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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种与血脂异常、高血压、吸烟、肥胖等因素相关的慢性炎症性疾病ꎮ 程序性坏死是一

种可调控的坏死ꎬ参与多种炎症性疾病的病理过程ꎮ 近年有研究认为程序性坏死在晚期动脉粥样硬化的进展中具

有重要作用ꎬ因此ꎬ研究并调控程序性坏死可以为延缓动脉粥样硬化进展、稳定动脉粥样硬化斑块提供新思路ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是危害人类健

康的主要疾病之一ꎬ尽管在多种学说中ꎬ炎症反应学

说对动脉粥样硬化发生发展的解释相对全面[１]ꎬ但其

机制仍不明确ꎮ 伴随动脉粥样硬化机制的相关研究ꎬ
炎症细胞的程序性坏死被认为在其病理生理过程中

有重要作用[２]ꎮ 已有研究证明调控程序性坏死的已

知靶点和信号通路在胰腺炎[３]、炎症性肠病[４]等炎症

性疾病中有效ꎬ且晚期动脉粥样硬化中已发现有程序

性坏死存在[５]ꎬ因此调控细胞程序性坏死可能成为延

缓动脉粥样硬化进展的新策略ꎮ 本文对程序性坏死

在晚期动脉粥样硬化中的研究进展及潜在的治疗靶

点进行综述ꎬ旨在为程序性坏死的研究及动脉粥样硬

化的防治提供新思路ꎮ

１　 程序性坏死的概念及相关作用机制

动脉粥样硬化进展过程中存在自噬、凋亡、坏

死等多种细胞死亡形式ꎮ 自噬[６] 通过形成自噬小

泡包裹细胞内一些损坏的蛋白或细胞器并送入溶

酶体中进行降解和更新ꎮ 凋亡[７] 通过胞内基因及

其产物的调控激活 Ｃａｓｐａｓｅ 家族而主动死亡ꎬ其典

型的形态学特征包括细胞皱缩、核固缩并断裂为大

小不一的片段、胞膜出泡形成凋亡小体等ꎬ凋亡的

细胞被具有吞噬功能的细胞吞噬和降解ꎬ在此过程

中细胞膜保持完整ꎬ细胞内容物不释放至胞外ꎬ不
引起炎症反应ꎮ 过去认为坏死[８] 是一种不受基因

调控的细胞被动死亡过程ꎬ形态学特征包括细胞膜

通透性增加、细胞肿胀、细胞内 ＡＴＰ 严重耗竭ꎬ最终

细胞溶解ꎬ引起明显炎症反应ꎮ 然而最新研究显示

存在着一种不同于凋亡和坏死的细胞死亡方

式———程序性坏死[５]ꎬ它不具有凋亡的形态学特

点ꎬ而是出现与坏死类似的细胞肿胀、线粒体功能

障碍、细胞膜通透性增高等ꎬ但其过程可调控ꎬ且此

种细胞死亡形式近期亦被发现存在于动脉粥样硬
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化病变中ꎮ
目前研究的炎症性疾病程序性坏死途径多由

肿瘤坏死因子(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)诱导ꎬＴＮＦ
结合于细胞表面的肿瘤坏死因子受体 １( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ￣
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬＴＮＦＲ１)ꎬ触发受体相互作用

蛋白 激 酶 １ ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣１ꎬ
ＲＩＰＫ１)的 Ｃ 末端死亡结构域(ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎꎬＤＤ)ꎬ
直接结合于 ＴＮＦＲ１ 的胞内 ＤＤ 部分或通过肿瘤坏

死因子受体相关死亡结构域蛋白(ＴＮＦＲ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎꎬ ＴＲＡＤＤ) 间接结合于 ＴＮＦＲ１ꎬ其中

ＴＲＡＤＤ 通过肿瘤坏死因子受体相关因子 ２(ＴＮＦ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ￣２ꎬＴＲＡＦ２)募集细胞凋亡抑制

