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　 　 【摘要】 　 腹主动脉瘤(abdominal
 

aortic
 

aneurysm,AAA)作为一种隐匿型致死性疾病,其背后的发展机制尚不

清楚。 研究已经发现血管平滑肌细胞(vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell,VSMCs)表型转换和细胞焦亡( cell
 

pyroptosis)是

与 AAA 产生发展密切相关的两种生物学过程,可能会成为揭示 AAA 发生机制的重要学说,为 AAA 的诊断和治疗

提供新的方向。 本文将通过介绍 VSMCs 表型转换和细胞焦亡与 AAA 之间的调控关系展开论述。
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　 　 【Abstract】　
 

Abdominal
 

aortic
 

aneurysm
 

( AAA)
 

is
 

a
 

hidden
 

and
 

fatal
 

disease,
 

but
 

its
 

underlying
 

developmental
 

mechanism
 

remains
 

unclear.
 

Phenotypic
 

switching
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells
 

and
 

pyroptosis
 

have
 

been
 

identified
 

as
 

biological
 

processes
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

appearance
 

and
 

progression
 

of
 

AAA,
 

with
 

potentially
 

important
 

roles
 

in
 

the
 

mechanism
 

of
 

AAA
 

and
 

in
 

providing
 

new
 

directions
 

for
 

its
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

discuss
 

phenotypic
 

switching
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells
 

and
 

the
 

regulatory
 

relationship
 

between
 

cell
 

pyroptosis
 

and
 

AAA.
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　 　 腹主动脉瘤( abdominal
 

aortic
 

aneurysm,AAA)
是全世界范围内的严重医疗保健挑战,当主动脉壁

直径超过正常腹主动脉的 50%或>30
 

mm 时可怀疑

AAA 产生,其通常能导致急性血管破裂并伴有极高

的发病率和死亡率[1] 。 AAA 常见的危险因素有血

脂异常、高血压、吸烟、性别、家族史和动脉粥样硬

化等[2] 。 随着开 放 修 复 和 血 管 内 动 脉 瘤 修 复

(EVAR)疗法的发展,直径>5. 5
 

cm
 

(女性>4. 5
 

cm)
的动脉瘤可以得到有效治疗[3] 。 然而,目前只有

10%的患者符合手术条件,对于不能手术的患者尚

无有效的药物治疗方法,因此早期的诊断和治疗极

为重要。
血管平滑肌细胞( vascular

 

smooth
 

muscle
 

cells,
VSMCs

 

)是动脉壁平滑肌内的主要固有细胞,通过

在正常主动脉中合成基质来维持主动脉结构、调节

血管张力和血流[4] ,在病理条件下,VSMCs 将会经

历称为表型转换(phenotypic
 

switch)的重塑过程,在
这个过程中,VSMCs 失去收缩性并转化为合成表

型,此时 VSMCs 会过度增殖并从中膜迁移到内膜,
从而导致血管闭塞。 越来越多的证据表明 VSMCs
可以直接参与 AAA 的发生, 健康血管壁中的

VSMCs 表现出收缩表型以维持血管张力,当其收缩

功能丧失时血管张力改变,使主动脉壁应力增加,
促进 AAA 形成[5] 。

细胞焦亡( cell
 

pyroptosis) 是一种由气皮蛋白
 

(gasdermin,
 

GSDM)
 

驱动的程序性坏死,与先天免

疫和疾病高度相关[6] ,其特征是炎性小体介导的半

胱氨酸天冬酶-1( caspase-1)激活,诱导细胞焦亡执

行子(GSDMD)裂解为 N 端 GSDMD 片段
 

(GSDMD-
N

 

