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动脉粥样硬化抗炎治疗的研究进展*
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摘要 ：  动脉粥样硬化（AS）的主要原因之一是血脂异常，许多治疗措施可以减少AS发病过程中的脂质

危险因素，但仍存在风险。在过去的几十年中，炎症作为一种潜在的常见危险因素受到了广泛关注，促进着

AS 的发生发展，也为该病的治疗提供了更多机会。调控导致 AS 中各种炎症途径的药物是当前研究的主题。

该文总结了近几年AS 抗炎治疗药物的相关研究，包括广泛抗炎药物、靶向特定抗炎药物及中药抗炎治疗的

作用机制，以期为该领域研究提供参考。
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Research progress of anti-inflammatory therapy for atherosclerosis*
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Abstract:  One of the main causes of atherosclerosis (AS) is dyslipidemia. Many treatments can reduce lipid 

risk factors in the development of AS, but significant risks still exist. In the past decades, inflammation as a potential 

common risk factor has attracted extensive attention, driving the occurrence and development of AS and providing 

more opportunities for the treatment of this disease. Drugs that modulate the various inflammatory pathways leading 

to AS are the subject of current research. This article summarizes the recent studies on anti-inflammatory therapy of 

AS, including extensive anti-inflammatory drugs, targeted specific anti-inflammatory drugs and the mechanism of 

anti-inflammatory therapy of traditional Chinese medicine, in order to provide reference for related research in this 

field.
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下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 是 动 脉 粥 样 硬 化

（Atherosclerosis, AS） 在下肢的一种表现形式，是

由于动脉粥样硬化引起的下肢供血动脉内膜增厚、

管腔狭窄或闭塞导致肢体缺血的慢性进展性疾病，

其临床表现主要为间歇性跛行、皮温降低、静息

痛、缺血性溃疡，甚至坏疽等[1]。下肢动脉硬化闭

塞症为中老年患者常见疾病，男性发病率高于女

性，且常合并冠心病、高血压、糖尿病等基础疾

病，严重影响患者的生活质量[2]。目前治疗 AS 的

药物主要针对脂质代谢和血小板活化途径，如他

汀类和阿司匹林。他汀类药物和阿司匹林均具有

多效性作用，除降脂外还有抗炎作用[3]，并可能影
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响 AS 炎症[4]。此外，对炎症通路药物的开发及对

中药抗炎治疗的开展有望成为 AS 新治疗途径。本

文对广泛抗炎特性常规药物、靶向特定炎性介质和

细胞因子药物及中药在 AS 治疗中的作用作一综述。

1 AS炎症发病机制

AS 现在被认为是脂质代谢改变、氧化应激及

炎症之间复杂的相互作用。早在 1999 年 ROSS 等[5]

