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　　【摘要】　白细胞介素１８（ＩＬ１８）是高血压和冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的

共同促炎因子，研究表明ＩＬ１８增加了两病的风险。该文主要介绍ＩＬ１８与冠心病合并

高血压之间的关系及其干预治疗现状。
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　　白细胞介素（ＩＬ）１８为ＩＬ１细胞因子家族成

员，是一种多效性前炎性细胞因子和致炎诱导剂，

由位于１１号染色体上的ＩＬ１８基因编码
［１］。ＩＬ１８

可诱导ＩＬ１家族其他促炎性细胞因子的产生，在调

节免疫反应中发挥了重要作用［２３］。

１　犐犔１８与冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）

血ＩＬ１８的水平升高是动脉粥样硬化形成的独

立危险因素［４］。ＩＬ１８可促进动脉粥样硬化的进

展，使动脉粥样硬化斑块稳定性下降。研究表明

ＩＬ１８激活了冠心病患者循环中的淋巴细胞，黏附

于内皮并且使其更快地进入内膜下空间，促进斑块

形成［５６］。在实验动物模型中，分离的心肌细胞在缺

血再灌注后氧化应激反应增强，ＩＬ１８水平升高，给

予外源性ＩＬ１８可导致心肌功能障碍。在ＳＴ段抬

高型急性心肌梗死患者中，血ＩＬ１８水平升高是

３０ｄ内不良临床事件发生的重要独立预测因子
［７］。

２　犐犔１８与高血压

炎性细胞因子通过增加血管张力和损害内皮

功能导致高血压。?Ｚｚｂｅｒ等
［８］发现，高血压患者

ＩＬ１８水平高于血压正常者，且ＩＬ１８与体质量指数

（ＢＭＩ）、左室质量（ＬＶＭ）、左室质量指数（ＬＶＭＩ）等

呈正相关。荟萃分析显示，血压与血ＩＬ１８水平存

在显著正相关［９］。

３　犐犔１８与冠心病合并高血压

Ｔａｎｖｉｒ等
［１０］对５８３４名志愿者进行长达１３年

的随访，研究发现４５岁血压正常的冠心病男性患者

的死亡风险为１４．１２％，高血压冠心病男性患者的

死亡风险为２６．９５％；４５岁血压正常的冠心病女性

患者的死亡风险为６．２１％，高血压冠心病女性患者

的死亡风险为１４．８５％；冠心病合并高血压时，死亡

风险增加。内皮功能障碍是高血压和冠心病的共

同致病因素，研究表明ＩＬ１８可引起血管内皮功能

紊乱，诱导大量其他炎性细胞进入内皮下，吞噬脂

质形成泡沫细胞，并形成级联放大的炎性反应，增

加高血压合并冠心病患者的病死率［１１］。肾素血管

紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）参与了心血管疾病的

发生发展［１２］。应激状态下β肾上腺素能受体激活

后在心肌细胞中通过氧化应激反应特异性地激活

炎性体胱天蛋白酶１（ｃａｓｐａｓｅ１），导致前ＩＬ１８快

速转化为有活性的ＩＬ１８，ＩＬ１８促进心脏趋化因

子、巨噬细胞触发炎性反应，导致血压升高、动脉粥

样硬化及心室重构［７］。血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、醛

固酮和内皮素可增加心肌细胞中的ＩＬ１８ｍＲＮＡ

和蛋白质表达［８］。Ｓａｈａｒ等
［１３］的研究也证实Ａｎｇ

Ⅱ促进ＩＬ１８的表达，进而激活其他促炎因子的表

达，加速了冠心病合并高血压的发生、发展。

Ｓａｎｔｉｓｔｅｂａｎ等
［１４］研究表明，ＡｎｇⅡ刺激可引起交

感神经亢进，导致ＩＬ１８作用增强，β肾上腺素能受

体激活。ＩＬ１８是冠心病合并高血压的共同促炎

因子。

４　针对犐犔１８的干预治疗

目前关于ＩＬ１８干预高血压、冠心病的抗炎策

略包括以下几点：（１）早期阻断ＩＬ１８。ＩＬ１８中和

抗体（ＩＬ１８ｎＡｂ）可选择性地阻断由β受体刺激诱

导的炎性细胞因子，包括趋化因子、黏附因子和促
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炎细胞因子，早期给予ＩＬ１８ｎＡｂ可改善心脏炎性

反应、纤维化和功能障碍［１５］。在急性应激的早期阶

段针对ＩＬ１８的靶向治疗是有前景的治疗策略，但

相关研究尚较少。（２）拮抗ＩＬ１８。ＩＬ１８结合蛋白

（ＩＬ１８ＢＰ）是ＩＬ１８的内源性拮抗剂，可分为短效和

长效制剂。人ＩＬ１８ＢＰ有４种同性异构体ａ、ｂ、ｃ和

ｄ。ＩＬ１８ＢＰａ对ＩＬ１８的亲和力最大，具有快速开

启速率，慢解离速率。动物试验表明，长时间阻断

ＩＬ１８可能会阻止甚至逆转病理性心肌肥大的发

生、发展［６］。然而，许多在动物模型中有效的抗炎策

略在人体临床试验中并未显示有益效果。（３）阻断

ＩＬ１８产生。研究表明，ＩＬ１８通过ｃａｓｐａｓｅ１转化

为有活性形式［１５］，抑制ｃａｓｐａｓｅ１可以阻断ＩＬ１８的

产生。一些ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂已用于治疗炎性疾病

的临床试验，包括类风湿性关节炎、银屑病和丙型

肝炎，但这些试验均由于不良反应，特别是肝毒性

而终止。

ＩＬ１８是冠心病和高血压的共同促炎因子，针

对ＩＬ１８的靶向治疗可能为心血管疾病的抗炎治疗

开辟新领域。
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