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李妍洁1,3, 向紫萍1,3, 刘 欣2,3, 张明明3

1. 华北理工大学研究生院,河北省唐山市 063000;2. 河北医科大学研究生学院,河北省石家庄市 050000;
3. 河北省人民医院临床医学研究中心,河北省石家庄市 050000

[摘　 要] 　 目前,随着诊断新技术的发展,主动脉夹层的检出率逐年提高,但其死亡率仍居高不下。 心血管疾病是

一种慢性炎症性疾病,而血管炎症在主动脉夹层进展过程中起到了主要作用。 为此,文章系统描述了炎症细胞、炎
症因子以及炎性小体在主动脉夹层发展过程中的具体作用及机制。
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Research progress on vascular inflammation in the pathogenesis of aortic dissection
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[ABSTRACT]　 At present, with the development of new diagnostic technologies, the detection rate of aortic dissection
has been increasing year by year, but its mortality rate still remains high. 　 Cardiovascular disease is a chronic inflammato-
ry disease, and vascular inflammation plays a major role in the progression of aortic dissection. 　 Therefore, this article sys-
tematically describes the specific roles and mechanisms of inflammatory cells, inflammatory factors, and inflammasomes in
the development of aortic dissection.
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　 　 主动脉夹层(aortic dissection,AD)主要表现为

胸部或背部的撕裂样或刀割样疼痛以及主动脉瓣

关闭不全、急性心力衰竭、心肌梗死为主的心脏并

发症等[1]。 其主要病理生理改变为动脉内膜遭受

血流冲击后表面破口,导致内膜与中膜分开,形成

除真主动脉管腔之外的假腔(图 1)。 主动脉夹层的

发病机制目前尚不完全清楚,可能是由于血管内皮

间充质转化[2]、中膜平滑肌细胞表型转换[3]、中膜

弹性纤维断裂[4]、血管外膜细胞外基质退化及血管

炎症[5]等因素。 然而,随着血管炎症导致主动脉夹

层的机制相关研究逐渐增多,本文将综合描述血管

炎症通过炎症细胞、炎症因子及炎性小体对主动脉

夹层形成的影响,以期为临床早期发现提供潜在的

诊断标志物,并发掘新的治疗干预方式。

图 1. 主动脉内膜撕裂示意图

Figure 1. Schematic diagram of aortic intimal tear
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1　 炎症细胞

炎症细胞指参与人体炎症应答的细胞,主要包

括粒细胞(中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细

胞)、淋巴细胞、单核巨噬细胞、肥大细胞等。 除感

染性疾病外,其他多种疾病也均伴随有炎症反应,
这些细胞往往在其中发挥了重要作用[1]。
1. 1　 中性粒细胞

中性粒细胞是人体非特异性免疫的主要细胞,
主要起到分泌细胞因子,将其他免疫细胞募集到炎

症部位,形成人体免疫第一道防线的作用。 中性粒

细胞抗菌机制包括吞噬、活性氧 ( reactive oxygen
species,ROS)及中性粒细胞胞外陷阱(neutrophil ex-
tracellular trap,NET)的产生等。 其中,NET 主要由

DNA 骨架、组蛋白和颗粒蛋白组成。 NET 是免疫系

统对抗病原体的重要防御工具,但也可加剧主动脉

瘤、AD、心肌梗死等疾病进展[2]。 有研究表明 AD
患者主动脉组织中颗粒酶和 NET 组分的表达水平

显著高于对照组。 循环 NET 标志物水平与 AD 患者

的疾病严重程度、住院死亡率和 1 年生存率密切相

关[3]。 NET 中的中性粒细胞弹性蛋白酶(neutrophil
elastase,NE)及其靶点 TBL1x 在调整炎症细胞迁移

和平滑肌细胞表型调节中具有关键作用[4]。 NET
中其他组分的潜在机制还有待研究。
1. 2　 巨噬细胞

巨噬细胞是天然免疫系统特有的具有吞噬功

能的细胞。 巨噬细胞参与细胞碎片和病原体的识

别、吞噬和降解以及抗原提呈作用,从而启动适应

性免疫反应。 巨噬细胞可以分为 M1 型巨噬细胞和

M2 型巨噬细胞。 M1 型巨噬细胞促进炎症,而 M2
型巨噬细胞抑制炎症[5]。 有研究表明,在 AD 组织

中,M1 型巨噬细胞更占优势[6]。 一些微小 RNA
(micro RNA,miRNA)比如 miRNA-720 和 miRNA-127
可通过信号转导和转录激活因子(signal transduction
and activator of transcription,STAT)通路及核因子 κB
(nuclear factor kappa-B,NF-κB)通路等使得巨噬细

