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摘要  冠状动脉粥样硬化性心脏病（CHD）是全球心血管疾病死亡的首要原因，其病理核心为动脉粥样硬化。

近年来的研究揭示炎症反应贯穿动脉粥样硬化发生发展的全过程，靶向干预免疫炎症反应是未来冠心病防治的新

方向。本文旨在探讨免疫炎症反应在 CHD 中的关键作用，通过整合代谢性炎症假说总结抗炎药物（如秋水仙碱

等）、促炎因子靶向阻断（以卡纳单抗为代表）及免疫调节疗法，归纳现行的 CHD 免疫炎症干预方案的研究进展，并

探讨其在 CHD 发生发展及心肌梗死后心室重构中的转化潜力。
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Abstract

Coronary atherosclerotic heart disease (CHD) is the leading cause of cardiovascular mortality 
worldwide, with atherosclerosis as its pathological core.  Recent studies have revealed that 
inflammatory responses are involved throughout the process of atherosclerosis development, making 
targeted modulation of immune ⁃ inflammatory reactions a promising new approach for future CHD 
prevention and treatment.  This review aims to explore the pivotal role of immune ⁃ inflammatory 
responses in CHD.  By integrating the metabolic inflammation hypothesis, we summarize current 
research advances in immune ⁃ inflammatory intervention strategies for CHD, including anti ⁃
inflammatory drugs (such as colchicine), targeted blockade of pro ⁃ inflammatory factors (exemplified 
by canakinumab), and immunomodulatory therapies.  Additionally, we discuss their translational 
potential for the treatment of CHD progression and post⁃myocardial infarction ventricular remodeling.
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冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病，cor⁃
onary heart disease， CHD）是一组以动脉粥样硬化

