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细胞焦亡参与动脉粥样硬化形成的分子机制新进展

曹朝晖, 吴 颛, 胡小波
(南华大学衡阳医学院,湖南省衡阳市 421001)

[专家简介] 　 胡小波,药理学博士,副教授,硕士研究生导师,2011 年 1 月—2013 年 7 月

在美国国立卫生研究院(NIH)从事博士后研究,主要研究方向为代谢性疾病及其防治机

制。 近年来以第一或通信作者在 Leukemia Research、Acta Biochim Biophys Sin、J BUON、Int
Braz J Urol 等杂志发表论文 10 余篇。 主持省自然科学基金项目 1 项,参与国家自然科学

基金项目 3 项。 作为副主编,参与编写全国高等学校教材(含全国规划教材)2 部。
[关键词] 　 细胞焦亡;　 动脉粥样硬化;　 NOD 样受体蛋白 3;　 炎症小体

[摘　 要] 　 细胞焦亡是炎症小体引起炎症 Caspase 底物 GSDMD 蛋白剪切并多聚化造成

细胞崩解,并促使 IL-1β、IL-18 等促炎症细胞因子释放的一种新型细胞死亡形式。 已有研

究认为细胞焦亡与病毒性疾病、代谢性疾病、神经性疾病等密切相关。 目前一些报道认为

细胞焦亡参与动脉粥样硬化斑块的形成,细胞焦亡受非编码 RNA 及其他机制调控。 本文

在介绍细胞焦亡的形态学和分子特点的基础上,着重对 NOD 样受体蛋白 3(NLRP3)炎症小体介导的细胞焦亡在动

脉粥样硬化形成中的潜在作用以及调控细胞焦亡的分子机制的最新进展进行综述,以期为动脉粥样硬化性疾病的

防治寻找新的靶标。
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Novel advances in the molecular mechanism of pyroptosis involved in atherosclerosis
CAO Zhaohui, WU Zhuan, HU Xiaobo
(Hengyang Medical College, University of South China, Hengyang, Hunan 421001, China)
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[ABSTRACT]　 Pyroptosis is a novel lytic, pro-inflammatory form of death triggered by some inflammasomes, which in-
duce the activation of Caspases, leading to the cleavage and polymerization of Gasdermin D (GSDMD), the release of cer-
tain pro-inflammatory cytokines like IL-1β and IL-18 and cell lysis. 　 Pyroptosis has been reported to be closely associated
to some diseases like viral disease, metabolic disease and neurogenic disease. 　 Recent reports showed that pyroptosis par-
ticipates in the occurrence and development of atherosclerotic plaque, regulated by some non-coding RNAs and other mole-
cules. 　 This paper provided an overview of morphological and molecular characteristics of pyroptosis. 　 It also focused on
roles of NOD-like receptor protein 3(NLRP3)-mediated pyroptosis in atherosclerosis as well as the underlying mechanism to
explore potential diagnostic markers in atherosclerosis contributing to the prevention and treatment in atherosclerosis.

　 　 心血管疾病是危及人类健康的主要原因,其病

因复杂,多种病理机制可引发心血管疾病。 动脉粥

样硬化(atherosclerosis,As)是心血管疾病发生发展

的病理基础,细胞死亡在 As 致病机制中发挥重要作

用[1]。 细胞死亡是维持组织稳态和基本生物学功

能的关键,它的改变对疾病发病机制具有特殊意

义。 根据细胞形态、生物化学特征和分子机制等对

细胞死亡形式进行分类,可分为细胞凋亡、自噬、焦
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亡、铁死亡、程序性坏死等[2-4]。 其中,细胞焦亡是

一种炎症细胞死亡方式,相比于细胞凋亡,焦亡发

生更快,并伴随大量炎症细胞因子释放。 据文

献[4-6]报道,As 的发病机制涉及血管内皮细胞、平滑

肌细胞及巨噬细胞焦亡。 同时,细胞焦亡也是一种

高度调控的细胞死亡程序。 在某些情况下,通过药

理或遗传干预抑制细胞焦亡对 As 具有保护作

用[7-8]。 因此,细胞焦亡是一种潜在的预防 As 的治

疗干预靶标。 细胞焦亡的发现拓宽了学者们对 As
中细胞死亡形式的认知。 本文主要对细胞焦亡特

点、细胞焦亡在 As 形成中的潜在作用以及调控细胞

焦亡的分子机制的最新进展进行综述,以期为 As 预
防和治疗提供新途径。

1　 细胞焦亡概述

细胞焦亡是由 Caspase-1、Caspase-4、Caspase-5、
Caspase-11 诱导的程序式炎症细胞 死 亡 形 式,
Caspase-1、Caspase-4、Caspase-5、Caspase-11 被炎症

