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摘要 固有免疫应答在动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)的发生和发展中起重要作用．固有免疫应答细胞，包括单核 /巨噬
细胞、肥大细胞、自然杀伤细胞、中性粒细胞和树突状细胞，是机体抵御微生物和异物入侵的第一道防线．这些细胞广泛参

与 As中泡沫细胞形成、斑块内基质降解、细胞凋亡、血管新生和斑块破裂等事件．模式识别受体是免疫细胞上识别病原体
(或某些内源性成分)相关分子模式的一类受体分子，包括 Toll样受体和 NOD样受体，介导固有免疫应答反应．Toll样受体
在固有免疫应答细胞中具有不同程度的表达，在 As中具有不同的作用，如 TLR2和 TLR4对 As起促进作用，而 TLR3具有
As保护作用．NLRP3炎性体与动脉血管壁的早期损伤有关．对固有免疫应答细胞及模式识别受体在 As形成中的作用进行
深入研究，不仅有助于理解 As的形成过程，而且还能为临床上防治心血管类疾病提供了新的治疗靶点和诊断指标．
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)是血管壁的
慢性炎症性疾病，免疫应答在 As的发生、发展和
血栓形成等过程中起着重要作用[1-3]．免疫应答可

分为固有免疫(非特异性免疫)和获得性免疫(特异性
免疫)．现代免疫学认为，固有免疫是机体在长期
的种系发育与进化过程中逐渐形成的一种天然免疫

防御功能，是宿主抵御病原微生物入侵的第一道防

线．越来越多的证据显示固有免疫应答与多种疾病

包括 As密切相关，本文从固有免疫应答细胞和模
式识别受体两个方面对固有免疫应答与 As的关系
做一综述．

1 固有免疫应答细胞与动脉粥样硬化

固有免疫应答细胞是指参与固有免疫的细胞，

包括单核 /巨噬细胞、肥大细胞、自然杀伤细胞、
中性粒细胞和树突状细胞等．这些细胞对 As的发
生发展以及斑块的破裂起重要作用(表 1)．
1援1 单核/巨噬细胞与动脉粥样硬化
巨噬细胞来源的泡沫细胞是动脉粥样硬化斑块

脂质条纹期的标志，而巨噬细胞则来源于血液中的

单核细胞[4]．在炎性刺激如高胆固醇血症、高血糖

或高血压诱导下，内皮细胞表达黏附分子如血管细

胞黏附分子 -1 (vascular cell adhesion molecule 1，
VCAM-1)和 P-选择素，介导血液内的单核细胞黏
附在内皮细胞上[5-6]；趋化因子，如单核细胞趋化

蛋白 -1 (monocyte chemotactic protein 1，MCP-1)，
可结合到单核细胞表面，促进单核细胞穿过内皮，

进入内皮下层，反之，小鼠敲除 MCP-1后，能明
显减少单核细胞聚集而降低 As[7]．单核细胞迁移过

程中，同时释放基质金属蛋白酶 -9 (matrix
metallopeptidase-9，MMP-9)，降解内皮基底膜中的
郁型胶原，利于其进入血管内皮下层[8]．

在血管内皮下层，单核细胞在巨噬细胞集落刺

激 因 子 (macrophage colony- stimulating factor，
M-CSF)的作用下，变为成熟的巨噬细胞[9]．M-CSF
同时激活巨噬细胞表达清道夫受体 (scavenger
receptor，SR)，如 CD36、CD68、CXC 趋化因子
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固有免疫应答细胞 表达或分泌的细胞因子 在 As中的作用

单核 /巨噬细胞 MMP-9 降解基底膜中的郁型胶原，利于细胞进入血管内皮下层
CD36、CD68、CXCL16、LOX1、SR-A和 SR-B 介导巨噬细胞胞质吞噬周围脂质，从而变成泡沫细胞

