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  [摘要] 血管内皮损伤是导致心血管病变的始动因素。内皮细胞是血液与血管壁之间最重要的一层保护

屏障,高脂、高同型半胱氨酸、高血糖等多种心血管高危风险因子可加速内皮细胞死亡,引发心血管病变。因

此,如何阻止和减少血管内皮细胞死亡,对于改善血管内皮功能,预防和治疗心血管病变具有重要意义。细胞

焦亡是继细胞凋亡和坏死后发现的一种新的细胞程序性、炎性的死亡方式,参与动脉粥样硬化、高同型半胱氨

酸血症、糖尿病等多种心血管疾病的发生与发展。该文就细胞焦亡在血管内皮细胞功能障碍中的作用作一

综述。
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  [Abstract] Vascular
 

endothelial
 

injury
 

is
 

the
 

initiating
 

factor
 

leading
 

to
 

cardiovascular
 

diseases.Endo-
thelial

 

cell
 

is
 

the
 

most
 

important
 

protective
 

barrier
 

between
 

blood
 

and
 

blood
 

vessel
 

walls.Multiple
 

cardiovas-
cular

 

risk
 

factors
 

such
 

as
 

hyperhomocysteinemia,hyperlipidemia
 

and
 

hyperglycemia
 

may
 

accelerate
 

endothelial
 

cell
 

death,and
 

result
 

in
 

the
 

development
 

of
 

cardiovascular
 

diseases.Therefore,how
 

to
 

prevent
 

and
 

decrease
 

vascular
 

endothelial
 

cell
 

death
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

improving
 

vascular
 

endothelial
 

function,preventing
 

as
 

well
 

as
 

treating
 

cardiovascular
 

diseases.Pyroptosis
 

is
 

a
 

new
 

discovered
 

programmed
 

and
 

inflammatory
 

cell
 

death
 

type,which
 

participates
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

various
 

cardiovascular
 

diseases
 

such
 

as
 

atherosclerosis,hypertension
 

and
 

diabetes
 

mellitus.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

role
 

of
 

pyroptosis
 

in
 

vascular
 

endothelial
 

cell
 

dysfunction.
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  血管内皮损伤是众多心血管疾病[如高血压、动
脉粥样硬化(atherosclerosis,As)、糖尿病等]发生的

始动因素,而血管内皮细胞死亡是导致内皮损伤的重

要原因[1]。细胞死亡包括凋亡、坏死和焦亡。细胞凋

亡是以含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase,caspase)-3/8/9诱导细

胞主动的程序性、非炎症性细胞死亡,主要表现为细

胞质和细胞核固缩、DNA及核酸酶裂解,但保留细胞

质膜的完整性。细胞坏死是以混合谱系激酶结构域

样蛋白诱导的被动性、炎性细胞死亡,主要表现为细

胞体积肿胀、细胞膜破裂、细胞内容物释放增多。细

胞焦亡是caspase-1/11/4/5/3依赖的程序性、炎性细

胞死亡,主要表现为细胞膜破裂后细胞质释放到细胞

外环境,细胞膜重新密封并膨胀,在细胞核周围形成
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球形焦亡小体,并最终破裂,释放出白细胞介素(in-
terleukin,IL)-1β、IL-18和高迁移率族蛋白B1(high

 

mobility
 

group
 

protein,HMGB1)等[2]。除了血管内

皮细胞凋亡和坏死参与心血管疾病的发生、发展,细
胞焦亡作为一种新的促炎性细胞死亡方式亦被报道

可促进内皮细胞功能障碍,在As等心血管疾病的发

生、发展中发挥重要作用。本文就细胞焦亡在血管内

皮细胞功能障碍中的作用进行综述,为临床预防和治

疗心血管疾病提供新思路。

1 细胞焦亡

细胞焦亡首次在沙门氏菌诱导的巨噬细胞死亡

中被报道,后发现是由危险相关模式分子(damage-
associated

 

molecular
 

patterns,DAMP)和(或)病原相

关模式分子(pathogen-associated
 

molecular
 

patterns,

PAMP)介导caspases-1/11/4/5/3活化,促进IL-1β
和IL-18释放,进而引起细胞强烈炎性反应的过程[2]。
消皮素D(GSDMD)是gasdermins(GSDMs)家族成

员,为caspase-1和caspase-11/4/5的共同底物,是细

胞焦亡的执行者[3]。GSDMs蛋白包括GSDMA、GS-
DMB、GSDMC、GSDMD、GSDME 和 Pejvakin
(PJVK)。除PJVK外,所有 GSDMs都由保守的两

