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固有免疫细胞参与腹主动脉瘤免疫与炎性机制的研究进展
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摘     要             腹主动脉瘤 （AAA） 是一种危及生命的大血管疾病，免疫与炎症相关机制与 AAA 疾病发展过程密切相

关。在 AAA 发展过程中，固有免疫细胞在免疫介导的炎性浸润和主动脉壁破坏的发病机制中起重要作

用，包括中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、肥大细胞、自然杀伤细胞、固有淋巴样细

胞及恒定自然杀伤 T 细胞等。虽然多种免疫细胞在 AAA 的研究过程中被逐步发现，但它们的激活机制

和功能仍需要进一步了解。本文通过总结固有免疫细胞在 AAA 疾病发展中的作用，并讨论这些免疫细

胞活化在该疾病中的调节机制，为 AAA 的疾病进展的研究提供理论依据。
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Abstract             Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a life-threatening large-vessel disease closely associated with 

immune and inflammation-related mechanisms. During the development of AAA, innate immune cells 

play a pivotal role in the immune-mediated inflammatory infiltration and destruction of the aortic wall. 

These cells include neutrophils, monocytes, macrophages, dendritic cells, mast cells, natural killer cells, 

innate lymphoid cells, and invariant natural killer T cells. Although various immune cells have been 

progressively identified in the study of AAA, their activation mechanisms and functions remain to be 

further elucidated. This article summarizes the roles of innate immune cells in the progression of AAA 

and discusses the regulatory mechanisms of their activation in this disease, providing a theoretical basis 
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for research on AAA progression.
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腹 主 动 脉 瘤 （abdominal aortic aneurysm， AAA）

被定义为主动脉血管的永久性扩张或膨出，是一种

以 腹 主 动 脉 管 径 扩 张 超 过 主 动 脉 直 径 50% 为 特 征

的 心 血 管 疾 病 ， 由 多 种 免 疫 细 胞 介 导 的 炎 症 浸 润

和血管壁弹性纤维内层降解引起，最终导致主动脉

破裂和出血，疾病的发作往往是突然且致命的，破

裂后病死率可高达 60%~70%[1]。高龄 （≥60 岁）、高

血 压 、 动 脉 粥 样 硬 化 和 长 期 吸 烟 史 导 致 慢 性 阻 塞

性肺疾病等是导致 AAA 形成的危险因素[2]。目前的

治 疗 仍 然 主 要 在 于 疾 病 晚 期 的 腔 内 修 复 或 开 放 手

术根治[3]。尽管 AAA 的病理生理研究取得了很大程

度 的 进 展 ， 但 免 疫 和 炎 症 机 制 的 研 究 直 到 近 几 年

才开始成为该病发病机制的主要研究方向[4]。目前

认 为 ， 由 固 有 免 疫 细 胞 浸 润 和 激 活 引 起 的 慢 性 炎

症 是 AAA 形 成 的 重 要 驱 动 因 素[5]。 然 而 ， 在 AAA

疾 病 发 展 中 调 节 固 有 免 疫 细 胞 的 募 集 和 激 活 因 素

仍然不完全清楚。

固 有 免 疫 细 胞 是 免 疫 系 统 的 重 要 组 成 成 分 ，

包 括 中 性 粒 细 胞 、 单 核 细 胞 、 巨 噬 细 胞 、 树 突 状

细 胞 （dendritic cells， DC） 及 自 然 杀 伤 （natural 

killer，NK） 细胞等，在炎症、免疫和组织修复中

发 挥 着 多 样 且 重 要 的 作 用 ， 也 是 最 先 接 触 各 种 致

病因素的细胞。它们促进了 AAA 疾病发展期间的

主动脉炎症形成和血管结构的破坏[6]。早期固有免

疫细胞浸润主动脉壁被认为是小鼠和人类 AAA 发

展的标志[7]，这表明这些细胞可能参与主动脉壁破

坏的步骤[8]。

1     中性粒细胞 

中 性 粒 细 胞 是 人 类 免 疫 系 统 中 最 丰 富 的 循 环

白 细 胞 ， 来 源 于 骨 髓 细 胞 ， 也 是 最 先 被 招 募 到 损

伤 、 感 染 或 炎 症 部 位 的 免 疫 细 胞 。 在 动 脉 瘤 相 关

的 疾 病 里 ， 中 性 粒 细 胞 群 是 最 普 遍 的 ， 在 早 期 病

变组织中可以检测到[9]。中性粒细胞能够释放多种

不 同 类 型 的 生 物 活 性 分 子 颗 粒 ， 如 髓 过 氧 化 物 酶

（myeloperoxidase， MPO）、 中 性 粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶

（neutrophil elastase，NE）、防御素、组织蛋白酶 G、内

毒 素 中 和 蛋 白 、 NADPH 氧 化 酶 （NADPH oxidase，

NOX） 和基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinases，

MMP）， 且 MMP 在 人 和 小 鼠 的 AAA 组 织 中 大 量 存

在[10]。 中 性 粒 细 胞 通 过 在 动 脉 粥 样 硬 化 中 炎 症 刺

激 触 发 活 化 的 中 性 粒 细 胞 ， 产 生 胞 外 诱 捕 网

（extracellular traps， NETs） 形 成 网 状 防 御 结 构 。

NETs 是 一 种 由 释 放 的 中 性 粒 细 胞 DNA、 组 蛋 白 3

（histones 3， H3） 和 组 蛋 白 4 （histones 4， H4） 以

及 细 胞 质 衍 生 的 效 应 分 子 组 成 的 长 相 交 纤 维 ， 用

来捕获外来细胞、生长因子、细胞因子和蛋白酶，

并使它们暴露于效应蛋白中，具有促进炎症发展，

促进巨噬细胞的活化，调节 IL-1β、IL-18 等促炎细

胞因子的释放的作用[9,11]。此外，NETs 诱导血管平

滑 肌 细 胞 （vascular smooth muscle cells， VSMC） 凋

亡 ， 导 致 纤 维 帽 变 薄 并 最 终 导 致 斑 块 破 裂 ， 在 晚

期 AAA 患者的腔内血栓中可以检测到 NETs[12]。

研究[10,13]表明，AAA 患者的血浆和血管壁组织

中中性粒细胞、中性粒细胞来源的 IL-8 和 NETs 等

炎 性 因 子 升 高 ， 表 明 中 性 粒 细 胞 活 化 增 强 ， 而 循

环 中 中 性 粒 细 胞 的 高 含 量 预 示 着 患 者 动 脉 瘤 破 裂

后 的 不 良 预 后 和 高 病 死 率 。 降 低 中 性 粒 细 胞 活 性

或 敲 除 中 性 粒 细 胞 的 特 异 性 基 因 如 MPO、 MMP-9

能够减缓 AAA 的发展，表明这些细胞因子在 AAA

中 起 着 重 要 的 致 病 作 用[14]。 总 之 ， 中 性 粒 细 胞 是

AAA 免 疫 与 炎 性 进 展 重 要 的 炎 症 反 应 细 胞 ， 参 与

了主动脉壁的破坏及预后。然而，在 AAA 中，中

性 粒 细 胞 是 否 与 其 他 免 疫 细 胞 相 互 作 用 或 者 作 为

促 进 血 管 损 伤 及 血 管 修 复 的 重 要 靶 点 ， 目 前 仍 有

待进一步研究。

2     单核细胞 

单 核 细 胞 是 从 骨 髓 的 造 血 干 细 胞 和 祖 细 胞 中

分 化 而 来 ， 在 宿 主 的 防 御 机 制 及 各 种 慢 性 炎 症 性

疾 病 的 发 生 与 发 展 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用[15]。 人

类基于 CD14 和 CD16 的表型表达具有三种单核细胞

群 ， 包 括 经 典 、 非 经 典 及 中 间 型 单 核 细 胞 群 ， 在

小 鼠 中 包 括 Ly6Chigh （经 典） 和 Ly6Clow （非 经 典）
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两 种 单 核 细 胞 群 ， Ly6Chigh 单 核 细 胞 相 当 于 人 类 经

