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[摘摇 要] 摇 动脉粥样硬化(As)是一种慢性炎症性疾病,并与自身免疫相关。 易损斑块是大多数急性心血管事件

的元凶。 巨噬细胞对 As 斑块的易损性起关键作用。 本文重点论述巨噬细胞通过“DAMP鄄PRR冶途径如何影响 As
斑块的易损性,探讨新的抗 As 治疗策略。
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[ABSTRACT] 摇 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory disease, and has relationship with self鄄immunity. 摇 Vul鄄
nerable plaque is crime culprit of most of acute cardiovascular events. 摇 Macrophage plays an essential role on plaque vul鄄
nerability of As. 摇 This paper focuses on how macrophage influences plaque vulnerability of As through “DAMP鄄PRR冶path鄄
way, and discusses new anti鄄As treatment therapy.

1摇 动脉粥样硬化、炎症免疫与 As 斑块的易

损性

摇 摇 对动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)发病机制

的研究已有一个多世纪,主要围绕四种学说:脂肪

浸润学说、血小板聚集和血栓形成学说、平滑肌细

胞克隆学说、损伤反应学说;近年来又历经了三大

重要转变:从重视“管腔狭窄冶到强调“易损斑块冶、
从“脂质沉积冶学说为主导到“炎症反应冶学说的公

认、从“易损斑块冶到“易损患者冶的新概念[1]。
1999 年 Ross 等在其损伤反应学说的基础上,

明确提出“As 是一种炎症性疾病冶。 同时还发现 As
的发生与病原感染及内源性配体引发的免疫反应

相关,又提出“As 是一种自身免疫性疾病冶。 近 20
年来围绕“炎症冶和“自身免疫冶对 As 进行了大量的

研究,Galkina 等[2]将 As 的免疫和炎症机制总结为:

淤As 是侵袭大、中动脉的复杂的慢性炎症性疾病,
表现为动脉粥样斑块以及血管细胞表型变化;于As
的早期阶段是低密度脂蛋白(low density lipoprotein,
LDL)在动脉壁的滞留;盂单核细胞募集至大动脉并

形成泡沫细胞是 As 的重要标志,免疫细胞向大动脉

募集受到黏附分子和趋化因子的调控;榆一些可能

的自身抗原参与了 As,包括热休克蛋白 60 ( heat
shock protein 60,HSP60) 和氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein, ox鄄LDL);虞促 As
的免疫反应主要以 Th鄄1 细胞为基础;愚单核细胞、
巨噬细胞、树突状细胞、T 细胞族、NK 细胞、NKT 细

胞、中性粒细胞、血小板和肥大细胞均有促 As 作用;
舆Tregs 和 B 细胞(通过产生天然抗体)抑制 As 过

程中的炎症反应;余慢性炎症产生的炎症介质,如
被修饰的 LDL、 活性氧 ( reactive oxygen species,
ROS)以及晚期糖基化终末产物( advanced glyeation
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end product,AGE),均加剧了血管炎症和 As;俞一些

