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摘要 动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是导致心血管疾病的主要病理生理基础，现在被认为是一种慢性炎症性疾病 .

实验和临床证据表明适应性免疫应答可加速或抑制AS. 适应性免疫细胞包括T细胞和B细胞，其通过分泌不同的细胞因子

或抗体发挥促炎或抗炎作用，某些T细胞和B细胞亚型在AS进程中的作用仍存在争议，Th17和Treg细胞可根据微环境改变

表型，提示T细胞可能具有可塑性 . 此外，脂质代谢和适应性免疫系统之间也存在复杂的相互作用 . 最近卡那单抗抗炎血栓

形成结果研究为治疗AS的抗炎症策略提供了关键支持，针对免疫系统的免疫调节或疫苗接种也是治疗AS有希望的途径 .

本文就近年来适应性免疫应答在AS中的研究进展作一综述，并展望其作为诊断和防治心血管疾病靶点的未来前景 .

关键词 动脉粥样硬化，适应性免疫，脂质，T细胞，B细胞，炎症

中图分类号 R36，R392 DOI：10.16476/j.pibb.2019.0279

世界卫生组织发布的《2014 年全球非传染性

疾 病 现 状 报 告 》 显 示 ， 心 血 管 疾 病

（cardiovascular disease，CVD）和中风仍然是全球

死亡的主要原因［1］ . AS （atherosclerosis，AS） 是

一种慢性炎症性疾病［2］，影响动脉内膜，可导致

动脉壁病变和血管腔狭窄，亦导致冠状动脉疾病

（coronary artery disease，CAD）、外周动脉疾病和

脑血管疾病，以及中风和急性冠状动脉综合征

（acute coronary syndrome，ACS） 等晚期并发症，

是导致心血管疾病的主要病理生理基础［3］ . 在过去

的几十年中，越来越多的证据表明，AS的诱导和

进展主要与免疫机制有关［4］，适应性免疫应答在

AS的发病机理中具有重要作用［5］ .

1 脂质与适应性免疫系统

血脂代谢失衡、低密度脂蛋白胆固醇 （low

density lipoprotein cholesterol，LDL-C） 升高，是

驱动AS的关键危险因素［6］ . 以独立多效调脂作用

而闻名的他汀类药物是治疗心血管疾病的常用药

物，此外还有依泽替米贝、胆汁酸螯合剂和

PCSK9 单克隆抗体可作为附加疗法，新型降脂药

物 ATP 柠檬酸裂解酶（ACLY）抑制剂 Bempedoic

acid（ETC-1002）在他汀类药物不耐受的患者中可

作为单一疗法、联合疗法和他汀类药物附加疗法显

著降低 LDL-C［7-8］ . 最近针对白介素 （interleukin，

IL）-1β 的 卡 那 单 抗 抗 炎 血 栓 形 成 结 果 研 究

（canakinumab anti-inflammatory thrombosis

outcomes study，CANTOS）为AS的抗炎症治疗策

略提供了关键支持，证明抗炎治疗可降低心血管风

险［9］ . 同时，大量随机对照试验表明，他汀类药物

有助于心血管事件的一级和二级预防，不仅因其可

以调脂，还因其具有抗炎作用 . 他汀类药物对免疫

反应具有多效性，通过先天和适应性免疫系统的多

种分子途径，影响促炎细胞因子及黏附分子的循环

水平，对血管壁发挥抗炎作用［10-11］ .

脂质和适应性免疫细胞之间的相互作用以及与

这些细胞类型相关的共刺激和共抑制途径一直是心

血管研究的主要焦点 . 高胆固醇血症对适应性免疫

系统有刺激作用，可以促进 AS 和其他炎症性疾

病 . 胆固醇在 T 细胞的活化和增殖中起重要作
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用［12］ . 调节胆固醇代谢可以影响 CD4+ T 细胞和

