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　　 【摘要】　动脉粥样硬化是导致冠心病和缺血性脑卒中的主要原因，尽管研究已证实动脉粥样硬化是动脉壁炎性
病变，但其确切发病机制尚不完全清楚。遗传易感性和环境危险因素 （家族史、高胆固醇血症、吸烟、高血压、糖尿

病、肥胖等）是动脉粥样硬化患者发生心脑血管事件的主要影响因素，也是目前动脉粥样硬化的防治重点。本文主要

综述了动脉粥样硬化发病机制及治疗的研究进展。
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　　动脉粥样硬化 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）是心脑血管疾病共同的病
理学基础，也是导致患者死亡的重要原因。病理学研究表明，

动脉粥样硬化的发生发展包括脂质浸润、血小板活化、血栓形

成、内膜损伤、炎性反应、氧化应激、血管平滑肌细胞

（ＶＳＭＣ）激活等。虽然许多学者曾提出关于ＡＳ发病机制的不
同学说，如脂质渗入学说、巨噬细胞受体缺失学说、致平滑肌

突变学说、损伤应答学说、炎性反应学说、血流动力学学说及

免疫学说等，但任何一种学说均不能单独全面地解释 ＡＳ的发
生发展。本文主要从 ＡＳ的发病机制、治疗的研究进展进行

综述。

１　动脉粥样硬化发病机制的研究进展
１１　炎症　动脉粥样硬化最初被认为是动脉壁脂质堆积［１］，

后来被认为是一种慢性炎性疾病［２］。动脉粥样硬化是病理状

态下固有免疫和适应性免疫介导的炎性疾病，血管炎症、泡沫

细胞及其产生的细胞因子可导致动脉粥样硬化或粥样斑块形

成，斑块在金属蛋白酶作用下破裂而引发缺血性卒中或心肌梗

死。有研究显示，炎性细胞因子可介导动脉粥样硬化的所有阶

段，其中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）能有效上调低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）跨内皮细胞的细胞转运，并促进 ＬＤＬ在血管壁滞留，
进而加速动脉粥样硬化的发生发展，且该过程是由核因子 κＢ
（ＮＦκＢ）和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）相互
作用的结果［３］。

１２　免疫反应　动脉粥样硬化是一种自身免疫性疾病，其是
由蓄积在血管壁的脂蛋白和特异性 Ｔ淋巴细胞及其抗体诱发。
淋巴细胞的存在表明动脉粥样硬化过程中存在自身免疫反

应［４］。目前有４个主要研究结果支持免疫反应在动脉粥样硬化
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中的作用：（１）Ｔ淋巴细胞在主动脉浸润、积累且表达受限制
的Ｔ细胞受体 （ＴＣＲ）；（２）斑块中Ｔ淋巴细胞的持续活化是
其与抗原呈递细胞 （ＡＰＣ）相互作用所致； （３）脂质抗原及
其蛋白质部分的自身抗体具有抗动脉粥样硬化的作用，且其与

患者预后有关；（４）通过免疫调节小鼠的某些已知抗原可改
善动脉粥样硬化结果。上述证据可以作为动脉粥样硬化为自身

免疫性疾病的理论依据［５］。人类动脉粥样硬化中约５９％的细
胞是巨噬细胞，３８％的细胞表达ＣＤ＋３Ｔ细胞，而天然杀伤细胞
（ＮＫ细胞） （约占１％）和 Ｂ细胞 （约占２％）存在的概率
很小［６］。

１２１　巨噬细胞　免疫细胞参与斑块形成的不同阶段，部分
细胞可通过炎症机制直接影响斑块稳定性并导致斑块破裂，其

中巨噬细胞发挥着重要作用。动脉粥样硬化斑块局部存在３种
（Ｍ１、Ｍ２、Ｍ４）巨噬细胞亚型。Ｍ１型巨噬细胞主要由脂多
糖和干扰素γ（ＩＦＮγ）刺激分泌，Ｍ２型巨噬细胞主要由白介
素４刺激分泌，Ｍ４型巨噬细胞主要由趋化因子４刺激分泌［７］。

