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[摘　 要] 　 腹主动脉瘤(AAA)的病变血管部位伴随慢性的炎性细胞浸润,例如 CD4+ T
淋巴细胞、巨噬细胞、B 淋巴细胞等。 其中活化的 B 淋巴细胞产生免疫球蛋白、细胞因子

和基质金属蛋白酶,继而导致巨噬细胞、肥大细胞和补体途径的活化。 这些因素引起胶原蛋白和基质蛋白的降解

以及主动脉壁重塑,最终导致 AAA 的发生。 B 淋巴细胞参与的 AAA 外膜重构的机制尚不明确。 文章总结了近年

来关于 B 淋巴细胞在 AAA 发病中作用的相关研究进展。
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[ABSTRACT]　 The lesion site of abdominal aortic aneurysm (AAA) is associated with chronic inflammatory cell infiltra-
tion, such as CD4+ T lymphocytes, macrophages, and B lymphocytes. 　 Activated B lymphocytes produce immunoglobulin,
cytokines, and matrix metalloproteinase (MMP), which in turn leads to the activation of macrophages, mast cells (MC),
and the complement pathway. 　 These factors cause degradation of collagen and matrix proteins and remodeling of the aortic
wall, eventually leading to the occurrence of AAA. 　 The mechanism of B lymphocytes involvement in remodeling of the ad-
ventitia in AAA is not clear. 　 This review summarizes the recent research progress on the role of B lymphocytes in the
pathogenesis of AAA.

　 　 主动脉直径增加 50% 定义为主动脉瘤。 许多

筛查研究发现直径大于 3. 0 cm 即为动脉瘤。 腹主

动脉瘤( abdominal aortic aneurysm,AAA)是腹主动

脉的永久性扩张,其发病机制主要包括炎症细胞浸

润,如巨噬细胞、T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、肥大细

胞、中性粒细胞等;平滑肌细胞(smooth muscle cell,
SMC)的凋亡和主动脉壁的氧化应激,最终导致细胞

外基质降解并且进一步加重炎症反应,严重时可导

致主动脉壁破裂。 其中免疫炎症反应机制主要分

为巨噬细胞介导的固有免疫和 T、B 淋巴细胞介导
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的适应性免疫。 由于 AAA 外膜重构的特点,淋巴细

胞在腹主动脉外膜的局部浸润在 AAA 的发病中不

容忽视。 B 淋巴细胞参与的体液免疫在 AAA 发病

中的作用及其机制目前尚未完全明确,故本综述将

简介 B 淋巴细胞参与 AAA 发生和发展的可能机制。

1　 AAA 组织中存在 B 淋巴细胞

AAA 的发病始于免疫炎性细胞浸润到主动脉

壁,继而分泌细胞因子、趋化因子和蛋白酶。 之后,
炎症因子招募更多的免疫炎症细胞,诱导血管细胞

炎症和细胞凋亡[1]。 人们已经在 AAA 发病部位发

现了淋巴细胞的浸润。 Koch 等[2] 发现 CD19+ B 淋

巴细胞主要位于 AAA 的外膜。 与无动脉瘤的动脉

壁相比,AAA 中 B 淋巴细胞的百分比显著升高[3]。
在炎性主动脉瘤组织中,CD19+ B 淋巴细胞构成淋

巴细胞的 20% ~ 40% 。 这些结果证明 B 淋巴细胞

确实存在于 AAA,特别是在病变血管外膜中。 随后

有大量研究表明,外膜淋巴细胞大多数是 CD19 / 22
表达阳性(B 淋巴细胞系)。 在免疫细胞表型研究

中,Bobryshev 等[4]证明在一些 AAA 病例中,B 淋巴

细胞占病变部位淋巴细胞总数的 60% ~80% 。
AAA 血管的中膜和外膜存在淋巴滤泡[5-8]。 在

外膜的炎性浸润中,不仅存在 B 淋巴细胞[9],还存

在称 为 血 管 相 关 淋 巴 组 织 ( vascular-associated
lymphoid tissue,VALT)的淋巴滤泡,其含有由 B 淋

巴细胞组成的生发中心[5,10]。 Bobryshev 等[5] 利用

免疫组织化学方法发现,在某些情况下,淋巴滤泡

聚集在淋巴结样结构中。 淋巴滤泡由 B 淋巴细胞、
滤泡树突状细胞、少数 T 淋巴细胞和“着色小体”巨
噬细胞组成[5-6]。 在 AAA 中,浸润的 T 淋巴细胞和