M-CSF 促进 TLRs的表达，直接诱发炎症反应

TNF-琢、IL-1茁 加重单核细胞的聚集和斑块的发展

MMP-1、MMP-8、MMP-9和MMP-13 导致胶原溶解，斑块破裂

组织蛋白酶 S和组织蛋白酶 K 促细胞外基质降解，斑块破裂

肥大细胞 IFN-酌、IL-6 影响组织蛋白酶和MMPs活性，促进斑块发展和破裂

MMP-1和 MMP-9 导致胶原溶解，斑块破裂

类糜蛋白酶 促进 pro-MMP-2和 -9变成其活化形式；催化血管紧张素玉转
化为血管紧张素域，增加血管紧张度；抑制平滑肌增殖与胶原
形成，诱导细胞凋亡

FGF 促斑块内血管生成

TNF-琢 促斑块内细胞凋亡

类胰蛋白酶 消化 LDL中的 ApoB，促进平滑肌纤维和巨噬细胞摄取 LDL，

形成泡沫细胞；消化 ApoE和类胰蛋白酶降解 HDL，抑制细胞

胆固醇流出和逆向转运

组胺 诱导动脉内皮细胞和血管平滑肌纤维组织因子表达，促进斑块

破裂

自然杀伤细胞 IFN-酌，TNF-琢，GM-CSF 参与斑块的形成

穿孔素 杀伤斑块内病毒感染细胞

中性粒细胞 NGAL 抑制MMP-9失活，促进斑块破裂

髓过氧化物酶 促进内皮细胞凋亡，组织因子表达增加，泡沫细胞形成以及斑

块扩大

Mac-1 促进中性粒细胞与血管黏附

蛋白酶 增加斑块的不稳定性

IFN-酌，组织因子和 CXCL1等 增加中性粒细胞的聚集

树突状细胞 IFN-琢 调节血管平滑肌细胞的数目，从而加重内膜斑块的面积

配体 16(CXC chemokine ligand 16，CXCL16)、凝
集素样氧化低密度脂蛋白受体 1(lectin-type oxidized
low-density lipoprotein receptor 1，LOX1)、SR-A和
SR-B等[10]．SR介导巨噬细胞胞质吞噬周围脂质，
变成泡沫细胞[11]．另外，M-CSF也能明显促进模式
识别受体 TLRs的表达，从而直接诱发炎症反应[12].
巨噬细胞主要通过两种重要的细胞因子促进炎症反

应，即肿瘤坏死因子 -琢 (tumor necrosis factor-琢，
TNF-琢)和白介素 1茁( Interleukin-1茁，IL-1茁)，这两
种细胞因子均可诱导黏附分子如 VCAM-1、趋化因
子如 MCP-1、生长因子如 M-CSF 以及蛋白酶如
MMPs的表达，从而加重单核细胞的聚集和斑块的
发展[10]．载脂蛋白 A-玉(apoA-玉)是高密度脂蛋白
的主要成分，近年的研究发现 apoA-玉可抑制巨噬

细胞释放炎症因子 TNF-琢和 IL-1茁，因此具有抗炎
功能．本课题组的深入研究发现，apoA-玉的抗炎
功能，一方面可能是 apo A-玉与 ABCA1结合后，
促进了 TNF-琢和 IL-1茁 mRNA 降解 [13]，另一方面

可能与 CD40促炎信号通路的抑制有关[14]．

晚期斑块内富含巨噬细胞而平滑肌纤维稀少，

以玉型和芋型胶原为主的纤维帽覆盖在斑块的表
面．巨噬细胞所产生的炎症因子一方面限制平滑肌

纤维产生胶原，另一方面加速纤维帽的破坏，从而

导致斑块破裂，并产生严重的并发症．并且，巨噬

细胞在 T淋巴细胞所产生的 CD40L和 IL-1的作用
下，释放间质胶原酶，如 MMP-1、MMP-8、
MMP-9和 MMP-13等，导致胶原溶解，是斑块破
裂的主要原因[15]．另外，巨噬细胞产生的组织蛋白

Table 1 The roles of innate immune cells in atherosclerosis
表 1 固有免疫应答细胞在 As中的作用
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酶 S和组织蛋白酶 K，也参与斑块的最终形成和破
裂[16]．

