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摘  要：动脉粥样硬化是一种由脂质异常驱动的慢性炎症性疾病，是大多数心血管疾病的根本原因，免疫系统在其中起

着重要作用。免疫检查点蛋白是免疫反应的关键调节剂。近年来的多项研究证实，糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体

（glucocorticoid-induced TNF receptor，GITR）作为一种共刺激免疫检查点蛋白，可与其天然配体（GITR ligand，GITRL）结合，

驱动动脉粥样硬化的发生。监测血清 GITR 含量并及时采取干预治疗措施具有极其重要的意义。论文对 GITR-GITRL 二元组

与机体免疫及动脉粥样硬化的关系进行了综述。

Abstract: Atherosclerosis, a chronic inflammatory disease driven by lipid abnormalities, is the underlying cause of most 
cardiovascular diseases, in which the immune system plays an important role. Immune checkpoint proteins are key regulators of 

the immune response. In recent years, several studies have demonstrated that glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor 

(GITR), as a co-stimulatory immune checkpoint protein, binds to its natural ligand (GITRL) to drive atherosclerosis. It is of great 

significance	to	monitor	serum	GITR	content	and	take	timely	intervention	treatment	measures.	This	paper	reviews	the	relationship	

between GITR-GITRL dyad and immunity and atherosclerosis.
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1 引言
根据 2021 年统计数据，在全球范围内，卒中是继缺血

性心脏病之后的第二大死因，其中缺血性卒中为最重要的

因素，约占 62.4%[1]。动脉粥样硬化被普遍认为是一种脂质

介导的慢性炎症性疾病 [2]，是导致缺血性脑卒中的第一大病

因，一直以来他汀类药物或 PCSK9 抑制剂是治疗动脉粥样

硬化的主要手段，然而最新研究发现，在应用上述治疗的心

脑血管疾病患者中，仍有约 30% 的残余炎症风险 [3]，基于

这一考虑，CANTOS 试验及 COLCOT 试验使用免疫干预的

手段降低了心脑血管疾病患者动脉粥样硬化血栓形成的风

险，证实了免疫因素在动脉粥样硬化中的重要作用。免疫干

预疗法成为抗动脉粥样硬化炎症的一种新策略，目前最为热

点的是免疫检查点蛋白，研究发现，GITR 在人类和小鼠的

动脉粥样硬化中起关键作用，人颈动脉斑块中的 GITR 表达

与斑块脆弱性和脑血管事件有关，并且在小鼠实验中发现，

对GITR活性进行抑制可减少小鼠模型中的动脉粥样硬化 [4]，

这为动脉粥样硬化的防治提供了新的方向，在本文中，我们

对免疫检查点蛋白 GITR 及其配体 GITRL 在免疫及动脉粥

样硬化中的作用就行了概述。
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2 GITR 的分子结构
GITR 是肿瘤坏死因子受体超家族的新成员，于 1997 年