胞向 M1 表型倾斜,M1 型巨噬细胞可促进肿瘤坏死

因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)、ROS、白细

胞介素 1( interleukin-1,IL-1)、IL-6、一氧化氮(nitric
oxide,NO)等细胞因子的分泌,下调 IL-12、IL-23 和

IL-10 的表达,促进血管炎症进一步发展[7]。 然而,
在 AD 发展过程中,血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,
AngⅡ) 可促进巨噬细胞从主动脉外膜向中膜浸

润[5];AngⅡ还通过 Kruppel 样因子 6 和粒细胞巨噬

细胞集落刺激因子 ( granulocyte macrophage colony

stimulating factor,GM-CSF)轴促进巨噬细胞浸润和

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)以

及具有血小板反应蛋白基序 1 的去整合素和金属蛋

白酶( a disintegrin and metalloproteinase with throm-
bospondin motifs 1,ADAMTS-1)分泌[8]。
1. 3　 单核细胞

单核细胞是人体适应性免疫的循环免疫细胞,
可吞噬并激活其他免疫细胞。 根据细胞表面特异

性标志物的不同,可将其分为三个亚群:经典型

(CD14++CD16-)、中间型(CD14++ CD16+)和非经典

型(CD14+CD16+) [9]。 然而,在 AD 中,经典型单核

细胞显著增多,而中间型单核细胞显著减少。 活化

的单核细胞和血小板受体糖蛋白Ⅰbα(glycoprotein
Ib α,GPIbα)通过凝血因子Ⅺ(factor Ⅺ,FⅪ)参与

局部凝血酶放大,从而促进血管炎症和高血压的发

生,加速 AD 的进展[10]。 Haider 等[11]研究得出 IL-14
刺激可减少 NF-κB 途径 p65 蛋白的磷酸化,而用

IL-14 处理人单核细胞减少了体外死亡单核细胞的

量,提示 NF-κB 途径除了促进巨噬细胞的分化,极
有可能对单核细胞的分化和稳态起到促进作用。
此外,单核细胞还可释放低密度脂蛋白受体相关蛋

白 8(low density lipoprotein receptor-related protein 8,
LRP8),诱导血管炎症和内皮功能障碍,最终导致

AD[12]。 据此可以推断单核细胞也可能在 AngⅡ途

径介导的 AD 过程中起到一定作用。
1. 4　 淋巴细胞

淋巴细胞在机体免疫系统中起到主要作用。
淋巴细胞可分为 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和自然杀

伤(natural killer,NK)细胞。 根据 T 淋巴细胞表面

特异性抗原的不同,可分为辅助性 T(T helper,Th)
细胞(CD3+ CD4+)和杀伤 T(T suppressor,Ts)细胞

(CD3+CD8+)。 Th 细胞又根据其细胞因子分泌谱分

为 Th1、Th2、Th9、Th17 及 Th22。 Ye 等[13] 采用流式

细胞术、定量聚合酶链反应和酶联免疫吸附试验对

比 AD 患者与非 AD 患者的血液样本,得出 AD 组

Th1、Th9、Th17、Th22 及其转录因子水平升高,Th2、
调节性 T(regulatory T,Treg)细胞及其转录因子水平

呈下降趋势。 而 Treg 细胞具有抗炎和促炎双重作

用,这可能与 Treg 细胞的异质性有关[14]。 产生 IL-
10 的 Treg 细胞可通过对 AD 的抗炎作用防止主动

脉壁破裂,而 CD25+ Treg 细胞增加并介导症状性颈

动脉狭窄患者的炎症[15]。 另外,表达 Fas(Apo-1 /
CD 95)的增殖记忆 T 细胞通过与 Fas 配体(Fas lig-
and,FasL)交联而转换为凋亡程序,促进平滑肌细胞
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凋亡[16],使血管壁易于受损,进而导致 AD。 而 B 细

胞和 NK 细胞对 AD 的影响还有待探索。

2　 炎症因子

炎症因子是由机体的炎症细胞及其他组织细

胞分泌的参与介导炎症反应的各种细胞因子,这些

细胞因子在感染、心血管疾病、恶性肿瘤等多种疾

病中发挥重要作用[17]。
2. 1　 白细胞介素 6

白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)家族包括 IL-
6、IL-11、IL-30、IL-31 和非 IL 分子[18],主要来源于

淋巴细胞、单核 /巨噬细胞、脂肪细胞、肿瘤细胞和

内皮细胞等。 AD 患者的循环 IL-6 水平显著高于健

康对照组[19],Sano 和 Anzai[20]证明趋化因子依赖性

信号传导导致嗜中性粒细胞增多和夹层主动脉中

大量中性粒细胞积聚,从而产生 IL-6 导致主动脉扩

大和破裂。 Tieu 等[21] 注意到 IL-6 主要见于外膜

中,伴有局部单核细胞募集和活化,从而促进单核细

胞趋化蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein-1,
MCP-1)分泌、血管炎症、细胞外基质降解。 在 IL-6 的

