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靶向抗炎治疗颈动脉粥样硬化的研究进展

李勇勇 赵开胜

● 综综 述述 ●

【摘要】颈动脉粥样硬化（CAS）是一种慢性炎症性疾病，炎症因子与炎症反应的反复作用导致颈动脉粥样斑块越来越厚，

进而加重颈动脉狭窄程度，增加脑卒中风险。目前，临床主要依据斑块的大小或管腔狭窄程度评估颈动脉粥样斑块导致血管管

腔狭窄、斑块脱落导致血管闭塞的风险。有效预防或抑制CAS进展的疗法仅限于使用药物降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-
C）。然而，即使最大程度的降低LDL-C也不能预防重大不良脑血管事件。这可能与关键因素——炎症增加颈动脉斑块的破裂

风险有关。因此，CAS需要更精准的破裂风险评估、有效的预防策略和更好的治疗方法。本文对炎症因子与CAS、抗炎症因子

治疗的研究进展进行阐述。
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Research progress of targeted anti-inflammatory therapy for carotid atherosclerosis
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【Abstract】 Carotid atherosclerosis (CAS) is a disease driven by chronic inflammation. Inflammatory factors and recurrent
inflammatory responses contribute to the gradual thickening of carotid atherosclerotic plaques, thereby exacerbating the degree of carotid
stenosis and elevating the risk of ischemic stroke. Currently, in the clinical setting, the assessment of plaque size or the degree of lumen
stenosis is predominantly employed to determine the risk of vascular stenosis induced by carotid atherosclerotic plaques and vascular
occlusion resulting from plaque rupture. Although reducing low- density lipoprotein cholesterol (LDL- C) serves as the principal
pharmacological treatment for preventing and inhibiting the progression of CAS at present, even with the maximal reduction of LDL-C
levels, the occurrence of major adverse cerebrovascular events cannot be completely precluded. This might be associated with the crucial
role of inflammation in promoting carotid plaque rupture. Hence, CAS demands more precise rupture risk assessment, effective
prevention strategies, and superior treatment approaches. This article reviews the relationship between inflammatory factors and CAS as
well as the research progress of anti-inflammatory therapy.
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颈动脉粥样硬化（carotid atherosclerosis，CAS）被
广泛地认为是一种炎症反应性疾病[1]。颈动脉粥样

斑块形成、增厚、破裂后血栓形成和栓塞可导致缺血

性脑卒中。目前，临床主要依据斑块的大小或管腔

狭窄程度评估颈动脉粥样斑块导致血管管腔狭窄、

斑块脱落导致血管闭塞的风险[2]。有效预防或抑制

CAS进展的疗法仅限于使用药物降低低密度脂蛋白

胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）。

然而，即使最大程度的降低LDL-C也不能预防重大

不良脑血管事件。这可能与关键因素——炎症增加

颈动脉斑块的破裂风险有关[3，4]。因此，CAS需要更

精准的破裂风险评估、有效的预防策略和更好的治

疗方法。本文对炎症因子与CAS、抗炎症因子治疗

的研究进展进行阐述。

1 炎症与CAS

1.1 炎症反应假说 颈动脉粥样斑块是一种亚临床

型动脉粥样硬化[5]。1999年，ROSS[6]首次明确指出动

脉粥样硬化是一种内膜炎症反应。随后，大量研究

表明，动脉粥样硬化是一种由脂质驱动的血管低级

别慢性炎症性疾病 [2，5，7-9]。2017年，Ridker等 [10]开展

了一项关于卡那单抗治疗血栓形成的临床试验，将

有心肌梗死病史且超敏C反应蛋白（hypersensitivity
c-reactive protein，hs-CRP）水平为2.0 mg/L或更高的

病人纳入研究，治疗组（100 mg、150 mg和300 mg）与

安慰剂相比，150 mg和300 mg卡那单抗可显著降低

hs-CRP 和白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）水平

（P<0.001），但LDL-C水平无显著变化；并且 150 mg
（P=0.02075）和 300 mg（P=0.0314）卡那单抗显著降
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低重大不良心血管事件复发率。这项临床试验首次