（atherosclerosis， AS）为病理基础的疾病［1］，其斑块

形成是一个慢性炎症驱动的动态过程，涉及内皮损

伤、脂质沉积、免疫细胞浸润及纤维修复等多个环

节［2］，动脉粥样硬化斑块的病理变化进程与 CHD 疾

病转归及患者预后息息相关。近来，有研究［3］利用

单细胞转录组学及蛋白组学技术分析发现，与无症

状的动脉粥样硬化斑块患者相比，出现临床不良心

血管事件（如缺血性脑卒中或心肌梗死）患者的动

脉粥样硬化斑块中免疫细胞组成失衡，T 细胞及巨

噬细胞激活且伴随着白细胞介素（interleukin， IL）⁃
1β 的过度合成与活化。这揭示了斑块局部及全身

免疫反应的相互作用是斑块不稳定的驱动因素。

基于此，本文围绕促炎信号通路及调节性 T 细

胞（regulatory T cells，Tregs）总结了炎症反应在动

脉粥样硬化斑块形成、破裂中的作用，并进一步探

讨了心肌缺血再灌注损伤及心肌梗死后心室重构

中炎症反应所扮演的角色。进一步，通过整合代谢

性炎症假说，归纳了以秋水仙碱为代表的传统抗炎

药物的新适应证转化价值与困难，以及以卡纳单抗

为代表的新型促炎因子靶向抑制剂的前景与优势，

并汇总了这两类药物用于冠心病抗炎治疗的相关

临床试验摘要，以期为 CHD 的免疫炎症干预提供

理论依据并为临床实践提供参考。

1 免疫炎症贯穿冠心病的发生与发展

1. 1　免疫炎症与动脉粥样硬化斑块形成   目前最

为公认的观点是“损伤反应假说”，炎症反应被认为

是这一假说最为重要的环节。 1973 年，美国华盛

顿大学医学院 ROSS 和 GLOMSET 就首次明确提

出 AS 是一种炎症性疾病，是一种对损伤的过度防

御反应［4］。近年来，代谢性炎症机制研究取得突破

进展，这种由机体内脂质代谢紊乱，进而驱动炎症

因子损伤血管内皮的慢性炎症现象成为冠心病发

生发展的关键节点［5］。简单来说就是在脂蛋白、剪

切力、感染性微生物、高血压等各种损伤因素的作

用下，引起单独或联合诱导的内皮功能紊乱，此时

循环中的低密度脂蛋白（low ⁃ density lipoprotein，
LDL）在动脉管壁不断沉积。与此同时，LDL 被氧

化形成氧化型低密度脂蛋白（oxidized ⁃ LDL，ox ⁃
LDL），成为炎症反应刺激物，诱导内皮细胞和平

滑肌细胞表达黏附分子、炎症趋化因子及生长因

子，它们与单核细胞表面受体结合促使单核细胞向

病变位置迁移、浸润并分化为巨噬细胞和树突状细

胞，进而触发一系列的免疫反应。巨噬细胞不断摄

取 ox⁃LDL 后形成泡沫细胞，最终形成脂核，同时，

平滑肌细胞迁入内膜并增殖，成为斑块纤维帽的主

要细胞来源。上述过程共同促进动脉粥样硬化斑

块的形成。

1. 2　免疫炎症与动脉粥样硬化斑块破裂   动脉粥

样硬化病理进展的整个过程中，巨噬细胞始终发挥

着关键作用。由于巨噬细胞对 ox⁃LDL 的摄取，所

形成的泡沫细胞会出现胞质功能障碍，并持续发生

凋亡。同时，巨噬细胞可以有效吞噬清除细胞碎片

及内容物，从而保持斑块内环境稳态。然而，在晚

