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黑色素瘤缺乏因子２炎症小体在心血管疾病中的研究进展
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【摘要】黑色素瘤缺乏因子２（ＡＩＭ２）可识别来自病原微生物或宿主本身的双链 ＤＮＡ，使活化的胱天蛋白酶１剪切前白细胞介
素１β和前白细胞介素１８，通过介导炎症因子白细胞介素１β和白细胞介素１８的成熟和分泌来引起固有免疫应答。此外，ＡＩＭ２炎
症小体可将消皮素Ｄ（ＧＳＤＭＤ）转化为ＧＳＤＭＤＮ，促进细胞因子和各种细胞质内容物的释放，导致细胞膜破裂，引起细胞焦亡。越
来越多研究表明，ＡＩＭ２炎症小体、白细胞介素１β和细胞焦亡等参与了动脉粥样硬化、心肌梗死和心力衰竭等心血管疾病的发展过
程。根据目前研究，现对ＡＩＭ２炎症小体在心血管疾病发生过程中可能的作用机制做一综述，以期为心血管疾病的靶向治疗提供新
思路。
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　　心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是一类
严重威胁人类健康和生命安全的重大疾病，据《中国

心血管健康与疾病报告２０２１》统计表明，ＣＶＤ发病率
及死亡率居高不下，且发病人群的年龄逐渐下降，已

成为当今社会需面对的一项严重的公共卫生问题。

动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是造成ＣＶＤ重
要的病理生理基础，目前认为该病是一种由脂质驱动

的慢性炎症性疾病［１］，其典型病理表现为血管内膜形

成粥瘤或纤维斑块，造成血管管腔狭窄及内膜损伤，

最终导致 ＣＶＤ的发生。ＡＳ形成机制经历了多种学
说，目前炎症学说受到广泛关注，认为炎症贯穿了 ＡＳ
的发生全过程并对其预后也有一定影响，炎症小体在

炎症发生过程中起到重要作用。最近多项研究表明

黑色素瘤缺乏因子２（ａｂｓｅｎｔｉｎｍｅｌａｎｏｍａ２，ＡＩＭ２）参
与了多种ＣＶＤ的发生和发展过程，现就 ＡＩＭ２炎症小
体在ＣＶＤ中的最新研究进展进行综述。
１　ＡＩＭ２生物学功能概述

ＡＩＭ２是一种细胞质传感器，可特异性识别病原
体释放入胞浆的双链 ＤＮＡ。Ｋｕｍａｒｉ等［２］首先发现

ＡＩＭ２基因位于１号染色体长臂（ｑ２２），与造血干扰素
诱导核蛋白（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｕｃｌｅａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＩＮ２００）家族成员干扰素诱导
蛋白１６和髓样细胞核分化抗原有保守序列，认为其属
于免疫相关的干扰素诱导 ｐ２００蛋白家族中的一员。
从结构上看，ＡＩＭ２包含 Ｎ端热蛋白结构域（ｐｙｒｉｎｌｉｋｅ
ｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ）和 Ｃ端具有 ２００个氨基酸重复序列的
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ＨＩＮ２００结构域［３］，ＨＩＮ２００结构域包含寡核苷酸／寡糖
结合折叠的亚域，可与蛋白质、寡糖或核苷酸结合。

ＰＹＤ结构域属于进化上高度保守的死亡结构域超家
族中的一员，可参与蛋白质相互作用，多存在于与细

胞凋亡和炎症相关的蛋白质中［４］。

炎症小体是一种多聚体蛋白复合物，其主要组成

部分有传感器、包含胱天蛋白酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）募集结
构域（ｃａｓｐａｓｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎ，ＣＡＲＤ）的凋亡相关
斑点样蛋白 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和 ｃａｓｐａｓｅ１前体蛋白（ｐｒｏ
ｃａｓｐａｓｅ１）。当识别特定刺激后，传感器 ＡＩＭ２、ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）、核苷酸结合寡聚化
结构域样受体蛋白（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎ
ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＮＬＲＣ４）等与ＡＳＣ结合，促
进ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１聚集，促进体内炎症小体的组装及其
介导的炎症反应［５］。当宿主被感染后，ＡＩＭ２的 ＨＩＮ
结构域可识别并结合释放到胞浆中的病原体双链

