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【摘要】 炎症反应机制在动脉粥样硬化的发生与发展中发挥重要作用。多项基础与临床研究均提

示炎性标志物表达变化与动脉粥样硬化程度密切相关，针对炎性因子的治疗可能给动脉粥样硬化患者

带来益处。本文总结近年取得一些研究进展的传统和新型炎性标志物，如 C⁃反应蛋白、白细胞介素⁃17、
分泌型磷脂酶 A2、脂蛋白相关磷脂酶 A2、内皮糖蛋白、趋化因子受体和 5 脂氧合酶等，从基础与临床角

度综述其作用机制和治疗前景。
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【Abstract】 Inflammatory reaction plays a crucial role in the occurence and development of
atherosclerosis. Both basic and clinical trials have provided evidence that the expression of inflammatory
biomarkers are closely related with the degree of atherosclerosis. Treatment towards inflammatory factors
would bring benefit to atherosclerotic patients. This review highlighted the mechanistic rationale and
specific therapies targeting traditional and novel inflammatory biomarkers, including C ⁃ reactive protein
(CRP), interleukin⁃17 (IL⁃17), secretory phospholipase A2 (sPLA2), lipoprotein⁃associated phospholipase A2
(Lp ⁃ PLA2), endoglin, chemokine receptor and 5 ⁃ lipoxygenase (5 ⁃ LO), so as to review its mechanism of
action and treatment prospect.
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针对动脉粥样硬化发病机制的研究已经持续

100 余年。上世纪 50 年代即有文献报道胆固醇与动

脉粥样硬化之间的关系。1986 年，Jonasson 等［1］发

现，氧化修饰低密度脂蛋白胆固醇（ox⁃LDL⁃C）经清

道夫受体被巨噬细胞吞噬，首次将炎性细胞与动脉

壁脂质沉积相联系。1999 年，Ross［2］将“动脉粥样硬

化”进一步定义为血管壁炎症性退行性变，认为动

脉粥样硬化始于血管内皮损伤致单核细胞和 T 淋巴

细胞浸润，炎症反应参与动脉粥样硬化的发生发展

及向易损性转化的过程。这一理论沿用至今，围绕

炎症反应机制的研究一直是动脉粥样硬化研究的

热点。1992 年，Kannel 等［3］研究显示，外周血炎性

细胞计数与心血管事件风险存在相关性，这一结论

将炎症反应与动脉粥样硬化的关系提升至临床层

面。此后的研究显示，多种炎性因子均与心脑血管

事件风险增加相关［4⁃5］。某些全身性炎性标志物可

以筛查无症状性动脉粥样硬化、评价血栓事件风险

并对高危患者进行干预。目前已有多项临床试验

研究抗炎症反应对延缓动脉粥样硬化进展、预防冠

心病或脑卒中的作用［6⁃7］，证实仅少数炎性因子可应

用于临床。本文对传统和新型炎性标志物的临床

意义和治疗前景进行概述。

一、动脉粥样硬化斑块炎性标志物

1. C⁃反应蛋白 C⁃反应蛋白（CRP）是炎症反应

急性期的非特异性标志物，是目前研究最广泛的炎

性标志物。其具有五聚体环形蛋白结构［8］，主要由

肝脏在白细胞介素⁃6（IL⁃6）的刺激下合成，少部分

由斑块内平滑肌细胞和巨噬细胞生成［9］。主要作用

是激活补体系统并介导吞噬作用［10］，参与血管炎症

反应和动脉粥样硬化进展。有研究显示，高水平的
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C⁃反应蛋白与缺血性心脑血管病相关［11］。一项长