自身免疫性疾病,如系统性红斑狼疮和糖尿病均能

加剧 As,可能是由凋亡细胞清除障碍所致。
易损斑块(vulnerable plaque,VP)对心血管事件

负中心性责任,因而受到重视被深入研究。 现已明

确易损斑块的组织学亚型有三种:淤薄帽纤维粥样

斑块;于富含糖蛋白基质或炎症导致内皮受侵蚀和

血栓形成;盂钙化结节斑块。 研究显示急性心血管

事件中的血栓 65% ~ 70%是由淤引起,25% ~ 30%
来源于于,2% ~ 5% 由盂导致[3]。 薄帽纤维粥样斑

块的组织学特征是:具有细胞外脂质的大核、高浓

度的富含脂质的巨噬细胞、数目减少的平滑肌细胞

以及薄纤维帽。 “薄冶是指在受损的血管内皮细胞

下,细胞外基质(主要是胶原纤维、弹力纤维及蛋白

聚糖)因被降解而变薄,最新的易损斑块的概念与

薄帽纤维粥样瘤(thin鄄cap fibroatheroma,TCFA)的定

义相提并论,提出纤维帽厚度 < 65 滋m 的标准[4]。
斑块经历的炎症免疫反应由量变到质变,或在应激

时,由最薄处破裂,血栓形成,部分或全部堵塞血

管,故 VP 的破裂是急性冠状动脉综合征(acute car鄄
diac syndrome,ACS)的扳机点,也是整个 As 慢性隐

匿性炎症过程中的并发症之一。 VP 的破裂与否取

决于斑块的不稳定性,即“易损性冶。 从临床意义上

讲,“易损斑块冶概念提出的目的是为了尽早着眼于

预防斑块的破裂。 但在实际应用中,当从诊断学上

可确认 TCFA 已经形成时,才着手于防治,无疑是

“临阵磨枪冶,不能获得满意疗效。 为提高临床疗

效,必须对斑块“易损性冶有所再认识。 斑块的易损

性由多种因素构成,从内因、外因的角度分析:内因

指构成 VP 本身的细胞及相关细胞因子等,外因则

包括斑块所处的位置、血流动力学变化、机体的应

激状态等。 “构成易损斑块本身的细胞冶是斑块“易
损性冶的始作俑者,从治疗学角度可命名为“易损斑

块靶细胞冶,该类细胞主要成员为:血管内皮细胞

(vascular endothelial cell,VEC)、血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cell, VSMC) 和巨噬细胞

(macrophage,M椎)。 回顾 As 的形成过程及 VP 被

触发破裂的病理状态,不难发现,正是这些细胞的

形态功能变化才导致斑块向不稳定化方向发展:
VEC 功能障碍是致 As 级联病变程序的触发点,随
后在内皮损伤部位脂质、单核细胞侵入和结构改

造,VSMC 向内膜移行、增殖、吞噬大量脂质,单核巨

噬细胞向内膜侵入并活化,血小板黏附、聚集和激

活等共同形成了 As 的细胞学病理生理基础;在此过

程中,VEC、VSMC 和 M椎 释放的细胞因子是形成细

胞间复杂炎症免疫反应网络的节点;VP 被触发破裂

可以看作是“决堤式冶或“瀑布样冶细胞崩溃和细胞

因子释放。
并非所有的 As 损伤都会发展成为易损斑块,有

些斑块发生纤维化,有些发生钙化,有些会成为稳

定的斑块;不同个体的斑块有不同的发展方向;同
一个体动脉系统的不同部位斑块也有不同的发展

方向。 不同的结局意味着不同的内部机制,这提示

单个的斑块可以看做是小型的系统,有自身发展的

方向性。 炎症和免疫反应是斑块系统发生发展的

中心环节,其发展存在着多个方向,特定的方向有

特定的细胞和因子的相互作用,犹如力和矢量,有
方向及数量,其合力或矢量之和才是真正方向,同
理,斑块内部向“易损冶方向发展的因子和细胞的效

力超过了向“稳定冶方向发展的因子和细胞时,就可

以认为该斑块具有“易损性冶。 维持自身稳态是有

机系统的共性,斑块也不例外,斑块系统维持自身

的稳态即在不稳定和稳定之间寻求平衡点,当炎症

和免疫反应处于消减状态时,斑块表现为稳定化,
而炎症和免疫反应处于持续激活状态时,斑块即可

走向不稳定,故而让炎症和免疫反应消减是稳定斑

块的有效途径。
由薄帽纤维粥样斑块的组织学特征可知,巨噬

细胞在此类易损斑块的形成中起重要作用。 As 病

灶内的巨噬细胞来源于循环中的单核细胞,主要通

过内质网应激、吞噬和转运脂蛋白失调(泡沫化)、
介导免疫炎症反应三个环节参与 As 的发生发展,在
As 的各个发展阶段:从脂肪纹的形成到斑块破裂发

生 ACS,巨噬细胞都起着关键作用。 Finn 等[5] 提出

对冠状动脉硬化药物治疗的四个关键性因素,即巨

噬细胞源性泡沫细胞、新生血管生成、坏死核的大

小以及纤维帽的厚度。 巨噬细胞被认为最有可能

成为新的抗 As 治疗策略中的靶细胞,在治疗因素中

处于核心地位。 抑制巨噬细胞泡沫化及免疫炎症

反应持续激活可减轻斑块的易损性。

2摇 损伤相关分子模式、模式识别受体与巨噬

细胞

摇 摇 作为免疫细胞,巨噬细胞是固有免疫系统的主

要效应细胞之一,As 斑块中巨噬细胞泡沫化、免疫

炎症反应激活与该角色紧密相关。
在固有免疫系统中机体能识别的“非我冶或“受

损的自我冶主要有两大类:损伤相关分子模式(dam鄄
age associated molecular pattern,DAMP)和凋亡细胞
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相关分子模式 ( apoptotic cell鄄associated molecular
pattern,ACAMP),即由凋亡细胞释放的相关分子。
DAMP 包括病原相关分子模式( pathogen鄄associated
molecular pattern,PAMP)、应激受损细胞和(或)死