小体激活后通过信号传递触发细胞焦亡。 细胞焦

亡导致细胞肿胀,细胞膜溶解,染色质碎裂并伴随

细胞内大量促炎症细胞因子释放。
1. 1　 细胞焦亡的形态特点

细胞焦亡一词来源于希腊语“pyro”和“ptosis”,
意为“火”和“下降”,借指这是一种促炎症反应的细

胞死亡方式[9]。 细胞焦亡的形态特点与其他程序

式死亡形式如细胞凋亡存在一定差异(表 1)。 具体

而言,焦亡细胞的 DNA 损伤程度有别于凋亡细胞,
TUNEL 染色显示细胞焦亡期间,细胞核的染色质呈

低密度浓染,DNA 片段化形成梯度条带,但整个细

胞核形态完整[4,10-12];凋亡细胞的 DNA 损伤取决于

依赖 Caspase 的 DNA 酶 ( Caspase-activated DNase,
CAD)的活化程度以及抑制该酶活性的抑制剂

(CAD inhibitor,ICAD)的抑制强度。 尽管 Caspase-1
可以激活 CAD,但细胞焦亡不需要 CAD[13];细胞焦

亡依靠炎症反应及 Caspase-1 诱导细胞膜穿孔,细胞

膜通透性增强而失去完整性。 组织间隙水分进入

细胞导致细胞肿胀而溶解[13-14];Caspase 活化既可

引起 细 胞 凋 亡 又 可 引 起 细 胞 焦 亡, Caspase-3、
Caspase-6、Caspase-7 及 Caspase-8 活化发生于细胞

凋亡,而炎性 Caspase-1、Caspase-11 被激活诱导细胞

焦亡[4,15]。 但目前有报道称细胞凋亡标志分子

Caspase-3 也参与细胞焦亡[16];聚 ADP 核糖聚合酶

(poly ADP ribose polymerase,PARP)是一种 DNA 修

复酶,细胞凋亡或坏死期间 PARP 被 Caspase 裂解

而失活。 而 PARP 尽管能被 Caspase-1 裂解,但它与

细胞焦亡无关[17]。

表 1. 细胞焦亡与细胞凋亡之间的区别

Table 1. Differences between pyroptosis and apoptosis

特点 细胞焦亡 细胞凋亡

细胞肿胀、裂解 是 否

质膜孔形成 是 否

细胞膜完整 否 是

细胞核完整 是 否

染色质浓缩 / DNA 片段化 是 是

炎症反应 有 无

Caspase-1 活化 是 否

Caspase-3 活化 是 是

Caspase-6 活化 否 是

Caspase-7 活化 否 是

Caspase-8 活化 否 是

PARP 失活 否 是

1. 2　 细胞焦亡的分子机制

炎症 小 体 是 含 有 模 式 识 别 受 体 ( pattern-
recognition receptors,PRR)的多分子复合物,通过激

活炎症反应诱导 Gasdermin 家族成员 GSDMD 等发

生剪切和多聚化,促使细胞发生穿孔进而触发细胞

焦亡。 PRR 家族主要包含 Toll 样受体(Toll-like re-
ceptor,TLR)、核苷酸结合寡聚结构域样受体(nucle-
otide-binding oligomerization domain like receptor,
NLR)以及黑色素瘤 2 缺失受体(absent in melanoma
2-like receptor,ALR)等几种不同受体[18]。 PRR 作

为感受器识别入侵病原体诱导产生的分子模式

(pathogen-associated molecular pattern,PAMP) 和一

些内 源 性 与 损 伤 相 关 的 分 子 模 式 ( damaged-
associated molecular pattern,DAMP)后产生信号,通
过接头蛋白即包含 Caspase 募集结构域的凋亡相关

