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细胞焦亡与动脉粥样硬化关系进展
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(1.浙江中医药大学第一临床医学院,杭州　 310053;2.浙江省中医院心血管内科,杭州　 310006)

　 　 【摘要】 　
 

细胞焦亡是一种程序性死亡方式,活化的天冬氨酸酶-1( caspase-1)可以诱导焦亡的发生,促进炎

症因子的释放,引发剧烈的炎症反应。 根据依赖的 caspase 不同,细胞焦亡可分为 caspase-1 介导的典型炎症小体途

径和人 caspase-4 / 5(或小鼠 caspase-11)介导的非典型炎症小体途径。 近年来研究发现细胞焦亡与动脉粥样硬化的

发生、发展、转归密切相关。 本文分别从内皮细胞、血管平滑肌细胞和巨噬细胞三种细胞焦亡在动脉粥样硬化发生

发展中的作用和机制作一综述,旨在为动脉粥样硬化发病机制和诊断治疗提供新的研究思路。
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　 　 【Abstract】 　
 

Pyroptosis
 

is
 

a
 

programmed
 

mode
 

of
 

cell
 

death.
 

Activated
 

caspase-1
 

can
 

induce
 

the
 

occurrence
 

of
 

pyroptosis,
 

promote
 

the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors,
 

and
 

trigger
 

a
 

violent
 

inflammatory
 

response.
 

Depending
 

on
 

the
 

type
 

of
 

caspase
 

involved,
 

pyroptosis
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

a
 

caspase-1-mediated
 

typical
 

inflammasome
 

pathway
 

and
 

a
 

human
 

caspase-4 / 5
 

(or
 

mouse
 

caspase-11)-mediated
 

atypical
 

inflammasome
 

pathway.
 

In
 

recent
 

years,
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

pyroptosis
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence,
 

development,
 

and
 

prognosis
 

of
 

atherosclerosis.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

roles
 

and
 

mechanisms
 

of
 

endothelial
 

cells,
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells,
 

and
 

macrophage
 

cells
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

atherosclerosis,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

promoting
 

new
 

ideas
 

for
 

research
 

into
 

the
 

pathogenesis,
 

diagnosis,
 

and
 

treatment
 

of
 

atherosclerosis
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　 　 随着社会经济的发展和人民生活水平的提高,
心血管疾病已成为影响我国居民健康的“头号杀

手”,而动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)相关的心

血管疾病占其中最大的比例。 细胞焦亡(pyroptosis)



是细胞的一种程序性死亡方式,其特点是质膜的通

透性改变及炎症因子的释放。 已知炎症反应与动

脉粥样硬化的发生发展密切相关,而细胞焦亡作为

机体炎症反应的重要原因,必然会影响到 AS 各个

阶段[1] 。 因此,阐明细胞焦亡在 AS 发生机制和防

治研究中的角色及作用,将有助于为 AS 相关疾病

的防治研究提供新思路,同时也将有助于加深对细

胞焦亡这一特殊死亡方式的认识。 本文就细胞焦

亡在 AS 发生发展的研究进展作一综述。

1　 细胞焦亡

　 　 细胞焦亡是一种细胞程序性死亡方式,焦亡发

生后会形成质膜孔,引起细胞肿胀和溶解,随后细

胞膜破裂,促炎细胞因子释放,从而诱导和放大炎

症反 应[2] 。 在 最 初 的 认 知 中, 焦 亡 的 特 征 是

caspase-1 介导并对应于某些细菌的刺激,然而随着

研究的深入发现焦亡不仅是由 caspase-1 特征性触

发的, caspase-11 / 4 / 5 通 过 识 别 细 胞 内 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS)也可诱导焦亡的发生。 根

