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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种脂质驱动的慢性炎症性疾病,表现为富含载脂蛋白 B 的脂蛋白、免疫细胞以及细

胞外基质在动脉内皮下积聚形成粥样斑块。 修饰后的脂蛋白获得损伤相关分子模式特征,首先触发以单核-巨噬

细胞为主的固有免疫反应,其次是获得性免疫反应。 这些炎症反应通常是慢性的且无法消除,并可能导致动脉损

伤以及血栓诱发的器官梗死。 本文主要综述免疫系统在动脉粥样硬化发生发展过程中的作用以及目前动脉粥样

硬化的主要免疫防治策略。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a lipid-driven chronic inflammatory disease characterized by the accumulation of apoli-
poprotein B-rich lipoproteins, immune cells, and extracellular matrix under the arterial endothelium to form atherosclerotic
plaques. 　 The modified lipoproteins acquire damage-related molecular patterning characteristics, first triggering an innate
immune response dominated by monocytes-macrophages, followed by an adaptive immune response. 　 These inflammatory
responses are often chronic and irreversible, and can lead to arterial damage and thrombus-induced organ infarction. 　 This
article mainly reviews the role of the immune system in the occurrence and development of atherosclerosis and the current
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main immune prevention strategies for atherosclerosis.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种脂质

驱动的慢性炎症性疾病,通常在大中型动脉形成斑

块[1],是引起缺血性心脏病和中风的主要原因[2]。
免疫系统是动脉粥样硬化发生和进展过程中的主

要调节系统之一。 在动脉粥样硬化早期,低密度脂

蛋白(low density lipoprotein,LDL)保留在血管内膜,
在氧化酶、脂解酶、蛋白水解酶以及活性氧的介导

下,经修饰形成多种危险相关分子模式(danger-as-
sociated molecular patterns,DAMP),从而获得免疫原

性[3]。 具有免疫原性的 LDL 激活血管内皮细胞,趋
化各种免疫细胞进入血管壁,其中主要是单核细胞

和 T 细胞[4]。 斑块中 B 细胞相对较少,但在动脉壁

外膜三级淋巴器官可见较多的 B 细胞[5]。 除此之

外,其他自身与非自身抗原,如热休克蛋白 ( heat
shock protein,HSP)、β2-糖蛋白也可触发血管炎症

反应以及局部 T 细胞和 B 细胞反应[6]。 本文主要

综述单核-巨噬细胞、T 细胞和 B 细胞在动脉粥样硬

化发生发展过程中的作用以及目前心血管疾病的

主要免疫防治策略。

1　 单核-巨噬细胞与动脉粥样硬化

1. 1　 单核-巨噬细胞来源

动脉粥样硬化斑块中巨噬细胞主要由循环血

液中的单核细胞极化而来。 人体血液中的单核细

胞可分为三类:经典 CD14++CD16-单核细胞、非经典

CD14+CD16++单核细胞以及中间型 CD14++CD16+单

核细胞[7]。 小鼠循环血液中单核细胞包括 Ly6C
(hi)和 Ly6C( low)两种主要亚型。 长期以来,研究

者普遍认为动脉粥样硬化斑块中单核细胞来源于

骨髓,最近的研究表明,脾脏是斑块中炎性单核细

胞的另一重要来源[8]。 脾脏不仅存在来源于骨髓

的单核细胞池,而且还是活跃的单核细胞生成场

所。 高胆固醇血症 ApoE- / -小鼠脾脏移植实验表明,
脾脏来源的 Ly6C(hi)单核细胞被募集到斑块中,表
现出与其他来源的单核细胞相似的炎症表型,是斑