亡细胞释放的 alarmin 以及酶分解的基质成分。
PAMP 指病原微生物表面存在的一些人体宿主所没

有的但可为许多微生物所共享、结构恒定进化保守

的分子结构,PAMP 不仅仅在病原表面表达,也存在

于溶液中,例如细菌内毒素、变性的蛋白、细菌和变

性的真核 DNA、甘露聚糖、磷壁酸以及多种其他成

分。 ox鄄LDL 及最低程度氧化型低密度脂蛋白(mini鄄
mally oxidized low density lipoprotein,mmLDL)是致

As 的重要脂蛋白,属于变性蛋白,有关 mmLDL、ox鄄
LDL 病理作用的研究显示其脂质过氧化衍生结构

与 DAMP 类似[6,7],巨噬细胞以转变为泡沫细胞为

代价,将这些 DAMP 以不同的结合受体和吞噬机制

从组织中去除[6]。 人体通过一系列受体识别 PAMP
监察病原,但病原不是导致组织和细胞损伤的唯一

因素。 组织损伤在分子水平的识别,是通过监察由

死亡细胞释放的细胞内蛋白而实现的。 “ alarmin冶
即指组织细胞损伤相关信号分子[8]。 alarmin 可能

是许多慢性非感染性炎症性疾病包括自身免疫性

疾病、肿瘤、As 等内源性致病因素。 目前被公认的

alarmin 有高迁移率族蛋白 1(high mobility group box
1,HMGB1)、 S100 蛋白、肝细胞瘤衍化生长因子

(hepatoma鄄derived growth factor,HDGF)、热休克蛋

白(heat shock protein,HSP)、白细胞介素 1琢( inter鄄
leukin鄄1琢,IL鄄1琢)、尿酸(uric acid,UA)、cathelicidin、
防卫素、脂联蛋白、半乳凝素、胸腺肽、核仁素、嗜曙

红细胞衍生神经毒素(eosinophil鄄derived neurotoxin,
EDN)等。 其中 HSP60 参与 As 炎症免疫反应已被

实验和临床研究证实。
DAMP 被细胞膜表面或细胞内的模式识别受体

(pattern recognition receptor,PRR)识别,从而引发级

联的免疫反应。 PRR 被分为三类[9]:淤细胞吞噬受

体,在细胞表面表达,介导细胞对微生物或微生物

成分的识别和吞噬,包括糖磷脂酰肌醇锚定的脂多

糖(lipopolysaccharide,LPS)受体 CD14、清道夫受体

(scavenger receptor,SR)以及 C 型凝集素受体(C鄄
type lectin receptor,CLR) 家族;于信号受体,包括

Toll 样受体( Toll鄄like receptor,TLR)、NOD 样受体

(NOD鄄like receptor,NLR)、RIG鄄I 样受体(RIG鄄I鄄like
receptor,RLR)以及维甲酸诱导基因 I ( retinoic acid
inducible gene I,RIG)解旋酶,微生物的组成如蛋

白、多糖、脂蛋白和核酸通过该类信号受体的识别

而诱导相应反应,可在细胞膜或细胞内表达;盂可

溶性桥接分子,可易化吞噬细胞识别抗体以及释放

配体,包括 collectin、ficolin 和 pentraxin。
2郾 1摇 巨噬细胞吞噬和转运脂蛋白失调

LDL 在 As 发生发展中的作用非常重要,在正常

情况下,LDL 由 LDL 受体(LDL receptor, LDLR)识

别,并被结合、内吞入细胞,与溶酶体结合,在溶酶

体酶的作用下,蛋白质降解为氨基酸,胆固醇水解

为游离胆固醇和脂肪酸。 LDLR 受到细胞内胆固醇

含量的负调节,即当细胞内胆固醇含量增多时,LD鄄
LR 的量便会减少。 故 LDL 经该途径代谢,不会引

起胆固醇酯在细胞内堆积。 然而,在高脂血症、脂
质代谢失常时,血浆中增多的脂质以 LDL 的形式经

血管内膜侵入内皮下,这一过程呈现 LDL 浓度依赖

性,位于内皮下的 LDL 可以被氧化修饰,形成 ox鄄
LDL,ox鄄LDL 丧失了与 LDLR 结合的能力,通过 SR
途径代谢,该途径不受细胞内胆固醇含量的负调