ＤＮＡ，随后 ＰＹＤ与 ＨＩＮ结构域解离，并通过 ＡＩＭ２ＰＹＤ
ＡＩＭ２ＰＹＤ相互作用招募并结合 ＡＳＣ，形成 ＡＩＭ２ＡＳＣ复
合物。ＡＳＣ是炎症小体中常见的连接蛋白，ＡＳＣ可参与
ＡＳＣＣＡＲＤＣａｓｐ１ＣＡＲＤ的相互作用，招募具有同样ＣＡＲＤ结
构域的 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１，ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１通过二聚化和自体
蛋白水解，生成 ｐ１０和 ｐ２０亚基，２个 ｐ１０亚基与２个
ｐ２０亚基结合形成具有蛋白水解活性的 ｃａｓｐａｓｅ１，
最终形成炎症复合体（ＡＩＭ２ＡＳＣｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１）［４］。
活化 的 ｃａｓｐａｓｅ１可 剪 切 前 白 细 胞 介 素 （ｐｒｏ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ｐｒｏＩＬ）１β和 ｐｒｏＩＬ１８，介导白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β和 ＩＬ１８的成熟和分泌。此外，
ｃａｓｐａｓｅ１可将消皮素Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，ＧＳＤＭＤ）切割为
Ｎ端和Ｃ端，ＧＳＤＭＤＮ会造成胞质膜穿孔，破坏细胞
膜完整性，造成细胞肿胀、裂解和死亡，并释放ＩＬ１β和
ＩＬ１８等炎症因子（如图１）。ＩＬ１β介导的炎症反应在
多种 ＣＶＤ中发挥重要作用［６］。此外，近期多项研

究［７］证明由ｃａｓｐａｓｅ１介导的细胞焦亡在ＣＶＤ的发展
过程中也占据了重要地位。

　　　　　　　　　　　　　　　　注：ｄｓＤＮＡ，双链ＤＮＡ。
图１　ＡＩＭ２炎症小体的组成、组装和活化

２　ＡＩＭ２与ＣＶＤ
２１　ＡＩＭ２与动脉粥样硬化性心血管疾病

动脉粥样硬化性心血管疾病是威胁中国居民健

康的重要疾病，ＡＳ是造成动脉粥样硬化性心血管疾病
的病理基础，现认为内皮细胞损伤、炎症反应、脂质代

谢异常、血流动力学改变均对其有一定影响。近年来

多项实验研究［８］证明，ＡＳ是一种脂质驱动的慢性进行
性炎症性疾病。在 ＡＳ发病早期，内皮细胞在其表面
选择性地表达黏附分子，使多种类型的白细胞发生黏

附并向内皮损伤处迁移。单核细胞趋化蛋白１可刺
激单核细胞转化为巨噬细胞，促进低密度脂蛋白氧化

修饰为氧化低密度脂蛋白，氧化低密度脂蛋白会与单

核／巨噬细胞的清道夫受体结合形成泡沫细胞，同时
生成活性氧自由基、蛋白酶、脂肪酶，并高表达清道夫

受体和Ｔｏｌｌ样受体。此外，巨噬细胞和受损的内皮细
胞还会释放ＩＬ６、ＩＬ８和单核细胞趋化蛋白１等因子，
引发进一步炎症级联反应。在 ＡＳ的进展期，血管内
皮细胞及血管平滑肌细胞会生成基质金属蛋白酶，降