信号通路中信号转导蛋白糖蛋白 130(glycoprotein
130,gp130)是主要的受体复合物[22],IL-6 和 gp130 结

合后进一步募集信号受体亚单位,通过信号转导蛋白

gp130、白血病抑制因子( leukemia inhibitory factor,
LIF)受体和抑癌蛋白 M(oncostatin M,OSM)受体发

挥作用,导致 Janus 激酶 /信号转导和转录激活因子

(Janus kinase / signal transducer and activator of tran-
scription, JAK / STAT ) 和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 级联的激

活,进一步激活 AngⅡ信号通路。 AngⅡ可与血管紧

张素Ⅱ受体 1 ( angiotensin Ⅱ receptor 1,ATR1)结

合,激活肾素血管紧张素系统,引起全身小血管收

缩而升高血压,可导致血流对主动脉进行不断地冲

击,脆弱的主动脉损伤加剧引发内膜撕裂,导致主

动脉血液进入假腔[23]。
2. 2　 肿瘤坏死因子 α

肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF)超家

族包括 TNF-α、B 细胞活化因子 ( B cell activating
factor,BAF)、光敏素 β ( photosensitizer-β, PS-β)、
TNF 相关凋亡诱导配体(TNF-related apoptosis-indu-
cing ligand,TRAIL)和核因子 κB 受体活化因子配体

等 20 多个成员,所有这些成员都被证实在不同的病

理条件下通过刺激 NF-κB 信号通路促进炎症反应。

Liu 等[24]观察到急性 AD 患者血清 TNF-α 浓度显著

上升。 有研究表明,TNF-α 可能影响参与 AD 进展

的平滑肌细胞的凋亡[25]。 然而,TNF-α 的血清浓度

也被证明因 AD 的患病时间和存在情况而改变[26],
所以 TNF-α 在 AD 中的具体变化还需进一步研究。
2. 3　 干扰素

干扰素(interferon,IFN)是一类具有高度种属特

异性的抗病毒、抑制细胞增殖和免疫调节活性的细

胞因子,是先天免疫的重要组成部分,根据其结构

及其生物活性,人干扰素可分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型,Ⅰ型

干扰素的主要作用是抗病毒和抑制细胞增殖,其中

又可细分为 IFN-α、β、δ、ε、κ 等。 Ⅱ型干扰素由 T
淋巴细胞、抗原提呈细胞和 NK 细胞等免疫细胞产

生,可调节免疫,目前常见的为 IFN-γ。 Ⅲ型干扰素

包括 IFN-λ1 ( IL-29 ) 、 IFN-λ2 ( IL-28A) 、 IFN-λ3
(IL-28B) 和 IFN-λ4[27]。 在 AD 发展过程中,主要

是Ⅱ型干扰素也就是 IFN-γ 占主要地位。 IFN-γ 可

促进巨噬细胞分泌 IL-12、IL-18,进一步活化 NF-κB
途径,NF-κB 途径又可进一步诱导 IFN-γ 表达增

加[28]。 IFN-γ 还可通过 MMP 作用于细胞外基质。
IFN-γ 可使中性粒细胞聚集并进一步诱导 MMP-9
分泌;还可通过 JNK 信号途径,使 c-Jun 蛋白磷酸

化,作用于主动脉平滑肌细胞,提高 MMP-2 的分

泌[29]。 Wang 等[30]发现经 IFN-γ 刺激的平滑肌 22α
(smooth muscle 22α,SM22α)蛋白及钙调蛋白表达

显著降低,而 SM22α 仅在收缩型动脉平滑肌细胞

(smooth muscle cell,SMC) 中表达,可进一步推断

IFN-γ 与 SMC 表型转换有关。 可见,IFN-γ 可通过

作用于细胞外基质及 SMC 表型转换促进血管炎症

的产生(图 2)。
2. 4　 趋化因子

趋化因子是细胞分泌的小细胞因子或信号蛋

白,主要起到诱导反应细胞定向趋化的作用,通过

与 G 蛋白偶联跨膜受体(称为趋化因子受体,选择

性地表达在靶细胞表面)相互作用来发挥其生物学

效应。 由于 N-末端半胱氨酸残基的不同排列,趋化

因子家族 分 为 5 种 亚 型: CXC、 CX、 CC、 XC 和

CX3C[31]。 目前关于 CXC 和 CC 超家族对炎症影响

的研究较多。 CC 超家族包含大约 28 种不同的细胞

因子成员,即趋化因子(C-C 基序)配体(CCL)-1 至

CCL-28。 研究表明,CCL-2[又称单核细胞趋化蛋白

1(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)]在用

外源性 AngⅡ干预后显著增强小鼠体内 IL-6 的基因

表达,还发现这些小鼠主动脉壁内巨噬细胞的凋亡
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减少,进而抑制外源性 AngⅡ诱导的 AD 进展[21]。
另 一 方 面, CCL-3 [ 又 称 巨 噬 细 胞 炎 症 蛋 白

