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  [摘要] 血管重塑涉及细胞增殖、迁移、死亡和细胞外基质的合成与降解等细胞生物学活性,是冠心病、高

血压、血管再狭窄等多种心血管疾病发生、发展的重要病理学基础。而细胞焦亡是新近发现的一种新的程序性

细胞死亡方式,目前已被证实其广泛参与感染性疾病、神经系统疾病等多种疾病的发生、发展过程,近年来其在

心血管疾病中的作用日益受到关注。本文旨在阐述细胞焦亡在血管重塑性疾病发生、发展和转归中的作用及

其调控机制,为缓解血管炎症和防治相关心血管疾病提供新思路。
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  [Abstract] Vascular

 

remodeling
 

involves
 

the
 

cell
 

proliferation,migration,death,synthesis
 

and
 

degrada-
tion

 

of
 

extracellular
 

matrix
 

and
 

other
 

cell
 

biological
 

activities,which
 

is
 

the
 

important
 

pathological
 

basis
 

of
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

multiple
 

cardiovascular
 

diseases
 

such
 

as
 

coronary
 

heart
 

disease,hypertension
 

and
 

vascular
 

restenosis.Pyroptosis
 

is
 

a
 

newly
 

discovered
 

new
 

programmed
 

cell
 

death
 

mode.At
 

present,it
 

has
 

been
 

confirmed
 

to
 

extensively
 

participate
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

process
 

of
 

infectious
 

diseases,
nervous

 

system
 

diseases
 

and
 

many
 

kinds
 

of
 

diseases.In
 

recent
 

years,its
 

role
 

in
 

cardiovascular
 

diseases
 

gets
 

in-
creasingly

 

attention.This
 

paper
 

elaborated
 

the
 

role
 

of
 

pyroptosis
 

in
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

outcome
 

of
 

ovascular
 

remodeling-related
 

diseases
 

and
 

its
 

mechanism
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

for
 

alleviating
 

the
 

vascular
 

inflammation
 

and
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

related
 

cardiovascular
 

diseases.
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  细胞焦亡(pyroptosis)又叫细胞炎性坏死,是新

近发现并证实的一种程序性细胞死亡方式,与炎症反

应密切相关。其典型特征是细胞膜肿胀破裂,促炎因

子和细胞质内容物释放到细胞外,引发机体产生炎症

反应。目前研究发现,细胞焦亡广泛参与感染性疾

病、神经系统相关疾病及动脉粥样硬化等疾病的发

生、发展,靶向细胞焦亡可有效改善这些疾病相关的

病理学过程。近年来研究证实,在心肌缺血、高血压、
糖尿病等血管重塑性疾病的发生、发展过程中,核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(nucleotide
 

bind-
ing

 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3,
NLRP3)炎性小体、半胱天冬酶(caspase)、Gasdermin

 

D
 

(GSDMD)、白细胞介素(IL)-1β等细胞焦亡相关因

子参与血管重塑过程。然而,细胞焦亡如何影响血管

重塑性疾病的发生、发展需要进一步研究。探究细胞

焦亡在血管重塑方面的作用及其机制,可为靶向细胞

焦亡治疗心血管疾病提供潜在的治疗靶点,为多种心

血管疾病的临床防治研究奠定理论基础。
1 细胞焦亡的分类及其机制

  程序性细胞死亡是由基因调控的细胞主动死亡

过程。以往细胞凋亡被认为是程序性死亡的唯一形

式,但近期研究发现细胞主动死亡的方式还包括细胞

焦亡和程序性坏死。细胞焦亡与凋亡、坏死等其他细

胞死亡方式在形态特征、发生和调控机制上均有不

同。细胞焦亡除了具有与细胞凋亡相似的细胞核皱

缩、外吐小泡、DNA断裂等现象之外,也可表现出细
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胞肿胀破裂、炎性内容物释放等细胞坏死的特征。相

关研究发现,细胞焦亡是依赖caspase家族切割GSD-
MD蛋白导致细胞死亡的方式,包括依赖caspase-1的

经典途径和依赖caspase-4/5/11的非经典途径[1]。
caspase是一类存在于细胞质内,具有同源性相

似结构特征、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶,为
细胞焦亡信号通路的核心。在正常细胞中,caspase
通常以非激活的酶原形式(pro-caspase)存在于细胞

质中,被激活后才能进行底物识别和切割。迄今为

止,在人体内已经发现了13种caspase,在小鼠中有

11种caspase。根据结构和功能的差异,caspases主

要可分为促凋亡类和促炎性类:其中凋亡类主要包括

caspase-2/3/6/7/8/9/10,它们以级联放大的方式对

细胞内蛋白进行高效切割,进而导致细胞凋亡;促炎

性类主要包括caspase-1/4/5/11/12/13,主要介导炎

症反应,可促进细胞因子如IL-1β前体(pro-IL-1β)和
IL-18前体(pro-IL-18)激活形成成熟有活性的IL-1β
和IL-18,最终引起细胞焦亡[2]。