节,即 SR 不因胆固醇含量的增加而下调,巨噬细胞

通过 SR 摄取 ox鄄LDL,是形成泡沫细胞的关键,泡沫

细胞聚集形成大块的脂肪最终导致粥样斑块损伤

恶化。 故巨噬细胞转变为泡沫细胞是 As 进程中的

重要标志,是吞噬和转运脂蛋白失调(吞噬 > 转运)
的表现,是内质网应激、免疫炎症激活的初始因素,
可促进 As 及增加斑块易损性。

As 斑块中的巨噬细胞源性泡沫细胞呈现非玉
型巨噬细胞 ( M1 / classically activated macrophage,
CAM)或域型巨噬细胞(M2 / alternatively activated of
macrophage,AAM)的独特中间表型[10]。 巨噬细胞

吞噬 ox鄄LDL 的介质主要有清道夫受体 A(SR class
A,SRA)、CD36 和凝集素样氧化型低密度脂蛋白受

体 1 ( lectin鄄like oxidized low density lipoprotein鄄1,
LOX鄄1)。 SRA 和 CD36 在介导摄取 ox鄄LDL 促进 As
过程中起重要作用;LOX鄄1 是内皮细胞、巨噬细胞及

平滑肌细胞等血管壁细胞上主要的 ox鄄LDL 受体之

一,多种致 As 因子都可以上调 LOX鄄1 的表达,从而

促进血管内皮细胞及单核巨噬细胞吞噬大量的 ox鄄
LDL,加速泡沫细胞的形成,LOX鄄1 与 ox鄄LDL 结合

后还可活化细胞内信号传导,包括丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen activated protein kinase,MAPK)和核因

子 资B (nuclear factor鄄资B,NF鄄资B),增加促炎症因子

的表达。
当巨噬细胞内胆固醇水平增加时,可通过抑制

甾醇调节因子结合蛋白 ( sterol response element
binding protein,SREBP)通路,抑制内源性胆固醇合

成,下调 LDLR 表达;以及 SR鄄B玉在高密度脂蛋白
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(high density lipoprotein,HDL)介导下将胆固醇酯输

出细胞,再转运至肝脏,以维持细胞内脂蛋白的平

衡。 故 SR鄄B玉可能有抗 As 作用。 然而在由 SR 介

导的胆固醇过度摄取情况下,这些转运通路不足以

维持细胞内胆固醇稳态。 肝 X 受体( liver X recep鄄
tor,LXR)是胆固醇代谢产物和氧化甾醇的核受体。
据不同的基因分为 LXR琢 和 LXR茁 两亚型,前者分

