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T细胞亚群在调控动脉粥样硬化中的研究进展*

海鹏丽,李玉成,杨 楠,李忱蔚
 

综述,徐 立△
 

审校

吉林大学白求恩第二医院检验科,吉林长春
 

130022

  摘 要:动脉粥样硬化是一种具有自身免疫成分的慢性炎症性疾病,是心血管疾病的主要原因。动脉粥样

硬化病变涉及多种免疫细胞,这些细胞通过相互作用介导复杂的免疫与炎症反应,在动脉粥样硬化的各个发展

阶段均发挥关键作用。特别是在动脉粥样硬化斑块中,T细胞作为主要的免疫细胞,可以分化为具有特异性功

能的亚群,这些T细胞亚群通过分泌促炎细胞因子或抗炎细胞因子,调节动脉粥样硬化的进展。了解这些免疫

细胞如何影响疾病的发展对于制定新的治疗策略至关重要。该文旨在综述T细胞亚群及其分泌的细胞因子在

动脉粥样硬化中的作用,以期为动脉粥样硬化的科学研究和临床应用提供新的见解。
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Abstract:Atherosclerosis

 

is
 

a
 

chronic
 

inflammatory
 

disease
 

characterized
 

by
 

autoimmune
 

component,ser-
ving

 

as
 

a
 

primary
 

factor
 

in
 

cardiovascular
 

diseases.The
 

atherosclerotic
 

plaques
  

involve
 

a
 

variety
 

of
 

immune
 

cells
 

which
 

mediated
 

complex
 

immune
 

and
 

inflammatory
 

responses
 

at
 

each
 

stage
 

of
 

the
 

disease's
 

progression.
Notably,within

 

atherosclerotic
 

plaques,T-cells,as
 

the
 

predominant
 

immune
 

cells,can
 

be
 

differentiated
 

into
 

various
 

subsets
 

with
 

distinct
 

functions.These
 

T-cell
 

subsets
 

modulate
 

the
 

progression
 

of
 

atherosclerosis
 

by
 

se-
creting

 

either
 

pro-inflammatory
 

or
 

anti-inflammatory
 

cytokines.Understanding
 

the
 

impact
 

of
 

these
 

immune
 

cells
 

on
 

the
 

disease's
 

development
 

is
 

imperative
 

for
 

formulating
 

novel
 

therapeutic
 

strategies.This
 

article
 

aims
 

to
 

review
 

the
 

roles
 

of
 

T-cell
 

subsets
 

and
 

their
 

secreted
 

cytokines
 

in
 

atherosclerosis,aiming
 

to
 

offer
 

new
 

in-
sights

 

for
 

the
 

scientific
 

research
 

and
 

clinical
 

management
 

of
 

this
 

condition.
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  《2022中国卫生健康统计年鉴》显示,心血管疾病

在我国死亡病因中居于首位,并且心血管疾病的患病

率处于持续上升阶段[1]。动脉粥样硬化作为心血管

疾病的重要病理基础,主要表现为动脉粥样斑块的形

成,随着病情进展,斑块稳定性被破坏,可能导致斑块

破裂、血栓形成、管腔狭窄甚至闭塞,进而引发缺血性

心脏病、心肌梗死、脑卒中等严重心血管事件[2]。动

脉粥样硬化的发生与多种危险因素相关,如吸烟、高
血压、肥胖、糖尿病等。过去人们对于动脉粥样硬化

的了解广泛基于脂质浸润学说,低密度脂蛋白胆固醇
(LDL-C)在内皮下间隙的持续浸润是促进动脉粥样

硬化发生、发展的首要驱动因素,随着研究深入,人们

发现LDL-C的持续沉积伴有局部和全身性的炎症和

免疫反应,揭示了免疫和炎症在动脉粥样硬化的过程

中相互关联[3]。当血管内皮受损时,含载脂蛋白B的

脂蛋白积聚,脂质沉积会激活免疫系统,导致先天性

和适应性免疫细胞持续浸润到内皮损伤处,最终导致

动脉粥样硬化斑块的形成[4]。在动脉粥样斑块处存

在很多免疫细胞,其中T细胞占大多数。FERNAN-
DEZ等[5]通过切除动脉粥样硬化患者的动脉内膜,利
用单细胞RNA测序(scRNA-seq)和质谱细胞术对斑