斑点样蛋白 ( poptosis-associated speck-like protein
containing a caspase recruitment domain, ASC ) 与

Caspase-1 前体结合,从而组装形成多蛋白复合

物[10,12-15]。 这种复合物激活依赖于 Caspase-1 的经

典炎症小体细胞焦亡信号途径或依赖于 Caspase-11
(鼠)、Caspase-4(人)、Caspase-5(人)的非经典炎症

小体细胞焦亡途径(图 1)。 Gasdermin 家族成员比

如 GSDMD 是上述两条通路中 Caspase-1、Caspase-4、
Caspase-5、Caspase-11 的共同底物,GSDMD 能被剪

切成 N-末端结构域(GSDMD-NT)和 C-末端结构域

165CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2021 年第 29 卷第 7 期



(GSDMD-CT)两个部分。 GSDMD-NT 与细胞膜的磷

脂酰丝氨酸、磷脂酰肌醇等结合并低聚化造成质膜

穿孔,细胞内渗透压增加,促使细胞肿胀、溶解而死

亡,同时促使炎性介质 HMGB-1 和 IL-1β 分泌。 而

GSDMD-CT 是可溶的,但它也可以重新与 GSDMD-
NT 结合来抑制 GSDMD-NT 活性[3,19]。 此外,也有

研究认为执行细胞凋亡的重要标志分子 Caspase-3
能影响 GSDMD 活化[16]。
1. 2. 1　 经典的炎症小体通路　 　 如何激活促炎症

Caspase 是解释细胞焦亡的关键问题。 经典的炎症

小体是由感受器、接头蛋白 ASC 和 Caspase-1 组成

的多蛋白复合物。 目前已经发现的炎症小体包括

NLRP1、 NOD 样 受 体 蛋 白 3 ( NOD-like receptor
protein 3,NLRP3)、NLRP4、NLRP6 和 AIM2,其中

NLRP3 炎症小体诱导细胞焦亡在 As 中的作用报道

较多,本文主要综述 NLRP3 的信号传递。 活性氧族

(reactive oxygen species,ROS)、线粒体 DAMP、细菌

穿孔毒素、外源 RNA 以及胆固醇等均可激活 NL-
RP3[20-21]。 NLRP3 通过同型相互作用募集接头蛋

白 ASC,ASC 多聚物再募集 Caspase-1 前体形成炎症

小体复合物, Caspase-1 前体自我剪切最终形成

Caspase-1 的 p10 / p20 四聚体,Caspase-1 被激活[22]。
活化的 Caspase-1 切割 IL-18 和 IL-1 的前体促使其

成熟,IL-18 和 IL-1 成熟后被释放至细胞外引发炎

症反应。
1. 2. 2　 非经典的炎症小体通路　 　 炎症小体激活

下的 Caspase-4、Caspase-5 或 Caspase-11 是主要的非

经 典 细 胞 焦 亡 介 质。 Caspase-4、 Caspase-5 或

Caspase-11 前体识别结合来自革兰氏阴性菌的脂多

糖(lipopolysaccharide,LPS)或宿主来源的氧化磷脂

后被激活,活化的 Caspase-4、Caspase-5 或 Caspase-
11 裂解 GSDMD 诱导细胞焦亡的过程类似于经典通

路[23-24]。 此外,Kayagaki 等[25] 报道,非经典炎症小

体激活经典炎症小体和 Caspase-1 进而促使炎症细

胞因子成熟和分泌可能与 GSDMD-NT 的间接作用

有关,具体的分子机制需进一步研究。 尽管有研究

认为 Caspase-4 可 直 接 活 化 IL-1β[26], 但 目 前

Caspase-4、Caspase-5、Caspase-11 不能直接活化炎症

细胞因子的观点已被广泛接受,这也是经典途径和

非经典途径主要区别所在。

图 1. 细胞焦亡的分子机制

Figure 1. Molecular mechanism to pyroptosis
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2　 细胞焦亡与 As 之间的联系

As 好发于大、中等动脉,其病理过程涉及内皮

紊乱,低密度脂蛋白聚集、氧化,单核细胞、淋巴细

胞募集及促炎症细胞因子活化引起血管炎症,血管

平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells,VSMC)迁
移增殖,泡沫细胞形成,细胞死亡以及血栓形成