块中 M1 巨噬细胞的主要来源[9]。
血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells,

VSMC)也可转分化为巨噬细胞样细胞[10]。 胆固醇

负荷增加使小鼠主动脉 VSMC 的 α-平滑肌肌动蛋

白(α-smooth muscle actin,α-SMA)表达减少,VSMC
的巨噬细胞样吞噬和抗原提呈功能被诱导[11]。 晚

期动脉粥样硬化病变中高达 50% 的泡沫细胞来源

于 VSMC,可吞噬氧化型低密度脂蛋白(oxidized low
density lipoprotein,ox-LDL),但其吞噬能力低于正常

巨噬细胞[12]。 Feil 等[13]进一步证明了这一假说,提
出中膜平滑肌细胞可以转化为巨噬细胞样细胞,这
些细胞不表达经典的 VSMC 标志物,是晚期动脉粥

样硬化斑块中巨噬细胞的主要部分,该研究为平滑

肌细胞向巨噬细胞转分化提供了强有力的在体实

验证据。
除了骨髓、脾脏来源的单核细胞分化为巨噬细

胞,VSMC 转分化为巨噬细胞外,血管内驻留巨噬细

胞前体细胞也可转变为斑块内巨噬细胞,巨噬细胞

的原位增殖与晚期动脉粥样硬化相关[14]。
1. 2　 单核细胞募集

研究表明高胆固醇血症会触发小鼠单核细胞

增多,逆转小鼠高胆固醇血症能阻止单核细胞募

集,使斑块中巨噬细胞减少,提示持续单核细胞募

集对于斑块的维持和进展是必要的[15]。 在动脉粥

样硬化早期,血液层流受到干扰,血管内皮细胞受

到不同的血流剪切力而被激活,激活的内皮细胞促

进循环单核细胞募集。 循环单核细胞的捕获、滚动

依赖一系列血管内皮细胞表达的趋化因子,如 CC
趋化因子配体 5 ( CC chemokine ligand 5,CCL5)、
CXC 趋化因子配体 1 ( CXC chemokine ligand 1,
CXCL1)及 P-选择素等。 单核细胞从内皮进入到动

脉粥样硬化斑块需要内皮细胞、巨噬细胞以及平滑

肌细胞分泌的趋化因子的参与,其中最重要的 3 对

趋化因子受体-趋化因子为 CCR2-CCL2、CX3CR1-
CX3CRL1 和 CCR5-CCL5[16]。 联合抑制这 3 对趋化

因子轴可以防止高脂血症小鼠单核细胞增多,并使

ApoE- / - 小 鼠 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 面 积 减 少 约

90% [17]。 除此之外,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)、整合素

VLA4 和淋巴细胞功能相关抗原 1 ( lymphocyte
function associated antigen 1,LFA1)亦有助于单核细

胞黏附至内皮细胞表面。
1. 3　 巨噬细胞模式识别受体

单核细胞来源的巨噬细胞吞噬脂蛋白是新生

斑块形成的早期病理事件。 清道夫受体( scavenger
receptor,SR)是巨噬细胞表达的一种模式识别受体

(pattern recognition receptor,PRR),能识别修饰后的

LDL。 体外实验表明,清道夫受体 A( scavenger re-
ceptor-A,SR-A)和 CD36 承担了 75% ~ 90% 的巨噬
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细胞降解乙酰化和氧化修饰 LDL 的作用。 这些受

体介导巨噬细胞吞噬脂蛋白,在溶酶体阶段,脂蛋

白的胆固醇酯被水解为游离胆固醇和脂肪酸,游离

胆固醇被转运至内质网,内质网酰基辅酶 A-胆固醇

酰基转移酶 ( acyl coenzyme A-cholesterol acyltrans-
ferase,ACAT)将胆固醇重新酯化从而形成泡沫细胞

中的“泡沫”。
脂质代谢失衡使得巨噬细胞表达 PRR,除了 SR

和 CD36 外,还有 NOD 样受体(NOD-like receptor,
NLR)以及 Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR),它
们共同激活炎症反应。 研究表明,人体和小鼠巨噬

