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固有免疫介导的炎症反应在动脉粥样硬化发病
机制中的研究进展

李丹丹, 梅 俊, 周庆兵, 徐凤芹
(中国中医科学院西苑医院老年病研究所,北京市 100091)
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是常见慢性心脑血管疾病的病理基础,其病变始于血管内皮细胞构成的天然屏障功能障

碍,由各种损伤因子影响内皮细胞 Caspase-1 / Sirt1 / AP-1、 SREBP2 / NOX2 / NLRP3、KLF2 / FoxP1 / NLRP3、NFAT5 /
NLRP3 等通路信号转导、相关炎症基因表达,激活内皮细胞,继而单核细胞浸润主动脉壁内膜下并分化为巨噬细

胞,引起相应内皮激活的固有免疫反应,在 NLRP3 / ASC / Caspase-1 炎性小体途径激活后,使促炎症细胞因子 IL-1β、
IL-18 释放增加,介导下游炎症因子、趋化因子等表达增加,促进动脉粥样硬化炎症反应;血管壁持续慢性炎症反应

使血管平滑肌细胞表型转变,促进动脉粥样硬化斑块形成,还使斑块成分发生改变、易损性增加,斑块微钙化则增

加了斑块处血管应力,破裂危险增加。 本文综述了固有免疫介导的动脉粥样硬化炎症机制研究现状,为动脉粥样

硬化抗炎药物研发提供思路以及促进抗动脉粥样硬化研究的实验设计。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is the pathological basis of a variety of common chronic cardiovascular and cerebro-
vascular diseases, which begins with the destruction of the natural barrier formed by the vascular endothelial cells. 　 The
main manifestations can change the signal transduction and related inflammatory gene expression of Caspase-1 / Sirt1 / AP-1,
SREBP2 / NOX2 / NLRP3, KLF2 / FoxP1 / NLRP3, NFAT5 / NLRP3 and thus activating endothelial cells. 　 Then, monocytes
infiltrate into the intima of aortic wall and differentiate into macrophages, resulting in an innate immune response in re-
sponse to endothelial activation. 　 Firstly, cholesterol crystallization in macrophages activates NLRP3 / ASC / Caspase-1 in-
flammatory body pathway under the synergistic effect of other regulatory signals. 　 It can increase the release of pro-inflam-
matory cytokines IL-1β and IL-18, mediate the expression of downstream inflammatory factors and chemokines, and
promote the inflammatory response of As. 　 Sustained chronic inflammatory reaction in vascular wall can change the pheno-
type of vascular smooth muscle cells, promote the formation of as plaque, change the composition of plaque and increase
the vulnerability. 　 Plaque microcalcification also increases the vascular stress at the plaque, with consequences that the
risk of rupture is increased. 　 In this paper, the research status of inflammatory mechanism of As, mediated by innate im-
mune, can provide ideas for the development of anti-inflammatory drugs and promote the experimental design of anti-inflam-
matory research.
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　 　 随着整体预期寿命延长带来的人口老龄化,中
国的疾病负担转变为以慢性、非传染性和老年性疾

病为主,其中心血管疾病仍是中国居民死亡的首要

病因[1]。 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)占泛血

管疾病病理改变的 95% [2],是常见慢性心脑血管疾

病的病理基础。 而动脉粥样硬化并非一个现代病,
西方自亚里士多德时期解剖学的出现及发展为认

识动脉粥样硬化奠定了基础。 1990 年 Ross[3]在“内
皮损伤学说”基础上重新提出了“炎症学说”,自此

奠定了其在动脉粥样硬化发病机制研究中的主流

地位。 目前多认为动脉粥样硬化为一种环境和基

因共同作用而形成的慢性炎症性疾病,其病理根源

涉及脂质代谢失衡、氧化应激引起动脉血管细胞免

疫适应性不良反应[4-5],包括脂质代谢紊乱导致的

血脂异常引发免疫炎症反应[6] 和过度的氧化应激

与炎症反应形成恶性循环[7-8]。
固有免疫和适应性免疫反应与动脉粥样硬化

的发生发展的相关性日益被人们揭示[9],为以调节

免疫炎症反应为抗动脉粥样硬化的研究方向提供

了可行性。 固有免疫是机体的第一道防御屏障,在
动脉粥样硬化发病中单核来源的巨噬细胞是具有

免疫哨兵作用的重要细胞成分之一,主要通过表达

的模式识别受体(pattern recognition receptor,PRR)
识别结合损伤相关分子模式(danger-associated mo-
lecular pattern, DAMP ) 或病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular,PAMP),激活体内免

