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细胞焦亡的分子机制及其在心血管病变中的研究进展
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摘要 细胞焦亡作为新发现的一种细胞死亡方式,释放炎症因子参与了心血管疾病的发生发展过程。 深入研究细胞焦亡的

分子机制对于早期干预心血管病变的发生发展、寻找新的治疗靶点具有重大意义。
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Abstract Pyroptosis is a newly discovered cell death mode. The release of inflammatory factors is involved in the development and
progression of cardiovascular disease. In鄄depth study of the molecular mechanism of pyroptosis is of great significance for the early
intervention of cardiovascular disease development and the search for new therapeutic targets.
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摇 摇 细胞死亡在调节机体的细胞增殖、分化平衡及维

持组织内环境的稳定中发挥非常重要的作用。 细胞

焦亡是近年新发现的一种程序性炎性细胞死亡方式,
由 Cookson 等[1]首次发现,并使用细胞焦亡定义这种

细胞死亡方式。 研究表明细胞焦亡参与多种心血管

疾病的病理生理过程。 现就细胞焦亡的分子机制及

其在心血管疾病的研究进展做一综述。
1摇 细胞焦亡的特征

细胞焦亡是一种区别于细胞凋亡与坏死的程序

性炎性细胞死亡方式。 细胞焦亡时,细胞膜形成直径

1 ~ 2 nm 的孔洞,细胞逐渐膨胀直至细胞膜破裂,最终

导致大量细胞内容物的释放,引起强烈的炎症反

应[2]。 因细胞膜孔洞的形成,细胞染色为阳性。 研究

表明巨噬细胞在一般活化状态 [不释放白介素

(interleukin,IL)鄄1]和焦亡状态(释放 IL鄄1)之间,还存

在一种巨噬细胞既存活又释放 IL鄄1 的超活化状态,在
这个过程中,消皮素 D(gasdermin D,GSDMD)使细胞

膜形成孔洞介导 IL鄄1 等炎症因子释放到细胞外而引

起细胞焦亡,但如果形成的孔数量不足,则不能介导

细胞焦亡[3]。 因此有学者称细胞焦亡为 GSDMD 介导

的程序性死亡[4]。 巨噬细胞在 GSDMD 缺失的情况

下, 无 论 是 炎 症 小 体 激 活 剂 或 是 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS)刺激均不能启动细胞焦亡。
2摇 细胞焦亡的分子机制

细胞焦亡的分子机制主要包括依赖半胱天冬蛋

白酶(caspase)鄄1 的经典途径,依赖 caspase鄄4 / 5 / 11 的

非经 典 途 径 以 及 细 胞 焦 亡 分 子 机 制 的 新 发 现

(如图 1[5])。
2. 1摇 依赖 caspase鄄1 的经典途径

细胞在高脂、高糖和炎症等刺激下激活它们各自

的炎性体传感器,如核苷酸结合寡聚域样受体蛋白 3
(nod鄄like receptor protein 3,NLRP3)、黑色素瘤缺乏因

子 2(absent in melanoma 2,AIM2)或 pyrin 结构域等。
其中以 NLRP3 炎性小体介导的细胞焦亡在心血管疾
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病中研究最为广泛。 NLRP3 炎性小体是由 NLRP3、凋
亡相 关 斑 点 样 蛋 白 ( apoptosis鄄associated speck鄄like
protein containing a CARD,ASC)和 caspase鄄1 形成的细

