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常见炎症因子与颈动脉粥样斑块的相关性研究进展
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[摘　 要] 　 脑卒中在中国的发病率逐年增高,颈动脉狭窄是脑卒中的主要病因之一。 随着动脉粥样硬化炎症机制

的研究进展,慢性炎症反应密切相关的细胞因子在颈动脉斑块病理机制研究中愈发重要。 针对颈动脉狭窄病变,
充分了解参与动脉粥样硬化发病机制的多种细胞因子对于疾病的研究至关重要。 本文对几种常见细胞因子在颈

动脉斑块病变过程中新的认识及研究方向作一综述。
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[ABSTRACT]　 The incidence of stroke in China has increased year by year, and carotid stenosis is one of the main cau-
ses of stroke. 　 With the development of atherosclerotic inflammatory mechanisms, cytokines closely related to chronic in-
flammatory response are increasingly important in the study of carotid plaque pathogenesis. 　 For carotid stenosis, it is im-
portant to fully understand the various cytokines involved in the pathogenesis of atherosclerosis. 　 This article reviews the
new understanding and research direction of several common cytokines in the process of carotid artery plaque lesions.

　 　 据中国第三次死因回顾性抽样调查显示,脑血

管病跃居中国疾病死因首位,脑卒中为单病种致残

率最高的疾病,缺血性脑卒中约占其中的 80% [1]。
据报道,颈动脉斑块的易损破裂是缺血性脑卒中的

关键病因[2]。 以往高脂血症被认为是促进动脉斑

块发展的主要因素,最近研究表明慢性炎症反应在

动脉斑块的机制中同样至关重要,先天或适应性免

疫反应促进疾病的进程,因此斑块与多种炎症细胞

和炎症因子紧密相关[3-5]。 慢性炎症反应在颈动脉

斑块起着重要作用,包括刺激粥样斑块形成、进展

及增加斑块的易损性[6-7]。 因此,探讨炎症因子在颈

动脉斑块中的作用对于抗动脉粥样硬化方面有很好

的指导作用,可多角度来减缓颈动脉斑块的进展。

1　 动脉斑块的形成与炎症因子的相关性

随着年龄增长,血管不断老化,导致黏附于血

管内皮形成像“水垢”一样的赘生物(常说的动脉粥

样斑块),造成管腔堵塞,导致颈动脉狭窄。 关于颈

动脉斑块中的炎症反应,既往研究多集中于细胞方

面,各种炎症细胞在斑块中起关键作用,通过产生

多种炎症因子对炎症反应发挥不同的作用。
最近研究报道,一种 T 淋巴细胞亚群:调节性 T

细胞(regulatory T cells,Tregs),采用过继转移的方

式运输到炎症反应部位,经过调节多种炎症细胞和

炎症因子来发挥抑制动脉斑块内炎症反应的作

用[8-9]。 Tregs 通过下调致病性效应 T 细胞发挥抑制
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斑块炎症反应的作用。 粥样斑块中,致病性效应 T
细胞和 Tregs 之间的不平衡导致了病变的加重。 文