个结构域组成:C-末端抑制结构域和N-末端效应结构

域,其中N端具有细胞毒性,可与脂质组分结合,在细

胞膜上形成孔洞,而全长结构不具有细胞毒性[5]。目

前 GSDMs 蛋 白 中 GSDMD 和 GSDME 可 通 过
 

caspases-1/11/4/5/3切割成C-端和N-端,其N-端在

细胞膜上寡聚化形成非选择性孔道[3-5],释放成熟的

IL-18和IL-1β,诱导细胞焦亡的发生,而GSDMA和

GSDMB目前仅发现能被切割,具有成孔活性,但是否

会引起焦亡,尚未见报道。

1.1 caspase-1依赖的细胞焦亡途径
 

caspase-1属于半胱氨酸蛋白酶家族,由半胱天冬

酶募集结构域(caspase
 

recruitment
 

domain,CARD)
和半胱天冬酶催化结构域组成的无活性酶原(pro-
caspase-1)构成[6]。NLR 家族pyrin域重组蛋白3
(NOD-like

 

receptor
 

family
 

pyrin
 

domain
 

containing
 

3,NLRP3)炎性小体由NLRP3、凋亡连接相关微粒蛋

白(apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein,ASC)和

pro-caspase-1组成,是目前研究最为深入的焦亡炎性

小体[7]。DAMPs和(或)PAMPs可通过激活NLRP3
炎性小体,促进caspase-1活化。活 化 的caspase-1
(cleaved-caspase-1)一方面通过切割GSDMD为GS-
DMD-N,后者在细胞膜上寡聚化并形成细胞膜孔道,
另一方面促进IL-β和IL-18成熟,通过GSDMD细胞

膜孔道释放至细胞外,诱发细胞强烈炎性反应[8],见
图1。

1.2 caspase-11/4/5依赖的细胞焦亡途径

除caspase-1可介导细胞焦亡外,caspase-11也可

诱导炎性程序性细胞死亡。与caspase-1激活机制不

同,非经典焦亡途径的caspase-11仅能被含半胱天冬

酶募集结构域的细菌内毒素脂多糖(lipopolysaccha-
ride,LPS)激 活。与 caspase-1 相 同 的 是,活 化 的

caspase-11亦是通过切割GSDMD介导细胞膜孔洞形

成,释放成熟的IL-18和IL-1β,诱导细胞焦亡的发生。
此外,有研究证实,活化的caspase-11不仅可通过诱

导GSDMD细胞膜孔形成,促进 K+ 外流,亦可通过

pannexin-1/ATP/P2X7途 径,促 进 K+ 外 流,介 导

NLRP3/ASC/caspase-1活化,促进IL-1β成熟与释

放,诱 导 细 胞 炎 性 反 应[9-10]。人 源 caspase-4 和

caspase-5被认为是鼠caspase-11基因的类似物,能直

接与 LPS结 合,触 发 与caspase-11相 似 的 细 胞 焦

亡[11],见图1。

1.3 caspase-3依赖的细胞焦亡途径

caspase-3是细胞凋亡的关键蛋白,可通过内在和

外在凋亡途径激活。内在凋亡途径通过线粒体膜透

化和凋亡小体组装,激活caspase-9;外在凋亡途径需

要激活死亡受体和caspase-8,两种凋亡途径均可导致

caspase-3活化,进而引起细胞凋亡。新近研究发现,

caspase-3也可诱导细胞焦亡发生。与caspase-1/11/

4/5诱导GSDMD依赖性细胞焦亡不同,caspase-3是

通过切割GSDME,促进GSDME-N结构域募集至细

胞膜,诱使细胞膜孔形成,导致细胞焦亡。GSDME分

布与表达水平决定了caspase-3激活的细胞死亡方

式。当细胞高表达 GSDME时,活化的caspase-3诱

导细胞焦亡发生,而对于 GSDME低表达水平的细

胞,活化的caspase-3诱导细胞凋亡后会引发细胞二

次涨亡,这种依赖于caspase-3的细胞死亡方式称为

凋亡样细胞焦亡[4-5],见图2。

2 细胞焦亡与多种病理状态下血管内皮细胞功能

障碍

血管内皮细胞是覆盖在血管腔内的单层细胞,为
血液和血管壁间的重要物理屏障,通过产生大量强效

血管活性物质(如血管舒张因子NO和收缩因子内皮

素-1)调节血管张力。内皮细胞功能障碍被认为是多

种心血管疾病(如糖尿病血管病变、As等)发生、发展

的始动因素[12]。研究表明,高脂、高同型半胱氨酸

(homocysteine,Hcy)、LPS、高糖等多种心血管高危

风险因子可加速内皮细胞死亡,引发心血管病变。细

胞焦亡是血管内皮细胞死亡的一种形式,参与包括

As、高同型半胱氨酸血 症(hyperhomocysteinemia,

HHcy)、败血症及糖尿病诱导的血管内皮功能障碍。
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图1  caspase-1依赖的经典细胞焦亡途径和caspase-11/4/5依赖的非经典细胞焦亡途径