达 12 年的临床试验显示，血清 C⁃反应蛋白水平升高

的无症状性动脉粥样硬化患者心血管事件发生率

增加 58%［12］。因此，C⁃反应蛋白与其他已知的传统

危险因素共同成为无症状性动脉粥样硬化患者启

动调脂治疗的指标［13］。外周血 C⁃反应蛋白检测方

法具有稳定性高、可重复性高和敏感性高的特点，

与普通检测方法相比，超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）能

够更敏感地检出血液样本中的微量 C⁃反应蛋白水

平，常用检测方法有免疫比浊法或酶联免疫吸附试

验（ELISA）。目前对 C⁃反应蛋白表达上调尚无针对

性治疗药物，有文献报道，他汀类调脂药能够在减

少脑卒中和心血管事件的同时降低血清 C⁃反应蛋

白水平［14］。

2. 白细胞介素⁃1β 白细胞介素⁃1（IL⁃1）是拥有

11 名成员的蛋白家族，是主要作用于血管内皮细胞

和平滑肌细胞的炎性因子。其中，IL⁃1β主要由单核

细胞和巨噬细胞分泌进入血液循环，通过与 IL⁃1 受

体（IL ⁃ 1R）结 合 发 挥 上 调 血 管 细 胞 黏 附 分 子

（VCAM）、促进血管平滑肌增生的作用，从而加速动

脉粥样硬化进展，相反，抑制 IL⁃1β表达可以延缓斑

块进展［15］。相关研究显示，动脉粥样硬化患者血浆

IL⁃1β水平升高［16］，IL⁃1β基因多态性与血管再狭窄

相关［17］。目前正在进行的临床试验研究抗 IL⁃1 单

克隆抗体对动脉粥样硬化或心血管病的作用，尽管

证实抗 IL⁃1 单克隆抗体可以增加冠状动脉血流储

备、改善内皮功能、降低炎性标志物水平［18］，但尚无

大样本的临床试验证实其可以有效预防缺血性事

件的发生。

3. 白细胞介素⁃17 白细胞介素⁃17（IL⁃17）是近

年发现的与动脉粥样硬化相关的细胞因子家族，其

蛋白结构特征为含高度保守的 4 个胱氨酸残基，由

辅助性 T 细胞（Th）、中性粒细胞、单核细胞、自然杀

伤 T 细胞（NKT），或血管平滑肌细胞和内皮细胞产

生［19］。IL⁃17 通过激活多种信号转导通路调节动脉

粥样硬化过程，如核因子⁃κB（NF⁃κB）、P38、细胞外

信号调节激酶（ERK）1/2 和活化蛋白 1（AP⁃1）［20］。

研究显示，IL⁃17 在动脉粥样硬化中具有双面性，同

时具有促动脉粥样硬化和抗动脉粥样硬化的作用：

既可以诱导趋化因子释放，募集中性粒细胞和单核

细胞向动脉粥样硬化病变迁移，刺激巨噬细胞释放

IL⁃6、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）和 IL⁃1β以增加斑块

易损性［21］，又可以促进斑块内血管平滑肌细胞和胶

原增生以维持斑块稳定性［22］。Hot 等［23］发现，辛伐

他汀可以降低血管内皮细胞 IL⁃17 表达水平，但其

他研究并未发现类似结果［24］。此外，抗 IL⁃17 单克

隆抗体对动脉粥样硬化的作用也正在研究中［25］。

目前尚缺乏针对 IL⁃17 表达上调的治疗药物。

