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细胞焦亡在心血管疾病中作用的研究进展
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[摘　 要] 　 心血管疾病(CVD)已成为全球范围内的主要死亡原因之一。 尽管目前对 CVD 的研究已取得一定进

展,但仍有诸多问题有待进一步研究。 近年新发现的细胞焦亡是一种伴随着炎症反应的细胞程序性死亡,研究显

示其在 CVD 的发生发展中发挥重要作用。 本文对细胞焦亡在动脉粥样硬化、心肌梗死、糖尿病性心肌病、心肌炎

等 CVD 中的作用及机制进行了综述。
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease (CVD) has become one of the leading causes of death worldwide. 　 Although the
research on CVD has made some progress, there are still many problems to be further studied. 　 In recent years, the newly
discovered pyroptosis is a kind of programmed cell death accompanied by inflammatory reaction. 　 Studies have shown that
pyroptosis plays an important role in the occurrence and development of CVD. 　 This article reviews the role and mechanism
of pyroptosis in atherosclerosis, myocardial infarction, diabetic cardiomyopathy, myocarditis and other CVD.

　 　 《中国心血管病报告 2018》指出,心血管疾病

(cardiovascular disease,CVD)已成为中国城乡居民

首位死亡原因[1]。 随着对 CVD 研究的深入,关于

CVD 预防和治疗的一系列措施卓有成效,但其发病

率及死亡率仍居高不下。 因此,进一步明确 CVD 发

生发展的机制,探索新的治疗靶点,是目前 CVD 防

治中亟待解决的问题。
心血管系统维持正常结构和功能需要细胞的

形成和死亡保持平衡[2]。 细胞死亡方式包括坏死、
凋亡和细胞焦亡( pyroptosis)等。 细胞焦亡是新发

现的一种程序性死亡方式,是重要的天然免疫反

应,在 CVD 中扮演着重要角色。 本文对近年有关细

胞焦亡及其在 CVD 中的相关研究进行综述。

1　 细胞焦亡的概述

细胞焦亡的形态学特征首次在巨噬细胞中被

发现[3],并将它命名为细胞焦亡[4]。 细胞焦亡是细

胞受到感染性或内源性损伤相关信号刺激后发生

的一种程序性死亡。 与凋亡不同的是,细胞焦亡由

炎症小体介导,引起细胞肿胀及细胞膜完整性丧

失,导致炎症瀑布的形成[5]。
炎症小体的激活是细胞焦亡发生的关键过程。

炎症小体是寡聚蛋白复合物,由模式识别受体

(pattern recognition receptor,PRR)、适配蛋白和效应

蛋白组成。 PRR 包括核苷酸结合寡聚化结构域样

受体 ( nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptor,NLR) 和黑色素瘤缺乏因子 2 ( absent in
melanoma 2,AIM2)样受体等[6-7]。 PRR 识别病原相
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关分子模式 ( pathogen-associated molecular pattern,
PAMP)和损伤相关分子模式(danger-associated mo-
lecular pattern,DAMP)后,促进细胞凋亡相关斑点样

蛋白 ( apoptosis-associated speck-like, ASC) 自身作

用,并以此为支架激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水

解酶(cysteinyl aspartate specific proteinase,Caspase)
前体[8],形成炎症小体。 激活的 Caspase 将白细胞

介素 1β(interleukin-1β,IL-1β)和 IL-18 转化为成熟

形式,并裂解 Gasdermin 蛋白家族成员,在细胞膜上

形成直径为 10 ~ 15 nm 的小孔,细胞内容物和成熟

的炎症因子从细胞膜小孔释放,导致细胞裂解死

亡,促进局部炎症反应[5]。
1. 1　 细胞焦亡的分类

与炎症反应相关的 Caspase 包括 Caspase-1 / 4 /
5 / 11[9],根据所激活的 Caspase 不同可将细胞焦亡

进行分类。
1. 1. 1　 依赖 Caspase-1 的经典焦亡途径　 　 经典焦

亡途径的核心是 Caspase-1 的激活。 NLR、AIM2 等

被激活后,结合 ASC 并招募 Caspase-1 前体[10]。 随

后 Caspase-1 前体裂解为 p10 和 p20 亚基,切割 IL-
1β 和 IL-18 前体,同时裂解 Gasdermin-D(GSDMD)
为氨基端(GSDMD-N)和羧基端。 GSDMD-N 在细胞