1援2 肥大细胞与动脉粥样硬化

在人冠脉尸解样本中发现，肥大细胞的数目与

其临床表现的严重性成正比[17]．在肥大细胞缺失的

小鼠模型中发现，斑块面积和脂质沉积明显减少，

斑块内巨噬细胞和 T细胞数目下降，但胶原含量
和纤维帽增加，肥大细胞的致动脉粥样硬化作用与

其分泌的干扰素 酌(interferon gamma，IFN-酌)和 IL-6
有关[18]．此外，血管外膜的损伤亦可活化肥大细

胞，加剧 As，并伴随斑块内出血、巨噬细胞凋亡、
血管通透性增加以及更多的白细胞募集；使用肥大

细胞稳定剂色甘酸二钠(disodium chromoglycate)，
则可逆转上述由肥大细胞脱颗粒所导致的斑块内事

件[19]．这些实验说明肥大细胞可能参与 As斑块的
形成与破裂．

肥大细胞参与 As的机制与其分泌的多种细胞
因子有关．除分泌 IFN-酌和 IL-6以外，肥大细胞
也可产生一定的 MMPs，包括 MMP-1和 MMP-9；
同时，肥大细胞产生的类胰蛋白酶(tryptase)和类糜
蛋白酶(chymase)能激活人 MMPs．在颈动脉内膜
切除术的标本中，MMP-1、MMP-3和脱颗粒的肥
大细胞共同表达在斑块的肩部[20-21]．类糜蛋白酶也

能促进 pro-MMP-2和 -9变成其活化形式[22]．这些

结果提示，肥大细胞可以通过MMPs促进 As斑块
破裂．肥大细胞分泌的类糜蛋白酶的功能类似血管

紧张素转换酶，催化血管紧张素玉转化为血管紧张
素域，增加斑块内的血管紧张度[23]．活化的肥大细

胞可通过类糜蛋白酶介导的黏着斑激酶 (focal
adhesion kinase，FAK)失活，以及 TNF-琢介导的凋
亡促进斑块蚀损．类糜蛋白酶能抑制平滑肌纤维增

殖与胶原形成，并诱导平滑肌细胞凋亡[24]．类胰蛋

白酶还可消化 LDL中的 ApoB，可导致平滑肌纤维
和巨噬细胞摄取 LDL，促进泡沫细胞的形成[25]．肥

大细胞也能通过类胰蛋白酶消化 ApoE 和 HDL，
抑制细胞胆固醇流出和逆向转运[26]．肥大细胞可分

泌成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor，
FGF)，FGF是一种促血管生成的细胞因子，可随
着 As的发展而增加，提示肥大细胞在斑块内血管
发生中发挥重要作用[27]．此外，肥大细胞内丰富的

组胺可以诱导动脉内皮细胞和血管平滑肌纤维组织

因子表达，促进斑块破裂，导致急性冠脉综合症发

生[28]．

1援3 自然杀伤细胞与动脉粥样硬化

自然杀伤(nature killer，NK)细胞在机体天然免
疫应答过程中起重要作用，尤其是在抗病毒免疫方

面．与同是骨髓起源的 T淋巴细胞和 B淋巴细胞
不同，NK 细胞在发育中不需要抗原受体基因重
排，也不表达 T细胞受体或表面抗原．NK细胞表
面的受体分为两类，抑制性表面受体和活化性表面

受体[29]．抑制性受体如 Ly49A 特异结合靶细胞上
的 MHC玉类分子，从而阻止 NK细胞激活．不能
表达 MHC玉类分子的细胞，如病毒感染的细胞，
则易于受到 NK细胞攻击[30]．

研究发现，在斑块的肩部包含少量的

CD56+NK细胞．由于斑块内存在大量的炎症因子，
如 IFN-琢/茁、IL-12、IL-15和 IL-18，这些因子都能
激活 NK细胞，活化的 NK细胞反过来又可以分泌
大量的细胞因子和生长因子，像 IFN-酌、TNF-琢、
GM-CSF，因此推测 NK细胞可能参与了斑块的形
成．NK细胞可通过穿孔素发挥其自然杀伤作用，
杀灭斑块内病毒感染的细胞 [30]．动物实验证实，

