
〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★中医学研究

免疫炎症在冠心病中的作用及中医药研究进展＊
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摘 要：免疫炎症是贯穿冠心病发生发展的关键病理环节之一，其中固有免疫相关细胞（单核细胞等）

和适应性免疫相关细胞（T 细胞等）在冠状动脉粥样硬化的发生过程中扮演重要角色。研究发现，通过调节

免疫炎症可以发挥抗动脉粥样硬化的作用，免疫炎症成为临床治疗的新靶点，部分疫苗与抗体已陆续开展

临床试验，并显示出一定的临床疗效。探索中医药在冠心病免疫炎症的作用机制，或能为中药新药研发提

供新的思路。
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冠心病是全球发病率和死亡率最高的疾病之一，

对于其发生机制的研究受到全世界科研工作者关注。

不仅影响人们对冠心病发生和发展的系统认识，还影

响临床诊断和特效药物的研发。冠状动脉粥样硬化

（Atherosclerosis，AS）是冠心病的病理基础，传统认为

AS是由于脂蛋白在血管壁积聚引起的胆固醇贮积性

疾病，其特点是脂蛋白在动脉壁积聚和氧化修饰，诱

导炎性细胞浸润和粥样斑块形成，最终导致动脉管腔

狭窄、心脏缺血和临床不良事件的发生[1]。对于AS发

病机制的认识包括内皮损伤、脂质聚集、炎性浸润、血

栓形成、血小板活化等，最新研究表明，自身免疫显著

影响动脉粥样硬化的进展和心血管疾病的发病率，免

疫细胞存在于冠心病发生和发展的始终，通过调节免

疫，可以预防AS的发生[2-3]。在治疗方面，也从改善冠

脉供血、降脂、稳定斑块延伸到对免疫损伤及炎症的

预防和控制[4-5]。开展冠心病免疫学机制的深入研究，

将进一步提高人类对“头号杀手”的认知和管理能力。

1 免疫炎症是冠心病发生发展的重要环节 

冠状动脉粥样硬化发病机制虽未被完全阐明，目

前最为公认的观点是“损伤反应假说”[6]，炎症反应被

认为是这一假说的重要环节。现代研究表明免疫炎

症反应促进冠状动脉粥样硬化的发生和发展。其实，

早在 1959年，有学者提出了利用固有或适应性免疫调

节动脉粥样硬化和减轻心血管疾病发病率的想法[7]。

1992 年提出“动脉粥样硬化自身免疫”假说[8]，该假说

认为在 AS 发生的起始阶段出现热休克蛋白 60（Heat 
shock protein，HSP60）诱导的炎症反应，此时活化的 T
细胞率先侵入血管内皮，随后发生泡沫细胞形成等一

系列 AS病理反应。部分学者认为，AS的免疫过程包

括：低密度脂蛋白触发的炎症反应，由此激活了单核

细胞和巨噬细胞控制的固有免疫反应，固有免疫反应

的启动进一步促进动脉粥样硬化斑块的形成[9-10]。

AS 涉及的免疫反应包括固有免疫和适应性免

疫[11]。其中固有免疫以免疫炎症细胞为代表，主要是

单核细胞和巨噬细胞等，对脂蛋白的过度摄取作出反

应；而适应性免疫以抗原特异性 T细胞亚群为主要代

表，其通过分泌不同的细胞因子或抗体发挥促炎或抗

炎作用[12]。免疫炎症促进AS的主要过程如下：低密度

脂蛋白等致病因素导致血管内皮损伤，诱发局部炎症
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反应，内皮细胞分泌血管细胞黏附分子和单核细胞趋