CD8+ T 细胞增殖及其效应功能［13-14］ . 肝脏是对饮

食胆固醇摄入做出反应的核心器官，有助于脂蛋白

颗粒的释放和清除 . 持续的高胆固醇血症会导致对

脂蛋白颗粒的免疫反应，从而导致 AS. 肝 X 受体

（liver X receptors，LXR）是调节体内胆固醇平衡

的核受体超家族成员，LXR 信号传导能够影响人

类代谢疾病（如血脂异常和AS）中的适应性免疫

应答［15］ . 最新研究表明，高胆固醇血症可调节肝

脏中分化的T细胞亚群，并通过增加转化生长因子

β1（transforming growth factor-β，TGF-β1）介导肝

内调节性T细胞（regulatory cell，Treg）和辅助性

T 细胞 17 （T helper cell 17，Th17）分化诱导肝脏

耐受，导致肝脏呈特异性免疫抑制状态 . 在易患AS

的Ldlr−/−小鼠中，肝内分化的Treg细胞可迁移至形

成AS病变的主动脉处，表明血浆胆固醇水平升高

可以诱导肝脏对肝源性抗原耐受，有助于预防AS，

但当严重高胆固醇血症引起肝脏炎症时，这种肝脏

耐受性诱导被抑制，肝内 Treg 分化受到阻碍，而

促AS的辅助性T细胞 1 （T helper cell 1，Th1）分

化得到促进［16］ .

目前，AS这一领域的研究主要依赖于近交系

C57BL/6J小鼠，然而AS的形成在小鼠和人类中并

不相同［17］ . 与更复杂的人类免疫系统相比，这些

小鼠的T细胞亚群比例与人类有很大不同，并且模

型中遗传诱导的高胆固醇血症通常导致血浆胆固醇

水平比人类高得多 . Proto 等［18］ 应用腺相关病毒

8-前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin9型（adeno-

associated virus 8-proprotein convertase subtilisin/

kexin type 9， AAV8-PCSK9） 和 西 方 饮 食

（western diet，WD）建立了患有高胆固醇血症的人

类 免 疫 系 统 重 建 小 鼠 （human immune system-

reconstituted mice，hu-mice），优化了传统动物模

型的局限性，为研究高血浆胆固醇在人类免疫系统

中的作用提供了新的途径 . 研究结果显示，与具有

较低血浆胆固醇的 hu-mice相比，中等高血浆胆固

醇可以破坏 hu-mice体内人T细胞稳态，该过程不

仅可以加剧AS，而且还促进高胆固醇血症情况下

T 细胞介导的其他炎性疾病 . 同时，在肝脏中，T

细胞可以影响肝脏炎症和脂蛋白代谢 . 因此，适应

性免疫系统和脂蛋白代谢之间存在复杂的串扰［19］ .

随着病变的进展，过量的脂质和免疫细胞可能会使

AS斑块不稳定，这些易损斑块有可能破裂导致临

床症状及多种并发症 .

2 T细胞

T 细胞是 AS 病变中主要白细胞类型之一［20］，

其中CD4+ T细胞是最丰富的适应性免疫细胞，也

可观察到 CD8+ T 细胞（图 1） . CD4+ T 细胞能够

分化成不同的具有免疫抑制或免疫激活作用的辅助

性T细胞亚型，发挥直接抗炎或促炎作用，并且在

抗AS抗体的产生中发挥重要作用；保护性抗体反

应依赖于X盒结合蛋白 1 （X-box binding protein1，

XBP1）驱动的浆细胞成熟到高分泌状态，也依赖

于 CD4+ T 细胞［21］ . CD4+ T 细胞功能表型可响应

环境刺激而发生改变，随之它们作为调节细胞和炎

性细胞发挥功能的相对能力也发生变化 .

主动脉适应性免疫应答在 AS 中起重要作用 .

趋化因子受体 5 （CCR5）及其配体CCL5是CD4+

T细胞归巢到ApoE−/−小鼠主动脉病变处所需的主要

趋化因子受体-配体对［22］ . 最新研究揭示了主动脉

中绝大多数 CD4+ T 细胞是幼稚的 CD62L+ CD44-

细胞，证明主动脉充当幼稚 CD4+ T 细胞的储库，

驱动局部T细胞活化和Th1反应，同时抗P选择素

糖蛋白配体 1 （P-selectin glycoprotein ligand- 1，

PSGL-1） 治疗后幼稚 T 细胞在主动脉中被耗尽，

证明幼稚T细胞的主动脉归巢部分依赖于作为内皮

细胞选择素的主要白细胞配体PSGL-1［23］ .

