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调节性 T 细胞与急性冠状动脉综合征关系的研究进展
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[摘　 要] 　 急性冠状动脉综合征(ACS)是一种以动脉粥样硬化斑块破裂为主要病理表现的临床综合征,炎症反应

在这一过程中发挥着重要的作用,各种免疫细胞及细胞因子、炎症介质共同参与并推动炎症反应的发生发展。 近

年来文献报道,调节性 T 细胞(Treg)是一种特殊的能够负性调节免疫作用的 CD4+T 细胞,其在人体内的数量及比

例对类风湿关节炎、强制性脊柱炎、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病的发生、发展有一定的影响。 目前多数相关

研究证实了 Treg 与 ACS 具有相关性。 本文将围绕 Treg 的来源、生物学特性及 Treg 与 ACS 的关系、可能存在的机

制进行综述。
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[ABSTRACT]　 Acute coronary syndrome (ACS) is a clinical syndrome with atherosclerotic plaque rupture as its main
pathological manifestation. 　 Inflammatory response plays an important role in this process. 　 Various immune cells, cyto-
kines and inflammatory mediators participate in and promote the occurrence and development of inflammatory response. 　 In
recent years, it has been reported that regulatory T cell (Treg) is a kind of special CD4+ T cell which can negatively regu-
late immune function. 　 The number and proportion of Treg in human body have a certain impact on the occurrence and de-
velopment of autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis, mandatory spondylitis and systemic lupus erythematosus. 　
At present, most related studies have confirmed the correlation between Treg and ACS. 　 This review will focus on the ori-
gin, biological characteristics of Treg, the relationship between Treg and ACS, and the possible mechanism.

　 　 动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病,与免疫

平衡紊乱有密切的关系[1],CD4+T 细胞在其发病过

程中起到了重要的作用[2]。 其中调节性 T 细胞

(regulatory T cell,Treg)是一类免疫抑制功能强大的

亚群,在其中却发挥了重要的保护作用[3],尤其以

CD4+CD25+Foxp3+ Treg 研究最多,在动脉粥样硬化

的发生发展中通过抑制炎症反应,从而保护了动脉

血管[2]。 急性冠状动脉综合征( acute coronary syn-
drome,ACS)的发病,与动脉硬化斑块的形成、破裂

密切相关[4],实验和临床数据表明,在不影响脂质

水平的情况下减少炎症可以降低心血管疾病的风

险[5]。 本文从炎症与免疫机制方面,综述了 Treg 与

ACS 关系的研究进展。

1　 急性冠状动脉综合征和免疫炎症反应

1. 1　 ACS 概述

目前,心血管疾病仍是全球人类健康的最大威

胁,而 ACS 有着高发病率、高致死率,位于各类疾病

之首,如何降低其发病率、阻止其进展依然是目前

的研究重点。 ACS 的发病,即动脉粥样硬化不稳定

斑块破裂糜烂,导致冠状动脉内血栓形成,造成狭
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窄或堵塞,引起心肌缺血、缺氧,进而引发以胸痛、
咽部紧缩感、冷汗等临床表现。 ACS 分为不稳定型

