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ＣＤ４０肿瘤坏死因子受体相关因子抑制剂在动脉

粥样硬化治疗中的研究进展

王洁　周鹏

　　【摘要】　ＣＤ４０ＣＤ４０配体（ＣＤ４０Ｌ）信号通路与动脉粥样硬化相关，在动脉粥样硬化

起始、发展和并发症中起重要作用。ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ是一对互补的跨膜糖蛋白，广泛表达

于免疫细胞、内皮细胞、血小板、平滑肌细胞等，参与免疫、炎性反应、血栓形成等多种病

理生理过程。动脉粥样硬化启动ＣＤ４０的表达，激活下游信号通路，上调炎性反应和血栓

形成相关基因的表达，阻断该信号通路是抗动脉粥样硬化的策略之一。
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　　动脉粥样硬化是心血管疾病的重要病理基础，

病变后期因斑块破裂或出血致血栓形成，导致心肌

梗死、卒中等心脑血管急性缺血事件。以他汀类为

代表的调脂药物，作为心血管疾病的二级预防，在

临床上广泛应用。近期的大型临床试验证实瑞舒

伐他汀不仅可降低血脂正常患者的低密度脂蛋白

胆固醇水平，而且明显减少患者发生心脑血管并发

症的风险［１］。然而，在临床中尚未实现将低密度脂

蛋白胆固醇降低至足以消除动脉粥样硬化的目

标［２］。临床迫切需要调脂药物之外的抗动脉粥样硬

化药物。

动脉粥样硬化被认为是慢性炎性疾病［３］，对炎

性反应通路的调控是强有力的治疗策略［４］。最新的

ＣＡＮＯＴＳⅢ期试验是抗炎药物初次用于临床的探

索，结果表明抗白细胞介素（ＩＬ）１β抗体卡那奴单

抗（ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ）降低了既往有心肌梗死患者的主

要复合终点（非致死性心肌梗死、非致死性卒中或

心血管死亡）的发生率［５］。但该药物仅在发生心肌

梗死后的患者中进行了试验，对动脉粥样硬化的早

期形成是否有干预作用仍不清楚。

ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ是近年的研究热点，该通路的抑

制剂从单克隆抗体到小分子靶向药物，主要作用于

动脉粥样硬化早期阶段，即对斑块形成起抑制作

用，是动脉粥样硬化早期预防和治疗的潜在药物。

１　犆犇４０／犆犇４０犔抑制剂

ＣＤ４０是肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体超家族成员，

除Ｂ细胞外，ＣＤ４０也在Ｔ细胞、树突状细胞、单核细

胞、血小板、巨噬细胞、平滑肌细胞、内皮细胞上诱导

表达。目前发现４种ＣＤ４０Ｌ受体：整合素蛋白αＭβ２

（Ｍａｃ１）、αⅡｂβ３、α５β１，以及经典受体ＣＤ４０。

研究发现，动脉粥样硬化疾病的动物模型，高

脂饮食的载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）小鼠在经抗ＣＤ４０Ｌ单

克隆抗体治疗后，动脉粥样硬化斑块的数量及严重

程度均较对照组减轻，且动脉粥样硬化斑块中促炎

Ｍ１型巨噬细胞的数量减少，与斑块形成相关的炎

性介质如血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）、细胞间