CD8+ T细胞在AS中的功能尚不完全清楚，可

能具有致 AS 作用，在人类 AS 晚期病变中大量存

在［24］，有研究认为其加速了 AS 并导致 ApoE−/−小
鼠易损斑块进展［25］ . E3泛素连接酶Casitas B谱系

淋巴瘤原癌基因 B （Casitas B-cell lymphoma-B，

CBL-B） 是 T 细胞活化的重要负调节因子，在人

AS晚期病变斑块中表达较低，与坏死核心区域呈

负相关 . CBL-B在AS初期能够抑制巨噬细胞的募

集和激活，在 AS 晚期限制 CD8+ T 细胞活化和

CD8+ T细胞介导的巨噬细胞死亡，从而抑制AS高

风险斑块进展［26］ . 然而最新一项研究显示，Ldlr−/−

小鼠晚期 AS 中 CD8+ T 细胞的消耗导致病变区域

中胶原蛋白含量显著降低、巨噬细胞含量增加、坏

死核心区域增加、并特异性地增加了病变中 Th1

型 CD4+ T 细胞的比例，首次证明了 CD8+ T 细胞

通过限制Th1细胞和巨噬细胞的积累，在晚期AS

中起到局部保护作用［27］ . 在 ApoE−/−小鼠 AS 的晚

期，AS斑块附近的主动脉外膜中出现三级淋巴器

官 （tertiary lymphoid organ，TLO），动脉 TLO 可

以调控主动脉T细胞稳态，招募幼稚T细胞，激活
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幼稚 CD4+ T 和幼稚 CD8+ T 细胞，通过血管平滑

肌细胞（smooth muscle cells，SMC）淋巴毒素β受

体（VSMC-LTβRs）参与AS保护［28］ .

2.1 Th1细胞

Th1 细胞可以通过产生细胞因子如 γ-干扰素

（interferon- γ， IFN- γ）、肿瘤坏死因子 α （tumor

necrosis factor，TNF-α）、IL-12 和 IL-18 来驱动炎

症、影响Treg稳态，促进AS斑块形成并增加斑块

的不稳定性 . T-bet 是 Th1 分化所需的主要转录因

子，并可在炎性疾病中调节Th1细胞和辅助性T细

胞 2 （T helper cell 2，Th2） 免疫应答之间的平

衡［29］ . 主动脉 CD4+ T 细胞中大部分是 IFN-γ+和

TNFα+ Th1 细胞［30］ . 在器官移植中，慢性同种异

体识别通过 IFN-γ介导的炎症反应导致免疫系统持

续激活，进而加剧了高脂血症致AS的作用，并诱

导器官移植受者的新生心血管功能障碍［31］ . 分拣

蛋白 （sortilin） 是富含高尔基体区室的多配体受

体，在巨噬细胞和Th1细胞中表达，编码 sortilin的

基因是人类染色体位点1p13.3内的致病基因 . 在体

外和体内实验中 sortilin缺失减少了 IL-6和 IFN-γ的

分泌，减轻了早期和晚期AS病变的发展而没有抑

制其他细胞因子的分泌，也没有改变血浆胆固醇水

平，表明 sortilin是促炎细胞因子 IL-6和 IFN-γ的高

亲和力受体，免疫细胞中靶向 sortilin 缺失可以抑

制炎症并减少AS，而不依赖于其在脂蛋白代谢中

的调节作用［32］ .

2.2 Th2细胞

Th2细胞释放的细胞因子包括 IL-4、IL-5、IL-

10、IL-13 和 IL-25，可以抑制血管炎症和 AS. Th2

细胞特异性转录因子 GATA 结合蛋白 3 （GATA-

binding protein 3，GATA-3） 在 Th2 分化中起关键

作用，上调 IL-4和 IL-5，并抑制 IFN-γ的产生［33］ .

5-氨基乙酰丙酸 （ALA） 介导的声动力学治疗

（ALA-SDT） 通过诱导活性氧 （reactive oxygen

species，ROS）产生显著增强CD4+ T细胞凋亡和

巨噬细胞介导的吞噬作用、促进Th1 / Th2平衡向

Th2 细胞转变，从而改善 AS 斑块内的炎症环境，

减少坏死核心大小来稳定斑块，这一发现可能有助

于阐明SDT预防AS血栓形成的潜在治疗机制［34］ .