献中 T 辅助细胞分为Ⅰ型 T 辅助细胞(Th1)、Ⅱ型

T 辅助细胞(Th2)和 Tregs。 在颈动脉斑块中,Th1
主要是促炎性因子干扰素 γ(IFN-γ)和肿瘤坏死因

子 α(TNF-α)的来源细胞[10]。 Th1 型细胞因子激活

血液中巨噬细胞和 T 淋巴细胞,加速炎症反应的进

程;而 Th2 型细胞因子发挥保护作用[11]。 研究表

明,血液或局部病灶中 IFN-γ 和 TNF-α 的水平增加

可促进斑块中炎症反应,从而粥样斑块疾病加

重[12-13]。 Tregs 产生的抗炎性细胞因子白细胞介素

10(IL-10)和转化生长因子 β(TGF-β)对粥样斑块

有保护作用[14]。 Th2 型 IL-10 抑制 Th1 的发育并拮

抗促炎因子的产生,同时也影响颈动脉斑块中的巨

噬细胞的极化[15-16]。
将 Tregs /致病性效应 T 细胞平衡转向 Tregs 可

能是动脉斑块疾病的治疗方法,尽管 Tregs 在动脉

斑块中的作用机制尚未完全阐明,可能与产生的多

种抗炎因子有关。 因此,颈动脉斑块中常见炎性因

子在疾病的进展中新的认识对科研显得尤为重要,
为临床防治颈动脉狭窄具有指导意义。

2　 IFN-γ 和 TNF-α 在颈动脉斑块炎症反应
中的研究进展

　 　 研究表明,在斑块病变的整个进程中均存在大

量多种 T 淋巴细胞,致病性效应 T 细胞分泌大量

IFN-γ,促进炎症反应,然而动脉斑块又导致 IFN-γ+
Th1 的积累,形成一个恶性循环,进一步促进斑块的

炎症反应[17]。 依据临床冠心病患者的血液分析得

出,患者血液中 IFN-γ 浓度较正常人明显增加[18],
证明 IFN-γ 与冠状动脉粥样斑块的进程有密切联

系;并且进一步研究证实 IFN-γ 可激活血液中巨噬

细胞、T 淋巴细胞和血管平滑肌细胞来增加粥样斑

块的负荷[19-21]。 同时研究报道血液中 IFN-γ 可增加

巨噬细胞中 SR-A(清道夫受体,一种位于巨噬细胞

表面的模式识别受体,发挥着黏附、吞噬、产生活性

氧和清除病原体等功能,通过与模式分子如 LPS、外
膜蛋白等结合,引起促炎因子释放,导致炎症)表

达,促进血液中氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)的积累

和泡沫细胞的形成[22],进而促进斑块脂质核心增大

及易损破裂。 另有研究表明,炎症因子 TNF-α 同样

参与炎症反应调节[23],颈动脉狭窄患者斑块和血液

中 TNF-α 的水平较正常人明显升高[24],证明与颈

动脉斑块的进程密切相关。

颈动脉斑块动物模型研究表明 IFN-γ 和 TNF-α
的致病作用。 ①诱导内皮细胞激活引起内皮功能

障碍,促进血液中单核细胞向局部迁移[25]。 ②IFN-
γ 和 TNF-α 调节内皮细胞的渗透性,引起内皮细胞

中肌动蛋白和微管蛋白骨架(真核细胞中形成微

丝、微管的球状多功能蛋白质,主要作用为细胞连

接和细胞形状的建立和维持)的分解,细胞间的缝

隙变大,利于炎症细胞向血管内膜下迁移[26-27]。 ③
IFN-γ 上调细胞间黏附分子和血管细胞黏附分子的

表达,诱导血液中单核细胞和致病性效应 T 细胞的

黏附,促进内皮下的炎症反应[28-29];白细胞的黏附

及沿趋化因子浓度梯度向血管内皮细胞下迁移,触
发动脉斑块形成[30]。 ④IFN-γ 促进斑块中细胞的

凋亡和细胞外基质降解,导致脂质核心增大及纤维

帽变薄,促进斑块易损性[31-32]。 ⑤IFN-γ 抑制平滑

肌细胞增殖,诱导其凋亡,降低斑块中胶原蛋白的

含量,降低纤维帽厚度,促进斑块的易损性[33-35]。
⑥IFN-γ 激活 T 淋巴细胞、巨噬细胞等形成恶性

循环[36]。

3　 TGF-β 及 IL-10 在颈动脉斑块炎症反应中
的研究进展

　 　 TGF-β 的生物学作用包括参与血管重塑和动脉

斑块形成,抑制致病性炎症反应,如炎症细胞的聚

集或泡沫细胞的形成,在维持斑块炎症反应平衡中

起到关键作用[37]。 TGF-β 在斑块早期表达升高,通
过强大的抗炎效应,对其他抗炎因子的调控和 T 淋

巴细胞分化的调控发挥重要作用[38-40]。 对 TGF-β
信号的抑制研究表明,抑制其在炎症反应中的作用

可加速斑块的形成及易损性,同时 TGF-β 在颈动脉

狭窄患者无症状性病变中的表达明显增高,为 TGF-
β 在斑块中发挥积极作用提供证据[41]。 实验表明,
在 ApoE- / -小鼠中敲除 TGF-β 受体基因,阻断 TGF-
β 信号通路,结果显示加速炎症细胞的浸润,并提出

