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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是由调控促炎与抗炎平衡的免疫细胞及细胞因子等共同

参与的慢性炎症性疾病,适应性免疫细胞在其中发挥重要作用。 中医药因多途径、多靶点

的优势疗效广泛应用于防治 As。 本文就 As 炎症反应中适应性免疫系统不同细胞亚群协

同发挥促炎、抗炎的作用机制及中医药调节免疫平衡对 As 的影响作一综述。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory disease in which adaptive immune cells play an important
role, including immune cells and cytokines that regulate the balance between pro-inflammatory and anti-inflammatory. 　
Traditional Chinese medicine is widely used in the prevention and treatment of As due to its advantages of multiple pathways
and targets. 　 In this paper, the mechanism of synergistic pro-inflammatory and anti-inflammatory effects of different im-
mune cell subsets in As inflammatory response and the influence of traditional Chinese medicine regulating immune balance
on As were reviewed.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是冠状动脉

疾病、脑血管疾病和外周动脉疾病的重要病理基

础,主要病变特征是血管中的脂蛋白沉积,伴有平

滑肌细胞迁移和纤维基质增生,动脉内膜下斑块慢

性积累,并募集白细胞等触发免疫系统引起炎症反

应。 不稳定的斑块破裂,形成血栓导致血管狭窄或

闭塞,从而引起心肌梗死、中风等急性血管事件,是
全球范围内人口死亡的主要原因之一[1-2]。 As 作为

一种慢性炎症性疾病,适应性免疫系统在病理过程

中发挥着重要作用,促炎、抗炎的调控作用对于防
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治 As 及相关血管疾病具有重要意义[3-5]。 本文对

近年适应性免疫系统中不同免疫细胞亚群平衡在

As 中作用的研究进展及相关中医药治疗进行讨论,
旨在为寻找 As 免疫治疗的新靶点提供帮助。

1　 T 淋巴细胞与 As

幼稚的 CD4+T 细胞可以分化为各种细胞亚群

参与 As 免疫炎症反应,包括辅助性 T 细胞(helper T
cell,Th)中的 Th1、Th2、Th17 和调节性 T 细胞(regu-
latory T cell,Treg)。 T 细胞分化为不同的亚型取决

于所遇到的抗原类型、细胞受体信号强度和局部细

胞因子环境[6]。
1. 1　 Th1 / Th2

Th1 细胞在 As 中起促进作用[7]。 氧化型低密

度脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)
刺激抗原呈递细胞产生白细胞介素 12( interleukin-
12,IL-12)和 IL-18,增强 Th1 特异性转录因子 T 盒

转录因子(T box expressed in T cell,T-bet)表达,诱
导 Th1 极化。 Th1 细胞分泌促炎细胞因子,如干扰

素 γ( interferon-γ,IFN-γ)、肿瘤坏死因子 α( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)和 IL-2,并可通过调节参与

胆固醇代谢的关键基因,促进泡沫细胞的形成,加
速斑块的发展。

IL-4 通过信号转导和转录激活因子 6 ( signal
transducers and activators of transcription 6,STAT6)通
路诱导 Th2 转录因子 GATA 结合蛋白 3 ( GATA
binding protein-3,GATA-3)表达,触发 Th2 分化,产生