(macrophage inflammatory protein,MIP)]已被证实在

调节 AD 风险方面具有重要功能。 Fan 等[32]对比健

康对照受试者与 AD 患者的 MIP-1β 血清浓度,结果

表明 AD 患者显著升高。 而 CXC 细胞因子家族包

括大约 17 个成员,从趋化因子(C-X-C 基序)配体

(CXCL)-1 至 CXCL-17。 CXCL-1 在从 AngⅡ诱导的

AD 小鼠分离的夹层动脉中被募集并具有相对较高

的表达。 在这些小鼠中,作者发现 CXCL-1 可促进

中性粒细胞的浸润和刺激,增强局部 IL-6 的表达,
并进一步诱导主动脉扩张和破裂[33]。 而张琪等[34]

通过诱导肺炎支原体感染小鼠,检测脂代谢相关因

素以及主动脉根部脂质蓄积量得出,CXCL-4 可以增

强 Toll 样受体 2 促进动脉粥样硬化病变。 可以得

知,趋化因子主要起到中介传递,进而诱导其他炎

症细胞及炎症因子聚集到病变部位的作用。 趋化

因子与其余炎症相关细胞及细胞因子的联系可能

是整个血管炎症反应过程中的关键,还需进行大量

研究以待完善。

图 2. 干扰素对 AD 形成的影响

MMP:基质金属蛋白酶(matrix metalloprotein)

Figure 2. The effect of interferon on the formation of aortic dissection

3　 炎性小体

炎性小体是一种蛋白质复合物,主要包括受体

蛋白、衔接蛋白以及下游的 Caspase 家族。 受体蛋

白主要有 NOD 样受体(NOD-like receptor,NLR)家

族和含 Pyrin 和 HIN 结构域蛋白(pyrin and HIN do-
main-containing protein,PYHIN)家族。 而 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)
炎性小体由感受蛋白 NLRP3、衔接蛋白和炎症相关

蛋白激酶组成。 NLRP3 捕获危险信号并募集下游

分子;Caspase-1 促进细胞因子 IL-1β 和 IL-18 的成

熟并加工消皮素 D(gasdermin D,GSDMD)以介导细

胞因子释放和焦亡;衔接蛋白(包含 Caspase 募集结

构域的凋亡相关斑点样蛋白)充当连接 NLRP3 和

Caspase-1 的桥梁[35]。 平滑肌肌动蛋白降解和 AD
的发生率在 NLPR3 和 Caspase-1 敲除小鼠中降低,
由此可推断 NLRP3 对平滑肌细胞的降解、凋亡以及

AD 的发生有促进作用。 Ren 等[36] 通过研究 MCC
950 对雄性和雌性小鼠不同胸主动脉和腹主动脉段

中激发诱导的主动脉扩张、夹层和破裂的抑制作用

中得出结论,Caspase-1 通过切割其 N-末端抑制结构

域直接激活 MMP-9,还可阻断 NLRP3 激活剂诱导

的 IL-1β 释放。 以上说明 NLRP3 可通过一系列级

联反应促进 MMP-9 及 IL-1β 的激活。 现有的关于

炎性小体对 AD 影响的研究还较为局限,其他炎性

小体如 NLRP4、NLRP6、NLRP7、NLRP12 等在主动

脉壁细胞中的作用还有待探究。
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4　 结语与展望

综上所述,血管炎症是 AD 发生发展的关键环

节,促炎因子、抗炎因子、炎症细胞以及炎性小体在

血管炎症发展过程中扮演着至关重要的角色。 炎

症因子如 IL(IL-1β、IL-6)、TNF(TNF-α)等通过激活

血管内皮细胞和血管平滑肌细胞,引发一系列复杂

的信号传导反应,导致血管通透性增加、细胞黏附

分子表达上调,并促进炎症细胞如巨噬细胞、中性

粒细胞和淋巴细胞的招募和聚集。 这些炎症细胞

通过释放更多的炎症因子和趋化因子,进一步加剧

血管炎症反应。 而炎性小体在识别病原体或组织

损伤信号后被激活,进而促进 IL-1β 和 MMP-9 等的

成熟和释放,从而放大炎症反应。 此外,炎性小体

还参与调节血管生成和血管重塑过程,进一步影响

血管炎症的发展。 然而目前为止缺少比较系统全

面的结论,临床样本量较少也使得研究有一定局限

性。 随着诊断手段的增加,更多潜在的指标被发

现,可以为 AD 的早期诊断及预防提供新的思路。
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