心绞痛和急性心肌梗死。 而 ACS 发病的主要病理

因素为动脉粥样硬化,是一种渐进性炎症疾病[6],
炎症细胞及炎症因子浸润引起的免疫系统功能紊

乱学说是动脉粥样硬化形成的重要学说[7]。
1. 2　 ACS 和免疫炎症反应

ACS 是一种以冠状动脉粥样硬化为主要病理

基础的慢性炎症性疾病。 首先,动脉粥样硬化的启

动是脂质沉积于动脉管壁形成局部斑块,此过程由

炎症反应介导。 发生炎症反应时,出现单核 /巨噬

细胞、活化 T 细胞聚集和管壁发生纤维化,体液免

疫及细胞免疫应答都对炎症反应起到调控作用,并
影响动脉粥样硬化的进程。 最后是 ACS 形成的关

键,斑块的破裂造成血栓,造成冠状动脉管壁的狭

窄或阻塞,形成 ACS,其过程也有大量炎症细胞和炎

性介质的参与[8]。
Geovanini 等[9] 认为,炎症细胞在斑块的形成、

进展过程中有较内膜层巨噬细胞而言更为重要的

意义,并且良好控制低密度脂蛋白后仍有动脉粥样

硬化发生的残余风险。 曾有学者对斑块内的成分

进行分析,发现斑块内含有大量的炎症细胞,其中

CD4+T 细胞大量浸润[10]。 炎症斑块形成时,由巨噬

细胞及树突状细胞递呈抗原,激活 T 淋巴细胞并分

化为 Th1 效应细胞,产生继而激活巨噬细胞的 γ 干

扰素(interferon-γ,IFN-γ),IFN-γ 有提高抗原递呈的

作 用, 增 加 肿 瘤 坏 死 因 子 和 白 细 胞 介 素 1
(interleukin-1,IL-1)的合成,以上炎症因子共同作

用,再进一步产生大量炎症和细胞毒性因子,共同

促进动脉粥样硬化斑块的形成[11]。 此外,IFN-γ 还

可以介导斑块的不稳定性,途径包括募集巨噬细胞

到斑块区域并使其活化、抑制胶原纤维合成、增加

巨噬细胞基质金属蛋白酶表达、激活抗原递呈细胞

等。 IFN-γ 对 Th1 的极化作用呈正反馈,一旦触发,
就会不断产生大量组织因子,通过调节抗凝-促凝平

衡,持续破坏斑块稳定性[12-13]。 在动物实验中,通
过药理学或基因学的方法抑制 Th1 途径,疾病的程

度有所减轻[14],进一步证明了 T 淋巴细胞在 ACS
疾病的发生发展中发挥重要作用。

除了 T 淋巴细胞以外,T 细胞受体(T cell recep-
tor,TCR)活化改变、B 淋巴细胞及体液免疫在动脉

粥样硬化斑块的形成及稳定维持上也有重要作

用[15]。 研究发现,ACS 患者体内 T 细胞活化阈值明

显降低,CD4+T 细胞 TCR 的活化程度明显增加,免
疫细胞突触处 CD3 复合体和 Zeta 链相关蛋白 70 积

聚增加,受体酪氨酸磷酸化水平也显著增加,以上

变化进一步使 TCR 能够更加持久活化,介导高细胞

毒性[16-17]。 此外,在 ACS 患者中,巨噬细胞分泌的

基质金属蛋白酶 9 能够截断 T 细胞表面的抑制分子

CD31,也可造成 TCR 持续活化,继而持续增殖[18]。
而 B 淋巴细胞及体液免疫在人体免疫功能中本就

占据重要位置[19],B 淋巴细胞主要通过其产生的抗

体参与炎症反应,在动物和人类动脉粥样硬化斑块

中发现了几种低密度脂蛋白抗体,以及其他几种动

脉粥样硬化相关抗原的抗体,虽然抗体具体机制暂

不明确,但研究发现接种疫苗则通常是通过诱导

Treg 反应和保护抗体来调节动脉粥样硬化斑块的

形成及发展[20-21]。

2　 调节性 T 细胞

2. 1　 Treg 来源

Treg 起源于 CD4+T 细胞,是近年来发现的一种

能够负性调控免疫炎症反应的细胞亚群。 Treg 的

种类较多,根据起源的不同可大致分为两类,诱导

型 Treg ( induced Treg, iTreg) 和自然 Treg ( natural
Treg,nTreg)。 iTreg 主要来源于周围淋巴组织和器

官,是 CD4+T 细胞接受抗原刺激后在环境影响下及

多种细胞因子共同作用下发育而来,包括 IL-10 诱

导的 Trl 细胞、转化生长因子 β( transforming growth
factor-β,TGF-β)诱导的 Th3 细胞及叉头翼状螺旋转

录因子 p3( forkhead / winged helix transcription factor
p3,Foxp3)诱导的 Treg 细胞 3 种亚型。 而 nTreg 主

要来源于胸腺,可以在外周生存,占周围血 CD4+ T
细胞的 5% ~ 10% ,在抑制免疫应答的方面发挥着

更为重要的作用[22]。
2. 2　 Treg 的常见分子标志物及生物学特性

Treg 作为一种负性调节炎症反应的细胞,目前

公认的特异性分子标志物是胞内 Foxp3,又名 Scurf-
in[23],Foxp3 可决定 Treg 的稳定性及功能强弱[24],
对细胞的成熟也是至关重要[25],而大多数 Treg 可

高表达 CD25(IL-2 受体的 α 链),CD4、CD25 也是常

见表面标记分子。 最常用于研究的 Treg 亚型为

CD4+CD25+Foxp3+Treg,机体处于正常情况时,CD4+

CD25+Foxp3+Treg 处于休眠状态,当出现免疫反应

或炎症反应时立即发挥其负性调控特性,在 TCR 介

导的信号刺激参与下,分泌抑制免疫的细胞因子,
抑制 CD3+T 细胞和 CD4+T 细胞的活化和增殖[26]。

但上述常用分子标志物各有弊端。 目前通常
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采用流式细胞术检测 Treg 细胞,常用 Foxp3 蛋白标