),导致质膜孔形成,细胞裂解并释放促炎细胞因

子[7] 。 既往研究表明,细胞焦亡在 AAA 发展中起着

至关重要的作用,其通过加速破坏主动脉壁血管壁

弹力纤维,从而加速 AAA 的进展[8] ,可能是 AAA 发

生发展中的重要环节。 本文综述了细胞焦亡、血管

平滑肌细胞表型转化两个重要生物过程与腹主动

脉瘤发生发展之间的关系。

1　 血管平滑肌细胞表型转换与腹主动脉瘤

1. 1　 VSMCs 的正常生理功能

　 　 正常主动脉的生理构造大致由三级结构组成,
依次是细胞内膜、中膜和外膜,其中内膜层主要由

内皮细胞构成,中膜层由动脉血管平滑肌细胞构

成, 而 外 膜 层 则 由 成 纤 维 细 胞 和 细 胞 外 基 质

(extracellular
 

matrix,ECM)构成[5] 。 生理情况下,动
脉的弹性主要来源于 VSMCs 的主动收缩和由胶原

及弹性蛋白纤维组成的弹性片的被动收缩,这种收

缩特性使 VSMCs 能够调节血管直径、血压和血流分

布。 在大动脉中,VSMCs 在收缩射血期收缩以维持

动脉的正常形状。 而在小阻力动脉中 VSMCs 主要

负责调节血流分布,缩小小阻力动脉的直径[9] 。 此

外自主神经系统、肾上腺激素、血管活性肽和活性

氧分泌的活性物质均可调节 VSMCs 的收缩能力。
1. 2　 VSMCs 表型转换

　 　 VSMCs 可塑性极强,其完整分解后的结构呈纺

锤状, 并 产 生 大 量 收 缩 蛋 白, 如 调 宁 蛋 白

(calponin)、α 平滑肌肌动蛋白(α-SMA)、钙调蛋白

结合 蛋 白 ( caldesmon ) 和 肌 动 蛋 白 相 关 蛋 白

(SM22α) [10-12] 。 病理条件下,VSMCs 可被转化生长

因子( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)、血小板

衍生生长因子 ( platelet-derived
 

growth
 

factor-BB,
PDGF-BB)、血管紧张素Ⅱ( angiotensin

 

Ⅱ,Ang-Ⅱ)
等诱导转变为去分化的合成表型,去分化的 VSMCs
呈上皮样形状,收缩蛋白表达水平降低,合成蛋白,
如骨桥蛋白 ( osteopotin)、 epiregulin ( EGF 家族成

员)、弹性蛋白原( tropoelastin)等表达水平升高,具
有高增殖和迁移能力,并合成大量 ECM[10,13] ,见

表 1。
VSMCs 表型转化主要受基因转录、表观遗传修

饰和信号转导的调控。 在基因转录水平上,VSMCs
表型调控的关键在于血清反应因子( serum

 

response
 

factor,SRF),心肌素作为 SRF 的一种转录辅激活因

子,负责维持 VSMCs 收缩表型,其机制为在含有靶

基因的 CArG 盒上,将心肌素与 SRF 结合,通过转录

激活平滑肌特异性收缩表型标记,包括 α-SMA、
SM22 和 SMMHC,因此 CArG-SRF-心肌素复合物的

形成是维持 VSMCs 分化的关键,一旦复合物被破

坏,就会发生 VSMCs 去分化 / 合成表型的调节[14] ;
在表观遗传修饰水平上, 微小 RNA ( microRNA,

 

miRNA)通过结合 3’ UTR 抑制靶基因翻译,通过转

录后调控影响表型转化。 研究发现 miR-134-5p、
miR-128-3p 和 miR-145 可以驱动 VSMCs 向分化表

型的转变[15-17] ,而 miR-199a-5p、miR-19a-3p 则可以

驱动 VSMCs 向去分化表型的转变[18-19] ,同时其他

类型的非编码 RNA,如 circMAP3K5、circDcbld1 和

circLrp6 也可以调节 VSMCs 的表型转化[20-22] ;在信

号转导通路调控方面,有许多信号通路参与 VSMCs
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　 　 　 　 表 1　 血管平滑肌细胞表型转换标志物
Table

 