2.3 Treg细胞

在T细胞亚群中，Treg细胞是CD4+ T细胞的

Fig. 1 The role of T cell subsets in atherosclerosis
图1 T细胞亚群在动脉粥样硬化中的作用



·410· 2020；47（5）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

独 特 子 集 ， 特 异 性 表 达 叉 头 样 转 录 因 子 3

（forkhead box protein 3，Foxp3），Foxp3 对 Treg 细

胞的发育和功能起关键调控作用，Treg 细胞产生

TGF-β、IL-10和 IL-35，可抑制炎症过程和维持免

疫耐受，具有 AS 血管保护作用 . Treg 细胞来自胸

腺，也由TGF-β和 IL-2介导在外周分化，人外周血

中约10%至15%的CD4+ T细胞是Treg细胞，是适

应性免疫系统的固有抗炎成分［35-37］ . Treg作为ACS

患者冠状动脉血栓中的主要 T 细胞亚群，与 ACS

患者的外周血相比，在破裂斑块附近的冠状动脉血

栓中，通过局部趋化因子、细胞因子以及组织特异

性抗原的表达促进 Treg 的趋化性和克隆扩增使其

计数增加，反映了循环 Treg 池有效地重新分布到

ACS 患者炎症部位的局部补偿性反应，其减弱周

围促炎环境中的炎症［38］ .

载脂蛋白 B （apolipoproteinB，ApoB） 是致

AS脂蛋白的核心蛋白质［39］ . ApoB免疫在动物模型

中具有AS保护作用，人ApoB肽 p18在小鼠ApoB

中序列相同，并与小鼠和人的主要组织相容性复合

物（MHC）Ⅱ 类结合，已经有研究表明MHC-Ⅱ 抗

原提呈在AS过程中具有重要的保护作用，主要由

Treg细胞激活介导［40］ . 有研究检测人和小鼠ApoB

特异性T 细胞，发现大多数 p18特异性CD4+ T细

胞是Foxp3+ Tregs，在ApoE−/−小鼠中，p18免疫诱

导Treg细胞并减少AS病变，证实ApoB肽p18是人

类和小鼠AS中的第一个内源性Treg表位［41］ . 趋化

因子C-C-基元配体 1 （CCL1） -趋化因子C-C受体

8 （CCR8）轴的破坏可以通过抑制 IL-10的产生和

Treg的募集来促进AS［42］ .

但是在炎症、自身免疫和淋巴细胞减少的情况

下，Treg亚群可能会响应环境改变其功能，部分或

全部失去 Foxp3 表达及其抑制功能 （“Treg 稳定

性”）呈现 T 效应样表型（“Treg 可塑性”）［43］ .

例 如 AS 时 ， 受 IFN- γ、 IFN- α、 IL-2、 IL-7、

CTLA4、T 细胞受体和 Csnk2b 相关途径的调节，

可驱动Treg可塑性以形成主动脉内功能失调的Th1

样 IFN-γ + CCR5 + Treg亚群（Th1 / Tregs） 积累，

其可进一步促进动脉炎症和AS形成 . 单细胞RNA

测序和RT-PCR证实Th1 / Tregs具有独特的转录表

型，其特征在于Treg和Th1谱系基因的共表达以及

Treg 相关基因包括 Ikzf2、Ikzf4 、Tigit、Lilrb4 和

IL-10的下调［44］ .

2.4 Th17细胞

辅助性 T 细胞 17 （T helper cell 17，Th17）主

要由转录因子 RORγT 调控，其 在 AS 中的作用存

在争议 .

一方面，Th17 细胞可以诱导促炎细胞因子

IL-21和 IL-22的产生，参与动脉壁中巨噬细胞的积

聚和T淋巴细胞的活化 . Th17细胞分泌的 IL-17通

过上调黏附分子，包括细胞间黏附分子1（ICAM-1）

和 E-选择素的表达来促进动脉壁内炎性细胞的趋

化因子浸润，通过诱导促炎细胞因子，如TNF-α和

IL-6，参与AS损伤，发挥促AS作用［45］ . 非受体型

蛋白酪氨酸磷酸酶 2 （PTPN2）是控制T细胞极化

的关键调控因子，在一项关于糖尿病ApoE−/−小鼠

的研究中，PTPN2 过表达可通过抑制 STAT3 信号

通路显著降低Th17 / Treg和Th1 / Treg的比例，抑

制局部和全身炎症，从而稳定AS斑块，进而延缓

糖尿病AS进展［46］ . IL-17与 IFN-γ联合使用可减少

SMC数量，增加胶原蛋白的产生，从而增加血管

硬度、促进纤维化的发展［45］ . 最新研究表明，

CD4+ T 细胞中的 IL-1R 和 MyD88 信号传导促进

Th17免疫应答，通过调节斑块胶原蛋白水平促进

斑块生长并加重AS［47］，其机制可能是 IL-17增加

胶原蛋白的同时，也增加胶原纤维密度，胶原纤维

之间的间隔明显减小，从而阻碍脂蛋白运输，影响

胆固醇逆转运，进而增加AS［48］ .