黏附分子１（ＩＣＡＭ１）的表达均减少，表明ＣＤ４０／

ＣＤ４０Ｌ通路在斑块形成的炎性免疫应答中起重要

的作用，抗ＣＤ４０Ｌ单克隆抗体治疗通过消退现有斑

块及增加斑块的稳定性，改善动脉粥样硬化［６］。基

础研究深入到基因水平，Ｌｕｔｇｅｎｓ等
［７］的研究表明，

ＣＤ４０Ｌ基因敲除的ＡｐｏＥ
－小鼠动脉粥样硬化病变

体积更小，表现为更加稳定的斑块表型，其特征是

脂质积累少，病变处炎性细胞浸润较少。进一步使

用特殊的干扰小ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）对ＡｐｏＥ－小鼠的

ＣＤ４０进行沉默，可显著降低小鼠动脉粥样硬化病

变的严重程度［８］。动物实验结果表明 ＣＤ４０／

ＣＤ４０Ｌ抑制剂在抗动脉粥样硬化中的有效作用，但

由于该信号通路与免疫系统激活密切相关，导致早

期的临床试验并未用于动脉粥样硬化性疾病的
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治疗。

ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ抑制剂在免疫系统疾病和肿瘤

中进行了临床试验，应用抗ＣＤ４０抗体治疗狼疮性

肾小球肾炎，患者血尿明显减轻，但由于抗ＣＤ４０抗

体治疗引发血小板聚集物的不稳定而导致血栓栓

塞和心肌梗死等急性栓塞事件，该试验被迫提前终

止［９］。在白血病、淋巴瘤等血液肿瘤治疗中使用

ＣＤ４０抑制剂，其抗肿瘤效果未能达到预期目标，不

良反应较多，包括免疫抑制和血栓风险，临床试验

也被迫提前终止［１０１１］。由于该通路的下游通路有

多条，且与血小板、巨噬细胞、内皮细胞、免疫细胞

等多种细胞相互作用，应针对特异性的下游通路和

细胞研发抑制剂。

２　犆犇４０与巨噬细胞

巨噬细胞是斑块内最丰富的免疫细胞。共刺激

分子是炎性反应途径重要的调节因子，ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ

信号通路在动脉粥样硬化起始、发展中有重要作

用［１２］。因不同的活化信号驱动巨噬细胞表型转化，

巨噬细胞分为促炎Ｍ１型巨噬细胞和抗炎Ｍ２型巨

噬细胞［１３］。ＣＤ４０主要表达在 Ｍ１型巨噬细胞上，

ＣＤ４０与ＣＤ４０Ｌ结合产生促炎性因子和趋化因子，如

ＴＮＦ、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１２、趋化因子配体２（ＣＣＬ２）

等，造成与动脉粥样硬化斑块形成相关的局部炎性

环境［１４］。

２．１　ＣＤ４０ＴＮＦ受体相关因子（ＴＲＡＦ）通路

研究发现，ＣＤ４０信号通过与ＴＲＡＦ结合发挥

作用，在动脉粥样硬化形成中起重要作用［１５］。

ＴＲＡＦ共有７类，即ＴＲＡＦ１、２、３、４、５、６、７，ＣＤ４０

可结合其中５类，包括ＴＲＡＦ１、２、３、５、６。Ｍｉｓｓｉｏｕ

等［１６］的研究表明，ＴＲＡＦ１缺乏小鼠通过限制单核

细胞与血管壁的黏附抑制动脉粥样硬化，表明

ＴＲＡＦ１通路在动脉粥样硬化的起始阶段起到促进

作用。与 ＴＲＡＦ１ 通路的作用完全不同的是

ＴＲＡＦ２、３、５通路，ＣＤ４０与其相互作用在趋化其他

种类的免疫细胞，如Ｂ细胞、树突状细胞中具有重

