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物的筛查及机制研究等!在;0<=1:>0?9@20<AB?B0<9C等国际学术期刊发表 D;E收录学

术论文 ")余篇!担任多种国际学术期刊如FGCB<:?92B<:?1?#EHI20//0G1:H#E//@H:2:JK#
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,,!摘要",白介素"EN#!"#$是最近才被命名的白介素!& 家族新成员$具有强大的抗炎作用% 研究发现$动

脉粥样硬化性疾病患者循环和斑块内EN!"#$表达显著升高$与预后密切相关% 动物实验表明$无论是内源性

还是外源性EN!"#$都具有显著的抗动脉粥样硬化作用% EN!"#$可能成为动脉粥样硬化性疾病防治的新靶点%
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,,在德国病理学家 U1<9C:5提出动脉粥样硬化是

一些物质渗入动脉壁引发的动脉内膜炎的科学假说

的 &)) 多年后$学术界才对动脉粥样硬化是一种慢

性炎症性疾病的概念达成一致'&$*(

% 炎症学说在 *&

世纪初的十几年得到了长足的发展$*)&# 年发表的

;FVWOD研究揭示高危冠心病患者在标准治疗的基

础上加用白介素"1HGB<2B@R1H$EN#!&

!

单克隆抗体卡

纳单抗";0H0R1H@/0$#可以进一步减少心血管事件

发生$更可视为动脉粥样硬化炎症学说的里程碑事

件'"(

% ;FVWOD研究针对的靶点 EN!&

!

是一种属于

EN!& 家族的促炎因子$该家族一共包括 && 个成员!

EN!&
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)EN!"# 和 EN!"%% 其中$EN!"# 是近年

才被证实具有强大抗炎作用的细胞因子$且是该家

*6#6*
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族中唯一没有在小鼠发现同系物的成员'6 Y((

% EN!"#

存在 ' 种剪切变异体$即EN!"#0!B$其中EN!"#$ 是外

周血中EN!"# 的主要形式$最早被证实具有生物学

效应$目前认为EN!"#0)EN!"#9)EN!"#B不具有蛋白活

性$EN!"#= 在最近被证实有类似于 EN!"#$ 的抗炎活

性''$#(

% 研究表明$EN!"#$ 广泛参与动脉粥样硬化

性疾病的发生与发展$EN!"#$ 可能成为动脉粥样硬

化防治的新靶点'% Y&'(

%

:5!"#$%&的免疫学特点

EN!"#$包含 *&% 个氨基酸序列$分子量最大$是

循环EN!"# 主要存在形式% 在体外$EN!"# 前体需要

;0?S0?B!& 切割才能转化为具有活性的成熟体% 目

前$体内 EN!"#$ 的成熟过程仍不清楚$但 ;0?S0?B!&

切割也是不可或缺的% 研究表明$剪切后 EN!"#$ 与

;0?S0?B!& 结合转运入核$再与磷酸化 D/0=" 结合调

控炎症相关基因的表达$发挥其生物学效应'6 Y((

%

如果用特异性抑制物 DED" 阻断 D/0=" 的活化或者

采用AVF干扰技术沉默 D/0="$则EN!"#$的抑炎效

应被阻断% 成熟EN!"#$也可分泌至细胞外$与靶细

胞表面的受体 EN!&%A

"

和 EN!&A% 结合从而影响靶

细胞的活化)增殖与极化'&((

% 此外还需指出的是$

低剂量 EN!"#$ 并不具有抗炎作用$而高剂量 EN!"#$

则具有促炎作用$只有适当浓度 EN!"#$ 才可发挥抗

炎)调节免疫的作用% EN!"#$ 是一种诱导型细胞因

子$在健康人体不同的组织呈低度表达或不表达$特

定环境$比如炎症)肿瘤发生$可显著诱导其表达% 单

核巨噬细胞和树突状细胞是循环 EN!"#$ 的主要来

源'&#(

% 研究发现$佛波酯刺激可使单核细胞EN!"#$表

达增加约 * 倍$树突状细胞表达增加约 6 倍'6(

% 体外

实验表明$W:22样受体激动剂)多种促炎细胞因子$如

EN!&

!

)EN!&%)肿瘤坏死因子"WVZ#!

"

)干扰素"EZV#!

#

和转化生长因子"W[Z#!

!