块处细胞进行鉴定分析,结果显示T细胞约占斑块中

所有免疫细胞的65%。T细胞通过克隆扩增,并与斑

块中的其他细胞共同作用,参与动脉粥样硬化斑块的

发生、发展、破裂及侵蚀,加速或延缓动脉粥样硬化的

进展[6]。T细胞在抗原呈递细胞(APC)的参与下,由
于转录因子的表达差异,可以分化为特异性功能亚

群,包括辅助性T细胞(如Th1、Th2、Th9、Th17等)
和调节性T细胞(Treg),它们通过分泌多种促炎细胞

因子和抗炎细胞因子在动脉粥样硬化中调节免疫应

答[7]。目前的研究表明,Th1
 

细胞具有促进动脉粥样

硬化的作用,Treg细胞可以预防动脉粥样硬化,而对
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于Th17细胞的作用尚存在争议[8]。
当前临床上对于动脉粥样硬化的预防和治疗主

要依赖于使用降低LDL-C的药物,如他汀类药物[9]。
然而,即便LDL-C水平控制在正常范围内,部分患者

仍然面临残余炎症风险,未来依然可能发生心血管事

件[10]。因此,已有研究提出调节炎症的治疗策略,并
且前瞻性临床试验证实调节炎症可以预防动脉粥样

硬化及其并发症的发生[11-12]。尽管抗炎治疗存在一

定局限性,包括药物及剂量的选择、因个体差异出现

的不同治疗反应,但是这些研究提示除了指导生活方

式和以降低LDL-C水平为主的药物治疗外,靶向调

节T细胞分化干预炎症反应可能为预防心血管事件

提供进一步的帮助。本文主要讨论T细胞亚群及其

分泌的细胞因子在动脉粥样硬化中的作用,探讨其在

调控动脉粥样硬化进展中所涉及的免疫炎症机制,以
确定潜在的生物标志物,旨在为动脉粥样硬化的免疫

抗炎疗法新靶点的选择提供思路。
1 CD4+T细胞在动脉硬化中的作用

  CD4+T细胞作为免疫系统的核心参与者,对于

动脉粥样硬化中适应性免疫反应的募集、激活和调节

至关重要。DEPUYDT等[13]通过对晚期人颈动脉粥

样硬化斑块进行scRNA-seq和单细胞ATAC测序研

究,发现CD4+T细胞在斑块中相对丰富并且呈现被

激活状态。抗原呈递可以启动和调节CD4+T细胞应

答,当CD4+T细胞的T细胞受体(TCR)识别由APC
表达的主要组织相容性复合体(MHC)Ⅱ类分子呈递

的抗原肽时,CD4+T细胞被激活并分化为不同的T
细胞亚群[14]。然而,在动脉粥样硬化的研究中,针对

T细胞的特异性抗原是未知的。目前认为,氧化低密

度脂蛋白(ox-LDL)、热休克蛋白(HSPs)和载脂蛋白

B-100可能是动脉粥样硬化的相关抗原[15]。CD4+T
细胞亚群具有特定的转录程序和细胞因子分泌模式,
由于APC提供的共刺激信号和微环境中细胞因子的

不同,CD4+T细胞可以朝向不同的T细胞亚群分化,
这些T细胞亚群通过分泌激活和募集靶细胞的细胞

因子和趋化因子,发挥促炎或抗炎作用[15]。因此,
CD4+T细胞在动脉粥样硬化中的作用呈现双重性,
根据其分泌细胞因子的不同,加速或抑制动脉粥样硬

化进展。
1.1 Th1细胞在动脉粥样硬化中的作用 Th1细胞

促进动脉粥样硬化进展,是斑块中最主要的T细胞亚

群,其活化过程需要共刺激分子的参与[16]。在此过程

中,抗原肽(例如ox-LDL、HSPs)与TCR结合,激发

白细胞介素(IL)-2基因表达,从而维持 T细胞的增

殖[17]。Th1细胞特征性表达转录因子T-bet和分泌

干扰素-γ(IFN-γ)。T-Bet与IFNG启动子内的DNA
序列直接结合,激活IFN-γ转录,促使CD4+T细胞向

Th1分化。同时,T-Bet还可以下调Th2细胞中GA-
TA结合蛋白-3(GATA-3)的表达,减少IL-4、IL-5和

IL-13的分泌,抑制CD4+T细胞向Th2细胞分化[18]。
