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[摘　 要] 　 同种异体移植物动脉的免疫应答ꎬ尤其是血管内皮和平滑肌细胞的免疫损伤ꎬ引起移植物动脉硬化的

发生ꎮ Ｔ 细胞、细胞因子、抗体等作用于移植物动脉引起血管细胞损伤和表型的变化ꎬ导致移植物血管内膜增厚和

血管舒缩功能障碍ꎮ 本文主要介绍移植物动脉硬化的免疫病理机制ꎮ
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　 　 移植物动脉硬化是各种器官移植物发生慢性

移植物失功的共同病理变化ꎬ主要特点是内膜增生

和血管舒缩功能障碍ꎮ 目前认为移植物动脉硬化

是免疫因素和多种非免疫因素共同造成的血管内

膜修复损伤的结果ꎮ 本文就移植物动脉硬化免疫

病理机制作一综述ꎮ

１　 移植物动脉硬化的血管细胞损伤

移植物动脉硬化的血管内膜聚集着平滑肌细

胞、ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、巨噬细胞、树
突状细胞和自然杀伤( ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬＮＫ)细胞ꎮ 病

理改变主要包括向心性增厚、细胞外基质成分的变

化、异常的脂质沉积、斑块内出血[１]ꎬ还有内膜增厚

和血管扩张功能障碍[２]ꎬ它们导致动脉管腔狭窄ꎬ
下游组织的血流减少和缺血性损伤ꎮ

血管损伤后白细胞和血小板趋化到损伤部位ꎬ
产生细胞因子和生长因子ꎬ浸润的白细胞和损伤的

血管细胞刺激平滑肌细胞移行至血管内膜并增殖ꎬ

从而引起内膜增厚[３]ꎮ 同时ꎬ白细胞和附近的血管

细胞促进生长因子的分泌ꎬ死亡的内皮细胞通过

Ｃａｓｐａｓｅ 途径介导细胞基底膜蛋白多糖生物活性物

质的产生ꎬ进而促进平滑肌细胞聚集ꎬ也可起到抑

制平滑肌细胞死亡的作用[４]ꎮ
目前移植物动脉硬化的可能病理机制多通过

临床样本和动物模型探讨ꎮ 研究发现移植物动脉

硬化的主要原因是内皮细胞和平滑肌细胞的免疫

损伤ꎬ在遗传学上相同的纯系动物或者缺乏适应性

免疫应答的动物进行移植后并不会出现内膜增

厚[５￣６]ꎮ 移植物动脉硬化临床样本的组织病理学分

析证实在硬化的血管中有凋亡的内皮细胞ꎬ在血管

内皮下间隙尤其是凋亡的内皮细胞下存在分泌穿

孔素的杀伤性 Ｔ 细胞[７]ꎻ血管内膜也存在大量可促

进血管细胞死亡的颗粒酶 Ｂ 和 ＦａｓＬ[７￣８]ꎮ 在大鼠心

脏移植术后的早期ꎬ动脉中就有内皮的损伤ꎬ包括

内皮细胞数量的减少、细胞内间隙的出现、细胞外

基质的暴露等[９]ꎮ 移植物受主要组织相容性复合

体(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＨＣ)限制性ꎬ
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主要通过 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞发挥作用[５￣６]ꎮ 人类

的多数移植物排斥反应是通过 Ｔ 细胞介导的抗体

依赖的途径发挥作用ꎬ然而ꎬ在模型鼠的研究中证

实 ＣＤ８＋Ｔ 细胞、穿孔素、颗粒酶 Ｂ 诱导内皮细胞死

亡ꎬ进而死亡的内皮细胞促进移植物动脉硬化的发

生ꎬ提示杀伤性的 Ｔ 细胞促进移植物内皮细胞的死

亡和动脉硬化的发生[１０￣１１]ꎮ 动脉硬化模型研究也

提示内侧平滑肌细胞损伤促进血管内膜增生[１２￣１３]ꎮ
在移植物血管排斥反应和动脉硬化中都能发现内

侧平滑肌细胞损伤ꎬ减少 ＣＤ８＋Ｔ 细胞或者封闭 Ｆａｓ /
ＦａｓＬ 途径都能够阻止内侧平滑肌细胞损伤和内膜

血管增生[１４￣１５]ꎮ 移植物动脉中损伤的平滑肌细胞

和附近细胞可能通过产生趋化因子 ＣＸＣＬ１２ 促进内

膜增生ꎬ同时促进间质干细胞向血管内膜迁移并增

殖[１６]ꎮ 染料木黄酮对移植物动脉硬化有保护作用ꎬ
其机制可能与减少了 ＣＤ４＋Ｔ 和 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞的

