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白细胞介素-1在动脉粥样硬化中的作用和

靶向治疗价值
徐琛1  吴晨霞2  程洪强1  柯越海1*

(1浙江大学医学院病理与病理生理学系, 杭州 310058; 2浙江中医药大学附属第一医院, 杭州 310006)

摘要      动脉粥样硬化是一种由脂质代谢失衡和免疫反应失调引起的慢性炎症性疾病, 其发

生发展始终伴随炎症反应。活化的单核–巨噬细胞产生促炎细胞因子白细胞介素-1, 作为炎症信号

的关键信使, 影响动脉粥样硬化斑块生长和血管重塑, 在动脉粥样硬化中发挥重要作用, 是治疗动

脉粥样硬化新的重要靶点。白细胞介素-1β中和抗体卡纳单抗在CANTOS临床试验中表现出抗动

脉粥样硬化作用, 开创了动脉粥样硬化抗炎疗法的新时代。该文综述了白细胞介素-1不同成员在

动脉粥样硬化中的作用以及靶向治疗的临床研究现状, 为动脉粥样硬化抗炎疗法和抗炎药物开发

提供新的思考。
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Abstract       Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease caused by unbalanced lipid metabolisms and 
maladaptive immune responses. The initiation and progression of atherosclerosis are always accompanied by in-
flammatory responses. Activated monocytes and macrophages produce interleukin-1, a pro-inflammatory cytokine 
that serves as a key messenger of inflammatory signaling, promoting atherosclerotic plaque growth and vascular re-
modeling. Interleukin-1 is an important therapeutic target for atherosclerosis. Canakinumab, a monoclonal antibody 
targeting interleukin-1β, shows anti-atherosclerotic effects in the CANTOS clinical trial, ushering in a new era of 
anti-inflammatory therapies for atherosclerosis. This article reviews the role of interleukin-1 in atherosclerosis and 
the clinical trials in targeting interleukin-1 to arouse a comprehensive thinking for anti-inflammatory therapies in 
atherosclerosis.
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动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是一种慢性

炎症性疾病, 是心血管疾病(cardiovascular disease, 
CVD)发生发展的重要原因之一, 严重危害人类生命

健康。动脉粥样硬化潜在的发病机制包括因脂质代

谢失衡和免疫反应失调而引起的动脉壁慢性炎症[1]。

炎症是动脉粥样硬化的重要组成部分, 从单核细胞

募集、斑块生长到斑块破裂和血栓形成, 炎症在动

脉粥样硬化的各个阶段发挥关键作用[2-3]。白细胞介
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素-1(interleukin-1, IL-1)是一种促炎细胞因子, 主要

由活化的单核–巨噬细胞产生, 作为炎症信号的关键

信使, 影响动脉粥样硬化的发生发展[4-5]。因此, 靶向

IL-1代表了一种新的动脉粥样硬化治疗方法, 目前, 
已有一些IL-1抗体被用于临床研究并取得了一定的

进展, 如canakinumab(卡那单抗, 商品名ilaris)和阿那

白滞素等, 作为新的抗炎药物受到了广泛重视。

1   白细胞介素-1
1.1   白细胞介素-1及其受体

白细胞介素-1有两种亚型, 分别为IL-1α和IL-
1β, 它们与白细胞介素-1受体结合, 通过下游核因子

κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号通路发挥促

炎效应, 在宿主防御和多种炎症性疾病(如糖尿病、

痛风症、类风湿性关节炎等)的发病机理中发挥作

用[6]。IL-1α和IL-1β具有不同的功能特征, IL-1α主
要与细胞膜结合, 通过邻分泌或旁分泌进行短距离

信号转导; IL-1β主要作为可溶性分子, 通过旁分泌

或内分泌信号在细胞外起作用。白细胞介素-1受体

拮抗剂(interleukin-1 receptor antagonist, IL-Ra)也是

IL-1细胞因子的成员, 作为内源竞争性抑制剂, 阻断

IL-1α或IL-1β与受体的结合, 调节细胞因子与受体的

相互作用, 缓解炎症反应[7]。

白细胞介素 -1受体包括白细胞介素 -1 I型受体

(interleukin-1 type I receptor, IL-1RI)和 II型受体 (IL-
1RII)。IL-1RI可以结合 IL-1α或 IL-1β进行信号转导 , 
IL-1RII可以与配体结合但不产生信号 , 充当抑制性

诱饵 , 负向调控 IL-1信号。在许多细胞类型中 , IL-1
可以诱导自身的基因表达 , 即正反馈回路 [8]。IL-1α
和 IL-1β也可以增加 IL-1Ra的表达 , 从而实现负反馈

