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炎性细胞在动脉粥样硬化中作用的研究进展
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[摘　 要] 　 心血管疾病(CVD)严重威胁人类的健康,动脉粥样硬化(As)作为 CVD 的重要病理基础,是氧化脂质

在血管壁沉积引起的一种慢性免疫炎性病变。 各种免疫炎性细胞在 As 的发生发展中起关键作用,因此不断探索

免疫细胞在病变中的作用机制,对研究 CVD 的治疗策略是至关重要的。 本文主要对中性粒细胞、单核细胞、淋巴

细胞、树突状细胞、肥大细胞在 As 中的作用进行综述。
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease (CVD) is a serious threat to human health. 　 Atherosclerosis (As), as an im-
portant pathological basis of CVD, is a chronic immune inflammatory disease caused by the deposition of oxidized lipid in
the vascular wall. 　 Various immune inflammatory cells play a key role in the occurrence and development of As, so it is
very important to explore the mechanism of immune cells in the pathological changes to study the treatment strategy of CVD.
In this paper, the functions of neutrophils, monocytes, lymphocytes, dendritic cells and mast cells in As are reviewed.

　 　 血管内皮发生炎症时,机体通过动员体内先天

性和适应性免疫途径,固有免疫细胞和适应性免疫

细胞协同作用,联合多种细胞因子调控免疫应答,
促进斑块形成、破裂及血栓形成。 已有大量研究表

明白细胞计数增加与心血管疾病(cardiovascular dis-
ease,CVD)的发生存在明显的正相关性[1],本文主

要综述了中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞、树突状

细胞 ( dendritic cells, DC)、肥大细胞 ( mast cells,
MC)在动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)中的最新

研究进展。

1　 中性粒细胞在动脉粥样硬化中的作用

中性粒细胞作为白细胞的重要细胞成分,具有
较强的趋化和吞噬作用,是体内急性炎症和固有免

疫应答的关键因子,在 As 发生发展的各个阶段均起

重要作用。
病变形成早期,斑块大小可随中性粒细胞数目

减少而变小,提示中性粒细胞数量与斑块的组织病

理学特征密切相关,并且在 As 的引发中起重要作

用[2]。 胆固醇晶体在血管壁大量积聚破坏内皮细
胞的连接, 并诱导 H2O2 产生, 刺激核因子 κB
(nuclear factor,NF-κB)活化、细胞间黏附分子 1( in-
tercellular adhesion molecule-1,ICAM-1)和血管细胞

黏附分子 1(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-
1)过度表达,从而增强内皮细胞和白细胞相互作

用,其中聚集的中性粒细胞可增强 Toll 样受体(Toll-
like receptors,TLR)介导的内皮细胞凋亡和剥脱,进
一步增强白细胞向内膜中层迁移并诱导浸润和活

化,促进脂质核心形成[3]。
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中性粒细胞促进斑块向不稳定方向进展,其激

活后释放髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)、基
质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)、组织

蛋白酶 G 和弹性蛋白酶等胞质颗粒蛋白,可促进泡

沫细胞的形成,并引起斑块的不稳定性增加[4],并
且中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil
gelatinase-associated lipocalin,NGAL)的分泌可增加