$可上调 EN!"#$ 表达$而

EN!&*)EN!"*)EN!6 加粒细胞!巨噬细胞集落刺激因子

则显著抑制EN!"#$ 表达'6(

% EN!"# 参与固有免疫与

适应性免疫的调控$对巨噬细胞)树突状细胞和W淋

巴细胞的增殖)极性分化均具有重要的作用% 近年

的研究表明$EN!"#正是通过其免疫调控和强大的抗炎

作用而在系统性疾病)急性感染性疾病)慢性炎症性疾

病以及肿瘤的发生发展中起着重要的调控作用'&% Y**(

%

;5!"#$%&与动脉粥样硬化性疾病

*)&& 年发表的一篇综述中简略提及$研究者通

过免疫组化的方法发现 EN!"#$ 在人类冠脉和颈动

脉粥样硬化斑块的泡沫细胞中高表达$提示 EN!"#

可能通过影响巨噬细胞的活化和泡沫化参与动脉粥

样硬化性疾病进程''(

&但是$该文以及该团队发表

的多项有关 EN!"#$ 的研究中都并未将详细图文资

料予以公布% 获得 % 例因糖尿病截肢患者的胫前动

脉粥样硬化斑块标本以及 % 例因交通意外截肢患者

的正常胫前动脉后$本课题组对标本进行了免疫组

化分析$结果表明$正常动脉几乎不表达 EN!"#$$动

脉粥样硬化斑块EN!"#$表达显著升高$巨噬细胞和

平滑肌细胞是斑块内 EN!"#$ 的主要来源$W淋巴细

胞同样表达 EN!"#$

'&)(

% 本课题组同样对几乎不合

并动脉粥样硬化的钙化病变进行了分析$结果表明$

人类动脉钙化灶亦大量表达 EN!"#$$其来源亦与粥

样硬化斑块结果一致'+(

% 我们亦检测了冠状动脉

;W血管造影";WF#所示冠状动脉钙化患者与冠状

动脉无钙化患者外周血 EN!"#$ 水平'+(

% 结果表明$

冠状动脉钙化患者血浆 EN!"#$ 显著升高$且与炎症

标志物EN!()WVZ!

"

水平呈显著正相关$并与;反应

蛋白";AM#)碱性磷酸酶以及冠脉钙化积分呈显著

正相关% 回归分析显示$血糖)EN!"# 和 WVZ!

"

是冠

脉钙化的独立预测因子% 而在此前$本课题组第一

次检测了冠心病患者血浆 EN!"#$ 的水平'%(

% 研究

发现$急性冠脉综合征患者血浆 EN!"#$ 水平显著升

高$而稳定型心绞痛患者与对照组并无显著差异&相

关性分析显示$冠心病患者 EN!"#$ 水平不仅与炎症

标志物";AM)EN!&% 和 EN!&%\M#呈显著正相关$且

与受损的心功能密切相关% 随后发表的两项小样本

前瞻性研究显示$血浆EN!"#$ 水平越高患者预后越

差'&6$&'(

% 合理的解释是$EN!"#$ 水平越高提示患者

体内炎症反应越发亢进$而其升高所带来的抗炎效

应并不足以抵消体内高涨的促炎活性$故此血浆高

EN!"#$水平患者预后不佳% 由于此两项前瞻性研究

样本量太小'一项纳入 &*' 例 DW段抬高型心肌梗

死"DW.LE#患者$一项纳入 &*6 例急性冠脉综合征

患者($随访时间较短$因此我们期待后续能有大样

本的证据出现%

$5!"#$%&调控动脉粥样硬化相关机制

循环与斑块内EN!"#$水平显著升高$提示EN!"#$

可能参与了动脉粥样硬化发生发展的调控$但其确

切效应和机制有待动物实验证实% 课题组首先采用

FS:.!Q!小鼠高质饮食构建的动脉粥样硬化模型来

验证外源性 EN!"#$ 是否具有抗动脉粥样硬化作

用'&)(

$结果表明$每周 &

$

J重组人EN!"#$蛋白腹腔

注射"共计 &) 周#的干预并不影响小鼠的体重和血

脂水平$但却显著减轻主动脉粥样硬化斑块负荷$斑

块内巨噬细胞和 ;]6

^

W淋巴细胞显著减少$其内

*'#6*
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平滑肌细胞和胶原显著增加$说明 EN!"#$ 使斑块趋

于稳定% EN!"#$处理使得斑块局部和循环粒细胞巨

噬细胞集落刺激因子"[L!;DZ#)EN!&

!

)EN!()EN!&*)

EN!&#)EN!*")EZV!

#

和WVZ!

"

水平显著降低$而抗炎

抗动脉粥样硬化细胞因子 EN!&) 和 W[Z!

!