抑炎因子 IL-4、IL-5 和 IL-13。 As 中 Th2 细胞的作用

仍存在争议[8]。 研究发现,外周循环 Th2 细胞数量增

加与减少的 As 斑块和女性较低的急性心肌梗死风险

有关[9],以及 Th2 细胞分泌 IL-5 和 IL-3 增强胶原沉

积的能力,减少单核细胞募集并增强 M2 巨噬细胞极

化[10],提示 Th2 具有抗 As 作用。 然而,有研究显示

Th2 标志性的细胞因子 IL-4 可促进 As[11]。 因 Th2 细

胞分泌因子的复杂性,在其抗 As 的主要结论基础上,
Th2 对人类 As 的作用有待进一步研究。

Th1 与 Th2 淋巴细胞所引起的免疫反应之间的

平衡可能影响 As 的发展。 研究显示,在 As 小鼠中

表现出抗炎因子水平降低以及脾脏 Th1 / Th2 比率

升高[12],而促炎因子 IL-12p35 缺乏则表现出 As 减

轻和 Th1 / Th2 比率降低[13]。 提示 Th1 / Th2 比值可

能与 As 的炎症水平及病情呈正相关。 现代研究证

实调节 Th1 / Th2 平衡是防治 As 的潜在机制,如实

验研究发现,利用声动力学疗法,通过激活线粒体

凋亡信号通路促进 Th1 / Th2 平衡向 Th2 细胞的转

移可缓解 As[14]。
1. 2　 Th17 / Treg

IL-6 和转化生长因子 β(transforming growth fac-
tor-β,TGF-β)通过激活 STAT3 和 Th17 转录因子视

黄酸相关的孤儿受体 γT( retinoid-related orphan nu-
clear receptor γT,RORγT)诱导 Th17 分化,分泌 IL-
17A、IL-17F、IL-22 和 IL-23。 其中 IL-17 刺激核转录

因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)、细胞外调节蛋

白激酶 1 / 2(extracellular regulated kinase 1 / 2,ERK1 /
2)等信号通路,诱导促炎细胞因子的产生,包括

TNF-α、IL-1β、IFN-γ、IL-6 和 IL-8 等。 As 斑块中发

现有 Th17 细胞,但其对 As 的作用尚有争议,这可能取

决于所使用的动物模型或 Th17 细胞对环境的特异性

反应[15]。 有研究[16]表明,在 As 小鼠模型中,IL-17A 及

其受体的敲除可减少 As 病变和降低斑块易损性,从而

支持 IL-17 的促 As 作用。 但是,Gistera 等[17]研究发现

在低密度脂蛋白受体基因敲除(low density lipoprotein
receptor gene knocked-out,LDLR-/ -)小鼠中,IL-17A 具

有抗 As 作用,并有助于斑块稳定。
Treg 细胞可抑制免疫反应,在调节免疫平衡中

起重要作用[18]。 Treg 细胞特异性转录因子为叉头

状转 录 因 子 p3 ( forkhead transcription factor 3,
Foxp3),其免疫抑制作用是通过分泌抑炎因子 TGF-
β、IL-10 和 IL-35,抑制促炎细胞的募集和激活,或通

过表达细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4(cytotoxic T
lymphocyte antigen-4,CTLA-4)和程序性死亡因子 1
(programmed cell death-1, PD-1) 等抑制性表面分

子,减少 T 细胞的活化,促进效应性 T 细胞的凋亡。
研究显示 Treg 细胞具有抗 As 作用[19]; Winkels
等[20]研究表明,利用 CD27 刺激载脂蛋白 E 基因敲

除( apolipoprotein E gene knocked-out, ApoE- / - ) 小

鼠,可增加 Treg 的数量,限制 As 的发展,特别是针

对疾病早期阶段病变。
As 的发生发展与 Th17 和 Treg 细胞间的不平衡

密切相关。 在 ApoE- / - 小鼠[21] 和冠状动脉 As 患

者[22]中已发现存在 Th17 / Treg 数量及功能上的失

衡,并且与病情严重程度相关。 Tian 等[23] 指出利用

吡格列酮通过以腺苷酸活化蛋白激酶依赖的方式

调节 Th17 / Treg 平衡来发挥稳定斑块的抗 As 作用。
Luo 等[24]认为短期饮食盐摄入量的增加可能会引

起 Th17 / Treg 和相关炎症细胞因子的失衡,这可能

是高盐饮食引起的终末器官炎症和潜在 As 风险的

可能细胞机制。
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1. 3　 Tfh / Tfr
作为适应性免疫系统的组成部分,近年来新发现

了两类 CD4+T 细胞亚群,分别为滤泡辅助性 T 细胞

(follicular helper T cell,Tfh)和滤泡调节性 T 细胞

(follicular regulatory T cell,Tfr),均定位于淋巴滤泡

中。 已有报道[25] 提出 Tfh 细胞和 Tfr 细胞的相互作

用对于维持免疫激活与免疫耐受间的平衡必不可少。
Tfh 细胞主要为 B 淋巴细胞的活化增殖以及生

发中心(germinal center,GC)的形成提供帮助,是机

体适应性免疫的重要组成部分。 B 细胞淋巴瘤 6 蛋

白(B cell lymphoma-6,Bcl-6)是 CD4+T 细胞分化为

有功能的 Tfh 细胞不可或缺的转录因子。 Tfh 细胞

高表达 CXC5 型趋化因子受体(C-X-C chemokine re-
ceptor type 5,CXCR5)、PD-1、诱导型共刺激物( in-
ducible costimulator,ICOS),分泌 IL-21、IL-4。 Tfh 细

