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【摘要】近年来，免疫检查点抑制剂的出现改变了多种恶性肿瘤的治疗方式，但其常造成包括心血管系统在内的免疫相关不良

事件。诸多对免疫检查点抑制剂治疗相关心血管不良事件的研究主要局限在心肌炎，而最近一些临床研究表明，免疫检查点抑制剂

与动脉粥样硬化的发展和恶化可能相关。现就免疫检查点抑制剂相关动脉粥样硬化性心血管疾病可能的病理机制及临床意义进行

综述，以期提高临床医生对动脉粥样硬化性心血管疾病的意识并警惕其发生。
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　　免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＩＣＩ）是一类针对抑制Ｔ细胞活化的调节性免疫检查点
分子的单克隆抗体。ＩＣＩ通过阻断共抑制信号通路，
增强Ｔ细胞介导的抗肿瘤免疫，从而促进免疫介导的
肿瘤细胞清除。目前，主要的免疫检查点分子包括程

序性死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１），其配体
程序性死亡蛋白配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，
ＰＤＬ１）和细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）。多种针对这
些分子的单克隆抗体已被批准，在临床上应用于各种

恶性肿瘤［１］。然而，ＩＣＩ给肿瘤的治疗带来革命性变
化的同时也带来了广泛的免疫相关不良事件。最近，

有报道称ＩＣＩ可能导致心肌炎以外的心血管相关不良
反应。如 Ｄｒｏｂｎｉ等［２］发现，接受 ＩＣＩ治疗的患者动脉

粥样硬化性心血管疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）风险增加，ＩＣＩ与 ＡＳＣＶＤ风险增加可
能存在联系。现就 ＩＣＩ相关 ＡＳＣＶＤ机制和临床意义
研究进展做一综述，旨在探讨 Ｔ细胞介导的免疫在动
脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）发生中的作用，以及
已批准和实验性 ＩＣＩ对 ＡＳ的分子效应。笔者还强调
了ＩＣＩ相关ＡＳＣＶＤ危险因素的研究现状及有前景的
治疗策略。

１　免疫检查点作用机制
免疫检查点是在免疫细胞上表达，能调节免疫激

活程度的一系列分子。免疫检查点降低自身免疫的

概率，在免疫激活过程中保护正常组织免受损伤。其

中，存在几种机制来防止免疫过度激活和促进自身耐

受。Ｔ细胞的激活需共刺激信号的存在，共刺激信号
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包括Ｔ细胞表面的 ＣＤ２８与抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎ
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）上的Ｂ７１（ＣＤ８０）或Ｂ７２（ＣＤ８６）
的结合。另一种机制是免疫检查点分子诱导共抑制

信号，包括 ＣＴＬＡ４和 ＰＤ１受体。在肿瘤微环境中，
肿瘤细胞通过分泌转化生长因子β和白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１０促进 ＰＤ１在 Ｔ细胞上的表达［３］。

此外，肿瘤免疫中Ｔ细胞上的 ＰＤ１、ＣＴＬＡ４和 Ｔ细胞
免疫球蛋白黏蛋白３表达维持在高水平状态，其抑制
Ｔ细胞活化和增殖，从而导致 Ｔ细胞耗竭［４］。在过去

的十余年里，以ＣＴＬＡ４、ＰＤ１和ＰＤＬ１为作用靶点的
ＩＣＩ可调节机体自身的免疫反应且发挥抗肿瘤
作用［５］。

２　ＩＣＩ治疗与ＡＳ事件相关
２１　ＡＳ机制

众所周知坏死核心的形成是 ＡＳ中慢性炎症的标
志，由泡沫细胞、细胞外脂质颗粒和细胞碎片组成。

在ＡＳ形成的早期阶段是由保留在大动脉和中动脉壁
中的低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）触发
的，当其被修饰形成氧化低密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）时，触发内皮细胞表达细胞
间黏附分子、巨噬细胞趋化因子，使单核细胞穿过血

