
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
$$

卷第
#!

期
%&'()*

，
+,-,./,0 !"#$

，
1234 $$

，
52


#!

·１５８９　·

·专题笔谈·

作者单位：复旦大学附属中山医院心内科，上海市心血管病研究所

（上海
!"""$!

）

通讯作者：葛均波，
(,3

：
"!#

－
67!!$""6

，
8


.9:3

：
;/<,=>?


@2?



A:B934?@4-C

+D'

：
#"


E66#F%&'*


!"#$


#!


#GHI

炎症在动脉粥样硬化血栓形成疾病中的作用

葛均波　张友恩　姚　康

　　动脉粥样硬化（
9B@,02?-3,02?:?

，
JK

）是血管系

统疾病的主要病理基础，粥样斑块是动脉内膜的局部

非对称性增厚，主要由血液来源的炎性细胞、免疫细

胞及血管壁的血管平滑肌细胞、内皮细胞等细胞成分，

结缔组织成分，脂质和碎片等组成［
#

］。
JK

影响不同

的血管，包括主动脉、颈动脉、冠状动脉和周围动脉

等，临床表现为冠状动脉疾病、脑缺血性疾病和周围

动脉疾病等。
JK

的主要并发症是血栓形成，称为动

脉粥样硬化血栓形成（
9B@,02B@02./2?:?

），可引起动

脉局部
F

远端栓塞，而
JK

及其血栓形成导致的各种血

管疾病称作动脉粥样硬化血栓形成疾病（
9B@,02


B@02./2B:- L:?,9?,?

），如心肌梗塞、卒中、急性下肢

缺血，甚至可导致血管性死亡。

近年来
JK

血栓形成的发病机制研究有了较大进

展［
!

］，其病因学理论已演变为复杂的生物学过程，如

内皮功能障碍、炎症反应、细胞凋亡和组织因子等。目

前炎症在其发生发展中具有重要作用，可导致斑块形

成、进展及破裂，本文主要从炎症反应方面进行讨论。

#

　
%

反应蛋白（
%


0,9-B:M, A02B,:C

，
%NO

）与

动脉粥样硬化血栓形成　肝脏是循环系统
%NO

的唯

一产生部位的观点不精确，目前已发现
%NO

亦可产

生于人的主动脉内皮细胞、血管平滑肌细胞、肾脏、神

经元及动脉斑块［
$

］。并认为
%NO

既是
JK

血栓形成

的“
.90P,0

”，又是其“
.9P,0

”。有研究提示血清
F

颈

动脉斑块中
%NO

水平与内膜
F

中膜比例正相关，且

%NO

水平
Q#"

倍正常动脉，进一步支持
%NO

与
JK

血栓形成疾病的相关性。已有较多数据显示
%NO

通

过改变内皮细胞的溶纤维蛋白平衡，促进纤维蛋白产

生，导致血栓形成［
7

］。有实验表明，人
%NO

转基因小

鼠可促进血管损伤后血栓反应［
G

］。在一项临床试验

中，通过给受试者注射高纯度
%NO

，可激活血液凝固

系统，导致凝血酶原浓度升高
$

倍、
+

二聚体升高
$


G

倍，进一步支持
%NO

具有促血栓形成作用［
6

］。
K9@:C

(

等［
E

］的观察结果表明，高敏
%

反应蛋白（
@?


%NO

）

与心房功能呈显著负相关，高
@?


%NO

水平可能为心

房血栓的一个预测因子。

!

　血小板与动脉粥样硬化血栓形成　动脉粥样
硬化血栓形成是一个复杂的慢性炎症疾病，在这一系

列的过程中，血小板起着很重要的作用，其中包括血

小板的活化、聚集、释放炎症因子以及血小板与白细

胞、内皮细胞间的作用等方面。另外，血小板在
JK

的

起始及进展中影响一系列的内皮及炎症反应。但以往

对于血小板在
JK

进展的作用一直不清楚，直到最近

一段时间，在活体显微镜检查及合理的
JK

动物模型

的应用下，才明确血小板甚至可以在血管内皮细胞

（
8%

）正常状态黏附于动脉壁，启动
F

参与
JKF

血栓形

成的进程［
H

］。此外，一些小鼠体内
F

外研究均显示血小

板可激活
JK

早期事件，并在
JK

病变形成过程起关

键作用。尽管来源于人的这类数据非常有限，但已有

部分证据显示血小板参与了人的
JK

进程［
I

］。

尽管临床上抗血小板药（阿司匹林、氯吡格雷）在

患者身上并未表现出重大作用，但绝大多数在高危患

者中使用抗血小板治疗目的在于二级预防。所以，在

JK

早期患者的一级预防中抗血小板策略的长期有效

性仍需要进一步的临床试验进行评价［
I

］。

$

　树突状细胞与动脉粥样硬化血栓形成　树突
状细胞（

L,CL0:B:- -,33?

