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摘  要 

CD40及其免疫调节配体CD40L是一对互补跨膜糖蛋白，分别属于神经生长因子受体(NGFR)/肿瘤坏死因

子受体(TNF-R)超家族和肿瘤坏死因子(TNF)超家族成员，参与许多疾病的发生发展过程。研究发现，

CD40-CD40L通路不仅与免疫性疾病(自身免疫性疾病和免疫缺陷病)的发展进程密切相关，同时还介导

炎症反应，几乎贯穿急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)全过程。现就CD40-CD40L
通路与急性冠脉综合征的相关性做一简要概述，以期进一步为探讨CD40-CD40L通路与心血管疾病的预

防、治疗提供理论依据。 
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Abstract 
CD40 and its immunoregulatory ligand (CD40L) are a pair of complementary transmembrane 
glycoproteins belonging to the nerve growth factor receptor (NGFR)/tumor necrosis factor recep-
tor (TNF-R) superfamily and tumor necrosis factor (TNF) superfamily respectively and participate 
in the occurrence and development of many diseases. It has been found that CD40-CD40L signal 
pathway is not only closely related to the development of immune diseases (autoimmune and 
immune deficiency diseases), but also mediates inflammatory response, almost throughout the 
whole process of acute coronary syndrome (ACS). In this paper, the interactions between CD40- 
CD40L pathway and acute coronary syndrome were briefly summarized, to provide more theoret-
ical basis for CD40-CD40L signal pathway and prevention and treatment of cardiovascular dis-
eases. 
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1. 急性冠脉综合征 

ACS (acute coronary syndrome, ACS)是心源性死亡的主要原因，是一种严重的心血管疾病，严重危害

了人类健康[1]。每年全世界有 1700 万人死于心血管疾病，其中 ACS 约占 50%，且发病率逐年上升，已

成为城乡居民死亡的首位原因[2]。ACS 是动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)中的斑块逐渐增大，继而破

裂，激活血小板聚集，从而导致血管内血栓形成、冠状动脉阻塞引起的急性心肌缺血综合征，其病理基

础在于斑块破裂或侵蚀后冠状动脉血栓形成，造成冠脉不完全或完全闭塞，导致急性心肌缺血[3]。 
冠脉粥样斑块破裂是 ACS 发生的基础，在 ACS 发生的过程中，破裂的斑块称为易损斑块(vulnerable 

plaque, VP) [4]。动脉粥样硬化斑块从无病症期到有病症期的进展取决于其结构和成分，破裂斑块的原型

包括一个大的、富含脂质、柔软的核心，并伴有斑块内出血，占斑块体积的一半以上，被一层薄薄的纤

维帽所覆盖，炎症细胞浸润严重[5]。炎症反应的激活导致斑块的不稳定、破裂继发血栓形成，导致 ACS
的发生。炎症反应参与 ACS 全过程，涉及众多的炎症调节分子，如：促炎细胞因子、黏附分子、趋化因