蛋白 １ 和细胞凋亡抑制蛋白 ２(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ １ / ２ꎬｃＩＡＰ１ / ２)并被 ｃＩＡＰ 泛素化的 ＲＩＰＫ１
组成复合体Ⅰꎬ进而参与 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶(ｃ￣Ｊｕｎ
Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)、细胞外信号调节蛋白激酶

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ)和核因子

κＢ (ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ) [９] 等促炎基因表达

途径ꎮ
如果复合体Ⅰ的激活被抑制ꎬ那么 ＲＩＰＫ１、

ＴＲＡＤＤ 和复合体Ⅰ的其他组分会移至胞浆内组成

复合体Ⅱ———Ｆａｓ 相关死亡域蛋白( Ｆａｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎꎬ ＦＡＤＤ)、ＲＩＰＫ１、
ＲＩＰＫ３、Ｃａｓｐａｓｅ￣８ꎬ进一步在不同条件下引起凋亡或

程序性坏死ꎮ 其中 ＦＡＤＤ 通过其 Ｃ 末端 ＤＤ 结构募

集至复合体Ⅱ[９￣１０]ꎬＮ 末端死亡效应结构域( ｄｅａｔｈ
ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｄｏｍａｉｎꎬＤＥＤ)结合于 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ￣８ 的 ＤＥＤ 和

(或)它的无活性同系物 ｃＦＬＩＰꎬｃＦＬＩＰ 可以结合于

ＦＡＤＤ￣ＲＩＰＫ１￣Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 复合物进而抑制 Ｃａｓｐａｓｅ￣８
途径凋亡ꎬ细胞表达 ＲＩＰＫ３ 及混合连接激酶结构域

样蛋白 ( ｍｉｘｅｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＭＬＫＬ) 则发生程序性坏死[１１]ꎮ 若缺乏或抑制

ｃＦＬＩＰ、ＲＩＰＫ１ 则会使 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 同源二聚化ꎬ触发细

胞凋亡ꎮ
ＲＩＰＫ１ 与 ＲＩＰＫ３ 通过同型相互作用模序(ＲＩＰＫ

ｈｏｍｏｔｙｐｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｏｔｉｆꎬ ＲＨＩＭ) 相 互 作 用ꎬ 使

ＲＩＰＫ３ 寡聚化并自磷酸化ꎬ形成 ＲＩＰＫ１￣ＲＩＰＫ３ 复合

体ꎬ进而募集并磷酸化 ＭＬＫＬ Ｃ 末端假激酶区的

Ｔｈｒ３５７ / Ｓｅｒ３５８[１２]ꎮ 这种 ＲＩＰＫ１￣ＲＩＰＫ３ 复合体也称

为 ｎｅｃｒｏｓｏｍｅ[１１]ꎬｎｅｃｒｏｓｏｍｅ 是程序性坏死的核心ꎮ
但是目前有研究者认为 ＭＬＫＬ 是 ｎｅｃｒｏｓｏｍｅ 的一部

分[１３]ꎬ也有研究者认为 ＭＬＫＬ 是 ＲＩＰＫ１￣ＲＩＰＫ３ 的

下游调控物质ꎬ其中ꎬＤｏｎｄｅｌｉｎｇｅｒ 等[１４] 认为 ＭＬＫＬ
可以移位到细胞膜上ꎬ而后通过其 Ｎ 末端上一些带

正电的氨基酸与磷脂酰肌醇磷酸盐( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ￣

ｎｏｓｉｔｏｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＰＩＰ)相互作用ꎬ使含有 ＰＩＰ 的细胞

膜通透性增高ꎬ且 ＭＬＫＬ 的磷酸化使其从单体状态

转化为多聚体状态ꎬ并由细胞质转移到细胞膜和细

胞器膜上ꎬ从而在这些膜结构上形成通透性孔道ꎬ
破坏 膜 结 构 的 完 整 性ꎬ 最 终 导 致 细 胞 死 亡ꎮ
Ｒｅｍｉｊｓｅｎ 等[１５]认为被激活的 ＭＬＫＬ 可以结合并激