斑块内的蛋白水解活性[5]。 近年来中性粒细胞胞

外陷阱(neutrophil extracellular traps,NET)和中性粒

细胞源性微囊泡 ( neutrophil-derived microvesicles,
NDMV)作为新型的免疫防御机制和重要的细胞间

介质被日益重视。
1. 1　 NET

NET 是一种以 DNA 为骨架,镶嵌有组蛋白以及

超过 30 种初级和次级颗粒组分的网状染色质纤维

结构,形成 NET 的过程称为 NETosis,被认为是一种

区别于凋亡和坏死的细胞死亡途径,NET 的过度产

生和 NETosis 在 As 进展中发挥重要作用。 NET 中

有产生氧化剂的酶,包括 MPO、 NADPH 氧化酶

(NADPH oxidase, NOX) 和一氧化氮合酶 ( nitric
oxide synthase,NOS),介导高密度脂蛋白氧化,从而

损害胆固醇外排能力导致 As[6]。 病变的平滑肌细

胞( smooth muscle cell,SMC)可触发包含核蛋白的

NET 释放,组蛋白 H4 结合并溶解 SMC,导致纤维帽

变薄,促进斑块不稳定[7]。 Mangold 等[8] 分析冠状

动脉血栓后发现中性粒细胞在病变部位高度活化,
并发生 NETosis,因此 NET 可参与颗粒状冠状血栓

支架的形成。 NET 组分通过结合组织蛋白酶 G、血
小板 Sky 激酶以及 P2Y12 受体和 αⅡbβ3 等分子途

径促进血小板活化聚集[9],并诱导凝血因子基因表

达增加[10],其中无细胞 DNA(cell free DNA,cfDNA)
激活凝血的内在途径,组蛋白通过血小板依赖性机

制促进凝血酶的产生[11]。 NET 还可保护血小板反

应蛋白( thrombospondin,TSP)免受完全降解,从而

促进血小板与胶原蛋白的黏附,并保护 vWF 免于降

解[12],并吸收红细胞,促进胶原蛋白沉积,诱发红色

血栓形成。 总之,NET 诱导血小板黏附、聚集和活

化,显著促进血栓形成,在 As 发生发展中发挥关键

作用。
1. 2　 NDMV

NDMV 通过激活免疫细胞,促进内皮细胞因子

的释放和蛋白的表达。 在许多炎症性疾病中可发

现 NDMV 升高。 Gomez 等[13] 发现暴露于紊流培养

的内皮细胞有大量的 NDMV 聚集,并可通过传递

miR-155 促进 NF-κB 活化和炎性基因表达,进而促

进血管炎症及 As,因此 NDMV 可作为 As 等炎症性

疾病的生物标志物和医学干预的靶点。

2　 单核细胞在动脉粥样硬化中的作用

单核细胞作为血液中体积最大的血细胞,是机

体固有免疫系统的重要组成部分,也是 As 病变早期

募集的白细胞,可通过进一步分化为巨噬细胞促进

炎症。 巨噬细胞吞噬血管壁内积聚的氧化型低密

度脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)
形成泡沫细胞,在斑块中启动坏死核心的形成,进
一步加剧 As 病变。 目前人类单核细胞根据表面标

志物 CD14 和 CD16 的表达, 分为经典 ( CD14++

CD16-)、中间 ( CD14++ CD16+ ) 和非经典 ( CD14+

CD16++)单核细胞 3 个亚群。
在一项评估不同程度的颈动脉 As 和斑块内病

理性新生血管形成的单核细胞亚群的研究中,发现

仅经典单核细胞子集与严重的新生血管形成显著

相关,提出经典单核细胞代表了唯一可预测颈动脉

和全身 As 严重程度的单核细胞亚群[14]。 然而有研

究发现晚期颈动脉斑块中的新生血管生成与较低

的经典单核细胞水平有关,斑块内炎性细胞重新分

布的假说也因此被提出[15]。 Meeuwsen 等[16]通过对

175 例行颈动脉内膜切除术的受试者分析,发现循

环的经典单核细胞与特定的易损斑块特征(少胶原

蛋白和平滑肌细胞、高脂肪含量及高血管密度、斑
块内出血等)无关,此外经过 3 年的随访,认为单核

细胞并不能预测未来的心血管事件风险。 因此尽

管有大量的证据支持经典单核细胞在 As 中的重要

性,但具体作用仍需进一步研究。
中间单核细胞近年来作为一个生物学指标与

CVD 的研究逐步深入。 有研究显示中间单核细胞

与纤维帽厚度呈负相关,并提出其可作为促进冠状

动脉斑块稳定的治疗靶标[17]。 在一项调查成年人

群外周单核细胞亚群数与颈动脉内膜中膜厚度的

关联研究中,发现中间单核细胞计数与右颈总动脉

和右颈分叉内膜中膜厚度显著相关,表明中间单核

细胞升高与 CVD 风险的预测因子升高存在关

联[18]。 一项回顾性分析 588 名无症状成人冠状动

脉 CT 的研究发现,只有中间单核细胞计数增高可

预测斑块的受累情况,提示在无症状个体中,中间

单核细胞可独立预测严重冠状动脉粥样硬化性心

脏病[19]。 这些结果表明中间单核细胞可能参与 As
和代谢性疾病的发展,并有望作为预测 CVD 的一种

敏感标志物应用于临床。
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在早期 As 中,非经典单核细胞通过清道夫受体