解细胞外基质的胶原纤维，造成 ＡＳ斑块破裂、出血以
及血栓形成［９］。最近多项研究证明 ＡＩＭ２在 ＡＳ的发
展过程中起着多重作用。

２１１　ＡＩＭ２与内皮功能障碍
血管内皮细胞功能障碍是 ＡＳ发生的起始环节，

首先血液中的白细胞会向血管内皮损伤处迁移和黏

附，受损的内皮细胞也会继续释放炎症因子，诱发炎

症反应的级联放大［１０］。血管内皮细胞可分泌一氧化

氮、内皮素１、前列腺素、血栓素 Ａ２、血管紧张素Ⅱ、细
胞间黏附分子１、血管细胞黏附分子１等多种物质，参
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与血管紧张性调节、血管纤维蛋白溶解、血管平滑肌

细胞增殖调控、炎症细胞因子黏附和迁移等进程［１１］。

ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）（双链 ＤＮＡ，ＡＩＭ２特异性刺激因
子）、炎症因子如肿瘤坏死因子α和 γ干扰素可增加
内皮细胞ＡＩＭ２的表达。Ｌüｓｅｂｒｉｎｋ等［１２］研究发现，在

ＡｐｏＥ／的小鼠中，给予持续皮下注射 ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）的
小鼠，其细胞活性氧及循环内皮微粒的数量增加，造

成内皮功能进一步紊乱，加重冠状动脉炎症反应，增

加ＡＳ斑块形成。在ＡＩＭ２／的颈动脉损伤小鼠模型中
发现，与对照组相比，使用ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）不会破坏血管
再内皮化。综上所述，刺激 ＡＩＭ２炎症小体可通过促
进内皮细胞迁移和凋亡，破坏再内皮化进程，促进 ＡＳ
的发展及ＡＳ斑块的形成。此外，Ｐａｎ等［１３］研究发现

ＡＩＭ２炎症小体可增加细胞间黏附分子１的表达，细
胞间黏附分子１可与淋巴细胞功能相关抗原１结合，
促进单核细胞黏附于内皮细胞，促进泡沫细胞形成，

这可能是ＡＩＭ２炎症小体诱导ＡＳ形成的机制之一。
２１２　ＡＩＭ２与巨噬细胞

潜能未定克隆性造血（ｃｌｏｎａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｏｆ
ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＨＩＰ）的主要特征病变为髓系
肿瘤相关基因体细胞突变。目前有多项研究［１４］证明，

携带ＣＨＩＰ与ＡＳ的发生和发展及心脑血管疾病风险
增加有关。ＣＨＩＰ的发病率随着年龄的增长而升高，这
是由于表观遗传修饰基因 ＤＮＭＴ３Ａ、ＴＥＴ２、ＡＳＸＬ１和
酪氨酸激酶基因 ＪＡＫ２发生突变所致。ＪＡＫ２功能获
得性突变为 ＪＡＫ２ＶＦ，其与骨髓增生性肿瘤和动脉粥
样硬化性心血管疾病的发病风险增加有关。一些研

究表明，巨噬细胞是连接 ＡＳ与 ＣＨＩＰ的重要细胞。
ＪＡＫ２ＶＦ突变会使细胞代谢发生变化，造成 ＤＮＡ氧化
受损，激活ＡＩＭ２炎症小体，促进ＩＬ１β的释放，加速巨
噬细胞的增殖。ＡＩＭ２炎症小体激活也会促进细胞焦
亡的进程，形成前馈环路，对巨噬细胞增殖和细胞焦

亡有双重影响［１５］。在ＡＳ病变中，巨噬细胞中的ＡＩＭ２
炎症小体激活可形成坏死核并促进疾病发展。此外，

ＡＩＭ２炎症小体可能参与了巨噬细胞的胆固醇代谢过
程。ＡＩＭ２炎症小体激活 ｃａｓｐａｓｅ１，切割 ＧＳＤＭＤ产生
ＧＳＤＭＤＮ端。ＧＳＤＭＤ不光参与 ＩＬ１β、ＩＬ１８的释放
及细胞焦亡的过程，也可通过促进胆固醇外排来促进