另一方面，Th17细胞通过促进胶原蛋白形成

可稳定斑块，进而防止斑块破裂来降低随后的心肌

梗死风险［49］ . 免疫调节因子 TRIM21 是一种泛素

E3连接酶，主要在造血细胞中表达 . 在TRIM21缺

乏的Ldlr−/−小鼠AS模型中Th17细胞分化增强，通

过促进 IL-17分泌导致胶原蛋白增加、纤维帽增厚

增大，使斑块趋于稳定；首次表明TRIM21可直接

调节Th17细胞的产生，但不影响其他辅助性T细

胞谱系的发育［50］ . 此外，Th17细胞在体外再刺激

时可表现出不稳定性（停止表达其特征性细胞因子

IL-17A）和可塑性（开始表达其他谱系典型的细胞

因子），在炎症消退期转化为Foxp3+ Treg细胞，发

挥抗炎作用［51］ .

2.5 Th9细胞、Th22细胞和Tfh细胞

近年来相继发现了CD4+ T细胞的3个新亚群，

辅助性 T 细胞 9 （T helper cell 9，Th9）、辅助性 T

细胞 22 （T helper cell 22，Th22）和滤泡辅助性 T

细胞（ follicular helper T cell，Tfh） . Th9细胞在免

疫系统中具有许多功能，在自身免疫性疾病、过敏

反应和抗肿瘤免疫中均起重要作用，其特征性炎性

细胞因子为 IL-9，还分泌 IL-10、IL-21，转录因子
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IRF4和BATF能够调控Th9细胞分化，但是目前还

没有发现一种转录因子能够像 T-bet、GATA-3 或

Foxp3一样可以被视为它们各自T 细胞亚群的“主

调节剂”［52］ . 颈动脉和冠状动脉粥样硬化患者的血

浆和颈动脉斑块中 IL-9 升高，动物实验表明 IL-9

通过诱导血管细胞黏附分子 1 （VCAM-1）表达和

炎性细胞浸润促进ApoE−/−小鼠AS发展［53］ .

Th22细胞主要通过分泌 IL-22参与炎症反应和

免疫调节，还分泌 IL-13、IL-26等细胞因子，T-bet

和芳香烃受体 （aryl hydrocarbon receptor，AhR）

对 Th22 细胞的发育和功能起重要调控作用［54-55］ .

IL-22 通过 IL-22 / IL-22R 信号转导通路在自身免

疫、炎症、肿瘤和消化器官损害等病理过程中发挥

保护作用或致病作用［56］ . 主动脉夹层患者循环

Th1、Th9、Th17、Th22 及其转录因子水平升高，

而 Th2、Treg 及其转录因子水平下降，细胞因子

IFN- γ、 IL-9、 IL-17 和 IL-22 水平较高， IL-4 和

IL-35 水平较低［57］ . 在 AS 小鼠中 IL-22 通过促进

SMC迁移至内膜促进斑块生长，但同时也有助于

稳定斑块［58］ .

Tfh细胞的发育依赖主要转录因子B细胞淋巴

瘤分子 6 （B cell lymphoma 6，BCL-6），其能分泌

IL-21，高表达 CXCR5、 PD-1、 SAP （SH2D1A）

和 ICOS等分子 . Tfh细胞能够辅助B细胞活化，对

促进生发中心（germinal center，GC）形成至关重

要，并辅助GC中B细胞向浆细胞和记忆B细胞分

化［59］，因此 Tfh 细胞定居在淋巴结和脾脏，其他

CD4+ T细胞亚群主要由淋巴组织迁移到炎症部位

发挥作用［60］ . 此外，B细胞在一定条件下也可以促

进幼稚CD4+ T细胞分化为Tfh细胞［61］ . 最新研究

证实Tfh细胞具有促AS作用，Tfh细胞缺陷能够改

善小鼠 AS，阻断 ICOS-ICOSL 信号通路能够抑制

Tfh 细胞分化 . OxLDL 通过减少 IL-2Rα 和增强

IL-6Rα表达驱动失去 Foxp3 表达及其抑制功能的

Treg 细胞转化为 Tfh 细胞 . 载脂蛋白 AI （ApoAI）

是血浆高密度脂蛋白 （HDL） 的主要结构蛋白，

能够降低 Treg 中胆固醇水平，调节“Treg 可塑

性”，抑制其转化为Tfh细胞［62］ .

