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慢性炎症与动脉粥样硬化关系的研究进展 *
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摘要：动脉粥样硬化（atherosclerosis, AS）的发病机制非常复杂，对其研究经历了一个半世纪，直到 1999 年 Ross 提出 " 动脉粥样

硬化是一种炎症性疾病 "，各种炎症细胞和炎症因子参与动脉粥样硬化的发生和发展过程。已有众多的基础和临床研究都证实炎

症在 AS 中的重要作用，但仍需要对 AS 发生发展的深入研究，使我们更准确认识和有效的防治 AS。本文就近年来慢性炎症与动

脉粥样硬化关系的研究进展作一综述。
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ABSTRACT: The pathogenesis of atherosclerosis (AS) which has been researched more than one and half centuries is extremely
complicated. Until 1999, Ross stated that "atherosclerosis is an inflammatory disease", various kinds of inflammatory cells and factors
took part in the progression of occurrence and development. There are many basic and clinical researches have demonstrated the
important role of inflammation in AS, but more lucubrates are needed for exactly recognition and effective prevention and treatment of
AS. This review summarizes the new progression of the relation between chronic systemic inflammation and atherosclerosis.
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随着我国人民生活水平提高和饮食习惯改变，动脉粥样硬

化（atherosclerosis，AS）已成为我国主要死亡原因。其发病机制

非常复杂，目前仍在探索中。上世纪 70 年代至今提出的 AS 发

病学说，如血栓形成学说、脂质浸润学说、单克隆学说、损伤反

应学说、剪切应力学说、同型半胱氨酸学说、精氨酸学说、内皮

功能紊乱学说、氧化应激学说等都不足以完全解释 AS 性疾病

的发病基础[1]。但在 1999 年，Ross 教授在其损伤反应学说基础

上明确提出“动脉粥样硬化是一种炎症性疾病”[2]，这一学说受

到越来越多的重视。基础和临床研究都证实了炎症在动脉粥样

硬化中的重要作用。AS 具有慢性炎症的病理过程；其发生发展

过程中始终伴随着炎症反应。本文就慢性炎症在 AS 发生发展

中的作用作一综述。

1 AS 危险因素与慢性炎症

1.1 高脂血症

高胆固醇血症是 AS 一个独立的重要的危险因素。流行病

学调查证明，大多数 AS 患者的血浆胆固醇水平升高，且其严

重程度和血浆低密度脂蛋白（LDL）、总胆固醇（TC）水平升高呈

正相关。动物实验给予适当比例高胆固醇饮食可引起 AS[3，4]。

LDL 被动脉壁细胞氧化修饰后[氧化 LDL(OX-LDL)]能够促进

AS 的形成，是损伤内皮细胞和平滑肌细胞的主要因子。炎症可

诱导 LDL 的氧化修饰，而氧化修饰的 LDL 又可反过来进一步

导致动脉内膜的炎症过程[5]。LDL 能从血浆进入动脉壁，当其

血浆浓度超过一定阈值时，即在动脉壁内蓄积，而蓄积的 LDL
等被氧化或修饰[6]，其中的脂质氧化产物特别是氧化的磷脂启

动炎症反应，在动脉壁内引发一系列事件，最终导致 AS[7]。氧化

修饰的 LDL 能够上调单核细胞趋化蛋白 1(MCP-1)及巨噬细胞

刺激因子的基因表达，致使单核细胞进入动脉壁，并在

OX-LDL 的诱导下，进一步分化为巨噬细胞，表达清道夫受体。
OX-LDL 不能被正常的 LDL 受体识别，但能被巨噬细胞的清

道夫受体识别而快速摄取，导致巨噬细胞内大量胆固醇脂质颗

粒蓄积，最终形成泡沫细胞[8]。此外，OX-LDL 可诱导平滑肌细

胞摄取 OX-LDL，继而产生平滑肌源性泡沫细胞。同时促进巨

噬细胞分泌多种细胞因子和生长因子，引起内皮细胞粘附蛋白

的表达，从而导致炎症的进一步发展及促进 AS 的形成。近期，

有研究表明高密度脂蛋白（HDL）在无炎症状态下起抗炎作用，

而在炎症状态下可能促进炎症过程，并加重动脉粥样硬化[9]。
1.2 高血压
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高血压为 AS 及与其相关过的心血管疾病发展的的主要