细胞吞噬胆固醇后,释放蛋白酶和活性氧片段,激
活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3(NOD-like
receptor thermal protein domain associated protein 3,
NLRP3),最终导致白细胞介素 1β( interleukin-1β,
IL-1β)释放表达[18-19]。 敲除巨噬细胞 CD36 能抑制

IL-1β 释放,敲除小鼠 CD36 能降低血清 IL-1β 水平

以及抑制斑块中胆固醇结晶的形成[20]。 敲除小鼠

TLR2、TLR4 或 Toll 样受体衔接蛋白包括白细胞介素

1 受体相关激酶 4(interleukin-1 receptor associated ki-
nase 4, IRAK4) 和肿瘤坏死因子受体相关因子 6
(tumor necrosis factor receptor associated factor,TRAF6)
等对动脉粥样硬化具有保护作用[21]。
1. 4　 巨噬细胞极化

动脉粥样硬化病变过程中巨噬细胞不断从微

环境(如细胞因子或修饰的脂蛋白)中感知信号,这
些信号决定其极化表型[22]。 巨噬细胞 TLR 的激活

导致其向 M1 型分化。 这些炎性巨噬细胞分泌促动

脉粥样硬化因子,包括 IL-6 和 IL-12,以及活性氧和

活性氮片段,这些都会加剧斑块内氧化应激反应。
人体动脉粥样硬化斑块组织学分析显示,M1 巨噬

细胞主要分布在脂质核心,而 M2 巨噬细胞则主要

分布在远离脂质核心的斑块区域;同时 M2 巨噬细

胞内过氧化物酶体增殖物激活受体 γ( peroxisome
proliferator activated receptor γ,PPARγ)激活使其具

备更强的吞噬能力[23]。 体外小鼠实验显示 M1 巨

噬细胞促进斑块炎症,而 M2 巨噬细胞促进斑块炎

症消退。 然而体内巨噬细胞表型更为复杂,因为巨

噬细胞面对更为多样的体内微环境。 除了简化的

M1(促炎、促动脉粥样硬化)、M2(抗炎、促进愈合、
抗动脉粥样硬化)二分法外,现在比较明确的是,动
脉粥样硬化斑块中含有复杂的,重叠表型的巨噬细

胞[24]。 暴露于氧化磷脂的巨噬细胞以红系衍生的

核因子 2 相关因子 2 ( nuclear factor erythroid 2-
related factor 2,NRF2)依赖的方式获得明显不同于

M1 和 M2 巨噬细胞的 Mox 表型,约占 LDLR- / -小鼠

病变部位巨噬细胞的 30% ,到目前为止它们在病变

进展中的作用尚未确定[25]。 细胞因子 CXCL4 可诱

导巨噬细胞 CD163 表达[26],同时引起基质金属蛋

白酶 7(matrix metalloproteinase-7,MMP-7)和钙结合

蛋白 S100A8 上调,这种巨噬细胞表型被称为 M4 巨

噬细胞[27]。 在人类冠状动脉斑块中可见 M4 巨噬

细胞,它与斑块的不稳定性有关,同时也可以作为

一项炎症指标[28]。

2　 T 细胞与动脉粥样硬化

T 细胞在动脉粥样硬化发生发展过程中起着重

要的调节作用[29]。 CD4+ T 细胞识别抗原提呈细胞

(antigen-presenting cells,APC)MHCⅡ类分子提呈的

抗原,而 CD8+ T 细胞识别所有有核细胞 MHCⅠ类

分子提呈的抗原。 T 细胞在人类动脉粥样硬化斑块

中细胞占比约 10% ,这其中约 70%为 CD4+T 细胞,
剩余的绝大部分为 CD8+T 细胞[30]。 CD4+T 细胞又

以 Th1 细胞为主,大量证据表明 Th1 细胞有促进动

脉粥样硬化的作用。 CD4+ Treg 细胞具有抗动脉粥

样硬化效应,但也有研究提示 Treg 细胞也可能导致

动脉粥样硬化。 对于其他 Th 细胞亚群,如 Th2、
Th9、Th17、 Th22、滤泡辅助性 T 细胞 ( T follicular
helper cells,TFH)、CD28nullT 细胞以及其他的 T 细