泡沫细胞的形成［１６］。

２１３　ＡＩＭ２与血管平滑肌细胞
血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，

ＶＳＭＣｓ）是动脉中膜的重要组成部分，ＶＳＭＣｓ迁移入
内膜并增生，是 ＡＳ进展期病变形成的重要环节。在
ＡＳ进展期，ＶＳＭＣｓ可产生基质金属蛋白酶，而基质金
属蛋白酶可调节细胞外基质，与动脉炎症反应密切相

关，目前被认为是评估 ＡＳ的炎性指标之一。促炎因
子肿瘤坏死因子α和 γ干扰素可激活 ＶＳＭＣｓ中的
ＡＩＭ２炎症小体［１７］。ＡＩＭ２的激活又会增强 ＶＳＭＣｓ中
转化生长因子β、果蝇母性 ＤＰＰ同源蛋白２和果蝇母
性ＤＰＰ同源蛋白３的活性，促进 ＡＳ斑块形成过程中
基质金属蛋白酶的表达，促进 ＶＳＭＣｓ的迁移［１８］。氧

化低密度脂蛋白可通过促进活性氧的生成上调

ＶＳＭＣｓ中的 ＡＩＭ２／ＡＳＣ／ｃａｓｐａｓｅ１通路和 ＧＳＤＭＤＮ，
从而促进ＶＳＭＣｓ焦亡［１９］（如图２）。

　　注：ｏｘＬＤＬ，氧化低密度脂蛋白；ＩＦＮγ，γ干扰素；ＩＦＮα，α干扰素；ＴＮＦα，肿瘤坏死
因子α；ＲＯＳ，活性氧；Ｓｍａｄ，果蝇母性ＤＰＰ同源蛋白；ＭＭＰｓ，基质金属蛋白酶；ＴＧＦβ，转
化生长因子β；ＥＭＰｓ，循环内皮微粒；ｄｓＤＮＡ，双链ＤＮＡ。

图２　ＡＩＭ２炎症小体与ＡＳ
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２１４　ＡＩＭ２与脂质代谢
除了斑块局部作用外，ＡＩＭ２炎症小体对脂质代

谢也有一定影响，进一步加重 ＡＳ的进程，同样，多种
脂类物质也参与调节ＡＩＭ２的表达。高脂饮食会增加
ＡｐｏＥ／小鼠动脉中的 ＡＩＭ２、细胞间黏附分子１和
ＧＳＤＭＤＮ的表达。高密度脂蛋白会降低尼日利亚菌
素、胆固醇结晶、ＮＬＲＰ３炎症小体激活剂、ＡＩＭ２炎症
小体激活剂以及Ｔｏｌｌ样受体激动剂的促炎作用，减少
ＩＬ６和ＩＬ１β的生成［２０］。有研究发现，ＡＩＭ２／小鼠会
在白色脂肪组织诱导炎症和脂肪生成，同时造成葡萄

糖稳态受损，最终导致肥胖和胰岛素抵抗。此外，

ＡＩＭ２／小鼠能量消耗减少，并出现棕色脂肪组织功能
受损。这些证据表明 ＡＩＭ２在能量代谢、炎症和胰岛
素抵抗中起着重要作用［２１］。虽然这项研究表示 ＡＩＭ２
可以预防肥胖和胰岛素抵抗，但是 ＡＩＭ２也以其他方
式参与并促进了ＡＳ斑块形成的进程。因此，ＡＩＭ２炎
症小体在ＡＳ中的作用仍有待进一步研究。
２２　ＡＩＭ２与心力衰竭

