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炎症因素在自身免疫性疾病与动脉粥样硬化中的研究进展

毕千叶, 冯 磊, 马琦欣, 邵 聪, 骆贝贝
(昆明医科大学第六附属医院医学检验科,云南省玉溪市 653100)
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是许多重要的血管不良事件的基础,严重威胁着人类健康。 近年来,炎症及免疫调节因素

在动脉粥样硬化发生发展中的作用越来越为人们所重视,自身免疫性疾病患者心血管病变的风险较常人显著提高,
提示自身免疫性疾病与心血管疾病之间可能存在相互作用。 文章通过检索国内外相关文献,综述了炎症因素在自身

免疫性疾病与动脉粥样硬化中的作用及其相关机制,以期为防治自身免疫性疾病与动脉粥样硬化提供新思路。
[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

Research progress on the association of inflammatory factors in the pathogenesis of
autoimmune diseases and atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is the basis of many important adverse vascular events, which seriously threatens human
health. 　 In recent years, more and more attention has been paid to the role of inflammatory and immune regulatory factors
in the occurrence and development of atherosclerosis. 　 It has been noted that the risk of cardiovascular disease in patients
with autoimmune diseases is significantly higher than that in ordinary people. 　 It is speculated that there may be a relation-
ship between autoimmune diseases and the pathogenesis of cardiovascular disease cross. 　 Therefore, this paper reviews the
mechanism of autoimmune diseases and As by searching the relevant literature at home and abroad, in order to provide new
ideas for the prevention and treatment of autoimmune diseases complicated with cardiovascular disease.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是许多重要

心血管不良事件的基础,也是心血管疾病( cardio-
vascular disease,CVD)发病和死亡的主要原因。 炎

症反应可促使稳定斑块向不稳定斑块转化,而炎症

细胞可进一步加重炎症反应[1]。 与此同时,人体对

不同抗原的免疫反应也会导致 As 的发生。 经证实,
自身免疫环境在 As 的发生发展中起着促进作

用[2]。 流行病学研究显示,自身免疫性疾病( auto-
immune diseases,AD)患者具有更高的 CVD 发病率

和死亡率[3-4]。 而 AD 的免疫炎症过程与 As 斑块中

的炎症过程有较大的相似性。 已证实,炎症是 AD
和 As 的共同发病基础;在 As 发生发展的每个阶段

中均有大量炎症细胞和炎症因子的参与;靶向抑制

AD 的炎症反应不仅能够防治 AD,同时也能起到防

治 CVD 的作用;AD 患者体内复杂的炎症反应过程,
既可引起自身免疫的疾病活动,也可促进 As 斑块的

形成,其发生、发展与炎症和自身免疫有关。

1　 炎症在自身免疫性疾病及动脉粥样硬化
病变中的致病机制

1. 1　 炎症与动脉粥样硬化

As 是由脂质驱动的慢性炎症性疾病。 低密度

脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
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LDLC)颗粒是 As 炎症反应的始发因素,内皮细胞损

伤后引起 LDLC 在内膜下累积,促进内皮功能障碍,
继而导致血管内皮细胞、平滑肌细胞(smooth muscle
cell,SMC)和巨噬细胞(macrophage,Mφ)合成活性

氧(reactive oxygen species,ROS),使 LDL 被氧化为

氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL),并通过上调单核细

胞趋化蛋白 1(monocyte chemokines protein-1,MCP-
1)和细胞间黏附分子 1( intercellular adhesion mole-
cule-1,ICAM-1)、 P-蛋白和血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)在内的

多种细胞黏附分子刺激循环中的单核细胞向斑块

浸润[5]。 除引发单核巨噬细胞聚集外,胆固醇结晶

也可诱导中性粒细胞释放中性粒细胞胞外陷阱

(neutrophil extracellular trap,NET),NET 可通过核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 ( nucleotide-
binding oligomerization domain-like receptor protein 3,
NLRP3)炎性小体,激活斑块内驻留的巨噬细胞分