布于肝脏、肾脏、脂肪、肾上腺组织和巨噬细胞,后
者在全身广泛低表达。 LXR 是一种“胆固醇感受

器冶,可以降低胆固醇水平,与 SREBP 工作方不同,
其作用途径为:增加与逆转运胆固醇相关靶基因的

表达、将胆固醇转变为胆汁酸以及促进肠道胆固醇

吸收。 相关靶基因包括 ATP 结合盒转运体(ATP鄄
binding cassette, ABC) A1 / G1 / G5 / G8 家族、磷脂转

运蛋白、载脂蛋白 E / C玉 / C域 / C郁以及胆固醇 7琢鄄
羟化酶。 LXR 可通过上调 ABC 家族转运体促进胆

固醇外流,加强胆固醇逆转运,以对抗巨噬细胞转

变为泡沫细胞。 目前 LXR 激动剂经实验和临床证

实有上调巨噬细胞膜蛋白 ABCA1 和 ABCG1,增加

胆固醇外流,抑制 As 的作用[11],此过程分别依赖于

载脂蛋白 A玉和 HDL。 LXR 影响巨噬细胞的生物

活性,不但是通过调节脂质代谢,还通过固有免疫

效应。 LXR 抗炎症反应主要机制是调节 TLR2 /
TLR4 / MyD88 通路、降低 NF鄄资B 靶基因基质金属蛋

白酶 9(matrix metalloproteinase鄄9,MMP鄄9)的表达及

促进凋亡细胞的清除等[12]。 脂质负荷下 LXR 通路

通过诱导和抑制靶基因来调节脂质代谢和炎症反

应。 鉴于胆固醇的调节和炎症反应在心血管疾病

中的重要性,故 LXR 通路的激活能通过多种机制减

弱 As 进展。
综上所述,抑制巨噬细胞 SRA、CD36 和 LOX鄄1,

上调 SR鄄B玉和 LXR琢,可增加胆固醇转运,从而阻抑

泡沫细胞形成,起到抗 As 及增加斑块稳定性作用。
2. 2摇 巨噬细胞免疫炎症反应持续激活

近年来,固有免疫系统中 PRR 之一的 TLR4,在
As 发病中的作用已有了较多证据。 固有免疫和

TLR4 信号级联通路不仅参与 As 的发病,而且对斑块

的易损性也起重要作用。 As 斑块中多种细胞均表达

TLR4 以及能激活 TLR4 的致 As 配体。 TLR4 在人类

和鼠类的单核细胞上均有表达,在 As 中表达增加。
一项对斑块破裂所致急性心肌梗死(acute myocardial
infarction,AMI)患者、稳定型心绞痛( stable angina
pectoris,SAP)患者和年龄匹配的对照组 TLR4 表达水

平的研究中,循环中 TLR4、单核细胞上 TLR4 mRNA
和蛋白的表达在 AMI 患者和 SAP 患者中均较对照组

升高[13]。 AMI 患者斑块破裂局部的 TLR4 表达较循

环中单核细胞高[14]。 经皮血管内斑块旋切术中的犯

罪血管样本显示浸润的巨噬细胞表达主要的 TLR4。
循环中单核细胞表达的 TLR4 与易损斑块、斑块破裂

相关。 TLR4 在单核细胞分化成巨噬细胞后表达持续

升高。 TLR4 可辅助巨噬细胞的分化和激活。 激活

TLR4 可诱导 NF鄄资B 和致炎症因子的激活,促进炎症

反应并导致 As 斑块的不稳定。 As 斑块中巨噬细胞

TLR4 激活后产生基质金属蛋白酶(matrix metallopro鄄
teinase,MMP),降解细胞外基质;还可导致血管平滑

肌细胞凋亡,继而细胞外基质生成减少,导致纤维帽

变薄,增加斑块易损性。 故 TLR4 能成为预防易损斑

块发生的治疗性靶点[15]。
在 As 和斑块不稳定化进程中,TLR4 的内源性

配体及相关细胞,候选配体激活 TLR4 在 As 和易损

斑发生发展中的分子机制仍需要进一步阐释和确

认。 mmLDL 和 HSP60 是目前研究较为深入的候选

配体,其作用于巨噬细胞 TLR4 的机制未完全明确,
较公认的机制如下述。
2. 2. 1摇 mmLDL鄄TLR4鄄巨噬细胞摇 摇 不同形式的 ox鄄
LDL 在 As 的所有发展阶段都是关键的促炎症因

子[16]。 ox鄄LDL 较天然 LDL(natural LDL,nLDL)更

能增加体外培养的人单核细胞衍生巨噬细胞 TLR4
mRNA 的表达[17]。 然而,ox鄄LDL 是否与 TLR4 结合

及相关信号通路尚未得到确认[15]。 最近的研究显

示,CD36 介导了 ox鄄LDL 对 TLR4 / TLR6 二聚体的激

活,且该激活反应发生在细胞内而不是细胞表

面[18]。 mmLDL 是 ox鄄LDL 的早期形式,能够诱导肌

动蛋白聚合以及巨噬细胞迁移,均依赖 TLR4 途径

的激活[19]。 mmLDL 诱导的巨噬细胞产生细胞因

子,部分呈 TLR4 依赖性[20]。 作为 TLR4 内源性配

体,mmLDL 及其活性成分胆固醇酯氢过氧化物,可
诱导巨噬细胞典型的 TLR4 依赖的液相摄取作用。
该通路为:mmLDL 诱导脾酪氨酸激酶( spleen tyro鄄
sine kinase,Syk)募集,Syk 的 N 端 SH2 区域与 TLR4
的 C 端区域结合,形成 TLR4鄄Syk 复合体,TLR4 磷