心力衰竭（心衰）是一种由于心脏收缩或舒张功

能障碍引起的临床综合征，其不能满足机体正常代谢

需要。心衰发病率与年龄显著相关，随着年龄增长而

升高，在６５岁以上人群中发病率占４％ ～８％。目前
认为，心衰的发生与慢性炎症有一定关系，疾病发生

时其炎性因子如Ｃ反应蛋白、肿瘤坏死因子、ＩＬ１、ＩＬ
６、ＩＬ１８等均有明显增加［２２］，同时对患者预后也有一

定预测价值。

糖尿病是ＣＶＤ发生的高危因素，其通过多种机制
增加心肌对缺血再灌注损伤的易感性［２３］，升高心衰的

发病率，炎症反应在其中发挥主要作用。ＤｕｒｇａＤｅｖｉ
等［２４］研究认为，糖尿病小鼠心肌梗死后出现左心室功

能不全，梗死区域及其周围的心肌细胞出现线粒体自

噬功能障碍，线粒体 ＤＮＡ释放增加，激活 ＡＩＭ２炎症
小体、ＮＬＲＣ４炎症小体及 ＩＬ１８，造成 ｃａｓｐａｓｅ１过度
活化，同时使用免疫荧光染色和流式细胞术分析显

示，糖尿病小鼠左心室中 Ｍ２型巨噬细胞减少，而促
炎型 Ｍ１型巨噬细胞增加，也可认为 ＡＩＭ２炎症因子
通过启动炎症反应参与了心肌梗死和心衰的过程。

在高糖处理的 Ｈ９ｃ２细胞中，ＡＩＭ２可调节 ＧＳＤＭＤＮ
通路的表达，影响心肌细胞焦亡和心室重塑，影响心

功能［２５］。

ＡＩＭ２炎症小体的激活已被证明在糖尿病小鼠梗
死后的早期心衰中起着重要作用。Ｏｎóｄｉ等［２６］为进一

步研究ＡＩＭ２炎症小体在缺血再灌注损伤诱发的慢性
心衰晚期的激活，分别从３个时间节点对缺血再灌注
损伤猪模型的左心室组织进行评估，发现心脏组织中

ＡＩＭ２炎症小体的水平在３ｈ及３ｄ时无明显改变，但
在２个月时明显升高。
２３　ＡＩＭ２与心肌炎

心肌炎和炎症性心肌病是造成心衰发生的常见

疾病，也是ＣＶＤ中的难点。心肌炎的特点是心肌出现
局限性或弥漫性的炎性病变。Ｔｏｌｄｏ等［２７］在急性病毒

性心肌炎患者的心脏活检样本中，发现 ＡＳＣ及
ｃａｓｐａｓｅ１的胞内聚集物，认为急性心肌炎患者心脏中
存在以炎症小体形成为特征的组织炎症反应。Ｂ３型
柯萨奇病毒是造成心肌炎发生的主要病因之一，会导

致急性或慢性病毒性心肌炎，病情加重时会发展为扩

张型心肌病。

一项临床研究认为在心肌炎和扩张型心肌病患

者的心肌组织中存在肠病毒衣壳蛋白［２８］，肠道病毒可

能产生病毒蛋白和 ＲＮＡ，造成心脏持续感染，促进病
毒性心肌炎发展为扩张型心肌病。在 Ｂ３型柯萨奇病
毒诱导的慢性心肌炎动物模型中，分别接种壳聚糖
ｐＶＰ１（ＣＳｐＶＰ１）、壳聚糖ｐＡＩＭ２（ＣＳｐＡＩＭ２）、ＣＳ
ｐＡＩＭ２联合 ＣＳｐＶＰ１，发现 ＣＳｐＡＩＭ２／ＣＳｐＶＰ１联合
免疫会促进ＣＤ８＋记忆 Ｔ细胞和 ＣＤ８＋多功能 Ｔ细胞
的诱导来缓解 Ｂ３型柯萨奇病毒引起的慢性心肌
炎［２９］。此外，研究还发现 ＣＳｐＡＩＭ２也可减少心肌损
伤和纤维化，改善心功能。根据这些结果推测，ＡＩＭ２
炎症小体可能是治疗急性或慢性心肌炎的一种新方