活磷酸甘油酸变位酶 ５(ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｍｕｔａｓｅ ５ꎬ
ＰＧＡＭ５) 触 发 动 力 相 关 蛋 白 １ ( ｄｙｎａｍｉｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＤＲＰ１)介导的线粒体破坏和诱导程序性

坏死的信号ꎬ然而也有研究对 ＰＧＡＭ５ 在程序性坏

死中的作用方式产生质疑[１６]ꎬＭＬＫＬ 的下游通路及

其调控机制仍存在争议ꎮ 但是ꎬ对于程序性坏死启

动后的一系列分子传递和执行死亡信号的研究比

较集中ꎬ主要是活性氧簇( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)、Ｃａ２＋、Ｎａ＋等ꎬ认为它们可以破坏线粒体或其

他细胞器ꎬ导致细胞在缺乏 Ｃａｓｐａｓｅ 的情况下发生

程序性坏死[１７]ꎬ通过损伤相关分子模式(ｄａｍａｇｅ￣ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬＤＡＭＰ)物质直接介导炎

症反应的发生[１８]ꎮ

２　 程序性坏死在动脉粥样硬化中的作用及
相关模型的建立

　 　 动脉粥样硬化中炎症细胞的死亡形式一直是

相关领域的研究重点ꎬ虽然巨噬细胞的凋亡在动脉

粥样硬化性疾病中的研究最为广泛ꎬ但已有研究证

明程序性坏死在晚期动脉粥样硬化斑块中同样发

挥重要作用ꎬ按照美国心脏学会动脉粥样硬化组织

病理学分型方法[１９]ꎬ晚期动脉粥样硬化主要指Ⅳ~
Ⅵ型ꎬ其中Ⅳ型以脂质核心为主ꎬ具有脂质聚集、内
膜结构破坏、动脉壁变形的改变ꎬⅤ型出现纤维结

缔组织ꎬ纤维帽形成ꎬ斑块突入管腔内造成管腔狭

窄ꎬ而Ⅵ型则是在Ⅳ、Ⅴ型基础上进一步出现出血

以及血栓形成等改变的复合病变ꎬ常导致管腔闭塞

或管壁破裂出血并引发心肌梗死、脑卒中等严重后

果[２０]ꎮ 尽管对动脉粥样硬化发生发展存在多种解

释[１]ꎬ但其机制仍不明确ꎮ 近年来伴随动脉粥样硬

化机制的相关研究ꎬ研究者认为炎症细胞的程序性

坏死在其病理生理过程中具有重要作用[２]ꎮ
Ｔｉａｎ 等[５]在 １２ 例尸检及 ６ 例颈动脉内膜剥脱

术来源的组织中通过电镜观察晚期动脉粥样硬化

处发现典型的程序性坏死形态学特征ꎬ并且在伴有

坏死核心的斑块中 ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ 表达量明显高于

其他部位ꎬ认为程序性坏死发生在人动脉粥样硬化
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斑块区域ꎬ且与坏死核心形成有关ꎮ Ｋａｒｕｎａｋａｒａｎ
等[２１]通过基因表达分析发现在人动脉粥样硬化斑