典 单 核 细 胞 ， 可 以 促 进 炎 症 反 应 并 具 有 抗 菌 和 吞

噬功能；Ly6Clow 单核细胞与人类非经典单核细胞相

对 应 ， 参 与 血 管 免 疫 炎 症 反 应 和 组 织 修 复 作 用 ；

中间型单核细胞群具有促炎及吞噬特性[16-17]。循环

单核细胞数量升高可参与 VSMC 的增殖与凋亡，这

与动脉粥样硬化、心肌梗死和 AAA 相关[7,18]。在小

鼠 实 验 研 究[19] 显 示 ， 输 注 血 管 紧 张 素 Ⅱ

（angiotensin Ⅱ ， Ang Ⅱ） 可 以 升 高 血 压 并 促 进 AAA

的 发 展 ， 从 而 增 加 循 环 Ly6Chigh 单 核 细 胞 的 数 量 ，

而 Ang Ⅱ可以减少循环 Ly6Chigh 单核细胞的数量并减

弱 AAA 的发展。研究[20]发现，CD11b 是一种整合素

亚 基 ， 不 仅 在 单 核 细 胞 上 表 达 ， 也 在 巨 噬 细 胞 上

表 达 ， 并 促 进 免 疫 细 胞 募 集 到 炎 症 部 位 ， 在 AAA

患 者 中 ， 与 健 康 受 试 者 相 比 ， AAA 患 者 循 环 单 核

细 胞 中 的 CD11b 水 平 更 高 。 然 而 ， 在 敲 除 小 鼠

CD11b 并 没 有 显 著 影 响 AAA 的 发 生 率 ， 但 降 低 了

腹 主 动 脉 直 径 的 扩 张 、 巨 噬 细 胞 浸 润 、 MMP-9 和

IL-6 的表达，以及弹性蛋白和胶原的降解[21]。所以

通 过 寻 找 单 核 细 胞 上 的 炎 性 介 质 并 对 其 抑 制 可 能

是研究预防 AAA 疾病早期发展的一个重要方向。

脾 脏 是 单 核 细 胞 的 另 一 个 来 源 ， 脾 源 性 单 核

细 胞 可 导 致 动 脉 粥 样 硬 化 、 心 肌 梗 死 和 AAA[22]。

最近的研究[7]表明，在 AAA 的疾病发展过程中，骨

髓 细 胞 表 达 触 发 受 体 1 （triggering receptor expressed 

on myeloid cells 1， TREM-1） 可 以 使 单 核 细 胞 从 脾

脏向循环系统进行转运及分化，并由血管紧张素Ⅰ型

受 体 （angiotensin type Ⅰ receptor， AT1R） 驱 动 ， 从

而促进单核细胞浸润到主动脉壁加速 AAA 的发展

过 程 。 在 核 受 体 亚 家 族 4 组 A 转 录 因 子 1 （nuclear 

receptor subfamily 4 group a member 1， NR4A1） 缺 陷

小 鼠 的 研 究[7,23-24] 中 发 现 了 非 经 典 Ly6Clow 单 核 细 胞

在 AAA 中 的 作 用 ， 这 些 小 鼠 中 Ly6Clow 单 核 细 胞 的

减少与 AAA 疾病进展增强和弹性蛋白破坏升高有

关 ， 表 明 该 单 核 细 胞 亚 群 具 有 潜 在 的 保 护 作 用 。

虽然这些研究表明循环单核细胞在 AAA 中发挥着

重要作用，单核细胞亚群与中性粒细胞之间的关系

以及控制单核细胞的输出对 AAA 的发展机制可以作

为控制 AAA 疾病发展的研究方向。

3     巨噬细胞 

募 集 到 主 动 脉 组 织 的 单 核 细 胞 能 够 进 一 步 分

化 为 巨 噬 细 胞 ， 单 核 细 胞 来 源 的 巨 噬 细 胞 通 常 分

为 “ 促 炎 ” 和 “ 组 织 修 复 ” 亚 群 ， 这 两 个 亚 群 都

与 AAA 的 发 展 有 关[25]。 通 过 主 动 脉 单 细 胞 RNA 测