临床研究显示，在炎性部位的巨噬细胞表型并不一致，其可以

根据微环境改变而分化成不同亚型［３］。Ｍ１型巨噬细胞具有促
炎性作用，早期动脉粥样硬化主要含有 Ｍ２型巨噬细胞，而动
脉粥样硬化进展期主要含有Ｍ１型巨噬细胞［８］。在动脉粥样硬

化斑块的发展过程中Ｍ１型和 Ｍ２型巨噬细胞持续存在；在斑
块肩部最容易破裂的部位，主要成分是 Ｍ１型巨噬细胞，而纤
维帽部分无差异。研究人员还发现，粥样硬化附近血管外膜的

巨噬细胞亚型主要为Ｍ２型，其数量是Ｍ１型巨噬细胞的２～３
倍。在动脉粥样硬化晚期阶段中，Ｍ１型巨噬细胞促进坏死核
心和不稳定性斑块形成，从而导致血栓事件。Ｍ２型巨噬细胞
在动脉粥样硬化发生中的作用仍存在争议，有研究显示，Ｍ２
型巨噬细胞既能促进又能抑制动脉粥样硬化的发生［９］。

１２２　Ｔ淋巴细胞　临床研究显示，在动脉粥样硬化斑块形
成的所有阶段均可检测到 Ｔ淋巴细胞［１０］，Ｔ淋巴细胞既可以
充当促炎性细胞因子，也可以充当抗炎性细胞因子［１１］。值得

注意的是，斑块中大多数Ｔ淋巴细胞属于辅助性Ｔ细胞Ｔｈ１谱
系，且表达促炎性细胞因子———ＩＦＮγ、白介素２（ＩＬ２）、白
介素３（ＩＬ３）［１２］。有研究显示，ＩＦＮγ存在于人类动脉粥样
硬化斑块中，将小鼠 ＩＦＮγ受体或其转录因子中 Ｔ－ｂｅｔ基因
敲除能减轻动脉粥样硬化严重程度［１３－１５］，但是Ｔｈ２或Ｔｈ１７发
挥作用尚存在争议［１６－１９］。ＣＤ＋４Ｔ淋巴细胞对动脉粥样硬化斑
块中的某些抗原有反应：来自人类和小鼠动脉粥样硬化斑块中

的Ｔ淋巴细胞显示限制性ＴＣＲ库，故通过检测 ＴＣＲ抗原可以
反映Ｔ淋巴细胞的积累和增殖情况［２０－２１］。原始和修饰的 ＬＤＬ
及载脂蛋白Ｂ１００是ＬＤＬ的主要蛋白质成分，也是最重要的抗
原成分［２２］。目前，热休克蛋白 （ＨＳＰ）和部分病原体被认为
与动脉粥样硬化有关［５，２３］。值得注意的是，从粥样硬化动脉中

分离出的 Ｔ淋巴细胞可特异性识别氧化低密度脂蛋白［２４］。

ＡｐｏＥ基因缺乏的小鼠Ｔ淋巴细胞悬液对脂蛋白的影响会加重
动脉粥样硬化［２５］。自身反应性 Ｔ淋巴细胞的细胞因子表达依
赖于ＡＰＣ，其通过ＭＨＣ－Ⅱ结合Ｔ淋巴细胞受体［２６］，表明斑

块中的自身抗原可特异性驱动免疫反应。

１２３　肥大细胞　有动物实验结果显示，给敲除了白介素６

（ＩＬ６）、ＩＮＦγ基因的小鼠移植野生型小鼠的肥大细胞，结果
发现肥大细胞分泌的ＩＬ６、ＩＮＦγ均能促进内皮细胞分泌黏附
分子，如细胞间黏附分子１、血管间黏附分子１、Ｅ选择素、Ｐ
选择素，且黏附分子的ＤＮＡ和 ｍＲＮＡ均有上调，这在动脉粥
样硬化发生过程中具有重要作用［２７］。