提出了 AS 的炎症免疫理论，炎症反应贯穿 AS 始

终。血管内皮细胞损伤和脂质代谢紊乱是引发动

脉硬化的始动因素。AS 早期在高血压、高血脂、

高血糖等多种危险因素作用下，血管局部出现炎

症反应，氧化低密度脂蛋白 （OX-LDL） 等损伤血

管内皮细胞，内皮细胞发生结构和功能障碍，血

管壁通透性增加，导致脂质沉积于血管内皮下方，

同时释放黏附分子（VCAM、P 选择素、E 选择素等），

促进单核细胞、T 细胞黏附，进入细胞内活化为巨

噬细胞，摄取脂质变成泡沫细胞并聚集形成脂质

条纹[6]。AS 进展期主要表现为血管壁局部的增生性

炎症，炎症细胞和单核细胞随后释放的单核细胞

趋化蛋白-1 （MCP-1） 激活介质中的白细胞，血管

平滑肌细胞发生增殖，同时诱导巨噬细胞、T 细胞

浸润，血管发生重构[7]。AS 后期巨噬细胞衍生的基

质金属蛋白酶降解各种类型细胞外基质，血管平

滑 肌 细 胞 在 局 部 炎 症 的 作 用 下 发 生 死 亡 或 凋 亡 ，

导致斑块破裂、血栓形成等[8]。

AS 现在被定义为一种慢性炎症疾病，炎症反

应 贯 穿 AS 的 各 个 阶 段 ， 炎 症 标 志 物 C 反 应 蛋 白

（CRP）、促炎细胞因子如白细胞介素-1β （IL-1β）

及肿瘤坏死因子-α （TNF-α） 可引起内皮细胞表

达黏附分子和趋化因子，这一发现为 AS 的炎症基

础提供了支持[9]。整个过程包括血管内皮损伤、炎

症细胞浸润、脂质沉积、纤维细胞增生等多种复

合病变[10]。炎症通常是一个经过充分研究的治疗靶

点，控制炎症策略已经成功地应用于对抗许多疾

病，炎症似乎也成为治疗 AS 的一个重要靶点。

2 广泛抗炎药物

2.1　他汀类药物

他汀类药物常用于 AS 治疗，是临床降脂的首

选 ， 常 用 的 有 瑞 舒 伐 、 阿 托 伐 、 辛 伐 他 汀 钙 片

等[11]。他汀类药物是羟甲基戊二酰辅酶还原酶的抑

制剂，可抑制内源性胆固醇的合成，有效调节机

体内血脂水平[12]。除了对脂质的影响，他汀类药物

还具有多种抗炎作用。临床上，他汀类药物已被

证明可以降低促炎细胞因子水平，如 CRP 等，显

著降低不良心血管事件的发生率，并且与低密度

脂蛋白胆固醇 （LDL-C） 无关[13]。

他汀类药物抑制巨噬细胞生长，降低促炎细

胞因子水平，下调内皮黏附分子表达，阻止单核

细胞募集，抑制 T 细胞活化，减轻炎症反应[14]，增

加一氧化氮的生物利用度，降低血清中升高的丙

二 醛 （MDA） 水 平 ， 抑 制 氧 化 应 激 和 血 管 炎 症 。

他汀类药物通过以上途径改善内皮功能障碍[15]，同

时改变金属蛋白酶活性，增加斑块稳定性[16-17]。除

此以外，有研究[18]表明 NLRP3 炎症小体及其下游介

质是他汀类药物在炎症疾病中的重要靶标。这可

能 有 助 于 探 究 他 汀 类 药 物 对 AS 进 展 的 抗 炎 作 用

机制。

2.2　阿司匹林

阿司匹林是临床治疗 AS 血栓形成的常用药物，

可抑制血小板聚集，预防血栓形成。其主要成分

乙酰水杨酸最初被用作抗炎药物[19]，早期研究显示

阿司匹林可以降低 CRP 水平[20]，是最早证明能有效

预防心血管疾病的药物之一。

阿司匹林在心血管预防中的作用可以通过许

多与血小板抑制和继发性抗炎作用的相关机制来

介导。AS 发展过中，血小板可以通过分泌促炎和

促凝血分子来增强炎症，并促进动脉粥样硬化凝

血，阿司匹林可抑制血小板环氧化酶-1，防止血

小板黏附聚集，通过血小板抑制发挥抗炎作用[21]。

其抗炎途径还包括抑制 NF-κB 的活性，减少 MCP-1、

黏附分子及 IL-6 表达[22]，抑制氧化应激反应，还

可 通 过 内 源 性 抗 炎 脂 质 —— 脂 氧 素 发 挥 抗 炎 作

用[23]，增加斑块稳定性并有效治疗 AS[24]。

此外，阿司匹林的衍生物，阿司匹林-丁香酚

酯 （AEE） 也具有抗动脉粥样硬化活性。有动物实

验证明，AEE 可改善高脂肪饮食 AS 金黄地鼠主动

脉弓的病理特征，显著降低 AS 指数，其作用机制

可能是通过抑制氧化应激反应、降低黏附分子水

平从而减少血管内皮功能障碍的发生[25]。

他汀类药物和阿司匹林具有抗炎作用，除此
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以外，一些具有免疫抑制作用的药物，如秋水仙

碱和甲氨蝶呤，也可对抗 AS[26]。

2.3　秋水仙碱

秋水仙碱是治疗急性痛风性关节炎的一线用

药。因其具有抗炎和抗纤维化活性被用于治疗 AS

等炎症疾病。秋水仙碱的抗炎机制主要是通过下

调多种炎症途径包括抑制磷脂酶 A2、减少单核细

胞等释放白三烯 B4 和前列腺素 E2；抑制 TNF-α 表

达；通过微管蛋白抑制中性粒细胞功能，减少内

皮黏附，从而抑制炎症，增加斑块稳定[27-29]，并减

小冠状动脉疾病复发率[30]。一些研究证实秋水仙碱

通 过 抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 来 抑 制 IL-1β、 IL-6 及

CRP 的炎症反应轴发挥抗炎作用[31-32]。2 项随机研

究“低剂量秋水仙碱用于心血管疾病的二级预防”

（LoDoCo） 和 “ 秋 水 仙 碱 心 血 管 结 局 试 验 ”