疫应答,不同亚型巨噬细胞在不同的细胞因子刺激

下分泌不同的炎症因子,介导炎症反应。 为了深入

了解炎症反应在动脉粥样硬化中的作用机制,本文

首先对内皮细胞激活机制进行介绍,然后介绍固有

免疫导致的炎症反应在动脉粥样硬化中的发病机

制。 本文仅综述了固有免疫介导的炎症反应在动

脉粥样硬化发病机制中的研究进展,适应性免疫介

导的炎症反应在动脉粥样硬化发病机制中的研究

进展将另作综述。

1　 固有免疫反应上游阶段———内皮细胞
激活

　 　 生理状态下,单层内皮细胞以各种连接紧密衬

于血管表面构成血管内膜,发挥重要的天然屏障作

用[10]。 自由基、脂质累积、异常的血流变等各种损

伤因素导致内皮细胞激活、内皮功能紊乱、血管通

透性增加。
一方面,血管内皮细胞表面低密度脂蛋白受体

(low density lipoprotein receptor,LDLR)可特异性识别

低密度脂蛋白(low density lipoprotein,LDL)颗粒上的

载脂蛋白 B100(apolipoprotein B100,ApoB100),LDLR
通过胞吞作用参与血浆中主要的胆固醇转运到细

胞中发生氧化修饰成为氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL) [11]。 另一

方面,血浆中 ox-LDL 可与内皮细胞表面凝集素样氧

化型低密度脂蛋白受体 1 ( lectin-like oxidized low
density lipoprotein receptor-1,LOX-1)结合进入内皮

细胞[12]。 目前研究认为,ox-LDL 主要生物活性脂质

成分———溶血磷脂酰胆碱( lysophosphatidylcholine,
LPC)由磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine,PC)裂解释

放产生,具有免疫原性,可激活内皮细胞[13]。 研究表

明,内皮细胞激活后可分泌释放血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)、细胞间

黏附分子 1( intercellular adhesion molecule-1,ICAM-
1)、趋化因子配体 16(chemokine ligand 16,CXCL16)
等,这些细胞因子是单核 /巨噬细胞、中性粒细胞沿

血管表面滚动、在活化的内皮细胞处发生黏附的关

键一步[14]。 此后,单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte
chemoattractant protein-1,MCP-1)进一步诱导黏附的

单核细胞浸润主动脉壁内膜下并分化为巨噬细胞,
引起相应内皮激活的固有免疫反应[15]。

除此之外,多个研究也表明高血压会增加血管

分叉处内皮细胞的血流剪切应力,与血管壁脂质累

积共同引起动脉血管内皮激活后的炎症反应[16],其
机制涉及 SREBP2 / NOX2 / NLRP3、KLF2 / FoxP1 / NL-
RP3 通路激活[17-18];有实验还研究了高盐摄入导致

的高渗应激对动脉粥样硬化病变的影响,发现

NFAT5 / NLRP3 通路参与了内皮激活过程,并推测

NFAT5 和 ROS 生成之间可能存在正反馈回路,且血

管紧张素Ⅱ和其他促炎症因子可以促进 NFAT5 表

达及核转位作用,激活下游炎症通路,造成动脉粥

样硬化病变[19]。

2　 固有免疫反应阶段———炎症反应过度
激活

　 　 内皮细胞活化后触发的固有免疫介导炎症反

应造成动脉粥样硬化长期慢性炎症状态。 巨噬细

胞作为固有免疫的主要场所,其表达识别 DAMP 的

PRR, 如 膜 结 合 吞 噬 性 识 别 受 体 清 道 夫 受 体

(scavenger receptor, SR)、Toll 样受体 ( Toll-like re-
ceptor,TLR)等是介导免疫信号转导的第一步。 目

前研究表明,ox-LDL、脂肪酸结晶、胆固醇结晶、坏死
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细胞成分均可作为 DAMP 在巨噬细胞识别后启动

