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免疫细胞与动脉粥样硬化斑块研究进展
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化性疾病是导致人类死亡和致残的主要原因之一,动脉粥样硬化易损斑块破裂导致血栓形

成是多种急性心脑血管疾病发生的共同病理基础。 有关其发病确切机制众说纷纭,本文对目前研究热门的免疫学

说的最新研究进展进行综述,探讨免疫在动脉粥样硬化发生发展过程中的作用。
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The research progress between immune cells and atherosclerotic plaques
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[ABSTRACT]　 Atherosclerotic vascular disease is one of the leading cause of mortality and disability of humans, throm-
bosis caused by atherosclerotic vulnerable plaque rupture is a common pathological basis for the occurrence of multiple acute
cardiovascular and cerebrovascular diseases. 　 There are divergent opinions on the exact mechanism of its pathogenesis. 　
This article focuses on the current literature on immunology, and explores the role of immune abnormalities in the develop-
ment of atherosclerosis.

　 　 心血管疾病是全球范围内导致人类死亡的重

要原因,而动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)则是导

致急性心血管事件的主要因素。 As 是一种慢性炎

性疾病,由动脉内膜层中含有载脂蛋白 B 的脂蛋白

尤其是低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)
的保留和积累引发,导致大中型动脉内皮下内膜层

中血管闭塞性斑块的慢性积累,最终导致明显的狭

窄,从而限制了血流并导致严重的组织缺氧。 最常

见的急性并发症有急性心肌梗死和中风等,当前的

临床指南侧重于这些并发症的治疗[1-2]。 传统上,
As 被认为是由脂蛋白滞留在动脉内膜中引起的胆

固醇增多性疾病。 有研究报道,脂质积累于动脉壁

中会促进炎症,这表明慢性炎症在 As 的发生发展过

程中起着至关重要的作用[3]。 此外,As 伴有慢性低

度炎症反应还可将先天性和适应性免疫系统的细

胞吸引到斑块中,这涉及先天性和适应性免疫反应

的局部和全身的激活[4]。 先天性和适应性免疫机

制可促进或遏制 As(图 1) [5]。 因此,As 被认为是一

种具有自身免疫成分的慢性炎症性疾病。

1　 先天性免疫

先天性免疫作为机体的第一道防线,是一种快

速的非特异性反应。 其由骨髓系细胞构成,主要包

括单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞,通过产生细

胞因子和趋化因子、激活补体级联和吞噬或提供抗

原来激活适应性免疫反应,介导宿主防御反应和炎

症。 人类先天免疫系统具有种系编码的受体,可以

监测外源病原体或细胞损伤,这些受体在免疫细胞

(包括巨噬细胞和树突细胞)的表面表达,被称为模
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式识别受体 ( pattern recognition receptor, PRR)。
PRR 家族可分为两种,一种是细胞溶质受体,另一

种是跨膜受体,如 Toll 样受体( Toll-like receptors,
TLR) [6]。 先天免疫细胞通过表达 TLR 来感知病原体

相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns,
PAMP) 和 损 伤 相 关 分 子 模 式 ( damage-associated
molecular pattern,DAMP)。

图 1. 先天性免疫和适应性免疫在 As 发生发展过程中的作用

LDL:低密度脂蛋白;ox-LDL:氧化型低密度脂蛋白;HSP60:热休克蛋白 60;SR-A1:清道夫受体 A1;TLR4:Toll 样受体 4;
DC:树突状细胞;T cell:T 细胞;Th1:T 辅助细胞 1;IFN-γ:γ 干扰素;IL-2:白细胞介素 2;B cell:B 细胞;IgM:免疫球蛋白 M。

Figure 1. The role of innate immunity and adaptive immunity in the development of atherosclerosis

1. 1　 单核细胞

单核细胞属于髓系细胞,是 As 斑块中最丰富的

免疫细胞类型。 起源于骨髓的单核细胞通常在健

康动物的血液、骨髓和脾脏中发现。 小鼠中最常见

的亚群是淋巴细胞抗原 6 复合物高单核细胞( lym-
phocyte antigen 6 complex high monocytes,Ly6Chi)。
越来越多的资料表明,在人类 As 斑块中最普遍的单