胞内蛋白质复合物。 NLRP3 激活后与 ASC 相互作用

激活 ASC, ASC 激 活 后 募 集 形 成 局 部 高 浓 度 的

caspase鄄1 前体,并使其发生自体水解,形成 caspase鄄1
成熟体。 一方面,caspase鄄1 能识别无活性的 IL鄄1茁 和

IL鄄18 前体使其转变成为成熟的炎症因子。 另一方

面,caspase鄄1 剪切 GSDMD, 剪切后的氨基端产物

GSDMD鄄N 寡聚化介导细胞膜孔的形成,从而促使细

胞肿胀,炎症因子释放,诱发细胞焦亡[6鄄8]。 线粒体功

能障碍、活性氧( reactive oxygen species,ROS)和溶酶

体的破坏等,通过核因子 资B 信号通路激活 NLRP3 炎

性小体[9鄄10]。 细胞内离子稳态失衡是 NLRP3 炎性小

体激活的主要细胞应激信号。 研究显示,钾外流对于

NLRP3 炎性小体的激活极其重要,在内环境稳态被打

破的情况下,细胞内的钾水平因流出降至低于使

NLRP3 活化的阈值,则激活 NLRP3 炎性小体[11]。

图 1摇 细胞焦亡的分子机制及新发现

2. 2摇 依赖 caspase鄄4 / 5 / 11 的非经典途径

革兰氏阴性杆菌细胞壁成分 LPS 被 caspase鄄4 / 5 /
11 识别,随后 caspase鄄4 / 5 / 11 直接剪切 GSDMD,启动

细胞焦亡。 同时氨基端的 GSDMD鄄N 还能激活 NLRP3
炎性小体,NLRP3 炎性小体的激活导致 caspase鄄1 激

活,IL鄄1茁 成熟,细胞膜的完整性被破坏到无法恢复,
发生细胞焦亡[12]。
2. 3摇 细胞焦亡分子机制的新发现

Caspase鄄3 以往被认为是细胞凋亡的标志,然而国

内学者[13]研究发现 caspase鄄3 同样参与到细胞焦亡过

程中,并由此揭示了细胞焦亡新的机制:caspase鄄3 被

肿瘤坏死因子鄄琢 或化疗药物激活后,特异性地切割活

化与 GSDMD 属 于 同 一 蛋 白 家 族 的 消 皮 素 E
(gasdermin E,GSDME)蛋白,释放出 N 端片段,识别并

结合细胞膜上的磷脂类分子,使细胞膜形成孔洞,细
胞膜裂解,导致 GSDME 阳性表达的细胞诱发焦亡,而
不表达或表达极少 GSDME 的细胞则发生凋亡。
GSDME 阳性表达的细胞被 RNA 干扰敲低 GSDME 表

达后,化疗药物所引起的细胞焦亡则转变为凋亡。 此

研究结果通过用化疗药物顺铂处理 GSDME 缺失的小

鼠,化疗的毒副作用在 GSDME 缺失小鼠上得到明显

缓解而得到验证。
3摇 细胞焦亡在心血管疾病中的作用

心血管疾病是世界范围内导致患者死亡和生活

质量下降的重要原因。 研究表明,细胞焦亡与多种心

血管疾病的发病机制有关,包括动脉粥样硬化、心肌

梗死、糖尿病心肌病和心肌炎、心房颤动[14]、扩张型心

肌病以及肺动脉高压等。
3. 1摇 细胞焦亡在动脉粥样硬化中的作用

动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病,病理过程

涉及内皮功能障碍,促炎性细胞因子释放和泡沫细胞

形成[15]。 内皮细胞焦亡[16]、巨噬细胞焦亡[17] 及平滑

肌细胞焦亡[18]与动脉粥样硬化病变的发生、发展以及

斑块的稳定性密切相关。 内皮细胞焦亡在早期动脉

粥样硬化形成中起着至关重要的作用。 研究显示,影
响内皮细胞焦亡的主要因素有吸烟、高脂血症、高胆
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固醇血症和高血糖等。 尼古丁是一种众所周知的动