泌白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)等促炎症

细胞因子,从而扩大免疫细胞在粥样硬化灶的聚

集,最后引起斑块内炎症反应。 除单核巨噬细胞

外,T 淋巴细胞及其相关细胞因子也在 As 斑块的炎

症过程中发挥着重要作用。 白细胞分化抗原 4 阳性

(cluster of differentiation 4+,CD4+)的 T 淋巴细胞在

外周血受到 ox-LDL 刺激后募集入斑块,受其表面抗

原抗体激活的信号通路作用,分化出不同亚群在斑

块内发挥促炎或抗炎的特性[6]。
1. 2　 炎症与自身免疫性疾病

AD 是一组原因未明的慢性炎症性疾病,其基

本特征为树突状细胞异常活化,自身反应性 T、B 细

胞大量克隆,自身抗体产生以及多器官多系统广泛

损伤。 AD 患者存在多种免疫异常,特别是 T 细胞

亚群比例失调,AD 患者体内促炎性 Th1 / Th17 细胞

与调节性 Treg 细胞之间平衡紊乱[7]。 Th1 及 Th17
细胞等促使炎症细胞因子白细胞介素 1( interleukin-
1,IL-1)、γ 干扰素(interferon-γ,IFN-γ)、肿瘤坏死因

子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)等表达异常增

加,形成炎症因子级联反应,导致机体内系统或局

部炎症的发生。 与此同时,研究发现 NET 的失衡在

AD 慢性炎症的发生发展中起关键作用,NET 可引

发巨噬细胞等炎症细胞进一步活化和一系列慢性

炎症反应[8]。
AD 患者体内的炎症反应是 As 发生发展的重

要危险因素,AD 可由 NET 诱导发生,NET 可通过刺

激炎症细胞活化及促进浆细胞产生自身抗体,进一

步放大炎症反应。 而 AD 炎症部位所产生的 TNF-α

及白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)等释放至循环

中,造成机体特定器官损伤,导致氧化应激异常、动
脉硬化以及 T 细胞异常增殖活化等病理改变[9]。 T
细胞异常活化后,引发机体异常炎症反应,造成动

脉内皮损伤,促使 LDLC 颗粒在动脉内壁过量沉积,
并募集外周血中的 CD4+T 淋巴细胞进入斑块,分化

为不同亚群,促进 As 斑块的形成。

2　 T 细胞亚群在自身免疫性疾病及动脉粥
样硬化病变中的致病机制

2. 1　 Th1 细胞

Th1 在类风湿性关节炎 ( rheumatoid arthritis,
RA) [10]、系统性红斑狼疮(systemic lupus erythemato-
sus,SLE) [11]、抗磷脂综合征[12]等多种 AD 中均存在

显著升高,而升高的 Th1 细胞可进一步介导 As 的发

展。 Th1 细胞表达 T-box 转录因子 21 ( T-box tran-
scription factor 21,TBX21)和趋化因子受体,其中趋

化因子受体 5(chemokine receptor 5,CCR5)为 As 斑

块归巢受体,CCR5 及其配体趋化因子配体 5( che-
mokine ligand,CCL5)介导了 T 细胞向 As 斑块的募

集作用[13]。 研究显示,ApoE- / -小鼠中 CCR5 的缺乏

能够缩小斑块面积,并显著减少主动脉的促炎细胞

群[14]。 而浸润到斑块内的 Th1 细胞可分泌 IL-1、
IFN-γ、TNF-α 等,进一步加剧炎症反应,促进 As 斑

块形成并增加斑块的不稳定性[13]。
2. 2　 Th17 细胞

Th17 主要存在于健康个体的血液和组织中,能
分泌白细胞介素 17a( interleukin-17a,IL-17a)、白细

胞介素 17f( interleukin-17f,IL-17f)、IL-6、TNF-α 等

细胞因子,并参与宿主防御、感染、自身免疫等病理

过程。 目前,Th17 细胞被认为参与促进了 AD,包括

银屑病、SLE、RA 等的发生发展[15]。 相较于传统的

Th1 细胞,Th17 细胞的分化经历了诱导、扩增和稳

定三个主要阶段。 转化生长因子 β ( transforming
growth factor-β,TGF-β)和 IL-6 诱导 CD4+T 细胞转化

为 Th17 细胞,Th17 细胞通过信号传导与转录激活

因子 3(signal transducer and activator of transcription
3,STAT3)途径自分泌白细胞介素 21 ( interleukin-
21,IL-21),形成“STAT3-Th17-IL-21”自分泌环。 继