据 caspase 的不同可将细胞焦亡分为依赖 caspase-1
的典型炎症小体途径和依赖人 caspase-4 / 5(或小鼠

caspase-11)的非典型炎症小体途径。
在焦亡的典型途径中,由激活的炎症小体发出

的 casapase-1 激活导致的焦亡,炎症小体检测病原

体相关分子模式和危险相关分子模式,一旦模式识

别受体(pattern
 

recognition
 

receptors,PRR)识别到感

染或免疫挑战的信号,它将通过下游分子介导炎症

小体的组装。 组装的炎症小体复合物与 caspase-1
的前 体 ( 前 caspase-1 ) 结 合, 并 释 放 活 化 的

caspase-1,最终导致焦亡[3] 。 然而近期研究发现,小
鼠巨噬细胞对革兰氏阴性菌感染的反应死亡与

caspase-11 密 切 相 关, 死 亡 的 巨 噬 细 胞 形 态 与

caspase-1 诱导的细胞死亡的形态相似,这种巨噬细

胞死亡已被证明是由非典型炎症小体途径引起的

焦亡,进一步研究发现,人类的 caspase-4 / 5 似乎与

小鼠的 caspase-11 有相同的功能,前者通过识别革

兰氏阴性菌细胞壁中的 LPS 介导焦亡,后者则通过

直接与 LPS 结合而导致焦亡[4] 。 在焦亡的非典型

途径中,caspsase-11 / 4 / 5 以高特异性和亲和力直接

结合 LPS 分子,caspase-11 上的半胱天冬酶激活和

募 集 结 构 域 ( caspase
 

activation
 

and
 

recruitment
 

domains,CARD)可能是识别 LPS 的位点,多个 CARD
肽段与 LPS 结合形成了活化形式的 caspase-1,经寡

聚后被活化诱导焦亡,而 CARD 结构域缺陷时对

LPS 没有反应[5] 。 除此之外,活化的 caspase-11 / 4 / 5
可以直接裂解 gasdermin

 

D( GSDMD),在细胞膜上

形成释放炎症介质的管道,大量炎症因子被释放,
促进细胞焦亡[6] 。

2　 细胞焦亡与动脉粥样硬化的关系

　 　 AS 是一种血管的慢性炎性疾病,其特征是由于

过多的脂质和炎性细胞累积于血管壁形成斑块而

导致血管腔狭窄,其中炎性反应又是引发 AS 的主

要病理生理机制,贯穿 AS 发生发展的整个过程[7] 。
而细胞焦亡作为机体炎症反应的重要病因和组成

部分,与 AS 发生发展一定是密不可分的[1] 。 在细

胞焦亡期间,白介素- 1β ( interleukin-1β,IL-1β) 和

白介素- 18( interleukin-18,IL-18) 的分泌促进了白

细胞的浸润和活化,细胞裂解后将炎症介质释放到

细胞外,通过激活 PRR 刺激促炎细胞因子的产生,
过度焦亡的细胞会增加炎症介质 IL-1β、IL-18 和高

迁移率族蛋白 B1 的大量释放,从而引发剧烈的炎

症反应[8] 。 以炎症为桥梁,AS 与细胞焦亡存在千丝

万缕的联系,其中内皮细胞( endothelial
 

cells,ECs)、
血管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular

 

smooth
 

muscle
 

cells,
VSMCs)和巨噬细胞是参与 AS 各类细胞死亡方式

和炎症反应的主要细胞类型,但三者在 AS 的进展

中发挥着不同的作用。 现将三种细胞焦亡参与 AS
的作用和其中的机制分别介绍如下。
2. 1　 内皮细胞焦亡与动脉粥样硬化

　 　 众所周知,ECs 是血液和血管壁之间的天然屏

障,ECs 损伤或血管内膜完整性的丧失是引发 AS 的

最早期机制。 Caspase-1 依赖性 ECs 细胞焦亡可引

发剧烈的炎症反应,导致血管内皮细胞完整性丧

失,触发 AS 的发生[8] 。 在血脂异常和炎症的背景

下,ECs 中的 caspase-1-炎症小体通路可以感知升高

的脂质或损伤相关的分子模式( damage-associated
 

molecular
 

patterns,DAMP)和其他炎症介质,并激活

ECs 焦亡,这是 AS 进展的首要步骤。 核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白 3(NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3,NLRP3),这是组装炎症小体的细胞质感受器。
NLRP3 是一个广谱感受器,它能识别病原体相关和