Gasdermins是细胞焦亡的效应执行蛋白,普遍表

达于多种细胞和组织类型中。人类的Gasdermins由

Gasdermin
 

A(GSDMA)、Gasdermin
 

B(GSDMB)、
Gasdermin

 

C(GSDMC)、GSDMD、Gasdermin
 

E(GS-
DME)和Pejvakin(PJVK)组成[3]。除PJVK外,大多

数Gasdermins都有两个保守的结构域,N末端成孔

结构域和C端阻遏物结构域。Gasdermins的N末端

具有细胞毒性,可插入细胞膜并形成较大的寡聚孔,
破坏质膜完整性,引起胞内钾离子(K+)外流、细胞外

钠离子(Na+)和钙离子(Ca2+)内流,破坏正常的离子

稳态和渗透屏障。渗透压变化一旦超过细胞的代偿

能力,大量液体进入细胞,最终导致细胞膨胀、破裂和

死亡,即细胞焦亡[4-5]。
1.1 经典途径

  由caspase-1介导的细胞程序性死亡是焦亡的经典

途径(图1)。细胞通过病原体相关分子模式(pathogen
 

associated
 

molecular
 

patterns,PAMPs)和损伤相关

分子模式识别危险信号(damage
 

associated
 

molecular
 

patterns,DAMPs),激活细胞质内的模式识别受体

(pattern
 

recognition
 

receptors,PRRs)。PRRs被激

活后,其热蛋白结构域可以募集细胞质中的凋亡相关

斑点样蛋白(apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

carboxy-terminal,ASC),并与之结合成

复合体,共同招募pro-caspase-1,组装形成炎性小

体[6-7]。该炎性小体使相邻的两个pro-caspase-1发生

水解,成为具有酶活性的caspase-1分子,继而活化

pro-IL-1β和 pro-IL-18,导 致 细 胞 焦 亡。激 活 后 的

caspase-1分子,不仅能介导促炎症细胞因子IL-1β和

IL-18的成熟和分泌,还可以进一步切割下游 GSD-
MD目的蛋白,将GSDMD蛋白分割成亲脂性N端结

构域和亲水性C端结构域,其中N端结构域与生物膜

结合,在膜内侧聚集形成孔道,使水分子进入细胞,触
发细胞焦亡[8]。
1.2 非经典途径

  非经典焦亡途径依赖于caspase-4/5/11的激活

(图1)。在细菌等信号刺激下,小鼠的caspase-11或

人类的caspase-4/5/11被活化,识别并结合脂多糖,
进一步切割GSDMD形成含有切割活性的N端结构

域,促进细胞焦亡[9]。虽然caspase4/5/11并不直接

介导IL-1β和IL-18的产生,但GSDMD介导的K+外

流可 诱 导 NLRP3炎 症 小 体 的 产 生 和IL-1β的 激

活[10]。同 时,激 活 的caspase-4/5/11在 NLRP3和

ASC存在下可以与caspase-1相互作用,促进其激活,
引起经典途径的细胞焦亡。进一步研究发现,细胞膜

上的缝隙连接蛋白-1
 

(pannexin-1)在调控小分子物质

进出细胞膜方面起着关键性的作用。活化的caspase-
11通过裂解细胞膜通道蛋白pannexin-1导致 ATP
的释放并激活细胞膜上的P2X7通道,细胞内外离子

平衡被打破,促进细胞焦亡[11]。

图1  细胞焦亡的经典途径和非经典途径

2 细胞焦亡与血管重塑性疾病

2.1 细胞焦亡与动脉粥样硬化

  动脉粥样硬化时管壁内常有炎症细胞浸润,这些

炎症细胞分泌的基质金属蛋白酶可以降解弹性蛋白

和胶原,导致动脉中膜变薄,使血管发生正性重塑。
正性重塑虽然可以代偿管腔的狭窄,但由于其斑块内

含大量的巨噬细胞、坏死核心及薄纤维帽,更容易发

生破裂,导致心脑血管突发事件。以往研究认为细胞

凋亡与动脉粥样硬化的发生和发展密切相关。然而,
凋亡的重要成分caspase-3在晚期动脉硬化病变中却

很少被激活,敲除caspase-3不能改善动脉粥样硬化

病变[12]。提示有新的细胞死亡方式参与动脉粥样硬

化的发生和发展过程。
近年来越来越多的研究表明细胞焦亡在促进动

脉粥样硬化斑块的不稳定中发挥重要的作用。动脉

粥样硬化早期病变主要涉及血管内皮功能受损、脂肪

沉积和单核细胞的招募聚集和浸润。研究表明血管

内皮细胞的焦亡可通过激活caspase-1通路促进单核
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细胞向内膜和血管炎症处募集,而抑制caspase-1可