化因子（Monocyte chemoattractant protein 1，MCP-1），

诱导单核细胞黏附[13]。单核细胞迁移至血管内膜下腔

后分化成巨噬细胞，吞噬氧化型低密度脂蛋白

（Oxidized low density lipoprotein，ox-LDL）转化成泡沫

细胞，形成脂质。泡沫细胞分泌趋化因子募集更多的

巨噬细胞、肥大细胞、T细胞和B细胞向内膜迁移[14]，分

泌大量炎症因子、肿瘤坏死因子和 MCP-1 等趋化因

子，促进持续的炎症反应以及粥样斑块的形成[15]。在

免疫细胞、炎症因子和细胞因子共同作用下，基质金

属蛋白酶产生和激活，刺激纤维帽重吸收，导致粥样

斑块破裂，引起凝血因子和血小板的聚集，形成动脉

血栓，导致心肌梗塞等[6]。

2 免疫细胞在冠心病发生发展中的作用 

既往研究认为在 AS发生过程中只有巨噬细胞参

与其中，随着研究的不断深入，其它细胞如肥大细胞、

髓样细胞、CD4+淋巴和调节性 T淋巴细胞也被相继发

现[16]。参与AS的免疫细胞大致可分为两类：①固有免

疫相关细胞，如单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等；

②适应性免疫相关细胞，包括辅助性T1细胞（Th1）、辅

助性 T2细胞（Th2）、辅助性 T17细胞（Th17）、CD8+T细

胞、自然杀伤性T细胞（Natural killer，NK）、调节性T细

胞（Treg）[17]等，这些细胞同时也负责调控促炎和抗炎

的平衡。免疫细胞参与的主要信号通路包括：Toll样
受体（Toll-like receptors，TLR）通路、丝裂原活化蛋白

激酶（Mitogen activated protein kinases，MAPKs）通路、

核因子 κB（Nuclear factor kappa-B，NF-κB）通路、活性

氧（Reactive oxygen species，ROS）通路、CD40-CD40L
通路、炎症小体（Inflammasomes/caspases）通路、过氧化

物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体（Peroxisome proliferators 
activated receptors，PPARs）信号通路等[18]。

2.1　固有免疫细胞　

单核细胞/巨噬细胞是AS发生和进展中最主要的

免疫炎症细胞。单核细胞和巨噬细胞大部分来源于

骨髓，存在于血液与组织之间，病理状态下单核细胞

可分化为巨噬细胞产生吞噬作用[4]。人类血液中的单

核细胞可以分为炎症性单核细胞，进入 AS 病变部位

后分化成巨噬细胞，如CD16-单核细胞，定居性单核细

胞，当免疫系统被过度激活时，可以抑制这一活动，防

止 AS的加剧，如 CD16+单核细胞[19]。单核细胞的迁移

依赖于趋化因子信号CCR2-CCL2，CCR5-CCL5等，动

物实验显示，清除这些趋化因子信号能够消除 AS[20]。

出现在 AS 病变部位的巨噬细胞来源主要为两种，一

种是本身就存在于血管原位的巨噬细胞，另一种是由

循环单核细胞分化而成的巨噬细胞[21]。AS 病变部位

的微环境和细胞因子的信号传导会影响巨噬细胞的

激活表型，粥样斑块中以 M1、M2 型巨噬细胞为主。

M1型巨噬细胞又称经典激活巨噬细胞，由脂多糖和γ
干扰素激活，释放促炎因子 IL-6、IL-12和TNF-α。巨

噬细胞膜表面表达多种模式识别受体，通过识别 ox-
LDL 等物质，诱导促炎因子的产生，激活炎症反应[22]。

M2 型巨噬细胞又称替代激活巨噬细胞，主要产生抗

炎因子 IL-10和TGF-β，参与免疫调节[23]。

越来越多的证据表明中性粒细胞与 AS形成以及

斑块不稳定性相关[24]。另有研究还阐释了中性粒细胞

计数与冠状动脉疾病患者冠状动脉损伤的严重程度

之间的直接相关性[25]。中性粒细胞是组织损伤或感染

后的第一反应者，通过释放促炎介质来减轻炎症。在

持续炎症触发的情况下，中性粒细胞持续积聚并分泌

充满促炎蛋白的中性粒细胞颗粒，如髓过氧化物酶

（MPO）、乳铁蛋白（Lactoferrin）、蛋白酶-3（Proteinase-3）、
基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinase，MMP-9）、

防 御 素（Defensin）、富 含 半 胱 氨 酸 的 分 泌 蛋 白 3
（Cysteine-rich secretory protein 3，CRISP3），造成组织

损伤和慢性炎症[26]。MPO 硝化低密度脂蛋白及过氧

化脂质，促进巨噬细胞吞噬 ox-LDL，形成泡沫细胞。

中性粒细胞蛋白酶相关脂质转运蛋白与 MMP-9形成

异源二聚体，抑制MMP-9失活，增强其降解基质的能

力。中性粒细胞与内皮细胞相结合分泌组织因子和

趋化因子招募中性粒细胞至斑块处，增加损伤反应[27]。

自然杀伤细胞属于淋巴细胞，可以表达感受病理

变化或细胞应激功能的受体，通过释放穿孔素、颗粒

酶和/或细胞因子如 IFN-γ，表现出强大的细胞介导的

细胞毒性[28]。AS 病变部位的 MCP-1、Fractalkine 和细

胞因子如 IL-15、IL-12、IL-18 和 IFN-γ 触发 NK 细胞

迁移、活化和细胞毒性，同时也使其释放促AS细胞因

子 IFN-γ[29]。

2.2　适应性免疫细胞　

适应性免疫是利用抗原特异性产生有效防御，并

对抗原产生长期记忆。AS以单核细胞和巨噬细胞活

化为特点的固有免疫发生之后，由 T 细胞和 B 细胞触
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发和介导的抗原特异性适应性免疫反应相继发生，进

