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细胞因子在动脉粥样硬化发病中的作用机制及相关治疗举措

研究现状
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摘  要：动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，开展细胞因子相关研究为动脉粥样硬化的预防和治疗提供了重要方向。细胞

因子由不同类型的细胞产生，作用于一系列靶点，在动脉粥样硬化的发病和进展过程中起关键作用。本文概述了动脉粥样

硬化有关的主要促炎和抗炎细胞因子及其作用机制，归纳了现阶段有关动脉粥样硬化细胞因子的针对性治疗措施，并对细

胞因子在动脉粥样硬化防治方面的研究和治疗前景进行展望。
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Current studies of cytokines in the pathogenesis of atherosclerosis and its thera-
peutic measures
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Abstract: Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease. Cytokine-related research provides an important direction for the 
prevention and treatment of atherosclerosis. Cytokines, produced by different types of cells and acting on a range of targets, play a key 
role in the pathogenesis and progression of atherosclerosis. This review summarizes the main pro-inflammatory and anti-inflammatory 
cytokines related to atherosclerosis and their underlying mechanism. We also outline current anti-atherosclerosis treatments targeting 
cytokines. The research and treatment prospects of cytokines in the prevention and treatment of atherosclerosis are discussed briefly as 

well.

Key words: atherosclerosis; cytokines; inflammatory signal; therapy

Received 2020-08-15    Accepted 2020-12-24
Research from the corresponding author’s laboratory was supported by a grant from the National Natural Science Foundation of 

China (No. 81970361).
*Corresponding author. Tel: +86-21-54237609-1; E-mail: mjwang@shmu.edu.cn

综　述

动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 斑块破裂后

急性血栓的形成是心血管疾病中脑梗死和急性心肌

梗死的主要原因 [1]。有关 AS 的发病原因早期主要

集中在脂质的积累 [2] 和平滑肌细胞在内膜下的增

生 [3]。各种细胞和脂质的不断积累加速斑块生长，

斑块不稳定最终破裂，导致急性冠状动脉综合征等

临床急症。随着对内皮功能障碍的深入研究 [4, 5]，

炎症在 AS 发生中所起的作用越来越引起研究人员

的重视。

AS 被认为是一种慢性炎症性疾病 [6]，其发展

过程中相关细胞可分泌产生细胞因子，参与炎症反

应，在早期的内皮功能损伤和随后的斑块形成中均
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扮演重要的角色 [7]。促炎性细胞因子可促进 AS 发

生，如白细胞介素 1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞

介素 6 (interleukin-6, IL-6) 和肿瘤坏死因子 α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)。抗炎性细胞因子可抑制

AS 发生，如白细胞介素 10 (interleukin-10, IL-10) 和
转化生长因子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β)。
首先，从动物实验和临床试验中均能观察到在 AS
发生过程中，促炎性细胞因子表达升高 [8]，抗炎性

细胞因子表达下降 [9]。其次，围绕促炎性细胞因子

开展的早期研究也取得了一定的成果。与载脂蛋白

E (apolipoprotein E, ApoE) 单敲小鼠 (ApoE−/−) 相比，

TNF-α 和 ApoE 双基因敲除小鼠相对病斑面积下降

约 50% [10] ；IL-1β 和 ApoE 双基因敲除小鼠的 AS
斑块面积比 ApoE−/− 小鼠低 30%，促炎性细胞因子

表达显著低于 ApoE−/− 小鼠 [11]。以上研究提示，开

展细胞因子相关的治疗有助于降低 AS 的发生率或

减缓疾病的进程。

1  细胞因子与AS

越来越多的证据表明，下调促炎性细胞因子或

上调抗炎性细胞因子能有效降低 AS 的发病几率。

1.1  促炎性细胞因子

主要促炎性细胞因子有 IL-1β、IL-6 和 TNF-α
等 [7]。单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte chemotactic 
protein-1, MCP-1) [12] 能促进白细胞与血管内皮细