膜上打孔导致细胞焦亡[11-12]。
1. 1. 2　 依赖 Caspase-4 / 5 / 11 的非经典焦亡途径

非经典焦亡途径中,革兰氏阴性细菌细胞壁成分脂

多糖可直接激活 Caspase-4 / 5 / 11,裂解 GSDMD 进而

诱导细胞焦亡的发生[13]。 Caspase-11 还可激活泛

连接蛋白 1 通道,诱导非经典的核苷酸结合寡聚化结

构域样受体蛋白 3(nucleotide-binding oligomerization
domain-like receptor protein 3,NLRP3)炎症小体装配,
促进 Caspase-1 介导的 IL-1β 和 IL-18 成熟,加重炎

症反应[14]。
1. 1. 3 　 其他 Caspase 介导的细胞焦亡 　 　 近期研

究证明,在抑制 NLRP3 的巨噬细胞中,ATP 可激活

Caspase-3 引起细胞焦亡[15]。 化疗药物也可通过

Caspase-3 裂解 Gasdermin-E(GSDME),促进细胞发

生焦亡[16]。 在坏死性凋亡过程受阻时,无活性的

Caspase-8 可参与炎症小体的形成,导致细胞焦

亡[17]。 Caspase-8 还可通过激活 NLRP12,与 NLRP3
和 NLR 家族 CARD 结构域蛋白 4 ( NLR family
CARD domain-containing protein 4,NLRC4)协同促进

细胞焦亡[18]。
1. 2　 细胞焦亡的执行者

2015 年细胞焦亡被重新定义为“一种由 Gas-
dermin 家族蛋白介导的程序性细胞死亡” [11]。 Gas-

dermin 家族包含 6 种同源蛋白:GSDMA、GSDMB、
GSDMC、GSDMD、GSDME 和 PJVK,除 PJVK 外均由

N-末端和 C-末端两部分连接而成。 N-末端具有细

胞毒性,正常情况下与具有抑制作用的 C-末端结

合。 激活的 Caspase 可裂解它们之间的连接,释放

的 N-末端特异性结合细胞膜,形成跨膜孔[19]。 在

经典和非经典焦亡通路中,GSDMD-N 均可低聚成环

状结构,发挥执行者的功能[20-21]。 GSDME 敲除后

巨噬细胞死亡方式由焦亡转变为凋亡[22]。 化疗药

物可通过提高肿瘤细胞内的 GSDME 表达,诱导

Caspase-3 介导的细胞焦亡发挥抗肿瘤作用[16]。 最

新研 究 证 明, 激 活 的 Caspase-8 也 可 通 过 裂 解

GSDME 诱导细胞焦亡的发生[23]。 体外实验表明,
过表达 GSDMB-N 的细胞会发生焦亡[24]。 在自然杀

伤细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞中,颗粒酶 A 通过裂

解 GSDMB 诱导细胞焦亡发生,增强抗肿瘤免疫[25]。
Caspase 和 Gasdermin 家族蛋白在细胞焦亡过程中

发挥重要作用,可能成为不同死亡模式间的分子开

关,但其在细胞焦亡中的作用及机制仍需深入探

究。 目前细胞焦亡机制总结如图 1 所示。

2　 细胞焦亡在心血管疾病中的作用

近年研究表明,细胞焦亡通过介导细胞死亡和

炎症在动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)、心肌梗死

( myocardial infarction, MI )、 糖 尿 病 性 心 肌 病

(diabetic cardiomyopathy, DCM) 及心肌炎等多种

CVD 中起重要作用。 目前相关研究主要集中于 As。
深入了解细胞焦亡在 CVD 中的作用和分子机制,可
为多种 CVD 的防治提供新的干预靶点。
2. 1　 细胞焦亡与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种以脂质积累和炎症细胞