法。但ＡＩＭ２在心肌炎中的确切作用及病理机制仍不
清楚，需进一步的研究。

３　以ＡＩＭ２为靶点的药物治疗
２０１６年 ＣＡＮＴＯＳ研究［３０］证明了 ＩＬ１β是 ＡＳ抗

炎治疗的有效靶点。ＣＯＬＣＯＴ研究［３１］证实秋水仙碱

可部分抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的形成。以上结果证实
了ＩＬ１β靶点的临床重要性及其与 ＣＶＤ治疗的相关
性。当ＡＩＭ２炎症小体组装后，活化的ＡＩＭ２炎症小体
具有ｃａｓｐａｓｅ１的蛋白水解活性，可剪切 ｐｒｏＩＬ１β和
ｐｒｏＩＬ１８，介导ＩＬ１β和ＩＬ１８的成熟和分泌。在 ＡＳ、
心肌梗死、主动脉瘤、心肌缺血再灌注损伤和心衰中

起重要作用［７］。近年来ＡＩＭ２炎症小体的调控机制广
受关注，目前发现了一些可抑制 ＡＩＭ２的药物，为进一
步开发ＡＩＭ２靶向抑制剂提供了一些帮助。
３１　潜在的ＡＩＭ２抑制剂

槲皮素是一种具有多种生物活性功能的黄酮类

化合物，具有抗氧化、抗炎、免疫调节等作用，其可抑

制ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）诱导的ＩＬ１８、ＩＬ１β的分泌，主要是通
过刺激 γ干扰素抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ１通路，抑制 ＡＩＭ２
和ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１的表达［３２］。

组蛋白去酰化酶３是一种蛋白酶，主要功能为染
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色体结构的修饰及基因表达的调控。最新研究［３３］发

现，长链非编码ＲＮＡ牛磺酸上调基因１与ｍｉＲ１３２３ｐ
结合，上调组蛋白去酰化酶３的表达，抑制抗氧化基因
Ｐｒｄｘ２、Ｈｓｐ７０及 ＢｃｌｘＬ的表达，介导心肌细胞发生氧
化损伤。研究发现，ＲＧＦＰ９６６作为一种 ＨＤＡＣ３的抑
制剂，可抑制 ＡＩＭ２炎症小体及 ＨＤＡＣ３的表达，并减
轻氧化应激反应及其造成的心肌损伤。其发生的可

能机制为转录激活因子ＳＴＡＴ１的乙酰化和磷酸化、对
信号转导的调节作用及对 ＩＬ１β的抑制作用。此外，
ＴＲＩＭ１１被发现有抑制ＡＩＭ２炎症小体的功能，并推测
其可能是通过促进ｐ６２介导的选择性自噬途径来降解
ＡＩＭ２［３４］。而另一项研究［３５］表明自噬抑制剂３甲基腺
嘌呤可抑制ＲＧＦＰ９６６对 ＡＩＭ２炎症小体的抑制作用，
认为 ＲＧＦＰ９６６与 ＡＩＭ２之间存在潜在的自噬调节
关系。

３２　以ＡＩＭ２炎症小体为靶点的调控剂
有研究［１８］认为来源于端粒结构的抑制性寡核苷

酸Ａ１５１，可选择性降低ＡＩＭ２炎症小体和环鸟苷腺苷
酸合成酶的表达，对 ＡＳ有一定的保护作用。此外，
１７β雌二醇和孕酮可减轻缺血性脑卒中诱导的大鼠
ＡＩＭ２炎症小体和ＮＬＲＣ４炎症小体的上调［３６］。

虽然目前ＡＩＭ２炎症小体抑制剂还未应用于ＣＶＤ
的临床治疗中，但ＡＩＭ２作为治疗 ＣＶＤ的靶点的有效
性已在多种动物实验中得到了证实。ＡＩＭ２炎症小体抑
制剂对于ＣＶＤ的机制及作用处于初步探索阶段，未来
还需在更多的动物实验和临床研究中证明这一观点。

４　小结
在与ＣＶＤ发病相关的炎症小体中，ＮＬＲＰ３炎症

小体受到广泛关注，但是近年来多项研究证明 ＡＩＭ２
炎症小体在 ＣＶＤ的发生和发展过程中也起到了重要
作用，且ＡＩＭ２在不同类型的疾病中的表达及作用也
不尽相同。综上所述，ＡＩＭ２可能是治疗 ＣＶＤ的有效
干预靶点，但关于ＡＩＭ２炎症小体抑制剂对于 ＣＶＤ的
机制及作用处于初步探索阶段，缺乏有效的临床证