子等。除炎症调节分子外，也有大量的浆细胞、T 淋巴细胞、C-反应蛋白、巨噬细胞等炎性细胞的产生[6]。 

2. CD40-CD40L 信号通路 

CD40 也称为 Bp50，是由 277 个氨基酸组成的 I 型跨膜蛋白。胞内、胞外和跨膜区三个部分的氨基

酸数目分别为 62、193、22。CD40 在细胞中的表达十分广泛，造血来源与非造血来源的细胞中均可表达，

表皮树突状细胞(dendritic cells, DC)、B 淋巴细胞、平滑肌细胞(smooth muscle cell, SMC)、血管内皮细胞

(endothelial cells, ECs)、胸腺上皮细胞、成纤维细胞、单核/巨噬细胞[7]、星状细胞、滑膜细胞[8]、胰岛

β细胞、胰腺导管细胞以及血小板[9]都有 CD40 的表达。CD40 的表达在非疾病状态下处于低水平，当受

炎症因子或 CD40L 刺激时，其表达水平显著上升。  
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CD40L 为 CD40 的配体，又称 gp39、CD154、TNFSF5，是一种 II 型的跨膜蛋白。1998 年，Henn
等[10]就已经在血小板、CD40+T 淋巴细胞以及平滑肌细胞外表面发现 CD40L。后又发现 CD40L 和 CD40
一样能在多种细胞表面表达，如：自然杀伤细胞(NK)、B 淋巴细胞、单核/巨噬细胞、胰岛 B 细胞、嗜碱

