＡＳ
中的效果，结果显示在接受甲氨蝶呤治疗后患者ＩＬ１β、
ＩＬ６或Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）的水平并
无明显变化，同时也未降低心血管事件的发生率。或

许由于参加该试验的患者全身炎症水平较低，他们并

未因抗炎治疗而获得任何额外的好处，反而突出了甲

氨蝶呤与皮肤癌患病率的增加呈显著相关的潜在危

害。ＬｏＤｏＣｏ试验［６］及 ＬｏＤｏＣｏ２试验［７］证实了除他汀

类药物和其他标准二级预防治疗外，稳定性冠心病及

慢性冠心病患者每日服用０．５ｍｇ秋水仙碱可预防心
血管事件的发生。Ｃｏｌｃｏｔ试验［８］进一步证实，对于最

近发生心肌梗死的患者，每日服用０．５ｍｇ秋水仙碱也
可显著降低缺血性心血管事件的风险。这些研究均

证实了秋水仙碱在心血管疾病中的治疗作用，但与

ＣＡＮＴＯＳ试验相似，秋水仙碱的治疗与肺炎的显著增
加有关［８］，这可能是由于干扰了宿主的防御机制。此

外，另一项试验［９］研究了低剂量秋水仙碱与急性冠脉

综合征患者斑块稳定性的相关性，结果显示，在一年

的随访中，患者的低密度斑块体积和ｈｓＣＲＰ水平均明
显下降。正如 ｈｓＣＲＰ水平的下降所证明的那样，ＡＳ
斑块形态的改善可能是由秋水仙碱的抗炎特性而不

是脂蛋白的改变所驱动的。

这些抗炎治疗试验的成功使人们对其他可能参

与ＡＳ的炎症介质产生了极大的兴趣。Ｍａｎｔａｋａ等［１０］

的研究证实用抗肿瘤坏死因子α药物可抑制炎性肠

病患者主动脉钙化沉积和 ＡＳ的形成。ＲＥＳＰＯＶＥ［１１］

是最近的一项Ⅱ期临床试验，旨在系统性地抑制具有
高ＡＳ风险的慢性肾脏病患者的 ＩＬ６，结果发现用人
类抗ＩＬ６单抗ｂｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂ中和 ＩＬ６后，可显著降低
与 ＡＳ相关的促炎和血栓标志物的 水 平。与
ｂｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂ作用相似的 ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ是一种与 ＩＬ６Ｒ
结合并抑制ＩＬ６作用的单抗，目前用于治疗类风湿性
关节炎，然而对 ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ的研究却发现该单抗可升
高患者总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和甘油三酯的

水平［１２］，这反而会增加心血管疾病的风险。ＩＬ２３已
被证实参与慢性炎症性疾病和自身免疫性疾病的发

生，故有的研究者假设 ＩＬ２３可能是治疗 ＡＳ的新靶
点，但Ｅｎｇｅｌｂｅｒｔｓｅｎ等［１３］的动物实验研究显示，ＩＬ２３受
体缺乏不会影响小鼠ＡＳ斑块的发育，Ｗａｎｇ等［１４］的研

究同样证实了尽管抗ＩＬ２３治疗可降低几种促炎细胞因
子的表达，但未能显著抑制小鼠 ＡＳ的进展。ＩＬ１７在
ＡＳ中发挥矛盾的作用［１５］，它既可促进也可抑制ＡＳ的
形成及进展。Ｐｉｒｏｓ等［１６］研究发现 ＩＬ１７抑制剂可改
善严重银屑病患者动脉内膜中层厚度，这可能对心血

管并发症产生有益的长期影响。然而 Ｍａｒｏｖｔ等［１７］使

用靶向ＩＬ２３／ＩＬ１７轴的生物制剂对银屑病患者进行
全身治疗，结果显示生物制剂在 ＡＳ中可能只具有中
性作用。

尽管很多炎症介质的临床作用有待于进一步证

实，但ＣＡＮＴＯＳ等试验的结果使笔者对 ＡＳ治疗的理
解发生了范式转变。不过即使有这些有利的证据，接

受抗炎治疗的患者由于全身免疫抑制，也增加了发生

感染甚至致命感染的风险，这表明抗炎疗法需更加有

针对性，近年来精准医学的兴起或许会使靶向抗炎成

为可能。

２　促进炎症消退疗法
如上所述，抗炎治疗已被证实可能会成为 ＡＳ治

疗的新策略，然而其可能会造成宿主对肿瘤的免疫监

视和防御反应受损，这或许会成为此类药物被广泛应

用的一个严重阻碍。在这种背景下，以特异性促炎症

消退介质（ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄｐｒｏｒｅｓｏｌｖｉｎｇｍｅｄｉａｔｏｒｓ，ＳＰＭ）为
基础的促炎症消退疗法引起了人们极大的兴趣，因为