一步参与促AS和抗AS的全过程。

活化的T细胞是AS中一个重要的细胞群，是最早

被募集进入斑块的细胞之一，具有抗原特异性和记忆

性。一项研究显示，在 T 细胞和 B 细胞缺陷的 ApoE-/-

小鼠中，AS 病变程度降低，通过将 LDL 特异性 CD4+T
细胞转移至免疫缺陷的 ApoE-/-小鼠中，则会加重 AS
病变程度[30]。T 细胞的 5 个主要亚群包括 Th1 细胞、

Th2细胞、Th17细胞和Treg细胞，这些T细胞亚群分泌

不同的细胞因子，产生不同的生物学效应，最终形成

斑块发生和发展的复杂调控机制[22]。

Th1 细胞受到 ox-LDL 和 LDL 等抗原刺激产生活

化，分泌 IFN-γ、TNF-α 等促炎因子，可促进 AS 和炎

症。IFN-γ是AS形成的主要促炎因子，通过损伤内皮

功能促进单核细胞浸润、巨噬细胞活化、泡沫细胞形

成[31]。Th2细胞可分泌 IL-4、IL-5、IL-10、IL-13和 IL-
25等抑炎因子，能有效抑制Th1细胞和 IFN-γ分泌，发

挥动脉粥样硬化保护作用[32]。Th2细胞在人AS斑块中

数量较少，其在动脉粥样硬化中的作用尚不明确。

Th17细胞在 AS中的作用仍有争议。一方面，Th17细

胞促进AS，通过分泌 IL-17诱导促炎细胞因子（如 IL-
6、GM-CSF）或趋化因子（如 CCL2、CXCL1、CXCL8 和

CXC10）产生，另一方面，Th17细胞稳定斑块，IL-17抑

制 IFN-γ 的产生和粘附分子的表达或通过血管平滑

肌细胞诱导 I型胶原，从而促进斑块的稳定性[33]。Treg
细胞是众所周知的具有抗 AS 作用的免疫调节细胞。

Treg 细胞分泌 IL-10 可抑制炎症过程和维持免疫耐

受，若分泌减少会加重局部炎症和AS[34]。一项国内研

究显示，冠心病患者外周血单核细胞 CD36 比例明显

增加，CD4+CD25+Treg细胞比例明显减低，炎症因子水

平升高[35]。

B细胞通过分泌细胞因子和抗体在固有免疫和适

应性免疫中都起着重要的作用。其中 B1 细胞分泌

IgM 抗体，识别凋亡细胞和 ox-LDL 的表面抗原决定

簇，抑制泡沫细胞的形成[36]，具有抗 AS 作用。B 细胞

通过介导对 ox-LDL 的抗体反应及激活 T 细胞来发挥

促进病变进展的作用[37]。

3 应用免疫疗法治疗冠状动脉粥样硬化 

研究表明免疫系统对 AS有促进和延缓双向调节

作用，通过免疫调节可以改变 AS 的病程进展。越来

越多的临床试验将抑制AS免疫环节作为临床治疗的

新靶点，主要包括疫苗如 ApoB-100 相关肽中的 p210
疫苗、CETP 疫苗等，抗体如 PCSK9，以及其他可以影

响免疫反应的疗法，包括常规的冠心病防治药物他汀

等[38]。疫苗主要为两大类，一类是通过 B 细胞介导的

免疫应答或激活 Treg 细胞抑制动脉内膜的炎症，如

ApoB-100[39]、HSP60[40]等相关的疫苗；另一类是通过产

生抗体降低血液 LDL的浓度，如胆固醇酯转移蛋白[41]

（Cholesteryl ester transfer protein，CETP）等相关的疫

苗。抗体方面，目前已投入使用的单克隆抗体，前蛋

白转化酶枯草溶菌素 9（Proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9，PCSK9）抑制剂，可通过抑制 PCSK9 与肝

细胞表面低密度脂蛋白受体（LDLR）结合，提高肝细

胞清除 LDL 的能力，降低血液中 LDL 的水平，从而减

轻 LDL 引起的炎症反应，延缓 AS 的发生和发展[42-43]。

近年来，研究发现治疗冠心病的常规药物如他汀类药

物、血管紧张素转换酶抑制剂及钙通道阻滞剂等也具

有免疫调节作用[44]。此外，干细胞移植[45]、靶向疗法[46]