从地塞米松处理的 T 淋巴细胞杂交瘤中发现，其基因位于

染色体 1p36.33 上，编码由 228 个氨基酸组成、分子量为 26 

kD 的跨膜蛋白 [5]，随后科学家们又在 1999 年克隆出了能与

GITR 特异性结合的 GITR 配体。为进一步研究 GITR 的功

能特点，学者们构建了 GITR 缺陷小鼠模型，发现其发育正

常，且可以正常生育，然而，当受到炎症刺激时，这类小鼠

的炎症反应降低，促炎细胞因子分泌减少 [6]，此后，学者们

展开大量研究证实了 GITR 与肿瘤、自身免疫、感染等疾病

存在显著的相关性。

3 GITR-GITRL 在免疫调节中的作用
GITR 与其配体 GITRL 结合后，通过 TARF2 和 TRAF5

激活下游的 NF-κB 以及部分 MAPK 成员，MAPK 途径可

诱导多种细胞的增殖、分化和凋亡，NF-κB 途径可以激活

免疫反应、诱导炎症以及促进细胞的生长、存活和发育 [6]，

这些奠定了 GITR 调节免疫的基础。

GITR 以其在 Treg 上的表达而闻名，Treg 对维持免疫稳

态至关重要，参与免疫调控，抑制过度的免疫反应。研究表

明，GITR 可通过共刺激 Teff 来促进其对 Treg 抑制作用的

抵抗 [7]。GITR 还可作为 T 细胞活化的共刺激分子，能有效

促进 CD4+T 细胞的增殖反应，产生细胞因子 [8]，还可通过

降低 CD8+T 细胞活化的阈值，促进 CD28 驱动的 CD8+T 细

胞活化 [9]。

GITR-GITRL 二元组在体液免疫中也起到了很重要的作

用。滤泡 CD4+ 辅助性 T 细胞（Tfh）通过驱动活化 B 细胞

的亲和力成熟和同种型转换来控制体液免疫。在人和小鼠的

研究中发现，GITRL 在 B 细胞上的表达可以上调 CD4+T 细

胞的数量，产生更多的 IL-21，通过 IFN-γ 和 IL-10 来控制

Tfh 和 Tfr 之间的平衡，进而调节体液免疫 [10]。

GITR-GITRL 调节免疫的另一个关键作用为其对单核 /

巨噬细胞的影响。GITRL 在各种类型的巨噬细胞中均有表

达，GITRL 过表达可促进巨噬细胞向促炎的 M1 型转换，

提升促炎细胞因子的分泌，诱导细胞聚集及黏附增强，加速

巨噬细胞的增殖以及向炎症部位的迁移，还可以增强巨噬细

胞的杀伤能力 [11]，可作为单核 / 巨噬细胞的功能调节剂。

综上所述，GITR 通过在各种免疫细胞中的表达，对机

体炎症反应起到了至关重要的作用，为 GITR 可能与动脉粥

样硬化有关的假设提供了理论支持。

4 GITR-GITRL 与动脉粥样硬化
GITR-GITRL 存在于多种骨髓细胞中，参与动脉粥样硬

化中骨髓细胞的募集与激活，通过上调炎症反应，诱导肿瘤

坏死因子受体 α（TNF α）和基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）

的表达，进而促进动脉粥样硬化的发生发展。

早在 2006 年 Kim[12] 等人便从人颈动脉内膜切除标本中

检测到了 GITR、GITRL 在斑块中的表达，他们发现在抗

GITR 单克隆抗体作用下，人单核细胞白血病细胞（THP-1）

以剂量依赖的方式表达 MMP-9，升高的 MMP-9 可以降解

基底膜成分，破坏血管壁的机械屏障，有利于脂质、炎症细

胞等分子进入血管壁，从而促进动脉粥样硬化的发生 [13]。

同时还发现，GITR 激活可诱导 THP-1 分泌 TNF-α 增加，

通过介导炎症反应影响斑块稳定性 [12]。但该研究的样本量

仅 11 个，且缺乏统计实验支持，因此在 2020 年，Shami[4]

等进行了更深层次的研究，发现与无症状患者相比，从脑

血管事件患者中获得的颈动脉内膜切除标本的 GITR 表达升

高，这与 Kim 等人的研究结果一致。他们实验得出 GITR

缺乏可导致单核细胞募集功能受损，活性氧产生受限，以及

线粒体活化和炎症反应降低。由此可见，抑制 GITR 可能会

延缓动脉粥样硬化的进展。

5 总结与展望
作为新型免疫检查点蛋白，GITR 在动脉粥样硬化中的

作用机制尚未完全明确，但现有证据表明，GITR-GITRL 二

元组可能通过多种途径调节免疫反应，进而影响动脉粥样硬

化的形成、发展及其稳定性，抑制 GITR 的表达可能延缓动

脉粥样硬化的发生发展，减少斑块的不稳定性，GITR 拮抗

剂可能作为动脉粥样硬化的新型治疗药物，尤其是降低常规

降脂治疗效果欠佳的患者的血管残余炎症风险，但目前免疫

检查点抑制剂的安全性尚未得到证实，研究表明免疫检查点

抑制剂可能导致全身各个系统的不良反应 [14]，今后的研究

需通过大量临床实验证实 GITR 的促动脉粥样硬化作用，并

且对 GITR 拮抗剂作为抗动脉粥样硬化治疗药物的安全性、

可行性进行评估。
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