CD36 的参与,感知氧化的脂蛋白,从而优先吞噬脉

管系统的 ox-LDL[20],以一种抗 As 的方式起作用,
作为一种修复 /巡逻细胞,其沿血管壁爬行或巡逻

以清除血管系统的碎片,对维持血管稳态至关重

要。 然而在一项评估单核细胞亚群衰老证据的研

究发现,非经典子集表现出最清晰的衰老特征,并
且在体外分泌促炎细胞因子,其高度促炎性质可能

由基础 NF-κB 的高活性和 IL-1α 的产生引起,并观

察到老年人中有非经典单核细胞的蓄积以及高水

平的血浆 TNF-α、IL-8[21]。 Urbanski 等[22] 也提出非

经典单核细胞可能有助于内皮功能障碍的发展和

血管超氧化物的产生。 由此进一步表明非经典单

核细胞可能与 As 晚期的功能障碍有关。

3　 淋巴细胞在动脉粥样硬化中的作用

淋巴细胞作为适应性免疫反应的核心因子,参
与 As 的慢性炎症过程。 淋巴细胞主要有四类细胞

系,包括胸腺产生的 T 细胞、由骨髓分化并产生抗

体的 B 细胞、NK 细胞以及新近发现的 NKT 细胞。
T 淋巴细胞主要由表达细胞表面分子 CD4 的辅助

性 T 淋巴细胞(helper T lymphocyte,Th)和表达细胞

表面分子 CD8 的细胞毒性 T 淋巴细胞( cytotoxic T
lymphocyte,CTL)组成,δγT 细胞作为另一个 T 细胞

子集在上皮组织(如表皮和肠道)中维持组织稳态

等功能被认识,可通过产生 IL-17 并诱导中性粒细

胞增多在早期 As 中发挥致病作用[23],因此靶向

δγT 细胞可作为 As 治疗干预的新途径。
3. 1　 Th1 细胞

Th1细胞可产生促炎细胞因子 γ 干扰素(interferonγ,
IFN-γ),引起内皮细胞损伤并增强巨噬细胞的活

化[24],促进巨噬细胞对脂质的摄取形成泡沫细胞,
此外 Th1 细胞还可释放 IL-2、TNF-α 等细胞因子,放
大炎症反应。
3. 2　 Th2 细胞

Th2 细胞可表达 IL-4、IL-5 和 IL-13 细胞因子,
IL-4 作为多功能促炎因子在促 As 中发挥重要作用,
然而有临床研究发现 IL-4 在转录水平上可明显抑

制巨噬细胞源性泡沫细胞的形成及细胞内胆固醇

的流出,而被认为具有保护作用[25];IL-5 由于能刺

激 B1 细胞释放氧化磷脂特异性天然抗体 IgM,从而

抑制巨噬细胞摄取 ox-LDL,具有抗 As 作用[26-27];IL-
13 可增加病灶胶原蛋白含量,减少 VCAM-1 依赖性

单核细胞募集,减少斑块内巨噬细胞含量,通过诱

导 M2 样单核 /巨噬细胞分化,从而促进有利的斑块

形态形成[28]。
3. 3　 Th17 细胞

Th17 细胞可产生标志性细胞因子 IL-17,在多

种炎性和自身免疫性疾病中起着至关重要的作用,
有学者提出 IL-17A 可能诱导白细胞与血管内皮细

胞和泡沫细胞的形成来引起 As[29];另一方面,IL-17
可能由于抑制促 As 型细胞因子 IFN-γ 和 VCAM-1
产生,并促进 SMC 产生Ⅰ型胶原而发挥保护作

用[30]。 通过评估 T 细胞源性细胞因子如 IFN-γ、IL-
17 和 IL-4 在 ApoE- / -小鼠 As 进展中的动态变化,发
现与 IL-17 相比,脾细胞中的 IFN-γ 和 IL-4(分别代