浸润ꎬ影响血管内皮生长因子的表达有关[１７]ꎮ
细胞损伤释放警报素ꎬ这些警报素包括高迁移

率族 蛋 白 １ ( ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＨＭＧＢ１)、白细胞介素 １α(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１αꎬＩＬ￣１α)、内
源性的 ＲＮＡ 和 ＤＮＡ、ＩＬ￣３ꎬ通过与模式识别受体结

合活化抗原提呈细胞和血管细胞ꎬ它们也会促进抗

原提呈细胞募集到损伤或者感染部位ꎬ进而发生炎

症反应和免疫应答ꎮ ＨＭＧＢ１ 是一种非组蛋白染色

体结合蛋白ꎬ在细胞上广泛表达ꎻＨＭＧＢ１ 可以由死

亡细胞释放产生ꎬ也可以在免疫调节时经巨噬细胞

分泌产生ꎬ结合到 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ
ＴＬＲ４)和糖基化终产物受体活化抗原提呈细胞[１８]ꎮ
研究报道死亡的内皮细胞释放 ＨＭＧＢ１ 诱导单核细

胞产生 ＩＬ￣１β 和邻近的内皮细胞产生 ＩＬ￣１αꎬ进而刺

激 Ｔ 细胞产生应答[１９]ꎮ Ｚｏｕ 等[２０]研究显示ꎬ在小鼠

模型中封闭细胞外 ＨＭＧＢ１ 能够阻止慢性心脏移植

损伤和移植物动脉硬化的发生ꎮ 当缺血性和免疫

介导的损伤发生时ꎬ移植物动脉中死亡的内皮细胞

释放 ＩＬ￣１αꎬ进而促进内膜增厚的发生和发展ꎮ 核

酸是由损伤的细胞释放的另一种类型的内源性分

子ꎬ可以作为警报素来发挥作用ꎮ 来自病原体的

ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 能够被各种 Ｔｏｌｌ 样受体、干扰素基因

刺激分子(ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅꎬＳＴＩＮＧ)、黑色

素瘤分化相关基因 ５(ｍｅｌａｎｏｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｇｅｎｅ￣５ꎬＭＤＡ５) /视黄酸(维甲酸)诱导基因蛋白