4. 干扰素 干扰素（IFN）是内源性和获得性免

疫调节机制中的重要成分，主要由 3 个亚型组成，其

中Ⅰ和Ⅱ型在免疫调节中发挥重要作用［26］。干扰

素可以激活斑块中的巨噬细胞，后者是动脉粥样硬

化病变的重要成分［27］；激活的巨噬细胞亦可以增加

干扰素的合成，促使白细胞向病变聚集，相反，抑制

干扰素表达可以减少巨噬细胞的聚集［21］。此外，干

扰素在血管内皮细胞激活和泡沫细胞形成中均发

挥重要作用。动脉粥样硬化后期，干扰素还可以促

进巨噬细胞凋亡和疾病进展［28］。尽管干扰素具有

肯定的促动脉粥样硬化作用，但试图通过抑制干扰

素表达而减轻动脉粥样硬化的临床试验并未获得

成功，主要原因可能与严重的感染并发症有关［26］。

现有的临床经验仍提示我们，采用抑制干扰素表达

的短疗程、高针对性治疗动脉粥样硬化值得进一步

尝试。

5. 肿瘤坏死因子⁃α 肿瘤坏死因子⁃α作为炎性

因子参与多种慢性炎症反应过程，可以通过 CD40/
CD40L 受体与 T 或 B 淋巴细胞相结合，还可以作用

于肿瘤坏死因子受体相关因子（TRAF）［29］。肿瘤坏

死因子⁃α致动脉粥样硬化的作用包括上调血管细胞

黏附分子、募集巨噬细胞、增加微血管通透性［30］，以

及调节一氧化氮合成致血管内皮功能障碍［31］。动

物实验显示，TNF⁃αR 基因敲除大鼠的斑块体积减

少 40%，且细胞间黏附分子 ⁃1（ICAM⁃1）、血管细胞

黏附分子⁃1 和单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1）等炎性

因子表达水平降低［32］。临床研究显示，动脉粥样硬

化患者斑块内肿瘤坏死因子⁃α表达水平升高，且与

动脉粥样硬化程度相关［33］。抗肿瘤坏死因子⁃α单

克隆抗体治疗类风湿性关节炎（RA）过程中，动脉粥

样硬化炎性标志物、颈动脉内⁃中膜厚度（IMT）和血

管事件发生率均显著下降，这也为肿瘤坏死因子⁃α
参与动脉粥样硬化提供直接证据［34］。目前，针对肿

瘤坏死因子⁃α表达上调的治疗仅应用于某些慢性炎

症如类风湿性关节炎或炎症性肠病，尚未应用于其

他疾病。

6. P⁃选择素 选择素（selectin）是血小板和血管

内皮细胞表达的细胞表面糖蛋白，主要介导细胞间
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相互作用。其中，P⁃选择素（P⁃selectin）主要表达于

血小板α颗粒和血管内皮细胞 Weibel⁃Palade 小体，

主要通过与白细胞 P 选择素糖蛋白配体⁃1（PSGL⁃1）
相结合而发挥作用［35］。予 P⁃选择素抑制剂可以有

效减少血小板聚集和血小板与白细胞的粘附［36］。

动脉粥样硬化早期，P⁃选择素介导白细胞在血管内

皮的迁移和血小板的激活；病变形成后，参与纤维

蛋白的形成［37］。动物实验显示，载脂蛋白 E（ApoE）
和低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）受体缺陷小鼠敲除