图2  caspase-3依赖的细胞焦亡途径

2.1 As与内皮细胞焦亡

As是一种慢性炎性血管疾病,其特征在于中型

和大型动脉血管壁内斑块的逐渐累积。内皮损伤被

认为是As的始动因素,血管内皮细胞焦亡可增加血

管通透性,导致内皮损伤,促进As的发展[13-15]。研究

证实,高血脂可以诱导血管内皮细胞焦亡,加重组织

微环境炎性反应。在高脂喂养6周ApoE-/-小鼠主动

脉中,caspase-1的表达显著升高,敲除caspase-1基因

后As斑块面积减小,促炎症细胞因子IL-1β的表达

降低[16]。在人主动脉内皮细胞(human
 

aortic
 

endo-
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thelial
 

cells,HAECs),氧化性低密度脂蛋白(oxida-
tion

 

low
 

lipoprotein,ox-LDL)可诱导NLRP3炎症小

体活化,上调焦亡标志蛋白(caspase-1、GSDMD、IL-
1β和IL-18)表达,诱导细胞炎性反应;在高脂喂养的

ApoE-/-小鼠,主动脉内膜层 NLRP3表达明显增加,
敲除NLRP3基因后可以降低焦亡标志蛋白(caspase-
1、GSDMD、IL-1β和IL-18)表达,减小斑块面积形

成[17]。上述研究表明,高脂可诱导内皮细胞焦亡发

生,抑制焦亡可缓解As。
除高血脂外,吸烟、金属镉和化学物质丙烯醛也

是As的主要危险因素。WU等[18]研究发现,尼古丁

可通过诱导血管内皮细胞损伤,促进As,主要机制涉

及尼古丁可以增加活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,

ROS)产生,激活NLRP3炎性小体,促进焦亡标志蛋

白(caspase-1、IL-1β和IL-18)表达,采用ROS清除剂

N-乙酰基半胱氨酸可以降低细胞内ROS的产生,抑
制NLRP3、caspase-1、IL-1β和IL-18表达,抑制内皮

细胞焦亡。类似于细胞实验,该研究在高脂喂养的

ApoE-/-小鼠中亦发现尼古丁可以上调主动脉内皮层

NLRP3和焦亡标志蛋白(caspase-1、IL-1β和IL-18)
表达,增加血管脂质沉积和斑块面积[18]。在培养的人

脐静脉内皮细胞(human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells,HUVECs)中,金属铬通过诱导线粒体ROS产

生,激活 NLRP3炎性小体,促进caspase-1和IL-1β
表达,诱导细胞焦亡发生[19]。JIANG等[20]研究发现,
在培养的 HUVECs中,丙烯醛可以诱导ROS产生,
激活 细 胞 NLRP3炎 性 小 体,促 进 焦 亡 标 志 蛋 白

(caspase-1、IL-1β和IL-18)表达,诱导细胞焦亡发生,
抑制NLRP3可降低内皮细胞焦亡,促进细胞迁移。
上述研究提示,靶向细胞焦亡可为 As新药开发及药