性粒细胞、肥大细胞[11]。CD40L 在体内主要以膜结合型 CD40L (membrane bound CD40, mCD40L)和游

离状态的可溶性 CD40L (soluble CD40L, sCD40L)这两种形式存在。sCD40L 由 CD40L 水解而成，在免疫

细胞、血管壁及血小板中都有表达[12]。CD40-CD40L 信号通路，不仅参与调节免疫反应，也参与了炎症

反应的发生发展，并调控了通路上一系列的因子，包括上游因子-CD40、CD40L，下游因子-单核细胞趋

化蛋白-1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-6 (IL-6)、γ-干扰

素(IFN-γ)、核转录因子(nuclear factor-kappa B, NF-κB)等。 

3. CD40-CD40L 信号通路与急性冠脉综合征 

3.1. 刺激斑块内细胞分泌免疫炎性因子 

AS 斑块主要由脂质核心和纤维帽两部分构成，脂质核心的主要构成组分是 ECs 和巨噬细胞，纤维

帽的主要构成组分是活化的 T 淋巴细胞和 SMCs。研究发现，CD40/CD40L 与这些细胞产生的炎性反应

有极大的关联性[13]。CD40/CD40L 能够增强巨噬细胞、T 淋巴细胞、ECs 和 SMCs 的表达、释放巨噬细

胞炎性因子(MIP)1α 和 1β、IL-8、MCP-1 等。这些炎症分子的释放可以招募更多的巨噬细胞和 T 淋巴细

胞到动脉斑块，从而形成更大的斑块。与此同时，T 淋巴细胞和巨噬细胞又可以分泌一系列的炎性因子

如，IL-2、IL-4、IL-5、IL-12、IL-15、IFN-γ 以及 TNF-α，还可加强 IL-1β转化酶对 IL-1β 的作用从而增

加 IL-1β的释放[14]。这些组织细胞因子成为炎性反应的强大助推力，导致免疫炎症效应的级联放大，大

大加速了 AS 的恶化。 

3.2. 吸引更多细胞在斑块内集聚 

有研究表明，当血小板和单核细胞结合后形成血小板-单核细胞结合体，结合后的单核细胞会获得更

强的粘附、迁移能力，能够更多的在 AS 斑块内聚积[15]。CD40-CD40L 通路可以加强血小板的活化，增

加血小板单核细胞复合物数量。Leeuwn 等[16]在实验中发现大鼠损伤的部位出现了中性粒细胞，经过研

究，证实它在单核细胞炎症反应中作为介质，发挥了强有力的作用[17]，有了中性粒细胞的催化，单核细

胞的炎症反应更为剧烈，为 AS 的进一步发展创造了良好的条件。不仅如此，AS 斑块内 SMCs 和巨噬细

胞的数目与斑块的严重程度呈正比，而这些细胞与表达 CD40L 的 T 细胞存在紧密联系[18]。 

3.3. 抑制基质胶原形成 

基质中的胶原蛋白越多，纤维帽能够承受的拉力就越大，斑块破碎的可能性就越小。AS 斑块内存在

大量 CD4+ Th1 细胞。CD40/CD40L 可诱导 CD4+ Th1 细胞分泌 IFN-γ， IFN-γ严重抑制 SMC 中胶原的生

成，不利于斑块的稳定[19]。 

3.4. 增加基质金属蛋白酶(MMPs)的表达 

MMPs 是一类依赖 Zn2+、Ca2+的内肽酶超家族，来源广泛，可以被体内 ECs、SMCs、巨噬细胞、单

核细胞、中性粒细胞等多种细胞分泌[20]。细胞外基质(extracellular matrix, ECM)是无病变血管壁的主要

组成部分，MMPs 能降解所有 ECM 构成组分，是 ECM 的主要调节物质，在血管 ECM 重塑中具有重要

作用，参与 AS 中血管重构、引发斑块破裂，其影响血管内斑块易破裂程度与多种炎症因子有关[21]。在 
MMPs 酶的作用下，打破了基质合成与降解之间的均衡，使斑块变得脆弱，斑块由原来的稳定型趋向不
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稳定型，从而斑块易于破裂。所以，Johnson 等[22]提出 MMPs 是最能反映斑块易损性的生物学指标。研

究发现[23]，ACS 病人比稳定型心绞痛病人有更高水平的 sCD40L 和 MMP-9。CD40/CD40L 自身的相互

作用也可以诱导 AS 斑块部位的 MMPs 的高表达，形成恶性循环，导致易损斑块的破裂。刘全生等[24]
研究表明，CD40/CD40L 与斑块易损有着极强的关联性，越脆弱的斑块中 CD40、CD40L 的含量越高[24]。
另有研究表明 CD40/CD40L 可以刺激 ECs、SMCs、巨噬细胞分泌 MMP-1、2、3、9、12 系列 MMPs 因
子[25]。此外，CD40/CD40L 还可以通过激活 TNF-α、IL-1 等多种炎性因子上调 MMPs 的活性[26]。 

3.5. 促进斑块内血管新生 

“血管新生”最早是在 1787 年由英国学者约翰·亨特提出[27]，指原有的血管上生成新血管的过程。

这些新生的血管仅由单层 ECs 组成，非常不稳定，一旦斑块内的血管破裂，就会发生出血甚至整个斑块

破裂，加重管腔狭小，增加 ACS 的风险。血管新生的步骤包括蛋白酶的产生、ECs 的迁移和增殖、血管

的形成、新血管的交融、新基底膜的合成、以及周细胞和 SMCs 的结合[28]。血管新生过程受到许多细胞

因子的精密调控，包括血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor, FGFs)、血管生成素(angiopoietin)、血小板衍生生长因子(platelet-derived growth 
factor, PDGF)、TNF-α等[29]。 

实验结果显示，ECs 可以通过 CD40-CD40L 途径分泌 VEGF 介导血管新生。还有研究表明巨噬细胞

释放的微粒介导的 CD40-CD40L 也参与了新生血管的形成[30]。此外，另有研究发现 CD40L 诱导 IL-15、
IL-8 以及相关趋化因子的表达也与新生血管的形成有关[31]，CD40-CD40L 对易损斑块的调控作用如图

1 所示。 
 

 
Figure 1. The regulatory effect of CD40-CD40L on vulnerable plaques 
图 1. CD40-CD40L 对易损斑块的调控作用 

4. 展望 

CD40-CD40L 信号通路通过激活免疫炎症反应、促进血栓形成在 ACS 的发生、发展及预后中有着重

要作用，更可能是导致易损斑块破裂的一个中间环节，阻断该通路目前已成为 ACS 防治的新靶点。但
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CD40-CD40L 系统是机体免疫应答的重要组成部分，长期或完全阻断 CD40-CD40L 系统是一种严重的免

疫抑制，可能导致不良后果，如免疫缺陷和一些不能预估的危害。因此，深入研究 CD40-CD40L 信号通

路促不稳定斑块形成的机制，寻找抑制和调整而非完全阻断 CD40-CD40L 系统生理功能的途径，可能成

为治疗 AS 和预防 ACS 安全有效的新方法。 
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