胞亚群,包括 CD8+ T 细胞和 γδT 细胞,目前研究

甚少。
2. 1　 CD4+T 细胞与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化发生时大量的 LDL 沉积在血管

内皮下,过氧化修饰形成氧化型低密度脂蛋白(oxi-
dized LDL,ox-LDL),APC 摄取 ox-LDL 转移至淋巴

结,并将 ox-LDL 中的载脂蛋白 B100(apolipoprotein
B100,ApoB100) 肽段通过 MHCⅡ类分子呈递给

CD4+T 细胞。 CD4+T 通过 T 细胞受体(T cell recep-
tor,TCR)识别 MHCⅡ与 ApoB 肽段复合物,获得效

应 T 细胞和调节性 T 细胞表型。 随后,归巢受体促

进 T 细胞转移至动脉粥样斑块。 CD4+ T 细胞接受

抗原提呈细胞提呈的抗原,通过免疫应答分化成不

同的 Th 细胞( Th1、Th2、Th9、Th17、Th22、Tfh 以及

CD28nullT 细胞)和 Treg 细胞,其在动脉粥样硬化中

的作用是多方面的。 人动脉粥样硬化斑块以及外

周血单核细胞单细胞测序分析显示斑块中主要的

CD4+T 细胞为 Th1 和 Th2 细胞[31]。
2. 1. 1　 Th1 细胞与动脉粥样硬化 　 　 多项研究表
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明 Th1 细胞促进动脉粥样硬化并且是斑块中最主要

的 Th 亚型[32]。 相对于无症状动脉粥样硬化患者,
近期有中风史的患者斑块中含有更多的 Th1 细

胞[31]。 Th1 细胞分泌 γ 干扰素 ( interferon-γ, IFN-
γ),研究表明 IFN-γ 通过抑制 VSMC 增殖影响巨噬

细胞极化从而抑制斑块的稳定性[33]。 除了 IFN-γ,
Th1 细胞还能分泌 IL-2、IL-3、肿瘤坏死因子( tumor
necrosis factor, TNF) 以及淋巴毒素 ( lymphotoxin,
LT),这些细胞因子都能激活巨噬细胞、T 细胞以及

其他斑块内的细胞,从而加速炎症反应[34]。
2. 1. 2　 Th2 细胞与动脉粥样硬化 　 　 小鼠动脉粥

样硬化斑块中,Th2 细胞可释放 IL-4、IL-5、IL-10 以

及 IL-13 等细胞因子[35]。 Th2 细胞对于动脉粥样硬

化的作用目前没有定论。 研究表明 IL-4 可以拮抗

Th1 细胞反应,并减少 ApoE- / -小鼠动脉粥样硬化斑

块的形成[36]。 而将 IL-4- / - 骨髓干细胞移植至 LD-
LR- / -小鼠后可减少高脂饮食引起的动脉粥样硬化

斑块形成[37]。 与 IL-4 不同,大量的证据表明其他

Th2 相关的细胞因子,如 IL-5、IL-10 以及 IL-13,对
于动脉粥样硬化是保护性的。
2. 1. 3　 Treg 细胞与动脉粥样硬化　 　 一般来说,小
鼠 Treg 细胞对动脉粥样硬化具有保护效应[38]。 临