核细胞是 CD14+ 和 CD16- 细胞,称为经典单核细

胞[7]。 CD14+ CD16-单核细胞均表达 C-C 型趋化因

子受体 2(C-C chemokine receptor 2,CCR2)。
单核细胞的募集是一个多步骤过程,包括束

缚、滚动、黏附和向内皮下层迁移。 滚动阶段由内

皮细胞(endothelial cells,EC)表面上存在的 P-选择

素和 E-选择素控制。 血管内皮细胞黏附分子 1
(vascular endothelial cell adhesion molecule-1,VCAM-
1)是单核细胞缓慢滚动和紧密黏附的另一个调节

剂。 在单核细胞表面表达的整合素 α4β1 可与

VCAM-1 相互作用并减缓滚动。 在内皮表面表达的

许多趋化因子配体,包括 C-C 型趋化因子配体(C-C
chemokine ligand,CCL),如 CCL3、CCL4、CCL5,以及

CX 型趋化因子配体(CX chemokine ligand,CXCL),
如 CXCL1、CXCL2、CXCL4,通过由内而外的信号传

导和受体聚集作用,促进了单核细胞的滚动并增加

了 α4β1 介导的黏附。 除此之外,CCR2 与 CCL2 结

合,是诱导单核细胞主要促炎性极化的必要条件。
CX3C 趋化因子受体 1(CX3CR1)与趋化因子配体 1
(CX3CL1)相互作用,从而调节单核细胞的迁移和

黏附。 值得注意的是,CCL2 和 CX3CR1 均与 As 斑

块的进展有关[8]。 单核细胞向内皮下空间的迁移

取决于通过 CCR2、CCR5 和 CX3CR1 的信号传导,
迁移的单核细胞分化为巨噬细胞,导致炎症和斑块

形成。 研究表明,冠心病不稳定型心绞痛患者大量

CD14hiCD16+循环单核细胞与 As 风险增加相关,中
间型 CD14hiCD16+ 单核细胞上 TLR-4 的上调或下

调,与冠心病心绞痛患者冠状动脉斑块的易损性

相关[9-10]。
募集的单核细胞是更新组织巨噬细胞和树突

细胞的重要来源[11],除了在 As 斑块中作为巨噬细

胞和 DC 前体的作用外,单核细胞还可以触发和调

节 T 细胞反应,调节血管生成,并在 As 中发挥效应

细胞的辅助细胞作用[12-13]。
1. 2　 巨噬细胞

巨噬细胞由单核性细胞分化而成,是在 As 斑块

中发现的第一个免疫细胞,是免疫防御的第一线。
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巨噬细胞表达连接先天和适应性免疫的清道夫受

体(scavenger receptor,SR)和 TLR。 当血浆中脂质

水平升高时,氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized low
density lipoprotein,ox-LDL)含量增加,由巨噬细胞介

导的表面受体,包括清道夫受体 SR-A1、SR-B2(也
称为 CD36)和 E1 (也称为 LOX-1),开始清除 ox-
LDL,并将其转化为泡沫细胞,这是 As 及易损斑块

发生的重要环节。 多年来,有关激活巨噬细胞及其

代谢和效应功能的研究,主要集中在两种活化表

型:M1 型巨噬细胞和 M2 型巨噬细胞[14]。 M1 型巨

噬细胞通过释放多种炎性细胞因子,如 IL-6、IL-12、
IL-23、TNF-α 及趋化因子 CXCL9、CXCL10、CXCL11
等,以及产生高水平的一氧化氮和活性氧( reactive
oxygen species,ROS),促进炎症反应,并参与 Th1 介

导的免疫反应,加剧斑块的扩张与不稳定。 M2 型

巨噬细胞则具有抗炎的作用,可清除凋亡的细胞,
通过分泌转化生长因子 β(transforming growth factor-
β,TGF-β)抑制免疫细胞的招募。 也有研究显示 M2
型巨噬细胞既能促进又能抑制动脉粥样硬化的发