而白细胞介素 23( interleukin-23,IL-23)与其受体结

合激活 JAK-STAT 途径,进而促进维甲酸相关孤儿

受体 ( retinoic acid related orphan receptor-γt,ROR-
γt)的高表达。 ROR-γt 是 Th17 细胞的调节剂,它能

与 STAT3 及 Runt 相关转录因子 1(runt related tran-
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scription factor 1,RUNX1)共同诱导白细胞介素 17
(interleukin-17,IL-17)表达,IL-17 可作用于血管和

心肌细胞,加剧炎症、凝血和血栓形成,在 As 斑块的

形成中起着关键作用[8,16]。
2. 3　 Treg 细胞

Treg 细胞主要分泌白细胞介素 10( interleukin-
10,IL-10)以维持免疫稳态,并通过刺激胶原蛋白的

产生而促进 As 斑块的稳定性,具有抗 As 的作

用[13,17]。 而叉头盒蛋白 P3( forkhead box protein 3,
FOXP3)作为 Treg 的转录因子,控制着 As 斑块中起

保护作用的转录程序,同时也决定了 Treg 的稳定性

及功能强弱,在自我耐受和免疫稳态中发挥着关键

作用[18-19]。 最近有研究表明,As 后期在 TGF-β 和

其他细胞因子影响下,Treg 可以失去其保护特性,
转化为“exTreg 细胞”。 表现为白细胞分化抗原 25
(cluster of differentiation 25,CD25)和 FOXP3 的表达

缺失,并获得其他 Th 细胞表型(例如 Th1、Th17 和

滤泡辅助性 T 细胞)的特性,发挥促炎细胞的功能,
促进 As 斑块的炎症反应[13,20]。

3　 巨噬细胞在自身免疫性疾病及动脉粥样
硬化病变中的致病机制

　 　 研究发现,AD 患者体内的巨噬细胞存在广泛

的吞噬功能缺陷,而未被及时清除的凋亡细胞和病

原体构成了 AD 自身抗原的重要来源[21]。 同时,巨
噬细胞在 As 的各个环节中均扮演着重要角色,在
As 斑块中,巨噬细胞存在增殖功能减弱即衰老,衰
老的巨噬细胞能够产生大量促炎细胞因子,发挥显

著的促 As 作用[22]。 而在 As 斑块的炎症环境中,巨
噬细胞主要呈现以 M1 为特征的促炎细胞表型,产
生各种炎症细胞因子如 TNF-α、一氧化氮(nitric oxide,
NO)、ROS 等以促进 As 的炎症进程[23-24]。

在 AD 患者体内的自身免疫环境中,巨噬细胞

大量表达 ICAM-1,黏附因子的过度表达可以导致异

常的巨噬细胞迁移和活化,当其受到炎症因子如巨

噬细胞集落刺激因子(macrophage colony stimulating
factor,M-CSF)等刺激被募集到粥样病灶后,As 斑块

内的 ox-LDL 可进一步加重 AD 患者自身免疫背景

下巨噬细胞的吞噬功能缺陷,使得巨噬细胞无法有

效识别和吞噬凋亡的泡沫细胞,从而使富含脂质的

凋亡细胞在斑块内大量堆积,发生继发性坏死,而
坏死核内的炎性环境会继发诱导周围的巨噬细胞

释放基质金属蛋白酶 ( matrix metalloproteinases,
MMP),分解纤维帽胶原,同时坏死细胞自身也通过

释放细胞内朊酶或毒性物质直接破坏胶原物质,促
使斑块纤维帽发生破裂,导致急性心血管事件的发

生[25-26]。 此外,ox-LDL 也是内皮细胞中粒细胞巨噬

细胞集落刺激因子(mranulocyte macrophage colony
stimulating factor,GM-CSF) 的诱导剂,可通过 GM-
CSF / IL-23 途径,破坏 Bcl-2 蛋白的稳定,从而增加