要的作用，主要与ＣＤ４０介导的免疫功能密切相关。

ＴＲＡＦ５缺乏的小鼠通过促进巨噬细胞摄取低密度

脂蛋白和炎性细胞释放的介质，促进泡沫细胞的形

成，加速动脉粥样硬化的进展［１７］。ＴＲＡＦ５通路是

所有通路中唯一抗动脉粥样硬化的保护路径。

ＣＤ４０的Ｃ端尾部有１个近端结合位点ＴＲＡＦ６，已

证明ＴＲＡＦ６是与动脉粥样硬化和再狭窄相关的信

号通路，缺乏ＣＤ４０ＴＲＡＦ６相互作用的小鼠白细胞

向内皮细胞募集减少，斑块处巨噬细胞含量降

低［１８］。ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ抑制剂具有抗动脉粥样硬化

的作用，与阻断下游ＴＲＡＦ１和ＴＲＡＦ６通路密切

相关，特别是ＴＲＡＦ６通路。与此同时，下游通路

ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ３、ＴＲＡＦ５也被抑制，进而导致免疫

抑制。ＴＲＡＦ６通路的发现，为抗动脉粥样硬化的

特异性治疗提供了方向。

２．１．１　ＴＲＡＦ６抑制剂的发现　研究人员发现，小

分子抑制剂（ＳＭＩｓ）可选择性阻断ＣＤ４０与ＴＲＡＦ６

之间的相互作用，且不影响ＣＤ４０与ＴＲＡＦ２／３／５

之间的相互作用，从而保留ＣＤ４０介导的免疫功能，

如免疫球蛋白的类型转换和Ｔ细胞增殖
［１９２３］。使

用ＳＭＩｓ治疗可阻断ＡｐｏＥ
－小鼠早期动脉粥样硬

化的发展，并阻止已存在的动脉粥样硬化的进展，

还可通过增加胶原含量和更小的坏死核心来改善

斑块的稳定性特征［２３］。动物实验结果提示，特异性

通路的阻断可成为抗动脉粥样硬化的新途径。同

样，在饮食诱导的肥胖模型中，通过ＳＭＩｓ阻断

ＣＤ４０与ＴＲＡＦ６的相互作用，可降低脂肪组织炎性

反应、骨质疏松和胰岛素敏感性［２１］，进一步表明了

ＴＲＡＦ６通路抑制剂在糖脂代谢中的作用，其具体

机制值得进一步探索。ＴＲＡＦ６抑制剂抗动脉粥样

硬化的主要机制是降低经典单核细胞表达ＣＤ４０和

整合素，抑制单核细胞向血管壁的募集，主要是在

动脉粥样硬化的起始阶段起作用。

２．１．２　ＴＲＡＦ６抑制剂纳米颗粒靶向巨噬细胞　

纳米颗粒作为药物的载体，在心血管疾病中应用广

泛。Ｄｕｉｖｅｎｖｏｏｒｄｅｎ等
［２４］直接在ＡｐｏＥ

－小鼠中注

射以重组高密度脂蛋白（ｒＨＤＬ）纳米颗粒为载体的

他汀类药物，通过共聚焦成像技术，显示该纳米载

体药物在动脉粥样硬化斑块中富集，准确定位于斑

块中的巨噬细胞。类似的，研究人员通过将

ＴＲＡＦ６抑制剂整合到ｒＨＤＬ 纳米颗粒中，将

ＴＲＡＦ６抑制剂特异性靶向作用于巨噬细胞。动物

实验验证，ＴＲＡＦ６抑制剂纳米颗粒治疗６周可明

显减轻ＡｐｏＥ
－小鼠早期动脉粥样硬化的发生，这种

疗法可以阻断ＣＤ４０与ＴＲＡＦ６的相互作用，尤其

是阻断巨噬细胞在动脉粥样硬化起始阶段的重要

作用。接受治疗的小鼠动脉粥样病变部位巨噬细

胞数量减少，斑块过渡到更稳定的表型［２２］。该抑制

剂尚未用于人体，其安全性已在非人类灵长动物体

内得到验证，表明以纳米颗粒为载体的ｒＨＤＬ

ＴＲＡＦ６抑制剂是安全的，并且在非人类灵长类动
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物中具有良好的生物分布，在小鼠和非人类灵长动