生[15]。 除此之外,近期有研究表明,巨噬细胞迁移

抑制因子 ( macrophage migration inhibitory factor,
MIF)是一种具有趋化活性的炎症细胞因子,可与经

典趋化因子受体 CXCR2 和 CXCR4 结合,被归类为

新兴的非典型趋化因子家族 ( atypical chemokine
family,ACK)。 MIF 在 As 病变中表达上调,并通过

CXCR2、CXCR4 及 CD74 促进 As 过程中白细胞的募

集和病灶处炎症反应[16-17]。 此外,研究发现,巨噬

细胞自噬可以促进胆固醇逆向转运、抑制炎症反

应、阻碍斑块进展,当体内巨噬细胞自噬异常可以

引起周围细胞坏死,加速 As 斑块进展并导致斑块

失稳[18]。
作为 PRR 最具特征的成员,TLR 在先天免疫机

制中起着至关重要的作用[19]。 TLR 信号传导主要

通过细胞内髓系分化因子 MyD88 依赖性途径和非

依赖性信号通路[20]。 TLR 家族包括 TLR2、TLR3、
TLR4、TLR5、TLR6、TLR7 及 TLR9 等,其中 TLR3、
TLR4 和 TLR9 刺激 SR 的表达,这些 SR 在 LDL 摄

入中起关键作用,可刺激巨噬细胞对脂质的摄取。
同时,TLR 的活化可以促进炎症反应,影响 As 疾病

过程的细胞因子分泌和白细胞募集,如 TLR2 和

TLR4 的基因缺失导致 ApoE- / -小鼠的内膜脂质沉积

显著减少(分别减少 45% 和 75% ),表明这些 TLR
具有促 As 作用[21]。 TLR3 通过调节巨噬细胞中

MMP-2 和 MMP-9 的活性影响斑块的不稳定性[22]。
活化的 TLR7 则可抑制炎性巨噬细胞的激活和细胞

因子的产生。 大量研究表明抑制 TLR 可减轻血管

炎症、阻遏 As 斑块形成,在一定程度上降低 As 的严

重程度[23]。 但另有证据证明某些 TLR 可以改善 As
的发生,如在机械性和高胆固醇血症引起动脉损伤

后,TLR3 对血管壁起保护作用[24]。 另有研究表明,
轻度氧化修饰低密度脂蛋白(minimally oxidized low
density lipoprotein,mmLDL)激活 TLR4 及其信号转

接分子脾酪氨酸激酶( spleen tyrosine kinase,Syk),
并最终导致巨噬细胞液相摄取增强、细胞骨架重

排、炎性因子分泌增多等。 mmLDL 在单核细胞、巨
噬细胞及 As 斑块中均存在,且可以通过细胞骨架重

排、ROS 产生、炎症因子释放引起血管壁上长久无

症状的炎症反应,在 As 发生发展过程中起关键作

用。 了解“mmLDL-TLR4-巨噬细胞”途径,或有助于

寻找研究及防治 As 的新方法[25]。 骨髓细胞中胆固

醇的积累已被确认为重要的促炎因子,胆固醇的摄

取一部分可被巨噬细胞的胆固醇流出所抵消,这是

由 ATP 结合盒转运体 A1 和 G1 介导的,这些转运蛋

白介导胆固醇转移到游离 ApoA1 或直接转移到含

有 ApoA1 或 ApoE 的高密度脂蛋白(high density lip-
oprotein,HDL)。 这种机制是先天免疫细胞所特有

的,对于控制胆固醇代谢至关重要[26]。 TLR 的激活

导致巨噬细胞胆固醇外流受抑制,进而促进脂质积

累和泡沫细胞形成,通过 HDL 去除胆固醇则可降低

TLR4 表达和巨噬细胞活化。
TLR 引起的 As 机制包括血管细胞功能障碍、巨

噬细胞和其他免疫细胞募集到血管损伤部位、泡沫

细胞的形成以及斑块的不稳定,而 TLR 作用于先天

免疫系统的抗 As 作用也不容忽视,如何利用 TLR
在识别病原体方面的积极作用并最大程度地减少

其不良影响,是 TLR 和 As 领域的研究目标。

2　 适应性免疫

适应性免疫主要由 T 细胞和 B 细胞介导,与先

天免疫不同,免疫反应具有高度特异性和持久性,
主要是通过记忆产生。 短暂刺激髓样细胞可导致

长期的促炎和促 As 表型,这被称为训练性免疫。 训

练性免疫力可由 ox-LDL 和脂蛋白( a)的内源性非

微生物 As 刺激触发。 T 细胞和 B 细胞分别通过其

表面表达的 T 细胞受体(T cell receptor,TCR)和 B
细胞受体(B cell receptor,BCR)精确识别抗原,控制

疾病发作和进展期间的免疫反应,在 As 斑块的形成

中起着至关重要的作用[27]。 已发现 As 斑块含有
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CD4+和 CD8+T 细胞、B 细胞、NKT 细胞和滤泡辅助