（COLCOT） 均表明秋水仙碱 0.5 mg/d 的治疗可显著

降低缺血性心血管事件的风险[33-34]。秋水仙碱可降

低 AS 危险事件的发生率，但这一研究仍处于初步

阶段，需要更多的临床研究来说明其在 AS 治疗中

的适用性。

2.4　甲氨蝶呤

甲氨蝶呤是一种非特异性抗炎药，用于治疗

炎症性风湿性疾病和癌症，在抑制炎症的同时对

AS 过程中的其他细胞因子水平影响甚微，可以更

好地用于 AS 抗炎治疗。甲氨蝶呤通过抑制叶酸代

谢，减弱 T 细胞增殖而发挥抗炎作用，另有研究表

明甲氨蝶呤可以调节黏附分子和 E-选择素的表达，

抑制环氧化酶和脂氧合酶，降低 CRP 水平，调节

IL-6、TNF-α 及金属蛋白酶的分泌[17，35]。但在最近

的心血管炎症减少试验 （CIRT） Ⅲ期临床试验中，

研究了低剂量甲氨蝶呤(10 mg/周)替代广谱抗炎方

法 是 否 可 以 降 低 心 血 管 事 件 发 生 率 ， 结 果 表 明 ，

甲氨蝶呤既不会降低 IL-1β，IL-6 及 CRP，也不会

降低心血管事件发生率[36]。因 CIRT 未设置 CRP 纳

入标准，所以抗细胞因子或抗炎疗法可能仅在具

有明确促炎信号的 AS 患者中有效。此外，可能存

在其他潜在的抗炎机制。

AS 相关炎症由不同的细胞因子、趋化因子、

黏附分子、细胞途径等介导，这也为 AS 的抗炎治

疗提供了显著的靶点。新型抗炎疗法将取决于靶

点与疾病特别相关的明确途径，因此，阻断 AS 病

程中关键的促炎细胞因子和炎症信号通路有利于

AS 的治疗。

3 靶向特定抗炎药物

3.1　靶向NLRP3炎症小体

NLRP3 炎症小体是巨噬细胞炎症和焦亡的关

键参与者，参与 AS 斑块的形成。NLRP3 受到病原

体等危险因素刺激后，募集一系列效应蛋白，形

成 NLRP3 炎症小体复合物，最终产生炎症细胞因

子 IL-1β 和 IL-18。他汀类药物可阻断与人单核细

胞 系 中 NLRP3 表 达 相 关 的 TLR4/MyD88/NF-kB 途

径，并诱导 IL-1β 减少[37]。一项随机临床研究[38]显

示，AS 患者外周血单个核细胞 （PBMC） 中 NLRP3

的 mRNA 和蛋白表达升高，在接受阿托伐他汀治疗

8 个月后，NLRP3 及其下游炎症细胞因子 IL-1β/IL-

18 水平显著降低。在目前的 AS 现有的治疗中，他

汀类药物和秋水仙碱可通过 NLRP3 炎症小体发挥

抗炎效应。

MCC950 是 已 知 的 NLRP3 特 异 性 抑 制 剂 ， 可

以 减 少 糖 尿 病 血 管 病 变 过 程 中 的 单 核 巨 噬 细 胞 、

IL-1β、TNF- α 及 细 胞 内 黏 附 分 子 的 含 量 ， 抑 制

MCP-1 炎症基因的表达，并降低氧化应激，从而

抑制斑块发展，改善血管功能。因此，靶向 NLRP3

介导的炎症可能是一种有效的治疗策略[39-40]。

3.2　靶向IL-1信号通路

IL-1β 是重要的血管和全身炎性介质，被认为

是一种关键的致 AS 细胞因子，并可诱导 IL-6 和下

游炎症标志物 CRP 的产生，因此 IL-1 信号通路是

AS 治疗的一个有价值的靶点[41]。

卡 纳 单 抗 （Canakinumab） 是 一 种 与 IL-1β 结

合的人单克隆抗体，阻断 IL-1β 与 IL-1R 的相互作

用，防止炎症反应发生，于 2009 年被批准用于治

疗 某 些 炎 症 性 疾 病[42]。 一 项 大 规 模 临 床 试 验

CANTOS （Canakinumab 抗炎血栓形成研究） 研究表

明，IL-1β 的特定靶向可以显著降低心血管事件发

生率，并有效降低患者 （CRP>2 mg/L） 血浆中炎症

标志物 CRP 和 IL-6 的基线水平，且不影响 LDL-C

或 HDL-C 水平[43]。治疗 3 个月后，与安慰剂相比，

中剂量治疗可降低患者心肌梗死、卒中发生率和

病死率，这项研究成果首次确立了抗炎疗法减少

心血管事件的发生[44]，证明了 IL-1 信号通路在 AS
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中的作用。且有动物实验证实，IL-1β 的缺乏可有

