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[摘　 要] 　 细胞焦亡是调控性促炎形式引起的细胞死亡ꎬ并依赖于属于半胱氨酸依赖性天冬

氨酸特异性蛋白酶家族(Ｃａｓｐａｓｅ)的炎性蛋白酶的酶活性激活ꎮ 其特征在于孔道的形成ꎬ质膜

破裂ꎬ细胞内容物和促炎症介质进入细胞间质ꎬ导致炎症和细胞死亡ꎮ 其中ꎬ炎性小体激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 对于细胞焦

亡的诱导有着重要的作用ꎮ 近期的研究表明细胞焦亡在动脉粥样硬化斑块的形成过程中有着重要的作用ꎮ 本文
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　 　 细胞死亡和炎症在众多疾病中是两个重要的

致病机制ꎮ 动脉粥样硬化通常被认为是由于脂质

代谢不平衡和不适宜的炎症反应引起的动脉壁增

厚的慢性炎症性疾病ꎮ 细胞死亡可在整个动脉粥

样硬化过程中观察到ꎬ并且在决定动脉粥样硬化病

变的命运中有着重要的作用ꎮ 研究表明ꎬ在人动脉

粥样硬化斑块中细胞死亡是在细胞溶解下进行的ꎬ
而不是细胞凋亡[１￣３]ꎮ 细胞焦亡(ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ)是近年

来发现的一种独特的依赖于 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的新型细胞

死亡形式ꎬ其特征在于细胞裂解和细胞溶质内容物

释放到细胞外空间ꎬ导致炎症[４]ꎮ
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１　 细胞焦亡
Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ 一词是由 Ｃｏｏｋｓｏｎ 等[５] 于 ２００１ 年提

出ꎬ他们认为当时报导的关于沙门菌诱导的巨噬细

胞的快速死亡[６]与坏死非常相似ꎬ但是这种依赖于

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的细胞毒性的死亡显著地区别于任何常

见的意外细胞死亡形式ꎬ于是提出了这来源于希腊

语词根 “ ｐｙｒｏ” (寓意着火或者发热) 和相关术语

“ｔｏｓｉｓ(ｔｏ￣ｓｉｓ)”(下降的意思)组成的“ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ”来
描述这一促炎性细胞死亡现象ꎮ

细胞焦亡是调控性促炎形式引起的细胞死亡ꎬ并
依赖于属于半胱氨酸依赖性天冬氨酸特异性蛋白酶

家族的炎性蛋白酶的酶活性激活ꎮ 细胞焦亡在形态

上、机制上和病理生理学上不同于其他形式的细胞死

亡(包括细胞凋亡和坏死ꎻ表 １) [７]ꎮ 细胞凋亡是一种

非裂解形式的细胞死亡ꎬ由 Ｃａｓｐａｓｅ￣２、Ｃａｓｐａｓｅ￣８、
Ｃａｓｐａｓｅ￣９ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣１０ 引发并需要效应 Ｃａｓｐａｓｅ￣３、
Ｃａｓｐａｓｅ￣６ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣７[８]的作用ꎮ 细胞坏死ꎬ类似细