ＳＰＭ可在不干扰宿主防御系统的情况下促进炎症消
退并帮助组织修复。ＳＰＭ发挥作用有几个不同的途
径，包括阻止白细胞渗透、促进濒死细胞的清除、抑制

细胞外基质降解以及减少局部促炎介质的产生［１８］，这

些机制在其他文献中已进行了回顾［１９］，在接下来的部

分，笔者将重点关注几种由组织或细胞内源性产生的

ＳＰＭ，包括蛋白质介质如膜联蛋白 Ａ１（ａｎｎｅｘｉｎＡ１，
ＡＮＸＡ１）和 ＩＬ１０，以及脂质介质如脂氧素、消退素

·０２５· 心血管病学进展２０２３年６月第４４卷第６期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．６



（ｒｅｓｏｌｖｉｎ，Ｒｖ）、保护素和ｍａｒｅｓｉｎ。
ｄｅＪｏｎｇ等［２０］的研究发现促消退蛋白质介质

ＡＮＸＡ１可促进导丝损伤后动脉的愈合，因此它或许有
望成为一种预防血管损伤后再狭窄的治疗化合物。

还有研究［２１］发现当受到胰岛素抵抗时，ＡＮＸＡ１／小鼠
的肠系膜动脉硬度显著增加，这证明内源性 ＡＮＸＡ１
可能在胰岛素抵抗的背景下发挥重要的血管保护作

用。与传统的抗炎策略相比，基于 ＡＮＸＡ１的疗法可
能会为减少糖尿病患者的血管损伤提供额外的好处。

最近有研究［２２］提出ＡＮＸＡ１的失调或许参与了非凋亡
调节的细胞死亡（铁死亡和坏死性凋亡），进而引发了

ＡＳ斑块的进展，但它的治疗潜力需进一步开发。与
ＡＮＸＡ１相似，ＩＬ１０在抑制ＡＳ形成和进展方面发挥多
效性作用［２３］，它主要是通过抑制核因子κＢ通路减轻
局部炎症，增强胞吐作用，抑制泡沫细胞形成，抑制基

质金属蛋白酶９，减少细胞外基质的降解来实现的。
此外，Ｓｈｉ等［２４］的研究发现沉默仓鼠的 ＩＬ１０信号可
通过影响肠道微生物区系／脂肪组织／肝轴的脂质和
组织动态平衡来促进ＡＳ的形成。最近，Ｄｉｓｔａｓｉｏ等［２５］

设计并开发了含有编码ＩＬ１０质粒 ＤＮＡ的支链聚（β
氨基酯）纳米颗粒，ＩＬ１０基因递送会导致斑块部位局
部炎症减弱，因此，这个纳米颗粒有潜力更安全有效

地减少ＡＳ的炎症成分。
与促消退蛋白质介质相同，促消退脂质介质在抗

ＡＳ中也发挥着重要的作用。在饮食诱导的 ＡＳ和牙
周炎的兔模型中，口服／局部应用 ＲｖＥ１显著降低了外
周ＣＲＰ水平和炎症细胞浸润，这一下降与血管炎症和
ＡＳ的减少呈正相关［２６］。同样，在一项对喂食高脂饮

食的小鼠的研究中，Ｓａｌｉｃ等［２７］发现单独应用 ＲｖＥ１或
与阿托伐他汀联合应用可缩小形成的 ＡＳ病变的大
小，并减缓病变的发展。在载脂蛋白 Ｅ缺乏的小鼠模
型中，ＲｖＤ２和ｍａｒｅｓｉｎ１的传递可通过将巨噬细胞极化
为修复表型并刺激黏膜干细胞中的胶原合成来阻止

ＡＳ的进展［２８］。此外，促消退脂质介质在血管重构方

面也发挥着一定的作用。静脉注射 ＲｖＤ１可通过抑制
核因子κＢ通路改善大鼠颈动脉球囊损伤模型的血管
重构［２９］。同样，Ｍｉｙａｈａｒａ等［３０］在动脉血管成形术的