Ｉ(ＲＩＧ￣Ｉ) 识别ꎮ 尽管 ＴＬＲ７ / ８ / ９ 能够识别自身的

ＲＮＡ 和 ＤＮＡꎬ但研究表明自身的 ＲＮＡ 主要由血管

平滑肌的 ＭＤＡ５ / ＲＩＧ￣Ｉ 识别ꎬ进而促进人冠状动脉

炎症反应的发生[２１]ꎮ
以上研究证实了释放的警报素在同种异体移

植免疫的活化和移植物动脉硬化进展中的作用ꎮ
最近将研究聚焦到警报素 ＩＬ￣３３ꎬ它在非造血干细胞

表达ꎬ细胞损伤后释放ꎬ当病毒感染后促进保护性

免疫应答的发生[２２]ꎮ 最近研究发现 ＩＬ￣３３ 具有抑制

心脏移植排斥反应和移植物动脉硬化发展的新作

用[２３]ꎮ 尽管 ＩＬ￣３３ 可以促进 Ｔｈ２ 细胞免疫应答的发

生ꎬ但在移植时 ＩＬ￣３３ 发挥免疫抑制作用ꎬ可能是通

过诱导产生髓样抑制细胞和调节性 Ｔ 细胞来发挥

作用[２４]ꎮ

２　 细胞因子介导的移植物血管细胞表型的
改变

　 　 局部缺血、外科损伤和移植物的免疫排斥引起

器官移植后的炎症和免疫应答ꎮ 在免疫应答过程

中ꎬ细胞因子激活内皮ꎬ促使内皮表达细胞黏附分

子和炎症趋化因子ꎬ促进血管内的白细胞趋化到局

部组织ꎮ 在这个过程中ꎬ内皮形态发生改变增加血

管对血浆蛋白的通透性ꎬ改变血管细胞的功能和

表型[２５]ꎮ
炎性细胞因子 ＩＬ￣１α、 ＩＬ￣１β、肿瘤坏死因子

(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ) 在移植早期即刺激产

生ꎬ并大量存在于移植物动脉硬化损伤部位ꎬ它们

活化相似的信号通道ꎬ对血管细胞有累加作用[２６]ꎮ
ＩＬ￣１７ 也在移植物动脉硬化中发挥作用ꎬ与 ＴＮＦ 有

相似的活化通道ꎬ并协同上调细胞黏附分子和促进

白细胞向移植部位趋化ꎮ 移植物动脉硬化的临床

样本研究证实 Ｔｈ１ 细胞相关的细胞因子和趋化因子

在与其相关的免疫应答中发挥重要的作用ꎮ 实验

研究证实 γ￣干扰素(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)在移植物动

脉硬化的疾病演变中有明确的作用[２７]ꎬＩＦＮ￣γ 广泛

作用于内皮细胞和血管平滑肌细胞ꎬ刺激内皮细胞

上调细胞表面 ＭＨＣⅠ类和 ＭＨＣⅡ类分子的表达ꎻ
这促进了移植物内皮细胞活化 Ｔ 细胞ꎬ同时也促进

了效应性 Ｔ 细胞对血管的识别和靶向作用ꎮ 趋化

因子如 ＩＰ￣１０ 与 ＩＦＮ￣γ 协同促进 Ｔ 细胞趋化到移植

物动脉血管ꎮ ＩＦＮ￣γ 提高内皮细胞对 ＦａｓＬ 介导的

细胞凋亡的易感性[２８]ꎮ 在动脉硬化的小鼠模型中

发现 ＩＦＮ￣γ 通过加强血管平滑肌细胞的有丝分裂促

进内膜增厚[２９]ꎮ 最近研究证实 ＩＦＮ￣γ 通过靶向

ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ￣ｍＴＯＲ 信号通路刺激平滑肌细胞增殖[３０]ꎮ
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３　 抗体介导的移植物血管细胞表型的改变

由于基因的多态性ꎬ受者的抗体主要识别捐献

者的人白细胞抗原(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬＨＬＡ)
分子ꎬＨＬＡ 抗体可以预示移植物动脉硬化的发展与

否ꎬ小鼠模型的研究也发现 ＭＨＣⅠ类分子的抗体诱

导血管硬化的发生[３１]ꎮ 抗体促进内皮细胞和平滑

肌细胞的增殖和迁徙[３２]ꎬ这将导致血管壁的改变ꎬ
表型的改变最终导致动脉结构的改变ꎬ即抗体可能

通过促进表型改变引起血管病变ꎮ 同时ꎬＨＬＡ 抗体

通过上调细胞黏附分子增强免疫反应ꎬ也会通过补

体依赖的方式提高内皮细胞的抗原提呈能力ꎬ从而

增强 Ｔ 细胞对移植物动脉的免疫应答ꎮ ＮＫ 细胞通

过抗体介导途径也参与了移植物动脉硬化的发

展[３１]ꎮ 一些移植物受者会产生抗非 ＨＬＡ 分子的抗

体ꎬ可能通过广泛的炎症反应活化自身反应性淋巴

细胞和 /或通过自身蛋白水解产生新抗原ꎬ非 ＨＬＡ
抗体靶向血管细胞结合到基底膜蛋白聚糖层粘连

蛋白 Ｇ 域样 ３ 上ꎬ通过血管紧张素Ⅱ受体发挥作

用[３３]ꎮ 在动物模型中这些抗体诱导或者促进血管

功能障碍和移植物动脉硬化的发生[３３]ꎮ 体液免疫

因子 ＩｇＧ 参与了异品系大鼠移植腹主动脉硬化的

过程[３４]ꎮ

４　 移植物动脉的血管调节功能障碍

血管内皮细胞通过自分泌、内分泌、旁分泌 ３ 种

途径分泌一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)、前列环素、内
皮素 １(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ꎬＥＴ￣１)等血管活性物质ꎬ发挥调

