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炎症 Caspase 调控固有免疫在心血管疾病中的作用
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[摘　 要] 　 越来越多的证据表明,慢性炎症与高血压、动脉粥样硬化等心血管疾病密切相关。 半胱天冬氨酸蛋白

水解酶(Caspase)亚型 Caspase-1、4、5 和 11 被称为炎症 Caspase,通过促进炎症因子的成熟与释放,诱导放大炎症反

应,激活固有免疫应答。 炎症 Caspase 作用机制包括两方面,一方面激活模式识别受体 NLRP3 炎症小体,促进炎症

因子白细胞介素 1β( IL-1β)和 IL-18 的剪切成熟,另一方面剪切 Gasdermin D 形成具有膜上打孔作用的 N 端,导致

细胞焦亡,促进炎症因子释放。 文章就炎症 Caspase 在心血管疾病中的作用进行综述。
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[ABSTRACT]　 More and more studies have revealed that inflammation plays an important role in cardiovascular disea-
ses, including hypertension and atherosclerosis et al. 　 Caspase-1, caspase-4, caspase-5 and caspase-11 are named as in-
flammatory caspase, which cause the mature and secretion of inflammatory cytokines. 　 Inflammatory caspase can induce
and magnify inflammatory response that represents a new paradigm in innate immunity. 　 In addition to mediating cleavage
of the NLRP3 inflammasome-associated cytokines interleukin 1beta ( IL-1β) and IL-18, inflammatory caspase modulate
distinct forms of pyroptosis by shearing gasdermin D into N-terminal fragment that showed pore-forming activity, while py-
roptosis of cells release a large number of inflammatory cytokines. 　 This study will discuss the role of inflammatory caspase
in cardiovascular diseases.

　 　 近年研究表明,心血管疾病与炎症密切相关。
在动脉粥样硬化患者斑块及慢性心力衰竭患者心

包积液中炎症因子水平显著升高,免疫细胞大量浸

润[1-2]。 流行病学研究认为检测血管炎症可作为预

测心肌梗死和中风风险的手段[3-4]。 多项临床试验

证实抗炎可以有效改善心血管疾病,例如使用低剂

量(每周 10 ~ 30 mg)甲氨蝶呤治疗冠心病[5],白细

胞介素 1β (interleukin 1beta, IL-1β)单抗药物卡纳

单抗(Canakinumab)降低动脉粥样硬化患者心血管

事件[6]。
炎症反应是机体受到感染或者损伤时作出的

反应,通过激活固有免疫系统来实现。 固有免疫系

统的启动需要模式识别受体(pattern recognition re-
ceptor, PRR)识别危险相关分子模式(danger-associ-
ated molecular pattern, DAMP) 或病原体相关分子模

式 ( pathogen-associated molecular pattern, PAMP)。
研究表明,多种 PRR 的激活参与了心血管疾病,糖基

化终产物受体和 Toll 样受体可识别 DAMP,促进炎症
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细胞的浸润而加速动脉粥样硬化和糖尿病血管病

变[7-8];核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3 ( NLR
family pyrin domain containing 3,NLRP3)调控动脉粥

样硬化、腹主动脉瘤等多种心血管疾病[9]。 半胱天

冬氨酸蛋白水解酶 ( cysteine aspartate-specific pro-
teinase, caspase)亚型 Caspase-1、-4、-5 和-11 被称为

炎症 Caspase,一方面激活 NLRP3 炎症小体启动固

有免疫应答;另一方面诱导细胞发生焦亡,激活炎

症反应,促进机体的免疫调控反应。 本文就心血管

疾病中炎症 Caspase 参与炎症、固有免疫的作用进

行概述,为揭示心血管疾病的炎症机制及寻找抗炎

治疗靶点提供学术参考。

1　 Caspase 分类及作用

Caspase 全称为含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水

解酶。 Caspase 以无活性的前体形式游离于细胞质

中,当受到 DAMP 或 PAMP 刺激时,Caspase 被剪切

活化,调控细胞死亡和炎症反应。 根据功能不同,
Caspase 可分为凋亡 Caspase 和炎症 Caspase。 凋亡

Caspase 包括 Caspase-2、Caspase-3、Caspase-6、Caspase-
7、Caspase-8、Caspase-9 和 Caspase-10,炎症 Caspase 包