抑制, 防止IL-1信号过度活化。

1.2   IL-1α和IL-1β的合成与成熟

IL-1α和IL-1β首先以前体的形式合成。IL-1α前
体组成性地存在于大多数上皮细胞中并具有活性, 
可以直接与受体结合并引发下游信号转导。细胞坏

死后, 细胞内IL-1α前体被释放并起到警报的作用。

IL-1α是“双功能”细胞因子, 除了与其细胞表面受体

结合外, 细胞内IL-1α前体还可以易位至细胞核影响

基因转录[7]。

与 IL-1α前体不同 , IL-1β前体不具有活性 , 需
要通过蛋白酶水解加工以产生具有生物活性的成

熟 IL-1β。负责产生成熟的分泌型 IL-1β的蛋白水解

酶 , 最初被命名为 IL-1β转化酶 , 现在被称为半胱天

冬酶-1(caspase-1), 它可以将33 kDa的IL-1β前体切割

成17 kDa的活性形式。半胱天冬酶 -1的活化需要炎

性小体 (inflammasome)如NLRP3(NACHT, LRR and 
PYD domains-containing protein 3)的诱导, 炎性小体

转导炎症信号 , 将半胱天冬酶 -1前体切割成活性形

式 , 进而产生活化的 IL-1β[9]。尿酸盐晶体、细胞损

伤死亡后的碎片、人类动脉粥样硬化斑块和动脉粥

样硬化相关刺激 (如中毒低氧和酸中毒 )均可以激活

炎性小体[10]。

2   IL-1及其受体在动脉粥样硬化中的作用
作为一种促炎细胞因子, IL-1在人动脉粥样硬

化的主动脉中的表达显著增加[11]。近年来越来越多

的研究表明, IL-1可以参与炎症反应, 影响动脉粥样

硬化过程。IL-1可以诱导内皮细胞(endothelial cells, 
ECs)的炎症功能, 刺激黏附分子产生, 进而募集白细

胞, 增强炎症部位白细胞–血管壁的黏附[12]。IL-1可
以促进平滑肌细胞(smooth muscle cells, SMCs)增殖

以及动脉粥样硬化血栓形成中的致病细胞因子IL-6
的产生[13]。IL-1还可以促进血管细胞基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteases, MMP)的生成, 其在细胞

外基质降解中起关键作用, 从而在动脉粥样硬化形

成过程中促进血管重塑[14]。因此, IL-1在动脉粥样

硬化的发生发展中发挥重要作用, 但是IL-1不同成

员作用不同。

2.1   IL-1α
IL-1α在动脉粥样硬化形成过程中发挥重要作

用。在脂肪酸的诱导下, IL-1α可以促进血管炎症, 
进而促进动脉粥样硬化, 而LDLR–/–小鼠中IL-1α的髓

系特异性缺失可以缓解炎症, 减少主动脉根部的动

脉粥样硬化损伤区域[15-16]。

最近IL-1α在动脉粥样硬化中的作用进一步明

确, VROMMAN等[17]在喂食高脂饮食的ApoE–/–小鼠

的早期动脉粥样硬化形成期间, 用靶向IL-1α的单克

隆抗体进行干预, 降低了斑块中平滑肌细胞的含量, 
减少了基质金属蛋白酶MMP3的生成, 进而抑制了

主动脉根部的代偿性血管重塑和动脉粥样硬化的发

展。上述结果提示, IL-1α主要通过调控头臂干血管

的重塑性, 参与小鼠动脉粥样硬化的早期形成过程。

2.2   IL-1β
IL-1β通过引发巨噬细胞、内皮细胞和平滑肌
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细胞产生多种细胞因子和蛋白水解酶 , 在动脉粥样硬

化的形成和稳定中发挥多种作用。IL-1β–/–、ApoE–/–

小鼠主动脉中血管细胞黏附分子 -1和单核细胞趋化

蛋白 -1(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)表达

水平降低 , 动脉粥样硬化病变大小显著减少 [18]。靶

向 IL-1β的单克隆抗体XOMA052可以抑制致动脉粥

样化细胞因子如白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、 
MCP-1、肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)的分泌 ,  降低基质金属蛋白酶 MMP-3和
MMP-9等降解酶的释放 , 抑制ApoE–/–小鼠中的动脉