期斑块中未被及时清除的凋亡细胞继发了坏死，此

时形成斑块的坏死核心，坏死物质即危险相关分子

模式（danger⁃associated molecular patterns， DAMP）
释放促进斑块内部炎症反应，并刺激巨噬细胞活化

分泌蛋白水解酶，如组织蛋白酶和基质金属蛋白酶

不断降解细胞外基质使斑块纤维帽变薄，形成易损

斑块［6⁃7］，这个过程包含多种细胞介质和炎症因子相

互 作 用 。 其 中 ，T 细 胞（包 括 CD4+ T 细 胞 和

CD8+ T 细胞）通过分泌炎症因子参与到动脉粥样

硬化斑块形成破裂的病理进程中。广为人知的炎

症标志物包括 IL⁃6、干扰素 γ（interferon γ，IFN⁃γ）、

IL ⁃ 1β、肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor α， 
TNF⁃α）等。CD4+ T 细胞也被称为辅助性 T 细胞

（T helper， Th），是 一 群 异 质 性 细 胞 ，包 括 Th1、
Th2、Th17 等亚群及 Tregs 这一规模较小的亚群［8］。

其中，Th1 细胞分泌 TNF⁃α、IFN⁃γ 等促炎因子发挥

促动脉粥样硬化的作用，其中 IFN⁃γ 通过抑制平滑

肌细胞向收缩型分化，干扰Ⅰ型胶原的分泌与成

熟，使斑块呈现胶原含量降低的易损表型［9］。而

Treg 细胞主要通过分泌 IL⁃10、IL⁃35 及转化生长因

子 β（transforming growth factor β，TGF ⁃ β），拮 抗

Th1 细胞的作用，进而发挥抑制 AS 的效应［10］。近

来已有研究［11］通过 Treg 细胞相关生物标志物区分

了心肌梗死患者和稳定型冠心病患者，揭示了 Treg
细胞在 AS 中独特的保护效应。与此同时，Th17 细

胞则协同 Treg 细胞促进斑块厚胶原纤维帽的形成，

以增强斑块对血流动力学机械冲击的承受能力［12］。

1. 3　心肌梗死后的炎症反应   冠状动脉粥样硬化

斑块从稳定斑块变为易损斑块，是导致急性冠状动

脉综合征的主要病理基础。心肌梗死是冠心病进

展的急性危重阶段的临床表现，其病理演变过程涉
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及损伤、重构与修复的动态交织［13⁃14］，心肌细胞对缺

血刺激极为敏感，急性心肌梗死发生时，心肌组织

因血供急剧减少或完全中断引发氧代谢失衡，伴随

Na⁺/K⁺⁃ATP 酶功能障碍，导致细胞水肿并引发代

谢紊乱，最终造成心肌结构性损伤。这种持续性损

伤最终导致心肌细胞程序性死亡，进而触发级联炎

症反应，这种病理过程是心肌梗死损伤扩大的核心

机制［15］。其中早期炎症反应通过双重通路主导心

肌损伤，其一，缺血坏死心肌释放的 DAMPs 激活巨

噬 细 胞 表 面 Toll 样 受 体 4（Toll like receptor 4，
TLR4）［16］，触发核因子 κB（nuclear factor ⁃ κB， NF ⁃
κB）通路诱导如 NOD 样受体家族含 pyrin 结构域蛋