胞焦亡ꎬ是由一种激酶如 ＲＩＰＫ３ 介导的裂解性细胞

死亡[９]ꎮ 与凋亡不同的是ꎬ经典的细胞焦亡依赖于

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的激活ꎬ非经典的细胞焦亡则是由鼠

Ｃａｓｐａｓｅ￣１１ /人 Ｃａｓｐａｓｅ￣４、Ｃａｓｐａｓｅ￣５ 直接感受细胞质

ＬＰＳ 并通过活化炎性小体而诱导的(图 １) [１０]ꎮ 一旦

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 激活ꎬ可将促炎细胞因子前体 ｐｒｏ￣ＩＬ￣１β 和

ｐｒｏ￣ＩＬ￣１８ 裂解成其成熟形式ꎬ并释放到细胞外[１１￣１２]ꎮ
此外ꎬ在细胞焦亡期间膜孔形成导致胞浆内容物外泄

并伴随着大量的促炎细胞因子产生[１３]ꎮ

表 １. 细胞焦亡、细胞凋亡及细胞坏死的区别

Ｔａｂｌｅ １. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｃｙｔｏｓｉｓ

项　 目 细胞焦亡 细胞凋亡 细胞坏死

炎症小体形成 Ｙｅｓ Ｎｏ Ｎｏ
Ｃａｓｐａｓｅ 活化 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ / Ｃａｓｐａｓｅ￣１１ Ｃａｓｐａｓｅ￣３ / Ｃａｓｐａｓｅ￣７ / Ｃａｓｐａｓｅ￣９ Ｎｏ
细胞膜破裂、内容物释出 Ｙｅｓ Ｎｏ Ｙｅｓ
炎症反应 Ｙｅｓ Ｎｏ Ｙｅｓ
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ / ＰＩ 染色 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ＋ / ＰＩ＋ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ＋ / ＰＩ－ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ＋ / ＰＩ＋

图 １. 细胞焦亡的经典与非经典通路

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ
ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 炎性小体( ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ)也可称为焦亡小体

(ｐｙｒｏｐｔｏｓｏｍｅｓ)ꎬ是一类多聚体蛋白质复合物ꎬ识别来

源于入侵病原体的病原体相关分子模式(ｐａｔｈｏｇｅｎ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬＰＡＭＰ)和内源性应激诱

导的危险相关分子模式(ｄａｎｇｅｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓꎬＤＡＭＰ) [１４]ꎮ Ｔｓｃｈｏｐｐ 研究小组于 ２００２ 年提

出炎性小体能够调节 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的活化ꎬ进而在天然

免疫防御过程中促进炎症因子前体 ｐｒｏ￣ＩＬ￣１β 和

ｐｒｏ￣ＩＬ￣１８ 的切割成熟[１５￣１７]ꎮ 典型的炎症小体含有

辅助蛋白和自我寡聚支架蛋白—属于核苷酸结合

寡聚化结构域样受体(ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＬＲ)家族[１８]ꎮ ＮＬＲ 蛋白

含有三个共同的结构域:Ｃ￣ＬＲＲ( ｔｅｒｍｉｎａｌ ｌｅｕｃｉｎｅ￣
ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔｓ )、 中 央 核 苷 酸 结 合 寡 聚 结 构 域

(ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬＮＯＤ / ＮＡＣＨＴ)和
Ｎ 端半胱天冬酶募集(Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｄｏｍａｉｎꎬ ＣＡＲＤ) 或 Ｐｙｒｉｎ 结 构 域 ( ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎｓꎬ
ＰＹＤ)ꎻ黑色素瘤 ２(ｍｅｌａｎｏｍａ￣２ꎬＡＩＭ２)蛋白中的非

ＮＬＲ 缺失包含 ＰＹＤ 信号结构域和 ＤＮＡ 结合 ＨＩＮ￣
２００ 结构域[１９]ꎮ 四个已经被确定的典型的炎性小

体有:ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 和 ＡＩＭ２ꎬ这些炎性小

体可由多种因素激活ꎬ包括 ＡＴＰ、胆固醇复合物、低
密度脂蛋白、成孔性毒性物质以及真菌、细菌、病毒

等[１４ꎬ２０￣２２]ꎮ 其中ꎬＮＬＲＰ３ 是研究最广泛的一种炎性

小体ꎮ 通过同型相互作用ꎬＮＬＲｓ 或 ＡＩＭ２ 信号结构

域( ＰＹＤ 或 Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎꎬ
ＣＡＲＤ)与 ＡＳＣ(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ)位点结合ꎬ
并触发 ＡＳＣ 斑形成ꎬ招募 ｐｒｏ￣Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 致其聚合并

诱导自身蛋白水解加工成 ｐ１０ 和 ｐ２０ 亚基ꎬ最终激

２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１[１９]ꎮ
Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 激活后细胞膜上快速形成 １~２ ｎｍ 的

孔道ꎬ这些孔道导致细胞离子梯度消失ꎬ渗透压增

加导致细胞外液进入胞内ꎬ细胞肿胀ꎬ最后导致细

胞溶解[２３]ꎮ 近期研究发现 ＧＳＤＭＤ(ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ)对
细胞膜上孔道快速形成极为重要ꎮ ＧＳＤＭＤ 属于