物研究提供新视角。褪黑激素(N-乙酰基-5-甲氧基色

胺)是一种神经内分泌激素,具有抗氧化、免疫防御、
抗炎等作用。在ox-LDL处理的 HAECs中,褪黑激

素可通过抑制NLRP3、Capase-1、GSDMD和IL-1β焦

亡相关基因和蛋白表达,降低细胞焦亡发生。在高脂

饲养的ApoE-/-小鼠模型中,灌胃给予褪黑激素12周

可抑制焦亡标志蛋白(caspase-1、GSDMD、IL-1β和

IL-18)表达,明显缩小主动脉中斑块面积[17,21-22]。

2.2 HHcy与内皮细胞焦亡

HHcy是指体内因缺乏 Hcy相关代谢酶或辅助

因子,引起Hcy代谢异常,最终导致 Hcy水平增高。

HHcy可通过促进脂质过氧化,抑制谷胱甘肽过氧化

物酶和一氧化氮,干扰凝血因子,损伤内皮,被认为是

糖尿病、As等多种心血管疾病发生的独立危险因

素[23-24]。
 

XI等[25]研究显示,在培养的 HUVECs
 

和小

鼠内皮细胞中,HHcy和 LPS协同通过caspase-1/

caspase-3激活途径,诱导炎性细胞焦亡和非炎性细胞

凋亡,导致血管内皮损伤。其机制主要涉及两方面:
(1)HHcy通过促进caspase-9和caspase-3活化,导致

非炎性内皮细胞凋亡;(2)HHcy通过caspase-1依赖

的NLRP3炎性小体激活,诱导内皮细胞焦亡。在体

动物实验发现,基因敲除caspase-1和 NLRP3,可以

降低HHcy导致的内皮细胞焦亡,缓解内皮损伤。以

上研究提示,内皮细胞焦亡可能是 HHcy导致血管炎

症和As的主要发生机制。

2.3 败血症与内皮细胞焦亡

败血症是指由于感染因素引起的全身炎性反应

综合征,可 导 致 心 脏、肺 脏 等 器 官 功 能 和 循 环 障

碍[26-28]。心脏功能障碍被认为是败血症的并发症之

一,主要表现在心室扩张、射血分数减少和收缩性降

低。败血症也能通过促进肺上皮细胞和肺组织炎性

反应,导致肺内皮功能障碍,引起急性肺损伤。LPS
被认为是诱发败血症的主要因素,其可通过直接与

caspase-11/4/5 的 CARD 结 合,诱 发 细 胞 焦 亡。

CHENG等[29]研究发现,在培养人肺微血管内细胞

中,LPS可通过活化caspase-11/4/5,上调促炎症细胞

因子IL-1β表达,进而导致小鼠微血管内皮细胞焦亡,
而敲除caspase-11基因可改善LPS诱导的急性肺损

伤。caspase-1主要是被高糖、高脂、高同型半胱氨酸、
低氧等心血管疾病危险性因素活化,诱导细胞焦亡发

生。在LPS诱导的肺微血管内皮细胞焦亡中,抑制

caspase-1活化也可以降低细胞炎性反应,缓解急性肺

损伤[30]。进一步研究发现,冷诱导 RNA 结合蛋白

(cold-inducible
 

RNA-binding
 

protein,CIRP)是一种

损伤性模式分子,可刺激出血和败血症中炎性因子

IL-1β释放,引起内皮功能障碍,其机制主要通过诱导

NLRP3炎性小体形成,活化caspase-1,促进IL-1β释

放,最终加重肺微血管内皮细胞炎性反应,导致肺损

伤[31]。以上研究表明,在败血症诱导血管内皮细胞焦

亡时,caspase-1/11/4/5均可作为下游靶标蛋白促进

炎性细胞因子释放,导致血管内皮功能障碍。

2.4 其他高危因素与内皮细胞焦亡

除高血脂、Hcy和LPS外,高糖和热刺激也可诱

导血管内皮细胞损伤。最近研究报道,对内皮细胞

hy926进行33
 

mmol/L高糖处理48
 

h,可以上调NL-
RP3表达,促进焦亡标志蛋白(caspase-1、IL-1β和IL-
18)表达,抑制NLRP3能够降低高糖诱导细胞焦亡,
缓解内皮损 伤[32]。PEI等[33]研 究 发 现,在 培 养 的

HUVECs中,热应激以时间和温度依赖性方式促进

caspase-1和GSDMD的表达,诱导细胞焦亡,siRNA
 

GSDMD能有效抑制热应激诱导的caspase-1表达上

调,减少HUVECs焦亡。有趣的是,以往研究证实,
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GSDMD作为细胞焦亡的执行者,可被上游caspase-1
蛋白活化并形成 GSDMD-N 细胞孔道,诱导细胞焦

亡。但在本实验热应力条件下,沉默 GSDMD后,细
胞焦亡受到抑制,同时caspase-1蛋白的活化也明显

降低。GSDMD是如何影响caspase-1的活化机制尚

不完全清楚,推测可能与caspase-11/4/5介导 GSD-
MD依赖的细胞焦亡途径有关,即沉默GSDMD后降

低细胞内K+外流进而抑制NLRP3/ASC/
 

caspase-1
途径,抑制caspase-1活化。以上研究提示,在同一病

理状态下,caspase-1介导的细胞焦亡与caspase-11/

4/5介导的细胞焦亡可能存在相互作用关系。

3 小  结

细胞焦亡在多种心血管疾病诱导的血管内皮功

能障碍中扮演重要作用。到目前为止,已发现3种类

型的细胞焦亡途径,即caspase-1依赖的经典型细胞

焦亡途径、caspase-11/4/5依赖的非经典型细胞焦亡

途径和caspase-3依赖的细胞焦亡途径,其中caspase-
1/11/4/5介导GSDMD依赖性细胞焦亡途径在心血

管疾病中研究最为广泛。尽管细胞焦亡在心血管疾

病中取得了一定的进展,但关于焦亡与内皮损伤的机

制研究仍然很少。因此,需要进一步探究细胞焦亡与

血管内皮功能障碍之间的分子机制,进而通过分子靶

向抑制细胞焦亡,降低血管内皮损伤,为 As、HHcy、
败血症、糖尿病心血管病变等血管性疾病的防治提供

新的思路。
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