白 3（NOD ⁃ like receptor family pyrin domain con⁃
taining 3，NLRP3）炎症小体与 pro⁃IL⁃1β 转录［17］；其

二，成纤维细胞与巨噬细胞通过 TLR4⁃NF⁃κB 轴合

成 pro⁃IL⁃1β 后，NLRP3 识别线粒体损伤信号并剪

切生成活性 IL⁃1β［18］。成熟 IL⁃1β 通过自分泌/旁分

泌方式激活 JAK ⁃STAT（Janus kinase ⁃signal trans⁃
ducer and activator of transcription）通路，引发 TNF⁃
α、IL⁃6 等炎症因子爆发，驱动中性粒细胞与单核细

胞募集，对心肌组织造成缺血外的再度损伤［19⁃20］。

1. 4　心脏重构的免疫炎症调控   在心肌梗死的早

期，巨噬细胞的浸润发挥着双重调控作用。一方

面，巨噬细胞清除死亡的心肌细胞碎片，促进缺血

损伤心肌的愈合。心肌梗死后的修复阶段以具有

抗炎或修复特性的巨噬细胞（M2 型）的快速增殖为

标志，从而在大约 10 d 的过程中通过分泌抗炎因子

TGF⁃β 启动炎症的消退。同时，TGF⁃β 激活成纤维

细胞转化为肌成纤维细胞，促进胶原沉积和细胞外

基质的合成，促进受损心肌修复性组织重塑。另一

方面，巨噬细胞表型转换障碍所导致的过度纤维

化，是心肌梗死后心室重构的重要机制之一［21］。此

前的研究聚焦于诱导 M2 型巨噬细胞极化，或增强

M2 型 巨 噬 细 胞 功 能 以 促 进 心 肌 梗 死 后 心 脏 修

复［22］。近年来，单细胞测序研究进一步揭示了从募

集 的 单 核 细 胞 向 具 有 炎 症 表 型 的 表 达 整 合 素

β1⁃TF⁃FⅦ的巨噬细胞分化的轨迹。特异性阻断

TF⁃FⅦa 依赖性蛋白酶信号传导，可以实现对心脏

巨噬细胞有益的重编程，并产生心肌梗死后的心肌

保护作用［23］。这些发现进一步表明，炎症反应是心

肌梗死中诱导心肌损伤、心肌组织修复及心脏重构

的关键机制，而靶向这些炎症相关的信号通路来改

善心肌梗死患者的预后，具有明确的可行性。

2 免疫炎症干预治疗冠心病的策略

随着 AS 免疫机制研究的深入，炎症在其病理

生理学中的有害作用已得到明确证实。研究［24⁃25］发

现，在冠心病人群中，超敏 C 反应蛋白、IL⁃6 等炎症

标志物水平显著升高，并进一步验证了这些炎症标

志物作为心血管患者风险分层的生物标志物的潜

力。进一步的研究［26］揭示，随着炎症标志物超敏 C
反应蛋白降低，患者非致死性心肌梗死、非致死性

卒中、因不稳定型心绞痛入院、动脉血运重建术或

心血管死亡等血管不良事件的首次发生率降低。

这提示通过干预炎症通路或免疫调节相关靶点防

治 AS 具有可行性，这种免疫炎症干预为冠心病的

治疗提供了新的方向。

2. 1　传统抗炎治疗   抗炎治疗是当前冠心病干预

的重要方向之一，随着研究的深入，许多心血管疾

病的临床干预手段也被发现可以有效降低炎症风

险。例如，除降脂外，他汀类药物还可抑制 NF⁃κB
通路减少炎症因子产生［27⁃28］；抗血小板药物（如阿司

匹林、P2Y12 抑制剂）间接抑制血小板介导的炎症

反应［29⁃30］，以及血管紧张素转换酶抑制剂 ACEI/
ARB 可以降低血管紧张素Ⅱ介导的炎症反应［31］。

尽管上述药物药理作用明确，然而抗炎并不是它们

的主要效应。传统的抗炎药物如糖皮质激素、非甾

体类解热镇痛药、秋水仙碱等免疫抑制剂在自身免

疫性疾病中被广泛应用。随着炎症反应在 AS 中的

作用逐渐被揭示，抗炎药物在 CHD 治疗中的潜在

价值也受到越来越多的关注和尝试［32］。

糖皮质激素是由肾上腺皮质层束状带合成的

类固醇激素，在调节机体能量代谢、水电解质平衡、

免疫反应、血压和应激反应等诸多方面发挥关键作

用。基于其强大的抗炎特性，在系统性红斑狼疮、

类风湿性关节炎、炎性肠病及重症感染等免疫炎性

疾病中运用广泛。然而，慢性、全身性糖皮质激素

过量与动脉粥样硬化增加呈正相关，且现有证据表

明，糖皮质激素在动脉粥样硬化斑块形成引起的心

血管并发症中具有致病作用。因此，长期使用糖皮

质激素带来的隐患是限制其成为 CHD 抗炎治疗方

案的主要原因。值得注意的是，11β⁃羟基类固醇脱

氢酶（11β⁃hydroxysteroid dehydrogenase，11β⁃HSD）

在血管壁局部调节糖皮质激素的效应已经得到了

广泛的研究，现有的证据［33］提示同工酶 11β⁃HSD1
促进了 AS 斑块的进展，而 11β⁃HSD2 可能发挥保护

作用。在动物模型中，11β⁃HSD1 基因缺失和药理
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抑制均表现出抗 AS 的效应［34⁃36］。此外，类固醇激素

