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炎症反应在易损斑块中的作用及其机制研究进展
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[摘　 要] 　 炎症反应在易损斑块的形成和进展中发挥重要作用,同时调控血管局部病变及全身炎症状态。 一些促

炎性细胞和炎症因子使斑块纤维帽的抗张强度降低,坏死脂质内核增大,血管机械稳定性丧失和斑块破裂;另一方

面,炎症反应的激活和代谢紊乱也会引起内皮功能不全、斑块侵蚀进而导致血栓形成。 该过程主要由巨噬细胞和

淋巴细胞等多种炎症细胞参与,并受到多种因素调控,包括胆固醇结晶和脂质递质、血管剪切力、血管新生及斑块

内出血等。 此外,机体还存在一些抑炎性分子,能避免易损斑块向破裂或侵蚀进展。 促炎和抗炎反应的平衡影响

急性冠状动脉事件的发生。 因此,以炎症反应为靶点,筛选出有易损斑块的患者并干预,或可减少急性冠状动脉事

件的发生和改善预后,具有重要临床价值。
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[ABSTRACT]　 Inflammatory response plays an important part in the formation and progression of vulnerable plaque. 　 It
regulates the lesions locally in the artery as well as the global inflammatory status. 　 Some pro-inflammatory cells and cyto-
kines can reduce the tensile strength of the collagen cap surrounding the plaque and enlarge the necrotic lipid core, thus
causing the loss of mechanical stability and plaque rupture. 　 On the other hand, activation of inflammatory response and
metabolic disturbance can also instigate endothelial dysfunction, plaque erosion, and further thrombosis. 　 Such process is
mediated by several immune cells such as macrophages and lymphocytes, along with other regulatory factors consisting of
cholesterol crystals and lipid mediators, shear stress as well as angiogenesis and intraplaque haemorrhage. 　 Moreover, sev-
eral anti-inflammatory factors are found able to protect the vulnerable plaque from rupture or erosion, highlighting the bal-
ance of inflammatory response is essential for the occurrence of acute coronary syndrome (ACS). 　 Thus, targeting specific
factors in the inflammatory response may be valuable in screening and treating patients with vulnerable plaque, preventing
ACS and improving the prognosis.

　 　 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是冠状动脉中粥样硬化斑块发生破裂或侵袭,
继发完全或不完全闭塞性血栓形成为病理基础的

临床综合征,多种影像学手段证明,其中起关键作

用的是易损斑块[1]。 易损斑块即指不稳定和有血

栓形成倾向的斑块,主要包括破裂斑块、侵蚀性斑

块和部分钙化结节性病变[2-3]。

炎症反应作为免疫应答的重要环节,在易损斑

块的形成和进展过程中发挥重要作用[4],在其影响

下,斑块周围胶原变薄,纤维帽的抗张强度降低和

血管机械稳定性丧失,会导致斑块破裂;另一方面,
炎症反应的激活也会导致内皮受损和斑块侵蚀[5];
此外,胆固醇结晶、微钙化和内皮的剪切应力也可

通过影响斑块局部的炎症反应,介导易损斑块的形
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成和发展。 本文拟就炎症反应在易损斑块中的作