确立了抗炎干预治疗动脉粥样硬化病变的疗效 [11]。

2020年，Nidorf等[12]使用低剂量秋水仙碱治疗慢性冠

心病，同样证明了抗炎治疗对近期或暂时性远端急

性冠状动脉综合征的临床益处。这代表动脉粥样硬

化炎症假说从理论到实践的转变。

1.2 炎症因子与CAS
1.2.1 hs-CRP CRP是在促炎细胞因子作用下由肝

细胞产生的急性期蛋白，是中枢炎症级联反应的最

终产物。hs-CRP是通过高敏感性实验测量血液五

聚体形式的CRP水平，反应慢性低水平炎症 [4，14，15]。

2003年，Garcia等[16]对比颈动脉稳定斑块与不稳定斑

块病人血清 hs-CRP水平，结果显示 hs-CRP水平与

颈动脉粥样斑块的稳定性显著相关（P<0.001）。

2008年，Arthurs等[17]进一步评估hs-CRP与颈动脉粥

样斑块进展的关系，结果显示，与稳定型颈动脉狭窄

病人相比，进展性颈动脉狭窄病人hs-CRP水平更高

（P<0.05），证实血清 hs-CRP水平是 CAS进展的标

志。2019年，来自美国心脏病学会临床实践指南工

作组的一份报告显示，hs-CRP≥2.0 mg/L是估计心血

管风险的一个危险因素[18]。2021年，Zhang等[19]对动

脉粥样硬化进行多民族研究，结果显示：hs-CRP可

以改变脂蛋白 a（lipoproteina，Lpa）的心血管风险；在

hs-CRP<2.0 mg/L的情况下，任何Lpa浓度中均未观

察到 Lpa与心血管事件风险之间显著关联；在 hs-
CRP≥2 mg/L的情况下，Lpa浓度在50~99.9 mg/dl（P=
0.03）和Lpa≥100 mg/dl（P<0.001）时心血管事件风险

显著增加；另外，该研究将Lpa<50 mg/dl和 hs-CRP<
2 mg/L设为对照组，发现单独升高的 Lpa≥50 mg/dl
或 hs-CRP≥2 mg/L 与心血管事件的高风险无关，