Th1细胞分泌多种促炎细胞因子,如IFN-γ、肿瘤坏

死因子(TNF-α)等,这些细胞因子促进脂质摄取和泡

沫细胞形成,引发慢性炎症反应,并最终可能导致斑

块破 裂 和 血 栓 形 成,从 而 加 速 动 脉 粥 样 硬 化 的

进展[19]。
IFN-γ与动脉粥样硬化的脂质沉积密切相关。

GUPTA等[20]的动物实验发现,将载脂蛋白E缺失
(ApoE-/-)小鼠的IFN-γ受体敲除后,动脉粥样硬化

病灶面积显著减小,病变脂质含量减少60%。IFN-γ
可以诱导趋化因子(CXC)表达,CXC与其受体(CX-
CR3)结合,促进Th1细胞募集和归巢至动脉粥样硬

化斑块处[21]。此外,IFN-γ还抑制血管平滑肌细胞
(VSMC)的增殖,分解细胞外基质,并通过诱导巨噬

细胞和血管细胞中基质金属蛋白酶的释放,降低斑块

稳定性、增加斑块破裂风险[17]。
进一步研究表明,IFN-γ还与胆固醇代谢的关键

基因的表达相关,从而调节胆固醇代谢。IFN-γ可以

增加乙酰辅酶A乙酰转移酶1的表达,并减弱ATP
结合盒转运蛋白A1的表达,导致胆固醇外排减少,细
胞内胆固醇积累增加,进而促进泡沫细胞的形成[22]。
此外,最近一项研究显示,IFN-γ可以损害内皮细胞

的葡萄糖代谢,加速细胞内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸消

耗和脂肪酸氧化,使内皮细胞耗氧增加并抑制血管

生成[23]。
除IFN-γ外,TNF-α在促进动脉粥样硬化的进展

中,也扮演十分重要的角色。一方面,TNF-α能够激

活核因子-kappa
 

B(NF-κB)和丝裂原活化蛋白激酶通

路,导致多种促炎基因的转录上调,直接触发和维持

局部炎症反应[24]。另一方面,TNF-α可以诱导内皮

细胞死亡(包括凋亡、坏死和焦亡),释放损伤相关分

子模式(DAMPs),这些DAMPs与邻近细胞的模式识

别受体(PRR)结合,诱导促炎介质的产生,间接推动

炎症反应[25]。此外,内皮细胞死亡破坏了内皮屏障的

完整性,导致微生物渗入,渗入上皮屏障的微生物通

过感知PRR介导的病原体相关分子模式启动炎症信

号,进一步加剧炎症反应[26]。鉴于这些研究发现,免
疫抑制Th1细胞有望成为抗动脉粥样硬化的新靶点。
1.2 Th17细胞在动脉粥样硬化中的作用 Th17细

胞在动脉粥样硬化中的作用尚不完全明确,大多数研

究表明Th17细胞促进动脉粥样硬化的进展,但也有

研究发现Th17细胞具有稳定斑块的作用从而抑制动

脉粥样硬化的进展。WANG等[27]通过构建动脉粥样

硬化小鼠模型,分析了Th17细胞在动脉粥样硬化不

同阶段的浸润情况,发现Th17细胞在动脉粥样硬化

的早期阶段和晚期阶段均呈高水平表达。此外,他们

还观察到高脂血症患者中Th17细胞的数量与巨噬细

胞或中性粒细胞的数量呈正相关,暗示Th17细胞可

能参与动脉粥样硬化的全过程。Th17细胞由IL-12
家族中的IL-23激活,特异性表达视网膜相关孤儿受

体γ(RORγt),这是Th17细胞的关键转录因子,IL-
17是Th17细胞分泌的特征性细胞因子[28]。

IL-17在免疫细胞、内皮细胞和基质细胞中诱导
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IL-6、粒细胞集落刺激因子、粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子和趋化因子的分泌,从而促进动脉粥样硬化的

进展[27]。此外,IL-17通过激活IKK和使IκBα磷酸

化,触发典型NF-κB级联反应[29],诱导TNF-α和IL-
1β等促炎细胞因子的产生,以及血管细胞黏附分子1

 

