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【摘要】主动脉夹层（ＡＤ）以胸背部剧烈疼痛为主要临床表现，是一种病情危急、发展迅速、病死率极高的心血管疾病，严重影
响患者的生命安全。目前对于ＡＤ的发病机制研究主要集中在炎症反应、氧化应激、遗传因素等。近年来，研究发现血管平滑肌细
胞（ＶＳＭＣ）死亡与ＡＤ的发生密切相关。因此，现以ＶＳＭＣ细胞程序性死亡为出发点，归纳目前已知的ＶＳＭＣ细胞程序性死亡类型、
诱导因素及其在ＡＤ中的作用与发生机制，旨在探讨未来通过抑制ＶＳＭＣ细胞程序性死亡防治ＡＤ的潜在价值。
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　　主动脉夹层（ａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＤ）的发病人数为
５／１００万人年 ～３０／１００万人年，男性更常见，大多数
ＡＤ发生在５０～７０岁。无并发症的急性Ｂ型ＡＤ患者
的３０ｄ死亡率为１０％，当急性Ｂ型ＡＤ患者出现并发
症（如灌注不良或破裂）时，死亡率在第 ２天增加到
２０％，到第３０天增加到２５％［１］，因此早期发现并诊断

ＡＤ、探索ＡＤ的机制并促进其向临床转化是十分迫切
的。ＡＤ是在各种因素引起含有弹力纤维的主动脉中
层破坏或坏死的基础上，受血管壁横向切应力作用影

响，主动脉内膜撕裂，血流逆行或顺行冲击导致壁间

血肿蔓延，形成动脉壁间假腔，并通过一个或数个破

口与主动脉真腔相通，形成“夹层”［２］。血管平滑肌细

胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）是主动脉中膜
的关键细胞，参与动脉重塑的过程；而动脉重塑是动

脉粥样硬化、动脉瘤及 ＡＤ等心血管疾病的常见病理
基础［３］。既往研究表明，ＶＳＭＣ的细胞程序性死亡如
自噬、凋亡、铁死亡、细胞焦亡等，在动脉粥样硬化和

动脉瘤等多种疾病中发挥重要作用，譬如促进 ＶＳＭＣ
自噬能显著抑制泡沫细胞的形成从而延缓动脉粥样

硬化斑块的形成［２］；铁抑素１能通过抑制 ＶＳＭＣ铁死
亡改善动脉粥样硬化［４］；口服亚精胺补充剂能通过上

调自噬相关蛋白来维持 ＶＳＭＣ及主动脉的结构完整
性，从而抑制实验性腹主动脉瘤的发展［５］。因此，深

入研究ＶＳＭＣ细胞程序性死亡的调控机制，对于阐明
ＡＤ的发病机制及防治 ＡＤ具有重要的理论价值和临
床意义。现根据ＶＳＭＣ细胞程序性死亡的不同类型分
别阐述其在 ＡＤ及 ＡＤ相关危险因素中的作用，并探
讨其潜在的临床转化思路和策略。
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１　ＶＳＭＣ细胞程序性死亡的机制及其临床转化的潜
在性

　　细胞程序性死亡被认为是多数细胞病理生理过
程中的关键影响因素，它可通过调节细胞的存活或死

亡来维持自身稳态。常见的细胞程序性死亡包括自

噬、凋亡、铁死亡、细胞焦亡等［６］。现对不同的细胞程

序性死亡方式进行分别阐述并探讨其潜在的临床转

化途径和方法。

１１　ＶＳＭＣ自噬的机制及其临床转化的潜在性
自噬在正常生命进程和病理生理过程中扮演平

衡营养、维持细胞内稳态的重要角色。目前研究［７］发

现参与自噬调控的主要包括哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白途径、ＡＭＰ活化的蛋白质激酶 （ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）途径、ｃＪｕｎ氨基端激酶１途径
和ｐ５３途径等，这些途径与自噬对 ＶＳＭＣ的调控密切
相关。对ＶＳＭＣ来说，自噬主要参与其细胞增殖、表型
转化的过程［８］。适度自噬有助于维持 ＶＳＭＣ表型和
收缩功能，过度自噬在影响细胞存活的同时，还能促