性 T 细胞[28]。 在疾病的所有阶段均发现 T 细胞和

巨噬细胞,偶尔在斑块中发现 B 细胞。
2. 1　 T 淋巴细胞

T 淋巴细胞来源于骨髓的多能干细胞,成熟的

T 细胞广泛接触进入体内的抗原物质,加强免疫应

答,长期保持免疫记忆。 T 细胞可以根据其表面、细
胞内蛋白和功能的表达方式进行分类。 CD3 与

TCR 结合形成复合物,能够在 T 细胞上进行细胞内

信号转导和识别抗原提呈细胞( antigen presenting
cell,APC),在主要组织相容性复合物分子(人类中

的 MHC 或人类白细胞抗原-HLA)的情况下呈递抗

原[27]。 这些抗原包括非自身抗原和自身抗原,如
ox-LDL 和热休克蛋白 60 ( heat shock protein 60,
HSP60),激活幼稚的 CD4+和 CD8+T 细胞。 激活后

的 CD4+T 细胞增殖并分化为效应 T 辅助细胞,包括

效应 T 细胞( Th1、Th2 和 Th17) 和调节性 T 细胞

(Treg)。 T 细胞分化为多种 Th 亚型取决于所遇到

的抗原类型、TCR 信号强度和局部细胞因子环境。
ox-LDL 通过 HSP60 增加树突状细胞(dendritic

cell,DC)的抗原呈递,增强 T-bet 表达,T-bet 通过与

IFN-γ 启动子结合,刺激 IFN-γ 产生,促进 Th1 分

化[29]。 Th1 细胞的特征在于释放大量的 IFN-γ 和

IL-2、IL-12 以及表达转录因子 T-bet,发挥促 As 作

用。 此外,As 病变中活化的巨噬细胞产生 IL-12 和

IL-18,诱导 Th1 极化和 IFN-γ 产生,IL-12 / IL-18 / T-
bet / IFN-γ 途径是一种强大的促炎刺激,可以促进和

加速 As 病变的发展。 Th1 细胞产生高水平的 IFN-
γ,IFN-γ 刺激 IFN-γ 细胞表面受体复合物 ( IFN-
γR),激活 JAK,从而募集并激活信号转导和转录激

活子 1( signal transducerand activator of transcription
1,STAT1),转运到细胞核并刺激 IFN-γ 靶基因(如
MCP-1 和 ICAM-1) 的转录[30]。 LDLR- / - 小鼠体内

STAT1 活性的抑制具有 As 保护作用,证实了 IFN-
γ / JAK / STAT1 途径在病变进展中的重要性[31]。
IFN-γ 通过诱导内皮细胞 ICAM-1 和 VCAM-1 的表

达来调节免疫细胞的募集,并通过调节参与胆固醇

代谢的关键基因(包括 ABCA1、ACAT1、SR-A 和 SR-
SPOX)来促进泡沫细胞形成。 Th2 细胞的特征在于

IL-4、IL-5 和 IL-13 的产生以及 B 细胞介导的反应,
促进转录因子 GATA-3 表达。 IL-4 增加了巨噬细胞

对促 As 分子 CD36、 SR-A、 VCAM-1、MMP-1 以及

MCP-1 的表达。 IL-5 和 IL-13 通过增强胶原蛋白沉

积减少单核细胞募集并增强 M2 极化。 Th17 在 IL-6
和 TGF-β 的诱导下分化并可产生细胞因子 IL-17,

表达转录因子 ROR-γt。 Th17 细胞在 As 中的致病

作用取决于其产生促炎因子(如 IL-6、IFN-γ)和 GM-
CSF 的能力。 有研究表明,IL-23 可增强人类 Th17
细胞的致病性和促炎作用,阻断 IL-23 可阻止 Th17
细胞产生 IFN-γ 和 GM-CSF,并通过促进斑块稳定