显著减少外周血中单核细胞招募到血管内膜中[13]。
在晚期病变中,巨噬细胞和平滑肌细胞的焦亡可使斑

块的不稳定性增加。研究证实,巨噬细胞吞噬氧化低

密度 脂 蛋 白 (oxidized
 

low-density
 

lipoprotein,ox-
LDL)和胆固醇晶体后可产生 NLRP3炎性小体和

caspase-1,激 活IL-1β和IL-18,进 而 发 生 细 胞 焦

亡[14-16]。此外,TNF-α可通过抑制 NLRP3和IL-1β
的激活来调控人平滑肌细胞的炎症反应,延缓动脉粥

样硬化斑块的形成。焦亡的平滑肌细胞还可释放ox-
LDL和促炎细胞因子,如IL-1β和IL-18,促进动脉粥

样硬化的发生和发展[17-18]。大量的细胞焦亡和炎性

因子的释放使炎症加剧,促进了斑块核心的形成,增
加其不稳定性,故动脉斑块中的细胞焦亡与血管炎症

反应和斑块破裂有密切联系。以上研究结果提示,
NLRP3炎症小体与动脉粥样硬化关系密切,靶向

NLRP3治疗 可 能 成 为 动 脉 粥 样 硬 化 的 一 种 代 替

策略。
2.2 细胞焦亡与冠心病

 

  冠心病是由于冠状动脉狭窄、缺血引起的心脏功

能异常的器质性病变。冠状动脉的重塑在冠心病的

发生发展过程中发挥了重要作用。冠心病早期的偏

心性斑块增加了血管壁的局部剪切力,刺激血管内皮

扩张,伴有不稳定斑块的形成,使冠状动脉发生正性

重塑,以维持正常的管腔面积和功能。随着病变的发

展,斑块被纤维成分替代,并有钙盐沉积,使动脉管壁

变硬,此时逐渐转为失代偿状态,表现为负性重塑[19]。
细胞焦亡在冠心病发生发展过程中涉及经典和非经

典两种途径。目前为止,大多数研究从细胞焦亡经典

途径中各个环节释放的炎症因子含量、其是否增厚冠

状动脉内壁面积、心脏功能能否得到改善等多方面来

探讨与冠心病的联系。相关研究证实,随着冠脉血管

病变程度的加重,血清中炎症小体 NLRP3的水平也

逐渐升高,进而促使冠状动脉血管壁IL-1β水平增加,
激活caspase-1介导细胞焦亡参与冠心病的发生和发

展[20-21]。相关研究证实,急性冠脉综合征患者外周血

中的NLRP3小体表达量显著增多,且与冠状动脉病

变程度及分叉病变的数目呈正相关[20-21]。NLRP3的

高表达激活了caspase-1的活性,引起其下游IL-1β、
IL-18等炎症因子通过GSDMD-NT细胞膜打孔作用

大量释放,引起细胞焦亡,导致较为剧烈的炎症级联

反应,进一步破坏血管内皮细胞并促进平滑肌细胞的

迁移,增加冠状动脉壁厚度,促进冠状动脉粥样硬化

的发展[22-23]。其他研究也发现,炎症小体caspase-1
活性明显增强也会诱导促炎因子IL-1β、IL-18的激

活,增加冠心病患者体内脂蛋白、胆固醇的水平,增强

炎症反应和组织损伤[22,24]。抑制caspase-1的表达

后,IL-1β、IL-18水平降低,进而抑制细胞焦亡和局部

炎症反应,减轻冠脉血管损伤并改善心脏功能。提示

靶向caspase-1抑制其下游的炎症通路可作为治疗冠

心病的潜在靶点。此外,由于GSDMD是细胞焦亡经

典途径和非经典途径的共同底物,IL-1β等其他炎症

因子可通过GSDMD-NT打孔作用大量释放,引起细

胞焦亡和炎症反应,导致多种缺血性疾病的发生。目

前有发现靶向抑制 GSDMD和 GSDMD-NT的一些

药物,可通过抑制细胞焦亡进而减缓冠 心 病 的 进

展[23-24]。以上研究表明,靶向细胞焦亡信号通路中的

NLRP3,caspase-1及 GSDMD等可有效改善冠心病

的病程,有望成为研究冠心病发生发展机制的重要切

入点。由于目前细胞焦亡非经典途径研究较少,在冠

心病发生发展中的作用和机制仍需进一步研究。
2.3 细胞焦亡与高血压

  高血压病早期血流动力学异常,血管随之发生适

应性改变。然而,长期慢性高血压会导致不良的血管

重塑。在高血压发病过程中,大中动脉重构主要是通

过增加内膜中层厚度、增大中心弹性动脉腔径来适应

增加的周围血管壁应力,而远侧的肌性动脉腔径无变

化。微循环障碍主要表现为小动、静脉数量减少,造
成终端微循环组织缺失[25]。大动脉顺应性下降促进

斑块形成,甚至管腔狭窄导致血流动力学异常[26]。血

管 平 滑 肌 细 胞 (vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells,
VSMCs)是血管壁的主要结构细胞之一,在高血压等