进ＶＳＭＣ由收缩表型向合成表型的转化，进而降低
ＶＳＭＣ的收缩功能［９１０］。

研究［２］显示，自噬还在调节 ＶＳＭＣ死亡和炎症反
应中起关键作用，对主动脉壁稳态和修复具有重要调

控作用。如ＡＭＰＫα激活可改善血管紧张素Ⅱ诱导的
ＶＳＭＣ表型转化，减少 ＡＤ形成，且可减轻血管紧张素
Ⅱ诱导的巨噬细胞炎症激活［１１］，其中巨噬细胞细胞因

子信号抑制蛋白３维持 ＶＳＭＣ的适当炎症反应和分
化，从而促进纤维化愈合以防止组织破坏和 ＡＤ的发
展［１２］，这表明自噬在调节ＶＳＭＣ死亡和炎症中发挥关
键作 用［２］。另 有 研 究［１３］ 发 现，乙 醛 脱 氢 酶 ２
（ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２，ＡＬＤＨ２）的缺乏会抑制
人ＶＳＭＣ表型转化且抑制 ｍｉＲ３１５ｐ的表达，这反过
来会抑制肌球蛋白，然后促进促收缩基因的表达。因

此，促收缩基因的表达可阻止 ＶＳＭＣ表型转化并延缓
急性主动脉夹层（ａｃｕｔｅａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＡＤ）的发
展［１３］。ＡＬＤＨ２多态性也与 ＡＡＤ的发病率存在相关
性［１４］。因此，靶向 ＡＬＤＨ２和 ｍｉＲ３１５ｐ对防止 ＡＡＤ
的发生具有一定的临床潜力。

此外，研究发现甲基化与细胞自噬密切相关，在

大鼠和人的ＶＳＭＣ中，甲基转移酶抑制剂针对常染色
质组蛋白赖氨酸甲基转移酶 ２的短发夹 ＲＮＡ（ｓｈｏｒｔ
ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡ ａｇａｉｎｓｔ ｅｕｃｈｒｏｍａｔｉｃ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２，ｓｈＥＨＭＴ２）等通过调节螯合体 １
（ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ１，ＳＱＳＴＭ１）或 ＢＥＣＮ１基因促进自噬死
亡，这提示常染色质组蛋白赖氨酸甲基转移酶 ２
（ｅｕｃｈｒｏｍａｔｉｃ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２，

ＥＨＭＴ２）有望成为自噬药物开发的新靶点。Ｚｅｓｔｅ同
源物增强子２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆＺｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２，ＥＺＨ２）是一
种甲基转移酶，它通过调节自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＧ）５和 ＡＴＧ７表达以及 ＭＥＫ１／２
ＥＲＫ１／２信号转导来调控 ＶＳＭＣ的自噬性死亡，延缓
ＡＤ的发生发展。可见，ＥＺＨ２的激活对 ＡＤ具有治疗
或预防的潜力。另外，ＪＩＢ０４作为组蛋白去甲基化酶
广谱抑制剂，通过下调突触融合蛋白１７（ｓｙｎｔａｘｉｎ１７，
ＳＴＸ１７）和ＲＡＢ７基因表达来抑制自噬体和溶酶体的
融合来干扰自噬，从而抑制人类主动脉 ＶＳＭＣ的增殖
和迁移来延缓 ＡＤ的进展［１０］。以组蛋白甲基化修饰

为核心，调控甲基化水平有望为 ＡＤ的临床干预及药
物研发提供新方向［１５］。

１２　ＶＳＭＣ凋亡的机制及其临床转化的潜在性
细胞凋亡是一种重要的细胞程序性死亡方式，它

是通过基因水平上的精细调节，导致受损细胞被有序

有效地去除［１６］。细胞凋亡存在两种经典途径：内源性

和外源性途径。内源性凋亡途径，主要通过线粒体通

透性转换孔开启，导致促凋亡蛋白释放到细胞质，激

活细胞凋亡。细胞凋亡由缺乏细胞外促生存信号引

起，促使促凋亡分子活化，核心为胱天蛋白酶

（ｃａｓｐａｓｅ）９与凋亡蛋白酶激活因子 １结合，通过
ＣＡＲＤ域互作形成复合物，活化ｃａｓｐａｓｅ３，最终触发细
胞凋亡［１７］。外源性途径是指受体介导的细胞凋亡，其

中死亡受体通过其跨膜区域锚定在细胞膜上，其激活

取决于两个主要配体：肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）和Ｆａｓ分子，通过 Ｆａｓ相关死亡结构域蛋
白（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＦＡＤＤ）招
募ｃａｓｐａｓｅ８形成死亡诱导信号复合体 ，触发细胞