序显示，在 CaCl2 诱导的 AAA 模型中，促炎巨噬细

胞含量早期扩增约 5 倍，而组织修复亚群无明显变

化，提示炎性巨噬细胞占主导地位[26]。

3.1 促炎巨噬细胞　

促 炎 巨 噬 细 胞 在 多 种 刺 激 影 响 下 激 活 并 获 得

其 表 型 ， 其 特 征 是 促 炎 介 质 IL-1β、 IL-6、 TNF、

IL-12、 IL-23、 MMP、 NOS2 以 及 趋 化 因 子 CCL2 和

CXCL1 的 表 达 升 高 ， 进 而 调 节 其 他 免 疫 细 胞 的 募

集和激活以及 VSMC 的凋亡，这些促炎因子在 AAA

晚期的表达尤为突出[25]。此外，研究[27-28]发现 Ang Ⅱ

通过上调 TLR4 促进巨噬细胞活化，激活 TLR4 可以

诱 导 VSMC 和 巨 噬 细 胞 中 MMP-9 的 表 达 ， 而 在

TLR4-/- 小 鼠 中 ， 这 些 AAA 疾 病 进 展 标 志 物 的 表 达

降 低 。 由 MMP 介 导 的 细 胞 外 基 质 （extracellular 

matrix， ECM） 降 解 是 AAA 疾 病 进 展 的 一 个 标 志 ，

血清 MMP-12 升高是 AAA 疾病的预后标志物，主动

脉壁外膜巨噬细胞浸润升高导致 MMP-12 分泌增加

加重血管扩张及坏死程度，敲掉目的基因 MMP-12

可 减 缓 AAA 的 发 展[29]。 同 时 ， 巨 噬 细 胞 来 源 的 细

胞 因 子 TNF 亦 与 AAA 疾 病 进 展 有 关 ， 其 基 因 敲 除

或 药 理 抑 制 TNF 限 制 了 AAA 的 发 展[30]。 研 究[31] 发

现 巨 噬 细 胞 中 的 netrin 1 （Ntn1） 作 为 层 粘 连 蛋 白

家 族 的 一 种 蛋 白 参 与 轴 突 引 导 和 细 胞 迁 移 活 动 ，

Ntn1 阳 性 的 巨 噬 细 胞 能 够 表 达 大 量 的 促 炎 和 促 血

管生成标志物，而 Ntn1 水平缺乏可减缓 AAA 的形

成 。 外 泌 体 能 够 介 导 细 胞 间 的 信 息 通 讯 ， 由 巨 噬

细 胞 和 其 他 类 型 的 细 胞 产 生 ， 外 泌 体 的 增 加 与 心

血管系统疾病包括 AAA 有关，其中外泌体主要在

巨 噬 细 胞 聚 集 的 外 膜 区 域 中 检 测 到 ， 能 够 介 导

VSMC 迁移和代谢[32]。在小鼠模型[33]中，GW4869 抑

制外泌体形成可减少 AAA 进展，保持弹性蛋白完

整性并降低 MMP2 表达。所以，可以通过抑制与巨

噬 细 胞 相 关 的 促 炎 细 胞 因 子 这 个 研 究 方 向 来 控 制

AAA 疾病的发展。

各 种 促 炎 巨 噬 细 胞 来 源 的 细 胞 因 子 和 生 物 活

性 分 子 的 作 用 已 经 在 多 个 研 究 中 使 用 药 理 学 或 遗

传 学 方 法 进 行 了 研 究 ， 然 而 许 多 研 究 报 道 了 不 同

模 型 之 间 存 在 相 互 矛 盾 的 情 况 。 在 CaCl2 模 型 中 ，

药 物 阻 断 或 敲 除 IL-1β 可 降 低 AAA 的 进 展[34]。 然

而 ， 又 有 研 究[35] 表 明 使 用 相 同 的 AAA 小 鼠 模 型 进
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行 研 究 得 出 了 相 反 的 结 论 ， 他 们 发 现 IL-1β -/- 或