脉粥样硬化危险因素,通过引起 ROS 的产生和激活内

皮细胞焦亡经典途径诱发疾病[19]。 此外,三甲胺鄄N鄄
氧化物是独立的致动脉粥样硬化的危险因素。 三甲

胺鄄N鄄氧化物通过上调琥珀酸脱氢酶复合物 B 亚基表

达来破坏线粒体的结构和功能,并增加血管内皮细胞

中的 ROS 产生,激活 NLRP3 炎性小体,促进内皮细胞

焦亡[20]。 早期动脉粥样硬化病变中巨噬细胞的死亡

是有益的,因为斑块中这些细胞的数量减少可降低细

胞炎症反应。 粥样斑块的进展期,斑块中巨噬细胞的

焦亡促使坏死核心形成,平滑肌细胞焦亡使纤维帽明

显变薄,从而促进动脉粥样硬化斑块不稳定,最终可

导致斑块破裂。 通过影响特定的细胞焦亡途径,如选

择性地防止晚期病变中细胞焦亡的治疗策略可抑制

动脉粥样硬化的发展。
3. 2摇 细胞焦亡在心肌梗死中的作用

在心肌梗死期间,尽管早期缺血再灌注是最有效

的治疗方法,但缺血再灌注损伤可导致 ROS 积聚,细
胞离子稳态失调和炎症反应[21]。 而抑制 NLRP3 炎性

小体可减轻炎症反应并改善心肌梗死所致的心脏功

能障碍,因此,NLRP3 炎性小体的调节被认为是心肌

梗死的潜在治疗靶标[22]。 有研究证实 microRNA鄄29a
可通过抑制氧化应激和 NLRP3 炎性小体介导的细胞

焦亡,从而改善心肌缺血再灌注损伤[23]。
3. 3摇 细胞焦亡在糖尿病心肌病中的作用

在糖尿病状态下,血糖增高、代谢紊乱、氧化应激

增加和线粒体功能紊乱会增加 ROS 的产生,加重心肌

损害[24]。 更重要的是,研究证明 LPS 通过激活 H9C2
心肌细胞的 ROS 依赖性 NLRP3 炎性小体,然后经核

因子 资B 信号通路引起细胞焦亡[25]。 在糖尿病心肌

病中 caspase鄄1 相关的环状 RNA 水平升高,进而激活

caspase鄄1 的活性,引起细胞焦亡。 此外,沉默 caspase鄄
1 相关的环状 RNA 可显著降低细胞焦亡[26]。 扩展了

用于治疗糖尿病心肌病的细胞焦亡信号通路中的潜

在治疗靶标。
3. 4摇 细胞焦亡在心肌炎中的作用

心肌炎是指各种原因所致的局限性或弥漫性心

肌炎症病变。 细胞焦亡在心肌炎的发生发展过程中

也具有重要意义。 通过抑制细胞焦亡信号通路中的

caspase鄄1,可显著缓解病毒性心肌炎以及实验性小鼠

自身免疫性心肌炎的症状[27]。 这证实细胞焦亡参与

了心肌炎的疾病过程。 此外,研究发现,组织蛋白酶 B
引起的细胞焦亡加重了柯萨奇病毒 B3 所诱导的心肌

炎[28]。 抑制细胞焦亡信号通路可能是治疗心肌炎的

新方法。

3. 5摇 细胞焦亡在心房颤动中的作用

心房颤动是以心房快速无序收缩为特征的心律

失常。 研究表明氧化应激和炎症反应参与心房颤动

的发生[29]。 血清 IL鄄1茁 和 IL鄄18 水平升高与由阵发性

心房颤动发展为持续性心房颤动呈正相关[30]。 Yao
等[31]首先证明了由 NLRP3 炎性小体激活所诱导的阵

发性心房颤动和持续性心房颤动,可被 NLRP3 炎症小

体抑制剂 MCC950 所抑制,提示可通过抑制 NLRP3 炎

性小体的激活为心房颤动靶向治疗策略。
3. 6摇 细胞焦亡在心力衰竭中的作用

心力衰竭是心血管疾病发展的终末阶段,而心肌

梗死是导致心力衰竭的主要原因。 缺血再灌注引起

炎性反应过程中,乳酸脱氢酶的释放、NLRP3 炎性小

体的激活和 caspase鄄1 表达水平的增高,均表明细胞焦

亡参与了心肌细胞的损伤,从而进一步加剧心肌梗死

后心肌损伤和左室重塑,最终导致心力衰竭[32]。
3. 7摇 细胞焦亡在扩张型心肌病中的作用

扩张型心肌病是原发性心肌病一种常见的类型,
其特征是左心室扩张和收缩功能下降,最终导致心力

衰竭。 在扩张型心肌病变中,心肌细胞的主要成分 琢鄄
肌动蛋白可保护线粒体的功能,减少 ROS 的产生,起
到抗氧化应激的作用[33],从而抑制 ROS 激活 NLRP3 /
caspase鄄1 信号传导途径诱导细胞焦亡[34],保护心肌细

胞,为扩张型心肌病提供了新的治疗前景。
3. 8摇 细胞焦亡在肺动脉高压中的作用

肺动脉高压是指在平卧静息状态下,经右心导管

测量 平 均 肺 动 脉 压 力 > 20 mm Hg ( 1 mm Hg =
0. 133 3 kPa)的状态[35]。 缺氧性肺部疾病可并发肺

动脉高压,随着病程的进展,可导致右心衰竭和死亡。
有研究发现 caspase鄄1 通过 IL鄄18 / IL鄄6 / STAT3 途径诱

导肺动脉平滑肌细胞增殖,从而导致缺氧小鼠肺动脉

高压[36]。 在肺动脉高压疾病中,缺氧时胶质瘤相关癌

基因锌指蛋白 1 与 ASC 相互作用诱导细胞焦亡,更重

要的是,ASC 缺乏会阻止胶质瘤相关癌基因锌指蛋白

1 诱导平滑肌细胞焦亡[37],抑制细胞焦亡可能会成为

肺动脉高压治疗的新目标。
4摇 小结

综上所述,细胞焦亡分子机制主要分为依赖于

caspase鄄1 的经典途径和依赖 caspase鄄4 / 5 / 11 的非经典

途径 两 种, 目 前 发 现 caspase鄄3 可 特 异 切 割 活 化

GSDME 蛋白而引发细胞焦亡。 细胞焦亡与多种心血

管疾病发病机制有关,因此,细胞焦亡对于早期干预

心血管疾病的发生发展,寻找新的治疗靶点具有重大

意义,抑制 NLRP3 炎性小体激活或细胞焦亡可为心血

管疾病提供新的治疗策略。
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