DAMP。 最近的研究表明,NLRP3 介导的经典通路

是 ECs 细胞焦亡在 AS 发生中的主要机制。 Wu
等[9]研究发现,在高脂饮食喂养 3 周后,选择载脂

蛋白 E 基因敲除(ApoE- / - )小鼠的 caspase-1 激活来
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促进 ECs 的激活和死亡, 与 ApoE- / - 小鼠相比,
ApoE- / -和 caspase- / -基因敲除小鼠主动脉窦区域中

AS 的面积减少了 44%,抗体阵列的比较显示,17 种

细胞炎症因子和趋化因子,如细胞间粘附分子-1 和

白介素 - 1α ( interleukin-1α, IL-1α), 在 ApoE- / - 和

caspase- / -小鼠的表达低于 ApoE- / -小鼠。 最近 Xing
等[10]在对高脂蛋白喂养 12 周的 ApoE- / - 小鼠体内

发现脂质沉积和斑块形成显著增加,免疫荧光显示

细胞死亡主要发生在 ECs。 随着研究不断的深入,
作为一种经典的炎症信号通路,核因子 κB( nuclear

 

factor-κB,NF-κB)通路已被证明参与 AS 中 ECs 的

焦亡。 Zeng 等[11] 报道,经 NF-κB 抑制剂 BAY
 

11-
7082 处理 2

 

h 后,氧化型低密度脂蛋白(oxidized
 

low
 

density
 

lipoprotein, ox-LDL ) 培 养 的 ECs
 

NLRP3、
caspase-1 和 IL-1β 表达水平显著降低,PI 染色结果

显示,BAY
 

11-7082 预处理也降低了死亡细胞的比

例。 相应地,Meng 等[12]研究发现,褪黑素通过抑制

NF-κB 介导的 ECs 焦亡来缓解高脂饮食喂养的

ApoE- / -小鼠的 AS。 众所周知,线粒体损伤和活性

氧( reactive
 

oxygen
 

species, ROS) 的产生足以激活

NF-κB 信号,通过总结现有的数据发现,ox-LDL、三
甲基胺 N-氧化物(trimethylamine

 

oxide,TMAO)和血

液低剪应力促进 NLRP3 介导的 ECs 焦亡机制都与

线粒体损伤和 ROS 产生有关。 TMAO 通过线粒体

呼吸复合物 Ⅱ 亚基琥珀酸脱氢酶 B ( succinate
 

dehydrogenase
 

B,SDHB)氧化诱导的 ROS 水平增加,
促进 ECs 焦亡,从而促进 AS 的发展,而转染 SDHB
的短发卡 RNA( short

 