据，有待进一步研究。未来的研究方向应更多关注于

ＣＶＤ中ＡＩＭ２炎症小体的调控机制及信号通路，这将
有助于发现新的疾病干预靶点，对 ＣＶＤ的治疗至关
重要。
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ｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１０，ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅｌｉｐｉｄ

ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００８，１０４（６）：

１６４１１６４７．

［４０］ ＣｈｅｎＬＫ，ＷｏｏＪ，ＡｓｓａｎｔａｃｈａｉＰ，ｅｔａｌ．ＡｓｉａｎＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐｆｏｒＳａｒｃｏｐｅｎｉａ：

２０１９ＣｏｎｓｅｎｓｕｓＵｐｄａｔｅｏｎＳａｒｃｏｐｅｎｉａＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＡｍＭｅｄ

ＤｉｒＡｓｓｏｃ，２０２０，２１（３）：３００３０７．

［４１］ 中国康复医学会心血管病预防与康复专业委员会，胡大一，沈玉芹，等．

慢性心力衰竭心脏康复中国专家共识［Ｊ］．中华内科杂志，２０２０，５９（１２）：

９４２９５２．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２３０８０１

（上接第９９０页）

［２７］ ＴｏｌｄｏＳ，ＫａｎｎａｎＨ，ＢｕｓｓａｎｉＲ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎａｃｕｔｅ

ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，１７１（３）：ｅ１１９ｅ１２１．

［２８］ ＬｉＹ，ＢｏｕｒｌｅｔＴ，ＡｎｄｒｅｏｌｅｔｔｉＬ，ｅｔａｌ．ＥｎｔｅｒｏｖｉｒａｌｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎＶＰ１ｉｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｓｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｏｒｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０００，１０１（３）：２３１２３４．

［２９］ ＣｈａｉＤ，Ｙｕｅ Ｙ，Ｘｕ Ｗ，ｅｔａｌ．ＡＩＭ２ ｃｏｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｆａｖｏｒｓｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＣＤ８＋ ＴｃｅｌｌｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＢ３

ｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２０１５，１１９：６８７７．

［３０］ ＲｉｄｋｅｒＰＭ．Ｒｅｓｉｄｕａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｉｓｋ：ａｄｄｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｏｂｖｅｒｓｅｓｉｄｅｏｆｔｈｅ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｃｏｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１６，３７（２２）：１７２０１７２２．

［３１］ ＴａｒｄｉｆＪＣ，ＫｏｕｚＳ，ＷａｔｅｒｓＤＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｌｏｗｄｏｓｅｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ

ａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１９，３８１（２６）：２４９７２５０５．

［３２］ ＬｅｅＫＭ，ＫａｎｇＪＨ，ＹｕｎＭ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）ｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆＩＬ１８ｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＡＩＭ２ａｎｄｐｒｏ

ｃａｓｐａｓｅ１ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＪＡＫ２／ＳＴＡＴ１ｐａｔｈｗａｙｉｎＩＦＮγｐｒｉｍｅｄｈｕｍａｎ

ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，５０３（１）：１１６１２２．

［３３］ ＳｕＱ，ＬｉｕＹ，ＬｖＸＷ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＴＵＧ１ｍｅｄｉａｔｅｓｉｓｃｈｅｍｉｃｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ

ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ１３２３ｐ／ＨＤＡＣ３ａｘｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，

２０２０，３１８（２）：Ｈ３３２Ｈ３４４．

［３４］ ＬｉｕＴ，ＴａｎｇＱ，ＬｉｕＫ，ｅｔａｌ．ＴＲＩＭ１１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＡＩＭ２ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｂｙ

ｄｅｇｒａｄｉｎｇＡＩＭ２ｖｉａｐ６２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１６，１６

（７）：１９８８２００２．

［３５］ ＺｈａｎｇＭＪ，ＺｈａｏＱＣ，ＸｉａＭＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨＤＡＣ３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＲＧＦＰ９６６ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍａｇｅｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＡＩＭ２ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢ

Ｊ，２０２０，３４（１）：６４８６６２．

［３６］ ＨａｂｉｂＰ，ＨａｒｍｓＪ，ＺｅｎｄｅｄｅｌＡ，ｅｔａｌ．ＧｏｎａｄａｌｈｏｒｍｏｎｅｓＥ２ａｎｄＰｍｉｔｉｇａｔｅ

ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡＩＭ２ａｎｄＮＬＲＣ４ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ

ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（１３）：４７９５．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２３０１２７

（上接第１０００页）

［３２］ ＣｈｏｍｅｔｔｅＬ，ＣａｒａｖｉｔａＳ，ＤｅｗａｃｈｔｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｏｓｔｃａｐｉｌｌａｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｃａｐｉｌｌａｒｙ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＰｕｌｍＣｉｒｃ，２０２１，１１（１）：１５．

［３３］ ＨｏｅｐｅｒＭＭ，ＢａｄｅｓｃｈＤＢ，ＧｈｏｆｒａｎｉＨＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｏｆｓｏｔａｔｅｒｃｅｐｔｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２３，３８８

（１６）：１４７８１４９０．

［３４］ ＡｓｔｕｄｙｏｆｓｏｔａｔｅｒｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣｐｃＰＨｄｕｅｔｏＨｆｐＥＦ（ＭＫ７９６２

００７／Ａ０１１１６） （ＣＡＤＥＮＣＥ）［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２１０６３０）［２０２３０１２２］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０４９４５４６０．

［３５］ ＰＡＤＮＣＦＤＡ：ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎｓｈｏｗｓｐｒｏｍｉｓｅｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇＰＡＨ

［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２２０９１８）［２０２３０１２２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃ．ｏｒｇ／ｌａｔｅｓｔｉｎ

ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／２０２２／０９／１６／１８／２４／ｓｕｎ１２１５ｐｍｐａｄｎｃｆｄａｔｃｔ２０２２．

［３６］ ＡｄｌｅｒＪ，ＧｅｒｈａｒｄｔＦ，ＷｉｓｓｍüｌｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｌｅｆｔｓｉｄｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，３５（６）：６１０６１９．

［３７］ ＺｈａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＪ，ＣｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｉｎｃｒｅａｓｅｓ６ｍｉｎｗａｌｋｄｉｓｔａｎｃｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄｐｒｅａｎｄｐｏｓｔｃａｐｉｌｌａｒｙ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｅｆｔｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｉｎｔｅｒｖ，２０１９，１２（３）：２７４２８４．

［３８］ ＺｈａｎｇＨ，ＫａｎＪ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．３Ｙｅａｒｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｐｒｅｃａｐｉｌｌａｒｙａｎｄｐｏｓｔｃａｐｉｌｌａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍＰＡＤＮ５ｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＪＡＣＣＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２３，１１（８Ｐｔ２）：１１３５１１４６．

［３９］ ＴＲｅａｔｍｅｎｔｏｆＰｕｌｍｏｎａｒｙＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＧｒｏｕｐⅡＳｔｕｄｙ（ＴＲＯＰＨＹⅡ）［ＥＢ／ＯＬ］．

（２０１８０８０２）［２０２３０１２２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０３６１１２７０．

［４０］ ＫｅｎｎｅｄｙＪＬＷ，ＭｉｈａｌｅｋＡＤ．Ｕｐｄａｔｅｉｎａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ｂｅｃａｕｓｅｏｆｌｅｆｔｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＰｕｌｍＭｅｄ，２０２２，２８（５）：３３７３４２．

收稿日期：２０２３０９０１

·９００１·心血管病学进展２０２３年１１月第４４卷 第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１１