死亡［１８］。

一系列针对ＡＡＤ患者组织的研究表明，主动脉疾
病中ＶＳＭＣ缺失与内在细胞凋亡途径的激活存在密切
联系，例如：促凋亡介质 Ｂ细胞淋巴瘤２相关 Ｘ蛋白
（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）的水平在
ＡＡＤ患者的ＶＳＭＣ中上调，而抗凋亡成员Ｂ细胞淋巴
瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）降低，这表明 Ｂｃｌ２家
族的促凋亡和抗凋亡分子在 ＶＳＭＣ死亡和 ＡＡＤ中的
表达失衡。Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ，一种新型核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）抑制剂，可通过 ＳＨＰ１
ＰＰ２Ａｐ３８ＭＡＰＫ通路来促进 ｐ５３磷酸化，然后增加促
凋亡蛋白 Ｂａｘ的表达，从而导致 ＶＳＭＣ凋亡。因此，
ｐ５３有望通过调控 ＶＳＭＣ凋亡来治疗 ＡＡＤ［１９］。靶向
细胞凋亡治疗ＡＡＤ受到越来越多的关注与研究，包括
泛 ｃａｓｐａｓｅ抑制剂 ＱＶＤＯＰｈ和 ｃａｓｐａｓｅ８抑制剂 Ｚ
ＩＥＴＤＦＭＫ等凋亡抑制剂，已被证明在腹主动脉瘤小
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鼠模型中通过预防内侧变性、减小动脉瘤的体积来发

挥作用［２０］。由此可推测，使用类似的细胞凋亡抑制

剂，减缓或抑制主动脉壁中的细胞凋亡水平，可能通

过维持动脉壁的稳定性和弹性，从而进一步减少 ＡＤ
形成的风险或减缓其进展；因此，这类凋亡抑制剂在

ＡＤ的治疗中也具有一定的开发前景。此外，长链非
编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ），例如
ｌｎｃＲＮＡＭＥＧ３通过作用于细胞凋亡相关的死亡受体
和抑制绒毛外滋养层介导的ＶＳＭＣ凋亡来负调控动脉
重塑［２１］，因此调控这些 ｌｎｃＲＮＡ也可能成为 ＡＤ的治
疗靶点。此外，ＭＫＣ３９４６是一种小分子肌醇需求酶１
核糖核酸内切酶结构域抑制剂，可通过阻断 Ｘ盒结合
蛋白 １剪接形式（Ｘｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｓｐｌｉｃｅｄ，
ＸＢＰ１ｓ）在体外和体内的信使 ＲＮＡ剪接来抑制 ＸＢＰ１ｓ
的表达，从而改善内质网应激并抑制活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，进而减少 ＶＳＭＣ的凋亡，
延缓ＡＤ的形成和进展。因此靶向ＸＢＰ１ｓ可能为预防
ＡＤ及相关疾病提供一种新的策略［２２］。

１３　ＶＳＭＣ铁死亡的机制及其临床转化的潜在性
铁死亡是一种铁依赖性的并以铁过载和脂质过

氧化物蓄积为特征的新型细胞程序性死亡方式。铁

死亡有多种关键调节因子，包括最近发现的ＡＭＰＫ、铁
死亡抑制蛋白１（ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＦＳＰ１）
和鼠双微体基因２，以及早期发现的谷胱甘肽过氧化
物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）、胱氨酸／谷氨
酸反向转运系统 Ｘｃ$ （ｃｙｓｔｉｎｅ／ｇｌｕｔａｍａｔｅａｎｔｉｐｏｒｔｅｒ
ｓｙｓｔｅｍＸｃ$，ＳｙｓｔｅｍＸｃ$）和长链酰基辅酶 Ａ合成酶４，
其中ＳｙｓｔｅｍＸｃ$ 包含２个亚基溶质载体家族３成员２
（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ３ｍｅｍｂｅｒ２，ＳＬＣ３Ａ２）和溶质载体
家族 ７成员 １１（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，
ＳＬＣ７Ａ１１）［２３］。既往有研究［２４］指出，ＡＤ患者的主动
脉壁组织中存在过度氧化应激。为了验证以脂质过

氧化物堆积为特征的铁死亡是否参与 ＶＳＭＣ的死亡，
有研究发现细胞铁死亡与ＡＤ中膜ＶＳＭＣ的丢失密切
相关。甲基转移酶样蛋白３（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅ３，
ＭＥＴＴＬ３）可负向调控铁死亡关键分子 ＳＬＣ７Ａ１１及
ＦＳＰ１，这提示 ＭＥＴＴＬ３很可能通过抑制 ＳＬＣ７Ａ１１及
ＦＳＰ１的表达促进 ＶＳＭＣ铁死亡。进一步研究［２５］发