管内膜募集到被修饰的 ＬＤＬ，分化为巨噬细胞［６］。巨

噬细胞根据其微环境分化为不同亚型，当受到游离脂

肪酸、氧化脂质和 γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等细
胞因子刺激分化为经典激活的促炎表型，而受到ＩＬ４、
ＩＬ１３和 ＩＬ１０等细胞因子刺激则分化为替代激活的
抗炎表型［７］。其中促炎的巨噬细胞在早期 ＡＳ斑块中
占主导地位，负责吞噬 ｏｘＬＤＬ并产生炎性细胞因子，
导致泡沫细胞和坏死核心的形成。

近年来有研究［８］揭示ＡＳ中存在广泛的Ｔ细胞免
疫耐受失调，并以 ＡＳ斑块最为明显，ＣＤ８＋Ｔ细胞、辅
助性Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７和调节性Ｔ
细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）都已在ＡＳ斑块中被鉴定。
斑块内 Ｔ细胞免疫检查点受损的现象为：（１）幼稚
Ｔ细胞迁移到内皮下并被 ＡＰＣ激活。（２）ＣＤ８＋Ｔ细
胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞和 Ｔｒｅｇ克隆扩增。（３）Ｔｈ１通过分泌
促炎细胞因子（ＩＦＮγ、肿瘤坏死因子α、ＩＬ２、ＩＬ３）和
淋巴毒素来诱导ＡＳ病变中的慢性炎症并促进泡沫细
胞的形成，从而促进 ＡＳ的发展［９］。其中 ＩＦＮγ通过
影响巨噬细胞极化和损害内皮细胞促进 ＡＳ［１０］，而肿
瘤坏死因子α可通过促进促炎细胞因子的分泌，以及
上调内皮细胞表面表达的黏附分子来触发和维持局

部炎症反应［１１］。（４）Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡参与 ＡＳ病变的
发生、发展［１２］。Ｔｒｅｇ通过分泌ＩＬ１０和转化生长因子
β以及抑制促炎效应Ｔ细胞的增殖来发挥其 ＡＳ保护

特性［１３］。研究［１４］表明，免疫诱导的 Ｔｒｅｇ的产生可减
轻小鼠的ＡＳ。Ｔｈ１７在不同的环境下可表达促进（如
ＩＬ６、粒细胞集落刺激因子、趋化因子）或抑制（如 ＩＬ
１７、ＩＬ１０）ＡＳ的炎症分子［１５］。（５）最近有研究［１６］表

明，ＣＤ８＋Ｔ细胞是 ＡＳ的关键细胞群，与 ＣＤ４＋Ｔ细胞
相比，ＣＤ８＋Ｔ细胞在人类ＡＳ斑块中比率更高。ＣＤ８＋

Ｔ细胞具有促 ＡＳ和 ＡＳ保护双重作用［１５］。在 ＡＳ中，
ＣＤ８＋Ｔ细胞被募集到炎症部位［１７］。关于 ＣＤ８＋Ｔ细
胞如何迁移到病变部位，目前还知之甚少，但有研

究［１８］发现表达在内皮细胞上的趋化因子受体

ＣＸ３ＣＲ１可将ＣＤ８＋Ｔ细胞募集到炎症部位。
２２　ＩＣＩ治疗与ＡＳ事件有关

目前相关的动物及细胞研究［１９］一致表明，免疫检

查点（ＰＤ１、ＰＤＬ１及 ＣＴＬＡ４）是 ＡＳ过程中重要的负
向调控因子。采用１８Ｆ氟代脱氧葡萄糖正电子发射体
层成像检测ＩＣＩ治疗的小鼠血管炎症变化，结果显示
斑块中主要由 Ｔ细胞驱动的炎症反应，促进 ＡＳ向临
床不利的晚期病变发展［２０］。相应地，临床研究提供了

大量证据来支持实验研究中的发现。在一项针对２２项
临床试验的涉及单药 ＰＤ１或 ＰＤＬ１抑制剂治疗非小
细胞肺癌的临床试验的荟萃分析［２１］中，有１％可能出
现心肌梗死或缺血性卒中。在一项配对队列研究［２］