B 淋巴细胞均高度表达 C-X-C 趋化因子受体 4(C-
X-C motif chemokine receptor type 4,CXCR4),具有

趋化于 C-X-C 趋化因子配体 12(C-X-C motif chemo-
kine ligand type 12,CXCL12)的能力。 在 AAA 的外

膜中存在产生 CXCL12 的基质细胞。 这可以解释为

什么更多的淋巴细胞在 AAA 的动脉壁外膜被募

集[11]。 与这些发现一致的是,人类 AAA 血管壁淋

巴细胞的流式细胞术分析鉴定了具有特定归巢特

性的活化的记忆 B 淋巴细胞[7]。 此外,B 淋巴细胞

还表达 T 淋巴细胞活化标志物,表明 B 淋巴细胞可

能作为 T 淋巴细胞的抗原提呈细胞[12]。
虽然研究提示 B 淋巴细胞与 AAA 有关,但其因

果关系目前尚无定论。 有报道表明,成熟 B 淋巴细

胞缺陷(B cell-deficient,μMT)小鼠或者接受注射阻

断致炎性 B 淋巴细胞的 CD20 封闭抗体的小鼠均对

于弹力蛋白酶灌注诱导的 AAA 具有明显的保护作

用[13-15],这种保护作用可能是由于缺乏 IgG 或 IgM
抗体。 与以上这些结果不同的报道是,Meher 等[16]

报告了在弹力蛋白酶灌注的 AAA 模型中 μMT 小鼠

和野生型小鼠之间的 AAA 发生率并没有显著差异,
可能是由于 μMT 小鼠模型同时存在致炎和抗炎 2
类 B 淋巴细胞亚群的缺失;他们将致炎性的 B2 细

胞再回输到 μMT 小鼠体内,AAA 形成受到抑制,可
能与抑炎性调节性 T 淋巴细胞浸润增加有关。 因

此,B 淋巴细胞在 AAA 中的具体作用仍存在争议,
需要进一步采用更精准的研究方法加以证实。

2　 B 淋巴细胞参与 AAA 发生的具体机制

如上所述,大多数研究表明 AAA 组织中存在 B
淋巴细胞的浸润,B 淋巴细胞的存在与否也确实影

响了 AAA 的发病。 下面将进一步根据 B 淋巴细胞

产生的不同类型免疫球蛋白、细胞因子以及作为抗

原提呈功能等几个方面,分别具体介绍 B 淋巴细胞

参与 AAA 发病的可能机制。
2. 1　 B 淋巴细胞产生的免疫球蛋白参与 AAA 发生

2. 1. 1　 IgG 促进 AAA 发生　 　 本实验室近期研究

表明,高同型半胱氨酸血症( hyperhomocysteinemia,
HHcy)促进的 B 淋巴细胞产生的抗 β2 糖蛋白 I 抗
体(anti-beta 2 glycoprotein I antibody,anti-β2GPI)可
加重弹力蛋白酶或磷酸钙诱导的 AAA,而缺乏 B 淋

巴细胞的 μMT 小鼠不能发生 AAA,回输 HHcy 诱导

产生的血浆 IgG 使 μMT 小鼠重新发生 AAA。 其主

要机制是 HHcy 诱导产生的 Anti-β2GPI / β2GPI 复

合物可与巨噬细胞表面的 Toll 样受体 4 结合,进而

促进巨噬细胞产生基质金属蛋白酶 2(matrix metal-
loproteinase-2,MMP-2)和 MMP-9,加重 AAA 的发生

和发展[17]。 B 淋巴细胞表达的 IgG 的 Fcγ 段受体

IIb(Fc gamma receptor IIb,FcγRIIB)在 AAA 组织中

有所上调[18]。 近期有临床数据表明,AAA 患者的

血浆中抗高密度脂蛋白胆固醇抗体 IgG 水平也升

高[19]。 这些研究表明 B 淋巴细胞产生的 IgG 或抗

原抗体复合物可能参与 AAA 的发生。
AAA 发病过程中,淋巴细胞被内源性或外源性

抗原激活。 在这些抗原中,人们对 AAA 特异性抗原

知之甚少。 然而,一些研究集中于自体抗原,包括

主动脉瘤相关蛋白 40 ( aortic aneurysm-associated
protein-40, AAAP-40 ) 和 碳 酸 酐 酶 1 ( carbonic
anhydrase 1,CA1)。 AAAP-40 与弹性蛋白相关的微
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纤维具有同源性,已被证明与纤维蛋白原的 3 条链