床数据也表明 Treg 细胞与动脉粥样硬化之间存在

极强的负相关,与稳定型心绞痛或无冠心病患者相

比,心肌梗死患者的 Treg 细胞数量和 IL-10 水平更

低[39]。 Treg 细胞产生高水平的 IL-10 和 TGF-β。
IL-10 是抗炎细胞因子,其缺乏会导致动脉粥样硬化

形成[40]。 阻断 ApoE- / -小鼠 T 细胞 TGF-β 信号途径

亦可促进动脉粥样硬化发生[41]。 但 Treg 细胞的保

护效应不是绝对的,有研究显示在小鼠动脉粥样硬

化晚期,Treg 细胞数量减少,而 CD4+ T 细胞以及脾

脏 Treg 细胞增加,从而增加动脉粥样硬化斑块面

积[42]。 小鼠动脉粥样硬化晚期 Treg 细胞同时表达

Foxp3 和 T-bet,从而失去了其调节和抑制动脉硬化

的能力,表明在动脉粥样硬化进展过程中 Treg 细胞

抑制免疫表型逐步丧失。
2. 2　 CD8+T 细胞与动脉粥样硬化

与健康个体相比,冠心病患者血液中 CD8+T 细

胞水平更高[43]。 人类以及小鼠的动脉粥样硬化斑

块中含有大量的 CD8+ T 细胞[44]。 使用抗体耗竭

CD8+T 细胞能减少小鼠动脉粥样硬化的形成,提示

CD8+T 细胞能促进动脉粥样硬化进程[45]。 相对于

非动脉粥样硬化小鼠,这些致病性的 CD8+T 细胞产

生更多的 IFN-γ 和颗粒酶 B。 而另一项研究表明,

CD8+T 细胞可介导 ApoB 相关肽段 P210 的动脉粥

样硬化保护作用[46]。 因此,CD8+T 细胞对动脉粥样

硬化的保护作用以及促进作用均有报道。 一方面,
CD8+T 细胞作用于 VSMC 和释放的一些炎症因子

使动脉粥样硬化斑块变得不稳定以及炎症反应加

重;另一方面,CD8+T 细胞靶向 APC 从而抑制免疫,
对动脉粥样硬化具有保护作用。

3　 B 细胞与动脉粥样硬化

尽管许多自身免疫性疾病都归因于 B 细胞分

泌的自身抗体[47],然而 B 细胞在动脉粥样硬化中的

作用却存有争议[48-50]。
3. 1　 B1 细胞与动脉粥样硬化

B1 细胞承担对常见病原体的天然防御功能。 小

鼠的 B1 细胞为 CD11b+CD43+CD23-B220lowCD19+细

胞,根据其分布和表面标志可以细分为 B1a 和 B1b
两种亚型。 B1 细胞分泌天然 IgM 抗体,IgM 可结合

LDL 的氧化非特异性新表位和凋亡细胞上的表

位[51-53]。 鉴于 ox-LDL、凋亡及坏死细胞碎片在启

动、促进以及维持动脉粥样硬化炎症周期中的作

用,天然 IgM 抗体中和这些促炎表位使其具有重要

的动脉粥样硬化保护作用[54-55]。 研究表明将 B 细

胞缺陷的骨髓移植到辐射后的 LDLR- / -小鼠会加重

动脉粥样硬化[56]。 随后的研究进一步证实,缺乏

B1a 细胞以及随之引起的 IgM 降低是引起 B 细胞效

应缺失的主要原因[57]。 该研究也证实 B1a 细胞释

放的 IgM 通过抑制坏死核心的形成保护血管壁。 也

有研究表明,IgM 抑制巨噬细胞对 ox-LDL 的摄取,
从而抑制髓系细胞炎症[58]。 同样,B1b 细胞分泌的

IgM 对氧化特异性表位的反应对动脉粥样硬化也有

保护作用[59]。
3. 2　 B2 细胞与动脉粥样硬化

在淋巴小结生发中心 TFH 帮助下,B 细胞成熟

为浆细胞,浆细胞分泌 IgG 抗体,从而引起从低亲和

力 IgM 向高亲和力 IgG 抗体的转变[60]。 在人体,
IgG 包括 IgG1、IgG2、IgG3 及 IgG4;而在小鼠,IgG 包

括 IgG1、IgG2a / c、IgG2b 及 IgG3[61]。 不同 IgG 亚型

与 Fcγ 受体(Fcγ receptor,FcγR)的亲和力不一样,
因此具有不同的功能[62]。 IgG 抗体能促进先天性

免疫细胞如巨噬细胞、树突状细胞以及粒细胞的吞

噬作用,增强抗原提呈功能,并诱导细胞因子、抗菌

蛋白和酶的产生。 和 IgM 一样,IgG 同样能召集补

体分子到达抗原表面,但这种效应相对较弱。 小鼠

和人体内 ox-LDL 或 ApoB 的 IgG 抗体的效价与动脉
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粥样硬化的发生呈正相关[63-65]。 抑制 B2 细胞具有