(VCAM-1)的表达增加。VCAM-1是血管炎症期间

内皮细胞高度表达的关键分子,它通过介导白细胞和

血管内皮细胞之间的黏附级联反应来参与炎症反

应[30]。IL-17和 VCAM-1的高水平表达与ST段抬

高型心肌梗死患者的主要不良心脏事件风险升高独

立相关[31]。
ZHANG等[32]发现IL-17还可以通过 NF-κB-

p53-Rb途径诱导内皮细胞衰老,这表明 NF-κB不仅

在炎症中发挥作用,还可以通过调节细胞周期相关蛋

白(如p53、p19、p21、Rb和p16)的表达,促进内皮细

胞衰老。内皮细胞衰老会减少一氧化氮的产生,改变

血管结构,损害内皮屏障功能,内皮屏障完整是致使

斑块稳定的关键因素,当内皮屏障功能被损害时会促

进炎症和血栓形成,从而促进动脉粥样硬化的发生和

进展[33]。
IL-17可以通过改变斑块的稳定性影响动脉粥样

硬化的进展。WANG等[34]在对 ApoE-/- 小鼠进行

高脂饮食诱导动脉粥样硬化斑块后,进行了IL-17和

IL-17单克隆抗体(IL-17mAb)的处理实验,结果显示

已产生斑块的大小未发生改变,IL-17处理显著增加

了斑块的脆弱性,IL-17mAb处理部分减轻了斑块的

脆弱性,表明IL-17通过影响斑块的稳定性而非斑块
面积发挥促进动脉粥样硬化的作用。相反,BRAUN-
ER等[35]的研究则表明,IL-17可以增加胶原蛋白含

量,稳定动脉粥样斑块,从而降低了斑块破裂、血栓形

成及心肌梗死的风险。由于这些研究结果的相互矛

盾,目前对于IL-17在动脉粥样硬化中发挥的具体作

用仍存在争议,需要研究者对IL-17的复杂作用机制

进行深入探索。
1.3 Treg细胞在动脉粥样硬化中的作用 Treg细

胞通常被认为具有抑制动脉粥样硬化的作用。对血

液中Treg细胞数量与血浆LDL水平的相关性分析
发现,在动脉粥样硬化患者中,Treg细胞数量与LDL
水平呈负相关,并且心肌梗死患者的Treg细胞数量

和IL-10水平低于稳定型心绞痛患者或无冠状动脉疾

病的个体[36]。此外,一项大型队列研究显示,血液中

Treg细胞与CD4+T细胞的比例降低会增加心血管

事件的发生率[37]。亦有研究表明,通过靶向疫苗接种

诱导Treg细胞的产生,能够减少小鼠动脉粥样硬化

的发生[38]。
Treg细胞通过分泌转化生长因子-β(TGF-β)、IL-

10、IL-35及抑制具有促炎效应T细胞的增殖来发挥

抗动脉粥样硬化的作用[39]。TGF-β能够抑制T细胞

及巨噬细胞的募集和活化,同时促进VSMC增殖,增
加斑块稳定性[40]。IL-10作为一种抗炎细胞因子,可
以降低 MHC-Ⅱ、共刺激分子和黏附分子的表达来干

扰抗原呈递,抑制Th1细胞分化,并减少斑块处T细

胞和巨噬细胞的募集及促炎细胞因子的分泌,增加胶

原蛋白含量,减轻动脉粥样病变[41]。BU等[42]通过使

用外泌体将IL-10
 

mRNA递送到ApoE-/-小鼠动脉

粥样硬化斑块的受体细胞中,使IL-10强制表达,发现

IL-1β、TNF-α和IL-6的表达显著下降,从而缓解了

ApoE-/-小鼠的动脉粥样硬化。
IL-35是由IL-12α链p35和IL-27β链EB病毒诱

导3组成的异二聚体,IL-35能够促进 Treg细胞增

殖,产生高水平的IL-10,并限制早期T细胞增殖来阻

断Th1细胞的发育,下调RORγt以抑制Th17细胞

的分化。此外,IL-35还可以抑制树突状细胞的分化
和成熟,降低巨噬细胞 M1/M2比值,进而发挥抑制炎

症的作用[43]。最近的一项研究表明,IL-35还可以作

为体内稳态相关分子模式发挥作用,抑制广谱炎症和

免疫反应,阻断和干扰IL-6、IL-12和IL-27受体的信
号传导,维持全身和组织稳态,并通过降低血浆总胆

固醇水平和总甘油三酯水平抑制动脉粥样硬化进