用及其机制作一综述。

1　 易损斑块的特点

易损斑块中,有破裂倾向的斑块以较大坏死髓

核和较薄的纤维帽(厚度<65 μm)为形态特征[6],
其中成熟的交联胶原纤维明显减少,而胶原降解酶

表达增加,且常有大量以泡沫细胞为主的多种炎症

细胞浸润。 此外,其平滑肌细胞较少,常伴程度不

一的钙化,故称薄帽的纤维粥样斑块( thin-cap fibro-
atheroma,TCFA),是 ACS 的主要原因[2,7];而侵蚀性

斑块则异质性较大,主要表现为斑块本身的重构,
其内容物以平滑肌细胞和蛋白聚糖为主,而脂质较

破裂斑块少,炎症反应强弱存在争议[2]。 不论是破

裂斑块还是侵蚀斑块,都能通过暴露其内核中的促

凝因子,如磷脂、组织因子和基质分子等,使血小板

及凝血因子与之结合,启动动脉粥样硬化血栓形

成[8],血栓迅速扩张充满管腔,则导致缺血及梗死。

2　 炎症反应参与易损斑块的形成和发展

2. 1　 炎症反应影响动脉粥样硬化过程

动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病,高胆固

醇和血流剪切力改变导致内皮细胞活化[8-9],促进

单核巨噬细胞和淋巴细胞向斑块浸润,进而形成富

含脂质的泡沫细胞、淋巴细胞和细胞外基质的斑

块,其外覆盖有胶原纤维和血管内皮细胞形成的细

胞外基质,构成粥样硬化斑块的典型形态。 斑块中

巨噬细胞和 T 细胞可产生促炎性细胞因子、激活炎

症反应的共刺激因子、促炎性花生四烯酸代谢产物

及活性氧簇等[10];巨噬细胞也可通过清道夫受体介

导脂质内吞,伴随产生一些抑炎性的细胞因子,一
些特殊的调节性 T 细胞(regulatory T cell,Treg)也具

有抗炎作用[11]。 因此,动脉粥样硬化是促炎性与抗

炎性通路共同作用的慢性炎症过程。
2. 2　 血管局部炎症反应影响易损斑块

动脉粥样硬化斑块的稳定性取决于多种因素,
它与细胞外脂质池大小、炎症细胞数量呈负相关,
而与纤维帽的厚度呈正相关。 易损斑块的形成和

发展取决于多种危险因素和血管广泛性炎症反应

的共同作用,而斑块内炎症是引起斑块不稳定的关

键因素[9]。
高脂血症和内皮剪切力的变化等危险因素会

加重内皮功能不全和局部炎症反应[1]。 研究发现,
ACS 发生时,犯罪血管局部温度更高,炎症反应较

周围组织更强[12],犯罪斑块显示了高度炎症反应,
其中 C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)在人粥样

硬化斑块中被检测出,提示其可在局部发挥作用。
对易损斑块的组织学研究发现,斑块中集聚大

量的巨噬细胞、活化 T 细胞、树突状细胞和肥大细

胞等,且斑块破裂和血栓形成处血管新生更多。 同

时,活化巨噬细胞通过髓过氧化物酶产生的细胞外

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)和

半胱氨酸蛋白酶在易损斑块局部也有大量表达[13],
而这些酶可消化纤维胶原,降低斑块的机械稳定

性。 进一步研究表明,炎症反应在斑块破裂和斑块

侵蚀过程中具有不同作用特点。
2. 2. 1　 局部炎症反应参与斑块破裂过程　 　 TCFA
的脂质内核较大并存在大量促凝组织因子,且其纤

维帽较薄[11]。 纤维帽的主要成分是细胞外基质,包
括胶原纤维和弹性蛋白,主要由血管平滑肌细胞合

成与分泌,其合成与降解也受多种因子调节。
研究发现,破裂斑块周围炎症反应和蛋白酶活

性更强[14]。 巨噬细胞和 Th1 细胞会产生细胞因子

和 MMP,一方面抑制纤维帽的形成并降低其抗张强

度,另一方面还会消化已经形成的纤维帽成分[5]。
其中一些促炎细胞因子如干扰素 γ( interferon-γ,
IFN-γ)和肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF)
以及 CD40 / CD40 配体(CD40 ligand,CD40L)等都会

加重斑块炎症状态并促进血栓形成。 而 MMP 更能

直接降解细胞外基质,使斑块破裂[14]。
当纤维帽不能承受血流的机械力时,斑块表面

的纤维断裂,内核中促血栓物质暴露,迅速激活血

小板和机体凝血机制,产生血栓并在破裂局部堵塞

管腔,或形成栓子脱落至下游阻塞小血管。 TNF /
TNF 受体超家族和 CD40 / CD40L 都在血栓形成过

程中发挥作用。 其中 CD40L 主要表达于活化的 T
细胞,并通过与巨噬细胞上表达的 CD40 结合,调控

组织因子和 MMP 的分泌。 此外,活化的血小板也

可表达 CD40L,而内皮细胞中存在 CD40 受体[15],
提示两者也可通过该途径影响粥样硬化血栓形成。

另一方面,巨噬细胞和 T 细胞也会产生一些抗

炎性小分子,拮抗血管炎症反应并减轻斑块破裂和

血栓形成风险,如转化生长因子 β ( transforming
growth factor-β, TGF-β ) 和 白 细 胞 介 素 10
(interleukin-10,IL-10)便能抑制炎症反应和免疫细

胞的激活;TGF-β 还能与 Th17 细胞分泌的 IL-17A
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共同作用,促进纤维化过程,维持斑块稳定[5]。
2. 2. 2　 局部炎症反应影响斑块侵蚀　 　 与破裂斑