效抑制 ApoE-/-小鼠斑块的进展[45]；通过注射外源性

IL-1β 或减少 IL-1Ra 可导致斑块生长和动脉粥样硬

化恶化[46]。因此，这为治疗性干预 IL-1β 的产生及

改善心功能，促进心血管疾病的转归提供了证据。

3.3　PCSK9抑制剂

前蛋白转化酶枯草杆菌素 Kexin9 型 （PCSK9）

介导低密度脂蛋白受体 （LDL-R） 降解，可增加循

环中的 LDL 水平，导致高脂血症[47]。血管细胞中的

PCSK9 可诱导炎症细胞因子、黏附分子等表达，并

激 活 ROS/NF- κB/LOX-1/oxLDL 信 号 轴 ， 增 加 单 核

细胞募集、炎症细胞黏附及 AS 血管壁炎症，加剧

AS 病变[48-49]。有研究[50]表明，PCSK9 缺乏症显著降

低 血 浆 中 促 炎 细 胞 因 子 IL-6、 IL-8、 TNF- Α 及

MCP-1 水平。因此，PCSK9 抑制剂在降脂方面具有

高 效 功 能 。 PCSK9 抑 制 剂 （ 如 alirocumab、

evolocumab） 已被证明可以降低心血管事件 （心肌

梗死、缺血性卒中等） 的发生率，但未能降低病

死率，其长期安全性和对心血管风险的影响目前

仍在研究中[51-52]。

4 中药抗炎治疗AS

中药及其有效成分在 AS 的抗炎治疗中也显示

出了积极的成果。丹参在临床上常用于治疗冠心

病等。有研究结果表明，丹参提取物可显著抑制

TNF-α 诱导的人脐静脉内皮细胞黏附分子 VCAM-1

和 ICAM-1 的表达[53]。张冰冰等[54] 发现中药复方益

糖康可以降低 AS 兔模型血清中炎症因子 TNF-α，

IL-1β 及 IL-6 水平，可能与抑制 NF-ΚB、MAPK 信

号通路的激活有关。有临床研究[55]显示，连续治疗

6 个月后，参七脉心通胶囊可缩小 AS 患者颈动脉

内膜中层厚度，从而稳定斑块，进一步抑制 AS 进

展。其作用机制与抑制 NF-κB 活性，减少相关炎

性介质的转录有关。此外，有研究者[56] 通过 Meta

分析研究健脾祛痰中药复方对 AS 动物模型的治疗

作用，结果表明给药组血清中 TNF-α、基质金属

蛋白酶-9 及 MDA 水平降低，进而发挥抗炎作用。

中药防治 AS 具有多中心、多环节、多靶点的特点，

具有疗效好和毒副作用小的独特优势。近年来中

药技术迅速发展，在下肢动脉硬化的治疗中取得

了显著成效，为该疾病的治疗提供了更好的选择。

5 总结与展望

总 结 目 前 研 究 频 率 较 高 的 炎 症 分 子 靶 点 有 ：

CRP、 IL-6、 IL-1β 及 TNF- α。 除 文 中 提 及 以 外 ，

治疗 AS 潜在的抗炎化合物还包括抗氧化剂、磷脂

酶 A2 抑制剂、白三烯途径抑制剂、CCL2-CCR2 途

径 抑 制 剂 、p38MAPK 抑 制 剂 、IL-1 抑 制 剂 、TNF- α
抑 制 剂 、 P 选 择 素 抑 制 剂 、 丝 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制

剂等[17，42]。

新的抗炎疗法以治疗 AS 及其并发症为目标。

针对 AS 相关炎症机制的治疗药物已在临床前和临

床研究中进行了评估。新的抗炎疗法似乎有希望

解决患者剩余的心血管风险。所有关于细胞因子

靶向的数据表明，选择细胞因子进行新型药物的

研发作为 AS 治疗的一部分似乎很有希望。同时中

药在 AS 的抗炎治疗作用也不可小觑，弥补了西医

治疗副作用多和长期疗效不显著的不足。

尽管炎症一直是心血管研究人员关注的焦点，

但与癌症和炎症性自身免疫性疾病的临床研究相

比，其受到的关注较少。虽然多项动物实验证实

了抗炎药物对 AS 的保护作用，但大部分仍停留在

体外和/或体内试验的初步阶段，缺乏更深入的基

础 研 究 和 人 类 临 床 试 验 研 究 的 相 关 数 据 。 此 外 ，

炎症反应作为机体防御功能的一部分，治疗 AS 的

抗炎药物长期使用可能导致人体防御功能降低等

风险。因此，AS 的抗炎治疗仍然是一项艰巨的任

务 。 发 挥 中 西 医 治 疗 的 优 势 ， 加 强 中 西 医 结 合 ，

积极探索高效、经济、疗效持久的治疗方案。预

计在不久的将来会提出新的针对 AS 的抗炎药物，

并逐步实施。
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