Caspase-9 活性和细胞内 ROS 水平来促进巨噬细胞的

凋亡,发挥促 As 作用[27-29]。
巨噬细胞的吞噬功能缺陷被认为是 AD 产生自

身免疫的重要触发因素。 而在 As 斑块中,巨噬细胞

吞噬功能的缺陷也会导致凋亡泡沫细胞堆积产生

坏死核,加速 As 进程。 此外,巨噬细胞可分泌多种

炎症因子引发 As 斑块的炎症反应及细胞死亡。 As
斑块中的胆固醇结晶也可通过活化 NLRP3 炎症小

体从而促进巨噬细胞促炎细胞因子的分泌,从而上

调 VCAM-1,促进血管平滑肌增生和 NET 释放,加速

As 的发展[30]。

4　 中性粒细胞诱捕网在自身免疫性疾病及
动脉粥样硬化病变中的致病机制

　 　 在病原体刺激下中性粒细胞形成 NET,是程序

性细胞死亡过程中对炎症刺激的反应,这一过程区

别于细胞凋亡和坏死,称为 NETosis。 除了免疫防御

功能外,NET 与非感染性炎性疾病的病理过程密切

相关,NET 中的许多成分是自身抗原的来源,可以

刺激免疫细胞产生自身抗体,诱导先天性和适应性

免疫失调,是 AD 的重要发病机制[31-32]。 最近的研

究显示,NET 所介导的免疫失调在驱动血管内皮损

伤、血栓形成和加速 As 的过程中起着重要作用。
几乎所有白细胞表面均表达 P 选择素糖蛋白

配体 1(P-selectin glycoprotein ligand-1,PSGL-1),通
过 PSGL-1 与选择素分子间的相互作用,白细胞在

血管内皮细胞上产生起始黏附,使白细胞逐步活化

并稳定黏附于血管内皮[33]。 进而,活化的白细胞在

斑块内胆固醇的作用下生成 NET,NET 进一步释放

抗菌肽 LL37, LL37 通过 P2X 嘌呤受体 7 ( P2X
purine receptor,P2X7R)激活巨噬细胞中 Caspase-1
的释放,并诱导巨噬细胞激活 NLRP3 炎症小体进而

促使巨噬细胞合成促炎细胞因子 IL-1β 和 IL-18,从
而加速 As 进程[34]。 除直接作用于巨噬细胞外,
NET 还可被巨噬细胞内化,从而导致巨噬细胞的

TNF-α 和 IL-6 的产生增加[31]。 此外,NET 还可激

活浆细胞样树突状细胞(plasmacytoid dendritic cell,
pDC),该类细胞常聚集在反应性淋巴结的副皮质
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区,但对病原体入侵的反应则一般缺如,可以充当先

天性和适应性免疫之间的纽带,并且在 NET 激活后,
它们能够释放 IFN-1,从而加剧 As 病变[32]。 此外,
NET 还可以氧化高密度脂蛋白胆固醇(high density
lipoprotein cholesterol,HDLC),损害其胆固醇外排的