IL-1r-/- 小 鼠 并 没 有 减 缓 AAA 疾 病 的 发 展 。 AAA 患

者血清 IL-1β水平升高，特别是与 NLRP3 公共等位

基因 rs35829419 多态性有关，事实上，在 AAA 组织

中 检 测 到 NLRP3 炎 性 体 的 表 达 升 高 ， NLRP3 或 其

他炎性体成分如 caspase-1、ASC 等的基因失活降低

了注入 Ang Ⅱ的小鼠 AAA 发生率[36]。在弹性蛋白酶

灌注模型中发现 IL-12 和 IL-23 等细胞因子在 AAA 的

作 用 ， 抗 体 介 导 的 阻 断 IL-12p40 表 达 在 AAA 早 期

能够降低主动脉直径扩张和限制巨噬细胞浸润[26]。

然而，敲除 IL-12p40 反而导致 Ang Ⅱ模型中 AAA 发

展增强[37]。

3.2 组织修复巨噬细胞　

研 究[38] 表 明 ， 在 AAA 疾 病 发 展 的 晚 期 具 有 组

织 监 测 和 组 织 修 复 功 能 的 组 织 修 复 巨 噬 细 胞 会 变

得更加丰富，这可能是防止 AAA 进一步扩张或纠

正 组 织 损 伤 的 一 种 代 偿 机 制 。 研 究[39] 证 明 ， 巨 噬

细 胞 产 生 的 细 胞 因 子 IL-10 和 转 化 生 长 因 子 β
（transforming growth factor β， TGF- β） 在 AAA 发 展