动脉粥样硬化保护作用[66-68]。 然而特异性干扰浆

细胞功能可显著加速小鼠主动脉根部与主动脉弓

的动脉粥样硬化[69]。 IgG 抗体在动脉粥样硬化中

的作用存有争议:抗 ApoB 的 IgG 抗体可加重或保

护动脉粥样硬化[70-72]。
尽管 B 细胞在动脉粥样硬化形成中的作用仍

然存在一些争议,但就目前的研究来看,B1 细胞具

有动脉粥样硬化保护作用,B2 细胞则促进动脉粥样

硬化。 B 细胞促进动脉粥样硬化机制和抗动脉粥样

硬化机制由抗 LDL 氧化特异性表位抗体驱动,这些

抗体存在于动物和人的循环血液和斑块中[73-74]。
目前针对 LDL 和其他动脉粥样硬化相关抗原的主

动免疫[75-76]和被动免疫[71,77] 已经在动物实验中显

示出动脉粥样硬化保护作用。

4　 动脉粥样硬化的免疫防治策略

降低血液 LDL 水平是治疗动脉粥样硬化的基

本策略。 目前最有效的降脂药物为 HMG-CoA 还原

酶抑制剂,即他汀类药物[78],可以通过抑制内源性

胆固醇合成降低血浆低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol, LDLC) 水平,从而预

防、减轻甚至逆转动脉粥样硬化[79]。 前蛋白转化酶

枯草杆菌蛋白酶 9 ( proprotein convertase subtilisin /
kexin 9,PCSK9)单克隆抗体干扰 PCSK9 与肝细胞

低密度脂蛋白受体( low density lipoprotein receptor,
LDLR)结合,减少 LDLR 降解,增加肝细胞对血浆

LDLC 的摄取,从而更为显著地降低血浆 LDLC 水

平[80]。 然而,即使在使用他汀类药物和 PCSK9 抑

制剂后,部分患者仍存在相当大的心血管疾病风

险[81]。 除此之外,至少有 10% 的正常健康个体在

不具备经典的风险因素情况下出现心血管疾病[82]。
先天性免疫和适应性免疫在动脉粥样硬化的

发生发展过程中起着重要作用,免疫调节因子以及

细胞因子、趋化因子决定着动脉粥样硬化的进

展[83-84]。 因此,动脉粥样硬化的免疫预防及治疗已

成为目前动脉粥样硬化治疗研究的热点。
4. 1　 动脉粥样硬化疫苗

动脉粥样硬化伴随着对 LDL 和其他抗原的自

身免疫反应,这些抗原可加剧或改善疾病的进

程[85]。 研究表明,在动物模型上用 LDL 或 ApoB 多

肽诱导保护性免疫可预防动脉粥样硬化。 动脉粥

样硬化疫苗的研究可追溯至 60 多年前,研究者给家

兔皮下注射 LDL 能减少动脉粥样硬化病变[86]。 随

后的研究证明,不同 LDL 制剂免疫不同种属动物动

脉粥样硬化,均具有保护作用[72,87]。 目前至少有 7