胞具有促炎、促 As 作用。 Nus 等[26] 在高胆固醇饮

食所致 As 小鼠模型中,观察到脾脏 Tfh 细胞的水平

升高与 As 有关,减少 Tfh-GC 反应,限制 Tfh 细胞的

积聚,可抑制 As 的发展。 Gaddis 等[27] 研究证明了

Tfh 细胞的促 As 作用;抑制 Bcl-6 的表达,可减少 As
斑块;并提出 ox-LDL 可能通过减少 IL-2 和增强 IL-6
表达来增加 Tfh 细胞分化,促进 As 发展。

Tfr 细胞作为 Tfh 细胞对应的调节性细胞,虽然

具有 Treg 和 Tfh 细胞的表型特征,但对 B 细胞的功

能及 GC 的形成具有负向调节作用。 Tfr 细胞表达

Foxp3、 CTLA-4、 PD-1、 ICOS 和 IL-10 等。 最新研

究[28-29]发现,Tfr 细胞可以特异性抑制 Tfh。 Tfr 细胞

可以通过 CTLA-4 直接下调 B 细胞激活抗原的表

达,抑制 GC 的 B 细胞活性。 Tfr 分泌的 IL-10 和

TGF-β 也可发挥抑制 Tfh 和 B 细胞的作用,减少抗

体分泌,从而在调节体液免疫中与 Tfh 细胞起相反

的作用。 但是,迄今未有独立研究 Tfr 细胞对 As 的

影响机制。
Tfh 与 Tfr 细胞在 As 中被发现,文献报道 Tfh 和

Tfr 是影响免疫稳态的重要分子机制,与 As 密切相

关[30]。 Ryu 等[31]研究发现 As 小鼠产生 IL-27,进而

触发了 Tfh 细胞的分化,同时抑制了 Tfr 的分化,加
重病情进展。 目前 Tfr 细胞在 As 免疫反应中的作

用未得到明确,Tfh / Tfr 失衡在 As 中的作用机制仍

有待进一步研究解决。

2　 B 淋巴细胞与 As

B1 细胞来源于造血干细胞,分泌抗体的 B1 细

胞大量存在于脾脏和骨髓中。 在小鼠中,B1 细胞被

进一步分类为 B1a 细胞和 B1b 细胞,B1a 细胞产生

IgM,而 B1b 细胞产生 IgA。 B2 细胞即通常所指的 B
细胞,来源于骨髓前体,经过骨髓和次级淋巴器官

的几个成熟步骤,分化为边缘区 B 细胞和滤泡 B 细

胞,最终分化为浆细胞。
不同亚型 B 细胞在 As 中发挥不同的作用,研

究显示其甚至同时具有促 As、抗 As 功能[32]。 近年

研究[33]显示,B1a 细胞产生的天然 IgM 抗体,阻断

巨噬细胞 ox-LDL 的摄取和泡沫细胞的产生,并刺激

去除斑块中的凋亡细胞,阻碍 As 进程。 B1b 细胞在

As 中的作用尚不完全清楚。 已有研究[34] 表明,B1b
细胞过继转移至 Rag1- / - / ApoE- / - 小鼠可减轻 As。
而 B2 细胞则发挥促 As 作用,Karper 等[35]研究发现

RP105 基因缺失可以下调 B2 细胞和 IgG 水平,延缓

As 进程。
B 淋巴细胞在 As 中的复杂作用还未得到全面

精确的认识,其调控机制也需进一步挖掘。 As 的 B
细胞靶向治疗也是未来重要的研究方向。

3　 中医药调节适应性免疫细胞亚群平衡抗
As 的研究与展望

　 　 中医药具有多通道、多靶点的特点,在临床防

治 As 中具有特色优势。 近来,随着 As 免疫炎症机

制研究的深入,调节免疫炎症平衡防治 As 成为可

能,更多研究从此角度发掘中医药抗 As 的机制。
3. 1　 中医药调节 Th1 / Th2 抗 As

吴姗等[36]观察温和灸法对 As 家兔模型免疫功

能的影响,发现艾灸 “神阙” “后三里” 穴可降低

Th1 / Th2 及其分泌细胞因子 IFN-γ / IL-4 比值,减缓

了 As 发生发展以及血栓破裂进程。 艾灸温经散寒、
去瘀散结,其温通效应在 As 中可体现为调节血脂与

平衡免疫,平衡 Th1 / Th2,促使 As 中 Th1 主导的细

胞免疫转归为细胞免疫与体液免疫相对平衡稳定

的状态,从而稳定斑块。 何静静等[37] 发现“清热活

血养阴方”可通过降低 As 大鼠血脂水平、减少斑

块、调节 Th1 / Th2 平衡,发挥抗 As 的作用。 王咏[38]