LDLR-/ -小鼠转染 Ly49A，阻止 NK 细胞激活后，
小鼠的斑块面积会明显减少[31]．这些实验说明，As
斑块内的确存在 NK细胞，而且在斑块的形成中可
能起重要作用．

1援4 中性粒细胞与动脉粥样硬化

斑块内出血是形成动脉粥样硬化血栓的重要环

节，对人颈动脉切除术标本的分析表明，内出血也

是中性粒细胞进入斑块的主要途径[32]．虽然在动脉

粥样硬化病灶中的中性粒细胞数目较少，但对斑块

的成分分析显示，中性粒细胞的颗粒内含物，如弹

性蛋白酶和髓过氧化物酶等，可在斑块中出现．髓

过氧化物酶可产生次氯酸，促使内皮细胞凋亡，组

织因子表达增加以及斑块扩大；髓过氧化物酶也能

导致 LDL硝化和脂质过氧化，利于巨噬细胞吞噬
这些修饰的 LDL颗粒，从而变成泡沫细胞[33]．另

外，中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(neutrophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL)与
MMP-9形成异源二聚体，抑制MMP-9失活，因此
可促进MMP-9的蛋白酶活性，使其降解基质的能
力增强．

虽然斑块内出血是中性粒细胞进入斑块的主要

途径，但通过黏附穿越内皮细胞进入内皮下层也是

其进入斑块的途径之一．血液在经过血管分叉处或

斑块之后，可产生涡流，导致低剪切应力，这有利
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于白细胞与内皮细胞之间相互作用．正常中性粒细

胞表面仅有少量黏附分子 Mac-1表达，在病理情
况下，趋化因子的作用使中性粒细胞表面 Mac-1
表达量增加，与内皮细胞表达的 P- 选择素结合，
从而促进中性粒细胞与血管黏附[34]．黏附的中性粒

细胞可分泌大量的蛋白酶，增加斑块的不稳定性；

同时也分泌 IFN-酌、组织因子和 CXCL1等趋化因
子，进一步增加中性粒细胞的聚集，从而形成恶性

循环[35]．

1援5 树突状细胞与动脉粥样硬化

在 As 斑块内常常可见树突状细胞 (dendritic
cells，DCs)，尤其是易破裂斑块的肩部区域[36]．氧

化 LDL(oxLDL)刺激内皮细胞产生粒细胞 -巨噬细
胞集落刺激因子 (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor，GM-CSF)，GM-CSF可增加 DCs
的黏附及迁移，从而调控斑块内 DCs的数目 [37]．

DCs在不同的组织有不同的亚型、不同的表面标志
和细胞因子谱，这些差异确保其功能与所在组织的

免疫功能一致．浆细胞样树突状细胞(pDCs)可特异
性地感知细菌和病毒产物，并能大量分泌 IFN-琢．
在动脉粥样硬化斑块内，pDCs通过分泌 IFN-琢可
调节血管平滑肌细胞的数目，从而加重内膜斑块的

面积．研究发现，高胆固醇血症可阻止 DCs从周
围组织迁出，从而使其在周围组织内发挥促免疫反

应的作用，如激活效应性的 CD4+T细胞，这与巨
噬细胞不同，因为 DCs在动脉粥样硬化斑块内仍
保持抗原提呈功能[38]，因此 DCs可能是动脉粥样
硬化斑块内联系固有免疫和获得性免疫的枢纽．

2 模式识别受体与动脉粥样硬化

固有免疫应答的主要特点是固有免疫细胞表面

或胞内的受体可识别多种“非己”异物共同表达的

模式分子，经特殊的信号转导途径表达效应分子以

产生免疫效应[39]．这种存在于固有免疫细胞并能识

别病原微生物或凋亡宿主细胞的某些共有的特定分

子结构的受体称为模式识别受体(pattern recognition
receptors，PRRs)．PRRs 激活后，启动细胞内信
号，导致促炎因子和趋化因子产生，进而诱导炎症

