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B 细胞调控动脉粥样硬化性卒中研究进展

【摘要】 动脉粥样硬化是缺血性卒中的主要病理学基础。近年研究发现，动脉第三淋巴器官富含

B 细胞，可通过局部免疫应答对动脉粥样硬化斑块的形成与进展发挥重要调节作用；其中部分 B 细胞调

控因子可使梗死灶体积缩小，有望成为缺血性卒中治疗的替代性选择。本文拟对 B 细胞亚群参与调控

动脉粥样硬化和缺血性卒中进展的作用与机制进行综述，以助于探寻动脉粥样硬化、缺血性卒中发生发

展的免疫机制及免疫治疗潜能。
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【Abstract】 Atherosclerosis is one of the main pathological basis of ischemic stroke. Recent studies
have found that arterial tertiary lymphoid organs (ATLOs) is rich in B lymphocytes, which play an important
regulatory role in the formation and progress of atherosclerosis plaque through local immune response.
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will be helpful to explore the immune mechanism and immunotherapeutic potential of the occurrence and
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自 1986 年 Hansson 等［1］在动脉粥样硬化斑块

（以下简称粥样斑块）中检出淋巴细胞以来，免疫细

胞对动脉粥样硬化和缺血性卒中的调控作用逐渐

受到关注。尽管时至今日，淋巴细胞的具体作用机

制仍未阐明，而且由于各项研究所采用的实验模型

和操作方法存在的差异，使得许多研究结果或结论

完全相悖，但淋巴细胞对粥样斑块的形成和缺血性

卒中的影响已取得共识［2 ⁃ 3］，尤其是对 B 淋巴细胞

（以下简称 B 细胞）调控机制的研究日益增多。据研

究显示，不同 B 细胞亚群通过在不同部位产生不同

类型的免疫球蛋白或细胞因子，从而对疾病产生正

性或者负性调节作用［4］，因此，分析不同 B 细胞亚群

在动脉粥样硬化形成和缺血性卒中发病过程中的

作用，可以为明确其发病机制和治疗策略提供参考

依据。

一、B 细胞来源与功能

1. B 细胞发育过程与分布 人体内的 B 细胞大

多来自骨髓，然后在脾或其他次级淋巴组织中生

长、发育为完全成熟的感受态 B 细胞，并在抗原呈递

细胞（APC）的辅助下，活化增殖形成生发中心，分化

为记忆性 B 细胞或浆细胞，最终通过浆细胞分泌的
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特 异 性 抗 体 参 与 机 体 免 疫 应 答 反 应 。 根 据