括 Caspase-1、 Caspase-4、 Caspase-5、 Caspase-11 和

Caspase-12(图 1)。 Caspase-1 是最早发现于哺乳动

物中的半胱天冬氨酶,是 NLRP3 炎症小体的组成部

分,参与 NLRP3 炎症小体的活化,促进炎症因子 IL-
1β 和 IL-18 的成熟和细胞焦亡;Caspase-4、Caspase-
5、Caspase-11 是一组高度同源的半胱天冬氨酶,其
中 Caspase-11 主要表达于鼠类动物,与人 Caspase-4
和 Caspase-5 同源,参与 NLRP3 炎症小体的活化以

及细胞焦亡,促进炎症因子的成熟释放[10];Caspase-
12 仅表达于约 20%非洲人群中,Caspase-12 由于发

生多种形式突变而以变异体形式存在,研究认为

Caspase-12 发挥 Caspase-1 的抑制作用,对炎症反应

起负调控作用[11]。

2　 炎症 Caspase 调控固有免疫和炎症反应的
机制

　 　 研究报道,炎症 Caspase 是内毒素脂多糖( li-
popolysaccharide,LPS)的固有免疫受体,在脓毒血症

和急性肺损伤等炎症疾病中调控细胞死亡、炎症反

应以及固有免疫应答。 炎症 Caspase 主要通过两条

途径参与固有免疫应答:一是经典的炎症反应,即
DAMP 或 PAMP 激活 NLRP3 炎症小体(包含 ASC、
NLRP3 和 Caspase-1),促进 NLRP3 和 Caspase-1 活

化,进而剪切 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 为成熟的 IL-1β
和 IL-18[12],启动固有免疫应答;二是非经典炎症反

应,即 DAMP 或 PAMP 激活 Caspase-4 / -5 / -11,活化

的 Caspase 与 Gasdermin D(GSDMD)上的 275 位点

特异性结合,并切割 GSDMD 形成具有活性的 N 端,
N 端在细胞膜上聚合形成膜孔,胞外的水进入胞内

使细胞肿胀破裂,引发细胞焦亡,释放细胞内炎症

因子[13]。 同时,活性 Caspase-4 / -5 / -11 也可以激活

NLRP3 炎症小体。 近年研究发现,炎症 Caspase 调

控心肌细胞、血管内皮细胞、血管平滑肌细胞以及

各种免疫细胞的焦亡,可以促进炎症因子的生成释

放,最终导致大量炎性浸润,心血管稳态失调,从而

诱发或者促进疾病的发生发展(图 2)。

图 1. Caspase 分类及作用

Figure 1. Classification and function of caspase
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图 2. 炎症 Caspase 作用机制

Figure 2. Mechanism of inflammatory caspase

3　 Caspase 在心血管疾病中的作用

3. 1　 Caspase 与心力衰竭

心力衰竭主要表现为心脏收缩功能受损而导

致心脏供血不足。 早期研究报道,在心力衰竭患者

心脏组织中,Caspase-1 表达显著上升[14],在心脏外

膜脂肪组织中,Caspase-4 大量被激活[15]。 心力衰

竭患者血清中炎症因子如 TNF-α、IL-1、IL-6 等水平

显著升高,预示疾病的严重程度以及预后比较

差[16]。 一项对射血分数正常性心力衰竭患者进行

的临床试验结果显示,IL-1 受体拮抗剂阿那白滞素

(anakinra)可以降低患者血浆中 C 反应蛋白的水

平,同时增加患者耗氧量[17];同时一项急性失代偿

性心力衰竭的临床试验显示,阿那白滞素降低患者

血浆中 C 反应蛋白,恢复左心室的射血功能[18],提
示抗炎在治疗心力衰竭中具有临床意义。 实验动

物模型特异性敲除 NLRP3 炎性小体,抑制 NLRP3 /
Caspase-1 / IL-1β 信号通路可以逆转心脏收缩功能,
改善心力衰竭[19]。 心肌细胞培养发现,多柔比星