危险因子之一[10]，炎症可能是连接高血压和 AS 的桥梁，在高血

压动物模型也发现，主动脉及肠系膜动脉等阻力动脉中炎症细

胞浸润明显增多，炎症因子分泌增多，而炎症细胞在血管组织

中的浸润和炎症反应中大量合成释放的炎症相关因子可导致

血管内皮细胞功能损伤、血管僵硬度增加、血管平滑肌细胞异

常增殖等病理生理改变 [11-14]。高血压作用于内皮细胞，产生

IL-6；另外，高血压能引起胃肠道收缩，导致肠道缺血，并释放

脂多糖进入肝门系统，刺激 Kuffer 细胞产生炎症因子，从而促

进炎症的发展[15]。此外，内皮素 -1 也作为血管壁慢性炎症的又

一重要介质的研究也取得了新进展，这意味着炎症机制是包括

AS 在内的高血压相关心血管疾病病理生理过程的重要参与

者。
1.3 糖尿病

糖尿病和炎症通过包括自然免疫系统在内多种机制联系

在一起[16]。高血糖状态可引起生物大分子糖基化修饰，形成高

级糖基化终产物 (advanced glycosylation end product，AGE)，其

与血管内皮细胞表面的 AGE 受体结合后，可促进血管内皮细

胞产生炎症细胞因子及其它致炎途径的激活。2002 年美国糖

尿病学会年会认为，糖尿病与许多炎症因子有关。炎症过程中

LDL-C 被氧化，而在糖尿病患者中 LDL-C 被增生迁移的巨噬

细胞和血管平滑肌细胞等吞噬，形成泡沫细胞，进一步促进炎

症过程。
1.4 感染

人体内某些微生物感染可能参与 AS 的发生和发展，因感

染可造成各类促炎症因子和急性时相蛋白的升高，从而改变内

皮细胞的功能。流行病学调查显示：微生物感染(肺炎衣原体，

巨细胞病毒，幽门螺旋杆菌等)与动脉粥样硬化的发生、发展有

关[17]。感染诱导机体的 TNF-α、IL-l、IL-2 和 IL-6 等细胞因子具

有多种作用，包括刺激成纤维细胞和平滑肌细胞增殖，诱导中

性粒细胞产生自由基，从而使 LDL-C 氧化，使白细胞和血小板

活化，以及趋化单核细胞和其他炎性细胞。细胞因子还可以通

过诱导产生内源性组织纤溶酶原激活剂(t PA)和 t PA 的快作

用型抑制剂，以及 PAI-l 等，促进血栓形成。此外，细菌的脂多糖

(LPS)成分可以和血浆的 HDL-C 及 LDL-C 结合，使 LDL -C 具

有免疫原性，同时结合后可以使之产生内皮毒性。总之，感染可

以加重炎症刺激从而促进 AS 的形成。
1.5 同型半胱氨酸

临床和基础分子生物学研究发现，同型半胱氨酸是 AS 的

独立危险因素[18]，降低血浆同型半胱氨酸可预防动脉粥样硬化

性疾病(如心绞痛，心肌梗塞，脑中风等)的发生[19]。同型半胱氨

酸具有干扰谷胱甘肽的合成，产生超氧化物改变凝血因子的功

能，增加脂质氧化和血小板聚集及促进血管平滑肌细胞的增殖

等作用[20]，并能促进单核细胞释放 IL-6，诱导细胞内核转录因

子 kB 的激活[21]，从而引起炎症反应，促使 AS 的形成和发展。
有研究表明，炎症标志物水平与冠状动脉疾病风险呈正相关关

系，此类高风险人群的同型半胱氨酸水平明显增高[22]。

2 慢性炎症致动脉粥样硬化的作用

AS 的病理特征是病灶中只有慢性炎症细胞 (单核细胞和

淋巴细胞)的浸润，而无中性粒细胞。关于炎症与 AS 的研究，主

要集中于炎性细胞、各种炎症因子及免疫机制在 AS 发生发展

中的作用和相互关系[23]。
2.1 CRP 与 AS

CRP 是一种正性急性时相蛋白，也是慢性炎症状态最敏感

和特异的指标[24]。人类动脉粥样病变中 CRP 的沉积最初是从

尸检患者的主动脉中发现的，随后发现人类早期冠状动脉粥样

斑块中也有大量 CRP 沉积，以新生内膜近中膜处最明显，且泡

沫细胞中也有 CRP 染色阳性，同时可见大量的补体终末反应

蛋白 C5b-9 的沉积，据此认为，CRP 介导的补体激活在人类早

期 AS 中具有重要作用。大量的临床病例对照研究与远期随访

结果显示，血清 CRP 水平升高是冠心病(CHD)的独立危险因

素，测定血清 CRP 水平可以预测心血管事件的发生率。Reza 等

对 439 名腹部肥胖的中年男性进行研究，对其中 40 名男性进

行前瞻性研究发现，CRP 水平与血管壁厚度有显著性正性关联
[25]。
2.2 白介素

在炎症的不同阶段，血管内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞

等都可产生白介素，作为炎症的指标，其升高水平和心血管事

件显著相[26]。IL-6 可由多种细胞分泌，能够放大急性炎症并促

使机体产生慢性炎症，并处于中心地位。Flavia 等人研究发现，

IL-6 基因缺陷小鼠局部炎症反应受阻[27]。它可通过诱导血小板

源生长因子促进血管平滑肌增殖，从而促进 AS 进程。白介素

-l0 由 Th2 细胞和 B 细胞等分泌，具有抗炎和免疫调节等多重

作用，我们新近发现，ACS 患者的血浆白介素 -10 水平明显下

降，他汀类药物可提高其水平，提示提高机体自身的抗炎能力

可能是治疗 AS 性疾病的新途径。可见白介素在 AS 的发展过

程中起到了助推的作用。
2.3 单核细胞趋化蛋白 -1(MCP-1)与 AS

MCP-1 是 AS 形成、发展过程中重要的趋化因子[28]，MCP-1
源源不断的介导单核细胞聚集到血管损伤部位，并诱导单核细

胞进入内皮，分化成巨噬细胞，启动及促进 AS 的形成。而平滑

肌细胞增生和迁移形成平滑肌性泡沫细胞是该病较晚期病变。
MCP-1 除趋化单核细胞外，对平滑肌细胞也有趋化增殖作用，

并诱导组织因子表达，促进局部血栓形成[29]。
2.4 CD40-CD40L 与 AS

CD40 主要表达于 B 淋巴细胞，也存在于血管 EC、表皮树

突状细胞、单核巨噬细胞、胸腺上皮细胞及成纤维细胞上[30-31]。
CD40 配体(soluble CD40 ligands，CD40L)主要表达于成熟的活

化 CD4+T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、单核巨噬细胞、自然杀伤细

胞、血管内皮细胞、血管平滑肌细胞，属于 TNF 超家族。有研究

发现，在正常组织中内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞无或者有

少量的 CD40L 表达，而在 AS 病变部位，T 淋巴细胞、内皮细胞

和平滑肌细胞都表达 CD40 和 CD40L，另外，巨噬细胞还表达

CD40L[32]。CD40-CD40L 的相互作用所发挥的生物学功能远比

人们认知的广泛得多。二者的相互作用除了炎症细胞之间的信

号传递，诱导 AS 病变部位粘附因子、炎症因子分泌、基质金属

蛋白酶、凝血激酶和化学增活剂的表达，从而促进 AS 的进展[33]

外，还认为在动脉粥样斑块的破裂中起到关键的作用。应用抗
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CD40-L 抗体可以降低斑块内巨噬细胞和 T 细胞数目，使斑块

更稳定，还可以减少主动脉粥样硬化斑块的面积[34]。
2.5 粘附因子与 AS

在动脉粥样硬化发生发展的过程中，粘附因子在其中发挥

了极其重要的作用。在病变早期，粘附因子促使单核细胞向内

皮粘附、迁移，在进展期，则促进已迁移入病灶的单核细胞移

动、T 淋巴细胞激活，并增加其他细胞与细胞间的相互作用，随

着病情进一步发展，粘附因子介导更多的细胞进入斑块，促使

斑块发展，并影响其稳定性[35]。目前血液中可检测到的可溶性

粘附因子主要有 VCAM-1、ICAM-1、P 选择素和 E 选择素等。
大量的研究表明上调 VCAM-1 的表达可增加泡沫细胞和脂质

在动脉壁内的积聚；ICAM-1 在单核细胞从循环血液招募至血

管内膜过程中发挥了主要作用[36]。

3 小结

综上所述，炎症贯穿了 AS 发生、发展的全过程，从 AS 脂

纹现象的出现到斑块形成乃至临床事件的各个阶段，都可以看

作是血管对损伤的炎症作用。有基础研究发现，某些炎症因子

的升高加重了 AS 的发展，而缺少某些炎症因子出现局部炎症

反应不足，延缓 AS 的进程[21]。在临床中，某些炎症标志物被用

来评估 AS 患者药物治疗的临床效果。这些为临床治疗 AS 提

供了理论依据以及新药研发提供了新思路。
虽然现在已经有很多研究反应炎症与 AS 形成的分子机

制[4,11-12, 17-18, 23-26, 28-29, 33, 37-39]，但反应血管内炎症的特异性指标无尚

缺乏，有待更多深入研究。相信在不久的将来，关于 AS 的研究

会有所突破，进而指导临床诊治。
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