Houtkamp 等［5］早年对动脉粥样硬化患者粥样斑块

的检测，B 细胞主要存在于动脉第三淋巴器官，于动

脉粥样硬化晚期浸润动脉外膜、产生局部免疫应

答，且随着粥样斑块体积的增大，B 细胞数目亦相应

增加［6］。

2. B 细胞亚群及其功能 B 细胞可以分为 B1 和

B2 细胞谱系。其中，B1 细胞主要来自胎儿的肝脏

和骨髓前体，可进一步分为 B1a 和 B1b 亚群，无需感

染或免疫诱导即可自发产生 IgM，识别氧化修饰低

密度脂蛋白（ox⁃LDL）、病原体，提供即时的抗原捕

获，阻断巨噬细胞对 ox⁃LDL 的摄取、阻碍动脉粥样

硬化进程，赋予保护作用。B1a 细胞的主要功能为

产生自发性 IgM，但目前对 B1b 细胞的功能了解甚

少［7］。有研究显示，衍生自 B1a 亚群的先天性反应

激活因子 B 细胞（IRAB），通过产生粒细胞 ⁃巨噬细

胞集落刺激因子（GM⁃CSF），从而促进动脉粥样硬化

的发生与发展［8］。在成熟 B 细胞中，以 B2 细胞为

主，后者可进一步分化为边缘区 B 细胞（MZB）和滤

泡 B 细胞（FOB）。其中，边缘区 B 细胞由脾边缘窦

所产生，可分化为主要分泌 IgM 的浆细胞，后者为先

天性免疫细胞，目前的研究提示其具有动脉粥样硬

化保护潜能，可抑制动脉粥样硬化的病理过程，呈

负性调控作用［9］；滤泡 B 细胞为外周血循环中的主

要 B2 细胞群体，参与适应性免疫应答，通过接受抗

原刺激与抗原特异性滤泡辅助性 T 细胞（Tfh）相结

合，成为生发中心 B 细胞，然后分化为记忆性 B 细胞

和长寿浆细胞［10］。目前尚无单纯针对滤泡 B 细胞

的相关研究，但通过对 B2 细胞研究所获得的证据，

可以间接证实该细胞具有致动脉粥样硬化作用。

此外，B 细胞还可通过分泌细胞因子而调节炎症反

应，不过作为白细胞介素（IL）⁃10 和 35 主要生产者

的调节性 B 细胞（Breg）在粥样斑块形成过程中的作

用尚存争议［11⁃12］（图 1）。

二、B 细胞调控动脉粥样硬化与缺血性卒中的

机制

1. B 细胞与动脉粥样硬化病变严重程度 动脉

粥样硬化是以大动脉炎症反应为主要病变的慢性

炎症性疾病，其主要病理改变为，聚集于动脉管壁

上的低密度脂蛋白（LDL）经氧化成为 ox⁃LDL，后者

与氧化磷脂结合产生新的表位，即氧化特异性表

位，先天性免疫细胞和适应性免疫细胞在识别新表

位的过程中触发一系列免疫反应，使脂质进一步聚

集［2］。关于全基因组关联和转录组数据的分析提

示，B 细胞参与动脉粥样硬化的形成过程，B 细胞的

活化和增殖是诱发缺血性脑血管病的重要危险因

素［13］。最初的动物实验结果发现，接受全脾 B 细胞

移植后，脾切除和载脂蛋白 E（ApoE）敲除组小鼠

（ApoE-/-）主动脉根部粥样斑块与假手术组小鼠相

比明显缩小，提示 B 细胞对动脉粥样硬化具有保护

作用［14］；经铯射线致死剂量（9 Gy）照射的 LDL 受体

（LDLR）敲除小鼠（Ldlr-/-）尾静脉注射 B 细胞缺陷

型小鼠（μMT-/-）供体的骨髓后，与假手术组相比，

主动脉近端和远端血管横截面斑块面积均显著增

加［15］。B 细胞是一种具有异质性的免疫细胞群体，

对不同亚群 B 细胞基因敲除小鼠模型的研究均显示

其同时兼具有促动脉粥样硬化或抗动脉粥样硬化

的潜力［16］。近年针对不同 B 细胞亚群开展了一系

列动物实验，深入探索 B 细胞调控动脉粥样硬化的

机制。（1）B 细胞生长因子增殖诱导配体（APRIL）过

表达与粥样斑块体积无关，但在动脉粥样硬化病变

进展至晚期时显示出潜在的稳定斑块的特征，推测
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图 1 B 细胞亚群发育过程及其功能

Figure 1 Development and function of B cell subsets.
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可能与 APRIL 促进 B1a 细胞表达而提高 ox⁃LDL 特

异性血清 IgM 水平有关［17］。（2）为确定 Toll 样受体

（TLR）是否在 B1a 细胞介导的动脉粥样硬化保护中

起作用，选择性地将 TLR2、TLR4、TLR9 缺失或髓样

分化主要反应 88（MyD88）缺失的 B1a 细胞过继转移

至脾切除导致 B1a 细胞缺失的 ApoE-/-小鼠中，发

现 TLR4 和 MyD88 可以通过提高外周血 IgM 水平而

减弱动脉粥样硬化的病理损害，在减少凋亡细胞和

坏死核心的同时，降低肿瘤坏死因子（TNF）、IL⁃1β
和 IL⁃18 等炎性因子的表达水平［18］。（3）在 ApoE-/-
动脉粥样硬化小鼠模型中，地塞米松可通过提高疾