记 Treg,其提纯后的纯度好于其他标志物,但是

Foxp3 蛋白是一种细胞内蛋白,不能对活细胞进行

功能鉴定,也不能用这种标记方式用于活细胞的临

床治疗。 而对于更为普通的 CD4 和 CD25,表达

CD25 的 Treg 有大多数与活化的 CD4+T 细胞相互重

叠,不能区分,提纯纯度较低[27]。 CD127(白细胞介

素 7 受体,IL-7R)也可作为 Treg 的细胞表面标志分

子,通过 CD4+CD25+CD127low 纯化出的细胞与 Foxp3
纯化的 Treg 数量相似,并且这样纯化出的细胞具有

较好的 Treg 功能,可较好地满足临床需求[28]。 目前

CD4+CD25+CD127lowTreg 虽尚未广泛用于临床,但也

为 Treg 的研究及应用提出了探索方向。

3　 急性冠状动脉综合征与调节性 T 细胞

3. 1　 ACS 与 Treg 关系研究

粥样硬化是冠状动脉疾病的主要病理基础,而
ACS 是冠状动脉疾病中最严重的一种,冠状动脉粥

样硬化的发生发展均与免疫系统的激活密切相关,
如果能够在促进炎症和抑制炎症之间找到平衡,就
可以调控动脉硬化斑块的形成及稳定性。 在动物

实验中,Treg 可以显著抑制动脉粥样硬化斑块的形

成、大小及斑块内炎症程度,Treg 血清水平与斑块

大小呈负相关[29]。 大量的关于动脉粥样硬化与

Treg 关系的动物实验为临床研究 ACS 与 Treg 关系

提供了可靠的理论基础。 在丁艳萍等[30] 研究人员

的临床实验中,发现 ACS 患者外周血 Treg 水平明显

低于正常人,Treg 水平下降导致 IL-10 分泌下降,使
Th1 细胞的活化加速。 另有学者指出[31],Treg 是依

靠释放一些抗炎细胞因子,主要包括 IL-10、TGF-131
和 IL-35,抑制泡沫细胞形成,调节内皮细胞的活化

及募集白细胞,进而阻止动脉粥样硬化的病变进

展。 此外,还有一些学者认为 Treg 的减少可能有助

于 ACS 的发展[32-33]。 但 Treg 在 ACS 发病过程中的

确切机制仍是未知的。
Foxp3 除了作为一种标记分子外,也是 Treg 基

因表达的主要控制者[34]。 研究[35]显示,Foxp3 上游

增强子在 ACS 患者的 Treg 中甲基化水平较对照受

试者减低,因此可推断 Foxp3 上游增强子的甲基化

水平在维持 Treg 的免疫抑制功能方面起着重要的

作用。
3. 2　 ACS 与 Treg 治疗研究

文献[36] 报道,减少胸腺输出和使 Treg 增殖功

能受损是 Treg 缺陷的基础,那么增加 Treg 数量或比

例,或增强 Treg 的增殖能力,可以抑制炎症的发展

进而抑制动脉粥样硬化斑块的形成、发展和破裂。
国外有研究表明,小鼠动脉粥样硬化模型外周血和

斑块中 CD4+CD25+Foxp3+Treg 数量减少,免疫抑制

功能降低,而输注 CD4+CD25+Foxp3+Treg 能使斑块

明显变小,推测小鼠模型中的动脉粥样硬化与淋巴

组织和斑块中的 Treg 耗竭相关[37]。 虽然目前尚不

能排除周围 Treg 的变化可能只是疾病的标志,但是

依然让人感兴趣的是,在 ACS 患者中维持 Treg 比

例、功能的平衡或许能够提供一个治疗的新靶点。
3. 2. 1　 竞争性羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂

竞争性羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂,即他汀

类药物,目前已经被广泛应用于冠状动脉粥样硬化

性疾病的预防和二级预防,但仅他汀类药物的降脂

作用尚不能解释全部的临床获益。 进一步研究发

现,他汀类药物有确切的抑制炎症、稳定斑块的作

用。 在动物实验中,载脂蛋白 E 基因敲除的动脉粥

样硬化模型小鼠经他汀类药物干预 6 周后,斑块处

聚集的 Treg 细胞数量明显增加;在临床实验中,也
证实他汀类药物的免疫调节功能与上调 ACS 患者

的 Treg 数量及增强其抑制功能有关[38]。 刘士磊[39]