ｇａｓｄｅｒｍｉｎ(ＧＳＤＭ)基因家族ꎬ除此之外在人类基因

中还有另外 ３ 个同源基因 ＧＳＤＭＡ、ＧＳＤＭＢ 和 ＧＳＤ￣
ＭＣ[２４]ꎬ在小鼠中缺乏 ＧＳＤＭＢꎬ但有 ３ 个 ＧＳＤＭＡ 同

系物(ＧＳＤＭＡ １￣３)和 ４ 个 ＧＳＤＭＣ 同系物(ＧＳＤＭＡ
１￣４) [１０]ꎮ 研究发现 ＧＳＤＭＤ 在细胞焦亡过程中有着

重要的作用[２５￣２７]ꎬ它的 Ｎ￣末端片段的孔隙形成的性

质是发生细胞焦亡性死亡的驱动因素[２８]ꎬ结构学证

据也支持这一论点[２６]ꎮ ＧＳＤＭＤ 的激活对于炎症因

子分泌是必需的ꎬ对于 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和 ＩＬ￣１β 的成熟却

不是必需的[２９￣３１]ꎮ 但是ꎬＧＳＤＭＤ 通过孔道形成诱

导细胞焦亡的确切作用方式仍需要深入解析ꎮ

２　 巨噬细胞焦亡

炎症的产生是机体先天免疫系统自我保护的

一种方式ꎬ炎性小体的活化也能被一些免疫系统非

特异性诱导ꎬ如细菌死亡释放的内毒素、特定形式

的细胞死亡、代谢或分泌调节等ꎬ而巨噬细胞作为

血液中的“清道夫”在其中有不可忽视的作用ꎮ
第 １ 例关于依赖 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的细胞死亡的研究

使用的是感染沙门氏菌的小鼠巨噬细胞[３２]ꎮ 细胞

焦亡的现象可在沙门氏菌感染巨噬细胞时观察到ꎬ
Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 激活并伴有大量的炎症因子产生[３３￣３４]ꎮ
感染沙门氏菌的巨噬细胞会经历炎性小体和

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 依赖、ＩＬ￣１β 依赖以及不依赖的细胞焦亡

过程[３５]ꎮ 之前的研究中发现氧化型低密度脂蛋白

(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)和胆固醇

晶体在巨噬细胞中能够触发炎性小体 ＮＬＲＰ３ 形成

并激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ从而导致由 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 介导的 ＩＬ￣
１β 和 ＩＬ￣１８ 活化[３６]ꎮ 随后ꎬ Ｒａｊａｍａｋｉ 等[３７] 借助

ｓｉＲＮＡ 沉默 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞 ＮＬＲＰ３ 的表达ꎬ发现

ｓｉＲＮＡ 处理的实验组与阴性对照相比 ＮＬＲＰ３ 的表

达下降了 ７２％ꎬ并且 ＮＬＲＰ３ 基因的沉默完全消除了

胆固醇晶体诱导的 ＩＬ￣１β 分泌ꎮ Ｌｉｎ 等[１３] 表明 ｏｘ￣
ＬＤＬ 能 促 进 人 巨 噬 细 胞 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 活 化ꎬ 并 且

ＮＬＲＰ３ / Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 通路参与 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的人巨噬

细胞裂解、ＤＮＡ 断裂以及 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 产生ꎮ 此

外ꎬ线粒体 ＤＮＡ 耗尽细胞(Ｊ７７４Ａ.１ ｒｈｏ０)对 ｏｘ￣ＬＤＬ
诱导的巨噬细胞焦亡存在抗性ꎬ可能是通过降低

ＲＯＳ 的产生从而导致 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活较弱ꎬ
但是线粒体 ＤＮＡ 的丢失并不影响 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的细

胞内脂质积累和线粒体膜电位[３８]ꎬ细胞对焦亡抵抗

的确切机制尚不清楚ꎮ 在芥子酸(ｓｉｎａｐｉｃ ａｃｉｄꎬＳＡ)
处理糖尿病动脉粥样硬化( ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
ＤＡ)的研究中ꎬＨａｎ 等[３９] 发现低剂量慢性 ＳＡ 治疗