酸化,激活 Vav1鄄Ras鄄Raf鄄MEK鄄ERK1 / 2 信号级联,
接着桩蛋白 paxillin 磷酸化,激活 Rac、 Cdc42 和

Rho,形成 N鄄WAsP / Arp2 复合物[21]。 该系列信号事

件导致肌动蛋白聚合,即细胞骨架蛋白的重组,是
细胞膜波动的必需步骤,使巨噬细胞对小分子、葡
聚糖,尤其是 nLDL 和 ox鄄LDL 的摄取增强,最终细

胞内脂质聚集,加速了巨噬细胞的泡沫化及 As 进

程。 同时,该途径可抑制巨噬细胞对凋亡细胞的吞

噬,导致凋亡细胞及其成分成为炎症和免疫反应的
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介质,使 As 进程恶化。 mmLDL 还可通过 TLR4 依

赖途径促进巨噬细胞产生 ROS,介导相关促炎症因

子的表达,具体途径为:mmLDL 结合 TLR4 激活

Syk,导致 PLC酌1 磷酸化,接着诱导蛋白激酶 C(pro鄄
tein kinase C,PKC)激活 Rac 和还原型烟酰胺腺嘌

呤二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶 2 ( NADPH oxidase 2,
Nox2),最终参与促炎症因子 IL鄄1茁、IL鄄6 和活化 T
细胞表达和分泌的调节因子( regulated on activation
normal T cell expressed and secreted, RANTES) 的