块中 ＲＩＰＫ３ 和 ＭＬＫＬ 表达明显增多ꎬ且短暂性脑缺

血发作等有症状的患者相比于无症状的患者 ＲＩＰＫ３
和 ＭＬＫＬ 基因的表达增高ꎬ并通过免疫组织化学观

察到人冠状动脉晚期斑块中 ｐＭＬＫＬ 表达量确有增

高ꎬ且与斑块稳定性相关ꎬ说明不稳定性动脉粥样

硬化斑块中有程序性坏死通路激活ꎮ Ｍｅｎｇ 等[２２] 观

察到 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化斑块中的 ＲＩＰＫ３ 发

生了磷酸化———这是程序性坏死激活的一个特异

性标志ꎬ且缺失 ＲＩＰＫ３ 的小鼠动脉粥样硬化斑块区

域促炎因子 ｍＲＮＡ 表达水平显著降低ꎬ相比于

ＡｐｏＥ－ / －小鼠ꎬＡｐｏＥ－ / －ＲＩＰＫ３－ / －小鼠脂肪组织和皮肤

病变部位的淋巴细胞浸润明显减轻ꎬ单核细胞和淋

巴细胞抗原 ６Ｃ 也显著减少ꎬ更为重要的是 ＡｐｏＥ－ / －

ＲＩＰＫ３－ / －小鼠死亡显著延迟ꎬ说明程序性坏死可能

通过炎症机制参与动脉粥样硬化的发展ꎮ Ｍｅｎｇ
等[２３]在此基础上进一步证明 ＲＩＰＫ３ 在动脉粥样硬

化中的作用与 Ｎｒ４ａ３ 有关ꎮ Ｌｉｎ 等[２] 使用 ＬＤＬＲ－ / －

ＲＩＰＫ３＋ / ＋和 ＬＤＬＲ－ / － ＲＩＰＫ３－ / － 小鼠建立动脉粥样硬

化模型ꎬ发现敲除 ＲＩＰＫ３ 之后可以显著减缓晚期动

脉粥样硬化的进展ꎮ
虽然晚期动脉粥样硬化存在程序性坏死已在

体内证实ꎬ但是其作用机制并不明确ꎬ仍然需要依

赖体外实验ꎮ 已有研究表明多种细胞类型(包括原

代细胞和细胞系)在动脉粥样硬化等炎症性疾病的

体外实验中通过给予不同刺激可以发生程序性坏

死ꎮ 将 ＴＨＰ￣１ 来源的巨噬细胞诱导为泡沫细胞并

用无血清培养基饥饿 ２４ ｈ 后通过透射电镜可以观

察到符合程序性坏死形态学特点的细胞ꎮ ２４￣４８ ｈ
ＲＩＰＫ１、 ＲＩＰＫ３ 以 及 ＲＩＰＫ１￣ＲＩＰＫ３ 复 合 物 增 加ꎬ
ＭＬＫＬ 发生寡聚化[５]ꎮ 而氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉ￣
ｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)作用于骨髓来

源的巨噬细胞也可诱导巨噬细胞发生程序性坏死ꎬ
且死亡细胞被其他巨噬细胞处理的能力变差[２１]ꎮ
体外证明了动脉粥样硬化发生发展过程中程序性

坏死确有参与ꎮ 目前应用于其他程序性坏死相关

的 细 胞 模 型ꎬ 包 括 ＲＩＰＫ１－ / － [２４]、 ＦＡＤＤ－ / － [２５]、
Ｃａｓｐａｓｅ￣８－ / － [２５]、ＭＬＫＬ－ / － [１３]等细胞或许可以为程序