反应 [40]．哺乳动物有两类主要的 PRRs：一类是
Toll 样受体(Toll-like receptors，TLRs)；另一类是
含 有 核 苷 酸 结 合 寡 聚 域 (ncleotide-binding
oligomerisation domain， NOD) 的 NOD 样 受 体

(NOD-like receptors，NLRs)[18, 41]．

2援1 TLRs信号途径与动脉粥样硬化
目前发现人类 TLRs 家族成员至少有 10个，

TLR1、2、4、5和 6存在于细胞膜上，其余几种
存在于胞质中[42]．TLRs主要由位于胞膜外区富含
亮氨酸重复序列(leucine-rich repeat，LRR)的结构域
和胞内的 TIR结构域组成，LRR主要功能是与配
体识别并结合，TIR结构域则是启动下游信号传导
的关键．TLRs主要诱导两个主要的下游信号通路：
核因子 资B (nuclear factor 资B，NF-资B)和干扰素调
节因子(interferon response factor，IRF)通路．
除了 TLR3以外的 TLRs信号转导途径都有衔

接蛋白髓样分化因子 88(myeloid different factor 88，
MyD88)的参与，可活化 NF-资B通路．因此MyD88
在 TLRs促 As中发挥重要作用，实验研究也发现，
阻断 MyD88通路后，主动脉 As斑块面积降低约
60%，斑块内巨噬细胞的含量下降约 75%，同时伴
随炎症因子水平的下降[43-45]．MyD88依赖性信号通
路募集 IL-1 受体相关激酶(IL-1 receptor-associated
kinase，IRAK)，IRAK磷酸化后与肿瘤坏死因子受
体 相 关 因 子 6 (tumour necrosis factor receptor
associated factor 6，TRAF6)结合，活化的 TRAF6
磷酸化 I资B激酶(IKK)，进而活化 NF-资B，启动炎
症因子转录(图 1)．MyD88非依赖性信号途径则通

Fig. 1 MyD88鄄dependent TLRs signal
transduction pathway

图 1 MyD88依赖性 TLRs信号转导途径
→：信号通路； ：基因转录；TLRs：Toll样受体；MyD88：髓

样分化因子 88；IRAK：IL-1受体相关激酶；TRAF6：肿瘤坏死因

子受体相关因子 6；IKK：I资B激酶；NF-资B：核因子 资B．
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Fig. 2 MyD88鄄independent TLRs signal
transduction pathway

图 2 MyD88非依赖性 TLRs信号转导途径
→：信号通路； ：基因转录；TLRs：Toll样受体；IRAK：IL-1

受体相关激酶；TRAF6：肿瘤坏死因子受体相关因子 6；IRF：干

扰素调节因子；NF-资B：核因子 资B．

过 IFN-茁 诱导连接蛋白 (TIR-domain-containing
adaptor protein inducing IFN-茁，TRIF)和 TRIF相关
接头分子(TRIF-related adaptor molecule，TRAM)，
同时激活 NF-资B和 IRF，诱导相关靶基因合成[46-47]

(图 2)．我们的实验证实，抑制 NF-资B活化后，可
明显增加 ABCA1的表达，从而减少巨噬细胞脂质
蓄积，其作用机制与 TLR4表达下降有关[48-49]，说

明 TLR4信号可能参与 As的进展．

在 As 中，不同细胞 TLRs 表达的程度不同，
单核细胞、巨噬细胞、泡沫细胞、树突状细胞、平

滑肌细胞和 B淋巴细胞均可表达 TLR2和 TLR4[50].
人和小鼠 As中的 TLR1、TLR2和 TLR4主要表达
在巨噬细胞和内皮细胞，而在小鼠斑块中，巨噬细

胞只表达 TLR4．ApoE-/ -小鼠血液中的单核细胞
可检测到 TLR2和 TLR4表达，从急性冠脉综合征
患者血液中提取的单核细胞上也得到了同样的结

果[51]．TLR4在 As中的作用最早是在 C3H/HeJ 小
鼠中发现，该小鼠含有一个 TLR4胞内成分的错义
突变，因此该小鼠不易产生 As [52]．相应的，在