等新疗法或能通过免疫炎症调节治疗冠心病。

4 冠心病免疫炎症与中医药 

现代研究发现，冠心病中医证候表现为特定的免

疫学分布。中医认为人体存在抵御外邪的正气，正气

不足以与邪气抗争则发为病，正如《素问·刺法论》记

载“正气存内，邪不可干，邪之所凑，其气必虚”。抵抗

外邪是“正气”的功能之一，而免疫是机体识别和清除

抗原性异物的一种生理功能，两者在功能上有着相通

之处[47]。另外，中医药干预冠心病的基础与临床研究

也显示，免疫调节可能是中医药的潜在作用机制。

4.1　冠心病核心病机与免疫炎症　

冠心病属中医学“胸痹”“心痹”“真心痛”等范畴，

传统观念认为“阳微阴弦”是其核心病机，现代学者基

于数万例人群的横断面研究提出了冠心病“痰瘀滞

虚”核心病机理论[48]，其中“痰”多因饮食不节，嗜食肥

甘厚味引起，现代研究发现因饮食运动失调引起的代

谢功能障碍导致的高血压、高脂血症、糖尿病等危险

因素，均可造成血管损伤，引起血管炎症反应；“瘀”多

因血流不畅、运行受阻所致，目前将全身或局部组织

器官的缺血、缺氧、血液循环障碍以及血液流变性和

黏滞性异常导致的炎症渗出、血栓形成、各组织器官

水肿等病理变化归为血瘀的病理表现[49]；“滞”多因情
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志所致，现代生活压力剧增，精神心理因素导致慢性