可抑制血清内皮素 １ 和 ＩＬ￣１β 含量、骨髓来源巨噬

细胞的死亡和焦亡蛋白 ＡＳＣ、ＮＲＬＰ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣１
的表达ꎬ且低剂量 ＳＡ 可通过下调 ｌｎｃＲＮＡ￣ＭＡＬＡＴ１
减轻 ＤＡ 大鼠的巨噬细胞焦亡ꎮ 巨噬细胞被认为是

ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 的主要来源ꎬ二者是 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的两

个主要底物ꎬ负责 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 介导的动脉粥样硬化炎

症[４０]ꎮ 事实上ꎬ几种促炎症细胞因子在人体内的表

达与动脉粥样硬化病变相关ꎬ尤其是与浸润相关巨

噬细胞[４１]ꎮ 巨噬细胞焦亡触发条件有多种ꎬ ｏｘ￣
ＬＤＬ、胆固醇或 ｌｎｃＲＮＡꎬ其导致的细胞焦亡的机制

也是复杂多样ꎬ仍需学者们进一步地研究与探索ꎮ

３　 内皮细胞焦亡

排列在血管壁内表面的内皮细胞是循环系统

中第一个暴露于代谢物相关的内源性危险信号的

细胞ꎮ 用促动脉粥样硬化脂质处理内皮细胞 ２４ ｈ
后ꎬＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和 ＩＬ￣１β 水平明显上

调ꎬ表明脂质诱导了内皮细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 激活和细

胞焦亡[４２]ꎮ 近期研究报道显示 Ｎｉ２＋、Ｈｇ２＋金属离子

可能 是 ＮＬＲＰ３ 炎 性 小 体 的 活 化 剂[４３￣４４]ꎮ Ｃｈｅｎ
等[４５]研究发现ꎬ暴露于镉的 ＨＵＶＥＣ 导致 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体活化、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 激活和成熟的 ＩＬ￣１β 产生ꎬ
并且镉刺激可导致 ＨＵＶＥＣ 内 ＲＯＳ 和 ｍｔＲＯＳ 累积ꎬ
部分抑制 ｍｔＲＯＳ 可减少 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 激活和 ＩＬ￣１β 成

熟ꎬ随后减少镉诱导的细胞焦亡ꎮ 但 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 也是

其他 炎 性 小 体 的 亚 基ꎬ 如 ＮＬＲＰ１、 ＮＬＲＰ４ 和

ＡＩＭ２[１４]ꎬＮＬＲＰ１ 和 ＮＬＲＰ４ 的活化也能通过激活

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 介导细胞焦亡[４６￣４７]ꎮ 金属离子诱导的炎

性小体活化除了 ＮＬＲＰ３ 是否还包括其他炎性小体

还有待于进一步研究ꎮ Ｈｕ 等[４８]在研究二氢杨梅素

抑制 ＨＵＶＥＣ 焦亡中发现ꎬ二氢杨梅素通过激活血

管内皮细胞中 Ｎｒｆ２ 信号通路抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

依赖性细胞焦亡ꎮ 而在之前的研究就发现异黄酮

鹰嘴豆芽素 Ａ 可激活 Ｎｒｆ２ 通路并抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体激活[４９]ꎬ此外也有研究报道表明 Ｎｒｆ２ 激活导

致 ＮＱＯ１ 表达ꎬ并能清除 ＲＯＳ 和抑制 ＮＬＲＰ３ 表

达[５０]ꎮ 有趣的是 Ｘｉ 等[５１] 发现内源性代谢刺激物

同型半胱氨酸能够激活炎症性细胞焦亡和非炎症
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性细胞凋亡ꎬ但同型半胱氨酸血症更偏向与通过

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 依赖的炎性小体活化诱导细胞焦亡从而

导致内皮功能失常ꎮ 此外ꎬ也有研究发现 ＬＰＳ 刺激

的内皮细胞可活化 Ｃａｓｐａｓｅ￣１１ 导致细胞焦亡[５２]ꎮ
这些研究表明ꎬ在内皮细胞中炎性小体激活和细胞

焦亡可能与不同的刺激或者通路相关ꎮ

４　 细胞焦亡与动脉粥样硬化

细胞焦亡依赖性炎性小体激活介导 Ｃａｓｐａｓｅ￣１
活化ꎬ促动脉粥样硬化刺激物如胆固醇晶体、ｏｘ￣ＬＤＬ
和高脂血症都可激活巨噬细胞或内皮细胞中的

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎮ Ｒａｊａｍａｋｉ 等[３７] 确定了胆固醇晶体可以