等[27]。 上述事件中,炎症反应是致 As 的主要因素,
但炎症反应如何引起 As 仍有许多不明之处。 近期

越来越多的研究揭示多种致 As 的危险因素如氧化

应激、高糖、血脂异常、炎症等均可能在内皮细胞和

巨噬细胞中激活 NLRP3 炎症小体[28]。 而在动脉斑

块中也已发现 NLRP3 炎症小体引起细胞焦亡,细胞

焦亡与斑块破裂及血管炎症呈高度相关性[29]。 内

皮细胞、VSMC、巨噬细胞等细胞焦亡是致 As 的重

要事件[30]。 As 是一种以脂质、炎症为基础的疾病,
NLRP3 被认为是联系脂代谢与炎症的纽带,因为胆

固醇和氧化型低密度脂蛋白( oxidized low density
lipoprotein,ox-LDL) 能激活 NLRP3 炎症小体。 此

外,氧化应激、线粒体紊乱、内质网应激和溶酶体破

坏等也可以活化炎症小体[31]。 可见,NLRP3 炎症

小体及其介导的细胞焦亡可能在 As 的发生发展中

发挥重要作用。
一些研究显示非编码 RNA 参与调控 As 的内皮

细胞焦亡。 比如,Song 等[32] 证明 lncRNA MALAT1
在高糖处理的人内皮细胞 EA. hy926 中表达上调,
lncRNA MALAT1 通过上调 NLRP3 促进 EA. hy926
细胞焦亡,敲减 lncRNA MALAT1 则显著抑制高糖

诱导的内皮细胞焦亡;在探寻 lncRNA MALAT1 促

细胞焦亡 的 分 子 机 制 时, 研 究 发 现 miR-22 是

lncRNA MALAT1 的 一 个 分 子 靶 标, miR-22 与

lncRNA MALAT1 呈负相关,过表达 miR-22 可抑制

lncRNA MALAT1 促内皮细胞的焦亡作用。 lncRNA
MALAT1 通过竞争结合 miR-22 影响 NLRP3 表达,
从而促进高糖诱导的内皮细胞焦亡。 此外,miR-103
通过 BNIP3 介导的自噬末期和抗焦亡途径保护冠

状动脉内皮细胞免受 H2O2 诱导的氧化应激损

伤[33]。 miR-125a-5p 抑制 TET 癌基因家族成员 2
(TET methylcytosine dioxygenase 2,TET2)转录后水

平表达,导致 DNA 甲基化异常,线粒体功能紊乱,
ROS 生成增加,并激活核因子 κB,最终促使 NLRP3
和 Caspase-1 活化而诱导血管内皮细胞焦亡[34]。 而

Wang 等[35] 报道,miR-125a-5p 通过下调趋化因子 4
( chemokine 4-like, CCL4 ) 并 抑 制 NLRP3、 ASC、