的研究显示,他汀类药物干预 7 天后,ACS 病人循环

Treg 的比例及 Treg 相关主要细胞因子(TGF-β1 和

IL-10)的表达均明显升高,这提示他汀类药物可能

通过促进 Treg 相关的保护性免疫应答,发挥抑制炎

症作用。 Ma 等[40] 的研究证明,强化他汀类药物治

疗可以改善 ACS 患者 Th17 和 Treg 功能不平衡。
3. 2. 2　 抗 CD3 单克隆抗体　 　 CD3 分子是 T 细胞

表面标志性分子之一,在识别抗原和免疫信号传导

过程中发挥重要作用,目前,利用抗 CD3 单克隆抗

体清除效应 T 细胞或诱导 Treg 产生,已经广泛用于

器官移植后免疫反应的治疗,同时也为治疗自身免

疫疾病提供了新方向。 Sasaki 等[41] 的动物模型实

验发现,口服抗 CD3 单克隆抗体,可诱导多种类型

Treg 增殖,通过 TGF-β 依赖机制抑制免疫进程。 但

是否可用于临床,其确切的机制和疗效还需大量临

床试验数据支持。
3. 2. 3　 热休克蛋白家族与载脂蛋白 B　 　 热休克

蛋白家族(heat shock protein,HSP)是一组具有重要

生理功能的蛋白质分子家族,有观点认为 HSP60 是

最重要的引起早期动脉粥样硬化发展的自身抗原

之一[42]。 载脂蛋白 B(apolipoprotein B,ApoB)是低

密度脂蛋白的组成部分,有学者指出,当 ApoB 的血

液浓度升高突破正常上线时,即可突破动脉内膜进
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入管壁中,诱发免疫炎症反应,激活巨噬细胞,形成

动脉粥样硬化的特征细胞———泡沫细胞,促进斑块

形成[43-44]。 Mundkur 等[45]通过动物模型实验指出,
口服复合 ApoB 和 HSP60 肽后形成的耐受,可以控

制动脉粥样硬化病变的进展,并稳定不稳定的斑块;
同时发现口服 ApoB 和 HSP60 肽组合的保护作用与

Treg 的数量增加相关,考虑与 TGF-β 依赖机制有关。
3. 2. 4 　 微 小 RNA 　 　 微小 RNA ( microRNA,
miRNA)是一类长度约 18 ~ 24 nt 左右的内源性单

链非编码小分子 RNA[46],它可以从细胞释放,从而

广泛存在于体液中,因此也被称为循环 miRNA,这
些 miRNA 可以在 ACS 的不同阶段被识别,在炎症、
内皮功能障碍、增殖、动脉粥样硬化等阶段表现为

不同的表达水平,因此近年来被视为一种非常有前

途的的非侵入性生物标志物[47]。 有研究表明,
miRNA 在动脉粥样硬化的炎症过程和发病机制中

起着重要作用[6]。 国内外学者研究均发现,miRNA-
155 通过正性调节外周血 CD4+Treg 表达水平,抑制

冠状动脉内及斑块内局部炎症反应,抑制血管平滑

肌细胞及内皮细胞的增殖、迁移,可能是维持冠状

动脉斑块稳定性的重要机制之一[48-49]。 miRNA-150
在氧化低密度脂蛋白诱导内皮细胞凋亡的过程中

不可缺少[50]。

4　 小　 结

目前 ACS 仍是死亡率最高的疾病之一,它的发

病率在突发类型疾病中也是居高不下,而当下的治

疗方式主要为介入治疗及一级预防和二级预防,如
何能更有效预防 ACS 发生,阻止动脉粥样硬化进

程,有待进一步探索。 免疫过程的激活与 ACS 的发

病密切相关,通过调节免疫反应来预防或调控疾病

的进展越来越受到人们的重视。 目前也有很多研

究人员完成了相关动物实验、临床实验,发现了 Treg
有确切的抑制免疫反应的作用,或许在阻止 ACS 发

生上也发挥着重要的作用,具体机制仍有待进一步

研究。 但是也有许多研究并不支持炎症可作为动

脉粥样硬化靶向的干预目标。 所以我们仍需大量

基础实验、临床研究继续探索 Treg 在动脉粥样硬化

及斑块失去稳定性过程中发挥的作用及机制,希望

能够为 ACS 的预防及治疗提供一个新的思路。
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