中，接受ＩＣＩ治疗的患者发生ＡＳＣＶＤ的风险是对照组
的３倍（ＨＲ＝３．３，９５％ ＣＩ２．０～５．５，Ｐ＜０００１），此现
象可能与ＩＣＩ所致的ＡＳ进程加速有关。
３　ＩＣＩ相关性ＡＳ病理机制

许多临床前研究已探索了ＩＣＩ治疗通过共抑制信
号阻断或共刺激信号激动作用调节 Ｔ细胞活化，并促
进ＡＳ。其中 ＰＤ１、ＰＤＬ１和 ＣＴＬＡ４的基因敲除模型
和药理调节已被用于阐明这些共抑制蛋白在动物模

型ＡＳ发生中的作用。同时针对新型共刺激和共抑制
免疫检查点与ＡＳ相关的分子途径正在研究中。
３１　Ｂ７１／Ｂ７２和ＣＤ２８／ＣＴＬＡ４通路

Ｂ７１／Ｂ７２和 ＣＤ２８／ＣＴＬＡ４通路是免疫检查点
最经典通路之一。在小鼠模型中，由于 Ｂ７１和 Ｂ７２
的缺乏，Ｔ细胞共刺激信号减少导致病变向更复杂的
纤维化表型进化的延迟［２２］。而在 ＡｐｏＥ／小鼠中过度
表达共抑制性ＣＴＬＡ４可抑制效应 Ｔ细胞介导的免疫
反应和ＡＳ的发展，并导致Ｔｒｅｇ显著减少［１９］。最近的

一项生物信息学研究［２３］确定，ＣＤ８６基因在调节免疫
活性细胞如ＣＤ８＋Ｔ细胞和巨噬细胞中发挥作用，且与
ＡＳ的进展有关。阿巴西普是美国食品药品监督管理
局批准的首个阻断ＣＤ８０／ＣＤ８６介导的共刺激的药物，
是一种 ＩｇＧ１ＣＴＬＡ４融合蛋白。阿巴西普对 ＣＤ２８
ＣＤ８０／８６共刺激性 Ｔ细胞活化的抑制可显著防止高
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胆固醇血症模型小鼠ＡＳ的加速发展，同时减少ＩＦＮγ
血浆浓度［２４］。反之，用 ＣＴＬＡ４抑制剂治疗癌症患者
可能会加重ＡＳＣＶＤ的风险［２５］。

３２　ＰＤ１／ＰＤＬ１通路
ＰＤ１／ＰＤＬ１通路通过抑制 Ｔ细胞活化和其效应

细胞功能，在血管炎性疾病的发病中发挥重要作

用［２６］。当ＰＤ１／ＰＤＬ１通路被阻断时，ＣＤ４＋Ｔ细胞和
ＣＤ８＋Ｔ细胞将被激活且分泌促 ＡＳ细胞因子，如ＩＦＮγ
和ＩＬ２。随后，上述细胞因子刺激巨噬细胞和树突状
细胞数量增加，进一步分泌促炎细胞因子以加速斑块

炎症，导致斑块进展和破裂［２７］。一项动物实验研

究［２０］表明，与对照组相比，使用 ＰＤ１抑制剂的 Ｌｄｌｒ／

小鼠动脉斑块内ＣＤ８＋Ｔ细胞数量和坏死核心大小增
加，并观察到内皮细胞活化增加，血管细胞黏附分子１
和细胞间黏附分子１的表达分别增加２．２倍和１．６倍。
相反地，用ＰＤ１激动抗体治疗小鼠动脉斑块中 Ｂ淋
巴细胞、Ｂ１淋巴细胞数量增加和 ＡＳ保护循环的 ｏｘ
ＬＤＬ特异性 ＩｇＭ水平增加，而分泌促 ＡＳ的 ＩＦＮγ的
ＣＤ４＋Ｔ细胞数量减少，从而减缓 ＡＳ发展［２８］。Ｌｉ
等［２９］收集５９例冠心病患者和１１例健康志愿者的外
周血，结果提示外周血Ｔｒｅｇ上共抑制分子ＰＤＬ１的表
达与冠心病的严重程度呈负相关，可作为预测急性冠