触发人类巨噬细胞 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活ꎬ而且炎性

小体加快 ＬＤＬ 受体缺陷小鼠动脉粥样硬化的产生ꎬ
ＮＬＲＰ３ 基因沉默则可完全消除胆固醇晶体诱导的

ＩＬ￣１β 分泌ꎮ Ａｆｒａｓｙａｂ 等[５３] 发现 ＮＬＲＰ３ 与急性冠

状动脉综合征患者冠状动脉粥样硬化的严重程度

及预后相关ꎮ 也有研究观察到 ＮＬＲＰ３ 炎症小体定

位于泡沫细胞和巨噬细胞的细胞质中ꎬ在接受颈动

脉内膜剥脱术患者颈动脉粥样硬化斑块中ꎬＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ￣１、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 都上调ꎬ这些分子都

是在稳定性斑块中比不稳定斑块性中的表达更

多[５４]ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 促进巨噬细胞 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 活化ꎬ并且

ＮＬＲＰ３ / Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 通路参与 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的人巨噬

细胞裂解、 ＤＮＡ 断裂以及 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 的产

生[１３]ꎮ 而缺乏 ＩＬ￣１β 可降低 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样

硬化的严重程度[５５]ꎬ说明 ＩＬ￣１β 可促进动脉粥样硬

化ꎮ 这些促炎细胞因子和介质也可以触发细胞焦

亡ꎬ在晚期病变中形成斑块的坏死核心ꎻ巨噬细胞

死亡可能促进坏死核心扩张和斑块不稳定性[７]ꎮ
Ｙｉｎ 等[４２] 在高脂肪饮食喂养的 ＡｐｏＥ－ / － 和

ＡｐｏＥ－ / － / Ｃａｓｐａｓｅ￣１－ / －小鼠中发现ꎬ早期高脂血症诱

导 ＡｐｏＥ－ / －小鼠 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 活化ꎬ而 ＡｐｏＥ－ / － / Ｃａｓｐａｓｅ￣
１－ / －小鼠则出现早期动脉粥样硬化减弱ꎬ主动脉细

胞炎症因子的表达降低和单核细胞募集减弱ꎬ内皮

细胞的活性也伴随黏附分子表达的降低和细胞因

子分泌的减少而降低ꎬ这些结果表明早期高脂血症

在单核细胞募集前通过炎性小体 / Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 途径促

进了内皮细胞激活ꎮ 此外ꎬ在 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 敲除小鼠的

炎症过程中ꎬ内皮细胞中的炎性小体通路被抑制ꎬ
导致 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 依赖的细胞焦亡被削弱ꎬ通过血管内

皮生长因子受体 ２ 改善内皮细胞的存活[５６]ꎮ 这些

研究表明ꎬ内皮细胞中的 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 炎性小体途径可

以感知与动脉粥样硬化相关的危险因素ꎬ促进内皮

细胞的激活和功能障碍并在动脉粥样硬化早期阶

段导致细胞焦亡ꎮ

５　 结语与展望

细胞焦亡是一种促炎形式的细胞死亡ꎬ其特征

在于孔道的形成ꎬ质膜破裂ꎬ细胞内容物和促炎症

介质释放到细胞外ꎬ导致炎症和细胞死亡ꎬ其中炎

性小体激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 对细胞焦亡的诱导有着重要

的作用ꎮ 在刺激因子的作用下ꎬ炎性小体、Ｃａｓｐａｓｅ￣１
和炎症因子不同程度参与了心血管疾病的发生与

发展ꎬ尤其与动脉粥样硬化的发展密切相关ꎮ 目前

对于动脉粥样硬化的发生及进程了解有限ꎬ炎性小

体、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和炎症因子在动脉粥样硬化中扮演何

种角色ꎬ能否作为动脉粥样硬化或者心血管疾病的

预测指标ꎬ通过抑制细胞炎性小体、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 和炎

症因子能否达到治疗疾病的目的ꎬ细胞焦亡的具体

机制是如何产生的并且在动脉粥样硬化中有什么

作用ꎬ通过细胞焦亡的研究能否开发新的针对治疗

动脉粥样硬化的药物ꎬ这些都是在将来的研究中应

该关注和深入的问题ꎮ
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ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅａｄ ａｎｄ ｄｙｉｎｇ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ]. Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎꎬ ２００５ꎬ ７３(４): １ ９０７￣９１６.