的固有免疫清除过程中,可通过诱导各种炎症细胞

启动炎症反应发挥致动脉粥样硬化作用。
2. 1　 NLRP3 介导的炎症反应的中心环节

多个研究表明,胞质溶胶模式识别受体———
NOD 样受体家族核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3
(NOD like receptor family pyrin domin containing 3,
NLRP3)介导的 NLRP3 炎性小体途径是动脉粥样硬

化炎症反应的中心环节。 细胞内累积的脂肪

酸[20-21]、胆固醇结晶[22]等被胞质溶胶模式识别受体

NLPR3 识别,NLRP3 形成二聚体自我激活,相继与

下游带有胱天蛋白酶募集结构域(Caspase recruitment
domain,CARD) 和热蛋白结构域 ( pyrin domains,
PYD)的 ASC 复合物结合,再激活 CARD 和 Caspase-1
组成的复合物,形成炎性小体 NLPR3 / ASC / Caspase-1
的结构后则激活 Caspase-1,发挥裂解促炎症因子前

体的作用,促进炎症反应。 动物实验表明,Caspase-1
基因缺陷或应用 Caspase-1 抑制剂后小鼠血清白细

胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)、白细胞介素 18
(interleukin-18,IL-18)水平降低,动脉粥样硬化病变

程度下降,阐明了 Caspase-1 活化是免疫反应引起动

脉粥样硬化炎症最直接的一步[14]。 而研究发现,
Caspase-1 活 化 的 过 程 需 要 经 过 NLPR3 / ASC /
Caspase-1 通路激活,使无活性的炎症因子前体在活

化的 Caspase-1 剪接下成为有活性的促炎症细胞因

子 IL-1β、IL-18,继而引起下游白细胞介素 6( inter-
leukin-6, IL-6)、 C 反 应 蛋 白 ( C-reactive protein,
CRP)、肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)、巨噬细胞集落刺激因子(macrophage colony-
stimulating factor,M-CSF)、粒细胞集落刺激因子(gran-
ulocyte colony-stimulating factor,G-CSF)、粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子( granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF) 分泌增多, 促进炎症

反应[23]。
2. 2　 NLRP3 介导的炎症反应的始动环节

TLR 是参与动脉粥样硬化形成中炎症反应的

膜结合模式识别受体,主要通过介导信号转导产生

多种促炎症因子而放大炎症反应,完成对脂质、凋
亡细胞等的清除。 Duewell 等[23] 首次阐明了 TLR /
NF-κB-NLPR3 / ASC / Caspase-1 通路激活在促炎症

因子形成中的重要作用。 现有研究发现抑制 TLR /
NF-κB 通路,可以降低炎症因子释放[24];而 TLR /
MyD88 / IKK / NF-κB 通路激活不仅介导 IL-1β、IL-18
等炎症因子前体转录表达,还可上调 NLRP3 转录,
共同完成 NLRP3 炎性小体途径介导的炎症反应,因

此 将 TLR / MyD88 / IKK / NF-κB 通 路 激 活 称 为

NLPR3 / ASC / Caspase-1 途径的“启动”阶段[25]。 除

此之外,有研究发现在动脉粥样硬化进展期病变处

Caspase-1、IL-18、p38δ MAPK、CCL5 等 12 个基因表

达上调,提示 p38δ MAPK 途径也可介导 NLPR3 /
ASC / Caspase-1 途径的启动阶段而促进炎症因子前

体的表达[26]。
SR 是巨噬细胞表面另外一种膜结合吞噬性识

别受体,研究表明,SR-A 的亚型 MARCO 和 SR-B 的

亚型 CD36 均可以识别、吞噬 ox-LDL 和凋亡细胞,
再通过细胞内 NADPH 氧化酶 ( NADPH oxidase,
NOX) 和超氧化物歧化酶 ( superoxide dismutase,
SOD) 介导的呼吸爆发产生的活性氧 ( reactive
oxygen species,ROS)对病原体进行清除[27]。 NOX
激活需要 Phox 和小 G 蛋白 Rac 分子组成复合物而