胞的黏附，诱导炎症性心血管疾病的发生，因此

MCP-1 也是一种重要的促炎性细胞因子。巨噬细胞

迁 移 抑 制 因 子 (macrophage migration inhibitory 
factor, MIF) 在趋化单核细胞功能方面与 MCP-1 相

似，且能诱导内皮细胞表达趋化因子和黏附分子，

并促进巨噬细胞对氧化型低密度脂蛋白 (oxidized  
low density lipoprotein, ox-LDL) 的吞噬和促炎性细

胞因子的分泌 [13, 14]。血小板衍化生长因子 (platelet- 
derived growth factor, PDGF) 也参与了 AS 的炎症过

程。由巨噬细胞分泌的 PDGF 是一种强力的平滑肌

细胞趋化剂和有丝分裂原，可促进平滑肌细胞发生

表型转变 [3]。白细胞介素 IL-18 [15]、IL-12 [16]、IL-
21 [17] 作为促炎性细胞因子也有报道。而 IL-1β 在众

多促炎性细胞因子中起到中心作用 [18]，不仅自身有

强大的促炎能力，还能促进 IL-6、IL-18 的分泌，

从而放大炎症反应。研究表明，IL-1β 能诱导细胞

间黏附分子 1 (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)
和血管细胞黏附分子 1 (vascular cell adhesion mole-
cule-1, VCAM-1) 的表达，促进白细胞的迁移 [19]。

IL-1β 能诱导平滑肌细胞分泌 IL-6 [12]，IL-6 刺激肝

脏细胞产生纤维蛋白原和抑制纤维蛋白溶解，加速

AS 的发展进程 ( 表 1)。
1.2  抗炎性细胞因子

抗炎性细胞因子可抑制 AS 中斑块的形成。由

平滑肌细胞、血管内皮细胞、单核细胞和 T 细胞产

生的 TGF-β 是一种重要的抗炎性细胞因子。研究表

明，TGF-β 在 ApoE−/− 小鼠体内过表达后，小鼠主

表 1. 动脉粥样硬化主要的促炎和抗炎性细胞因子

Table 1. Major pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines related to atherosclerosis
Cytokines Pro/anti-inflammation Effects in atherosclerosis progression
IL-1β Promoting Increase ICAM-1, VCAM-1 and IL-6 [12]

  Promote the migration of smooth muscle cells [19]

IL-6 Promoting Induce endothelial cell dysfunction, vascular smooth muscle proliferation and migration [31]

  Induce the liver to produce fibrinogen, plasminogen activator inhibitor and C-reactive protein [27]

TNF-α Promoting Destroy the tight junctions between endothelial cells and promote the adhesion of monocytes 
  to the surface of endothelial cells [32]

  Promote LDL to enter the subendothelial layer and accelerate the accumulation of lipids in the 
  blood vessel wall [33]

MIF Promoting Promote the adhesion of monocytes to endothelial cells and the phagocytosis of ox-LDL by 
  macrophages [13, 14]

IL-10 Suppressing Decrease TNF-α, MCP-1 and ICAM-1 [21]

TGF-β Suppressing Inhibit plaque development and stabilize plaque [20]

IL-13 Suppressing Increase the collagen content of plaques and increase the proportion of M2 macrophages [27]

MIF: macrophage migration inhibitory factor; TNF-α: tumor necrosis factor-α; TGF-β: transforming growth factor-β; LDL: low density 
lipoprotein; ox-LDL: oxidized LDL; ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1; VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; MCP-1: 
monocyte chemotactic protein-1. 
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动脉损伤面积和脂质积累减少，斑块的胶原成分增