1　 Phenotypic
 

switch
 

markers
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells
标志物类型

Types
 

of
 

markers
标志物名称

Name
 

of
 

markers
功能

Function

合成表型
Synthetic

 

phenotype

骨桥蛋白
 

Osteopotin
EGF 家族成员 Epiregulin
弹性蛋白原 Tropoelastin

血小板凝血酶敏感蛋白 Thrombospondin
基质 Gla 蛋白 MGP

增殖、迁入血管内膜及合成细胞外基质蛋白
Proliferation,

 

migration
 

into
 

the
 

vascular
 

intima,
 

and
 

synthesis
 

of
 

extracellular
 

matrix
 

proteins

收缩表型
Phenotype

 

of
 

contraction

α 平滑肌肌动蛋白 α-SMA
调宁蛋白 Calponin

肌动蛋白相关蛋白 SM22α
平滑肌肌球蛋白重链 SMMHC
钙调蛋白结合蛋白 Caldesmon

维持血管弹性和收缩血管
Maintain

 

blood
 

vessel
 

elasticity
 

and
 

constrict
 

blood
 

vessels

表型转换,如 TGF-β / Smad 和 PI3K / Akt / mTOR 信号

通路可以抑制 VSMCs 表型转换[17] ,而 NF-κB 和

MAPK 信 号 通 路 则 可 以 促 进 VSMCs 表 型

转换[23-24] 。
1. 3　 VSMCs 表型转换在 AAA 发生发展中的作用

机制

　 　 VSMCs 在动脉瘤形成中起核心作用, 促进

VSMCs 分化能够限制实验性 AAA 的形成。 健康血

管壁中的 VSMCs 表现出收缩表型以维持血管张力,
收缩功能的丧失可能改变血管张力,增加主动脉壁

应力,促进动脉瘤形成。 在 AAA 疾病的初始阶段,
可以观察到炎症细胞浸润主动脉壁,促炎介质的产

生增加,然后浸润细胞触发炎症反应,促进 VSMCs
的表型转换[25-27] 。 多种 信 号 通 路 被 发 现 参 与

VSMCs 表型转换调控 AAA 的过程,作为经典信号

通路, TGF-β 信号通路已被发现可以通过调节

VSMCs 表型影响 AAA 的产生和发展。 Zhou 等[28]