展[44],这提示IL-35有希望成为动脉粥样硬化治疗的

潜在靶点。
2 CD8+T细胞在动脉粥样硬化中的作用

  CD8+T细胞是先天性和适应性免疫防御机制的

重要组成部分,通过对外来危险因素(如病原体)和内

在危险因素(如恶性细胞)发挥细胞毒性功能来调节

免疫反应[45]。当CD8+T细胞的 TCR与 APC表达

的 MHC-Ⅰ类分子呈递的抗原肽结合后,CD8+T细

胞被激活,通过克隆增殖和分化为效应T细胞调节动

脉粥样硬化[46]。目前的研究显示,CD8+T细胞在动

脉粥样硬化中具有促进和抑制两方面的作用,这可能

取决于动脉粥样硬化病变发展的不同阶段。有研究

发现,与健康者相比,冠状动脉粥样硬化患者血液中

CD8+T细胞水平升高,并且与疾病进展呈正相关[47]。
此外,最近的研究结果表明,在人动脉粥样硬化斑块

处,CD8+T细胞呈现出克隆扩增和活化状态,并且随

着疾病进展克隆增加[46]。PANIGRAHI等[48]发现,
在动脉粥样硬化患者循环血液中,CD8+T细胞高水

平表达血管内皮趋化因子受体(CX3CR1),血浆中其

配体
 

(CX3CL1)水平上调,这提示CX3CL1在CD8+

T细胞迁移到动脉粥样硬化斑块的途径中发挥作用。
CD8+T细胞的促动脉粥样硬化作用主要表现在

降低斑块的稳定性。首先,CD8+T细胞可以分泌穿

孔素和颗粒酶,介导巨噬细胞、VSMC和内皮细胞凋

亡,促进斑块坏死核心生长并破坏纤维帽的完整性,
这是致使动脉粥样硬化斑块不稳定的重要驱动因

素[49]。其次,CD8+T细胞可以分泌 TNF-α和IFN-
γ,诱导炎症反应[46]。CD8+T细胞还可以表达Fas配

体(FasL),这是一种
 

TCR共刺激分子,FasL与靶细

胞上的Fas结合激活半胱天冬酶下游信号,从而诱导

靶细胞凋亡[50]。
然而,VAN

 

DUIJN等[51]的研究发现,CD8+T细

胞在动脉粥样硬化晚期阶段具有稳定斑块的作用。
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通过给予LDL受体缺失小鼠高脂饮食以诱导动脉粥

样硬化,然后靶向耗竭小鼠的CD8+T细胞,结果显

示,与对照组相比,晚期动脉粥样硬化小鼠中,主动脉

根部斑块的胶原蛋白含量减少了18%,坏死核心形成

增加了42%。同时,CD4+T细胞数量没有明显变化,
但是CD4+T细胞中的T-bet表达增加了25%,促进

了CD4+T细胞向Th1细胞的分化。此外,通过流式

细胞术对动脉粥样硬化患者的动脉内膜切除样本进

行细胞比例分析,发现CD8+T细胞和巨噬细胞的含

量存在明显负相关,提示CD8+T细胞可能通过减少

巨噬细胞和Th1细胞的含量,从而发挥抗动脉粥样硬

化的作用。CD8+T细胞还可以对 APC发挥细胞毒

性作用并通过免疫调节功能限制动脉粥样硬化的进

展。在 向 ApoE-/- 小 鼠 免 疫 接 种 ApoB 相 关 肽
(p210)的研究中,发现CD8+T细胞可以通过直接的

细胞毒性作用减少斑块中树突状细胞数量,降低巨噬

细胞的免疫反应性,并抑制CD4+T细胞向Th17细

胞分化,从而发挥抗动脉粥样硬化的作用[52]。
3 结语与展望

  随着研究进展,免疫和炎症在动脉粥样硬化中的

作用逐渐受到人们重视。临床试验证实抗炎治疗能

够降低心血管疾病并发症的风险,但也存在局限性
(如增加感染风险等)。因此,特异性免疫调节成为治

疗动脉粥样硬化的新策略。然而,动脉粥样硬化涉及

多种免疫细胞和细胞因子,尽管研究者对这些免疫细

胞和细胞因子在动脉粥样硬化中的作用有一定的了

解,但由于它们构成了一个复杂的免疫调节网络,调
节T细胞亚群分化的确切机制仍需深入探索。
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