& 水平显

著升高$这表明外源性EN!"#$对炎症反应网络系统具

有强大而广泛的调控作用% 此外$课题组采用流式细

胞术检测了小鼠脾脏淋巴结细胞中;]&&9

^

];表型的

变化% 结果显示$EN!"#$ 处理小鼠的 ;]%(

^

L_;!EE

^

细胞比例显著低于对照组$这说明在体内 EN!"#$ 可

有效抑制树突状细胞的成熟&而对小鼠脾脏淋巴细

胞的分析显示$EN!"#$处理显著抑制WC& 和WC&# 细

胞$同时上调调节性 W淋巴细胞"W<BJ#比例% 由于

WC& 和 WC&# 细胞已经在诸多的研究中被证实具有

促动脉粥样硬化特性$而 W<BJ可通过抑制亢进的

WC& 和WC&# 免疫反应从而维持内环境的稳态$继而

发挥抗动脉粥样硬化作用$因此我们可以推测$EN!"#$

可能通过纠正 W淋巴细胞的失衡来发挥其抗动脉

粥样硬化作用% 其后$我们对 EN!"#$ 处理小鼠采用

中和性抗 EN!&) 抗体以阻断 W<BJ功能因子EN!&) 的

后续效应$可见其保护作用显著削弱$这也证实EN!"#$

的抗动脉粥样硬化作用有赖于 W<BJ% 最近$课题组

通过构建人源化 EN!"#$ 小鼠来探讨内源性 EN!"#$

表达的变化以及其对动脉粥样硬化进程的影响'&*(

%

研究发现$普通饮食的EN!"#$ 转基因小鼠甚少表达

EN!"#$$但EN!"#$转基因动脉粥样硬化模型小鼠则

高表达EN!"#$$这种高表达的直接结果是转基因小

鼠斑块负荷较对照组显著减轻$基质金属蛋白酶 *

与基质金属蛋白酶 &" 水平显著降低% 无论是阻断

其与受体 EN!&%A

"

的结合还是敲除 D/0=" 抑制其

对基因转录的影响$EN!"#$ 的抗动脉粥样硬化作用

均被显著减轻% 树突状细胞不仅是 EN!"#$ 的来源$

其在动脉粥样硬化进程中的核心作用也在近年的研

究中被反复证实% 研究表明$动脉粥样硬化斑块中

有大量活化的树突状细胞$成熟树突状细胞可促进

WC& 和WC&# 的分化$诱导WC& 和WC&# 型免疫反应$

而耐受型树突状细胞"不成熟树突状细胞#则具有分

泌抗炎因子EN!&) 和W[Z!

!

的能力$并可诱导WC* 型

免疫反应$促进 W<BJ的分化$延缓动脉粥样硬化进

程% 因此$如何抑制树突状细胞成熟已成为动脉粥

样硬化防治的最具潜能的探索方向% 本课题组已经

在前面在体实验中证实外源性 EN!"#$ 可显著抑制

树突状细胞成熟$并在后续研究中发现$阻断受体

EN!&A% 或下游信号分子 WNA6$EN!"#$ 抑制树突状

细胞成熟的作用即被取消$进一步揭示了 EN!"#$ 调

控树突状细胞极化方向的分子机制% 如前所述$单

核巨噬细胞是EN!"#$的主要来源$因此L9;@<=K等'&"(

构建了表达EN!"#$的小鼠巨噬细胞$并通过骨髓移

植的方法将其移植动脉粥样硬化模型小鼠$结果表

明小鼠动脉粥样硬化显著减轻$巨噬细胞的增殖)凋

亡)迁徙以及摄入脂质的能力亦显著受抑$斑块局部

和循环炎症活性也被削弱% 由此可见$巨噬细胞亦是

EN!"#$调控动脉粥样硬化发生发展的重要靶细胞%

<5结语

EN!"#$是一种新型的强大抗炎因子$在炎症性

疾病和自身免疫性疾病动物模型中发挥着保护性作

用% 我们以及国内外其他研究者的研究表明$EN!"#$

可能通过调节巨噬细胞)树突状细胞和 ;]6

^

W淋

巴细胞的活化)极化以及纠正促炎因子Q抗炎因子分

泌谱的失衡而发挥抗动脉粥样硬化作用% 相信这些研

究只是开始$后续仍需开展更多的研究来阐明EN!"#$

调控动脉粥样硬化进程的机制$同时我们也期待大

样本的临床研究来证实 EN!"#$ 能否成为动脉粥样

硬化性疾病的可靠生化标志物%
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&中国临床新医学'杂志作者在线投稿操作说明

操作步骤如下!

&,在浏览器中输入999=>?10@8@>>=0.4&或通过浏览器搜索+中国临床新医学,$点击具有+官网,认证标识的-中国

临床新医学.官方网站$进入主页的+作者在线投稿,%

*,进行网站注册$申请成为-中国临床新医学.杂志的作者"新用户请牢记注册邮箱账号和密码$忘记密码时可通过

填写的邮箱索取密码#%

",进入投稿系统$点击菜单栏中的/提交新稿0$按照投稿要求填写完善相关内容%

6,点击+完成,$投稿成功%

',投稿成功后$系统会自动将相关投稿信息回复至作者所注册邮箱$作者根据相关提示尽快完成后续的相关内容和

步骤%

(,作者投稿后可在系统中进行稿件处理状态查询)与编辑部编辑在线沟通及稿件退修的修改补充等%

本刊除在线投稿外$仍继续接收电子邮箱投稿$.!/012! J̀29TKT̀̀7&("89:/%

&本刊编辑部&
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