种 ApoB 的 MHCⅡ限制性肽段(包含 LDL 的免疫优

势表位)疫苗对动脉粥样硬化是有保护作用的,即
P3、P6、P101、P102、P103、P18 及 P21[88-90]。 研究表

明 ApoB 疫苗通过激活 Tregs[91-95] 促进 CD4+T 细胞

产生 IL-10 或使小鼠体内产生 IgG 抗体,从而减少

动脉粥样硬化的发生[88,92]。 然而最近的实验显示,
ApoB 疫苗的动脉粥样硬化保护作用并不依赖于

IgG 抗体,而是通过 IL-10、ApoB 特异性 Treg 细胞

实现[96]。
目前尚不清楚疫苗接种是否可能推广到临床。

最近的两项研究中鉴定出可用于免疫调节的人

ApoB 肽段表位[97]。 小鼠 ApoB 肽段用经典完全弗

氏佐剂(一种添加灭活分枝杆菌的矿物油乳剂)或

不完全佐剂(缺乏完全弗氏佐剂中的分枝杆菌成

分)辅助。 皮下或腹腔注射完全弗氏佐剂和不完全

弗氏佐剂均能引起非特异性炎症[98-99]。 已经在临

床上应用的佐剂角鲨烯油能够克服这一局限,可以

用作 ApoB 多肽的佐剂[96]。 此外,还不清楚疫苗接

种对已建立的动脉粥样硬化是否有效,因为绝大部

分研究都集中在龋齿类动物预防新生动脉粥样

硬化。
4. 2　 动脉粥样硬化抗体

4. 2. 1　 ox-LDL 抗体　 　 ox-LDL 通过 SR 和 TLR 激

活斑块内巨噬细胞,促进泡沫细胞形成[100]。 人源

化 ox-LDL 抗体能显著降低小鼠动脉粥样硬化的发

生[72]。 然而,一项针对人 ApoB 多肽的单克隆 IgG
抗体的临床Ⅱ期研究未能显示出预期的动脉粥样

硬化保护作用[101]。 该研究采用针对 ApoB100 的丙

二醛修饰表位的全人源化抗体 BI-204 (也被称为

MLDL1278A)对 120 例稳定型冠心病患者进行治

疗,12 周后,通过18F-FDG-PET 成像测量动脉血管炎

症相对改变,两组之间没有差异。 同时抗体治疗并

不能改变患者高敏 C 反应蛋白(high sensitivity C-re-
active protein,hs-CRP)水平。 GLACIER 研究失败的

原因可能是研究者采用18F-FDG-PET 成像代替心血

管终点,观察期仅 85 天,且研究人数较少;此外,纳
入治疗的患者基础炎症水平较低也是其中一个

因素。
4. 2. 2 　 IL-1β 抗体　 　 研究表明 IL-1 途径参与动

脉粥样硬化,从 IL-1β 在 VSMC 增殖和炎症激活中

的作用到小鼠体内的研究表明,破坏 NLRP3 / IL-1β
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途径可显著减少动脉粥样硬化斑块面积和炎症反