实现,若其产生过多或者不足则会导致巨噬细胞内

脂质等成分累积而形成泡沫细胞,促进动脉粥样硬

化形成。 研究表明,NLPR3 炎性小体形成后还可以

上调 CD36 表达,M-CSF 可以促进 SR-A 表达,促进

ox-LDL 摄取,正反馈促进炎症反应,增加动脉粥样

硬化的炎症病变[28]。
三磷酸腺苷结合盒转运体 A1 / G1(ATP-binding

cassette transporter A1 / G1,ABCA1 / G1)介导的胆固

醇流出功能正常是巨噬细胞免疫调节功能正常的

前提之一,其基因缺陷或功能异常会使巨噬细胞中

胆固醇累积形成胆固醇结晶,也是 NLPR3 炎性小体

激活的始动信号[29];另外,酯酰辅酶 A:胆固醇酰基

转移酶(acyl coenzyme A: cholesterol acyltransferase,
ACAT1)介导的胆固醇酯化与胆固醇酯水解酶(cho-
lesterol ester hydrolase,CEH)介导的水解失衡或者

HDL 功能障碍均会影响巨噬细胞胆固醇蓄积水平,
介导的促炎症反应上调,促进动脉粥样硬化形成和

发展。 而 HDL 被发现还具有抑制 NLRP3 炎性小体

产生、 IL-1β 表达的作用[30],但其具体机制有待

研究。
2. 3　 NLRP3 介导的炎症反应的其他调控机制

关于胆固醇结晶引起 NLRP3 炎性小体形成的

机制,有研究认为在动脉粥样硬化斑块中发现的中

性粒细胞外捕获网 ( neutrophil extracellular traps,
NET)在 NLRP3 炎性小体形成中有重要作用。 中性

粒细胞作为固有免疫中高效应细胞,在免疫反应早

期即可活化、产生 NET,同时产生高浓度的 ROS、丰
富的颗粒酶,共同引起动脉粥样硬化发病中的内皮

功能破坏、泡沫细胞形成和慢性炎症反应。 目前明

确认为 NLRP3 炎性小体途径激活尚需其他信号调
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节,如胆固醇结晶介导的溶酶体损伤、Cl- 外流[31]、
K+外流、Ca2+内流、线粒体功能障碍、线粒体 ROS 的

产生是引起 NLRP3 炎性小体介导的促炎症反应启

动和激活的重要机制。 最近的一项研究表明,不同

的 NLRP3 激活剂均可以通过高尔基体结构改变诱

导 NLRP3 募集到反式高尔基体 d TGN,d TGN 充当

NLRP3 聚集的场所并介导 ASC 聚合,随后激活下游

信号级联反应[32]。
2. 4　 NLRP1 介导的炎症反应

随着炎症机制在动脉粥样硬化发病中的研究

进展,NLRP1 炎性小体在动脉粥样硬化中的作用被

人们所熟知。 NLRP1 与 NLRP3 结构类似、功能相

近,有多项研究发现阿司匹林、他汀等防治动脉粥

样硬化的干预措施可下调 NLRP1 的表达,并表明干

预固醇调节元件结合蛋白(sterol regulatory element
binding protein,SREBP)的表达可能是下调 NLRP1
表达的因素[33-34]。 SREBP 是哺乳动物体内参与调