性坏死在动脉粥样硬化发生发展中的作用提供便

利条件和有利证据ꎮ
然而ꎬ需要注意的是ꎬ有研究表明相同细胞系

的不同克隆型可能对程序性坏死敏感性不同[２６]ꎬ且
除 Ｌ９２９ 小鼠成纤维细胞系仅用 ＴＮＦ 或布雷非德菌

素 Ａ(ｂｒｅｆｅｌｄｉｎ ＡꎬＢＦＡ)等内质网应激刺激物处理后

即可产生程序性坏死[２７]ꎬ现有研究中体外激活程序

性坏 死 大 多 数 需 要 Ｚ￣ＶＡＤ￣ＦＭＫ、 Ｑ￣ＶＤ￣ＯＰｈ 等

Ｃａｓｐａｓｅ 抑制剂ꎬ或通过敲除、ｓｉＲＮＡ 阻断上游凋亡

信号ꎬ尤其是 ＦＡＤＤ 或 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ꎮ 因此ꎬ进行程序

性坏死相关研究时需要注意细胞系的遗传变异性

及程序性坏死诱导条件ꎮ

３　 程序性坏死特异性抑制剂

目前ꎬ对程序性坏死调控的研究主要致力于寻

找程序性坏死的特异性抑制剂ꎮ 虽然只有小部分

程序性坏死抑制剂进入到临床试验阶段并且仍然

需要大量治疗实践来证明其效果ꎬ但是这些研究不

仅可以为体内和体外研究程序性坏死途径提供有

效工具ꎬ也为防治包括动脉粥样硬化在内的程序性

坏死相关疾病提供有利条件ꎮ 目前ꎬ程序性坏死抑

制剂大致分为三类ꎮ
３.１　 ＲＩＰＫ１ 特异性抑制剂

由于 ＲＩＰＫ１ 和 ＲＩＰＫ３ 是 ｎｅｃｒｏｓｏｍｅ 的确定组成

成分ꎬＲＩＰＫ１ 和 ＲＩＰＫ３ 在程序性坏死的启动中发挥

了重要作用ꎬ这让研究人员认为抑制 ＲＩＰＫ 可以成为

抑制程序性坏死的好方法ꎮ 目前程序性坏死抑制剂

在动脉粥样硬化中的研究与应用主要集中于 ＲＩＰＫ１
抑制剂ꎮ ＲＩＰＫ１ 抑制剂 ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ 根据化学结构不

同分为 ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ￣１ (Ｎｅｃ￣１)、 Ｎｅｃ￣３ 等ꎬ它们都是

ＲＩＰＫ１ 的变构抑制剂ꎬ可以稳定 ＲＩＰＫ１ 的无活性结

构ꎬ从而抑制程序性坏死[２８￣２９]ꎮ 目前ꎬｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ 中应

用最广泛的是 Ｎｅｃ￣１ꎬ已有大量构效关系分析验证得

到其具有对凋亡和自噬无影响ꎬ可特异性抑制程序性

坏死的特点ꎬ同时 Ｎｅｃ￣１ 不影响正常细胞的生理学功

能ꎬ包括细胞形状和大小、细胞膜完整性、细胞周期分

布、细胞增殖、总体的 ｍＲＮＡ 表达、细胞内 ＲＯＳ、ＡＴＰ
水平、线粒体膜电位等[５ꎬ２１ꎬ２８￣２９]ꎮ

已有研究通过高脂喂养并与安慰剂组对比发

现 Ｎｅｃ￣１ 既可以减缓晚期动脉粥样硬化斑块进展又

可以稳定斑块ꎬ证实 Ｎｅｃ￣１ 在动脉粥样硬化的小鼠

模型中有效[２１]ꎮ 在 ＴＨＰ￣１ 及骨髓来源巨噬细胞诱

导的泡沫细胞模型中运用 Ｎｅｃ￣１ 也可以抑制程序性

坏死[５ꎬ２１]ꎮ 但是由于 Ｎｅｃ￣１ 较活跃且特异性不高ꎬ
因此ꎬ这种治疗手段目前仅应用于临床前阶段ꎬ实
验中主要用于确定细胞死亡是否为程序性坏死[２９]ꎮ
同时ꎬ由于 ＲＩＰＫ１ 并不仅限于程序性坏死通路ꎬ它
也参与 ＥＲＫ 和 ＮＦ￣κＢ 通路的激活ꎬ因此应用 ＲＩＰＫ１
抑制剂时需谨慎ꎮ ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ￣１ｓ[２１]在体内和体外实

验中均表现出更好的活性和稳定性ꎬ可以特异性抑
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制 ＲＩＰＫ１ꎬ进而延缓动脉粥样硬化进展ꎮ
３.２　 ＲＩＰＫ３ 抑制剂