研究发现,与健康对照组相比,AAA 主动脉样本中

的 Runt 相关转录因子 3
 

( RUNX
 

family
 

transcription
 

factor
 

3,RUNX3)表达增加,导致 TGF-β1 沉默,从而

抑制 VSMCs 中 SM22、MYH11 和 CNN1 的表达,进
而促进了 AAA 的进程;除此之外,NF-κB 信号通路

同样参与 VSMCs 表型转换过程,Jiang 等[29]发现,海
沙瑞林( Hexarelin) 作为一种合成的生长激素释放

肽,被证明对心肌梗死和动脉粥样硬化等心血管疾

病有保护作用,其能够恢复平滑肌细胞的收缩表

型,还能抑制炎症细胞浸润、NLRP3 炎性体活化和

IL-18 的产生。 特别是,Hexarelin 能够抑制作为炎

症反应关键发起者的 NF-κB 信号通路,这些结果表

明 Hexarelin 通过抑制 VSMCs 表型转换和 NF-κB 信

号介导的炎症反应来减轻 AAA 的发生[29] ;同时,已

有令人信服的证据表明,PI3K / Akt 信号通路在维持

各种血管疾病 VSMCs 的收缩表型中起关键作用,
PI3K / Akt 通路对 VSMCs 表型调节的作用部分依赖

于对 FoxO 转录因子活性的抑制,Lu 等[30] 研究发现

FoxO3a 通过 P62 / LC3BII 自噬信号通路促进 VSMCs
表型转换,加速 AAA 的形成,降低 FoxO3a 表达的治

疗方法可能阻止 AAA 的形成。 VSMCs 表型转换的

另一层控制是 miRNA,Shi 等[31] 研究发现,含心室

区表达的 PH 结构域 1 蛋白作为 miR-126-5p 的靶

点,可以促进 VSMCs 的收缩转换,从而减轻 Ang-Ⅱ
诱导的小鼠 AAA 产生;miR-23b 最近已被证明在维

持 VSMCs 收缩表型中起重要作用,Si 等[32] 对此展

开了研究并得到结论,miR-23b 通过抑制 FoxO4 的

表达从而抑制 VSMCs 表型转换来防止 AAA 的

产生。

2　 细胞焦亡与腹主动脉瘤

2. 1　 细胞焦亡的经典途径和非经典途径

　 　 典型的焦亡是由 caspase-1 介导的,主要发生在

巨噬细胞中,其关键步骤是 caspase-1 的募集和激

活[33] 。 以 NLRP3 炎性小体为例,当 NLRP3 蛋白受

到特异性病原相关分子模型 ( pathogen-associated
 

molecular
 

patterns,
 

PAMPs) 和损伤相关分子模式

(damage-associated
 

molecular
 

patterns,DAMPs) 的刺

激时, NLRP3 蛋白募集 ASC 和前 caspase-1,并在

NIMA 相关激酶 7
 

(NEK7)的协助下组装成 NLRP3
炎性小体,见图 1。 NLRP3 炎性小体组装激活前

caspase-1,激活后的 caspase-1 不仅可以介导 IL-1β
和 IL-18 的成熟和分泌,还可以直接裂解 GSDMD 生

成 GSDMD-N。 随后,GSDMD-N 通过膜脂相互作用

与膜内表面的磷脂酰肌醇、磷脂酸、磷脂酰丝氨酸
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图 1　 NLRP3 小体激活机制

Figure
 

1　 NLRP3
 

activation
 

mechanism
 

结合,在脂质双分子层形成内径为 10 ~ 20 nm 的低

聚孔(GSDMS 孔),然后 LDH、IL-1β、IL-18 以及其他

小的细胞质蛋白通过毛孔泄漏出来, 最终导致

焦亡[34] 。
研究发现与典型炎性 caspase-1 密切相关的人

类效应物 caspase-4 和 caspase-5 以及啮齿动物中的

caspase-11 也作为受体发挥作用[35] 。 caspase-4 / 5 /
11 的 CARD 结构域通过与脂多糖(LPS)中的脂质 A
结合,可导致 caspase 寡聚和激活,裂解 GSDMD 的 N
端,引起膜孔形成,分泌炎症介质,引发细胞死亡和