的同源受体在动脉粥样硬化斑块中的分布与调控

也备受关注。研究［37］发现，血管内皮细胞糖皮质激

素受体的激活体现出抗 AS 的效应，与之相反，巨噬

细胞糖皮质激素受体的激活则被证明能够促进 AS
形成［38］。这体现了激素受体在 AS 中作用的细胞异

质性。基于以上研究结论，通过开发药物干扰 11β⁃
HSD1 表达或抑制其活性以调节血管壁局部免疫环

境，或开发能够靶向激活血管内皮细胞糖皮质激素

受体的药物递送系统，具有良好的临床转化前景。

阿司匹林因其确切的抗血小板聚集的作用，目

前是 CHD 治疗的一线药物。除阿司匹林外，其他

的非甾体类解热镇痛药是否存在与糖皮质激素相

似的心血管风险一直备受关注。罗非昔布是首个

被报道［39］具有心血管风险的非甾体类药物，此后发

表的荟萃分析［40］进一步指出，所有非甾体抗炎药都

能够增加心肌梗死的风险。鉴于此，美国食品和药

物管理局（FDA）已对非阿司匹林类非甾体抗炎药

发布了警告，提示其可能增加心血管事件发生风

险。因此，这类药物在 CHD 患者中的使用受到了

严格限制，其安全性特征不符合冠心病抗炎治疗的

基本要求。

目前秋水仙碱是 CHD 治疗中疗效确切且安全

的传统抗炎药物。其可以通过抑制 NLRP3 炎症小

体组装、减少胶原降解，增强纤维帽稳定性发挥抗

AS 的作用［41⁃42］。 2019 年 COLCOT 试验结果的发

布揭示了秋水仙碱降低心梗患者的残余炎症风险，

使主要终点（心血管死亡、心梗复发、卒中、急诊血

运重建）风险降低 23%［43］。之后在慢性冠心病中，

LoDoCo 及 LoDoCo2 试验进一步证实秋水仙碱的

获益（HR=0. 69），支持其在 CHD 治疗中的广泛适

用性［44⁃45］。此外，研究［46］显示秋水仙碱能够改善急

性冠脉综合征患者的斑块稳定性。2021 年欧洲心

脏病学会（European Society of Cardiology，ESC）心

血管疾病预防指南中提出，建议考虑使用秋水仙碱

作为心血管疾病的二级预防，尤其适用于尽管接受

了最佳药物治疗但仍有未受控制的危险因素和复

发性心血管事件的患者［47］。2023 年美国心脏病学

会/美国心脏协会（American College of Cardiology/
American Heart Association，ACC/AHA）临床实践

指南联合委员会发布的慢性冠心病患者管理指南

推荐慢性冠状动脉疾病患者二级预防使用的秋水

仙 碱 剂 量 为 每 日 0. 5 mg［48］ 。 尽 管 最 近 的

COVERT ⁃MI 试验和 COPS 试验并未显示出秋水

仙碱在冠心病后早期应用发挥减少心肌梗死面积

的三级预防效果［49⁃50］，但秋水仙碱抗炎治疗对 CHD
的二级预防是明确可靠的（临床试验摘要见表 1）。

基于此，2024 年 ESC 慢性冠脉综合征管理指南中提

出：对于动脉粥样硬化性慢性冠脉综合征的患者，

应考虑使用低剂量秋水仙碱（0. 5 mg·d-1），以降低

心肌梗死、卒中风险以及对血运重建的治疗需求

（Ⅱa 类推荐，B 级证据）。该指南的推荐，正式确立

了秋水仙碱在 CHD 抗炎治疗中先驱者的地位［51］。

2. 2　炎症通路靶向治疗   过去的几十年研究人员

一直积极探索通过靶向信号通路来改善心肌梗死

患者的预后［52⁃54］。实验研究［55］证实，靶向 TLR4/
NF⁃κB 通路可显著减轻心肌缺血再灌注损伤。敲

除 TLR4 基因或使用 TAK ⁃ 242、ApTOLL 等抑制

剂/拮抗剂，可通过抑制单核细胞招募、减少 IL⁃1β/
IL⁃6 分泌并上调 IL⁃10，保护心肌功能并抑制纤维

化［56］。此外，Maresin1、二甲双胍等药物及黄芪苷Ⅳ
等天然成分通过减少氧化应激或抑制炎症因子（如

TNF⁃α、IL⁃6 等）来靶向 TLR4/NF⁃κB 通路抑制心

肌梗死后的炎症，从而挽救心肌细胞、抑制心肌纤

维化，最终保护心脏功能［57⁃59］。

针对 NLRP3/Caspase⁃1 通路的研究［60⁃62］表明，

心肌成纤维细胞 NLRP3 炎症小体活化介导心肌缺

血再灌注损伤，基因敲除或 MCC950 等特异性抑制

剂可阻断 NLRP3⁃ASC 复合体形成，减少 IL⁃1β 成

熟，缩小心梗面积并改善心功能。而负载 MCC950
的巨噬细胞膜包被纳米颗粒可实现梗死区靶向蓄

积，减少全身副作用［63］。秋水仙碱及冬凌草素等天

然产物通过非选择性抑制 NLRP3 小体组装，减轻

心肌炎症反应，进而减少 TGF⁃β1/SMAD2 通路的

激活，从而缓解心脏纤维化，同样表现出心肌保护

效应。这些通路在心肌梗死后炎症反应中的协同

调控机制为开发新型抗炎药物提供了多靶点治疗

的思路［64⁃66］。

最新研究［67⁃69］表明，全身免疫炎症指数（systemic 
immune inflammation index，SII），全身炎症反应指

数（systemic inflammatory response index，SIRI）和

泛 免 疫 炎 症 值（pan ⁃ immune ⁃ inflammation ⁃ value，
PIV）等新型复合型炎症标志物能够更全面地反映

局部免疫和全身炎症反应的平衡状态。基于此，研

究人员开发了靶向特定的促炎因子的抗炎药物，如

IL⁃1β 拮抗剂——卡纳单抗（Canakinumab）、IL⁃6 受

体拮抗剂——托珠单抗（Tocilizumab）来降低冠心

病患者的心血管事件风险。最初，随机对照研究
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CANTOS 试验揭示了 IL⁃1β 拮抗剂卡纳单抗使心