类似[20]。 此外,借助于双向电泳和蛋白质印迹的实

验方法,Ando 等[21] 检测到 AAA 血管壁样本中的

CA1 被修饰并表达新抗原表位。
众所周知,活化 B 淋巴细胞产生的抗体可以通

过结合病原体来激活补体系统。 一方面,包括抗原-
抗体和补体 C3b 在内的复合物的形成促进了巨噬

细胞的活化。 另一方面,IgG 或 IgM 抗体激活补体

级联效应,致产生进一步炎症反应的膜攻击复合物

(membrane attack complex, MAC) 形成[22]。 早在

1995 年,Capella 等[23]发现 AAA 组织的 IgG1、IgG2、
IgG3 和补体 C3 水平升高,由此他们推断,在 AAA
中升高的 IgG1、IgG2 和 IgG3 水平可能与经典途径

的补体激活有关。 此外,在 AAA 组织中,补体成分

表达上调,例如 C4 和 C1q,通过蛋白质组学和随后

的免疫组织化学研究证明了经典补体途径的活

化[24]。 补体途径由经典途径 ( classical pathway,
CP)、凝集素途径( lectin pathway,LP)和替代途径

(alternative pathway,AP)介导。 这 3 种途径汇聚于

一个中心的酶———C3 转化酶[25]。 Hinterseher 等[26]

进一步证明补体级联效应主要通过经典途径和凝

集素途径参与人的 AAA 发生。 也有研究证实天然

IgG 通过补体途径诱导弹力蛋白酶灌注诱导的 AAA
发生[13]。 首先,天然 IgG 抗体而非 IgM 抗体可以识

别弹力蛋白酶处理后隐藏的表位(新表位),其导致

AP C3 转化酶的活化,同时释放过敏毒素 C3a 和

C5a。 缺乏 IgG 可以抑制弹力蛋白酶灌注诱导的主

动脉壁 C3 沉积,因此缺乏 B 淋巴细胞的 μMT 小鼠

不能发生 AAA。 此外,回输天然 IgG 使 μMT 小鼠体

内 IgG 水平恢复可以再现 AAA,同时伴有弹性纤维

断裂和 SMC 缺失。 随后,研究者进一步发现,沉积

在弹力蛋白酶灌注的主动脉组织中的天然抗纤维

蛋白原 IgG 通过激活补体凝集素途径诱导 AAA[27]。
3 种补体途径形成 C3 转化酶的会聚,通过活化巨噬

细胞和引起细胞死亡、产生 MAC 来调节炎症和免疫

反应。 MAC 激活的巨噬细胞进一步分泌 MMP。 另

有研究表明,MAC 的负向调节因子 CD59 可以减轻

AAA 的发生和发展[28]。 此外,Pagano 等[29] 发现补

体替代途径的激活促进过敏毒素引起的补体 C3a
和 C5a 的形成,进而导致中性粒细胞募集到主动脉

壁。 如图 1 所示,IgG(尤其是天然 IgG)通过结合自

身抗原来激活补体途径,随后过敏毒素的活化和

MAC 的形成激活巨噬细胞并募集嗜中性粒细胞,最
终促进 AAA 的发展。 以上证据表明,补体途径的激

活是 IgG 促进 AAA 发生的重要途径。

2. 1. 2 　 IgG4 参与浆细胞浸润及炎症性 AAA 的形

成　 　 Kasashima 等[30] 首先提出了“IgG4 相关的炎

症性 AAA(inflammatory AAA,IAAA)”。 这是 IAAA
的 1 个亚型,具有与 IgG4 相关疾病类似的临床病理

学特征。 IgG4 阳性细胞的数量和 IgG4 阳性细胞 /
IgG 阳性细胞的比例在 IgG4 相关的炎症性 AAA 中

显著升高。 同样,一些临床病理检查也发现 IAAA
病例中浸润的 IgG4 阳性细胞数量多于其他 AAA 病

例[8,31-32]。 IgG4 相关的 IAAA 的特征是腹部或背部

疼痛频率较低,动脉瘤破裂发生率较低[33],自身免

疫性疾病和过敏性体质病人的并发症较多,血清

IgE 浓度较高。 患者同时表现出红细胞沉降率升

高,体质量降低[34],C 反应蛋白水平通常升高,但疾

病发生和发展相对温和。 补体正常或轻度降低,抗
核抗体阳性率高[35]。 病理学上,IgG4-IAAA 被大量

嗜酸性粒细胞浸润,淋巴滤泡广泛形成。 此外,闭
塞性静脉炎在 IgG4-IAAA 中非常常见。 众多病例

研究指出 IAAA 具有纤维增生性病变[36]、IgG4 阳性

浆细胞数量增加、富含 B 淋巴细胞的淋巴滤泡[31,37]