应激诱导 CRP 和 IL-6、血管紧张素Ⅱ（Angiotension 
Ⅱ，AngⅡ）等炎症因子的表达，其中 C 反应蛋白能通

过促使单核细胞聚集、激活补体等多种途径引发免疫

炎症反应形成 AS，AngⅡ也能够通过其致炎作用损伤

血管内皮引发AS[50]。

4.2　冠心病中医证候存在特定的免疫学分布　

一项探讨冠心病血瘀证 T细胞亚群与血脂、血液

流变学关系的研究发现[51]，冠心病血瘀证患者CD4+水

平降低，而 CD8+较正常人增高，表明患者细胞免疫功

能低下或紊乱。一项观察冠心病慢性心力衰竭心肾阳

虚证患者免疫功能的研究显示[52]，心肾阳虚证患者外

周血 CD4+、CD25+、Foxp3+Treg 细胞比例低于非心肾阳

虚证患者，提示可能存在较强的免疫激活。另一项观

察冠心病血瘀证患者外周血B淋巴细胞亚群及免疫球

蛋白水平的研究发现[53]，患者外周血 B 淋巴细胞水平

升高，B10、B1a细胞水平降低，血清 IgA、IgG、IgM水平

升高。另一项分析冠心病气虚证细胞免疫表型的研究

发现[54]，患者存在 Th1促炎因子水平升高，Th2抗炎因

子水平下降，以及Th1/Th2比值升高的免疫失衡状态。

4.3　中医药抑制炎性因子的表达　

炎症因子是导致血管炎症反应长期存在的主要

原因，不仅诱导单核细胞形成巨噬细胞吞噬氧化型低

密度脂蛋白形成泡沫细胞，还进一步诱发炎症级联反

应。中医药可以抑制炎性因子的表达，发挥抗动脉粥

样硬化的作用。hs-CRP 促进炎症反应，也可介导和

刺激相关炎性因子的释放与表达。中成药治疗冠心

病临床应用指南（2020年）指出，用于治疗不稳定性心

绞痛的通心络胶囊、丹蒌片、复方丹参滴丸等中成药

可以降低 hs-CRP[55]。MCP-1激活启动炎症反应，被认

为是诱导斑块损伤、破裂和继发血栓的关键因子。研

究显示，养心氏片联合西药可以降低不稳定性心绞痛

患者血清 MCP-1，对于抑制炎症因子释放，阻止内皮

受损有积极的作用[56]。TNF-α促进炎症细胞的聚集，

对内皮细胞具有直接毒性损伤血管内皮，脑心通胶囊

可以降低冠心病患者血清 TNF-α 含量[57]。IL-6 是前

炎症细胞因子，参与机体炎症反应、促进动脉粥样硬

化发生发展，而 IL-8存在于冠状动脉粥样硬化血管损

伤处表达[58-59]。稳心汤联合西医常规治疗可以降低血

清 IL-6、IL-8 的含量，可抑制炎症反应、预防血栓

形成[60]。

4.4　中医药调节促炎与抗炎平衡　

促炎与抗炎平衡是冠心病发生发展过程中的关

键环节，调控促炎与抗炎平衡对于防治冠心病具有重

要意义。巨噬细胞是非特异性免疫和适应性免疫的

桥梁，在不同微环境和刺激下可分化为促炎反应的

M1型巨噬细胞和抗炎反应的M2型巨噬细胞[61]。研究

显示，中医药具有调控巨噬细胞极化的作用。参红通

络方可通过减少 M1 型巨噬细胞，增加 M2 型巨噬细

胞，改善巨噬细胞极化比例，增加斑块稳定性，发挥抗

AS 的作用[62]。现有研究表明，Th1细胞通过产生炎性

因子 TNF-α等发挥促炎作用，而 Th2通过产生抗炎因

子 IL-4等发挥抗炎作用，Th2还可以减少单核细胞募

集并增强 M2 巨噬细胞极化。Th1 与 Th2 细胞引起的

免疫反应平衡可能影响 As 的发展[63]。清热活血养阴

方可调节 Th1 和 Th2 亚群分化失衡，发挥抗动脉粥样

硬化的作用[64]。Th17细胞分泌 IL-17诱导促炎细胞因

子产生，Treg 细胞分泌 IL-10抑制炎症反应。As的发

生发展与 Th17和 Treg细胞间的不平衡关系密切。养

阴活血方可以调节高脂饮食诱导的 ApoE-/-小鼠 Treg/
Th17比例失衡，减弱脂多糖对CD4+T细胞的炎性刺激

影响，从而改善AS[65]。

4.5　中医药调控免疫细胞重编程　

研究显示，单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、自

然杀伤细胞和天然淋巴细胞可以通过代谢和表观遗

传学的适应性重编程，对免疫原的再次刺激产生级联

放大的免疫应答反应[66]。在AS的发生过程中，也发现

免疫细胞存在代谢与表观遗传重编程现象，干预免疫

细胞代谢重编程有望成为 AS 治疗的新策略[67]。目前

在巨噬细胞糖代谢重编程方向的研究较为深入，中医

药相关研究也在调节巨噬细胞重编程方面显现出一

定的作用。研究发现，动脉粥样硬化“脾虚痰瘀”存在

肠道菌群稳态失衡，失衡将导致脂多糖等毒性物质释

放，驱动巨噬细胞糖代谢重编程，进而引发炎症反应

继而导致 AS 发生[68]。桂枝汤干预可以改善高脂饮食

饲喂 ApoE-/-小鼠的单核细胞免疫异常以及肠道菌群

失衡，抑制 AS 斑块形成[69]。另一项研究也显示，养心

舒脉颗粒可以降低高脂喂养ApoE-/-小鼠血脂水平，改

善动脉粥样硬化斑块大小及炎症浸润，其作用机制可

能是通过抑制 TLR9/MyD88/NF-κB 通路重编程巨噬

细胞 M1/M2 极化状态，进而减轻动脉炎症，从而达到

改善动脉粥样硬化斑块[70]。
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冠心病的发生和发展与免疫炎症反应存在千丝

万缕的复杂联系，免疫炎症反应的初衷可能是为动

脉血管清除内源性和外源性的抗原，然而免疫失调

反而导致了动脉粥样硬化斑块的形成、损伤和破裂

等进展。免疫系统内部存在促进和抑制的自我调

节，通过干预这种自我调节能力可能为冠心病的治

疗提供新的策略。研究者们已经开启了免疫疗法治

疗冠心病的探索之路，中医药在冠心病的临床治疗

上积累了一定的经验，探索其在冠心病炎性因子的

表达、促炎与抗炎平衡、免疫细胞重编程等方面的免

疫炎症调节作用机制，可能为中药新药研发提供新

的支持。
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 ZHANG Zhenpeng1， LI Jun1， WANG Jie1
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Abstract: Immune inflammation is one of the critical pathological processes linking to the development of coronary 
heart disease, in which innate immune-related cells (monocytes, etc.) and adaptive immune-related cells (T cells, etc.) 
play an important role in this process. Numerous studies have found that regulating immune inflammation can inhibit 
atherosclerosis. Immune inflammation has become a new therapeutic target, while some vaccines and antibodies have 
been carried out clinical trials, and show certain clinical efficacy. Exploring the mechanism of traditional Chinese 
medicine on immune inflammation of coronary heart disease may provide new ideas for the research and development of 
new traditional Chinese medicine.
Keywords: Coronary heart disease, Atherosclerosis, Immune, Inflammation, Traditional Chinese medicine
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