，
+%?

）是体内功能强大的专职

抗原呈递细胞（
9CB:<,C A0,?,CB:C< -,33

，
JO%

），有效

地摄取和处理抗原，并将抗原呈递给
(

淋巴细胞，激发

初始免疫应答，其激活
(

淋巴细胞的作用是单核巨噬细

胞或
R

淋巴细胞等
JO%

的数十至数百倍，在免疫应答

的诱导和调节中发挥关键作用［
#"

］。
#IIG

年
R2/0S


K@,M T1

等［
##

］首先在正常动脉壁中发现了
+%?

，这种

血管
+%?

主要存在于内膜下，与内皮细胞和平滑肌细

胞直接接触。在血流涡流压力较大处成簇状聚集，高表

达组织相容性复合物Ⅱ（.9;20 @:?B2-2.A9B:/:3:BS

-2.A3,U -39??Ⅱ，*V%

Ⅱ），进一步研究表明 JK

斑块

中
K


#""

及
%+#9

阳性的
+%?

较正常动脉壁明显增

多。研究发现
+%?

存在于正常动脉壁中，并且在
JK

病变部位数量增多，提示其在
JK

的发生发展中起着重
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要作用［
#!

］。在
JK

内膜的斑块中含量可达
#"W

～
$"W

，尽管尚不明确这些
+%?

在复杂的斑块环境中的

具体作用，但最近的部分实验提示
+%?

作用于新生
JK

斑块进程中泡沫细胞（
X29. -,33?

）的形成及促进
(@#

介导的斑块免疫应答［
#$

］。亦有研究表明在
JK

斑块

中，当
+%?

数量显著增多且
I"W

集中于斑块表面时，

表示该
JK

斑块有恶化趋势［
#7

］。

梁春等［
#G

］研究亦发现在人动脉血管可见内膜的

增厚及泡沫细胞等
JK

早期病理表现，提示血管
+%?

聚集于
JK

早期病变部位，可能参与了其早期免疫反

应。
Y, &

等［
#6

］研究发现高级糖基化终产物（
9L


M9C-,L <3S-2?S39B:2C ,CL A02LZ-B?

，
JY8?

）可能

通过上调
+%?

的
JY8?

受体（
NJY8

）和清道夫受体
J

（
?-9M,C<,0 0,-,AB20


J

，
KN


J

）诱导其成熟，并增

强
+%?

刺激
(

细胞增殖及细胞因子的分泌，提示
JY8?

和
+%?

在
JK

进程中相互作用。
DU


[+[

激

活
+%?

并参与动脉硬化的炎症反应过程，但是调控机

制尚不明确。
)Z %

等［
#E

］的研究发现
.:N


#H#9

能

通过靶向
-


X2?

基因而减弱
DU


[+[

对
+%?

的免疫

炎症激活作用，从而诱导
+%?

的负向免疫调控。

有关
JK

斑块中
+%?

数量比较的研究显示，
JK

斑块中的
+%?

数量在具有急性缺血症状的患者中显

著增加［
#H

］。目前比较认可的机制是
+%?

在
JK

病程

中失去了其成熟状态下的胞葬作用（
,XX,02-SB2?:?

），

尽管有体外实验显示与胞葬作用受体
%+$6

、αM 结合
素类，及桥分子乳脂肪球

8Y\

因子
H

蛋白（
*\Y8


H

）

具有相关性，但如何减弱胞葬作用的机制仍然尚未阐

明。体外实验，未成熟的
+%?

，许多受体包括
J][F

(TND

、
%+$6

、αMβG 及 ('*


$

参与胞葬作用，但这些

受体在体内的作用还不明确［
#"

］。

7

　髓系抑制细胞与动脉粥样硬化血栓形成　髓
系抑制细胞（

.S,32:L L,0:M,L ?ZAA0,??20 -,33?

