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促炎细胞因子对心血管疾病发病机制的影响及作用机制
研究

陈 果 胡 赛*
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摘� 要：本研究旨在阐明促炎细胞因子在心血管疾病（CVD）发病机制中的调控作用，为CVD靶向治疗策略研发
提供理论依据。研究通过系统梳理IL-6、TNFα等关键促炎细胞因子的生物学特征，整合领域最新研究进展，采用机制
分析方法探讨其在CVD病理生理过程中的作用及与氧化应激、钙稳态失衡的相互作用。研究手段包括归纳细胞因子信
号传导通路、解析炎症与其他致病机制的交互网络。结果显示，促炎细胞因子通过自分泌/旁分泌途径激活复杂信号通
路，调控免疫细胞功能及心肌细胞凋亡、纤维化；炎症与氧化应激、钙稳态失衡形成恶性循环，共同推动CVD进展；
不同促炎细胞因子的双向功能及介导作用，为筛选CVD治疗分子靶点提供了重要实验基础。
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1��引言

心血管疾病（CVD）在全球范围内的发病频次与致
死风险均居各类疾病之首，已然成为对人类健康构成严峻

挑战的关键公共卫生难题。世界卫生组织（WHO）数据
显示，2019年全球因CVD死亡的人数接近1800万 [1]。鉴

于其高发病率、高致死率及沉重的经济压力，深入阐明

CVD的病理生理机制，进一步完善其诊疗与管理策略，
仍是当前医学领域亟待解决的关键课题。正常生理状态

下，炎症反应受到精密调控，但当这一调控机制失衡导

致炎症失控时，持续进展至晚期则会诱导细胞损伤。过

去数十年的大量研究证实，免疫系统功能紊乱及炎症反

应异常在心脏疾病的病理进程中占据重要地位。多种细

胞参与炎症反应的调控，其中巨噬细胞、中性粒细胞及

淋巴细胞是核心免疫效应细胞[2]。为实现炎症反应的协

调进行，不同细胞类型会分泌一类称为细胞因子的小分

子蛋白质，作为细胞间信号传导与通讯的关键介质。然

而，细胞因子网络具有高度复杂性，其内在的功能冗余

特性已被诸多研究者证实[3]。目前已知的与心脏疾病相关

的促炎及抗炎细胞因子汇总于表1[4-6]。其中，抗炎细胞因

子主要通过调控促炎活性以减少组织自身损伤，被认为

是炎症反应动态变化过程中的重要调节因子。

表1��心脏病中的促炎和抗炎细胞因子

细胞因子 促炎或抗炎 细胞因子 促炎或抗炎

白细胞介素6(IL-6) 双 白细胞介素17（IL-17） 促炎

肿瘤坏死因子α（TNFα） 促炎 白细胞介素12（IL-12） 双

转化生长因子-β（TGF-β） 双 白细胞介素10（IL-10） 抗炎

干扰素-γ （IFN-γ） 促炎 白细胞介素4（IL-4） 抗炎

粒细胞集落刺激因子 （G-CSF） 促炎 白细胞介素7（IL-7） 促炎

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF） 促炎 白细胞介素21（IL-21） 促炎

白细胞介素 2 （IL-2） 双 白细胞介素13（IL-13） 抗炎

综上所述，本文将阐述促炎细胞因子在心肌纤维化

形成及细胞死亡过程中的介导作用，并深入分析其与氧

化应激、细胞内钙超载等其他致病因素之间的相互作用
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机制。

2��促炎细胞因子的一般特征

细胞因子的异质性也使它们在体循环中以及定位于

心肌和血管组织中都很重要。下面简要概述了一些与心

脏病相关的主要促炎细胞因子。

2.1  白细胞介素-6（IL-6）
IL-6 是与心血管疾病（CVD）密切相关的多功能细
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胞因子，兼具促炎与抗炎特性，机制复杂。CVD 中，巨
噬细胞等多种细胞及 TLR 激活的骨髓细胞可产生 IL-6，
通过正反馈显著放大其生成。IL-6 结合 IL-6R 后与 gp130 
作用，激活 Jak/Stat 通路；可溶性 IL-6R 介导反式信号。
经典信号抗炎，反式激活促炎，其水平与 CRP 相关，二
者均为临床炎症生物标志物[7-9]。

2.2  肿瘤坏死因子-α（TNF α）
TNFα是与心脏病相关的早期促炎细胞因子，心肌细

胞、巨噬细胞及Th1细胞可产生，以自分泌/旁分泌发挥
作用[10]。其跨膜及可溶性形式通过TNFR1（促损伤）和 
TNFR2（促保护）介导不同信号[11]，可诱导心肌/内皮细
胞凋亡、促进氧化应激及炎症细胞募集[12, 13]，与血管生