P⁃selectin 基因，可以显著减少斑块体积［38］。临床研

究亦可在动脉粥样硬化患者的病变中检出 P⁃选择

素［39］。研究显示，不稳定型心绞痛患者斑块内 P⁃选
择素水平高于稳定型心绞痛患者［40］，且血清可溶性

P⁃选择素表达变化与病死率呈正相关［41］。目前，临

床试验已经证实抗 P⁃选择素单克隆抗体治疗冠心

病有效，可以减轻心肌损害［42］，其他作用尚待进一

步研究。

7. 高密度脂蛋白胆固醇 高密度脂蛋白胆固醇

（HDL⁃C）的主要生理功能是参与胆固醇逆向转运、

减少血管细胞黏附分子和炎性因子释放、抑制泡沫

细胞生成，从而发挥抗炎症反应作用、减轻动脉粥

样硬化程度［43］。高密度脂蛋白胆固醇和极高密度

脂蛋白胆固醇（VHDL⁃C）可以减少动脉壁脂质沉

积，进而减小斑块体积。静脉滴注高密度脂蛋白胆

固醇可以减少斑块内巨噬细胞数目和炎性因子水

平［44］。研究显示，血浆高密度脂蛋白胆固醇表达变

化与心血管事件发生率呈负相关，提示升高高密度

脂蛋白胆固醇水平或增强其功能可以为动脉粥样

硬化患者带来益处。目前尚无证据显示低水平的

高密度脂蛋白胆固醇与预后不良相关。此外，慢性

疾病患者存在高密度脂蛋白胆固醇功能障碍并具

有促炎症反应作用［45］。目前有 4 项临床试验研究静

脉滴注高密度脂蛋白胆固醇对冠状动脉粥样硬化

的作用，但遗憾的是，无一项研究结果差异达到统

计学意义［46⁃49］。

8. 分 泌 型 磷 脂 酶 A2 分 泌 型 磷 脂 酶 A2
（sPLA2）和脂蛋白相关性磷脂酶 A2（Lp⁃PLA2）可以

催化甘油水解为溶血磷脂酸和游离脂肪酸，与动脉

粥样硬化密切相关［50］。其中，sPLA2 能够通过血管

蛋白聚糖促进脂蛋白沉积而具有促炎症反应和动

脉粥样硬化进展的作用，加速血小板激活和低密度

脂蛋白胆固醇氧化［51］，且 sPLA2 表达变化与无症状

性动脉粥样硬化患者预后呈负相关［52］。Lp⁃PLA2

由 PLA2G7 基因编码，含 441 个氨基酸，主要由巨噬

细胞和泡沫细胞合成，血液循环中约 2/3 的 Lp⁃PLA2
由低密度脂蛋白胆固醇携带。Lp⁃PLA2 在动脉粥样

硬化斑块中呈高表达，直接参与动脉粥样硬化进展

和斑块破裂［53］，通过分泌溶血磷脂酰胆碱（LPC）和

将非酯化脂肪酸氧化为氧化型低密度脂蛋白胆固

醇，激活巨噬细胞和血管平滑肌细胞，导致血管内

皮功能障碍而加速动脉粥样硬化进展［54⁃55］。多项研

究显示，血浆 Lp⁃PLA2 水平与缺血性心脑血管病存

在相关性，高水平的 Lp⁃PLA2 可以使无症状性动脉

粥样硬化患者心血管病风险增加 1.15 ~ 2.00 倍且独

立于其他传统心血管病危险因素［56⁃57］。然而，抑制

sPLA2 或 Lp⁃PLA2 表达的大样本临床试验均未获得

临床获益的阳性结果［58⁃59］。因此，sPLA2 和 Lp⁃PLA2
作为炎性标志物对动脉粥样硬化患者预后的临床

价值尚不明确［60］。

9. 内皮糖蛋白 内皮糖蛋白（endoglin）是一种

表达于血管内皮细胞和平滑肌细胞的跨膜糖蛋白

二聚体［61］，作为肿瘤生长因子⁃β（TGF⁃β）受体，调节

肿瘤生长因子⁃β的信号转导，与内皮型一氧化氮合

酶（eNOS）表达、血管壁损伤、斑块内新生血管形成

和斑块内胶原增生有关［62］。内皮糖蛋白在正常血

管内皮表达水平极低，在冠状动脉和颈动脉斑块

中，尤其是新生血管部位表达水平明显升高［63］。伴

高脂血症、重度冠状动脉粥样硬化和急性心肌梗死

的患者，或具有不稳定性斑块和斑块破裂的患者外

周血内皮糖蛋白水平明显升高［64］。动脉粥样硬化

进程中，内皮糖蛋白参与血管内皮损伤修复和新生

血管形成，此外，还可以通过调节内皮型一氧化氮

合酶释放以改善血管内皮功能。有文献报道，阿托

伐他汀可以升高斑块内内皮糖蛋白表达水平、减小

斑块体积［65］。然而，目前尚无抗内皮糖蛋白单克隆

抗体应用于临床的报道。

10. 趋化因子受体 趋化因子（chemokine）是结

构相似且具有趋化功能的细胞因子家族，根据氨基

末端（N 末端）胱氨酸残基位置可以分为两大亚组，

CC 趋化因子（C⁃C motif）和 CXC 趋化因子（C⁃X⁃C
motif）。除具有趋化功能、募集白细胞向炎症部位

迁移外，趋化因子还具有自身活性功能。动脉粥样

硬化早期，血管内皮细胞释放 CXC 趋化因子配体，

后者与 CXC 趋化因子受体（CXCR）相结合，从而促

进单核细胞和中性粒细胞向动脉粥样硬化病变迁

移 ［66］。 Poupel 等 ［67］采 用 CXC 趋 化 因 子 受 体 1
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（CXCR1）抑制剂缩小动脉粥样硬化动物模型病变