块相比,侵蚀斑块的脂质内核较小,炎症细胞集聚

也较少,其中包含更多增殖的平滑肌细胞、蛋白聚

糖和透明质酸以及新生血管。 目前,斑块侵蚀的具

体机制尚不十分明确,研究发现固有免疫反应在这

一过程中占重要地位。
内皮细胞表达模式识别受体 Toll 样受体 2

(Toll-like receptor-2,TLR-2)与细菌病原体以及细胞

外基质产生的透明质酸相结合,介导内皮功能不

全、内质网应激和细胞凋亡[16],因此,内源性和感染

性因素都可通过这一机制促进动脉粥样硬化斑块

侵蚀和血栓形成,而该过程还能被内皮中浸润的中

性粒细胞加强。
研究发现,压力性事件与心肌梗死等急性缺血

事件密切相关[17],而主要是由于粥样硬化动脉局部

血流动力学急剧变化、炎症反应加重并引起斑块侵

蚀所致。 同样地,对动脉粥样硬化小鼠加以压力刺

激后,会出现内皮素依赖的血管收缩,并导致内皮

侵蚀、血栓形成及心肌缺血[6]。 进一步研究证实,
内皮细胞在发生斑块侵蚀时可分离内皮下基质,使
促血栓物质暴露,诱导活化的中性粒细胞产生包括

中性粒细胞弹性蛋白酶及中性粒细胞胞外陷阱

(neutrophil extracellular trap,NET)等,进一步损伤内

皮,加重炎症损伤和血栓形成[5]。
2. 3　 广泛性全身炎症反应影响易损斑块的形成和

发展

临床研究表明,在 ACS 患者中,炎症反应并不

局限于罪犯血管局部[18]。 非侵入性的影像学方法

同样证实,在具有易损斑块的患者中存在广泛性的

血管炎症反应[19]。 冠状动脉多支病变、不稳定斑块

和急性心肌梗死患者炎症反应较单支病变患者或

无冠心病人群更重[20]。 这可能是由于斑块破裂时,
斑块中的炎症因子启动全身级联反应,导致系统性

细胞因子的表达和分泌,并促进蛋白水解和血栓形

成,影响全身炎症状态;而循环血中炎症因子水平

也可预测不良心血管事件的发生和 ACS 患者

预后[21]。

3　 影响易损斑块发生发展的重要炎症细胞

3. 1　 单核巨噬细胞

动脉粥样硬化斑块中数量最多的固有免疫细

胞为巨噬细胞,其主要来源于外周血的单核细胞。
在内皮细胞表达的血管细胞黏附分子 1 ( vascular

cell adhesion molecule-1,VCAM-1)作用下,单核巨噬

细胞向血管局部集聚浸润,表达清道夫受体,介导

脂蛋白的吸收并形成泡沫细胞[22],进一步产生

MMP,使基质中胶原降解,导致纤维帽变薄、斑块破

裂。 而巨噬细胞上的另一种模式识别受体 TLR 也

可与动脉内膜中脂蛋白颗粒结合[23],介导磷酸化级

联反应,引起一系列炎症因子的表达,例如产生

TNF-α 并促进 MMP 的释放等。 而巨噬细胞上的

MerTK 受体则能促进胞葬作用,减轻促炎脂质递质

介导的炎症反应,减小脂质坏死内核并使纤维帽

增厚[24]。
研究表明,粥样硬化斑块中存在至少 3 种巨噬

细胞亚型[25]:(1)促炎性的 M1 巨噬细胞:数量最

多,主要由 Th 细胞分泌的细胞因子经由 TLR-4 受

体调控, 而 Th 细胞则可被氧化低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)和其他一

些内源性抗原激活[1];(2)抑炎性的 M2 巨噬细胞:
分泌 TGF-β 等促进损伤修复过程;(3)血红蛋白激

活的巨噬细胞:这是一种抗动脉粥样硬化的巨噬细

胞亚型,主要由斑块内出血诱导,表达 CD163 并局

限于粥样硬化斑块内[26]。
此外,巨噬细胞还介导了斑块中微钙化的沉

积[27],而微钙化尤其是斑点状钙化结节,是易损斑

块破裂和急性血栓事件的重要标志[28]。 另一方面,
巨噬细胞的凋亡在斑块进展各个阶段都有发生,促
进因素包括过度激活的炎症反应、氧化脂质和胆固

醇等[11],其凋亡和坏死增加时,会产生损伤相关分子

模式(damage associated molecular pattern,DAMP),进
一步增大促炎性易损斑块特征性坏死内核,使斑块

倾向于破裂[11]。
3. 2　 淋巴细胞

适应性免疫应答同样参与动脉粥样硬化的发

生发展和易损斑块的形成[29-30],研究证实,T 淋巴细

胞和 B 淋巴细胞在动脉粥样硬化斑块中浸润增加,
并且在易损斑块病变部位的动脉外膜下,T 细胞的

浸润达到峰值且构成发生变化,其中以非 Th1 细胞

为主的辅助性 T 细胞数量明显减少,而在滋养血管

周围的动脉外膜和中膜则有散在的记忆 T 细胞和

幼稚 T 细胞[31]。
T 细胞可与 LDL 中载脂蛋白 B 结合,并在促炎

性因子如 IL-12 的作用下分化为促炎的 Th1 效应细

胞[32],效应 T 细胞可经由内皮细胞上 VCAM 进入斑

块组织,并再次被 LDL 碎片激活,形成循环,产生大

量的促炎细胞因子包括 TNF-α、IFN-γ 等,进一步激

活巨噬细胞并影响血管内皮和平滑肌细胞,使纤维
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产生和胶原形成减少,纤维帽变薄[14]。 尤其是 IFN-
γ 能几乎完全抑制胶原纤维合成并影响胶原组织的