表达[22]。
2. 2. 2 摇 HSP60鄄TLR4鄄巨噬细胞 摇 摇 HSP60 在机体

发生应激免疫反应过程中具有非常重要的作用。
HSP60 是一种高度保守的分子蛋白, 原核生物

HSP60 的同源性可以达到 97% ,而原核生物与人

HSP60 的同源性也达到了 70% 。 因此,原核生物

HSP60 的 B 细胞或 T 细胞位点可能与人 HSP60 同

源,引发机体对自身 HSP60 的攻击,最终导致组织

损伤。 细菌等携带的外源性 HSP60 不仅能诱导内

皮细胞产生前炎症因子和黏附分子,也能以分子模

拟形式刺激产生应答内源性 HSP60 的自身免疫。
正常条件下,HSP60 以稳定状态存在于细胞质和线

粒体基质中,应激时 HSP60 迅速从胞质中转移到线

粒体基质以修复线粒体基质中的变性蛋白,保护细

胞免受应激伤害作用,提高细胞的“应急耐受冶能

力[23]。 外源性 HSP60 可直接引起免疫反应。 内源

性 HSP60 既可以直接与固有免疫细胞作用,激活固

有免疫;也可以通过与 PAMP 结合,促进抗原提呈细

胞(antigen presenting cell,APC)对病原体的抗原提

呈,从而激活适应性免疫。 在 90 年代早期,HSP60
和 HSP70 就被在人 As 损伤中所描述,并被认为是

TLR4 的内源性配体,可能通过 TLR4 对 As 起作

用[24]。 越来越多的证据表明,HSP60 介导的免疫反

应在 As 及易损斑块的发生发展中起重要作用。 已

知的 As 的大多数危险因子,如 ox鄄LDL、高血压、感
染、氧化应激均能导致血管内皮细胞、平滑肌细胞

和巨噬细胞 HSP60 表达的增加。 As 患者抗 HSP60
自身抗体的水平显著升高,斑块内存在 HSP60 特异

性 T 细胞。 抗 HSP60 抗体能促发巨噬细胞产生促

炎症因子,内皮细胞产生黏附因子[2]。 老龄载脂蛋

白 E 基因敲除鼠在高脂喂养后其主动脉弓 As 斑块

中的 HSP60 和 HSP70 表达水平较正常胆固醇鼠增

加[25],当斑块稳定时这种上调作用减弱。
Ohashi 等[24] 研究发现 HSP60 和 LPS 的固有免

疫反应是通过相同的跨膜信号受体 TLR4 介导的,
HSP60 可在细胞坏死后释放或应激时易位至细胞膜,

它通过 TLR4 介导能刺激巨噬细胞分泌肿瘤坏死因

子 琢(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢),并合成一氧化

氮(nitric oxide,NO)。 人 HSP60 能刺激单核细胞释

放细胞因子,TLR4 抗体能阻断其作用。 然而,将低剂

量的 Gp96(HSP 家族中的成员)与 LPS 进行前孵化,
尽管它们在各自浓度下都不能活化细胞,但同时作用

时却能加强炎症反应,这说明 HSP 可能增强 TLR4 的

病原体配体 LPS 的作用。 内源性配体尽管是 TLR 的

较弱激动剂,但可能放大病原体感染引起的信号转

导。 尽管 HSP60鄄TLR4鄄巨噬细胞间信号传导通路和

分子作用机制尚未完全阐明,较公认的信号通路为:
HSP60 通过 CD14、MD2 与 TLR4 结合,经过内吞作用

进入细胞内,再通过髓样分化因子 88(myeloid differ鄄
entiation factor 88,MyD88)依赖性途径,最终激活 NF鄄
资B / MAPK 通路,启动免疫反应基因的转录,调节相关

炎症因子、趋化因子等基因的表达。
综上所述,通过调节“mmLDL / HSP60鄄TLR4冶这

一巨噬细胞信号通路,使巨噬细胞向炎症和免疫反

应的消减方向发展,可成为抗 As 和增加斑块稳定性

的有效治疗策略之一。

3摇 降低 As 斑块易损性的新策略

通过抑制炎症和免疫反应降低 As 斑块的易损性

是新的治疗策略之一。 他汀类药物、血管紧张素转化

酶抑制剂、抗血小板药、过氧化体增殖物激活型受体

(peroxisome proliferator activated receptor,PPAR)激动

剂、抗炎药物、抗生素、抗氧化剂等经研究发现有抑制

炎症和免疫作用;基因治疗、基质金属蛋白酶抑制剂、
抗 As 疫苗、免疫调节剂等均被研究用于稳定易损斑

块。 但目前而言,这些治疗方式仍有值得关注的缺

陷,如药物只能部分抑制炎症,大部分炎症反应逃逸,
治疗 As 最成功的药物———他汀类在心肌梗死的一级

和二级预防中仍对 2 / 3 的患者无效[5],疫苗的安全性

和持久性尚未得到进一步验证。 As 中免疫和炎症反

应相当复杂,单一的治疗手段不足以获得理想的疗

效,随着信号通路和分子机制的不断精确化,多靶点

治疗的策略可能会实现,但开发之路必将漫长。 上述

两条可降低斑块易损性的途径,在具体实施时有很大

的挑战性:如果要抑制巨噬细胞泡沫化,必须同时抑

制多个摄取脂质的受体,同时激活多个转运脂质的受

体;如果要抑制巨噬细胞炎症免疫激活,必须同时阻

断多条信号通路。
降低 As 斑块的易损性以预防心血管事件,与中

医学“治未病冶 (包括未病先防、既病防变)思想一
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致。 目前中医学 As 病因病机以本虚标实为主,肾、
心、脾虚为本,痰、瘀、毒为标等;对 As 斑块包括易损

斑块形成的认识主要有痰浊说、脏虚痰瘀说、瘀毒

致变说等;治则上多强调以扶正祛邪为主,具体包

括:益气活血、益气温阳、通阳逐瘀、益气化痰通瘀、
益气养阴化痰祛瘀以及活血解毒等。 对具有稳定

斑块作用的中药复方或单味药的研究发现,它们可

以一定程度改善脂质代谢,减少斑块的脂质含量,
抗氧化,保护血管内皮细胞,抑制血管平滑肌细胞

异常增殖,减轻炎症,减低 MMP 活性等,作用于多

个环节而稳定斑块、预防破裂。 因传统中医认识疾

病手段的局限性,易损斑块基础及临床理论均存在

不足,以及中药制剂的复杂性,中医药抗 As 及干预

易损斑块的作用机制尚未阐明。
总之,西医的问题在于:知晓疾病的病理机制

即治疗靶点,但较难获得理想的药物;而中医的问

题是:中医药在临床有一定的疗效,但缺乏验证结

论及充分的机制阐释。 希望通过对中医药抗 As 机

制的研究,开发出具有多效多靶点作用的新药。
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