能力,使其具有促 As 特点,促进泡沫细胞和不稳定斑

块的形成[35]。

5　 自身抗体在自身免疫性疾病及动脉粥样
硬化病变中的致病机制

5. 1　 抗氧化型低密度脂蛋白抗体

LDL 颗粒是驱动适应性免疫反应的主要抗原

因子,其在动脉内膜中积累会引发免疫反应,从而

引起慢性炎症,并导致 As 斑块的扩大。 此外,LDL
的成分也会引起 B 细胞反应,导致自身抗体的产

生[36]。 LDL 在斑块内经 ROS 氧化后形成 ox-LDL,
ox-LDL 具有强免疫原性,在机体中可刺激免疫系统

产生抗 ox-LDL 抗体。 在健康人群及 AD 患者中都

能检测到抗 ox-LDL 抗体。 流行病学研究显示,冠心

病患者体内抗 ox-LDL 抗体水平均较对照组有显著

差异,且 As 更严重的患者体内抗 ox-LDL 抗体水平

呈上升趋势。 在一些自身免疫疾病如系统性血管

炎、系统性硬化症和 SLE 等中,与对照组相比,ox-
LDL 的自身抗体滴度更高,而相应患 CVD 的风险也

随之增加[6]。
5. 2　 类风湿因子

类风湿因子(rheumatoid factor,RF)是一类以人

或动物 IgG 分子 Fc 片段抗原决定簇的抗体,为抗原

的自身抗体。 目前,RF 已成为 RA 诊断的重要标志

物,但 RF 并非 RA 独有的特异性抗体。 在 SLE 患

者中 RF 的阳性率高达 50% ,在其他结缔组织病如

干燥综合征、硬皮病、慢性活动性肝炎及老年人中

均可有不同程度的阳性率。 研究表明,RF 为 CVD
事件的重要预测因子[37]。 虽然 RA 只在大约 1%的

普通人群中发生,但 CVD 对 RA 患者的影响尤为严

重,目前已成为 RA 患者死亡的主要原因。 Martinez
等[3]对 69 354 例 RA 患者进行大样本研究显示,RA
患者合并冠心病( coronary heart disease,CHD)心血

管不良事件风险较普通 CHD 患者高出 2. 6% ,且冠

状动脉病变更严重,住院时间也相对更长。 一份基

于瑞典人群的队列报告显示,患有 RA 的患者相较

普通人群急性冠脉综合征的发生风险增加约 40% ,
且往往伴随着更为严重的临床表现[5]。 RF 促 As
病变的作用机制可能为 T 细胞识别自身抗原和细

胞表位共刺激相互作用,结合形成免疫复合物,促
进促炎细胞因子和趋化因子产生,形成局部炎症环

境[37]。 并通过直接对内皮细胞产生毒性作用,导致

内皮功能紊乱从而促进了 As 的发生。
5. 3　 抗环瓜氨酸肽抗体

抗环瓜氨酸肽抗体(anti-cyclic citrullinated pep-
tide antibody, ACPA) 是以合成环化瓜氨酸多肽

(cyclic citrullinated peptide,CCP)为抗原的自身抗

体,对 RA 的诊断有高度的特异性,此类自身抗体阳

性预示着 RA 患者 CVD 风险增加,且总体临床预后

较差。 研究[38] 发现,与健康对照组相比,心肌梗死

患者中 ACPA 阳性比例更高。 与此同时,高水平

ACPA 与颈动脉斑块形成、CVD、急性心血管事件及

CVD 死亡率增加显著相关。 ACPA 的促 As 作用是

由其 Fc-γ 受体Ⅱa 亚型与 CCP 结合,诱发促炎因子

释放介导的。 尽管在患者的 As 斑块中未直接发现

ACPA 免疫复合物, 但已证实, RA 患者来源的

ACPA 能够直接沉淀非 RA 受试者斑块组织中的瓜

氨酸化蛋白。 因此,若 As 斑块中存在此类瓜氨酸化

表位,便能够被 ACPA 靶向识别并可进一步通过炎

症反应促进 As 斑块形成[39]。
在 As 发展过程中,由于组织破坏,内皮来源的

抗原蛋白反复泄漏至循环中。 加之 AD 环境中 B 细

胞耐受能力丧失,导致针对这些蛋白的抗体水平大

幅增加,与抗原结合生成循环免疫复合物(circulating
immune complex,CIC),定位于 CIC 上的 CIq 能与内

皮表面的 CIq 受体结合,可直接对内皮细胞产生毒

性作用,导致内皮功能紊乱及促进促炎细胞因子和

趋化因子产生,从而加速 As 进程。

6　 总结与展望

炎症是 AD 和 As 的共同发病机制,AD 患者体

内的慢性炎症环境是 As 发生发展的独立致病因素,
其致 As 的作用机制可能与 AD 患者体内 Th 细胞亚

群平衡紊乱、NETosis 发生及自身抗体的作用有关。
检测自身抗体及炎症标志物,有助于在传统危险因

素的基础上为预测急性心血管事件的发生及判断

As 病情的严重程度提供新思路,有望为 As 及其相

关疾病的预防和治疗提供新方向。
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