节细 胞 内 脂 质 水 平 的 转 录 因 子, 有 研 究 表 明

SREBP1 是 NLRP1 上游重要的调控因子,SREBP2
是 NLRP3 上游调控因子,通过抑制 SREBP 表达能

够抑制 NLRP 表达,降低体内炎症水平[35]。

3　 固有免疫反应下游阶段———炎症反应对
动脉粥样硬化斑块的影响

　 　 生理状态下,机体的血管平滑肌由收缩型血管

平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,VSMC)和

Ⅰ、Ⅲ型胶原、弹性蛋白、蛋白聚糖组成的细胞外基

质构成,有助于维持血管功能和张力。 收缩型

VSMC 仍具有可塑性,会随环境因素的改变发生代

偿性调节[36-37]。 长期慢性炎症环境则使调节功能

紊乱,引起 VSMC 表型转换,一方面具有高增殖、高
迁移、高合成作用的合成型 VSMC[38] 增多,形成初

始的动脉粥样硬化斑块,病变后期迁移到主动脉新

生内膜,逐步诱导形成斑块的外层纤维帽结构导致

血管重构[39]。 另一方面,合成型 VSMC 分泌细胞外

基质蛋白酶和细胞因子[40]增加并相互作用,影响斑

块稳定性。 而迁移到内膜下的单核细胞分化为巨

噬细胞吞噬胆固醇后成为泡沫细胞,构成斑块的脂

质核心。 目前,有实验发现斑块中 75% ~ 81% 的泡

沫细胞由 VSMC 衍生而来[41-42],另有研究表明这种

病理改变是由于 VSMC 去分化后还可以获得单核细

胞特性成为另外一种表型,能够以巨噬细胞摄取胆

固醇 的 方 式 发 生 泡 沫 化, 促 进 动 脉 粥 样 硬 化

形成[43]。
随着慢性炎症的持续存在,单核细胞受到 M-

CSF 和 GM-CSF 的作用、淋巴细胞受到 IL-2 的作用

持续进入病变部位并分化为巨噬细胞,吞噬 ox-
LDL、凋亡细胞碎片等,干扰素 γ(interferon γ,IFNγ)
会激活巨噬细胞诱导其发生凋亡成为病变斑块的

核心成分。 最近有研究发现,LPC 等成分还可以诱

导巨噬细胞和内皮细胞形成 NLRP3 炎性小体而诱

发细胞焦亡,使斑块坏死核心的成分更加复杂,炎
症反应持续扩大[13]。 而活化的巨噬细胞、T 细胞产

生的大量炎症细胞因子、血管活化因子等导致

VSMC 凋亡共同使纤维帽结构变薄,斑块易损性增

加[44-46]。 除此之外,研究发现各种炎症因子、 ox-
LDL 或过氧化氢通过 Akt /成骨软骨转录因子 Runx2
介导的信号通路诱导 VSMC 向成骨细胞分化,形成

纤维帽内的表面微钙化[47-48],增加了局部应力和斑

块破裂的风险。 肥大细胞作为固有免疫的细胞成

分之一,其可在 LPC 等成分激活作用下,分泌、活化

蛋白水解酶等降解细胞外基质中的胶原成分、纤维

帽内的主要蛋白成分,诱导动脉粥样硬化斑块失

稳定[49]。
持续慢性炎症反应使 VSMC 表型转变促进动脉

粥样硬化斑块形成,还使斑块成分发生改变、易损

性增加,斑块微钙化则增加了斑块处血管应力,总
之,使动脉粥样硬化病变加重,斑块破裂危险增加。

4　 结　 语

动脉粥样硬化是常见心血管疾病的病理基础,
炎症机制贯穿其发病始终。 本文从内皮细胞活化

后引发机体固有免疫激活,抗炎、致炎反应失衡引

发炎症反应过度激活,慢性炎症反应引起 VSMC 功

能紊乱、血管壁动脉粥样硬化斑块形成等方面进行

了综述,丰富了固有免疫介导的动脉粥样硬化炎症

反应机制的系统认识,希望动脉粥样硬化炎症机制

的深入研究可为动脉粥样硬化抗炎药物治疗的研

究提供借鉴。
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