兔模型中，发现局部应用ＲｖＤ２后，血管细胞增殖和白
细胞募集减少，以及新生内膜增生减弱。同一组研究

人员用不同剂量的ＲｖＤ１和ＲｖＤ２培养人黏膜干细胞，
结果产生了对促炎症基因表达、细胞增殖和迁移以及

单核细胞黏附的剂量依赖性抑制。除此之外，还有研

究［３１３２］证实敲除这些脂质介质的同源受体会加速 ＡＳ
的进展，这更加印证了内源性产生的脂质 ＳＰＭ在炎症
消退和疾病缓解中的功能作用。

越来越多的临床前证据表明，ＳＰＭ在 ＡＳ的预防
和治疗中是一个有潜力的介体，可通过促进 ＳＰＭ的内
源性或外源性合成类似物给药的方式，发挥其在血管

炎症消退方面的积极作用。然而由于各种因素，包括

生物分布和生物利用度、药物代谢和动力学等，它们

在临床试验中的使用被推迟［１９］，这或许需要进行更大

规模的临床研究来进一步探索。

除了利用ＳＰＭ，有研究者还发现促进巨噬细胞的
吞噬效率或许可成为促进炎症消退的新的治疗策略。

已有充分的证据［３３］表明，巨噬细胞吞噬功能缺陷可加

剧ＡＳ斑块进展并导致不良的临床事件，因此人们提
出了逆转其吞噬功能障碍以促进其对炎症的吞噬并

进一步治疗ＡＳ的新策略。这种吞噬功能缺陷主要归
因于两个方面［３４］：（１）细胞表面 ＭｅｒＴＫ表达的减少，
这是一个关键的巨噬细胞吞噬受体；（２）凋亡细胞表
面ＣＤ４７表达的增加，这可使巨噬细胞无法清除它们。
基于这两个分子结构，研究者们进行了大量的探索。

Ｍａｎｉｃｋａｍ等［３５］发现了石榴皮的标准化水乙醇提取物

可阻止ＭｅｒＴＫ脱落，从而保持巨噬细胞的吞噬效率，
促进了 ＡＳ的炎症消退。钙调蛋白激酶（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＣａＭＫ）Ⅱγ在人或小鼠晚期 ＡＳ斑块的巨噬细
胞中被激活，并通过抑制ＭｅｒＴＫ的表达来驱动斑块坏
死［３３］，有研究者［３６］使用纳米颗粒介导的 ＣａＭＫⅡγ
ｓｉＲＮＡ的靶向传递逆转了对 ＭｅｒＴＫ表达的抑制，促进
了巨噬细胞的吞噬效率，进一步抑制了 ＡＳ斑块的进
展。在一项回顾研究［３７］中，接受人抗 ＣＤ４７抗体
（Ｍａｇｒｏｌｉｍａｂ）治疗的淋巴瘤患者显示出了较低的血管
炎症，然而，目前尚不清楚这一效应是否由改善的吞

噬效率介导。Ｋｏｊｉｍａ等［３８］发现 ＣＤ４７阻断抗体可恢
复小鼠巨噬细胞的吞噬作用并预防 ＡＳ。同样，Ｃｈｅｎ
等［３９］也证实了 ＣＤ４７阻断抗体显著促进了对斑块中
坏死细胞的吞噬作用，进一步起到稳定斑块、降低斑

块破裂和晚期血栓形成的风险的作用。同时，他们开

发的血小板膜包裹的介孔硅纳米颗粒有望成为有效

治疗ＡＳ的新的靶向药物输送平台。
值得一提的是，他汀类药物的使用被证明可放大

促吞噬疗法的抗 ＡＳ作用，这独立于所有的降脂作
用［４０］。另外，以代谢途径为靶点促使巨噬细胞分型改

变也可促进其吞噬效率。有氧糖酵解和谷氨酰胺分

解的激活已被证实对于有效清除濒死细胞和维持组

织稳态至关重要，这或许是提高炎症消退的潜在治疗

靶点［４１４２］。腐胺和亚精胺等多胺也可促进巨噬细胞

对凋亡细胞的持续吸收［４３］。

促进巨噬细胞的吞噬效率来消退炎症以进一步

抑制ＡＳ是一个正在不断发展的研究领域，虽然初步
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已得到了有利数据，但仍有必要进行更多的基础研

究，以了解坏死物的清除机制，以便开发一种综合方

法来促进ＡＳ斑块中死亡细胞或碎片的清除。与此同
时，设计高通量药物和小分子筛选以识别新的吞噬调

节剂，进一步验证其在促炎症消退方面的疗效及指导

下一步的治疗是目前迫切需解决的难题。

３　小结
随着不断深入的研究，炎症治疗慢慢成为降低ＡＳ

残余风险的重要基石。然而，许多在临床前研究中被

证实的炎症途径未能在临床试验中取得让人满意的

结果，这表明炎症反应在 ＡＳ中的作用是复杂的，仍是
未来研究的主题。只有了解炎症在 ＡＳ中的具体机
制，才能找到更多有意义的炎症靶点，做到对患者进

行风险分层，并确定哪些人可能从抑制炎症或促炎症

消退治疗中受益。另外，利用精准医学等方法向特定

细胞或组织定向递送方面取得突破，对于最大限度地

减少全身不良影响也是至关重要的。我们正处在一

个关键的十字路口，将抑制炎症和促炎症消退疗法的

概念转化为临床现实需进一步去探索。
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