表 Th1 和 Th2 细胞因子)的产生延迟[31],表明 Th17
细胞可能参与 As 发展的早期阶段。
3. 4　 Th22 细胞

Th22 细胞主要通过 IL-22 发挥生物学作用。 有

研究发现 ACS 患者的外周血 Th22 和 IL-22 水平显

著增加[32],提示 Th22 可能在 ACS 发作中起潜在作

用。 Shi 等[33] 提出 Th22 细胞衍生的 IL-22 刺激

SMC 去分化为合成表型,因此可加重 As 的发展。
3. 5　 调节性 T 细胞

调节性 T 细胞( regulatory T cells,Treg)占外周

血所有 CD4+T 淋巴细胞的 5% ~10% ,具有抗 As 的
作用。 LDLR- / -小鼠模型中通过扩增 Treg,显示其可

抑制炎症反应,并减弱早期 As 的发展[34]。 Treg 可

激活 M2 巨噬细胞,减少炎性因子的表达,抑制 T 细

胞增殖并增强病灶稳定性[35]。 也有研究显示 Treg
耗竭,可阻止斑块重塑和收缩,削弱炎症的消退[36]。
目前的研究证据表明 Treg 对 As 炎症、组织重塑和

斑块收缩具有明显的缓解作用。
3. 6　 滤泡辅助性 T 细胞

目前有关滤泡辅助性 T 细胞(follicular helper T
cells,Tfh)和滤泡调节性 T 细胞( follicular regulatory
T cell,Tfr)的认知较少,认为 Tfh 可调节胸腹主动脉

和主动脉根部 As 斑块大小的增长,Tfr 和调节性 B
细胞(regulatory B cells,Breg)的上调可抑制促 As 的
滤泡辅助性 T 细胞反应,Tfr 通过调节 Tfh 和 Breg 细

胞群以及淋巴管生成及脂蛋白代谢,而具有 As 保护

功能[37]。
3. 7　 CD8+T 细胞

CD8+T 细胞具有双重作用,一方面,CD8+ T 细

胞通过穿孔素和颗粒酶 B 介导巨噬细胞、平滑肌细

胞和内皮细胞凋亡导致坏死核心的形成,并在高脂

血症中促进单核细胞增多,增加斑块巨噬细胞负
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担,释放炎症细胞因子,诱导主要组织相容性复合

体Ⅰ(major histocompatibility complex-Ⅰ,MHC-Ⅰ)
上调,进而促进炎症反应[38]。 另一方面,在晚期 As
斑块的肩部区和纤维帽周围发现 CD8+ T 细胞比

CD4+T 细胞多,在 CD8+T 细胞耗竭模型中,发现晚

期 As 中 CD8+ T 细胞的耗竭可导致病变稳定性降

低,三瓣膜区域的胶原蛋白含量明显减少,巨噬细

胞含量和坏死核心面积增加,证明通过限制 Th1 细

胞和巨噬细胞的积累,CD8+ T 细胞在晚期 As 中具

有局部保护作用[39]。
3. 8　 B 细胞

B1 淋巴细胞可以自发产生抗 As 的天然 IgM 抗

体,其对低密度脂蛋白(low density lipoprotein,LDL)
上特定表位的氧化作用,阻止了 ox-LDL 诱导的炎症

细胞因子的产生和泡沫细胞的形成[27]。 B1 细胞可

分为 B-1a 和 B-1b 两个细胞子集,B-1a 细胞表达的磷

脂酰丝氨酸可与凋亡细胞表面的磷脂酰丝氨酸脂质

体相互作用以及 Toll 样受体 4(TLR-4) /髓样分化因

子 88(Toll-like receptor-4 / myeloid differentiation factor
88,TLR-4/ MyD88)的激活刺激 B-1a 细胞分泌天然

IgM 抗体[40-41],以清除凋亡细胞和 ox-LDL,减少 As 病
变中的坏死核心,发挥抗 As 的作用。 有研究证据表

明 B-1b 细胞可产生抗 As 的氧化特异性表位反应性

IgM 抗体,并能抵抗小鼠的 As[42]。
B2 淋巴细胞通过诱导炎症和细胞死亡进而增加

斑块的易损性。 B2 细胞包括滤泡状 B 细胞(folicular
B cell,FOB)和脾脏边缘区 B 细胞(marginal zone B
cell,MZB)。 FOB 细胞减少了 TNF-α、IFN-γ 的水平,
并抑制 T 细胞的增殖[43]。 FOB 细胞可分化为产生

IgG 的浆细胞,IgG 抗体可通过促进血管平滑肌细胞

增殖从而影响 As 斑块的大小及稳定性。 MZB 细胞

可导致 PD1 介导的 Tfh 细胞运动抑制及细胞分化,降
低 Tfh 含量并抑制促 As 的 Tfh 反应[44]。

调节性 B 细胞( regulatory B cells,Breg)只占 B
细胞的一小部分,可通过产生抗炎细胞因子 IL-10
来抑制血管炎症,产生抗 As 的作用[45]。