病相关抗原特异性 B1 细胞和调节性 T 细胞（Treg）数

目而降低动脉粥样硬化的严重程度，并增加 B1 细胞

表面 IL⁃10 的表达［19］。（4）抑制巨噬细胞 G12/13信号强

度可以增强 B1 细胞亚群的功能，使模型小鼠动脉粥

样硬化病情得以改善［20］。（5）对敲除唾液酸结合免

疫球蛋白样凝集素 G（Siglec⁃G）的动脉粥样硬化易

感小鼠的观察结果发现，敲除 Siglec⁃G 的小鼠 B1 细

胞 IgM 表达水平升高，其粥样斑块进程明显受到抑

制［21］。（6）将 TLR 调控因子 RP105（CD180）敲除的小

鼠骨髓转移至 Ldlr-/-模型小鼠，与转移野生型骨髓

相比，通过下调 B2 细胞和 IgG 表达水平，抑制粥样

斑块的形成，显示出由 TLR 途径介导的动脉粥样硬

化的新方式［22］。（7）在高脂血症情况下，肠道共生菌

特异性激活动脉粥样硬化小鼠 B2 细胞亚群，导致血

管周围脂肪组织中的 B2 细胞募集，随后增加外周循

环中的 IgG，促进疾病发展［23］。（8）B 细胞表面 TNF⁃α
敲除的小鼠，比未敲除小鼠的动脉粥样硬化程度降

低，由 B2 细胞产生的 TNF⁃α具有促进主动脉和巨噬

细胞表面 TNF⁃α分泌的作用，进而使凋亡细胞和炎

性因子 IL⁃1β和单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1）表达

水平升高、动脉粥样硬化病变进展以及粥样斑块破

裂［24］。（9）ApoB100 衍生肽 p210 和霍乱毒素 B 亚基

（CTB⁃p210）脉冲 B 细胞可诱导膜结合转化生长因

子⁃β（mTGF⁃β）和 Treg 细胞表达升高，使 ApoE-/-小

鼠动脉粥样硬化程度得到缓解［25］。（10）血管紧张素

Ⅱ与 B 细胞活化因子（BAFF）协同作用具有诱导调

节性 B 细胞（Breg）分泌 IL⁃10 的作用，使小鼠动脉粥

样硬化炎症反应减弱［26］（表 1，图 2）。

另有一些动物研究主要针对 B 细胞分泌抗体。
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Siglec⁃C
RP105