梗合并高敏 C 反应蛋白升高（hs⁃CRP≥2 mg·L-1）

的患者残余炎症风险下降（hs⁃CRP 降低 37%，IL⁃6
降低 25%），并减少非致死性心肌梗死、卒中、心血

管死亡等心血管不良事件发生的风险［70］（临床试验

摘要见表 1）。然而，抗炎的同时也带来了感染风险

增加的问题，且并未减少受试者的全因死亡率。尽

管卡纳单抗显著降低心血管事件风险（15%），但结

果显示不同亚组疗效差异较大，仅对 hs⁃CRP 显著

升高（>2 mg·L-1）且治疗后降幅>80% 的患者获益

明显（风险降低 25%）。然而卡纳单抗抗炎治疗绝

对值获益较小，每治疗 1 000 人持续 3. 7 年，仅可减

少 1. 5 例事件，这提示需长期治疗才能获得稳定心

血管获益。与他汀类药物或 PCSK9 抑制剂可达

25%~50% 的相对风险降幅相比，卡纳单抗的优势

并不明显突出。此外，CANTOS 试验中卡纳单抗

组肺癌发生率略高（每人每年 0. 33 vs.  0. 23 例），其

机制可能与 IL⁃1β 抑制导致肿瘤免疫监视功能减弱

相关。结合炎症反应复杂的调控网络以及上述疗

效及安全性的局限，卡纳单抗在 CHD 中进一步的

临床应用受到了明显制约，至今仍未获得 FDA 批准

用于该适应证。

托珠单抗是一种可溶性 IL⁃6 受体结合的单克

隆抗体，相较于卡纳单抗，其目前的探索呈现后来

居上的趋势。MRC⁃ILA⁃HEART 试验首次评估了

托珠单抗对急性非 ST 段抬高型心肌梗死（acute 
non ⁃ ST segment elevation myocardial infarction，
NSTEMI）患者炎症反应和肌钙蛋白释放的影响，

结果显示，相较于安慰剂组，接受托珠单抗治疗的

患者超敏 C 反应蛋白及肌钙蛋白水平显著降低，提

示其具有一定的心肌保护作用，且具有良好的安全

性。然而，该研究也观察到托珠单抗对患者血脂代

谢的影响，表现为低密度脂蛋白胆固醇及甘油三酯

水平升高，其机制可能与 IL⁃6 抑制脂蛋白脂肪酶活

性并上调 HMG⁃CoA 还原酶表达相关［71］。随后的

ASSAIL⁃MI 试验表明托珠单抗可提高对急性 ST

表 1　秋水仙碱及炎症通路靶向药物用于冠心病抗炎治疗的临床试验摘要

研究/参考文献

COLCOT
(Colchicine Cardiovascular 

Outcomes) Trial
TARDIF, et al. [43]

LoDoCo
(Low⁃Dose Colchicine)Trial

NIDORF, et al. [44]

LoDoCo2
(Low⁃Dose Colchicine 2)Trial

NIDORF, et al. [45]

CT coronary angiography
(CCTA) study

VAIDYA, et al. [46]

CANTOS
RIDKER, et al. [70]

MRC⁃ILA⁃HEART
KLEVELAND, et al. [71]

ASSAIL⁃MI
BROCH, et al.[72]

RESCUE⁃CKD
RIDKER, et al. [73]

研究目的

探索低剂量秋水仙碱治疗降低近期

（<1 个月）心肌梗死患者心血管事

件的疗效。

探索低剂量秋水仙碱降低稳定型冠

心病心血管事件的疗效。

探索低剂量秋水仙碱减少稳定型冠

心病患者急性心血管事件的疗效。

探索低剂量秋水仙碱治疗对冠状动

脉粥样硬化斑块结构的影响。

探究卡纳单抗降低稳定性心血管疾

病（既往心肌梗死和存在持续性炎

症风险）患者血管事件复发的疗效。

探索白细胞介素⁃6 受体抑制剂托珠

单抗对 NSTEMI患者炎症反应和

肌钙蛋白释放的影响。

评估白细胞介素⁃6 受体抑制剂托珠

单抗对 STEMI心肌挽救的疗效。

评估泽替维单抗降低高动脉粥样硬

化风险（慢性肾脏病）患者炎症标志

物疗效。

主要结果

在标准治疗的基础上，加用 0.5 mg·d-1秋水仙碱降低心梗患者的残余炎

症风险，使主要终点（心血管死亡、心梗复发、卒中、急诊血运重建）风险

降低 23%。其中 5.5% 的治疗组患者发生了不良心血管事件，而安慰剂

组为 7.1%(HR=0.77；95%CI：0.61~0.96；log⁃rank 检验 P=0.02)。
在标准治疗的基础上，加用 0.5 mg·d-1的秋水仙碱治疗显著降低了稳定