炎症[36] 。
2. 2　 细胞焦亡相关蛋白

2. 2. 1　 GSDMD 蛋白

　 　 Gasdermin
 

( GSDM) 是近年来发现的一个成孔

效应蛋白家族,其家族成员在不同的组织和细胞中

表达 不 同。 其 中 最 为 重 要 的 Gasdermin
 

D
 

(GSDMD)是细胞焦亡的一种孔隙形成效应因子,炎
性体 复 合 物 caspase-11 和 caspase-8 可 以 导 致

GSDMD 裂解,GSDMD
 

N 端结构域 N-GSDMD 随后

在巨噬细胞的质膜上寡聚并形成孔,形成 GSDMD
孔不仅导致胞质内容物的释放,而且还导致溶解性

细胞死亡[37] 。
2. 2. 2　 NLRP3 小体

　 　 NLRP3 炎性小体是一种应对细胞压力信号的

胞质免疫因子,一旦 NLRP3 炎性小体形成并被激

活,就会激活 caspase-1,将 IL-1β 转化为活性形式,
由于 IL-1β 是一种有效的促炎细胞因子,因此它释

放时会导致周围组织的炎症。 NLRP3 炎性小体具

有活性需要经历两个过程。 由于 NLRP3 和 pro-IL-
1β 的蛋白水平在静息细胞中相对较低,启动信号通

过启动 Toll 样受体( TLRs)或细胞因子受体介导的

核因子-κB
 

( NF-κB) 信号通路来上调这些蛋白水

平, 翻 译 后 修 饰 ( post-translational
 

modifications,
PTMs),如去泛素化和磷酸化,也被证明可以诱导

NLRP3 蛋白的快速启动[38] 。 随后,激活信号促进

NLRP3 炎性小体复合物的组装,并导致 caspase-1 激

活,促进细胞焦亡产生[39] 。
2. 2. 3　 Caspase 蛋白家族

　 　 Caspases 主要参与细胞凋亡和炎症反应,已被

证明是生物体细胞发育性死亡的必需蛋白酶。 在

正常细胞中,caspase 通常以无活力的前酶状态(pro-
caspase) 存在, 在氨基酸序列水解后, 无活力的

caspase 可以变成有活力的 caspase,从而切割作用底

物,使作用底物的激活、失活、重新定位或重塑[40] 。
根据结构和功能的不同,caspase 可分为凋亡型和炎

症型[41] 。 凋亡型 caspase 与凋亡密切相关,包括

caspase-2 / 3 / 6 / 7 / 8 / 9 / 10,其中 caspase-3 最为重要;
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炎症型 caspase 则介导炎症反应和细胞焦亡,包括

caspase-1 / 4 / 5 / 11 / 12 / 13 / 14[42] ,其中 caspase-1 作用

最大,介导焦亡的 caspase-1 依赖途径,而 caspase-4 /
5 / 11 则介导焦亡的非 caspase-1 依赖途径。
2. 3　 细胞焦亡在 AAA 发生发展中的作用机制