hairpin
 

RNA,shRNA) 可消除

TAMO 诱导的人脐静脉内皮细胞焦亡[13] 。 SDHB 抑

制蛋白 TET-胞嘧啶加氧酶 2 表达下调参与了低剪

应力和 ox-LDL 引起的焦亡[11,14] 。 低剪应力可通过

miR-181b-5p / STAT-3 轴促进 ECs 焦亡,造成血管壁

损伤和组织重塑,从而导致 AS 的发生和发展[15] 。
最近的一项研究表明, 三甲胺氧化氮通过调节

SDHB 和 ROS 诱导 ECs 焦亡来促进 AS 的进展[16] 。
上述研究表明,ROS / NF-κB / NLRP3 信号轴在 AS 发

生发展过程中的 ECs 焦亡这一起始环节中发挥着

重要作用。 另一方面,现有研究发现,多种药物和

基因,如褪黑素、红景天苷、雌激素、邻苯三酚-间苯

三酚-6,6-联苯醚和成纤维细胞生长因子 21 等多

种药物通过抑制体内的 ECs 焦亡而抑制 AS 斑

块[12] 。 综上所述,高脂血症、氧化应激和线粒体损

伤等因素可通过激活 ROS / NF-κB / NLRP3 信号通

路,诱发 ECs 损伤,增加细胞粘附因子和炎症因子

的大量分泌,触发剧烈炎症反应,导致细胞焦亡,引
起血管内膜完整性破坏,并最终导致 AS 的发生。
2. 2　 血管平滑肌细胞焦亡与动脉粥样硬化

　 　 AS 斑块的稳定性在很大限度上取决于 VSMCs
产生的覆盖脂质池和坏死核心的纤维帽厚度。
VSMCs 的非正常死亡可导致纤维帽显著变薄、胶原

和细胞外基质的损失以及严重的血管炎症,加重斑

块的不稳定性,引发斑块破裂,从而导致各种急性

血栓事件发生。 除细胞凋亡,VSMCs 的焦亡也与

AS 的发病机制有关。 在人和小鼠 AS 斑块中,检测

了活跃的焦亡指标,包括 caspase-1 和 IL-1β,它们与

VSMCs 标记物 α 平滑肌肌动蛋白重叠, 提供了

VSMCs 焦亡参与 AS 并导致斑块不稳定的证据[17] 。
随着研究的不断深入,NLRP3 介导的 VSMCs 焦亡

在 AS 发生中的机制逐渐被发现,只有低浓度的 ox-
LDL 刺激才足以将 VSMCs 转化为促炎表型,其表达

更多的炎症因子和更少的收缩蛋白[18] 。 Li 等[17] 发

现,ox-LDL 可通过激活焦亡炎症介质的 NLRP3 进

而诱导 VSMCs 焦亡,而作为 caspase-1 的特异性抑

制剂,VX-765 可抑制 VSMCs 的焦亡并减缓 AS 斑块

的进展,而不影响血浆中脂蛋白水平。 此外,ox-LDL
通过黑色素瘤缺乏因子 2 ( absent

 

in
 

melanoma
 

2,
AIM2)炎症小体诱导焦亡,Pan 等[19] 发现喂食高脂

饮食的 ApoE- / -小鼠在斑块中 AIM2 和 GSDMD 的表

达升高, AIM2 的过度表达加重了病变负担和

VSMCs 焦亡。 进一步实验研究表明,ox-LDL 通过激

活 NF-κB 促进 AIM2 的表达,AIM2 炎性小体通过

VSMCs 中 的 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 ( apoptosis-
associated

 

speck-like
 

protein,ASC)-caspase-1 途径刺

激 GSDMD 活性和焦亡, 从而加速 AS 的进展。
Wortmann 等[20]进一步研究发现,在 AIM2- / -小鼠中

以及 AIM2 的药理学抑制实验中,抑制 AIM2 表达可

减少细胞焦亡,AIM2 低表达刺激损伤性胶原沉积、
纤维帽增厚、坏死核心尺寸减小、VSMCs 死亡减少,
延缓不稳定斑块形成,进而延缓 AS。 牙龈卟啉单胞

菌(Porphyromonas
 

gingivalis,Pg)在 AS 的发生发展

中具有关键作用,Liu 等[21] 研究发现,环状 RNA 丝

氨酸 / 苏氨酸蛋白磷酸酶 PP1γ 催化亚基通过

HMGB-1 / TLR9 / AM2 途径竞争性结合 miRNA-103a-
3p 和 miRNA-107 而缓解 Pg-LPS 诱导的 VSMCs 焦

亡,在不稳定斑块中,促进 VSMCs 增殖并抑制其焦

亡,促进纤维帽的形成及稳定,从而有助于减少斑
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块的破裂。 总之,VSMCs 焦亡作为 VSMCs 细胞死亡