ApoE-/-小鼠特异性地敲除 TLR4能使总 As斑块面
积降低 24%，巨噬细胞浸润也明显下降，但敲除
CD14(TLR4的辅因子)，并不能影响 ApoE-/-小鼠

As的进程[43]．我们的研究也发现，敲除 TLR4后，
慢性应激对 As的促进作用明显减轻，同时 TNF-琢
和 IL-1茁的表达下降[53]．LDLR-/-小鼠敲除 TLR2能
缩小斑块面积 1/3到 2/3，同时降低巨噬细胞凋亡
率[43]．相反，体内同时转染 TLR2和 TLR4导致 As
的形成加速 [54]．临床观察发现，单核细胞表达

TLR2和 TLR4与心绞痛和急性心肌梗死有关[55]．

LDLR-/-小鼠移植 TLR2-/-TLR4-/-骨髓后，巨噬细胞
凋亡和 As 斑块坏死明显下降，说明 TLR2 和
TLR4在小鼠 As中起协同作用[56]．

然而，TLR发挥促 As的作用机制还未完全阐
明．TLR2、TLR4和 TLR9配体可促进巨噬细胞脂
质摄取，进而形成泡沫细胞[57-59]．实验研究发现，

巨噬细胞的胞饮现象是 TLR4依赖性的．但 TLR
信号在 As中的作用并不止于泡沫细胞形成，在炎
症因子形成和细胞外基质降解中也有直接的作用．

从人颈动脉切除术获取的样本发现，TLR2 和
MyD88 在 NF-资B 活化，以及炎性介质 CCL2、
IL-6、IL-8和 MMP-1、2、3和 9的产生中起重要
作用，但 TLR4及其下游衔接蛋白 TRAM却不是
这些炎症介质产生的限速因素[46]．LPS作用于人血
液中单核细胞后，激活 TLR4，上调 MMP-3，但
MMP-1、2、7、10和 14不受影响[60]．与之不同的

是，人周围组织中的巨噬细胞受 LPS 作用后，
MMP-2、3、8、9和 14以及基质金属蛋白酶抑制
因子 1(tissue inhibitor of metalloproteinase 1, TIMP-1)
均上调[61-62]．这些研究说明，不同细胞中 TLRs的
作用不同，其介导炎症因子产生的机制还有待进一

步研究．由于 TLRs与 As斑块形成、巨噬细胞脂
质蓄积和炎症介质释放都有密切关系，因此，

TLRs可能成为治疗 As的有效靶点．
尽管 TLR2 和 TLR4 对 As 起促进作用，但

TLR3 具有 As 保护作用 [63]．TLR3 位于胞质中，
ApoE-/-小鼠缺失 TLR3后加速 As的启动和颈动脉
弹性膜的断裂．使用 TLR3抑制剂，可降低损失血
管处新内膜的形成．这些结果说明，膜上的 TLRs
能加剧 As的发生，而细胞内的 TLR3则可能对高
胆固醇血症和损伤诱导的斑块起保护作用 [63]．

TLR3活化后可诱导 IFN-茁产生，从而抑制炎性体
活化，降低 IL-1形成，其作用类似于 IL-10[64]，然

而 TLR3是否是通过 IFN-茁发挥其血管保护作用，
还未见文献报道．同时，TLR3的内源性激动剂仍
未发现．由于 TLR3具有 As保护作用，所以很可
能成为治疗 As的新靶点，但其抗 As的机制有待
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Fig. 3 Both TLRs and NLRs participate
in the production of IL鄄1茁

图 3 TLRs和 NLRs共同参与 IL鄄1茁的产生
TLRs：Toll 样受体；NF-资B：核因子 资B； IL-1茁：白介素 1茁；
pro-IL-1茁：白介素 1茁前体；NLRs：NOD 样受体；ASC：凋亡相