　 　 研究发现细胞焦亡与 AAA 的产生同样密切相

关。 在动物体实验中,Liao 等[43] 研究发现,对注射

Ang-Ⅱ构建 AAA 模型的 C57BL / 6J 小鼠进行 RNA
测序和生物信息学分析,结果显示 AAA 中与焦亡和

炎症 相 关 的 基 因 显 著 上 调; Fu 等[8] 同 样 构 建

ApoE- / -小鼠 AAA 模型,结果发现小鼠体内细胞焦亡

效应物 GSDMD 和 NLRP3 炎性小体在腹主动脉中

被激活,血清中炎症因子升高。 对 AAA 患者进行实

验同样可以得到相同的结果,Wortmann 等[44] 应用

自体坏死细胞碎片作为损伤相关的分子模式

(damage
 

associated
 

molecular
 

patterns,DAMPs) 刺激

AAA 患者的人 VSMCs, 发现 NLRP3 和 IL-1β
 

的

mRNA 和蛋白表达水平高于对照细胞,VSMCs 转向

炎症表型,证实 NLRP3 介导的炎症参与了 VSMCs
的功能障碍和焦亡,促进了 AAA 的发展。 另一项研

究发现 NLRP3 炎症小体或许是导致炎症性疾病

AAA 发生的关键介质, 可能与以下机制有关:
Ang-Ⅱ刺激外源性巨噬细胞产生活性氧, 导致

NLRP3 的激活,从而释放 IL-1β 诱导血管炎症的产

生,增强炎症反应,促进血管壁弹性层的破坏,导致

AAA 的形成[45] 。 因此,可以认为 AAA 与细胞焦亡

间存在相互作用机制,但具体作用仍不明确。

3　 平滑肌细胞表型转换、细胞焦亡与 AAA 之间的

调控关系

　 　 目前已经有大量的文献和研究分别叙述了

VSMCs 表型转换和细胞焦亡两个生物学过程调控

AAA 的相关机制,但是这两种过程之间是否同样存

在相互作用和调控关系,从而影响 AAA 的产生和发

展,临床相关研究还较少。
Gao 等[46]研究通过腹腔注射 Ang-Ⅱ构建 AAA

小鼠模型,其中单细胞转录组分析结果显示在 Ang-
Ⅱ诱导的 AAA 中,主动脉血管平滑肌细胞表达

GSDMD 上调,Western
 

blot 结果显示 VSMCs 的特异

性 GSDMD 缺 乏 会 导 致 收 缩 表 型 蛋 白 α-SMA、
SM22α 和钙-钙蛋白的表达水平升高,这 3 种蛋白

在小干扰 RNA
 

(siRNA)诱导的 GSDMD 敲低的人主

动脉平滑肌细胞( HASMCs) 中也上调。 综上所述,
这些结果表明,VSMCs 的特异性 GSDMD 缺陷降低

了小鼠 AAA 的发生率,并可以使 VSMCs 维持在收

缩表型状态。 Burger 等[47] 通过构建小鼠模型展开

了研究,分别进行了流式细胞术、ELISA 和细胞焦亡

相关实验, 来证 明 ox-LDL 激 活 的 单 核 细 胞 在

VSMCs 共培养体系中的直接作用,通过免疫荧光定

量检测 NLRP3 炎性小体的激活和 VSMCs 表型转

换,结果表明 ox-LDL 激 活 的 单 核 细 胞 降 低 了

VSMCs 中 α-SMA、SM22α 的表达,激活了 caspase-1,
分泌了 IL-1β, 促进了细胞焦亡, 以上结果证明

NLRP3 炎性小体的激活可以促进 VSMCs 表型转换

和细胞焦亡,是导致 AAA 产生的危险因素。 NLRP3
小体的激活已经被证明与 VSMCs 表型转换相关,
Bai 等[48] 发现来源于平滑肌 α -肌动蛋白基因的

circACTA2 在调节 VSMCs 表型转换和 NLRP3 介导

的细 胞 焦 亡 中 起 重 要 作 用, 实 验 结 果 显 示 在

circACTA2 过表达时可以抑制 NLRP3 基因转录和

炎性小体的活化,同时抑制 NLRP3 小体活化又促进

VSMCs 由合成表型向收缩表型转化,抑制细胞焦亡

的产生从而减轻血管炎症,预防 AAA 的发生。 Yang
等[49] 研究结果显示, 泛素羧基末端水解酶 L5

 

(UCHL5)是一种去泛素化酶,其在功能上被发现与

Smad2 / 3 和转化生长因子-β1
 

( TGF-β1)信号通路

密切相关,而此通路又被证实可以促进 VSMCs 的增

殖、迁移和表型转换,因此怀疑 UCHL5 与 VSMCs 调

控相关, 实验结果表明 UCHL5 可 以 通 过 激 活

NLRP3 炎性小体促进 VSMCs 的增殖、迁移和表型

转换,是 AAA 发生的危险因素。 研究发现,青蒿琥

酯具有抗炎活性,在体外可以降低 NLRP3、caspase-1
和 IL-1β 的表达,在 ApoE- / - 小鼠体内则可以降低

NLRP3 和 CD68 的表达,同时随着 NLRP3 表达的减

少,抑制发生细胞表型转换,防止 AAA 的发生[50] 。

4　 总结与展望

　 　 由于 AAA 具有病因不明和破裂后的高死亡率

的特点,是目前对公众健康的严重威胁之一,因此

明确其发病机制,发现新的高效治疗方法仍是临床

研究的首要目标。 在 AAA 的诊断、治疗及预防领域

均亟需基础研究的深入分析,从而全面改善 AAA 的

综合诊治效果:在诊断方面,目前尚缺乏判断 AAA
破裂风险的标志物;在治疗方面,AAA 治疗以手术

或介入治疗为主,缺乏有效药物;在预防方面,由于

AAA 的发病及进展机制尚未完全清楚,因此难以有

效预防 AAA 发生。 故探讨 AAA 的分子机制对其临
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床诊治工作具有重要价值。 已有研究发现 VSMCs
表型转换和细胞焦亡与 AAA 的发生发展密切相关,
同时这两个调控过程均涉及到炎症反应和氧化应

激[46-49] ,因此未来我们会将研究重点放在筛选与炎

症反应和氧化应激相关的基因、蛋白和信号通路

上,为 AAA 的诊治提供新思路。 目前的研究中

PI3K / Akt 信号通路、Smad / TGF-β 信号通路、NF-κB
信号通路都被证实与这两种调控相关,尽管近年来

动物模型和临床研究的越来越多的证据表明这两

个过程可以参与调控 AAA 的发生发展,但是对于这

二者之间的联合调控作用仍知之甚少,因此从分子

层面上明确 AAA 的发病机制,为 AAA 提供更加精

准的治疗是研究的首要任务。 同时由于 AAA 的特

殊性,很难在人体中开展试验研究,因此缺乏相关

的临床试验数据,未来在符合伦理的前提下,将开

展更多针对于临床患者的研究,将新的标志物应用

于 AAA 病情的评价,为后续筛选新药治疗提供

思路。
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