和血管炎[38-40]等特征,这与 IgG4 相关的硬化病特征

相似。 到目前为止,AAA 中 IgG4 阳性浆细胞浸润

和血清 IgG4 浓度升高的机制仍不清楚。 有研究认

为 Th2 免疫反应和调节性免疫反应是 IgG4 相关

IAAA 的原因[41]。 此外,IgG4-IAAA 中主动脉和血

清中 IL-6 水平明显升高[42]。 辅助型 T 淋巴细胞产

生部分的 IL-4 和 IL-10 可调控 B 淋巴细胞优先转换

为 IgG4 阳性浆细胞并诱导其分化和增殖。 以上报

道表明,IgG4 相关的 IAAA 是一类有典型特征的临

床病例,也是浆细胞参与 AAA 形成的重要途径

之一。
2. 1. 3 　 IgE 和 IgA 参与 AAA 形成 　 　 IgE 抗体是

引起过敏和哮喘的重要介质,它们在心血管疾病中

的作用鲜为人知。 仅有少数流行病学研究表明,IgE
水平与心血管疾病严重程度呈正相关,与吸烟直接

相关[43]。 如上所述,IgG4 相关的 IAAA 血清 IgE 浓

度较高。 此外,AAA 患者的血浆 IgE 水平显著高于

对照组。 在实验动物模型中,与未发生 AAA 的小鼠

相比,发生 AAA 的 ApoE- / -小鼠血浆 IgE 水平升高。
Wang 等[44] 已发现 IgE 通过其细胞表面 IgE 受体

FcεR1 激活 CD4+ T 淋巴细胞、肥大细胞和巨噬细

胞,从而产生更多的细胞因子、趋化因子和金属蛋

白酶,最终促进 AAA 的发生。 受体 FcεR1 敲除小鼠

或者给予抗 IgE 抗体,可明显改善 AAA。 CD4+ T 淋

巴细胞受到 IgE 刺激后 IL-6 的表达升高也促进

AAA 的发生。 此外,IgE 还可诱导血管 SMC 和内皮
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图 1　 B 淋巴细胞在 AAA 发生中的作用　 　 B 淋巴细胞可分为3 个亚型:B1 细胞、B2 细胞和调节型 B 淋巴细胞(regulatory B cell,Breg)。
B1 细胞大多数是 T 淋巴细胞非依赖性的,产生的抗体主要是 IgM 抗体。 B2 细胞对 T 淋巴细胞依赖性抗原产生应答,经过类型转换和亲和力成

熟,成为分泌大量特异性抗体的浆细胞。 IgG(尤其是天然 IgG)激活补体途径,导致过敏毒素的激活和 MAC 的形成,其进一步激活巨噬细胞并

促进中性粒细胞募集。 IgE 通过激活巨噬细胞、肥大细胞和 CD4+ T 淋巴细胞并释放更多的炎症介质,促进了 AAA 形成[12] 。 Breg 主要产生细

胞因子:转化生长因子 β(transforming growth factor-β,TGF-β)和白细胞介素 10(interleukin-10,IL-10)。

Figure 1. The role of B lymphocytes in AAA formation

细胞的凋亡并释放炎症介质从而促进 AAA 的发生

和发展。
关于 IgA 在 AAA 中的作用及其机制的研究较

少。 IgA 是黏膜区域抵抗抗原的第一道防线。 循环

系统 IgA 抗体水平升高与动脉粥样硬化和心肌梗死

发病呈正相关关系[45]。 许多研究证实,AAA 的进

展与动脉粥样硬化程度密切相关。 这提示 IgA 抗体

增高与 AAA 的发病有潜在的联系。

2. 2　 B 淋巴细胞产生的细胞因子参与 AAA 的发生

除了作为分泌抗体的浆细胞的前体,B 淋巴细
胞还参与其他免疫功能,例如产生细胞因子。 B 淋

巴细胞大致分为 3 个亚型, B1 细胞、 B2 细胞和

Breg。 B1 细胞产生的抗体主要是 IgM 抗体,其分泌

的细胞因子有肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor
α,TNF-α)、干扰素 γ、IL-10 和 IL-12p40 等;B2 细胞

分泌的细胞因子有 IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IL-13 和

TNF-α 等;抑制炎症的 Breg 主要分泌的细胞因子为
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TGF-β 和 IL-10[46]。 B 淋巴细胞的这些功能都可能