多，表现出抗炎和抗 AS 的特性 [20]。抗炎性细胞因

子 IL-10 可降低促炎性细胞因子 TNF-α 和黏附分子

ICAM-1 的生成 [21]。

IL-10 和 TGF-β 都可由调节性 T 细胞分泌产生，

IL-10 可以降低促炎性细胞因子和趋化因子表达升

高引起的内皮细胞激活 [22]，促进巨噬细胞对低密度

脂蛋白 (low density lipoprotein, LDL) 的摄取 [23]，抑

制巨噬细胞释放基质金属蛋白酶，并诱导巨噬细胞

向免疫中和特性的 M2 型转变 [21]。TGF-β 通过抑

制 T 细胞的激活降低 ApoE−/− 小鼠 AS 的病变程度，

从而增加 ApoE−/− 小鼠的斑块稳定性 [24]。IL-10 和

TGF-β 抑制促炎效应 T 细胞的增殖和促炎性细胞因

子的分泌 [25]。IL-13 是辅助型 T 细胞 2 (T helper 2 cell, 
Th2) 分泌的抗炎性细胞因子，血浆中 IL-13 含量与

肥胖老年人颈动脉内膜中层厚度呈负相关 [26]。IL-13
处理高脂饲喂的 LDL 受体基因敲除小鼠后，斑块

内胶原含量显著增加，VCAM-1 表达降低，抗炎性

的 M2 型巨噬细胞比例增高 [27]，表现出良好的稳定

斑块效果 ( 表 1)。IL-4 也属于抗炎性细胞因子，相关

研究提示 IL-4 可发挥抗 AS 效应 [28]。但也有研究表

明 IL-4 能诱导氧化应激和加剧炎症反应 [29, 30]，因此

还需要进一步的研究确定 IL-4在AS中发挥的作用。

1.3   AS相关细胞因子参与的信号通路

由于 IL-1β 的促炎中心作用，对其产生机制的

研究也是最深入的 [34, 35]。病原相关分子模式 (patho-
gen-associated molecular patterns, PAMPs)，如肺炎衣

原体 (Chlamydia pneumonia) [36]、或危险物相关分子

模式 (danger-associated molecular patterns, DAMPs)，
如热激蛋白 (heat shock protein, HSP) [37]，与 Toll 样
受体 (Toll-like receptor, TLR) 的胞外结构域结合后，

可启动信号传导，促进 IL-1β 生成 ( 图 1)。激活的

TLR 与胞内的衔接蛋白——髓样分化因子 (myeloid 
differentiation factor 88, MyD88) 结合，后者招募丝

苏氨酸激酶白介素 1 受体相关激酶 1 和 4 (IL-1  
receptor-associated kinase 1 and 4, IRAK1 and IRAK4)，

图    1. 促炎性细胞因子IL-1β的生成

Fig. 1. Production of pro-inflammatory cytokine IL-1β. DAMPs: danger-associated molecular patterns; TLR: Toll-like receptor; 
MyD88: myeloid differentiation factor 88; IRAK1/4: IL-1 receptor-associated kinase 1 and 4; TRAF6: tumor necrosis factor receptor- 
associated factor 6; IKK: inhibitor of nuclear factor kappaB kinase; NLRP3: nucleotide-binding oligomerization domain, leucine-rich 
repeat and pyrin domain containing 3; ASC: apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD; GSDMD: gasdermin D. This 
figure was created in BioRender.com.
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并激活泛素连接酶肿瘤坏死因子受体相关因子 6 
(tumor necrosis factor receptor-associated factor 6, 
TRAF6)。TRAF6 招募并激活核因子 κB 抑制蛋白

(inhibitor of nuclear factor κB, IκB) 的激酶复合体

(IκB kinase, IKK)，该复合体使 IκB 磷酸化后发生泛

素化降解。由 p65 和 p50 两个基团组成的核因子

κB (nuclear factor κB, NF-κB) 被释放后转位进入细

胞核，作用于顺式作用元件，转录出 pro-IL-1、pro-
IL-18 和未活化的 NOD 样受体蛋白 3 (nucleotide- 
binding oligomerization domain, leucine-rich repeat 
and pyrin domain containing 3, NLRP3) [38]。另一方