3 B细胞

在AS形成期间，也发生动脉周围和全身B细

胞反应（图2） . B细胞增殖和活化状态是决定心血

管疾病风险的关键因素，其产生的抗体可抑制细胞

对 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 （oxidized low density

lipoprotein，OxLDL）颗粒的摄取，也可以通过与

多种免疫细胞表面表达的 Fc 受体 （Fc recepter，

FcR）相互作用来发挥功能［63］ . FcR触发捕获的免

疫复合物的内化、抗原 - 抗体复合物的降解，以及

抗原肽向MHCⅠ 类或Ⅱ 类抗原呈递途径的递送［64］.

激活型FcR受体（FcγRⅠ 、FcγRⅢ、FcγRⅣ）和抑

制型FcR受体（FcγRⅡ b）之间的平衡参与调节多

种效应细胞的免疫应答 . FcγRⅡ b能够抑制B细胞

活化，抑制FcγRⅡ b可以增加自身抗体的产生，引

发自身免疫性疾病，并促进AS易感小鼠的主动脉

病变形成［63］ . 最新研究表明，FcγRⅡ b对B细胞免

疫前和免疫后耐受性检查点具有相反的作用，能够

Fig. 2 The role of B cell subsets in atherosclerosis
图2 B细胞亚群在动脉粥样硬化中的作用



·412· 2020；47（5）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

限制免疫前、同时提高免疫后的耐受性，调节

FcγRⅡ b表达对于维持B细胞免疫耐受具有重要作

用［65］ . 以往B细胞是否可以激活幼稚CD4+ T细胞

一直存在争议，最新研究表明，B细胞除了具有产

生抗体的功能外，也充当主要抗原提呈细胞

（antigen presenting cell，APC） 激活幼稚 CD4+ T

细胞并促进其分化［61］ .

3.1 B1细胞

B1 细胞是构成淋巴细胞的独特亚群，以 T 细

胞非依赖性方式产生抗体应答，主要存在于腹膜腔

（PerC） 等体腔中，分为 CD5+ B-1a 细胞和 CD5-

B-1b 细胞［66］，也存在于脾和骨髓（BM）中，B1

细胞可以在脾脏分化成识别保守外源和内源细胞结

构的浆细胞，并分泌天然免疫球蛋白 M （native

immunoglobulin M，nIgM） 抗体来减轻 AS［67-68］ .

作为固有免疫细胞，B1 可以通过分泌低亲和力

nIgM抗体介导一线免疫防御， 也可以通过几种膜

结合或可溶的模式识别受体（PRR）识别病原体，

如 Toll 样受体 （Toll-like receptors，TLR） 和补体

系统的C1q等，还可以通过一系列蛋白质水解激活

系统促进级联反应，或者与先天或适应性免疫细胞

上的特异性补体受体结合，在抵御病原体、控制自

身免疫疾病和AS方面具有重要作用 . Que等［69］发

现，通过 IgM天然抗体E06的单链片段靶向氧化磷

脂（oxidized phospholipids，OxPL）能够抑制巨噬

细胞摄取 OxLDL 并抑制 OxPL 诱导的炎症信号传

导 . 这些数据表明，抗OxPL疗法可能有利于抑制

全身炎症，从而减少AS进展 .

最新研究发现了补体对B1细胞调节的新作用，

归巢至体腔的B1细胞强烈依赖于趋化因子配体13

（CXCL13）［70］，TLR2 驱动 B-1a 细胞产生 IL-10，

与TLR2驱动的PerC巨噬细胞活化协同作用，诱导

产生非经典 C5a 作为促进 PerC 巨噬细胞产生

CXCL13的重要信号，从而控制PerC、脾和BM中

的B1细胞稳态［71］ . 此外，分泌型 IgM （sIgM）在

AS斑块形成中具有独立于直接限制斑块炎症的重

要调节功能 . sIgM−/−和 Ldlr−/−sIgM−/−小鼠脾和 PerC

中表达低亲和力 IgE受体CD23（介导 IgE抗体的清

除） 的 B 细胞生成受损，使血浆促炎 IgE 滴度增

加，进而促进血管炎症并加速 AS 的发展，用抗

IgE 中和抗体治疗可完全逆转胆固醇喂养的

Ldlr−/−sIgM−/−小鼠的血管炎症和AS病变形成，首次

验证了 sIgM缺乏小鼠AS病变形成的发病机制主要

由 IgE抗体驱动［72］ .