脉综合征的新指标。此外，一项基于人群的研究［３０］证

实，与ＰＤ１抑制剂使用者相比，ＰＤＬ１抑制剂使用者
发生新发复合心血管事件风险显著降低，原因可能是

ＰＤＬ１抑制剂与ＰＤ１抑制剂相比具有较弱的免疫介
导作用，从而导致免疫介导的心脏毒性较少，但具体

机制不详，尚需进一步研究证实。

３３　ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ通路
ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ通路是肿瘤坏死因子肿瘤坏死因

子受体家族中一种非常重要的共刺激免疫检查点，激

活后可增强抗肿瘤免疫反应并促进肿瘤细胞凋亡。

目前，抗ＣＤ４０激动剂抗体（如塞鲁单抗和达西组单
抗）对各种血液和恶性实体肿瘤的作用正在进行临床

试验［３１］。一些研究［３２］表明，ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ通路对 ＡＳ
形成的作用机制可从三阶段予以阐述，即斑块的形

成、进展和斑块的不稳定破裂。在实验室动物模型

中，阻断 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ相互作用可减少 ＡＳ并将脆弱
的斑块转化为稳定的斑块［３３］。Ｌａｃｙ等［３４］的最新数据

表明，ＣＤ４０Ｌ缺失在 ＡＳ中的不同作用取决于细胞来
源的不同，缺乏 ＣＤ４０Ｌ的 ＣＤ４＋Ｔ细胞向 Ｔｈ１极化受
阻，导致ＩＦＮγ分泌减少，而缺乏 ＣＤ４０Ｌ的血小板可
导致ＡＳ血栓形成减少。总之，阻断 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ的
相互作用有望成为治疗 ＡＳ的潜在靶点。相反，随着
ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ激动剂在肿瘤免疫治疗临床试验中的研

究，必须考虑其对心血管疾病的影响。

３４　ＧＩＴＲＧＩＴＲＬ通路
糖皮 质 激 素 诱 导 的 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体

（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＩＴＲ）是Ｔ细胞和自然杀伤细胞表面的共刺激受体，
与在 ＡＰＣ和内皮细胞上表达的 ＧＩＴＲ配体（ＧＩＴＲ
ｌｉｇａｎｄ，ＧＩＴＲＬ）结合［３５］。ＧＩＴＲＧＩＴＲＬ信号传导导致Ｔ
细胞激活、增殖、存活，并抑制 Ｔｒｅｇ的活性。然而，在
人类临床试验中 ＧＩＴＲ激动剂抗体治疗效果有限，但
与抗ＰＤ１抗体联合可提高抗肿瘤疗效［３６］。在心血管

疾病患者中，ＡＳ斑块的免疫组织化学分析显示，ＧＩＴＲ
存在于斑块巨噬细胞、平滑肌细胞、内皮细胞和 Ｔ细
胞中［３７］。与健康对照组相比，心血管疾病患者的血浆

中可溶性 ＧＩＴＲ水平升高。此外，ＧＩＴＲ可驱动 ＡＳ，并
与人颈动脉不稳定斑块表型和不良脑血管事件有

关［３７］。因此，ＧＩＴＲ激动剂抗体与其他 ＩＣＩ（如 ＰＤ１）
联合应用在癌症免疫治疗中可能有益，但可能加

重ＡＳ。
４　ＩＣＩ相关ＡＳＣＶＤ的流行病学、危险因素及治疗

近年来，一些临床研究表明ＩＣＩ给药后ＡＳＣＶＤ的
发病率增加，如缺血性卒中和冠状动脉疾病等发生率

显著增加。一项大型单中心回顾性研究［３］表明，接受

ＩＣＩ治疗的患者２年后发生ＡＳＣＶＤ的风险增加 ＞４倍
（ＨＲ＝４．８，９５％ＣＩ３．５～６．５，Ｐ＜０．００１），其中心肌梗
死风险增加 ＞４倍（ＨＲ＝４．８，９５％ＣＩ２．８～８．１，Ｐ＜
０００１），冠状动脉血运重建增加 ＞３倍（ＨＲ＝３．２，
９５％ＣＩ１．５～６．１，Ｐ＜０．００１）和缺血性卒中风险增加
３倍（ＨＲ＝３．０，９５％ＣＩ１．４～５．５，Ｐ＜０．００１）。提高对
ＩＣＩ相关心血管疾病和危险因素的认识是预防这些不
良事件重要的第一步。然而，传统的心血管疾病危险