Caspase-1 和 IL-1β 表达从而抑制 VSMC 焦亡。 Li
等[36] 研究证实 miR-30c-5p 下调血管内皮细胞

FOXO3 表达并抑制 NLRP3 介导的细胞焦亡。 以上

研究结果提示,同种或不同非编码 RNA 在不同细胞

中发挥调控细胞焦亡的作用不同。

3　 靶向 NLRP3 炎症小体或细胞焦亡作为 As
的治疗策略

　 　 多项研究结果表明,抑制 NLRP3 炎症小体或细

胞焦亡可能成为 As 治疗的一种新策略。 NLRP3 炎

症小体和细胞焦亡复杂的信号转导途径为抑制其

活化提供多种靶标,比如抑制 NLRP3 炎症小体的上

游信号,阻止 NLRP3 炎症小体装配,抑制 Caspase-1
活化和 GSDMD 裂解以及靶向来源于炎症小体的促

炎症细胞因子的中和抗体等。 Hu 等[37] 研究显示,
采用 NLRP3 siRNA 或抑制剂沉默 NLRP3 可抑制棕

榈酸(palmitic acid,PA)诱导的 NLRP3 炎症小体活

化及内皮细胞焦亡;二氢杨梅素通过 Nrf2 信号传递

途径抑制 Caspase-1 裂解和 IL-1β 成熟,改善依赖于

NLRP3 炎症小体的血管内皮细胞焦亡。 Oh 等[38]报

道,高脂饮食诱导的小鼠主动脉内皮细胞和平滑肌

细胞中存在 NLRP3 炎症小体-Caspase-1 介导的细胞

焦亡途径,而邻苯三酚通过下调 NLRP3、Caspase-1
表达可减轻细胞焦亡及血管炎症,改善 As。 此外,
采用 β-羟基丁酸酯抑制 K+外流,用抗菌肽 LL-37 阻

断 P2X7 信号传导,或是使用 ROS 清除剂,均可以预

防 NLRP3 炎症小体组装[38-41]。 Coll 等[42] 报道,
MCC950 破坏 NLRP3 与 ASC 之间的相互作用,对
NLRP3 炎症小体显示出强烈抑制作用,有利于改善

炎症性疾病。 通过使用特异的 shRNA 或 CRISPR-
Cas9 基因编辑系统沉默 NLRP3、ASC、Caspase-1,可
抑制 NLRP3 炎症成分。 Xu 等[43] 筛选出一种优化

的阳离子脂质辅助纳米颗粒,将 Cas9 mRNA 和靶向

NLRP3 的 RNA 导入巨噬细胞中改善了高脂饮食诱

导的糖尿病小鼠胰岛素敏感性并减轻脂肪炎症。
然而,上述改善炎症性疾病的抑制剂或基因编辑方

法是否适合 As 有待于进一步研究。

4　 结语与展望

细胞焦亡是一种以膜穿孔、细胞肿胀、膜破裂

及细胞内容物释放为特征的依赖于 Caspase 的细胞

死亡形式。 Caspase-1、Caspase-4、Caspase-5、Caspase-
11 参与细胞焦亡并被 dsDNA、入侵病原体等特异炎
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症因子激活。 在经典的细胞焦亡途径中,NLRP3 等

炎症小体激活 Caspase-1,Caspase-1 裂解 GSDMD 以

及激活 IL-18 和 IL-1β,从而导致膜穿孔以及 IL-18、
IL-1β 分泌;而在非经典的焦亡途径中,Caspase-4、
Caspase-5、Caspase-11 识别并结合细菌脂多糖,也促

使了 GSDMD、IL-18、IL-1β 前体裂解。 越来越多的

证据表明激活 NLRP3 炎症小体是包括 As 在内的多

种心血管疾病细胞焦亡的关键调节因素。 已发现

巨噬细胞、血管内皮细胞和平滑肌细胞存在细胞焦

亡现象。 一些非编码 RNA 或其他分子参与调控细

胞焦亡,细胞焦亡通路及其调控因子有望成为有效

延缓 As 的靶标,NLRP3 炎症小体可能是 As 发生发

展的生物标志物。 尽管细胞焦亡在 As 中的作用已

逐步引起学者们高度关注,但其具体的分子机制仍

然不清楚。 需进一步研究更多的分子尤其是非编

码 RNA 在 As 细胞焦亡中的调控作用;确定非经典

炎症小体途径和 GSDMD 在 As 中的功能。 阐明细

胞焦亡的分子机制将有助于增加人们对细胞焦亡

在 As 发生发展作用中的理解,并有利于开发更有效

靶向细胞焦亡炎症小体信号通路的抗 As 药物。
细胞套亡,即细胞胞内死亡,是上世纪 80 年代

初中国学者发现的新的细胞死亡形式。 一个或多

个有丝分裂异常的活细胞主动“钻入”另一个细胞,
产生细胞套细胞结构,大多数内化细胞通过宿主细

胞溶酶体通路死亡。 这是一种新的异常细胞清除

机制。 目前细胞套亡在肿瘤分子机制及治疗研究

中已成为热点[44-45]。 多种炎症组织中也发现细胞

叠套结构,细胞套亡可能与炎症性疾病的发病机制

密切相关[46]。 细胞套亡在心血管疾病中的作用尚

未见报道,其是否在心血管疾病包括 As 中发挥重要

作用可能是研究该类疾病的下一个新热点。
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