粥样硬化斑块形成[19]。

最近两项研究发现 , IL-1β在动脉粥样硬化形成

过程中发挥较为复杂的作用。VROMMAN等 [17]发

现 , 靶向 IL-1β的抗体01BSUR可以减少动脉粥样化

形成过程中的促炎单核细胞数量 , 抑制动脉粥样硬

化病变进展 , 并增加血浆中 IL-10的水平 , 但是并不

影响头臂干的重塑性。而GOMEZ等 [20]使用 IL-1β抗
体canakinumab, 减少晚期动脉粥样硬化病变的全身

和局部炎症, 但抑制纤维帽形成, 纤维帽中平滑肌细

胞和胶原蛋白的含量降低, 巨噬细胞数量增加, 斑块

稳定性降低。上述研究表明, IL-1β既可以驱动炎症, 
促进小鼠动脉粥样硬化的发展 , 又能在小鼠晚期动

脉粥样硬化的纤维帽形成和维持中发挥一定的保护

作用。

2.3   IL-1R
IL-1α或IL-1β通过与IL-1RI结合进行信号转导, 

IL-1RI基因敲除可以减缓ApoE–/–小鼠的动脉粥样硬

化斑块进展[21-22]。SHEMESH等[23]发现, 非造血细胞

中的IL-1RI是IL-1在ApoE–/–小鼠中的致动脉粥样硬

化作用的靶标, 部分是通过诱导内皮细胞中的黏附

分子和趋化分子实现的。但是, ALEXANDER等[24]

的研究表明, 缺乏IL-1RI的ApoE–/–小鼠晚期动脉粥样

硬化斑块中的SMC含量和覆盖率减少, 斑块胶原蛋

白含量减少, 斑块内出血增加, 斑块趋于不稳定, 斑
块和血管壁内的MMP3表达显著降低, 血管重塑减

少。因此, IL-1通过IL-1RI在动脉粥样硬化中发挥促

进和保护的双重作用。

IL-1RII一般作为非信号诱饵受体负调节IL-1的
活性。在致动脉粥样硬化条件下, 单核细胞、巨噬

细胞、血管壁以及动脉粥样硬化病变中的IL-1RII表
达均降低, 这可能会促进IL-1信号传导, 促进动脉粥

样硬化[25]。

2.4   IL-1Ra 
IL-1Ra是IL-1的内源性抑制剂, 具有抗动脉粥

样硬化的作用。小鼠IL-1Ra基因敲除会增加动脉炎

症[26]和动脉瘤形成[27], IL-1Ra的杂合子基因敲除导

致小鼠早期动脉粥样硬化病变区域增加, 高脂血症

小鼠中的巨噬细胞数量减少[28]。

IL-1Ra与IL-1β的平衡在动脉粥样硬化发展中

发挥重要作用[29]。在内毒素刺激下, 人类动脉粥样

硬化动脉中IL-1β和IL-1Ra的mRNA水平显著增加, 
并且IL-1β增加更为显著, IL-1β与IL-1Ra之间的平衡

发生改变, 巨噬细胞趋于促炎状态[11]。高胆固醇食

物喂养, 过表达IL-1Ra的转基因ApoE–/–小鼠的主动

脉根部的动脉粥样硬化病变区域显著减少, 胸腹主

动脉内的嗜酸性病变程度降低; 而IL-1Ra–/–、ApoE–/–

双敲小鼠的血管结构遭受破坏, 主动脉炎症程度增

加, 动脉粥样硬化程度加重[30]。

3   IL-1的靶向治疗
慢性炎症是动脉粥样硬化发病的主要诱因, 

IL-1作为一种关键促炎细胞因子, 可以特异性地促

进动脉粥样硬化斑块的形成、生长和破裂, 在动脉

粥样硬化中发挥重要作用。IL-1α和IL-1β均在动脉

粥样硬化病变中高表达。因此, IL-1可以作为动脉

粥样硬化的潜在治疗靶标, 靶向IL-1α或IL-1β的选择

性药物阻断可能是一种治疗动脉粥样硬化的新策略

(表1)。
3.1   Canakinumab和CANTOS临床研究

Canakinumab是一种靶向 IL-1β的人单克隆抗

体 , 具有抗炎作用。Canakinumab有益于 IL-1β介导

的炎症性疾病, 包括Muckle-Wells综合征、急性痛风

性关节炎、青少年炎症性关节炎的罕见形式和 2型
糖尿病等[4,31]。Canakinumab具有较长的生物半衰期, 
允许每3个月皮下给药一次, 并且大多数患者表现出

良好的耐受性。

CANTOS是一项针对炎症的双盲和安慰剂对

照的随机临床试验。研究发现, 用Canakinumab选择

性中和IL-1β不影响血浆脂质水平, 但可以降低炎症

下游生物标志物高敏C反应蛋白和IL-6的血浆水平, 
显著减少患有残余炎症风险患者的复发性心血管事

件[32-33]。因为IL-1β在动脉粥样硬化斑块的发展中起

多重作用, 其激活可以刺激下游IL-6受体信号通路, 
这是导致动脉粥样硬化血栓形成的潜在原因, 所以
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CANTOS试验肯定了动脉粥样硬化血栓形成的炎症