部分参与 AAA 发病。
有研究表明,在 AAA 损伤部位,B 淋巴细胞产

生部分 IL-6 和 IL-10,IL-6 又刺激 B 淋巴细胞分化

为浆细胞,并浸润到 AAA 组织的血管壁,形成一个

促进 AAA 发生的正反馈循环[16]。
2. 3　 B 淋巴细胞作为抗原提呈细胞参与 AAA 的

发生

如图 2 所示。 B 淋巴细胞还可以作为抗原提呈

细胞,在淋巴滤泡的 T 淋巴细胞-B 淋巴细胞边界向

CD4+ T 淋巴细胞提呈组织相容性复合物(major his-
tocompatibility complex,MHC)Ⅱ类的抗原。 自身反

应性 B 淋巴细胞与 CD80 和 /或 CD86 提供的共刺激

信号以及诱导性共刺激分子配体( inducible co-stim-
ulator ligand,ICOSL)共同合作打破 CD4+ T 淋巴细

胞的耐受性。 活化的 CD4+ T 淋巴细胞随后表达趋

化因子受体 CXCR5 和 B 淋巴细胞瘤因子 6(B cell
lymphoma-6,BCL-6),导致它们作为早期滤泡辅助

型 T 淋巴细胞( follicular helper T lymphocyte,TFH)
向 B 淋巴细胞滤泡的迁移。 活化的 B 淋巴细胞也

会产生 IL-6,通过诱导 BCL-6 的表达促进 TFH 细胞

的分化[47]。 已有临床研究表明,在 AAA 患者血浆

中,可溶性的 T 淋巴细胞受体共刺激因子 CD28 和

CD86 均明显升高,而可溶性的共抑制信号细胞毒

性 T 淋巴细胞相关蛋白 4(cytotoxic T-lymphocyte as-
sociated protein-4,CTLA-4)则明显降低,并且这些可

溶性的共刺激分子有望成为 AAA 患者 T 淋巴细胞

炎性免疫激活的生物标志物[48]。 另外,AAA 局部

的免疫组织化学染色结果显示,较小的 AAA 组织中

抑制性 CTLA-4 水平高于较大 AAA 组织[49],这也表

明内源性抑炎信号 CTLA-4 对 AAA 发生有一定的

保护作用。

图 2. B 淋巴细胞的抗原提呈和激活 CD4+ T 淋巴细胞作用[47]

Figure 2. Antigen presenting and activating CD4+ T lymphocytes function of B lymphocytes

2. 4　 B 淋巴细胞调控 AAA 的其他途径

B 淋巴细胞还可直接诱导 MMP 产生,并与 T 淋

巴细胞相互作用来介导 AAA 的形成。 Reeps 等[50]

发现炎症细胞(主要是 B 淋巴细胞)可能通过表达

MMP 类蛋白酶直接促成血管壁基质层的蛋白水解。
浆细胞主要与 MMP-7、MMP-8 和 MMP-13 的活化相

关。 此外,研究发现,动脉瘤组织中的胶原蛋白及

弹力蛋白含量与炎性细胞浸润的程度呈负相关,提
示由于胶原蛋白和弹力蛋白降解而促进了免疫细

胞浸润增加。 还有研究提出,部分 B2 细胞还可以

促进 CD4+T 淋巴细胞分化为抑制炎症的 T 淋巴细

胞亚群———调节型 T 淋巴细胞( regulatory T cells,
Treg)来对抗弹力蛋白酶灌注诱导的 AAA 发生和发

展[16]。 注射 CD20 封闭抗体清除小鼠 B 淋巴细胞

后,募集到 AAA 发病部位的单核细胞数量明显降

低[51],这表明 B 淋巴细胞还可能通过间接调控其他

类型的免疫细胞进而影响 AAA 的发生和发展。
另有研究指出,AAA 中浸润的 B 淋巴细胞能产

生更多的 DNA 感受器黑色素瘤缺乏因子(absent in
melanoma 2,AIM2),进而促进炎性小体的激活和 IL-
1β 释放[52]。

3　 结语与展望

综上所述,在一定程度上可以认为 AAA 是一种

很难治愈的炎症性疾病,而 B 淋巴细胞分泌的免疫
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球蛋白(如 IgG、IgE 和 IgA)和细胞因子(如 TNF-α
和 IL-6)以及抗原提呈功能介导的 T 淋巴细胞激活

都可能与 AAA 中继发的适应性免疫炎症的激活有

着密不可分的联系。 虽然 B 淋巴细胞在 AAA 发病

中的作用尚未完全明确,AAA 也暂无有效的治疗手

段,但随着单细胞测序等新技术的不断发展,揭示 B
淋巴细胞异质性及其基础的免疫学特征将会大大

刷新我们已有的认识[53],期待这些新技术应用于心

血管疾病,包括 AAA 发病机制的研究中。 因此选择

性调节 B 淋巴细胞,特别是抑制过度激活的致炎性

B 淋巴细胞亚群,有希望成为临床 AAA 治疗的一个

新策略。
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