肠道共生菌

TNF⁃α
CTB⁃p210

血管紧张素Ⅱ，BAFF
c⁃Myb

IgG
XBP1

主要结论

B 细胞延缓动脉粥样硬化进程

B 细胞缺陷加重动脉粥样硬化

APRIL 过表达促进 B1a 细胞表达而提高 ox⁃LDL 特异性血清 IgM 水平，从而提高粥样斑块稳定性

B1a 细胞的 TLR4⁃MyD88 信号通过 IgM 延缓动脉粥样硬化进程

地塞米松通过增加 B1 细胞和 Treg 细胞延缓动脉粥样硬化进程

选择性抑制巨噬细胞中 G12/13信号可以增强 B1 细胞亚群，改善动脉粥样硬化

Siglec⁃G 缺失可以通过增加 B1 细胞分泌 IgM 而抑制粥样斑块形成

RP105 缺失可以下调 B2 细胞和 IgG 水平，延缓动脉粥样硬化进程

肠道共生菌特异性激活 B2 细胞，增加外周循环 IgG，促进动脉粥样硬化

B 细胞 TNF⁃α水平升高可以通过使细胞凋亡和产生炎症反应而促进动脉粥样硬化和
粥样斑块破裂

CTB⁃p210 脉冲 B 细胞延缓动脉粥样硬化进程

血管紧张素Ⅱ与 BAFF 协同作用延缓动脉粥样硬化进程

c⁃Myb 通过抑制 B 细胞分泌 IgM 加剧动脉粥样硬化

生发中心产生的 IgG 加剧动脉粥样硬化，但促进斑块稳定

XBP1 相关浆细胞反应延缓动脉粥样硬化

表 1 B 细胞和动脉粥样硬化相关动物实验

Table 1. Animal studies on B cells and atherosclerosis

APRIL，a proliferation ⁃ inducing ligand，增殖诱导配体；ox ⁃LDL，oxidized low ⁃density lipoprotein，氧化修饰低密度脂蛋白；TLR4，Toll ⁃ like
receptor 4，Toll 样受体 4；MyD88，myeloid differentiation primary response 88，髓样分化主要反应 88；Treg，regulatory T cell，调节性 T 细胞；
Siglec⁃G，sialic acid⁃binding immunoglobulin⁃like lectin G，唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素 G；TNF⁃α，tumor necrosis factor⁃α，肿瘤坏死因子⁃
α；CTB ⁃p210，ApoB100 ⁃derived peptide p210，ApoB100 衍生肽 p210；BAFF，B cell activating factor，B 细胞活化因子；XBP1，X ⁃box binding
protein 1，X 盒结合蛋白 1
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例如，小鼠骨髓造血来源核转录因子 c⁃Myb 具有抑