型冠心病患者心血管事件的风险。282 例秋水仙碱组患者中有 15 例

（5.3%）发生了不良心血管事件，250 例非秋水仙碱组患者中有 40 例

（16%）（HR=0.33；95%CI：0.18~0.59；P<0.001)。
在标准治疗的基础上，加用 0.5 mg·d-1秋水仙碱治疗与安慰剂相比，不

良心血管事件的相对风险降低了 31%(HR=0.69)。187 例秋水仙碱组

发生不良事件发生率（6.8%），264 例安慰剂组（9.6%）。

相较于对照组，每日口服秋水仙碱患者低密度斑块体积降低 [治疗组：

平均 15.9 mm3（-40.9%） vs. 对照组：平均 6.6 mm3（-17.0%）；P=
0.008]及高敏 C 反应蛋白水平降低[治疗组：平均 1.10 mg·L-1(-37.3%) 
vs. 对照组：平均 0.38 mg·L-1(-14.6%);P<0.001]密切相关。

相较于安慰剂组，接受 150 mg 卡纳单抗治疗的患者发生不良心血管事

件的风险降低 15%（治疗组每 100 人每年 3.86 例  v.s 安慰剂组每 100 人

每年 4.5 例；HR=0.85,P=0.020 75；阈值 P 为 0.021 15)。
相较于安慰剂组，接受托珠单抗治疗的患者 hs⁃CRP（4.2 vs. 2.0 mg·L-1·
h-1，P<0.001）及肌钙蛋白水平显著降低（234 vs.159 ng·L-1·h-1，P=
0.007)。然而，研究结果也显示接受托珠单抗治疗的患者低密度脂蛋白

胆固醇及甘油三酯水平均升高。

托珠单抗组的心肌挽救指数高于安慰剂组，校正组间差异为 5.6%，

95%CI（0.2,11.3）,P=0.04。
泽替维单抗与安慰剂组之间高敏 C 反应蛋白百分比变化的中位差值分

别为：7.5 mg 组为-66.2%,15 mg 组为-77.7%,30 mg 组为-87.8%
（所有 P<0.000 1)，且对血脂代谢无明显影响。
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段抬高型心肌梗死（ST⁃segment elevation myocardi⁃
al infarction，STEMI）患者的心肌挽救指数［72］，从而