通过实验得出“新血府逐瘀汤”可调节 Th1 / Th2 细

胞的分化失衡,抑制 As 过程中的免疫炎性反应,预
防 As 的形成。 上述方剂针对 As 痰瘀互结、痹阻血

脉的中医病机,运用清热活血等中药,显著减小斑

块面积,降低 IFN-γ / IL-4 比值,对 As 形成的炎症反

应有改善作用。
3. 2　 中医药调节 Th17 / Treg 抗 As

Fan 等[39]发现“安宫牛黄丸”通过调节 Th17 /
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Treg 平衡,抑制慢性炎症,减少斑块胶原纤维,发挥

抗早中期 As 效应。 邱润泽等[40]、周李煜等[41] 研究

发现养阴活血中药可改善 ApoE- / -小鼠高脂血症及

As,调节 Th17 / Treg 的平衡,抑制脂多糖刺激 CD4+T
细胞向 Th17 的极化, 并指出可能与减弱 IL-6 /
STAT3 和增强 IL-2 / STAT5 信号通路有关。 炎症因

子在传统医学中多被解释为热毒,上述研究运用滋

阴清热解毒中药治疗 As,通过调节 Th17 / Treg 炎性

平衡,实现调脂、抗炎和改善 As 的现代药理作用。
另有研究[42]发现,“通阳宽胸颗粒”能够通过 TGF-
β / Smad3 通路调节 Th17 / Treg 平衡,改善 As 免疫炎

症反应及斑块稳定性。 温阳、滋阴等中药的不同运

用证明了传统中药多途径、多靶点的治疗优势。
3. 3　 中医药调节 Tfh / Tfr 及 B 淋巴细胞平衡抗 As
的展望

现有关中医药调节 Tfh / Tfr 细胞平衡改善炎症

的研究主要集中在自身免疫性或其他炎症性疾

病[43-44]。 Yang 等[45]发现黄芩苷可通过上调 Tfr 细

胞和下调 Tfh 细胞的分化来治疗系统性红斑狼疮。
李世权[46] 发现姜黄素可通过抑制 IL-21,调节 Tfh /
Tfr 细胞平衡,改善实验性结肠炎。 以上说明,中医

药具有干预 Tfh / Tfr 细胞平衡的功能,然而,关于 As
的中医药治疗还未有涉及 Tfh / Tfr 机制研究,值得进

一步探索。
B 细胞及其分泌抗体的作用研究,主要在许多

自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮中有所报道。
目前,中医药治疗 As 的靶向研究主要集中在 T 淋

巴细胞,涉及 B 淋巴细胞亚群平衡的报道还不多

见,特别是在中医药干预下,B 淋巴细胞促 As、抗 As
功能平衡的调节及其作用机制还需进一步探索。

4　 结　 语

综上所述,As 受到促炎、抗炎免疫细胞的调控,
并在免疫细胞有关的细胞因子、趋化因子及中间介

质的刺激下,促进斑块发展、破裂而导致急性血管

事件。 随着 As 的免疫炎症研究深入,免疫调节机制

成为改善 As 的重要靶点。 近年来新进入临床的前

蛋白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein convertase sub-
tilisin / kexin type 9,PCSK9)抑制剂成为降脂治疗新

选择,显著降低 LDL 水平[47],并进一步降低 As 性

心血管疾病患者的不良事件风险[48]。 然而其价格

昂贵,且仅单方面抑制动脉斑块内促炎因子,未重

视促炎、抗炎免疫平衡。 中医药在防治 As 方面具有

优势,“整体观念”的指导原则与细胞免疫平衡相适

应,同时中医药具有多靶点、多途径的特点,可从整

体调控免疫系统。 因此,临床治疗 As 可通过调节促

炎与抗炎因子的平衡,以恢复免疫细胞亚群平衡为

目标,这为探索和开发中医药防治 As 提供了新靶点

与新方向。
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