现，ＭＥＴＴＬ３过表达可促进铁死亡诱导剂 ｉｍｉｄａｚｏｌｅ
ｋｅｔｏｎｅｅｒａｓｔｉｎ（ＩＫＥ）及胱氨酸缺乏诱导的 ＶＳＭＣ铁死
亡，且敲低 ＭＥＴＴＬ３可抑制 ＶＳＭＣ铁死亡。Ｃｈｅｎ
等［２６］发现组蛋白甲基转移酶抑制剂 ＢＲＤ４７７０可通过
维持ＳｙｓｔｅｍＸｃＧＰＸ４、ＦＳＰ１辅酶 Ｑ１０和鸟苷三磷酸
环化水解酶１四氢生物蝶呤氧化还原系统的稳定，抑
制主动脉ＶＳＭＣ的铁死亡。上述研究均表明，铁死亡

也是ＶＳＭＣ的重要死亡方式，在 ＡＤ的发生发展中发
挥重要作用。

在ＡＤ患者的主动脉中，铁死亡关键调节因子
ＳＬＣ７Ａ１１和ＦＳＰ１的表达下调，这表明铁死亡可能是
诱发ＡＤ的重要因素［２７］。ＭＥＴＴＬ３ＳＬＣ７Ａ１１／ＦＳＰ１信
号通路可调控人类主动脉ＶＳＭＣ铁死亡并影响ＡＤ的
发生，且铁死亡抑制剂 Ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ１能明显延缓小鼠
ＡＤ的发生，因此，靶向铁死亡有望成为延缓或治疗
ＡＤ的新策略［２５］。越来越多的研究报道炎症相关信号

通路的激活与铁死亡密切相关。在ＶＳＭＣ铁死亡的过
程中，ＮＦκＢ信号通路被激活，促炎因子包括 ＴＮＦ、
ＣＸＣ基序趋化因子配体（ＣＸＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｌｉｇａｎｄ，ＣＸＣＬ）１、ＣＸＣＬ８和集落刺激因子２的释放增
加，而 Ｔｒｏｌｏｘ等抗氧化剂对铁死亡的抑制降低了促炎
因子 ＴＮＦα、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β和 ＩＬ６
的释放［２６］。因此，关注炎症尤其是经典的多功能信号

通路，对于研究铁死亡相关疾病非常重要，对预防和

治疗 ＡＤ也具有重要意义。此外，ＢＲＤ４７７０和
ＭＥＴＴＬ３通过调控ＶＳＭＣ铁死亡影响ＡＤ的发生，表明
表观遗传调控可能也在ＡＤ中发挥重要作用。但表观
遗传标记的铁死亡调控可能影响包括正常细胞在内

的非靶细胞。因此，研究细胞特异性的铁死亡有助于

识别药物的副作用，以减少对非靶细胞的不良

影响［２８］。

１４　ＶＳＭＣ细胞焦亡的机制及其临床转化的潜在性
细胞焦亡是依赖ｃａｓｐａｓｅ１的细胞程序性死亡，其

特征是大量炎症因子释放。其经典途径通过病原体

相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，
ＰＡＭＰ）／损 伤 相 关 分 子 模 式 （ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰ）刺激，形成炎症小体激活
ｃａｓｐａｓｅ１，裂解 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ蛋白（ＧＳＤＭＤ）和 ｐｒｏＩＬ
１β／１８，导致细胞死亡和 ＩＬ１β／ＩＬ１８释放。在非经典
途径中，细胞质脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）激活
ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１裂解 ＧＳＤＭＤ。氧化 １棕榈酰２花生
四烯酰ｓｎ甘油３磷酸胆碱抑制此过程。ＧＳＤＭＤ裂
解引起Ｋ＋外流，促核苷酸结合结构域富含亮氨酸重
复序列和含热蛋白结构域受体 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎
症小体组装。ｃａｓｐａｓｅ１１激活诱导腺苷三磷酸
（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）释放，引起嘌呤能受体
Ｐ２Ｘ７相关死亡。ｃａｓｐａｓｅ３裂解 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＥ蛋白
（ＧＳＤＭＥ），ｃａｓｐａｓｅ８裂解 ＧＳＤＭＤ也可引发细胞焦
亡。缺氧的情况下，程序性死亡受体配体 １和 ｐ
ＳＴＡＴ３调节 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＣ蛋白（ＧＳＤＭＣ）转录，ＴＮＦα
通过ｃａｓｐａｓｅ８激活转变为细胞焦亡。ＣＡＲＴ细胞通
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过颗粒酶Ｂ激活靶细胞ｃａｓｐａｓｅ３，颗粒酶Ａ／Ｂ通过穿
孔素诱导细胞焦亡［２９］。