3.2 B2细胞

B2 细胞以 T 细胞依赖性方式产生抗体应答，

通过分泌免疫球蛋白G （immunoglobulin G，IgG）

抗体来影响AS. 在以往的研究中，IgG抗体显示出

促AS作用［68，73］ . TNFRSF13C编码B细胞激活因子

（BAFF）受体BAFFR. 2011年，美国食品和药物管

理局（FDA）批准了针对可溶性BAFF的阻断抗体

用于系统性红斑狼疮患者的治疗 . 在小鼠中，

BAFF-BAFFR信号传导的中断导致成熟B2细胞的

消融，并限制 AS 发展，表明 B2 细胞的致 AS

特性［74］ .

然而，Centa 等［75］通过选择性消融小鼠体内

GC来源的 IgG或阻断T-B细胞相互作用发现，IgG

抗体缺乏的小鼠AS斑块负荷降低，内膜增生减少，

斑块组成发生改变，脂质含量增加，SMC和巨噬

细胞减少，提示体液免疫的丧失导致较小但不太稳

定的易损斑块表型 . 离体实验表明，IgG 抗体以

FcR依赖的方式增强平滑肌细胞增殖 . GC形成基因

缺陷的小鼠大大减少了AS斑块形成，主动脉的基

因序列显示，多种信号诱导和促进生长转录因子的

充分表达都需要抗体，主动脉在没有抗体的情况下

经历大规模代谢重编程 . 提示 GC 衍生的 IgG 抗体

通过促进动脉SMC增殖和维持主动脉的分子平衡

来影响AS斑块的大小和稳定 .

4 细胞因子

除了针对免疫细胞，对细胞因子的免疫调节也

是治疗 AS 有效途径，CANTOS 研究为 AS 的抗细

胞因子疗法提供了关键支持［9］ . 具有抗AS作用的

IL 通过靶向于驻留在血管壁的细胞发挥减少血管

壁局部炎症以及极化全局免疫的作用 . IL-19 是

IL-10亚家族的成员，在人和小鼠的AS斑块中有多

种细胞中表达 IL-19. IL-19通过对适应性免疫系统

的多种作用，包括分别将T细胞极化为Th2和将巨

噬细胞极化为M2表型，来防止斑块的进展，降低

AS的严重程度 . 一项新的研究表明，缺乏 IL-19的

Ldlr−/−小鼠全身和斑块内促炎细胞因子 TNFα的表

达增加，IL-19通过介导miR133a表达降低人抗原

R （human antigen R，HuR）丰度，导致促炎细胞

因子的 mRNA 稳定性降低，发挥局部和全身抗炎

作用［76］ . 几种表皮生长因子受体（EGFR）抑制剂

已成功开发用于治疗癌症，限制肿瘤生长和转移，

而 EGFR 也由白细胞表达 . 有研究表明，小鼠

CD4+ T细胞表达EGFR，抑制EGFR可阻断体外T
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细胞增殖和Th1 / Th2细胞因子产生，并在体内诱

导Ldlr−/−小鼠T细胞失能，减少AS病变内的T细胞

浸润，抑制AS的发生和进展 . 体外和体内CD4+ T

细胞中的EGFR选择性缺失不仅可导致小鼠T细胞

增殖和活化减少以及 IFN-γ、IL-4和 IL-2产生减少，

而且在体外和体内抑制人血T 细胞表达EGFR 也均

可降低T细胞增殖，证明体外和体内阻断EGFR可

诱导 T 细胞失能并减轻 AS 的发展，靶向抑制

EGFR可能是一种对抗AS的新策略［77］ .