关斑点样蛋白．

进一步研究．

2援2 NLRs信号途径与动脉粥样硬化
NOD样受体(NLRs)是细胞内感受微生物或非

微生物信号的模式识别受体，与细胞膜上 TLRs受
体的作用方式类似．NLRs能形成细胞内大的蛋白
质复合体，称为“炎性体”，包括 NLRs、caspase1和
凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like
protein containing a caspase recruitment domain，
ASC)．ASC 连接 NLR 和 caspase，caspase 通常是
caspase1 和 11．炎性体的作用是形成一个活化
caspase1的支架，因此 caspase1是炎性体中的关键
效应分子．活化 caspase1后，caspase1蛋白水解炎
症因子前体，使之活化，其中，最重要的是促进

pro-IL-1茁和 pro-IL-18分别转化为成熟的 IL-1茁和
IL-18[65-66]． IL-1茁的产生需要两个信号通路：TLR
信号通路激活，促进 NF-资B核转位，使得 pro-IL-
1茁合成增加；NLR信号通路活化，炎性体形成，
caspase1促使 pro-IL-1茁转变为 IL-1茁[67-68](图 3)．

许多炎症因素刺激都能促进炎性体的激活，越

来越多的证据表明炎性体在 As中发挥重要作用．
NLRP3炎性体是目前研究得最多的一种炎性体．
研究发现，胆固醇结晶可激活 NLRP3炎性体，进
而导致 IL-1茁的成熟与分泌，而且，LDLR-/-小鼠
移植缺失 NLRP3的骨髓，同时喂食高胆固醇饮食，

发现 As 进展明显延缓，炎性体依赖的 IL-1茁 和
IL-18水平明显下降[69]．LDLR-/-小鼠骨髓移植 ASC
或 IL-1琢/茁缺乏的骨髓后，能明显降低 As和炎性
因子的表达，并且，ASC缺乏能减弱血管损伤后
新生内膜的形成，其机制与 IL-1茁和 IL-18的降低
有关[70]．这些发现说明胆固醇结晶是内源性的 As
危险因素，并且是动脉损伤的早期因素，而不是晚

期结果．

尽管关于炎性体和 As关系的研究很少，但炎
性体激活后的产物———IL-1茁和 IL-18，却与 As的
发展关系密切．在实验性的小鼠中发现，若缺乏

IL-1茁或 IL-18，则明显限制 As的发展 [71-72]．研究

发现，白介素 1受体拮抗蛋白(IL-1ra)敲除的小鼠，
行高脂高胆固醇饮食，其非高密度脂蛋白(HDL)胆
固醇的含量可下降 3倍，并且含泡沫细胞的斑块面
积明显降低．反之，IL-1ra 转基因小鼠的非 HDL
胆固醇含量比正常小鼠高 40%[73]．而且在人 As的
动脉内膜中，也发现 IL-1ra 具有同样的作用．因
此， IL-1ra 在体内脂质代谢中起重要作用．与
IL-1茁类似，IL-18同样具有促 As的作用，ApoE-/-

小鼠缺失 IL-18或 IL-18受体，能明显减少斑块的
产生[74]，反之，过表达 IL-18的 ApoE-/-小鼠，斑块
明显增加，并伴随大量 T淋巴细胞浸润[75]．这些结

果说明，炎性体参与了炎症因子的释放，与 As的
发生发展关系密切．然而炎性体在细胞内的激活机

制以及各调控通路之间的内在联系还未完全阐明，

其在 As中的作用值得我们进一步深入研究．
虽然 2型糖尿病和 As的发病机制不同，但两

种疾病的病原学有很多相似之处，比如高脂饮食．

许多病人伴随代谢综合征会同时并发两种疾病．研

究发现，NLRP3炎性体将胰岛素抵抗和肥胖诱导
的炎症联系在一起，因为锻炼和能量摄入限制，会

使人脂肪组织中 NLRP3表达下降，伴随 IL-1茁分
泌下降[76]；NLRP3-/-小鼠能降低肥胖诱导的炎性体
活化和炎症因子分泌[77]．这些研究说明，在 2型糖
尿病患者体内可能存在高表达的 NLRP3，从而使
得血液内 IL-1茁水平升高，而 IL-1茁则进一步加重
As并促进血管并发症．由于 NLRs可共同存在于
肥胖、糖尿病、痛风和 As等代谢性疾病中[78]，因