[５] Ｃｏｏｋｓｏｎ ＢＴꎬ Ｂｒｅｎｎａｎ ＭＡ. Ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ[Ｊ]. Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２００１ꎬ ９(３): １１３￣１１４.

[６] Ｂｒｅｎｎａｎ ＭＡꎬ Ｃｏｏｋｓｏｎ ＢＴ. Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｄｅａｔｈ ｂｙ ｃａｓｐａｓｅ￣１￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｃｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ
２０００ꎬ ３８(１): ３１￣４０.

[７] Ｘｕ ＹＪꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｈｕ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１７ꎬ
４７６: ２８￣３７.

[８] Ｆｉｎｋ ＳＬꎬ Ｃｏｏｋｓｏｎ ＢＴ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ

４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



２００７ꎬ ９(１１): ２ ５６２￣５７０.
[９] Ｇｒｏｏｔｊａｎｓ Ｓꎬ Ｖａｎｄｅｎ Ｂｅｒｇｈｅ Ｔꎬ Ｖａｎｄｅｎａｂｅｅｌｅ Ｐ. Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｅｘｅｃｕｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ[Ｊ].
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０１７ꎬ ２４(７): １ １８４￣１９５.

[１０] Ｂｒｏｚ Ｐꎬ Ｄｉｘｉｔ ＶＭ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｓｓｅｍ￣
ｂｌｙꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ [ Ｊ ]. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１６ꎬ １６(７): ４０７￣４２０.

[１１] Ｂｅｒｇｓｂａｋｅｎ Ｔꎬ Ｆｉｎｋ ＳＬꎬ Ｃｏｏｋｓｏｎ ＢＴ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｈｏｓｔ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ
２００９ꎬ ７(２): ９９￣１０９.

[１２] Ｋｅｐｐ Ｏꎬ Ｇａｌｌｕｚｚｉ Ｌꎬ Ｚｉｔｖｏｇｅｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ￣￣ａ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｍｏｄａｌｉｔｙ ｏｆ ｉｔｓ ｋｉｎｄ[Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ ４０
(３): ６２７￣６３０.

[１３] Ｌｉｎ Ｊꎬ Ｓｈｏｕ Ｘꎬ Ｍａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｓｐａｓｅ￣１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｓｉｏｎ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ [ Ｊ ].
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(４): ｅ６２１４８.

[１４] Ｌａｍｋａｎｆｉ Ｍꎬ Ｄｉｘｉｔ ＶＭ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２０１４ꎬ １５７(５): １ ０１３￣０２２.

[１５] Ｍａｒｔｉｎｏｎ Ｆꎬ Ｂｕｒｎｓ Ｋꎬ Ｔｓｃｈｏｐｐ Ｊ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ: ａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃａｓｐａｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏＩＬ￣ｂｅｔａ [ Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ
２００２ꎬ １０(２): ４１７￣４２６.

[１６] Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｋꎬ Ｔｓｃｈｏｐｐ Ｊ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ
２０１０ꎬ １４０(６): ８２１￣８３２.

[１７] Ｋａｒａｓａｗａ Ｔꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｍ. Ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ]. Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｇｅｎꎬ ２０１７ꎬ ３７: １８.

[１８] Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ ＳＥꎬ Ｃｌａｒｋｅ ＭＣ. Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬ ｄａｍａｇｅ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ａｎｄ ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ ３１(１２): ２ ７８１￣７８６.

[１９] Ａａｃｈｏｕｉ Ｙꎬ Ｓａｇｕｌｅｎｋｏ Ｖꎬ Ｍｉａｏ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬ ａｎｄ ｄｅｆｅｎｓｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ １６(３):
３１９￣３２６.