5 临床应用

AS是复杂的慢性炎性疾病，持续炎症和血流

动力学改变最终导致内皮完整性破坏及局部功能障

碍，引发血栓形成、局部缺血和终末器官的梗塞，

如心肌梗塞和缺血性中风 . AS中的适应性免疫系统

可以产生促炎或抗炎作用，针对特异性 IL信号传

导途径的抗细胞因子疗法成为预防和治疗心血管疾

病的有力辅助手段 . 最近的CANTOS研究表明，抑

制细胞因子而非广谱抗炎治疗，可能对防治AS起

到至关重要的作用，抑制 IL-1β—IL-6的信号转导、

NLRP3炎症过程启动，能有效减少心血管事件的

发生，表明该通路与AS血栓形成有关［9］ . 而在心

血管炎症减少试验 （cardiovascular inflammation

reduction trial，CIRT）中，低剂量甲氨蝶呤没有降

低 IL-1β、IL-6或C-反应蛋白水平，未能降低稳定

性冠状动脉疾病患者的心血管事件风险［78］，提示

甲氨蝶呤可能通过不同的机制起作用 . 因此，明确

抗炎药物减轻AS、降低心血管事件风险的靶向通

路具有重大意义 .

免疫调节策略或疫苗接种也是针对适应性免疫

系统抗AS的一个有希望的途径，CD3 抗体和 IL-2

复合物的联合治疗能够增强Treg介导的免疫反应，

发挥抗 AS 作用［79］ . LDL 免疫可减少实验动物的

AS，抗LDL免疫反应引起3种AS保护机制：抗体

依赖性LDL清除、胆固醇排泄增加和血管炎症减

少［80］ . MHCⅡ 类限制性载脂蛋白B （ApoB）肽的

免 疫 已 被 证 明 通 过 诱 导 抗 炎 细 胞 因 子 抑 制

AS［41，81］ . 载脂蛋白 B100 （ApoB100） 肽表位是

LDL的蛋白质成分，可触发T细胞活化，其在用于

疫苗时能够减轻AS［82］ . 基于自身抗体的蛋白质组

学分析方法揭示了 25 种 AS 病变血管自身抗原靶

标，包括黏附复合物、细胞骨架和细胞外基质的必

需组分，以及涉及关键功能和途径的蛋白质 . 新的

血管自身免疫体可能是加速AS的自身免疫相关疾

病的早期诊断标志和免疫治疗干预的重要靶

标［83］ . 因此，减轻炎症反应和降低LDL水平是目

前抗AS的两种基本治疗策略，这些发现可对未来

预防AS疾病提供依据 .

6 总结与展望

不同的适应性免疫细胞亚群通过分泌不同的细

胞因子或抗体产生促炎或抗炎作用，影响AS的发

生发展与心血管疾病结局，CANTOS 研究的成功

表明针对特异性 IL信号传导途径的抗炎症以及抗

细胞因子疗法对AS治疗策略有重要意义 . 目前动

物模型预测能力的局限性给临床应用带来了障碍，

建立更优化的动物模型模拟人类AS或脂蛋白谱具

有极大价值 . 大量证据显示在慢性炎症期间针对特

定的免疫细胞调控免疫平衡可以获得抗 AS 效益 .

随着基础和临床研究的深入，针对免疫系统的免疫

调节或疫苗接种策略有望成为AS的治疗靶点，T

细胞的可塑性可能被用于开发更有效的疗法，以恢

复慢性炎症/自身免疫疾病的免疫耐受性，而不会

引起与目前全身免疫抑制疗法相关的副作用 . 此

外，针对脂质和免疫细胞之间的相互作用研究其共

同驱动AS的机制有望开发新的治疗策略 .
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Abstract Atherosclerosis (AS), the main pathophysiological basis leading to cardiovascular disease, is now

considered to be a chronic inflammatory condition. There are experimental and clinical evidence that adaptive

immune mechanisms can accelerate or curb AS. The adaptive immune cells includes T cells and B cells that

secreting different cytokines or antibodies, possess pro-inflammatory or anti-inflammatory properties. The role of

some T and B cell subtypes in AS is still debated. Th17 and Treg cells may suggest for plasticity of T cell that can

switch the phenotype dependening on the local microenvironment. In addition, there are complex interplay

between lipid metabolism and adaptive immune system. The recent Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis

Outcomes Study (CANTOS) provided pivotal support on anti-inflammatory strategies to treat AS, and immune

regulation or vaccination against immune system is also a promising approach for treating AS. This article

reviews the advances of adaptive immune mechanisms in AS in recent years as well as discuss their future

perspective as potential diagnosis and prevention of cardiovascular diseases targets.
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