节血管紧张性、抗血栓形成、抑制平滑肌细胞增殖

及血管壁炎症反应等功能ꎮ 血管内皮源性的舒张

和收缩因子之间的动态平衡有助于血管内平衡的

维持ꎮ 血管内皮通过作用于血管平滑肌细胞控制

血管的收缩和舒张ꎬ血管收缩和舒张因子的平衡与

平滑肌的结构和功能决定了通过动脉的血流ꎬ然而

在移植物动脉中打破了这种平衡ꎮ 内膜增厚和其

他改变引起血管舒缩功能障碍ꎬ最终导致局部缺

血ꎬ移植失败[３５]ꎮ
４.１　 免疫在血管舒张中的作用

ＮＯ 是一个重要的血管舒张因子ꎬ这种活性气

体是由血管内皮表达的内皮型一氧化氮合酶(ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)作用于 Ｌ￣精氨酸

产生的ꎮ ＮＯ 可扩散至血管壁平滑肌细胞激活鸟氨

酸环化酶ꎬ介导环磷酸鸟苷调控的血管舒张ꎮ Ｔｈ１
细胞通过 ＩＦＮ￣γ 和 ＴＮＦ 减少 ｅＮＯＳ 的表达从而抑制

内皮细胞 ＮＯ 的产生[３６]ꎬ这也是一种对移植早期内

皮功能障碍的解释ꎮ 移植物动脉扩张也受到表达

诱导型一氧化氮合酶的 Ｔ 细胞产生的 ＮＯ 的影响ꎬ
通过这一机制产生的 ＮＯ 降低了平滑肌细胞对于通

过 ｅＮＯＳ 产生的 ＮＯ 介导的血管舒张作用的敏

感性[３７]ꎮ
Ｔｈ１７ 细胞也参与了移植物动脉硬化的发生ꎬ

ＩＬ￣１７ 通过协同活化核因子 κＢ、促细胞分裂原活化

蛋白激酶 １ 和 ＪＮＫ 信号通道促进内皮细胞 ｅＮＯＳ 的

表达和 ＮＯ 的产生ꎬ而且 ｅＮＯＳ 也促进 ＩＬ￣１７ 的表

达ꎻＩＬ￣１７ 的高表达与血管舒张相关ꎬ但与内膜增厚

和 ｅＮＯＳ 表达增多不相关[３８]ꎮ 这些研究数据提示

在移植物动脉硬化中 ＩＬ￣１７ 有助于动脉舒张ꎮ 也有

研究报道 ＩＬ￣１７ 减弱了小鼠内皮细胞 ｅＮＯＳ 的作用ꎬ
有助于促进高血压的发生[３９]ꎮ 故 ＩＬ￣１７ 在移植物动

脉硬化中的作用还有待进一步研究ꎮ
４.２　 免疫在血管收缩中的作用

内皮源性收缩因子 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｏｎ￣
ｔｒａｃｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＥＤＣＦ)也是动脉舒缩功能的一个关键

调节因子ꎬ对于 ＥＤＣＦ 的讨论主要聚焦在 ＥＴ￣１ꎬ它
是内生的血管收缩剂ꎬ有很明确的病理生理作用ꎮ
ＴＮＦ、ＩＬ￣１、 ＩＬ￣６ 和 ＩＦＮ￣γ 均能诱导内皮细胞产生

ＥＴ￣１ꎮ
人和其他哺乳动物的小动脉都保持一定的紧

张性收缩ꎬ以维持基础水平的内皮非依赖的动脉张

力来对抗血管收缩和舒张因子的作用ꎬ他们共同影

响血管直径和血流量ꎮ 异体移植动脉中的免疫应

答诱导平滑肌细胞死亡ꎬ可能减弱动脉的功能[４０]ꎮ
在移植物动脉硬化的大鼠模型中ꎬ肌源性的收缩和

舒张在最后都会发生ꎬ提示免疫介导的损伤和功能

障碍是普遍存在的ꎮ 在心血管异体移植中ꎬ压力诱

导的肌源性损伤增加了血管内的液压并引起液体

流入细胞间隙ꎬ导致心室顺应性降低和器官衰竭ꎮ
环孢菌素引起的免疫抑制降低了中间层平滑肌细

胞的死亡ꎬ保护了肌源性活动[４１￣４２]ꎮ

５　 结　 语

同种异体移植后的免疫应答造成血管壁细胞

的损伤和血管细胞表型的改变ꎬ在动脉修复的过程

中促进了移植物动脉硬化的发生ꎮ 对这些病理机

制的深刻理解将有助于未来移植的发展ꎬ可以通过

抑制同种异体移植物血管的免疫活化和血管壁的

增生反应来降低移植物动脉硬化的发生和发展ꎮ
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