物中均未观察到纳米颗粒的毒性作用［２５］。该纳米

颗粒的靶向作用及分布需要进一步的实验验证，评

估以纳米颗粒为载体的ＴＲＡＦ６抑制剂的有效性、

靶向性、安全性是未来的研究方向。

３　犆犇４０／犆犇４０犔抑制剂对血小板的作用

在血小板中，ＣＤ４０Ｌ至少与２个受体相互作

用，包括ＣＤ４０和αⅡｂβ３整合素，通过与αⅡｂβ３整

合素结合，激活ＴＲＡＦ２／Ｒａｃ１／Ｐ３８途径，诱导Ｐ选

择素的表达和血小板的活化，导致血小板脱颗粒和

聚集［２６］。血小板ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ在介导血小板诱导

的动脉粥样硬化炎性反应中起关键作用［２７］。

α５β１整合素是一种血小板可溶性 ＣＤ４０Ｌ

（ｓＣＤ４０Ｌ）受体。Ｓｉｍｉｃ等
［２８］首次使用抗α５β１阻断

抗体，证实α５β１整合素在血小板活化中的作用，显

示ｓＣＤ４０Ｌ与α５β１相互作用可导致血小板活化，该

阻断剂的应用降低了血小板的活化，减轻了动脉粥

样硬化中的炎性反应。另一种治疗策略是利用

ＣＤ４０Ｌ与Ｍａｃ１的相互作用，也称为ＣＤ１１Ｂ／ＣＤ１

整合素，它在神经滋养细胞、自然杀伤（ＮＫ）细胞、

单核细胞和巨噬细胞中大量表达［２９］。腹腔内应用

一种小肽可防止ＣＤ４０Ｌ与 Ｍａｃ１的相互作用，并

通过减少炎性反应部位的白细胞活化来减轻小鼠

动脉粥样硬化［３０］。ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ抑制剂在血小板

抗动脉粥样硬化中的作用目前研究较少，主要集中

在动物实验。通过活体显微镜监测，发现缺乏

ＣＤ４０的血小板导致白细胞向颈动脉的募集减少，

伴随ＶＣＡＭ１、血小板内皮细胞黏附分子、Ｐ选择

素的表达减少，表明血小板ＣＤ４０通过激活白细胞

对内皮细胞的募集和活化，在动脉粥样硬化的炎性

反应中起关键作用，从而促进动脉粥样硬化的发生

和发展［３１］。

４　展望

ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ抑制剂的免疫抑制和血栓风险

限制了其临床应用。ＣＤ４０ＴＲＡＦ６小分子抑制剂

特异性阻断ＣＤ４０下游ＴＲＡＦ６，而保留ＣＤ４０与

ＴＲＡＦ２、３、５之间的免疫作用，免疫抑制风险下降，

同时不影响血小板之间的相互作用，血栓风险下

降，为抗动脉粥样硬化治疗开辟了新途径。

在动脉粥样硬化的进程中，血管内皮损伤和炎

性反应导致内皮通透性增加，利用纳米技术，将

ＣＤ４０ＴＲＡＦ６小分子抑制剂制备为ｒＨＤＬ纳米颗

粒，该纳米颗粒仅对斑块处巨噬细胞有亲和力，而

不被体内淋巴细胞吸收［３２］。靶向ＴＲＡＦ６的纳米

免疫疗法是未来抗动脉粥样硬化免疫疗法的研究

方向。

血小板ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ在介导血小板诱导的动

脉粥样硬化炎性反应中起关键作用。血小板ＣＤ４０

通过激活白细胞和活化内皮细胞在炎性反应中起

关键作用，通过增加ＶＣＡＭ１、血小板内皮细胞黏

附分子、ＶＥ钙黏蛋白和Ｐ选择素的表达，促进动脉

粥样硬化。血小板ＣＤ４０通路抑制剂在抗动脉粥样

硬化中作用机制需要进一步探索。

ＣＤ４０ＴＲＡＦ抑制剂尚未应用于临床，药物的

安全性、有效性、靶向性需要更多的实验验证。随

着研究的深入，需要解决免疫治疗导致的免疫抑制

和感染问题，权衡药物的益处和风险，这将成为未

来科研的热点和难点。
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