有研究［３０］发现与正常主动脉相比，ＡＡＤ的血管
组织中 ＮＬＲＰ３、含有 ＣＡＲＤ的凋亡相关斑点样蛋白
质、切割型ｃａｓｐａｓｅ１和黑色素瘤缺乏因子２的表达上
调，这提示细胞焦亡可能参与了 ＡＡＤ的发生。ＮＬＲＰ３
炎症小体的激活会导致ＳＭＣ收缩功能障碍，并导致收
缩蛋白降解，也会促进ＳＭＣ的表型转变并参与一些不
良刺激诱导的血管损伤。其中，ＡＴＰ结合和水解对于
ＮＬＲＰ３炎症小体的功能至关重要［３１３２］。目前很多研

究［３３］表明阻断 ＮＬＲＰ３ＡＴＰ酶活性是抑制 ＮＬＲＰ３的
有效模式。ＭＣＣ９５０（ＣＲＩＤ３）是一种特异性的 ＮＬＲＰ３
信号抑制剂，通过直接阻断体内基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）９的激活，有效阻碍主
动脉扩张和 ＡＡＤ的发生［３４］。针对 ＮＬＲＰ３炎症小体
的抑制剂无疑会成为通过细胞焦亡来治疗 ＡＤ的
热点。

既往研究［３５］已表明，ＶＳＭＣ细胞焦亡在促进动
脉粥样硬化的进展中起重要作用，ＶＳＭＣ的细胞焦亡
一方面增加了斑块的不稳定性，另一方面释放了大

量的促炎因子，引起持续的炎症反应并破坏血管壁

的结构，另外，ＧＳＤＭＤ是炎症小体信号转导的关键
效应器，其能控制细胞焦亡及由此产生的促炎细胞

内容物的释放。通过抑制ＮＬＲＰ３炎症小体信号转导
的关键效应器 ＧＳＤＭＤ可抑制细胞焦亡的发生［３６］，

ＧＳＤＭＤ敲除可减少动脉粥样硬化斑块坏死核心形
成，可见 ＧＳＤＭＤ抑制剂在治疗动脉粥样硬化具有潜
在价值［３７］。而动脉粥样硬化也是 ＡＤ的重要危险因
素，靶向 ＧＳＤＭＤ也有望在 ＡＤ的治疗中发挥作用。
Ｐｏｌｏ样激酶１（ｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＬＫ１）抑制剂已被证
明可减少 Ｂａｘ／ｃａｓｐａｓｅ３／ＧＳＤＭＤ通路介导的细胞焦
亡，ＰＬＫ１抑制剂也可能是靶向 ＡＡＤ细胞焦亡的有力
参照药物。

　　注：ＣｙｔＣ，细胞色素 Ｃ；ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ８，胱天蛋白酶 ８前体；ＬＰＳ，脂多糖；ｐｒｏＩＬ１β，白细胞介素１β前体；ＮＧＳＤＭＤ，
ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ蛋白的Ｎ片段；ｐｒｏＩＬ１８，白细胞介素１８前体；ＧｚｍＡ／Ｂ，颗粒酶 Ａ／Ｂ；ＡｎｇⅡ，血管紧张素Ⅱ；ＧＳＨ，谷胱甘肽；
ＤＭＴ１，二价金属离子转运体。

图１　ＶＳＭＣ细胞程序性死亡的调节机制及潜在的临床转化途径

２　结论与展望
越来越多的研究发现，ＶＳＭＣ死亡与 ＡＤ的发生

与进展存在密切的联系。本文初步总结并归纳了目

前已知的ＶＳＭＣ细胞程序性死亡及其调节机制，包括

自噬、凋亡、铁死亡、细胞焦亡等，调控这些死亡途径

可能有助于减少 ＶＳＭＣ死亡从而延缓 ＡＤ的发生发
展。调控细胞程序性死亡来抑制 ＡＤ的发生可能是未
来重要的临床转化方向，例如：靶向抑制铁死亡、研究
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表观遗传学调节剂介导的铁死亡细胞或靶向 ＡＬＤＨ２
和ｍｉＲ３１５ｐ等。聚焦ＶＳＭＣ细胞程序性死亡的具体
作用，尤其是各类细胞程序性死亡方式在 ＶＳＭＣ中的
调控机制以及不同死亡方式之间的相关性，对阐明

ＡＤ的发病机制具有重要意义，对临床防治ＡＤ药物的
研发具有重要的理论价值。
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