明确了靶向 IL⁃6 通路抗炎治疗的确切效果。

近年来，新一代靶向 IL⁃6 通路的药物泽替维单

抗（Ziltivekimab）展 现 出 更 优 的 安 全 性 特 征 。 在

Ⅱ期 RESCUE⁃CKD 试验中，泽替维单抗使慢性肾

病合并冠心病患者的超敏 C 反应蛋白降低 52%，心

血管事件风险降低 28%。与托珠单抗不同，泽替维

单抗直接靶向中和 IL⁃6 分子，全面抑制 IL⁃6 介导的

炎症级联反应，且不干扰 IL⁃6R 介导的肝脏再生信

号，因此对血脂代谢影响较小，故而Ⅱ期 RESCUE⁃
CKD 试验中并未观察到显著的血脂异常风险［73］。

总体而言，相较于 IL⁃1β 拮抗剂，靶向 IL⁃6 通路

的药物具备以下优势，发展势头强劲。首先，起效

迅速，单次给药即可降低炎症指标，更为经济。其

次，获益更为明显，受试者心血管风险降低更为显

著。此外，相较于卡纳单抗引起的不可控的感染风

险，托珠单抗的血脂代谢风险更为可控，可以通过

配合调脂药物加以避免，而泽替维单抗并未观察到

明显的血脂代谢风险，优势更为明显。总而言之，

新型炎症因子靶向治疗为冠心病治疗提供了新思

路，但需要在疗效、经济性与安全性之间进一步权

衡优化，以推动其临床转化应用。

2. 3　免疫调节治疗   贯穿于 AS 进展中的慢性炎

症反应由免疫因子和免疫细胞构建的免疫调节网

络介导。免疫治疗旨在调节免疫系统功能以减轻

斑块内慢性炎症反应，从而改善冠心病患者的临床

预后［74］。研究［8］表明，辅助性 T 细胞的不同亚群共

同维持着粥样硬化斑块中免疫炎症反应平衡。通

过特异性干扰特定亚型 T 细胞产生的细胞因子，揭

示了不同 Th 细胞在动脉粥样硬化斑块中的作用。

在自身抗原（如 LDL、ox⁃LDL）或共刺激信号的刺

激下，Th1 产生 IFN⁃γ，一方面扩增了促炎的 Th1 克

隆，另一方面可激活巨噬细胞及血管内皮细胞炎症

反应信号。 Th2 亚群则可分泌 IL ⁃4/5/10 以抑制

IFN⁃γ 的表达，拮抗 Th1 的促炎效应。可见，辅助性

T 细胞亚群 Th1 能够促进动脉硬化，而 Th2 和 Treg
（调节性 T 细胞）则具有保护作用。此外，Treg 通过

产生 IL⁃10 和 TGF⁃β 有效抑制炎症进程，这显示出

明显的免疫耐受的特性，从而避免促炎信号过度激

活［10］。基于以上所述的机制，Treg 疗法通过增强

Treg 细胞的功能，如口服 CD3 单克隆抗体以拮抗

CD3 与 T 细胞受体的结合，可诱导 Treg 细胞的分化

进而抑制炎症反应，目前已在动物实验中显示出减

轻动脉粥样硬化的效果［10］。然而，Treg 细胞的体内

稳定性及功能维持仍是临床转化的瓶颈，其临床应

用仍需更多研究的支持。

2. 4　其他干预策略   除了直接的抗炎和免疫调节

治疗，健康生活方式的养成也在冠心病的免疫炎症

干预中发挥重要作用。健康饮食、适量运动以及减

少熬夜等生活方式的改变，有助于维持免疫稳态，

促进整体健康。既往有大量临床研究［75⁃76］将全身炎

症指数作为冠心病预防的炎症评估工具，而如地中

海饮食等生活方式干预措施则是安全有效的早期

抗炎手段，二者结合有助于实现冠心病的源头防

控。此外，肠道微生物群通过其代谢产物参与介导

胆固醇代谢、尿酸代谢、氧化应激和炎症反应等基

本代谢过程。已有研究［77］证明，通过筛查差异菌

群，可为临床用药提供指导，从而通过调控氧化应

激以及炎症反应来达到血脂水平的精确管理，对于

动脉粥样硬化和冠心病的降脂治疗具有重要价值。

因此，干扰肠道微生物群的组成，补充益生菌等措

施，有望成为预防和治疗冠心病的有效新途径。

3 总结与展望

过去的二十年中，抗血小板聚集及降脂治疗在

CHD 的防治中居于核心地位，而有关动脉粥样硬化

的炎症调控机制的研究也在持续深入。早期，在各

类动物疾病模型中的研究明确了炎症反应在 CHD
病理生理全过程中扮演的角色，包括斑块形成、破

裂及心肌梗死后炎症反应等环节［2，13，15，78］。近来，

SIRI 等炎症相关风险预测模型在冠心病风险评估

中的应用也得到广泛探索［78⁃80］。在此基础上，秋水

仙碱用于 CHD 的二级预防是现有的抗炎治疗手段

的重大突破，具有里程碑的意义。可见靶向抑制炎

症通路激活或下游 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃1β 等促炎因子

诱导的炎症级联信号激活对 CHD 的防治具有重要

价值。而近年来动脉粥样硬化的单抗治疗如卡纳

单抗、托珠单抗、泽替维单抗已经逐步进入临床试

验阶段［69］。尽管卡纳单抗在显示出心血管获益的

同时存在着感染风险，但也为托珠单抗、泽替维单

抗的研发指明了方向。此外，Treg 细胞的免疫调节

作用、肠道菌群干预以及饮食及生活方式的改善均

有助于维持免疫平衡状态，降低心血管炎症风险。

上述研究进展表明，免疫炎症调节在 CHD 防治中

具有深远意义。

基于前人研究和本研究团队既往的研究，未来
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我们或可通过表观遗传调控心肌梗死后的炎症反

应。例如，靶向炎症相关 lncRNA 或 m6A 甲基化修

饰，如利用 RNA m6A 甲基转移酶 3（methyltransfer⁃
ase like 3， METTL3）抑制剂来调控巨噬细胞极化，

或者通过空间转录组学鉴定梗死边缘区巨噬细胞

亚群，开发区域特异性靶向药物。认识到个体之间

炎症过程和反应的异质性，也将有助于为个体患者

定制治疗策略。可以预见，冠心病免疫炎症干预正

从“广谱抗炎”迈向“精准调控”，但仍需在靶点协

同、时空特异性干预及安全性评估之间寻求平衡。
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