过 程 中 发 挥 重 要 的 保 护 作 用 。 在 兔 和 ApoE-/- 小 鼠

注入 Ang Ⅱ的弹性蛋白酶模型中，IL-10 的表达水平

升高与 AAA 直径减小相关，通过注入重组 IL-10 使

得 IL-10 过表达促进主动脉平滑肌细胞增殖，增加

主 动 脉 组 织 中 FoxP3+ 、 Tregs 的 积 累 ， 减 少 AAA 的

炎 症 和 直 径 。 TGF-β 在 AAA 中 具 有 保 护 作 用 ， 因

为中和 TGFβ的抗体不仅增加了 AAA 的严重程度，

并 且 使 巨 噬 细 胞 在 主 动 脉 壁 的 积 聚 且 增 强 了 ECM

降解[40]。

在 AAA 疾病发展过程中，单核细胞、巨噬细

胞 和 中 性 粒 细 胞 之 间 的 相 互 作 用 也 可 能 与 它 们 的

相互激活有关。中性粒细胞释放的 MPO 产生的次

氯 酸 能 够 氧 化 循 环 低 密 度 脂 蛋 白 （low density 

lipoprotein， LDL）， 促 进 巨 噬 细 胞 的 激 活 和 泡 沫 细

胞 的 形 成[41]。 趋 化 因 子 如 CXCL1、 CCL2、 CCL5 和

CXCL8 等 能 够 促 进 嗜 中 性 粒 细 胞 的 募 集 ， 这 些 趋

化因子主要由促炎巨噬细胞产生，在人和 AAA 小

鼠 的 血 清 和 主 动 脉 中 含 量 升 高[14]。 早 期 单 核 细 胞

浸 润 主 动 脉 壁 ， 向 促 炎 巨 噬 细 胞 亚 群 分 化 ， 随 后

产 生 CXCL1， 可 能 进 一 步 促 进 中 性 粒 细 胞 募 集 ，

导 致 主 动 脉 壁 破 坏[42]。 这 些 研 究 表 明 三 种 免 疫 细

胞 之 间 关 系 密 切 ， 后 期 可 在 分 化 机 制 作 为 重 点 研

究方向。

4     DC 

DC 是介导固有免疫和获得性免疫反应的专业

抗 原 呈 递 细 胞 ， 能 够 激 活 T 细 胞 ， 并 通 过 分 泌

TNF、IL-12、IL-23 等促炎细胞因子以及趋化因子，

促进固有免疫反应[43]。DC 可分为常规 DC、浆细胞

样 DC、淋巴样 DC 和炎性 DC 亚群，后者从炎症部

位 募 集 的 单 核 细 胞 分 化 而 来[44]。 在 AAA 组 织 样 本

中 检 测 到 DC， 使 用 DTR 驱 动 方 法 耗 尽 CD11c+DC

含量导致 Ang II 灌注模型中 AAA 内径减小[45]。AAA

的 浆 细 胞 样 DC 激 活 与 NETs 的 形 成 有 关 ， 因 此 ，

DC 可 以 促 进 淋 巴 细 胞 和 中 性 粒 细 胞 的 浸 润 和 活

化，调节组织中基质的含量，目前研究显示，DC

的 消 耗 降 低 了 循 环 中 具 有 CD44high CD62low 效 应 的

CD4+ T 细胞、具有 CD44high CD62low 效应 CD8+ T 细胞

和 B 细 胞 的 数 量 ， 限 制 中 性 粒 细 胞 弹 性 酶 活 性 来

减 弱 SRA 基 质 的 降 解 ， 从 而 导 致 弹 性 蛋 白 降 解 受

限，升高胶原含量[46]。然而，DC 在 AAA 中可能呈

现的自身抗原机制尚不清楚，因此 DC 在 AAA 中早

期的积累和激活的机制仍有待阐明。

5     肥大细胞 

在 AAA 病变的血管壁中膜和外膜中可见肥大

细胞，其数量与 AAA 直径相关，肥大细胞能够产

生 胰 蛋 白 酶 和 乳 糜 酶 等 ， 在 动 物 模 型 中 ， 研 究 抑

制这些蛋白酶可以作为治疗 AAA 的一种方法[8]。免

疫 球 蛋 白 E （immunoglobulin E， IgE） 是 肥 大 细 胞

上激活的过敏反应的标志分子[47]。Apoe-/-IgE-/-小鼠

输 注 Ang Ⅱ 或 CaCl2 灌 注 可 保 护 AAA 进 一 步 扩 张 ，

抗体中和 IgE 可减缓 AAA 的形成和主动脉炎症的进

展，伴随着中性粒细胞的募集减少和 AAA 组织中

MIP-2a、 CXCL5 表 达 的 降 低 能 够 改 善 疾 病 的 发

展[48]。其中一种可能的机制是金属内肽酶 meprin-α
（Mep1A） 调 节 肥 大 细 胞 产 生 的 TNF， 肥 大 细 胞 源

性 肿 瘤 坏 死 因 子 调 节 AAA 中 产 生 MMP-2 和 促 进

VSMC 的凋亡，而 Mep1A 缺乏则改善了 AAA 疾病的

进 展[49]。 这 些 观 察 结 果 提 供 了 过 敏 性 炎 症 与 AAA

发 展 之 间 的 重 要 联 系 ， 可 以 通 过 抑 制 肥 大 细 胞 相

关的炎性因子来控制 AAA 的疾病进展作为未来研

