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IL-18- 心血管事件独立危险因素

施维东 全智华
（湖南省衡阳市南华大学附属第一医院心血管内科 湖南 衡阳 421001）

摘要：心血管疾病为一种慢性炎症性疾病，大部分证据显示 IL-18 与代谢综合征及它的后果有关。有报道循环中 IL-18 水平在心血

管疾病患者中升高，与心血管疾病有显著的相关性，并且能够预测心血管疾病患者的心血管事件和死亡率，促进 2 型糖尿病的发

展。在不稳定斑块、脂肪组织、肌肉组织中存在 IL-18，通过 caspase-1 等调控，与 IL-18 结合蛋白结合而失活，与 IL-18 受体结合影

响其因子的转录。这篇综述的的目的在于描述心血管疾病患者中 IL-18 总的大概作用，尤其强调心血管危险和生活方式干预的潜

在效应。
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ABSTRACT: The cardiovascular disease is thought to be associated with a chronic low-grade inflammation, and a growing body of

evidence suggests that interleukin-18 (IL-18) might be closely related to the cardiovascular disease and its consequences. Circulating levels
of IL-18 have been reported to be elevated in subjects with the cardiovascular disease, to be closely associated with the cardiovascular
disease, to predict cardiovascular events and mortality in populations with the cardiovascular disease and to precede the development of
type 2 diabetes. IL-18 is found in the unstable atherosclerotic plaque, in adipose tissue and in muscle tissue, and is subject to several regu-
latory steps including cleavage by caspase-1, inactivation by IL-18 binding protein and the influence of other cytokines in modulating its
interaction with the IL-18 receptor. The purpose of this review is to outline the role of IL-18 in the cardiovascular disease, with particular
emphasis on cardiovascular risk and the potential effect of life style interventions.
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心血管疾病已成为 21 世纪全球主要的致残和致死疾病之

一，尤其以冠状动脉粥样硬化性心脏病最为常见。目前冠心病

的具体发病机制仍在研究，其中炎症免疫机制受到越来越多的

专家与学者的关注。已有大量研究证实许多炎症因子，包括细

胞因子（cytokine）、黏附分子等参与冠状动脉粥样硬化的发生

发展。
白细胞介素（Interleukin）是由多种细胞产生并作用于多种

细胞的一类细胞因子，最初是指由白细胞产生又在白细胞间起

调节作用的细胞因子，现在是指一类分子结构和生物学功能已

基本明确，具有重要调节作用而统一命名的细胞因子。已经发

现 30 个白细胞介素，分别命名为 IL-1~IL-30，功能复杂，已经

明确 IL-6 为心血管疾病的独立危险因素之一[1]。

1 IL-18 的特性

IL-18 属于 IL-1 家族成员，因缺乏分泌蛋白所具有的信号

肽故以前体形式表达于单核吞噬细胞、树突状细胞（DC）、T 细

胞、B 细胞、Kupffer 细胞、脂肪细胞、肌肉组织等表面[2-3]。体内

IL-18 以无活性的前提形式存在，Caspase-1 和其他酶能够激活

IL-18 并转变为生物活性成分，IL-18 受体有α、β双链组成，

广泛表达于原始 T 细胞、NK 细胞、巨噬细胞等表面。α链为低

亲和力受体；β链不直接与配体结合，对 IL-18/IL-18Rα链复

合物具有高亲和力[4-5]。一旦 IL-18 分泌即与 IL-18 结合蛋白结

合而失活，形成负反馈机制并促进 IL-18 分泌，保护组织免受

炎症反应损伤[4-5]。IL-18 具有多样生物学活性，是 Th1 细胞生长

和分化因子，可诱导活化 B 细胞、T 细胞和 NK 细胞产生

IFN-γ，IL-18 与 IL-2 结合能激活 Th2 反应，与 IL-12 结合能激

活 Th1 反应（见图 1）；作为促炎因子参与炎症反应，如活化中

性粒细胞、促进 GM-CSF 和 CXC 趋化性细胞因子表达。

图 1 IL-18 的调控及生物学效应

Fig. 1 Regulation and biological effects of interleukin-18
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2 IL-18 与心血管疾病