近年来敲除 ＲＩＰＫ３ 降低炎性疾病损伤[２]的相关

研究引起了人们对小分子 ＲＩＰＫ３ 活性抑制剂的兴

趣ꎮ Ｍａｎｄａｌ 等[３０]认为 ＧＳＫ’４０、ＧＳＫ’８４３ 和ＧＳＫ’８７２
可以抑制 ＲＩＰＫ３ 依赖的程序性坏死ꎬ它们可以与

ＲＩＰＫ３ 相互作用并激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ꎬ从而在抑制程序

性坏死的同时ꎬ促进细胞凋亡的发生ꎮ ＧＳＫ’８４３ 和

ＧＳＫ’８７２ 在高浓度时抑制 ＴＮＦ 诱导的程序性坏死ꎬ
促进 ＴＮＦ 诱导的 ＲＩＰＫ１ 依赖的凋亡和 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 活

化ꎮ 然而 ＧＳＫ’８４０ 与 ＧＳＫ’８４３ 和 ＧＳＫ’８７２ 不同ꎬ它
在高浓度时不能诱导 ＲＩＰＫ１ 活性依赖的凋亡ꎬ且不

能抑制鼠源 ＲＩＰＫ３ꎬ阻止了它在动脉粥样硬化疾病模

型中的应用[３１]ꎮ
３.３　 ＭＬＫＬ 不可逆抑制剂

Ｎｅｃｒｏｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ(ＮＳＡ) [３２]———是最初被报道

的人 ＭＬＫＬ 抑制剂ꎮ ＮＳＡ 与人 ＭＬＫＬ 的 Ｃｙｓ８６ 形成

共价键ꎬ阻止 ＲＩＰＫ１￣ＲＩＰＫ３￣ＭＬＫＬ 形成ꎬ进而阻断

其下游程序性坏死效应物的产生ꎬ但是由于小鼠

ＭＬＫＬ８６ 位点为色氨酸而非人类的半胱氨酸ꎬ因此

对小鼠无效ꎬ事实上ꎬ目前 ＮＳＡ 在现有研究中主要

被用于证明 ＭＬＫＬ 是 ＲＩＰＫ３ 的下游ꎬ且在疾病的程

序性坏死过程中有重要作用ꎬ并没有被用于动脉硬

化模型的治疗ꎮ
３.４　 其他抑制剂

除以上三类程序性坏死抑制剂外ꎬ Ｃｈｔｏｕｒｏｕ
等[３３]发现 Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ(ＮＧＥＮ)可以保护大鼠心脏高

胆固醇血症引起的氧化应激和后续的程序性坏死ꎬ
它是一种黄酮类化合物ꎬ广泛存在于柑橘类水果

中ꎬ特别是葡萄柚ꎬ在动物模型中发现 ＮＧＥＮ 可以

改善动脉粥样硬化等肥胖相关疾病[３４]ꎮ 有研究认

为 ５￣氨基酮戊酸介导的声动力可以通过激活

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 途径使程序性坏死转变为凋

亡提高晚期动脉粥样硬化的预后[５]ꎮ Ｆａｕｓｔｅｒ 等[３５]

发现两种抗肿瘤药帕纳替尼和帕唑帕尼也可以作

为程序性坏死抑制剂ꎬ这两种美国食品药品监督管

理局准入的药物或许可以给予动脉粥样硬化新的

治疗思路ꎮ

４　 结语与展望

晚期动脉粥样硬化中存在炎症细胞发生程序

性坏死ꎬ且与斑块稳定性有关ꎮ 抑制程序性坏死可

以阻止动脉粥样硬化的进一步恶化ꎬ且这一设想已

在细胞水平及多个动物和临床研究中得到证实ꎬ因
此明确其作用机制并提高相关靶点调控方式的特

异性ꎬ可以为阐明动脉粥样硬化发病机制、发现新

型药物及治疗动脉粥样硬化提供帮助ꎮ
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