成、血栓形成相关，参与心脏病进展[14]。

2.3  干扰素-γ（IFN-γ）
γ干扰素（IFN-γ）作为Ⅱ型干扰素家族的独存成员，

与多种心脏疾病存在关联。该细胞因子由巨噬细胞、

CD4+及 CD8+T 淋巴细胞、自然杀伤（NK）细胞分泌，
参与固有免疫与适应性免疫应答过程[15]。白细胞介素 - 
18（IL-18）和白细胞介素 - 2（IL-2）可诱导 IFN-γ 的合
成。当 IFN-γ 被裂解为活性形式后，通过 Jak/Stat 信号
通路启动传导过程，并可促进巨噬细胞内低密度脂蛋白

（LDL）的蓄积[15]。此外，IFN-γ 能上调平滑肌细胞表面
清道夫受体的表达，推动其向动脉内膜迁移，同时增加

活化内皮细胞表面黏附分子的表达量。该细胞因子可促

使巨噬细胞向促炎性 M1 表型极化，这一作用在多种心脏
疾病中具有重要意义。

2.4  转化生长因子-β（TGF-β）
尽管转化生长因子 -β（TGF-β）因其抗炎特性已得到

广泛认知，但其作为一种多效性细胞因子，在心脏疾病

的炎症反应及细胞损伤过程中发挥着关键作用。心脏内

多数细胞均具备合成TGF-β的能力，其中心肌细胞与浸润
性巨噬细胞堪称该因子在心脏疾病中的主要生成来源。

不过，在特定情境下，活化的成纤维细胞、血管内皮细

胞、肥大细胞及淋巴细胞同样可分泌TGF-β[16]。TGF-β 的
生物学活性与 T 细胞的分化、内环境稳态维持及免疫耐
受存在紧密关联。

2.5  粒细胞集落刺激因子（G-CSF）
在人类中，G-CSF主要在心肌细胞、单核细胞、成纤

维细胞和内皮细胞中产生[17]。它在心脏病理生理学中最

显着的作用是刺激中性粒细胞增殖和与单核细胞分化。

此外，G-CSF似乎可以保护血管内皮细胞和心肌细胞免受
细胞凋亡[17]。

2.6  粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）

GM-CSF主要由T细胞产生，但也可以由上皮细胞和
内皮细胞以及成纤维细胞分泌[17, 18]。这种细胞因子在诱导

炎症方面具有多种作用，包括刺激中性粒细胞、嗜酸性

粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞和肥大细胞的存活、分

化和增殖[17]。

3��炎症与其他致病机制的相互关系

炎症的复杂性部分在于它参与了其他几种破坏性信

号通路。现在人们普遍认识到，除了炎症之外，氧化应

激和钙（Ca2+）处理不当，与细胞功能障碍的发展密切相

关[19]。尽管这三种诱发心脏病机制的有效性和相互关系

尚不完全清楚，但这些过程已被证明可以改变心脏基因

表达、心肌代谢和不同蛋白酶的活性[20]。氧化应激和钙

处理不当与炎症之间的联系的广泛总结如下。

3.1  氧化应激
氧化应激与炎症相互关联，二者启动顺序尚未明确。

氧化应激因 ROS 产生 / 消除失衡导致过量积累，ROS 主
要源于线粒体及 NADPH 氧化酶，由抗氧化酶清除。炎症
时免疫细胞 “呼吸爆发” 促ROS生成，而ROS可诱导炎
症及促炎因子分泌[21]，形成组织损伤恶性循环，其细胞

因子与氧化应激的相互作用机制仍需深入研究。

3.2  Ca处理不当
Ca2+稳态对心脏生理至关重要，参与兴奋-收缩耦合

及心肌松弛[22]。高低钙血症均与心脏疾病相关，细胞内 
Ca2+超负荷诱导细胞死亡及炎症，促炎因子可调控 Ca2+

平衡[22]，其与氧化应激的介导关系及在 CVD 中的作用需
明确。

4��结论

1)促炎细胞因子通过复杂信号通路调控心血管炎症反
应，其与受体结合激活的下游通路及双向功能特性，在

心血管疾病病理进程中发挥关键调控作用。

2)炎症与氧化应激、钙稳态失衡存在紧密交互作用，
三者通过重塑心脏基因表达、代谢等过程形成恶性循

环，共同推动心血管疾病进展。

3)不同促炎细胞因子在心肌细胞凋亡、纤维化及免疫
细胞募集等环节的介导作用，为心血管疾病靶向治疗提

供重要分子靶点及理论依据。
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