制 B 细胞分泌 IgM 的功能，降低 ox⁃LDL 特异性 IgM
表达水平，可使动脉粥样硬化炎症反应加剧［27］；由

ApoE-/-小鼠脾脏、淋巴结生发中心产生的 IgG 可促

进动脉平滑肌细胞增殖，使动脉粥样硬化进一步恶

化，但具有维持粥样斑块稳定的作用［28］；对 B 细胞

特异性 X 盒结合蛋白 1（XBP⁃1）敲除小鼠的观察证

实，XBP⁃1 可减弱浆细胞产生抗体，使血清 IgG、IgE
和 IgM 表达水平降低，并使粥样斑块局部无抗体沉

积，主动脉根部和弓部横截面斑块面积增大，促进

病情进展［29］（表 1，图 2）。除了对 IgM 和 IgG 的研究，

IgE 的潜在致动脉粥样硬化作用也日益得到认识，

经 IgE 治疗后，动脉粥样硬化小鼠斑块区域的肥大

细胞释放减少，而由肥大细胞释放的组胺则具有致

动脉粥样硬化效应［30］。虽然 IgA 与人类小血管炎存

在正相关关系，但 IgA 在动脉粥样硬化中的作用还

有待进一步研究［16］。动脉粥样硬化机制的复杂性

影响我们对其分子水平机制的了解，未来更精确地

靶向不同功能的 B 细胞是重要的研究方向。

2. B 细胞相关动脉粥样硬化性急性缺血性卒中

及其预防 当粥样斑块进展并阻塞颅内大动脉血

流时即可诱发缺血性卒中，其发生率在亚洲人、黑

种人和西班牙裔人中较高，且明显高于白种人［31］，

而 B 细胞则可正性或负性调节动脉粥样硬化进程并

影响疾病的发生与发展。一项针对心血管病的队

列研究随机选择 700 例正常受试者进行为期 15 年

的随访，其结果显示，CD19+CD40+B 细胞可降低缺血

性卒中的发生风险，这一作用与单核白细胞对 IL⁃10
的释放有关；反之，CD19+CD86+B 细胞可使缺血性卒

中事件的发生风险增加，与单核白细胞所释放的多

种促炎性因子的释放增加有关［32］。业已证实缺血、

缺氧、运动预处理能有效预防脑卒中，当实验动物

或患者预先暴露于短暂的刺激环境中，可以诱使机

体产生保护性炎症反应，减少梗死灶体积和血⁃脑屏

障（BBB）的破坏，改善其神经功能和认知功能的恢

复［33］。动物研究表明，缺氧预处理后 12 小时，外周

循环中的 B 细胞数目即显著增加，并可以透过受损

的血 ⁃脑屏障进入脑组织，诱导 CXC 型趋化因子配

体 12（CXCL12）表达水平升高，以增强抗炎症反应

作用［34］；此外，高海拔地区的人群长期暴露于低氧

环境中，脑卒中风险较低海拔地区人群降低，而健

康个体暴露于低氧环境 4 周后即可出现外周血 B 细

胞相关性 IgG、IgM 和 IgA 表达水平的升高［35］。动物

实验结果显示，强迫运动可使缺血性卒中模型大鼠

动脉粥样硬化

APRIL
TLR4 和 MyD88

地塞米松
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素⁃10；BAFF，B 细胞活化因子；XBP1，X 盒结合蛋白 1

图 2 B 细胞对动脉粥样硬化和缺血性卒中的调控机制

Figure 2 Regulation of B cells in atherosclerosis and ischemic stroke.
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梗死灶体积缩小，而自愿运动大鼠则运动功能获得