病理条件下,VSMCs的增殖迁移和表型改变导致血

管重塑[27]。
近年来,越来越多的实验证明细胞焦亡参与调控

高血压病血管重塑。研究发现,高血压大鼠 VSMCs
的NLRP3炎症小体和IL-1β表达明显增加,促进了

大鼠VSMCs的增殖和表型转化,导致主动脉中膜厚

度增加和血管管腔狭窄,引起外周阻力增加,血压上

升又进一步加重了血管重塑,血管结构和功能受损,
形成恶 性 循 环[28-29]。另 有 研 究 发 现,pro-caspase-1

 

mRNA的表达在高血压大鼠的主动脉和肾动脉中有

上调趋势,这也间接证明了细胞焦亡在高血压引起的

血管重塑中发挥了重要作用[20]。以上研究表明,引起

细胞焦亡的NLRP3炎症小体在高血压状态下大中动

脉VSMCs的表型转化引起的血管重塑中发挥重要作

用。早期检测发现高血压VSMCs相关焦亡小体的表

达增加,提示VSMCs焦亡可成为高血压病的一个诊

断和治疗靶点。
2.4 细胞焦亡与糖尿病

  血管重塑是始于糖尿病早期并贯穿糖尿病整个

病理过程的血管结构和功能性的变化。在糖尿病早

期,由于高血糖、胰岛素抵抗等因素的影响,血管内皮

损伤激活内皮细胞和巨噬细胞释放大量炎症因子,
NO分泌减少和内皮素表达增加进一步加重血管内皮

细胞和VSMCs损伤。糖尿病血管的病理变化与动脉

粥样硬化类似。糖尿病时,病变的小血管以 VSMCs
增生 为 主,从 血 管 壁 中 膜 迁 移 进 入 内 皮 下 层 的

6653 重庆医学2022年10月第51卷第20期



VSMCs异常增殖并合成大量的细胞外基质,导致微

循环结构和功能改变;此外小血管还出现内皮细胞损

伤、基底膜增厚,血管壁有无定型的玻璃样物质沉积

等现象,造成小动脉的硬化[30]。
细胞焦亡介导的炎症反应在此阶段发挥了重要

作用,在患有微血管和大血管并发症的患者中,细胞

内线粒体的分解代谢增加,活性氧积聚增多,触发

NLRP3炎性小体通路,一些炎症因子如caspase-1、
IL-6等均有所增加[31]。另有研究发现,VSMCs中的

糖基化终产物与其受体相互作用可激活细胞内GSD-
MD介 导 的 焦 亡 信 号 通 路,促 进 炎 症 和 血 栓 形

成[32-33]:细胞焦亡释放的炎症因子导致细胞焦亡相关

因子IL-6、IL-8等分泌增加,进而促进糖尿病微血管

的炎性病变和病理性重构。此外,当炎症小体被抑制

后caspase-1水平会相应降低,一方面使糖尿病心肌

对缺血再灌注损伤的敏感性降低,减缓心肌缺血再灌

注损伤,缓解血管失代偿状态,减少了高糖、高胰岛素

等造成细胞焦亡的危险因素。另一方面也减少了胰

岛素抵抗,从而缓解糖尿病病理症状[34]。上述研究表

明,靶向NLRP3、caspase-1等细胞焦亡相关的信号通

路蛋白将为糖尿病的防治策略提供新思路。
3 小  结

  血管重塑是多种疾病的代偿反应之一,在心血管

疾病的发生、发展中至关重要。
 

细胞焦亡释放的炎症

因子及激活的炎症反应是动脉粥样硬化、冠心病、高
血压、糖尿病等血管重塑性疾病的重要发病机制。尽

管目前多项动物研究证实,抑制细胞焦亡过程中的

GSDMDs、NLRP3、caspase-1等关键蛋白可减轻炎症

反应,有效延缓相关疾病的进展。GSDMDs激动剂或

拮抗剂的研发将有可能改善血管重塑伴随的炎症反

应。然而,对细胞焦亡和GSDMDs家族的研究还尚

未成熟,具体的分子机制仍需进一步探索。
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