１３　感染　除了充分记载的遗传和环境因素外，有证据表明，
微生物感染在动脉粥样硬化的发生发展中具有重要作用［２８］。

感染性病原体直接或间接引起动脉粥样硬化：肺炎衣原体和人

类巨细胞病毒直接作用于动脉壁，导致内皮功能障碍和泡沫细

胞形成；而其他生物体 （如幽门螺杆菌和流感病毒）可通过

间接作用诱导慢性全身炎性反应，或启动具有与人类抗原相似

的分子模式的致病抗原的免疫应答反应［２９］。肺炎衣原体通过

感染的外周血单核细胞从肺组织扩散到脉管系统，从而到达动

脉粥样硬化病灶［３０－３１］。研究者还发现，体外单核细胞／巨噬细
胞的感染周期通常为３ｄ，在此期间肺炎衣原体可导致与动脉
粥样硬化发展相关的部分基因的表达上调，进而分泌大量炎性

细胞因子，并增加内皮细胞黏附分子的表达［３２－３３］。此外，感

染还可改变胆固醇稳态［３４］、激活 ＬＤＬ受体［３５］、诱导 ＡｐｏＥ基
因敲除小鼠的动脉粥样硬化［１９］。以上结果表明，肺炎衣原体

感染引起的宿主细胞生理改变可能导致动脉粥样硬化的发展。

ＥＶＡＮＩ等［３６］认为，感染引起的物理变化改变了单核细胞与内

皮细胞的相互作用，这是动脉粥样硬化发展的第一步。

２　动脉粥样硬化诱发因素的研究进展
虽然识别动脉粥样硬化的内皮细胞活化和炎性细胞趋化机

制已取得极大进步，但很少有人知道抑制这些事件的内在途

径。ＢＲＩＯＴ等［３７］研究发现，ＮＯＴＣＨ１是内皮细胞活化的拮抗
剂，其表达于成年人动脉内皮细胞，但在高脂饮食下会明显减

少；此外，活化ＳＴＡＴ３可以治疗有炎性脂质和促炎性细胞因
子堆积的主动脉内皮细胞，其可以降低 ＮＯＴＣＨ１的表达。相
反，一些由炎性脂质介导的效应可因 ＮＯＴＣＨ１增加而缓解，
表明炎性脂质介导的炎症和 ＮＯＴＣＨ１有关。值得注意的是，
人主动脉内皮细胞中炎性脂质减少 ＮＯＴＣＨ１的表达与高密度
脂蛋白相关的遗传变异体有关。基于以上研究，ＢＲＩＯＴ等［３７］

提出ＮＯＴＣＨ１减少是动脉粥样硬化中血管炎症的诱发因素。
３　动脉粥样硬化治疗的研究进展
３１　纳米材料　目前，治疗动脉粥样硬化主要依靠他汀类药
物、抗血栓形成药物及手术干预等，其治疗目的是降低血清

ＬＤＬ水平。目前，仍缺乏细胞介导的抗炎治疗。ＡＬＬＥＮ等［３８］

研究发现，纳米材料可以靶向治疗炎性细胞群；此外，具有高

度细胞吞噬性的ＡＰＣ是一个启动免疫反应和炎症的细胞群中
心，而它们特别适合于由纳米颗粒靶向调制。因此，纳米材料

已成为炎性疾病 （如自身免疫性疾病及心血管疾病）的免疫

治疗。未来采用纳米材料评估和治疗动脉粥样硬化势在必行。

３２　烟酸　烟酸是治疗动脉粥样硬化的广谱脂质调节药物，
但目前通过烟酸改善动脉粥样硬化的作用机制尚未完全清楚。

ＳＵ等［３９］研究证实烟酸通过抑制血清黏附分子和炎性细胞因子

表达而改善动脉粥样硬化，且烟酸的抗炎作用是通过下调 ＮＦ
κＢ信号通路而实现的，但烟酸缓解动脉粥样硬化的具体分子
机制仍需进一步研究探讨。

·２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ２　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