Lpa≥50 mg/dl和 hs-CRP≥2 mg/L与心血管事件风险

增加显著相关（P<0.001）。这表明hs-CRP与CAS病
变进展相关。

1.2.2 IL-6 IL-6是一种多效活性促炎细胞因子，主

要由骨髓细胞产生，通常在白细胞介素-1或肿瘤坏

死因子刺激后分泌，是与CAS相关的关键因子[20-22]。

2020年，Huang等 [1]对比 CAS病人与正常人外周血

IL-6水平，结果显示：CAS病人外周血 IL-6水平升高

（P<0.05），且 IL-6水平随着CAS狭窄程度的增加显

著升高（P<0.05）；另外，还发现易损斑块病人 IL-6水
平显著高于稳定斑块病人（P=0.015）。Ziegler等[22]采

集CAS病人血清样本并检测颈动脉斑块 IL-6信号

组分的表达分析，结果显示：IL-6、IL-6受体（IL-6
receptor，ILR）、可溶性 IL-6受体（soluble IL-6 recep⁃

tor，sIL6R）的基因在颈动脉斑块中表达；颈动脉斑块

中 IL-6和 sIL6R基因表达水平与循环表达水平呈中

度显著相关（P=0.05）；与无症状CAS病人相比，症状

性CAS病人循环 IL6R表达水平较高，sIL6R表达略

高，但没有统计学意义。这项研究表明 IL-6信号通

路的所有成分都在颈动脉斑块中表达，这提示 IL-6
信号通路可能对CAS的预防和治疗具有重要的临床

意义。2022年，Kamtchum-Tatuene等[21]证实 IL-6水
平与颈动脉粥样斑块的严重程度（P=0.001）、易损性

（P=0.0074）和进展（P<0.001）存在独立线性关系，并

确定了特定的临界值2.0 pg/ml，IL-6≥2.0 pg/ml被定

义为高循环水平。

2 抗炎症因子治疗

2.1 靶向 CRP治疗 2006年，Pepys等 [23]设计并合成

第一个小分子CRP抑制剂1,6-二（磷酸胆碱）-己烷，

通过交联两个CRP分子，阻断CRP与内源性配体结

合的能力，降低血液CRP浓度；通过心肌梗死大鼠模

型研究显示，在冠状动脉结扎前，给予人CRP，明显

加重大鼠心肌梗死的症状，表明人CRP加重心肌梗

死；给予CRP抑制剂 1,6-二(磷酸胆碱)-己烷可消除

人CRP引起的效应。这提示抑制CRP可作为急性

心肌梗死心脏保护新方法的前景[24]。2012年，Jones
等 [25]开发特异性针对人类CRP反寡义核苷酸（anti⁃
sense oligonucleotides，ASO）研究人类CRP减少是否

对类风湿关节炎具有治疗益处，发现人类特异性

ASO可显著降低类风湿关节炎小鼠模型血清CRP水

平（P<0.005）。此外，一项健康志愿者的临床试验表

明，ASO可以降低人类血清CRP水平，并且具有良好

的耐受性 [26]。2014年，Qi等 [27]首次开发兔 CRPASO
并建立兔动脉粥样硬化模型，研究CRPASO是否会

影响动脉粥样硬化病变的发展，结果显示：用 CRP
ASO治疗16周，明显降低雄兔与雌兔血浆CRP水平

（P=0.06），但极低密度脂蛋白水平显著升高（P<
0.01）。这项研究表明CRP ASO可以降低血浆CRP
水平，但未能证明CRP降低带来的抗动脉粥样硬化

作用。2023年，Zeller等[28]设计了一种低分子量CRP
抑制剂C10M，可以与五聚体CRP特定位点结合，阻

止CRP的形成；在体外实验中，C10M抑制CRP诱导

的炎症因子表达；在体内实验中，C10M消除了由

CRP诱导肾缺血再灌注损伤大鼠模型的CRP沉积，

改善了肾功能；同时，C10M在大鼠后肢移植模型中

抑制了CRP介导的同种异体移植物排斥反应，消除

了移植排斥反应的局部炎症反应。目前，尚缺乏特

--683



中国临床神经外科杂志2024年11月第29卷第11期 Chin J Clin Neurosurg, November 2024, Vol. 29, No. 11

异性靶向CRP药物，对这些药物的研究仅限于基础

研究和动物模型，因此，特异性靶向CRP药物还需进

一步开发。

2.2 靶向 IL-6治疗 2021年，一项随机、双盲、Ⅱ期临

床试验对比 IL-6配体单抗托珠单抗和安慰剂治疗

经皮冠状动脉介入后急性 ST段抬高型心肌梗死病

人，结果显示：托珠单抗组治疗后的心肌挽救指数高

于安慰剂组（P=0.04）；干预 6个月，托珠单抗组微血

管阻塞程度明显小于安慰剂组（P=0.03），但会导致

LDL-C浓度增加[29]。这项研究表明托珠单抗对心血

管有一定益处，但会导致脂质谱的不良变化。同时，

最近的另一项Ⅱ期临床试验对比 IL-6配体单抗泽

韦奇单抗与安慰剂组治疗高风险动脉粥样硬化病

人，结果显示：15 mg和 30 mg的泽韦奇单抗显著降

低 hs-CRP（P<0.05）、血清淀粉样蛋白A（P<0.01）和

纤维蛋白原（P<0.0001）等与动脉粥样硬化相关的炎

症生物标志物[30]。这项研究证明泽韦奇单抗可以抑

制炎症通路，具有降低动脉粥样硬化风险和改善心

血管结局的潜力。

总之，降脂治疗仍是预防和治疗 CAS的基石。

对炎症与颈动脉粥样斑块发生发展的影响、预防和

治疗的探索有着重要的意义和价值。特异性靶向抗

炎症因子治疗颈动脉粥样硬化具有广阔的前景。如

何使hs-CRP、IL-6等炎症因子能够更准确的评估斑

块破裂风险、如何利用炎症生物标志精准识别获益

人群、如何使靶向抗炎症因子成为治疗颈动脉粥样

硬化的有效策略，这些需要在未来的研究中进一步

探索。
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