范围并选择性抑制单核细胞粘附和募集。因此，趋

化因子受体是治疗动脉粥样硬化的具有希望的靶

点之一。关于抗 CC 趋化因子受体 2（CCR2）单克隆

抗体的Ⅱ期临床试验，采用单一剂量的抗 CCR2 单

克隆抗体可以使血清超敏 C⁃反应蛋白水平降低

26.7%［68］。尽管上述动物实验和临床研究均证实抑

制白细胞迁移可以阻止动脉粥样硬化进展，然而抗

趋化因子受体抗体对动脉粥样硬化的作用并未在

临床试验中得到证实［7］。

11. 5 脂氧合酶 5 脂氧合酶（5⁃LO）主要由单核

细胞和巨噬细胞释放，是生物合成白三烯的重要成

分 ［69］，主 要 作 用 是 调 节 白 三 烯 亚 型 白 三 烯 B4
（LTB4）和半胱氨酸白三烯的生成，增强白细胞与血

管内皮的粘附，并且促进血管平滑肌细胞增生和迁

移［70］。此外，白三烯作为炎症反应中的脂质介质还

可以在中性粒细胞和 T 淋巴细胞诱导下增加单核细

胞趋化蛋白⁃1 和 IL⁃6 的释放。有研究显示，动脉粥

样硬化斑块高表达 5 脂氧合酶，且与临床症状呈负

相关［71］。5 脂氧合酶曾认为是动脉粥样硬化中抑制

炎症反应的治疗靶点，然而关于其抑制剂的临床试

验并未获得阳性结果［72］。

二、动脉粥样硬化的抗炎症反应治疗前景

早在 1970 年即已开展抗动脉粥样硬化药物的

临床试验［73］，动物实验显示肾上腺皮质激素［74］和阿

司匹林［75］对动脉粥样硬化的进展有抑制作用。此

后，针对多条炎症反应通路以逆转动脉粥样硬化进

展的尝试始终未曾停止，并有一些基础研究成果在

临床试验中得到检验。本文综述近年来动脉粥样

硬化炎症反应机制的研究进展，主要为临床前研

究，然而，大多数动物实验取得成功的药物并未在

临床试验中获得验证。目前，动脉粥样硬化的临床

治疗仍以他汀类调脂药和抗血小板药物为主。随

着对炎症反应机制研究的深入以及越来越多关于

各种炎性因子的临床研究的开展，抗炎症反应治疗

有望成为新的治疗靶点之一［7］。此外，通过特异性

抗体进行免疫调节治疗也是动脉粥样硬化治疗的

具有希望的途径［76］。对于动脉粥样硬化这一慢性

疾病而言，新的治疗方法除考虑有效性外，还应考

虑其药物不良反应和长期治疗带来的社会经济负

担。除长期药物治疗外，亦应考虑采用短疗程药物

治疗现有治疗方法难以控制的易损性斑块以达到

稳定斑块、减少易损性的目的［77］。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）

反转角 flip angle（FA）
反转时间 inversion time（TI）
放射免疫沉淀法 radioimmunoprecipitation assay（RIPA）
非运动症状 non⁃motor symptoms（NMS）
分泌型磷脂酶 A2 secretory phospholipase A2（sPLA2）
风疹病毒 rubella virus（RV）
辅助性 T 细胞 T helper cell（Th）
复发⁃缓解型多发性硬化

relapsing⁃remitting multiple sclerosis（RRMS）
复发性视神经脊髓炎

relapsing neuromyelitis optica（RNMO）
复发性视神经炎 recurrent optic neuritis（RON）
复合动作电位 compound action potential（CAP）
复合肌肉动作电位

compound muscle action potential（CMAP）
副肿瘤性边缘性脑炎

paraneoplastic limbic encephalitis（PLE）
副肿瘤综合征 neurological paraneoplastic syndrome（PNS）
富亮氨酸胶质瘤失活基因 1

leucine⁃rich glioma⁃inactivated 1（LGI1）
改良 Rankin 量表 modified Rankin Scale（mRS）
干燥综合征 Sjögren's syndrome（SS）
高密度脂蛋白胆固醇

high⁃density lipoprotein cholesterol（HDL⁃C）
弓形虫 toxoplasma（TOX）
谷氨酸受体 glutamate receptor（GluR）
寡克隆区带 oligoclonal bands（OB）
光学相干断层扫描术 optical coherence tomography（OCT）

广泛成就测验修订版
Wide Range Achievement Test⁃Revised（WRAT⁃R）

国际视神经脊髓炎诊断小组
International Panel for Neuromyelitis Optica Diagnosis
（IPND）

国家成人阅读测验 National Adult Reading Test（NART）
过氧化氢 hydrogen peroxide（H2O2）

汉语词语阅读测验 Chinese Words Reading Test（CWRT）
核因子⁃κB nuclear factor⁃κB（NF⁃κB）
黑色素性神经鞘瘤 melanotic schwannoma（MS）
横贯性脊髓炎 transverse myelitis（TM）

花生四烯酸 arachidonic acid（AA）
化学发光免疫分析 chemiluminescence immunoassay（CIA）
黄嘌呤脱氢酶 xanthine dehydrogenase（XD）
黄嘌呤氧化酶 xanthine oxidase（XO）
回波时间 echo time（TE）
活化蛋白 1 activator protein 1（AP⁃1）
霍普金斯词语学习测验修订版

Hopkins Verbal Learning Test⁃Revised（HVLT⁃R）
霍奇金淋巴瘤 Hodgkin's lymphoma（HL）
肌酸激酶 creatine kinase（CK）
积极降低胆固醇预防脑卒中再发研究

Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels（SPARCL）study

激光寻址免疫磁珠分析法
addressable laser bead immunoassay（ALBIA）

激励次数 number of excitation（NEX）
吉兰⁃巴雷综合征 Guillain⁃Barré syndrome（GBS）
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