稳定型动脉粥样硬化中 IL-18 的研究结果是矛盾的。一些

研究评估颈动脉内膜厚度显示 IL-18 水平增加与亚临床动脉

粥样硬化有相关性，在调整传统危险因素、CRP、IL-6 后得到同

样的结果[6]。相反，两个大型研究应用单变量分析提示未调整传

统危险因素时 IL-18 水平增加与颈动脉内膜厚度有关[7]。此外，

有实验证实 2 型糖尿病患者颈动脉内膜厚度、踝臂指数与血浆

IL-18 水平有显著的相关性[8]。
IL-18 作为心血管事件的预测因素仍然受到争议。冠状动

脉疾病的患者中，循环 IL-18 水平、IL-18 基因多态性与心血管

疾病死亡率有关。两个前瞻性研究显示，既往健康的人群 IL-18
水平增加与心血管疾病有关[9-10]。而另一个大样本随访 11 年的

研究显示增加 IL-6 水平和 CRP 与冠脉事件有关[11]，与 IL-18 无

显著相关性。此外，最近的 5 个欧洲心血管前瞻性列队研究证

实 IL-18 基因多态性与心血管风险无关[12]。
目前仅有两个研究证实在代谢综合征患者中 IL-18 水平

增加能够预测心血管事件。明确冠状动脉疾病男性与女性的大

样本列队研究中，代谢综合征亚组 IL-18 水平是唯一的独立的

预测心血管死亡率的危险因素，在调整 CRP、IL-6 和纤维蛋白

原等传统危险因素后结果同样成立[13]。我们可以推断老年男性

代谢综合征患者 IL-18 水平是强有力的预测心血管事件的独

立危险因素并且 IL-18 与空腹血糖预测心血管危险具有协同

效应，调整 CRP、IL-6 和纤维蛋白原后同样成立[14]。

3 IL-18 致动脉粥样硬化发病机制

现已证实动脉粥样硬化斑块中巨噬细胞表达 IL-18，尤其

是在不稳定斑块中 IL-18 表达增加。 IL-18 通 过 诱 导 产 生

IFN-γ而发挥促动脉粥样硬化作用，促进炎症过程并且导致纤

维帽形成受抑或者变薄，最终形成易损斑块或者导致斑块破

裂。此外，IL-18 增加平滑肌细胞及巨噬细胞中基质金属蛋白酶

的表达，最终斑块不稳定导致急性冠脉事件[15]。
在 ApoE 缺陷的小鼠模型中，IL-18 表达增加平滑肌的溶

胶原活性，诱导内膜胶原成分及纤维帽变薄，形成易损斑块[16]。
小鼠心肌梗死模型中心脏 IL-18mRNA 表达增加和心肌收缩性

减低，提示 IL-18 可能直接参与斑块不稳定和心功能障碍。大

鼠代谢综合征模型中 IL-18 表达增加并加重胰岛素抵抗，巨噬

细胞浸润和总动脉壁内膜增厚促进血管炎症和重塑[17]。

4 IL-18 与生活方式干预

生活方式干预包括饮食、运动能够改善一些心血管危险因

素包括代谢综合症并且能够减少 2 型糖尿病患病机会。因此，

代谢综合征管理指南强调增加体力活动（每天至少 30 分钟）联

合改善饮食（减少摄入饱和脂肪酸和单一碳水化合物，增加摄

入水果、蔬菜、粗粮和鱼）达到体重减轻和逆转代谢综合征。限

制热量饮食和减轻体重能减少肥胖女性 IL-18 水平。我们已证

实肥胖男性与女性限制饮食与运动联合干预能减少 IL-18 水

平[19-20]。有氧训练能够减少 2 型糖尿病患者 CRP 和 IL-18 水平。
其他的研究显示老年个体有氧训练可减少循环 CRP、IL-6、
IL-18 水平。运动可减少肥胖患者 IL-18 的表达。中年列队研究

中代谢综合征男性患者通过联合干预包括有氧训练和力量训

练，IL-18 水平与改善代谢综合征症状有关。

5 IL-18 与药物治疗

冠心病治疗中一些药物与 IL-18 有相关性，如他汀类药

物、ACEI/ARB（血管紧张素转化酶抑制剂 / 血管紧张素受体拮

抗剂）。他汀类药物对 IL-18 水平的影响是矛盾的。一些研究结

果提示高胆固醇患者服用他汀药物治疗可减少循环 IL-18 水

平 [20]。代谢综合征患者中运动与他汀药物联合应用对于血浆

IL-18 水平具有累加效应。另一方面，一项研究证实稳定的冠脉

疾病患者中服用阿托伐他汀 20 个月后对 IL-18 水平没有影

响[21]，他汀类治疗能增加外周血单核细胞 IL-18 水平。因此，他

汀类药物对于 IL-18 水平的效应仍然难以定论。
ACEI/ARB 类药物具有一些抗炎的特性，但目前只有少数

研究评估他们对 IL-18 的影响。一些实验研究证实血管紧张素

II 增加血管平滑肌细胞 IL-18 表达[22]，心肌病中 ARB 能够抑制

醛固酮诱导的 IL-18 表达[23]。相反，也有实验结果提示在稳定的

心衰患者中服用坎地沙坦对循环 IL-18 没有影响[24]。

6 结论与展望

一些研究支持 IL-18 参与冠心病和代谢综合征有显著的

相关性，并能预测心血管事件及心血管死亡率，并能促进糖尿

病的进展[12-13]。目前仍需继续研究 IL-18 在这些疾病中的确切

作用。
生活方式干预如饮食与运动能够减少 IL-18 水平，但是仍

然需要研究 IL-18 水平下降是否能减少糖尿病及心血管事件

的发生率。此外，脂肪组织、肌肉组织和其他器官在调节循环

IL-18 水平的作用有待进一步深入研究。
caspase-1 等一些因素参与调控 IL-18，IL-18 与 IL-18 结合

蛋白结合失活，通过 IL-18 受体的β链进行信号转导。明确循

环总 IL-18 含量范围对细胞因子的生物学作用至关重要。最

后，近期对阻断 IL-18 激活的策略研究正在进行，新治疗策略

是否能够成为将来治疗冠心病、代谢综合征及其并发症等心血

管疾病新靶点尚需进一步解决。
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