假说, 表明即使在他汀类药物治疗的背景下靶向动

脉粥样硬化的炎症分支也可以为动脉粥样硬化提供

临床益处, 为临床靶向IL-1β治疗动脉粥样硬化奠定

了重要基础。

3.2   阿那白滞素: 靶向IL-1α和IL-1β
阿那白滞素 (anakinra)是天然存在的 IL-1Ra的

重组形式 , 可以阻止 IL-1α和 IL-1β与 IL-1RI的结合。

阿那白滞素可以用于治疗多种疾病 , 包括类风湿性

关节炎、急性痛风性关节炎、特发性心包炎、糖尿

病以及一些罕见的遗传性疾病 [34]。阿那白滞素的半

衰期为4~6 h, 需要每日注射, 临床上100 mg/天的剂

量给药几天便可产生效果。

目前 , 关于阿那白滞素治疗人类动脉粥样硬化

的能力尚未得到专门研究 , 但是阿那白滞素对 IL-1
的拮抗作用可有效抑制炎症 , 有助于治疗动脉粥样

硬化相关临床并发症 , 如急性心肌梗塞和缺血性心

血管疾病等。阿那白滞素可以降低C反应蛋白水平 , 
减少进行性炎症反应, 治疗急性心肌梗塞, 也可以改

善心肌收缩性, 减缓急性心力衰竭, 并且延长疗程可

以带来更显著的益处 [35-36]。最近一项研究表明 , 阿
那白滞素可以改善类风湿性关节炎患者动脉粥样硬

化模型中的冠状动脉血流储备和心脏功能[37]。

3.3   其他治疗靶向

除canakinumab和阿那白滞素外, 还有许多靶向

IL-1的抗体可能有助于改善炎症, 可以用于未来的

临床研究。目前, 一些靶向IL-1α的抗体已经开始被

用于临床试验, 可能对心血管疾病的适应症具有一

定作用, 如人单克隆抗体Xilonix和MABp1等[38-39]。

Rilonacept是IL-1受体和受体辅助蛋白的嵌合重组体

形式, 作为可溶性诱饵结合IL-1α和IL-1β, 目前正在

动脉粥样硬化的动脉功能中进行探究[40]。

4   总结与展望
促炎细胞因子IL-1作为炎症信号的关键信使, 

在动脉粥样硬化过程中发挥重要作用。IL-1α是动

脉粥样硬化早期形成过程中头臂干动脉重塑的重要

参与者; IL-1β驱动炎症, 促进小鼠晚期动脉粥样硬

化发展, 同时又发挥一定的保护作用; IL-Ra是IL-1
内源竞争性抑制剂, 与IL-1β的平衡影响炎症及动脉

粥样硬化进展。目前, 一些IL-1抗体已用于临床研究, 
如canakinumab和阿那白滞素, 可以有效抑制炎症, 
改善心血管疾病的预后, 起到一定的抗动脉粥样硬

化的作用。因此, IL-1可能是治疗动脉粥样硬化的

重要靶点, 靶向IL-1的抗炎药物可能是继降脂的他

汀类药物后新的治疗方向。但是, 因为目前IL-1抗
体的具体作用机制仍不明确, 靶向IL-1治疗动脉粥

样硬化仍存在一定的风险。例如, 使用canakinumab
抑制IL-1β后, 仍存在与IL-18和IL-6相关的大量残留

炎症风险, 可能会导致复发性心血管事件的发生, 其
中, IL-18同IL-1β一样依赖于炎性小体NLRP3的激

活, 与动脉粥样硬化血栓形成有关[41-42]。同时, 由于

IL-1β也具有抗动脉粥样硬化的作用, 所以尽管抑制

IL-1β是有益的, 但也可能会带来一定的危害。因此, 
接下来我们仍需对IL-1靶向抗体的作用机制进行深

入探究, 并考虑靶向IL-6和IL-18的药物开发, 或同时

抑制IL-1β与IL-18(如NLRP3炎性小体抑制剂), 以更

好地治疗动脉粥样硬化, 减少治疗过程中的残留风

表1   动脉粥样硬化治疗中的IL-1靶向药物(根据参考文献[40]修改)

Table 1   Targeting interleukin-1 drugs in atherosclerosis (modified from reference [40])
药物

Drug
机理

Mechanism 
靶点

Target
临床研究现状

Clinical condition

Canakinumab Neutralizing human monoclonal 
antibody

IL-1β CANTOS

Anakinra Recombinant human receptor 
antagonist

IL-1α
IL-1β

Clinical complications of atherosclerosis, such 
as heart failure and myocardial infarction

Gevokizumab Neutralizing monoclonal 
antibody

IL-1β Not studied in clinical trials

Rilonacept Soluble decoy receptor IL-1α
IL-1β
IL-1Ra

Not studied in clinical trials

MABp1 Neutralizing monoclonal 
antibody

IL-1α Not studied in clinical trials
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险和复发事件的发生。
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