[２０] Ｗｈｉｄｂｅｙ Ｃꎬ Ｖｏｒｎｈａｇｅｎ Ｊꎬ Ｇｅｎｄｒｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ￣
ｃａｌ ｌｉｐｉｄ ｔｏｘｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｙ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｆｅｔａｌ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ]. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１５ꎬ ７(４): ４８８￣５０５.

[２１] Ｙｏｇａｒａｊａｈ Ｔꎬ Ｏｎｇ ＫＣꎬ Ｐｅｒｅｒａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＩＭ２ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ Ａ７１￣ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｎｅｕ￣
ｒｏｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｖｉｒａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７
(１): ５８４５.

[２２] Ｖａｎａｊａ ＳＫꎬ Ｒａｔｈｉｎａｍ ＶＡꎬ Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ ＫＡ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｉｎ￣
ｓｉｇｈｔｓ[Ｊ]. Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２５(５): ３０８￣３１５.

[２３] Ｋｕｎｚｅｌｍａｎｎ Ｋ. Ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ[ Ｊ].
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ７３(１１￣１２): ２ ３８７￣４０３.

[２４] Ｔａｎａｋａ Ｓꎬ Ｍｉｚｕｓｈｉｎａ Ｙꎬ Ｋａｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｒ￣
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｓｄｍａ ｃｌｕｓｔｅｒ ｇｅｎｅｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｄｕｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｅｎｏｍｅ[ Ｊ]. Ｇ３( Ｂｅｔｈｅｓｄａ)ꎬ ２０１３ꎬ ３(１０):
１ ８４３￣８５０.

[２５] Ａｇｌｉｅｔｔｉ ＲＡꎬ Ｅｓｔｅｖｅｚ Ａꎬ Ｇｕｐｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＧｓｄｍＤ ｐ３０ ｅｌｉｃ￣
ｉｔｅｄ ｂｙ ｃａｓｐａｓｅ￣１１ ｄｕｒｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｆｏｒｍｓ ｐｏｒｅｓ ｉｎ ｍｅｍ￣
ｂｒａｎｅｓ[Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１６ꎬ １１３(２８):
７ ８５８￣８６３.

[２６] Ｄｉｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｒｅ￣ｆｏｒｍｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｕｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ ｆａｍｉｌｙ[ Ｊ]. Ｎａ￣
ｔｕｒｅꎬ ２０１６ꎬ ５３５(７６１０): １１１￣１１６.

[２７] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｒｕａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｃａｕｓｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｆｏｒｍｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｒｅｓ
[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１６ꎬ ５３５(７６１０): １５３￣１５８.

[２８] Ｇａｉｄｔ ＭＭꎬ Ｈｏｒｎｕｎｇ Ｖ. Ｐｏｒｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ＧＳＤＭＤ ｉｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ]. ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１６ꎬ ３５
(２０): ２ １６７￣１６９.

[２９] Ｈｅ ＷＴꎬ Ｗａｎ Ｈꎬ Ｈｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｉｓ ａｎ ｅｘｅｃｕｔｏｒ
ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ｂｅｔａ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ２５(１２): １ ２８５￣２９８.

[３０] Ｋａｙａｇａｋｉ Ｎꎬ Ｓｔｏｗｅ ＩＢꎬ Ｌｅｅ ＢＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｐａｓｅ￣１１ ｃｌｅａｖｅｓ
ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｆｏｒ ｎｏｎ￣ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１５ꎬ ５２６(７５７５): ６６６￣６７１.

[３１] Ｓｈｉ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ ＧＳＤＭＤ ｂｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｐａｓｅｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１５ꎬ ５２６(７５７５): ６６０￣６６５.

[３２] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｓｍｉｔｈ ＭＲꎬ Ｔｈｉｒｕｍａｌａｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎ￣
ｖａｓｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔｏ
ＩＣＥ[Ｊ]. ＥＭＢＯ Ｊꎬ １９９６ꎬ １５(１５): ３ ８５３￣８６０.
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