３３　抑制ＮＦκＢ信号　动脉粥样硬化是载脂蛋白长期沉积于
动脉壁而导致的慢性炎性疾病，该病涉及多种类型细胞及细胞

因子间的相互作用。炎性反应存在于动脉粥样硬化的各个阶

段，从血管内膜的脂质积累、斑块形成到斑块破裂，而调节炎

症的最重要转录因子是ＮＦκＢ。ＮＦκＢ涉及动脉粥样硬化过程
中的多个病理过程，包括泡沫细胞形成、血管炎症、ＶＳＭＣ增
值、动脉钙化及斑块形成。因此，抑制 ＮＦκＢ信号可以缓解
动脉粥样硬化形成［４０］。

３４　表观遗传修饰　动脉粥样硬化是遗传因素与环境因素相
互作用所致的疾病，表观遗传修饰可能是连接遗传因素与环境

因素的桥梁。表观遗传修饰涉及 ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰和
微小ＲＮＡ，均增强了我们对动脉粥样硬化病理过程的理解，
且表观遗传修饰的可逆可能成为动脉粥样硬化治疗的新靶点。

４　小结
近年来，动脉粥样硬化发病过程中涉及的免疫机制越来越

受到研究者重视，且越来越多的证据显示，免疫系统组分改变

会影响动脉粥样硬化过程中的脂质积累、黏附分子表达、单核

细胞分化及巨噬细胞吞噬等。目前，治疗动脉粥样硬化的药物

主要是降脂、抗凝及溶栓药物，但治疗效果均不够理想，故需

要继续从基因及分子领域探索动脉粥样硬化新的治疗方法。
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·指南·共识·标准·

２０１７年 ＥＳＣ共识：深静脉血栓形成的诊断和管理要点

　　１虽然深静脉血栓形成 （ＤＶＴ）缺乏特异性临床症状及体征，但其临床症状及体征仍是诊断ＤＶＴ的基础。

２推荐采用临床预测评分 （改良恶Ｗｅｌｌｓ评分二水平分类法）对疑诊下肢ＤＶＴ患者进行分层。

３推荐采用酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）测定Ｄ二聚体水平以排除ＤＶＴ。

４推荐采用静脉超声作为诊断ＤＶＴ的首选影像学检查方法，而静脉计算机断层扫描 （ＣＴ）只作为选定患者的保留选项。静脉超声可作为诊

断肺栓塞 （ＰＥ）的初始参考，若疑诊ＤＶＴ复发或ＤＶＴ则应进一步分层。

５通常情况下，近端ＤＶＴ患者应采用至少３个月的抗凝治疗。与近端ＤＶＴ患者一样，高复发风险的孤立远端ＤＶＴ患者应采用抗凝治疗；低

复发风险的ＤＶＴ患者可缩短抗凝治疗时间 （４～６周），甚至采用小剂量抗凝剂，或考虑静脉超声进行监测。

６在无禁忌证情况下，直接口服抗凝剂应优先作为非癌症、近端ＤＶＴ患者的一线抗凝治疗药物；推荐采用低分子肝素 （ＬＭＷＨ）作为伴有

癌症的ＤＶＴ患者的初始和长期治疗药物。

７症状出现时间＜１４ｄ、预期寿命＞１年的髂股静脉ＤＶＴ患者可考虑采用辅助导管溶栓治疗，不推荐单独使用直接急性期 ＤＶＴ支架或机械

血栓清除术；存在抗凝禁忌证者可考虑腔静脉过滤器；不推荐抗凝治疗同时使用腔静脉过滤器。

８可考虑加压疗法配合早期运动及步行训练来缓解ＤＶＴ患者急性静脉症状。

９停用抗凝或不抗凝的决策应单独进行，平衡复发与出血风险，并考虑患者偏好及依从性。

１０推荐静脉超声作为妊娠期ＤＶＴ的首选影像学检查方法，ＬＭＷＨ作为初始和长期治疗药物；分娩后应继续抗凝治疗至少６周，共治疗３

个月。

（来源：医脉通）
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