面，多种途径如吞噬溶酶体破裂后形成的胆固醇

结晶 [39]、K+ 经 P2X7-ATP (purinergic 2X7-adenosine 
triphosphate) 通道外流导致胞内 K+ 浓度降低 [40] 等

都能激活 NLRP3 炎性小体。活化的 NLRP3 炎性小

体与凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosisassociated speck-
like protein containing a CARD, ASC)、pro-Caspase-1
组成蛋白复合物。pro-Caspase-1 经蛋白复合物切割

活化后将 pro-IL-1 和 pro-IL-18 分解成有促炎活性

的成熟 IL-1β 和 IL-18，上述这两种促炎性细胞因子

释放到胞外后引起炎症反应。此外，Caspase-1 切

割消化道皮肤素 D (gasdermin D, GSDMD) 后形成

的 GSDMD 低聚物可在细胞膜上形成“孔洞”，引

起自身细胞完整性丧失，细胞裂解后释放的 DAMPs
又进一步引发免疫反应，加速病程进展 [35]。

IL-6 可识别并结合 IL-6 受体形成二元复合物，

并与跨膜糖蛋白 gp130 形成三元复合物，引起下游

酪氨酸激酶 JAK (Janus kinases) 和信号传导与转录激

活因子 3 (signal transducer and activator of transcrip-
tion 3, STAT3) 的激活，继而引起促炎相关基因的转

录。抑制 IL-6/STAT3 通路可减轻 ApoE−/− 小鼠高脂

饮食诱导的 AS 发生 [41, 42]。

IL-10 诱导产生细胞因子信号转导抑制分子 3 
(suppressor of cytokine signaling-3, SOCS3)，SOCS3
可通过不同蛋白结构域抑制小鼠巨噬细胞 TNF-α 和

过量一氧化氮 (nitric oxide, NO) 诱导的炎症反应 [43]。

TGF-β 与受体结合后磷酸化 Smad2 和 Smad3 蛋白，

再与 Smad4 形成能影响转录的 Smad 复合体。TGF-β
通过 Smad3 途径抑制平滑肌细胞诱导型一氧化氮合

酶和 IL-6 的表达 [44]，但也有研究指出 TGF-β/Smad
信号通路参与了 ox-LDL 诱导的内皮细胞凋亡 [45]，

因此有关 TGF-β 参与抗 AS 具体机制有待进一步

探讨。

2  针对细胞因子的现有抗AS治疗策略

他汀类药物是针对 AS 的一线用药，可通过抑

制羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 (3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl coenzyme A reductase, HMG-CoA) 的活性减

少胆固醇的合成，从而达到降低血脂的效果。他汀

类药物还能减缓 AS 斑块的炎症进展 [46]。但他汀类

药物也存在一些限制和不足 [47]，如 1%~10% 的患

者服药后出现肌肉疼痛，以及他汀类药物难以逾越

的 6% 规律，即他汀类药物用药量增加一倍，低密

度脂蛋白胆固醇 (low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C) 的水平仅仅降低 6%，而且用药产生的不良

反应增加。除了降低血脂含量外，针对炎症，尤其

是针对细胞因子开展的治疗也可以降低 AS 的发病

率，因此这种新型的治疗策略日益受到重视。

2.1  针对炎症中心细胞因子——IL-1β的治疗措施

CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory 
Thrombosis Outcomes Study) 是一项评估有心肌梗死