维持和修复。
除此之外,Treg 细胞可产生 TGF-β,拮抗 Th1 细

胞的作用[33]。 TGF-β 对平滑肌细胞和成纤维细胞

有直接的促进作用;抑制 Th1 细胞和巨噬细胞的活

性,减轻斑块炎症;还能促进极低密度脂蛋白的分

解代谢,降低血脂水平。 Th17 细胞在易损斑块的发

展过程中同样发挥作用,活化的 Th17 可分泌 IL-
17A,促进胶原纤维形成并抵抗血流动力学因素导

致的机械张力增加,参与损伤修复过程[5]。
另一方面,易损斑块中存在一定数量的 B 淋巴

细胞和滤泡细胞样浆细胞并特异性高表达趋化因

子 13,而这一改变在动脉粥样硬化其余类型的病变

中并不明显,提示其中滤泡树突状结构可能影响易

损斑块的发展和破裂过程[31]。

4　 其他影响炎症反应和介导易损斑块形成、
发展的重要因素

4. 1　 胆固醇结晶与脂质递质

胆固醇在动脉粥样硬化斑块局部炎症反应过

程中发挥作用。 当巨噬细胞上表达的模式识别受

体引起脂质内吞时,细胞发生脂质过载,胆固醇沉

淀形成结晶[10],并经由炎症小体依赖的途径介导促

炎性的细胞因子 IL-1β 的活化和分泌[34]。 进入动

脉内膜后,IL-1β 会促进一系列促炎性细胞分子的

产生,包括 IL-6、促炎性的类花生酸、前列腺素 E2
等;还可促进白细胞黏附分子和 MMP 的表达,从而

影响易损斑块进展。
脂质炎症递质在易损斑块血栓形成过程中同

样重要。 血小板会产生血栓素 A2 发挥促血栓作

用,而内皮细胞来源的前列腺素 I2 则能发挥抗血栓

作用,共同维持血管稳态[35]。 最新研究发现,斑块

局部一些特殊的促炎症消退脂质介质则能增厚纤

维帽,增强斑块稳定性[36]。
此外,胆固醇晶体本身也会由于斑块的温度、

pH 值和含水量不同而直接影响局部炎症反应,导致

斑块破裂和急性血栓形成[37]。
4. 2　 microRNA

一些 microRNA 能通过调控炎症反应来调控微

钙化、血管新生和细胞凋亡以影响易损斑块的产生

和破裂,包括影响内皮细胞表达 VCAM-1,促进斑块

内促炎性的 M1 巨噬细胞活化和集聚,增加细胞内

脂质沉积并介导泡沫细胞的产生等;此外,有一些

microRNA 还能调控清道夫受体对 ox-LDL 的摄取以

及巨 噬 细 胞 凋 亡 等, 引 起 斑 块 进 展、 破 裂 和

侵蚀[1,38-39]。
4. 3　 内皮剪切力

内皮剪切力也能影响血管炎症反应,促进易损

斑块发展。 例如,低内皮剪切力能增强 MMP-2、9、
12 和组织蛋白酶 K、S 的表达和活性,导致内弹性膜

破裂[40],而炎症细胞可经由破裂的弹性膜进入血管

内,促进基质降解和重构,这是向易损斑块发展的

重要特征[40-41]。 与此同时, 低剪切力还会增加

MMP-1、8、13、14 的表达和酶活性,使胶原降解,纤
维帽进一步变薄,脂质内核扩大,斑块破裂[42]。 研

究发现,即使是非狭窄的易损斑块暴露于低剪切力

的血流环境中,也会因为局部炎症反应的加重形成

恶性循环,引起基质降解和斑块扩大并导致破裂、
侵蚀和血栓栓塞事件的发生[1,43]。
4. 4　 血管新生和斑块内出血

在动脉粥样硬化发生过程中,局部炎症反应和

血管新生常共同存在。 新生血管多从动脉外膜的

滋养血管处产生,为单核细胞等炎症细胞向斑块集