4　 树突状细胞在动脉粥样硬化中的作用

DC 作为免疫系统中最强大的抗原呈递细胞

(antigen-presenting cells,APC),是连接先天性和适

应性免疫的主要细胞类型。
4. 1　 CD103+ DC

CD103+CD11b-DC 发育依赖 fms 样酪氨酸激酶

3 配体(fms-like tyrosine kinase 3 ligand,Flt3L)及其

受体(Flt3)信号,Choi 等[46] 发现 Flt3 缺乏可导致

CD103+ DC 减少,同时加重斑块负担、主动脉中 Treg
减少、炎症细胞因子增加,认为 CD103+ DC 与 As 保

护相关。 除了主动脉 CD103+ DC,近年来也有研究

发现淋巴 CD8α+DC 中 DNGR-1 的特异性缺失可显

著增加 IL-10 的表达,降低病变内巨噬细胞和 T 细

胞的含量,并限制 As 的发展[47]。
4. 2　 CD11b+DC

既往已有 CD11b+DC 作为一种促炎细胞,调节

血管组织中的 T 细胞稳态的假说。 最近的一项研

究发现 CD11b+ DC 缺乏自噬相关蛋白 16 样蛋白

(autophagy related protein 16 like protein,ATG16L)
后,形成了转化生长因子 β ( transforming growth
factor-β,TGF-β)依赖的耐受性表型, 减少 As 病变

中效应 T 细胞的积累和 Th1 相关细胞因子的产

生[48],因此 CD11b+DC 在自噬介导的、Treg 依赖的

促 As 效应中起着重要作用。
4. 3　 CCL17+ DC

Weber 等[49]发现 CCL17+ DC 衍生的 CCL17 可

调节 Treg 稳态,从而促进 As 的发展。 Ye 等[50]研究

发现冠心病患者血清 CCL17 水平高于非冠心病患

者,血清 CCL17 水平与冠状动脉病变严重程度呈正

相关。
4. 4　 浆细胞样树突状细胞

浆细胞样树突状细胞( plasmacytoid DC,pDC)
具有产生大量Ⅰ型干扰素的独特能力,并通过血液

迁移的方式到达血管壁发挥炎症放大作用。 有学

者通过构建 pDC 选择性缺失的转基因小鼠模型,支
持 pDC 的促 As 作用,并确定了 pDC 的 MHC-Ⅱ限

制性抗原呈递在驱动促 As 的 T 细胞免疫中的关键

作用[51]。 然而,Yun 等[52] 发现 pDC 耗竭会加剧

As,认为 pDC 可促进吲哚胺 2,3-双加氧酶 1( IDO-
1)表达,诱导 Treg 进而发挥耐受性作用,从而减少

斑块的进展。 Daissormont 等[53] 揭示了 pDC 可通过

抑制 T 细胞在外周淋巴组织的增殖和活性,在 As
中发挥保护作用。

5　 肥大细胞在动脉粥样硬化中的作用

MC 在 As 斑块的肩部区域被大量发现,尼古

丁、急性应激等刺激因素可激活 MC 脱颗粒释放多

种炎性细胞因子(如 IL-6、TNF-α、IFN-γ)和炎症介

质(如组胺、糜蛋白酶、类胰蛋白酶)诱导斑块不稳
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定。 既往有学者证实 IgE 与 MC 活化密切相关[54],
因此肥大细胞稳定剂或抗 IgE 治疗可能对治疗 As
有益,靶向 IgE 的干预方式可作为 As 新的治疗途

径。 Kritikou 等[55] 发现 MC 可能通过 CD1d 和随后

的糖脂呈递对 NKT 细胞的作用进行微调,MC 和

NKT 细胞之间的 CD1d 通路的中断,可增强向促炎

性 T 细胞反应的转变而加重 As。

6　 小结与展望

As 作为一种复杂的进行性血管病变,大量免疫

细胞参与病变发展的整个阶段,免疫细胞介导的一

些免疫反应有保护性,有一些则加速疾病的发展。
因此通过探索不同免疫细胞及其亚群在病变中的

作用机制,可选择性的靶向调节抗 As 免疫反应以抑

制 As 斑块中的局部炎症过程,有望开发出针对 As
新的防治策略。
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