此有必要进一步研究在糖尿病等代谢性疾病中出现

的 NLRs内源性和 /或外源性配体，以及 NLRs的
作用机制，这对我们深入认识这些疾病的共同发病

机制提供了新的研究视角．
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3 总结与展望

固有免疫应答的激活对 As的发生发展起重要
作用．固有免疫应答细胞中，巨噬细胞的研究相对

较多，而肥大细胞、自然杀伤细胞、中性粒细胞和

树突状细胞的作用也越来越受到人们的重视．这些

细胞参与了从 As起始到斑块破裂的全过程，然而
在 As复杂的病理生理过程中，这些细胞如何相互
作用，包括促进和拮抗，还有待进一步的研究．除

了固有免疫应答细胞，在 As斑块中也存在获得性
免疫应答细胞，如 Th1细胞、Th2细胞、调节性 T
细胞和 B细胞，这些细胞在斑块形成中与固有免
疫应答细胞之间的关系还不明确．另外，大多数的

实验结果都是在改变遗传特性的基因敲除小鼠

(apoE-/-或 LDLR-/-小鼠)上得出的，该类小鼠具有明
显的 As倾向，再加上控制饮食等后天因素，这些
动物模型与人类疾病的差异性和局限性在不同程度

上影响了固有免疫应答细胞与 As关系的研究结果.
模式识别受体 TLRs 和 NLRs 在 As形成中的

作用逐渐被人们所认识，这些新发现为临床上治疗

心血管类疾病提供了新的潜在治疗靶点以及新的诊

断指标．但 TLRs和 NLRs在 As以及脂质代谢中
的研究尚处于起步阶段，仍有许多问题亟待解决．

如：TLRs和 NLRs如何调节脂质代谢？哪些起关
键作用？它们是否调控载脂蛋白及其相关受体、小

凹蛋白家族、脂质转运蛋白家族、胆固醇合成等途

径，机制如何？机体自身是否存在内源性的调控因

素，这些内在的因素之间又如何相互作用与制约？

对于这些问题的研究将为我们全面了解 As中固有
免疫应答的致病机制提供有益的借鉴作用．

目前的药物开发研究主要以 TLRs为靶点，并
且大多处于临床前研究阶段，而针对 NLRs的药物
研发则相对较少[79]．抑制 NLRs活性可能对疾病的
防治更为安全有效，如特异性抑制 NLRP3活化的
药物则可阻断炎性体激活 IL-1茁，进而延缓 As的
进程，且该类药物又不会导致体内免疫抑制和严重

感染的风险．随着对固有免疫应答与 As关系的进
一步研究，必定为 As的机制阐明、预防和治疗提
供一个新的途径．
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Abstract Innate immune response plays important roles in the lesion initiation and progression of atherosclerosis
(As). Innate immune cells, including monocyte/macrophages, mast cells, natural killer cells, neutrophilic
granulocytes and dendritic cells, represent the first line of defense against pathogens and foreign agents. These cells
have extensive effects involved in foam cell formation, extracellular matrix degradation, cell apoptosis,
angiogenesis and As plaque rupture. Pattern recognition receptors, including Toll-like and NOD-like receptors,
could mediate innate immune response by recognize pathogen-associated molecular patterns or some endogenous
components. TLRs are differentially expressed by the various cell types in atherosclerosis, and have different roles.
TLR2 and TLR4 accelerate the progress of atherosclerosis, but the TLR3 induces protection of the atherosclerosis
development. NLRP3 inflammasome is related to early arterial wall damages. Further researchs on the roles of the
innate immune cells and pattern recognition receptors in atherogenesis help to understanding the formation of
atherosclerosis, and also provide novel potential therapeutic and diagnostic targets in the future treatment of
cardiovascular disease.
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