究的方向。

2086



第 12 期 马宪鲁，等：固有免疫细胞参与腹主动脉瘤免疫与炎性机制的研究进展

http://www.zpwz.net

6     NK 和固有淋巴样细胞（innate lymphoid 

cells，ILC） 

NK 和 ILC 都是专业的先天细胞毒性细胞，能

够 产 生 细 胞 因 子 如 IFNγ、 细 胞 毒 性 分 子 如 FasL

（CD95L）、穿孔素和颗粒酶，它们的作用通常是消

灭 受 感 染 的 、 衰 老 的 或 转 化 的 细 胞[50]。 炎 性 IFNg

主要来源于 NK 细胞，其在动脉粥样硬化中的病理

作 用 中 具 有 重 要 作 用 ， 通 过 免 疫 组 织 化 学 和 微 阵

列分析显示，AAA 组织中 NK 细胞升高，颗粒酶 B

和其他细胞毒性标志物上调[51]。CD95L 是一种调节

细 胞 死 亡 或 促 进 存 活 途 径 的 跨 膜 蛋 白 ， 可 显 著 减

少 CaCl2 模型中 AAA 的形成，这与巨噬细胞的浸润

降低以及 MMP-2 和 MMP-9 表达限制有关[52]。

ILC 是 由 三 大 类 细 胞 群 ILC1、 ILC2 和 ILC3 组

成 ， 它 们 产 生 的 细 胞 因 子 谱 具 有 不 同 的 功 能 ， 通

常 见 于 黏 膜 表 面 、 动 脉 外 膜 、 心 包 、 脂 肪 组 织 以

及肝脏，尽管 ILC1 产生 IFNg，但 ILC2 是细胞因子

如 IL-4、IL-5、IL-9 和 IL-13 的重要来源[53]。ILC2 与

代 谢 稳 态 、 肥 胖 、 蠕 虫 感 染 和 过 敏 性 肺 部 炎 症 的

调 节 有 关[54]。 在 高 脂 饮 食 喂 养 的 动 脉 粥 样 硬 化 模

型 小 鼠 中 ， 在 主 动 脉 旁 脂 肪 组 织 中 发 现 了 IL-4、

IL-5 和 IL-13 等 具 有 炎 性 因 子 表 达 特 征 的 ILC2 细

胞[55]。 ILC3 是 RORγt 依 赖 性 细 胞 ， 产 生 IL-17A 和

IL-22 细胞因子，这些细胞在心血管系统疾病中的

作 用 直 到 最 近 才 引 起 人 们 的 注 意 ， 并 在 其 他 地 方

进 行 了 讨 论 ， 而 它 们 在 AAA 中 的 作 用 尚 未 得 到

研究[56]。

7     不变自然杀伤 T 细胞（invariant natural 

killer T，iNKT） 

iNKT 表 达 TCRb 和 NK 表 面 标 志 物[57]， 在 血 管

疾 病 中 ， NKT 细 胞 与 动 脉 粥 样 硬 化 的 进 展 有 关 。

研 究[58] 报 道 ， 在 人 AAA 组 织 中 ， 培 养 基 中 活 化 的

Vα24Jα18+NKT 亚 群 的 比 例 增 加 。 在 注 入 Ang Ⅱ 的

ApoE-/- 小 鼠[59] 中 ， 发 现 了 AAA 中 iNKT 细 胞 的 含 量

升高，在用 α-半乳糖神经酰胺 （αGC） 合成糖脂

喂养 ApoE-/- 小鼠一段时间后，能够通过 CD1d 激活

iNKT 细胞，组织病理学、免疫荧光染色和 RNAseq

结 果 显 示 Ang Ⅱ+αGC 组 炎 症 细 胞 浸 润 更 严 重 。 但

在 另 一 项 研 究[60] 中 发 现 了 相 反 的 结 果 ，αGC 激 活

iNKT 细胞通过诱导抗炎巨噬细胞极化，减弱了肥

胖小鼠中 Ang Ⅱ介导的 AAA 进展。总的来说，这指

出了 iNKT 在 AAA 疾病发展过程中的可能作用，但

仍然需要实验进一步来验证。

近 10 年来，免疫细胞在 AAA 发病机制中的作

用 越 来 越 明 显 ， 一 些 机 制 研 究 为 免 疫 细 胞 在 AAA

发 病 机 制 中 的 作 用 提 供 了 证 据 。 然 而 ， 免 疫 细 胞

亚 群 的 具 体 贡 献 仍 然 知 之 甚 少 ， 需 要 未 来 使 用 细

胞类型特异性敲除和更多病理相关模型进行研究。

特 别 是 了 解 免 疫 细 胞 聚 集 的 动 态 及 其 在 疾 病 早 期

或晚期阶段的作用。例如，通过实验确定 AAA 发

展 的 最 初 步 骤 是 否 是 由 募 集 的 中 性 粒 细 胞 和 单 核

细 胞 介 导 的 ， 或 者 它 们 只 是 对 其 他 因 素 造 成 的 主

动 脉 损 伤 具 有 影 响 ， 这 将 是 非 常 有 意 义 的 研 究 。

更好地了解 AAA 中调节免疫细胞激活和积累的机

制将为治疗干预该疾病提供重要的理论指导依据，

并能够提供新的预防方法。
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