(doxorubicin)可以激活细胞核中 Caspase-1,促进锌

指转录因子 GATA4 的降解,调控心肌细胞的死

亡[20]。 细胞死亡引起的心肌细胞缺失会降低心脏

的收缩功能,是导致心脏衰竭的关键因素。 Lee 等

研究者[21]发现,急性心肌梗死时非编码 RNA(micro
RNA,miRNA) 包括 miRNA-1、miRNA-133、miRNA-

208 等表达水平下调,上调 Caspase-1 的活性而促进

心肌细胞的死亡,可能成为心力衰竭的治疗靶点。
另有研究表明,长链非编码 RNA 调控 Caspase-1 的

激活,导致心肌细胞焦亡,是糖尿病心肌病的关键

发病机制[22]。
3. 2　 Caspase 与心肌缺血再灌注

大量临床和基础研究表明,炎症反应和炎症

Caspase 在缺血性心脏病中起着关键的作用。 研究

已证实,在缺血再灌注损伤患者血清中,炎症因子

IL-1β 水平明显高于健康志愿者,并且使用褪黑素

治疗可以降低 IL-1β 水平,降低心脏的炎症,提高患

者的心脏功能[23]。 在心肌缺血再灌注损伤动物模

型的心肌层,发现 Caspase-1 以及 Caspase-11(与人

Caspase-4 / -5 同源) 的表达显著上升,炎症反应明

显,其 机 制 与 诱 导 心 肌 成 纤 维 细 胞 活 性 氧 簇

(reactive oxygen species, ROS) 产生和 K+ 外流有

关[24-25]。 VX-765(Caspase-1 选择性抑制剂)联合坎

格雷洛治疗可以降低大鼠循环血液中炎症因子 IL-
1β,减少糖酵解酶的流失,降低焦亡标志物乳酸脱

氢酶的释放,减少实验大鼠的梗死面积,保护心室

功能[26]。 特异性敲除 Caspase 可以降低 IL-18 生

成,减少缺血再灌注小鼠的梗死面积,改善左心室

重构,提高生存率[27]。 细胞焦亡作为一种特殊的细

胞程序性死亡方式,最大特征是释放大量炎症因子

IL-1β 和 IL-18,可能是参与心肌缺血再灌注损伤的

重要机制之一。
3. 3　 Caspase 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化的炎症学说已经广泛得到认可,
脂质代谢异常诱发炎症反应,而炎症促进细胞对脂

质的摄取和蓄积,共同促进动脉粥样硬化的发

展[28]。 并且,抗炎药物如卡纳单抗可以改善患者的

心血管事件[6]。 研究发现,冠状动脉粥样硬化患者

的主动脉中 Caspase-1 高表达,并且 Caspase-1 的表

达量与患者的总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇及脂

蛋白均呈正相关,还与患者的疾病严重程度相关,
Caspase-1 表达在吸烟、高血压及糖尿病患者等心血

管危险人群中均明显升高[29]。 Caspase-1 基因敲除

小鼠单核细胞黏附减少,血管内皮细胞被激活,黏
附分子和炎症因子生成减少,动脉粥样硬化斑块的

面积减小,血管损伤得到改善[30-31]。 骨髓特异性缺

失 Caspase-1 和 Caspase-11 可以减小斑块的面积,抑
制血管炎症,减缓动脉粥样硬化的发生发展,证明

炎症 Caspase 在动脉粥样硬化中的重要作用,表明

巨噬细胞中 Caspase-1 和 Caspase-11(与人 Caspase-
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4 / -5 同源)激活的炎症反应是动脉粥样硬化的关键

机制[32]。 除此之外,动脉粥样硬化患者的血管斑块

出现大量细胞死亡,包括巨噬细胞、平滑肌细胞等,
并且发现大量的炎症因子 IL-1β 和 IL-18,提示焦亡

在其中发挥的重要作用[33]。 近年来大量研究证实,
血管内皮细胞的焦亡促进单核细胞的聚集以及血

管的炎症,焦亡的巨噬细胞促进斑块的形成和导致

斑块不稳定,而血管平滑肌细胞的焦亡可以使纤维

帽变薄和斑块不稳定[34],血管各层细胞以及周围炎

症细胞的焦亡与动脉粥样硬化息息相关。
3. 4　 Caspase 与高血压

在多种高血压模型中,Caspase-1 的表达水平和

炎症因子水平明显升高。 例如,在醛固酮和高盐喂

养高血压模型中,肾脏组织 Caspase-1 水平升高,炎
症反 应 明 显。 使 用 免 疫 抑 制 剂 咪 唑 立 宾

(mizoribine)可以降低 Caspase-1 的表达以及炎症水

平,进而降低大鼠的血压水平和肾脏纤维化程

度[35];高盐诱导的高血压模型中,下丘脑 Caspase-1
被激活,IL-1β 升高,而抑制核因子 κB(nuclear factor
kappa B, NF-κB)活性可以降低两者的水平,说明