的一种形式,会削弱 AS 斑块纤维帽的厚度,导致斑

块易损和破裂。
2. 3　 巨噬细胞焦亡与动脉粥样硬化

　 　 连续性焦亡是巨噬细胞对 ox-LDL 或胆固醇晶

体的一种病理性反应,其中一个巨噬细胞无法消化

晶体,并通过焦亡死亡,另一个巨噬细胞吞噬相同

的晶体,并通过反复的焦亡死亡,这种循环破坏了

正常细胞的数量和结构,通过从焦亡细胞中释放炎

症介质,周而复始的导致炎症反应的无限放大。 越

来越多的证据表明,巨噬细胞的焦亡增加了 AS 斑

块破裂的风险[22] 。 一项关于尼古丁加剧 AS 的研究

表明,细胞内 ROS 的增加导致巨噬细胞焦亡,表现

为 NLRP3 炎症小体的组装、caspase-1 的裂解以及

IL-1β、IL-18 和 GSDMD 生成的增加[23] 。 除此之外,
Wang 等[24]首次发现多溴二苯醚醌类代谢物暴露会

通过 CD36 介导脂质积累,导致 NLRP3 炎症小体活

化和巨噬细胞焦亡,进而加剧 AS。 p65 是 NF-κB 途

径的关键蛋白,其核转位促进巨噬细胞中烟碱诱导

的焦亡,当 p65 被 siRNA 沉默时,巨噬细胞中烟碱

诱导的裂解 caspase-1、IL-1β、IL-18 蛋白表达显著降

低[25] 。 此外,另有研究证实,ox-LDL 激活巨噬细胞

中 NLRP3 介导的焦亡途径,同时 NLRP3 炎症小体

相关成分的上调与斑块稳定性密切相关,这表明

NLRP3 炎症小体激活有可能促进斑块的不稳定性,
抑制 NLRP3 表达,减少巨噬细胞焦亡可以稳定 AS
斑块[26] 。 这无疑暗示了阻断焦亡的潜在治疗价值。
Peng 等[27]报道线粒体外膜蛋白 NIX 通过激活线粒

体自噬,抑制 ox-LDL 诱导的巨噬细胞焦亡,线粒体

自噬通过维持线粒体膜电位和减少 ROS 产生抑制

巨噬细胞中 caspase-1 的激活和 IL-1β 的成熟。 当

AS 危险因素刺激时,线粒体有一种机制来维持自身

的稳定性以抵抗巨噬细胞焦亡。 总之,巨噬细胞焦

亡与 AS 斑块稳定性密切相关,但其中的作用机制

还需要更多的研究去发现。

3　 结语

　 　 AS 相关心血管疾病目前仍是世界各地居民死

亡的主要原因,而针对 AS 机制的研究依旧是一个

历久弥新的话题。 已有研究表明,细胞焦亡与 AS
的发生发展密切相关。 在 AS 的进程中,高脂血症、
氧化应激等危险因素诱发 ECs 损伤,引起细胞炎症

因子的分泌导致 ECs 焦亡,血管内膜完整性遭到破

坏,这是 AS 发生的初始阶段;VSMCs 焦亡引起纤维

帽变薄,胶原和细胞外基质的损失以及血管炎症,
加剧斑块的不稳定性,促进 AS 的进展;巨噬细胞焦

亡可引发连续性焦亡,释放大量炎症介质并进一步

加剧体内炎症反应,增加 AS 斑块破裂的风险,这是

AS 后期阶段。 因此,研究 AS 发生发展中各类细胞

焦亡的作用和机制对于 AS 防治具有极其重要的意

义,抑制细胞焦亡和其引发的炎症反应也将是一种

非常有前景的治疗选择。 因此,仍需要进一步研究

焦亡促进 AS 的详细机制,以找到 AS 干预的更好靶

点,为开发更有效的针对细胞焦亡的药物提供坚实

的理论依据。
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