病史的患者在使用卡纳单抗 (Canakinumab) 后能否

降低心血管疾病复发的双盲试验。卡纳单抗是一种

能与 IL-1β 结合从而阻断其发挥作用的单克隆抗体。

CANTOS 试验结果表明卡纳单抗可以在不影响血脂

水平的情况下降低患者血浆中的 C 反应蛋白 (C-reac-
tive protein, CRP) 和 IL-6 炎症标志物水平。与安慰

剂组相比，每三个月皮下注射 150 mg 卡纳单抗可

显著降低中风、心肌梗死等心血管疾病的死亡率 [48]，

提示卡纳单抗可作为抗 AS 的潜在药物。但值得注

意的是，这是在已有的他汀类药物降脂治疗基础上

的追加给药效果，单纯使用卡纳单抗对 AS 的病程

是否有效目前尚无临床数据。从针对 IL-1β 的 CAN-
TOS 试验我们可以得出以下结论：卡纳单抗可以在

他汀类药物降脂的基础上进一步降低心血管疾病的

复发率和死亡率 [49]，从而为 AS 抗炎治疗的可行性

提供了临床试验支持。降脂加抗炎的鸡尾酒疗法是

否会成为未来临床应用的新趋势，值得关注和探讨。

在动物实验方面，ApoE−/− 鼠在造模同时每周

给予两次 IL-1β 的抗体 XOMA052，能有效延缓

ApoE−/− 鼠的 AS 进程 [50]。开展 NLRP3 方面的研究

表明，抑制 NLPR3 炎性小体后 IL-1β 分泌减少，

AS 病症随之减轻 [51, 52]。内源性的 IL-1 受体抑制物

(interleukin-1 receptor antagonist, IL-1Ra) 是一种结

构类似于 IL-1 的蛋白质，能与 IL-1β 竞争受体结合位

点，从而负向调控 IL-1β，减少 AS 的发生 [53]，相关实

验结果显示，ApoE−/− 背景的 IL-1Ra 杂合子比 ApoE−/−
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背景的野生型 IL-1Ra 小鼠病斑面积大 30% [54]。