聚提供途径。 同时,斑块内新生血管缺乏支持细胞

且管壁较薄,血浆蛋白质和红细胞容易溢出并进一

步促进炎症反应[14]。 此外,炎症反应加剧引起的纤

维帽破裂也会产生斑块内出血,显著增加游离胆固

醇水平并导致坏死内核的迅速扩张,增加易损斑块

的不稳定性[1,44]。

5　 炎症反应在易损斑块中的临床价值

综上所述,易损斑块的形成和发展受到全身性

和动脉局部炎症反应的调控,包括固有免疫和适应

性免疫应答,并且在血流动力学改变及其他一些因

素的刺激下,发生斑块破裂或斑块侵蚀,促进血栓

形成并导致 ACS 的发生(图 1)。 因此,以炎症反应

为切入点,早期发现具有易损斑块的人群并有效干

预,具有重要的临床价值。
目前对于动脉粥样硬化尤其是易损斑块的治

疗集中在他汀类药物的应用方面,主要通过降低血

浆胆固醇和 LDL 水平并减轻脂质在动脉壁的沉积

来减缓动脉粥样硬化进程。 许多基础及临床研究

证实,降低血脂并运用他汀类药物治疗可有效提高

易损斑块的稳定性,降低其破裂风险[5]。
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图 1. 易损斑块形成并发展的病理生理过程及影响因素

Figure 1. Pathophysiological process and influencing factors of vulnerable plaque formation and development

　 　 近年来研究发现,炎症反应已成为心血管疾病

的重要治疗靶点,而通过免疫调节机制改善血管炎

症状态也可在一定程度上控制易损斑块的恶化[45]。
例如,CANTOS 研究中采用的 IL-1β 特异性抗体,被
发现能有效降低心肌梗死后不良心血管事件达

15% [46],而对于使用药物后 CRP 明显降低的患者,
可降低 31% 的全因死亡和心血管死亡[47],该研究

是近年来一项成功的聚焦于动脉粥样硬化炎症免

疫治疗的临床试验。 同时,如前所述,蛋白酶的活

化和数量增加在易损斑块破裂过程中发挥作用,以
其为治疗靶点或可稳定斑块,预防破裂和血栓形

成,因此,MMP 抑制剂的使用或可减少基质蛋白酶

过度表达引起的斑块破裂。 此外,还可通过加入抑

炎性的细胞因子、增强 Treg 细胞活性、注射一些抗

炎小分子物质如类花生酸和膜联蛋白Ⅰ模拟肽等

进行抗动脉粥样硬化的免疫治疗。 尽管这些治疗

手段在研究中被证实可稳定斑块,目前仍缺乏针对

这一特定过程的临床试验,尤其是在病人中发现并

鉴定易损斑块,区分破裂、侵蚀和血栓形成斑块存

在困难[5]。 因此除治疗外,开发新的在体显像手段

以尽早发现易损斑块也具有重要的临床应用价值。
除此之外,还需要有更多的研究去探明炎症反

应、蛋白水解过程和胶原纤维减少在斑块破裂中的

作用,以及中性粒细胞浸润所致内皮侵蚀的具体过

程及机制,从而发现更多治疗靶点及治疗手段。 对

易损斑块的深刻认识及对其病理生理机制的深入

理解有助于 ACS 的有效防治,而检测易损斑块更重

要的是多种手段的灵活综合应用,通过筛选出有易

损斑块的高危患者,并采取有效措施及时干预,来
减少急性缺血梗死事件的发生及改善患者预后。
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