NF-κB 调控了 Caspase-1 和 IL-1β 的表达[36]。 在高

血压患者血清中 IL-1β 和 IL-18 的水平显著高于健

康人[37],抗炎治疗取得一定的临床进展,如新型抗

炎药物 VA694 可以减缓自发性高血压发病进程,其
机制为 VA694 升高血浆中硝酸盐的水平[38]。 文献

综述高度评价了 NLRP3 炎症小体在高血压中的作

用,抑制 NLRP3 可以降低 Caspase-1 及炎症因子 IL-
1β 和 IL-18 的表达,具有临床转化的价值[39]。 另有

研究表明,血压升高促进巨噬细胞内 NLRP3 炎症小

体的表达,引起 IL-1β 释放增多,促进心脏组织中炎

症细胞浸润,是导致心肌损伤和纤维化的因素[40]。
除此之外,在肺动脉高压大鼠肺组织中,Caspase-1
和 NLRP3 表达高于正常大鼠,上游基因 P2X7R 调

控了 NLRP3 炎 症 小 体 的 活 化[41]。 总 之, 炎 症

Caspase 介导细胞焦亡,促进大量的 IL-1β、IL-18 成

熟和释放,可能与高血压中炎症反应有关,但是目

前尚无直接的证据证明焦亡与高血压之间的关系,
并且炎症 Caspase 其它家族成员与高血压之间的关

系依然没有得到证实。
3. 5　 其他

除此之外,在其他心血管疾病中炎症 Caspase
也发挥了重要作用。 例如糖尿病心肌病中 Caspase-
1 活性增加,miRNA-30d 可以上调 Caspase-1 的表达

而促进心肌细胞焦亡[42-43];糖尿病患者病变的视网

膜中 Caspase-1 和 Caspase-4 活性升高[44],在眼球萎

缩患者的眼睛中发现 Caspase-4 以及焦亡效应分子

GSDMD 大量激活,小鼠敲除 Caspase-11 和 GSDMD
基因可以明显改善视网膜的病变,抑制 Caspase-11
和 GSDMD 表达可以作为老年性黄斑病变的治疗手

段[45];腹主动脉瘤患者动脉 Caspase-1 mRNA 水平

显著升高,使用 Caspase-1 抑制剂和白细胞介素受体

拮抗剂可以抑制腹主动脉瘤的发生[25,46]。 以上研

究说明,炎症 Caspase 作为炎症反应和细胞焦亡的

关键调控分子,其激活的免疫反应可能是心血管疾

病发生发展的重要机制之一。

4　 结语与展望

机体固有免疫系统通过 PRR、炎症反应参与心

血管疾病的发生发展过程。 炎症 Caspase 通过活化

模式识别受体 NLRP3 炎症小体生成炎症因子,并通

过细胞焦亡促进炎症因子的释放,诱发强烈的炎症

反应。 目前,针对炎症 Caspase 的抑制剂开发已成

为研究热点,在数种疾病取得了初步的治疗效果,
例如 VX-765 可特异性抑制 Caspase-1 表达,减缓动

脉粥样硬化发病进程[26],蟛蜞菊内酯通过抑制

Caspase-11 可以降低脓毒血症的死亡率[47]。 但是

其临床转化与应用仍需要积累更多证据。 此外,炎
症 Caspase 各种亚型在不同疾病、不同生理病理条

件下的具体功能及调节机制有待于进一步证实,这
对于保障药物的特异性、减少不良反应是必要的。
综上所述,抗炎治疗成为心血管疾病治疗的新策略

与希望,炎症 Caspase 有望成为心血管疾病预防、诊
断和治疗的新突破点。
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