2.2  针对其他促炎性细胞因子的治疗手段

IL-6 在感染和损伤的早期阶段由巨噬细胞和 T
淋巴细胞产生，是一种重要的促炎性细胞因子。

IL-6 也是一种炎症生物标志物，其含量可反映机体

的炎症水平。临床研究表明，不稳定型心绞痛患者

血清中 IL-6 水平显著升高。相较于 IL-1β 和 TNF-α
而言，目前有关 IL-6 的抗炎性临床研究较少，且主

要以 IL-6 的阻断剂托珠单抗 (tocilizumab) 为主。托

珠单抗是一种可与 IL-6 竞争结合 IL-6 受体的单克

隆抗体，可减少促炎性细胞因子 IL-6 与 IL-6 受体

的结合，改善类风湿关节炎患者的血管内皮功能 [55]，

从而减少此类患者 AS 的发生。但也有研究表明使

用托珠单抗增加了血浆 LDL 的水平 [56]，因此单独

使用托珠单抗的可行性不佳，而与他汀类药物联合应

用是否能克服上述缺陷，有待进一步研究加以论证。

巨噬细胞分泌的 TNF-α 参与全身炎症反应，

TNF-α 的相关治疗可减缓亚临床 AS 进程 [57]。目前

有几种特异性阻断 TNF-α 的单抗，如阿达木单抗

(adalimumab)、英利昔单抗 (infliximab)、妥珠单抗

(certolizumab pegol)。依那西普 (etanercept) 是一种

相较于 TNF 受体而言，与 TNF-α 有更高亲和力的

TNF-α 阻断剂类药物 [58]，已被美国食品药品监督管

理局批准用于治疗类风湿性关节炎。以 TNF-α 升高

为特征的类风湿性关节炎患者有发展成 AS 和相关

心血管疾病的风险，因此依那西普有潜在的预防

AS 价值。TNF-α 阻断剂、普伐他汀、抗血小板聚

集药物沙格雷酯三类药物联用后，在老年小鼠中取

得更好的降低斑块面积和 ICAM-1 水平的效果 [59]。

但也有研究表明阻断 TNF-α 后 LDL 受体基因敲除

小鼠血浆中的炎症标志物水平降低，但斑块稳定性

有下降的趋势 [60]，可能会增加心血管急性事件的

发生率，因此还需进一步评估其生物效应。目前

TNF-α 阻断类治疗主要用于类风湿性关节炎和牛皮

癣等自身免疫性疾病，是否能单独或联合运用于抗

AS 的治疗，尚缺乏直接的临床证据。

2.3  针对抗炎性细胞因子的治疗策略

与下调促炎性细胞因子的思路相似，通过上调

抗炎性细胞因子从而缓解 AS，在动物实验中也取

得了一定的成功。

过表达 TGF-β 限制和稳定了 ApoE−/− 小鼠的 AS
斑块 [20]。最近的一项研究表明，借助纳米颗粒把抗

炎性细胞因子 IL-10 运输到特定部位可发挥抗炎继

而减轻 AS 的作用 [61]。过表达巨噬细胞来源的

IL-10 可通过促进巨噬细胞胆固醇的外排，降低病

变部位的胆固醇积累，减少炎症和抑制 AS [62]。而

在家兔 AS 模型中，增高 IL-10 表达对 AS 病变斑

块的大小、黏附分子或致 AS 细胞因子的表达均无

显著影响 [63]，提示种属来源和饮食结构可能影响抗

炎性细胞因子治疗的效果。

本研究组长期从事中药来源小分子活性物质的

基础与转化研究。大蒜中的活性物质硫化氢 (hydrogen 
sulfide, H2S) 是一种新型的气体信号分子，在 AS 动

物模型中表现出良好的抗炎特性，外源性 H2S 供体

NaHS 可减缓小鼠 AS 发展，稳定斑块，并呈现一

定程度的剂量依赖性 [64]。Moore 研究团队报道，一

种新型 H2S 供体 FW1256 可通过抑制细菌脂多糖诱

导的 IκB 磷酸化和 p65 基团入核，减少巨噬细胞释

放促炎性的 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 [65]。本研究组近

期对另一种中药单体益母草碱 (leonurine) 的研究表

明，益母草碱可通过抑制 NF-κB 相关分子的过度表

达下调颈动脉串联狭窄合并西方饮食所致不稳定斑

块小鼠模型血液和组织中的 IL-6、黏附分子的表达，

从而具有抗 AS、稳定斑块的作用 [66]。以上研究提

示中药来源小分子活性物质具有良好的抗炎性细胞

因子的效果。

针对抗炎性细胞因子的相关研究目前仅停留在

动物实验水平，人群疗效如何尚未可知。本研究组正

在进行的益母草碱一期临床实验提示药物安全性佳，

将通过随后的二期临床实验对人群疗效进行评估。

3  针对细胞因子的抗AS治疗策略的不足和展望

已有的研究提示，目前针对细胞因子开展的抗

AS 治疗策略存在不足之处，因为细胞因子除了参

与 AS 的进程，也在其他免疫调节中发挥作用，人

为降低或阻断其发挥作用的途径可能增加机体感染

的几率。有研究提示抗促炎性细胞因子的治疗可能

增加罹患癌症的风险 [53]。因此，针对细胞因子开展

的抗 AS 治疗策略还需要进一步的评估和优化。

首先，全身拮抗促炎性细胞因子或增强抗炎性

细胞因子的疗法有待改进。今年发表在 Biomaterials
上的一篇文章提示病变局部抗炎策略的良好前景。

该研究借助纳米载体将抗炎性的 IL-10 运送到病变

部位并实现长效释放。该策略在不影响总体免疫水

平的基础上减少了 AS 的发生 [61]。此项研究为未来

靶向治疗 AS 带来更多的参考和依据。运用类似的
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方法进行病变局部抗促炎性细胞因子的治疗，应能

获得类似的疗效。

其次，深入研究各类细胞因子在 AS 疾病发生

和发展过程中的共同及差异性作用机制，将有助于

开发出更具特异性的药物作用靶点，同时也可避免

直接作用于细胞因子层面而并存的副作用。
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