，

*+K%

）是来源于骨髓的一类异质细胞的总称，以其来

源和在脾脏及外周组织中对
(

淋巴细胞的免疫抑制，

介导肿瘤细胞的免疫逃避的特性而命名。
*+K%

在

小鼠骨髓细胞中的比例达到
$"W

～
G"W

，目前较多采

用
%+##/

和
Y0


#

鉴别小鼠的
*+K%

，而人的采用

%+#7


%+$$

^

%+##/

^表面标识［
#I

］。杨向东等［
!"

］实

验结果显示，多种急性炎性刺激，如脂多糖（
[OK

）可

以动员小鼠骨髓和脾脏的
%+##/

^

Y0


#

^细胞，释放

到循环并侵润外周组织。组胺参与
%+##/

^

Y0


#

^细

胞的分化；骨髓分离的髓系抑制细胞体外可被诱导分

化成单核巨噬细胞并吞噬氧化型低密度脂蛋白形成泡

沫细胞。推测
*+K%

可能作为免疫细胞的前体细胞

参与了
JK

的形成与进展，关于
*+K%

在血栓形成中

的作用尚不清楚。

G

　人巨细胞病毒与动脉粥样硬化血栓形成　人
巨细胞病毒（

VZ.9C -SB2.,<932M:0Z?,?

，
V%*1

）

是疱疹病毒科 β属的一种双链线状 +5J

病毒，可经

呼吸道、消化道及各种体液分泌物、器官移植等传播进

入人体，激活后攻击的靶向细胞主要是血管内皮细胞、

上皮细胞以及外周血中的白细胞。

V%*1

在血管系统中的慢性炎症参与了一系列

心血管疾病的进程，如
JK

、再狭窄及移植血管硬化。

许从峰等［
!#

］研究提示
V%*1

感染可上调内皮细胞

8%1


$"7

表达单核细胞趋化蛋白
#

和不规则趋化因

子，表明人巨细胞病毒感染参与动脉粥样硬化的形成

和发生，可能与人巨细胞病毒上调内皮细胞趋化因子

表达有关。在过去很长一段时间，关于
V%*1

是否参

与
JK

血栓形成的发病备受争议，虽然已有流行病学

和病理学提示
V%*1

参与
JK

血栓形成的发生，但至

今仅有个案报道显示正常免疫力患者中同时存在急性

V%*1

感染及血栓形成［
!!

，
!$

］。尽管
V%*1

在
JK

血

栓形成的发病中尚无确切证据，不过疱疹病毒家族可

迅速将不凝状态下血管
8%?

的表型转化为前凝血质。

有研究认为纯化的
V%*1

可直接与凝血激酶蛋白相

互作用，并替代合成的促凝磷脂 （
A02-29<Z39CB

A@2?A@23:A:L

，
A02O[

）催化凝血酶的生成［
!7

］。

6

　抑制炎症反应有望干预动脉粥样硬化病变的
进程　鉴于炎症在动脉粥样硬化病变发生、发展中的
作用，已有研究显示具有抑制炎症反应作用的他汀类

调脂药物可抑制动脉粥样硬化病变的进展，且能稳定

易损斑块，降低心血管事件的发生［
!G

］。丹红注射液由

丹参与红花配伍而成的中药注射剂，研究显示具有抗

凝、抗氧化以及抑制炎症反应的效应［
!6

，
!E

］。近来我们

应用丹红注射液研究其对
+%?

的免疫成熟的影响，发

现它对氧化低密度脂蛋白诱导的
+%?

的成熟具有抑

制作用，这可能部分与其通过激活过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（OOJNγ）介导的信号转导通路有
关［

!H

］。抑制
+%?

的成熟有助于抑制血管壁的炎症反

应，提示传统的中药在抑制炎症反应、阻抑动脉粥样硬

化病变中也有一定的效应，但这方面仍需要深入探讨。

尽管关于
JK

血栓形成疾病的机制方面取得了一

些成果，遗憾的是目前尚缺少大规模临床数据，仍需要

进一步的研究，将实验研究转化为临床，为将来患者
F

具有危险因素的人群在诊断、监测及管理方面提供新

的重要的工具。
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