明显改善，自愿运动可提高腹腔 B1 细胞含量，并使

外周循环中的 IgM 表达水平随之相应升高［36］。而

缺血预处理可上调缺血模型小鼠 IL⁃1β表达水平，

诱导 B 细胞激活和免疫球蛋白分泌［37］。

3. B 细胞对急性缺血性卒中的保护作用及其不

良反应 目前，有关 B 细胞在急性缺血性卒中恢复

期的作用尚未达成共识。大脑中动脉闭塞（MCAO）
动物实验结果显示，通过立体定向细胞递送方法，

可避开血 ⁃脑屏障直接将 B 细胞植入 B 细胞缺陷模

型（μMT-/-）小鼠之纹状体，移植治疗后大脑皮质梗

死灶体积显著缩小，提示 B 细胞对急性缺血性卒中

恢复期神经元损伤具有保护作用，可以作为急性缺

血性卒中恢复期的新型免疫治疗剂［38］。此外，无论

缺血之前或之后经尾静脉注射过继转移 IL⁃10+B 细

胞，对防止梗死灶体积的扩大和预防神经性炎症反

应均有效，表明 IL⁃10 分泌型 B 细胞是缺血性卒中的

主要调节细胞类型［39 ⁃41］。与此同时，B 细胞亦参与

缺血性损伤，有研究显示，急性缺血性卒中患者会

发生 B 细胞对脑卒中的聚集反应，即在梗死区域聚

集，产生 IgA 和 IgG 抗体，从而诱发痴呆［42］。目前，

已有多种针对 B 细胞的自身免疫性疾病治疗药物经

美国食品与药品管理局（FDA）批准上市，预示急性

缺血性卒中患者的致病性 B 细胞免疫应答是可以治

疗的［43］（图 2）。

4. B 细胞在急性缺血性卒中预防与治疗中的临

床价值 靶向 B 细胞亚群的 B 细胞耗竭疗法对动脉

粥样硬化具有保护作用，目前最为常用的药物是针

对 B 细胞特异性细胞表面分子（如 CD20）和生存因

子（如 BAFF）的单克隆抗体。研究表明，通过尾静

脉注射抗 CD20 特异性单克隆抗体，以优先耗竭

ApoE-/-和 Ldlr-/-模型小鼠体内的 B2 细胞，达到保

留天然抗体 IgM、延缓动脉粥样硬化进程的目的，有

助于缺血性卒中的预防［44］。此外，根据 BAFF 受体

缺失 ApoE-模型小鼠的动脉粥样硬化保护作用，可

考虑采用抗 BAFF 单克隆抗体，通过阻断其与受体

结合，选择性耗竭致动脉粥样硬化性 B2 细胞，保留

B1a 细胞，在缺血性卒中的病理学过程中发挥预防

性 保 护 作 用 ［45］。 目 前 Belimumab、Tabalumab 和

Blisibimod 等抗 BAFF 单克隆抗体已用于自身免疫

性疾病和慢性淋巴细胞白血病的治疗，有助于启发

B 细胞治疗人类中枢神经系统疾病的探索［46］。值得

注意的是，长期 B 细胞耗竭疗法可导致体液免疫缺

陷，使感染性疾病和心脑血管病的发生风险增加。

目前，人类用于治疗急性缺血性卒中的方案主要局

限于重组组织型纤溶酶原激活物（rt⁃PA）静脉溶栓

和机械取栓等血管内治疗，而由 IL⁃10 介导的 Breg
细胞免疫疗法是治疗急性缺血性卒中炎症反应的

突破口。动物实验提示，于大脑中动脉缺血后 24 小

时尾静脉注射 Breg 细胞，可使小鼠梗死灶体积缩

小、神经功能改善，这一治疗时间窗超过 rt⁃PA 静脉

溶栓治疗时间窗，提示 Breg 细胞对治疗急性缺血性

卒中具有一定临床参考价值［47］。

三、展望

目前对于 B 细胞的功能和作用机制的研究正在

进行中，我们对 B 细胞免疫调控动脉粥样硬化和缺

血性卒中的理解也在进一步加深。B 细胞的靶向治

疗在实验性动物中取得了很大进展，临床上也已经

用于其他免疫相关疾病的治疗。通过开展更多高

质量临床试验，B 细胞免疫治疗有望在未来为缺血

性卒中提供更为精确和有效的治疗选择。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）

共同数据元 common data element（CDE）
谷氨酸脱羧酶 glutamic acid decarboxylase（GAD）
国际抗癫 联盟
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国际胸腺恶性肿瘤兴趣组

International Thymic Malignancy Interest Group（ITMIG）
核苷酸结合寡聚化结构域

nucleotide⁃binding oligomerization domain containing（NOD）
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）

核因子⁃κB nuclear factor⁃κB（NF⁃κB）
X 盒结合蛋白 1 X⁃box binding protein 1（XBP⁃1）
活性氧 reactive oxygen species（ROS）
获得性免疫缺陷综合征

acquired immunodeficiency syndrome（AIDS）
肌肉特异性受体酪氨酸激酶

muscle⁃specific receptor tyrosine kinase（MuSK）
肌酸 creatine（Cr）
肌酸激酶 creatine kinase（CK）
肌无力肌肉量表 Myasthenic Muscular Score（MMS）
Lambert⁃Eaton 肌无力综合征

Lambert⁃Eaton myasthenic syndrome（LEMS）
急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（AIDP）

集落刺激因子 1 受体
colony stimulating factor 1 receptor（CSF1R）

剂量⁃时间曲线下面积
area under the dose⁃time curve（AUDTC）

继发进展型多发性硬化
secondary progressive multiple sclerosis（SPMS）

N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体
N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor（NMDAR）

甲状腺过氧化物酶 thyroid peroxidase（TPO）
甲状腺球蛋白 thyroglobulin（TG）
僵人综合征 stiff⁃person syndrome（SPS）
僵肢综合征 stiff limb syndrome（SLS）
接触蛋白相关蛋白⁃2

contactin⁃associated protein⁃like 2（CASPR2）
进行性多灶性白质脑病

progressive multifocal leukoencephalopathy（PML）
静脉注射免疫球蛋白 intravenous immunoglobulin（IVIg）
静息态功能磁共振成像

resting⁃state functional magnetic resonance imaging
（rs⁃fMRI）

巨噬细胞炎性蛋白⁃1α
macrophage inflammatory protein⁃1α（MIP⁃1α）

抗体依赖性细胞介导的细胞毒性
antibody⁃dependent cell⁃mediated cytotoxicity（ADCC）

抗癫 药物 antiepileptic drugs（AEDs）
可提取性核抗原 extractable nuclear antigen（ENA）

are elevated in physically active vs. sedentary rats［J］. J Appl
Physiol, 2003, 95:199⁃206.
Shin JA, Park EM, Choi JS, Seo SM, Kang JL, Lee KE, Cho S.
Ischemic preconditioning ⁃ induced neuroprotection is associated
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