应[102-103]。 Canakinumab 为全人源化单克隆抗体,能
靶向抑制 IL-1β 的表达,从而抑制炎症反应以及降

低不良心血管事件的发生率。 CANTOS 研究纳入超

过 40 个国家 10 061 例有心肌梗死病史且 hs-CRP
>2 mg / L 的稳定性动脉粥样硬化患者,随机分配服

用 3 种不同剂量的 Canakinumab(ACZ885)。 结果显

示,使用中等剂量 Canakinumab 治疗可使患者非致

死性心肌梗死、非致死性中风以及心血管死亡的主

要终点降低 15% 左右[104]。 值得注意的是,患者致

命性感染也有所增加。 Canakinumab 是首个在稳定

性动脉粥样硬化患者的大型Ⅲ期临床试验中被证

实有效的抗炎疗法。 同时,作为第一个针对炎症而

不是脂质且具备大规模安慰剂对照的临床试验,
CANTOS 研究确认了动脉粥样硬化的炎症假说,并
使心血管疾病的治疗迈入了一个新台阶。 而另一

项降低心血管炎症试验( cardiovascular inflammation
reduction trial,CIRT)表明,既往有心肌梗死病史或

冠状动脉多支病变的患者使用低剂量的甲氨蝶呤

并不能降低 CRP、IL-1β 及 IL-6 水平,也不能降低心

血管疾病风险,提示动脉粥样硬化治疗必须靶向特

异的动脉粥样硬化相关炎症途径[105]。
4. 2. 3　 胶原蛋白Ⅵ抗体　 　 应用动脉粥样硬化患

者血清筛选噬菌体随机肽库,得到与动脉粥样硬化

相关的胶原蛋白Ⅵ(collagen Ⅵ,CⅥ)的两个片段 C
ⅥA5 和 CⅥA6,并用其免疫高脂喂养的 ApoE- / -小

鼠,可使动脉粥样硬化斑块面积降低 50% (专利授

权号:201410270589. 7)。 同时提取动脉粥样硬化患

者淋巴 B 细胞 mRNA,构建人噬菌体单链抗体(single
chain fragment variable,scFv)库,筛选 CⅥA6 肽段的

scFv,应用分子生物学方法制备全人抗体表达载体

系统获得完整抗体,即 CⅥ mAb。 ApoE- / -小鼠高脂

喂养 20 周后予以腹腔注射 CⅥ mAb(0. 5 mg /次,
1 次 /周,共 3 周),注射后第 4 周取主动脉进行油红

O 染色,结果显示 CⅥ mAb 能使动脉粥样硬化斑块

面积下降 50% ,这与瑞典 Jan Nilsson 实验室 ox-LDL
抗体的治疗效果相似。 机制研究方面发现,CⅥ
mAb 能促进巨噬细胞由 M1 型向 M2 型转变;增加

胆固醇反转运相关蛋白的表达,使巨噬细胞将摄取

的脂质通过 ATP 结合盒转运体 A1 (ATP-binding
cassette transporter A1,ABCA1)流出并转给高密度

脂蛋白(high density lipoprotein,HDL),HDL 经肝细

胞清道夫受体 BⅠ(scavenger receptor-BⅠ,SR-BⅠ)
转运到肝脏,在肝脏胆汁合成酶胆固醇 7α-羟化酶

(cholesterol 7α-hydroxylase,CYP7A1)、胆固醇 27α-
羟化酶(cholesterol 27α-hydroxylase,CYP27A1)的作

用下合成胆汁经胆道排出体外(图 1)。

图 1. CⅥ mAb 逆转动脉粥样硬化斑块的机制

DC:树突状细胞(dendritic cell);APC:抗原提呈细胞(antigen-presenting cell);Th2:辅助型 T 细胞 2(T helper 2 cell)。

Figure 1. Mechanism of CⅥ mAb reversing atherosclerotic plaques

282 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 30,No. 4,2022



5　 结论与展望

以单核-巨噬细胞为主的固有免疫反应以及 T
细胞、B 细胞等引起的适应性免疫反应构成了动脉

粥样硬化复杂的免疫网络。 目前针对固有免疫的

动脉粥样硬化性心血管疾病临床治疗研究相对成

熟,如 CANTOS 研究证实对于有心脏病史且经过标

准治疗后仍有炎症残留的患者,通过使用 IL-1β 抗

体能减少心血管复发事件;COLCOT 实验证明患者

在心肌梗死后早期采用小剂量秋水仙碱治疗可降

低心血管事件的复发[106]。 动脉粥样硬化疫苗与抗

体治 疗 在 动 物 实 验 中 亦 被 证 明 有 效, 但 针 对

ApoB100 的全人源化抗体 BI-204 临床Ⅱ期试验即

GLACIER 研究并未取得预期效果。 鉴于免疫系统

在动脉粥样硬化发生发展过程中举足轻重的地位,
期待未来有更多的免疫治疗策略用于动脉粥样硬

化心血管疾病的治疗,进一步完善动脉粥样硬化理

论以及改善心血管疾病患者的预后。
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