性从而产生抗 As 作用[32]。 Treg 是一种控制体内自

身免疫反应性的 T 细胞亚群,可分为天然产生的自

然调节性 T 细胞(nTreg)和诱导产生的适应性调节

性 T 细胞 ( iTreg)。 可抑制多种免疫细胞,包括

CD4+和 CD8+T 细胞、B 细胞和 NKT 细胞,并驱使树

突细胞和巨噬细胞趋向于更具耐受性的表型。 许

多临床和动物实验表明,所有的 Treg 类型都介导免

疫调节并能对 As 起到保护作用,而 Treg 数量的减

少会加重 As 的发展[33]。 通过调节免疫平衡在抑制

免疫反应、自我耐受和体内平衡中起重要作用。 当

小鼠血管 Treg 的募集和功能被抑制时,促进了 As
的发生[34]。 IL-35 作为新型的 Treg 特异性分泌的

细胞因子,不仅促进 Treg 的增殖,还可以抑制 Th17
的分化及 IL-17 的分泌,从而发挥免疫抑制作用[35]。
其广泛参与了体内免疫应答过程,有望成为 As 治疗

的新靶点。
2. 2　 B 淋巴细胞

B 细胞通过其产生抗体和分泌细胞因子的能力

在先天性和适应性免疫中发挥关键作用。 B 细胞在

免疫中的主要作用是提高抗体应答并充当 T 细胞

的抗原呈递细胞[27]。 在 As 的小鼠模型中,B 细胞

的耗竭减弱了斑块的形成,并调节了 T 细胞的反

应,这表明 B 细胞的抗原呈递可能促进 As 的进

展[36]。 BCR 刺激诱导 NF-κB、PI3K 和 MAPK 信号

传导,在 B 细胞的发育、分化和激活中起着至关重

要的作用。 激活后,B 细胞增殖并向浆细胞表型分

化。 B 细胞可分化为 B1 和 B2 细胞。 其中,B1 细胞

衍生自胎儿造血干细胞,无需感染或免疫即可产

生[37]。 在小鼠中,B1 细胞进一步分为表达 CD5 的

B1a 细胞和 B1b 细胞。 B1a 细胞产生天然抗 ox-LDL
的 IgM 抗体和来自凋亡细胞的抗原,阻断巨噬细胞

ox-LDL 的摄取和泡沫细胞的产生,并能去除 As 斑

块中的凋亡细胞。 脾切除的 ApoE- / -小鼠实验表明,
这种 As 的保护作用是由 TLR4 和 MyD88 介导

的[38]。 研究表明,B1a 细胞分泌的天然 IgM 还可通

过抑制坏死核心的形成来保护血管壁。 而 B1b 细

胞产生 IgA 在 As 过程中发挥作用[39]。 B2 细胞来

自骨髓前体,在骨髓和次级淋巴器官中经过数个步

骤成熟后,分化为边缘区 B 细胞和滤泡 B 细胞,滤
泡 B 细胞经历了抗原的亲和力成熟和选择过程,然
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后产生了精确的抗体,产生抗体的长寿浆细胞或记

忆 B 细胞,从而控制抗体介导的免疫反应。 关于 B2
细胞的抗 As 作用目前还有争议。 调节性 B 细胞

(regulatory B cells,Breg)通过分泌细胞因子 IL-10
和 TGF-β 发挥免疫抑制功能,IL-10 的产生和 Treg
的诱导可支持 Breg 的抗 As 作用,抑制 IL-10 分泌可

促进炎症细胞浸润和细胞因子生成并增强小鼠的

As。 免疫研究已证实 B 细胞源性抗体具有抗 As 作

用[40],用丙二醛修饰的 LDL 或其他 ox-LDL 免疫后

可减轻 As。

3　 结论与展望

M1 巨噬细胞、Th1 细胞和 B2 细胞介导的促炎

反应加剧了 As。 Treg、Breg、M2 巨噬细胞和树突细

胞可降低促炎免疫系统成分。 几种免疫细胞,包括

CD8+T 细胞、B1 细胞、Th2 细胞、Th17 细胞和一些树

突细胞亚群,发挥抑制或促进 As 的作用。 调节免疫

细胞可能在未来抗 As 及稳定易损斑块的治疗中具

有巨大的潜力。 但仍需要进一步的研究来充分阐

明这些细胞在 As 疾病中的特定功能及其作用机制。
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