因素对 ＩＣＩ相关 ＡＳＣＶＤ的影响尚不清楚。一项研
究［３８］表明，高血压、血脂异常、既往心血管疾病或亚临

床ＡＳ患者发生 ＡＳＣＶＤ的风险更高。但其他研究［２］

发现，ＩＣＩ相关心血管事件与年龄、性别、糖尿病、既往
心血管疾病、高脂血症或吸烟等因素之间无显著相

关性。

目前建议对于ＩＣＩ治疗的患者应接受全面的心血
管风险评估和预防ＡＳ的药物治疗。近期发表的一项
针对３项随机临床研究的分析［３９］表明，联合强化降脂

和抗炎治疗可能会成为未来 ＡＳＣＶＤ的标准治疗。同
样的，同时使用他汀类药物或皮质类固醇的 ＩＣＩ治疗
的癌症患者与不使用的患者相比，ＡＳ斑块进展减少约
５０％［２］。但无疑需大规模的前瞻性临床研究来进一

步评估他汀类药物在这种情况下的有效性和安全性。

由于皮质类固醇的不良反应以及对ＩＣＩ疗效的潜在负
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面影响限制其临床适用性。此外，美国食品药品监督

管理局批准抗炎药秋水仙碱用于已有 ＡＳ性疾病的患
者或有多个心血管疾病危险因素的成年人。多项临

床试验［４０］证实了使用秋水仙碱抗炎治疗可减少主要

不良心血管事件的发生。但秋水仙碱能否减少 ＩＣＩ相
关的ＡＳ性疾病的发生目前尚不清楚，需进一步临床
试验证实。

５　结论
综上所述，Ｔ细胞在ＡＳ斑块形成和维持的过程中

起关键调节作用，许多研究已证明各种免疫检查点通

路通过调控 Ｔ细胞的免疫反应，在 ＡＳ的发展中发挥
潜在作用。临床前研究还未明确免疫检查点的改变

将如何影响 ＡＳ的每个阶段，未来还需进一步研究。
目前临床研究已注意到 ＩＣＩ的使用与加速 ＡＳ和
ＡＳＣＶＤ之间存在关联，因此临床工作中必须仔细考虑
接受ＩＣＩ治疗的患者发生主要不良心血管事件的风
险。随着ＩＣＩ给药后ＡＳＣＶＤ的发病率增加，未来值得
研究危险因素及潜在的药物治疗选择。他汀类药物

和抗炎药治疗的作用应在动物模型中进行探索并需

进行随机对照试验来证明其有效性和安全性。
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ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＧＩＴＲ）ｄｒｉｖｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅａｎｄ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｕｎｓｔａｂｌｅｐｌａｑｕｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎ

ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２０，４１（３１）：２９３８２９４８．

［３８］ ＢａｒＪ，ＭａｒｋｅｌＧ，ＧｏｔｔｆｒｉｅｄＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｓａｐｏｓｓｉｂｌｙｒｅｌａｔｅｄ

ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｏｆｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ａｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉｔｕｔｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１２０：１２２１３１．

［３９］ ＲｉｄｋｅｒＰＭ，ＢｈａｔｔＤＬ，ＰｒａｄｈａｎＡＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｓ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｓｔａｔｉｎｔｈｅｒａｐｙ：ａ

ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｒｅｅｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２３，４０１（１０３８４）：

１２９３１３０１．

［４０］ ＴａｒｄｉｆＪＣ，ＫｏｕｚＳ，ＷａｔｅｒｓＤＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｌｏｗｄｏｓｅｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ

ａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１９，３８１（２６）：２４９７２５０５．

收稿日期：２０２３０７２７

·０５１· 心血管病学进展２０２４年２月第４５卷第２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．２