与 Th1 和 Th2 的不同分化有关[42-43]。 IL-10 的缺失

促进 Th1 的分化,增强颈动脉斑块中致病性效应 T
细胞 和 巨 噬 细 胞 的 积 累[44-46]。 另 有 研 究 利 用

LDLr- / -小鼠,局部地增强抗炎细胞中 IL-10 的表达

可减慢颈动脉斑块的进程[47]。 因此,IL-10 在颈动

脉斑块炎症反应中同样起抑制作用。
另外文献证明 Tregs 发挥免疫抑制功能依赖于

叉状头转录因子 Foxp3,而 Foxp3 表达的机制通路仍

不清楚,推测在 Foxp3 上游存在更高水平的调控机
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制,且可能是基于 TGF-β 的信号调控[48-49]。 研究证

明,ox-LDL 可增加 Foxp3 基因的甲基化,降低 Foxp3
的表达,诱导 Tregs 凋亡[50],更加证实 Foxp3 因子对

于 Tregs 功能的关键性。 另外在小鼠主动脉斑块模

型中研究表明,TGF-β 依赖于 Smad2 / 3 信号通路介

导 Foxp3+Tregs 的分化,同时又阻止 Tregs 转化为

IFN-γ+T 细胞(致病性效应 T 细胞),另外实验组的

Tregs 比例较对照组明显下降,从而促进炎症反

应[51-52]。 在小鼠肾损伤模型中, 当添加外源性

rhTGF-β(重组人转化生长因子 β)后,实验组较对

照组 Tregs 水平有明显增高,从而抑制炎症细胞局

部浸润[53];而抗炎因子 IL-10 正是 Foxp3 +Tregs 细

胞的下游产物[54]。 笔者推断,颈动脉斑块形成中

Tregs 的减少,导致抗炎因子的缺失及促炎因子的大

量分泌,导致病变加重。 因此 TGF-β 和 IL-10 在颈

动脉斑块炎症反应中作用的关键性。

4　 结　 论

脑卒中已成为人类健康的“头号杀手”,缺血性

脑卒中主要由脑供血动脉的狭窄或闭塞导致。 由

于血流物理学变化及血脂异常,颈动脉分叉处易形

成粥样斑块,造成管腔狭窄,导致短暂性脑缺血发作。
因此,积极寻找防治颈动脉斑块的方法尤为重要。

在颈动脉斑块炎症反应各个阶段,本文论述的

常见炎症因子均起着重要作用。 促炎因子与抗炎

因子之间的平衡是决定颈动脉斑块进展和稳定的

重要因素。 IFN-γ 和 TNF-α 可导致颈动脉斑块的急

剧加重甚至斑块的破裂出血,导致脑卒中。 临床上

常用的他汀类药物除降低血脂作用外,还抑制斑块

中 IFN-γ 和 TNF-α 的水平,稳定斑块,但仍达不到

患者的需求;由体内 Tregs 分泌的 TGF-β 和 IL-10 在

颈动脉斑块炎症反应中起到关键的抑制作用,延缓

斑块的进程或促进已形成斑块的稳定,但 Tregs 发

挥免疫抑制作用中起关键作用的 Foxp3 因子的表达

机制通路仍不十分清楚,前期研究推测 TGF-β 的通

路调控介导 Foxp3+Tregs 的分化,这一信号通路仍

需大量实验研究证实。 因此,关于炎症细胞抗炎机

制通路的多方面研究及广大医务人员对炎症因子

更深的认知是目前科学研究的主要方向。 当然,斑
块的炎症反应过程中还有其他细胞因子的参与,例
如:白细胞介素 4(IL-4)、白细胞介素 6(IL-6)、白细

胞介素 17A( IL-17A)和粒细胞集落刺激因子(G-
CSF)等,本文并没有详细阐述,目前它们在动脉斑

块中的作用仍不十分清楚,有待进一步研究。 通过

对常见炎症因子的多个方面的研究,提高科研人员

及医务人员新的认知,从而提出临床上更多的减轻

及稳定颈动脉斑块的新方法。 目前科研人员对于

常见炎症因子的作用机制与动脉斑块之间的联系

仍在潜心探索,但笔者相信,随着不断的深入研究,
将形成更多的治疗方案,为患者带来更好的治疗

效果。
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