浸润为特征的慢性进行性疾病[26]。 多种因素如高

脂血症、高血糖和吸烟等可促进 As 进展。 研究发现

在人 As 斑块和载脂蛋白 E 基因敲除(apolipoprotein
E gene knocked-out,ApoE- / -)模型小鼠斑块中均可

见焦亡标志物表达升高[27],尤其是在不稳定斑块

中;除斑块外,在 As 患者外周血[28]、皮下脂肪组

织[29]中也观察到相同的结果。 炎症小体抑制剂或

相关基因敲除可减少 ApoE- / -小鼠的斑块面积[27]。
说明细胞焦亡在 As 过程中发挥重要作用。

高脂血症是 As 的重要危险因素。 高脂环境可

诱导活性氧( reactive oxygen species,ROS) 生成增

加,触发内皮细胞焦亡及下游炎症瀑布,加剧 As 进

展[30];还可促进平滑肌细胞 AIM2、GSDMD-N 等基

因表达,通过诱导平滑肌细胞焦亡,增加小鼠斑块面
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图 1. 细胞焦亡的机制

Figure 1. The mechanism of pyroptosis

积和死亡细胞数量[31],增加斑块的不稳定性。 氧化

型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL)有较强的促 As 作用,可通过 ERS / ASK1 轴[32]

或诱导 miR-125a-5p 表达[33],诱导内皮细胞焦亡。
ox-LDL 诱导巨噬细胞焦亡的同时,通过限制自噬促

进细胞焦亡发生[34],促进坏死核形成和斑块不稳

定。 高密度脂蛋白可发挥抗 As 作用,但在合并慢性

炎症性疾病时,其可被氧化修饰,具有促氧化及促

炎的作用。 氧化的高密度脂蛋白可诱导巨噬细胞

发生 NLRP3 介导的细胞焦亡,进而促进 As 斑块进

展[35]。 高甘油三酯同样可通过诱导巨噬细胞焦亡,
增加 As 斑块破裂的风险[36]。

吸烟是 As 的主要危险因素,研究显示 As 患者

吸烟者外周血中细胞焦亡相关基因的表达量较不

吸烟者升高 2 ~ 7 倍[37],且炎症因子的水平与焦亡

相关基因的表达水平呈正相关,说明烟草可通过诱

导细胞焦亡和炎症反应,影响 As 的各个阶段。 香烟

烟雾中的毒性成分,如尼古丁[38] 和镉[39],可诱导

ROS 产生,导致内皮细胞焦亡及炎症因子的释放。
丙烯醛是烟草的另一重要成分,可通过氧化应激诱

导内皮细胞焦亡,同时抑制内皮细胞迁移[40],启动

As。 香烟烟雾冷凝物以时间、剂量依赖的方式提高

单核细胞、巨噬细胞及泡沫细胞中焦亡相关基因的

表达,激活 NLRP3 介导的细胞焦亡[41],并与高脂饮

食协同促进小鼠 As 斑块的发生发展[42]。

糖尿病同样是导致 As 的危险因素。 糖尿病患

者外周血单核细胞 NLRP3 表达及血浆 IL-1β 水平

明显增加,且与颈动脉斑块面积显著相关;抑制细

胞焦亡可减少并稳定糖尿病小鼠 As 斑块[43]。 二甲

双胍是常用的降糖药,可通过激活腺苷酸活化蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK)通路,抑
制小鼠斑块中炎症小体的激活,抑制糖尿病对 As 的
加速作用[44]。 宋亚贤[45] 的研究证明高糖还可通过

增加 lncRNA MALAT1 的表达,竞争性结合 miR-22,
从而诱导内皮细胞焦亡,促进 As 进展。

除高脂、吸烟及高糖外,其他因素也可通过细

胞焦亡促进 As 进展。 (1)高盐摄入可通过增加内

皮细胞表达活化 T 细胞核因子 5,显著促进小鼠炎

症小体激活及 As 斑块形成[46]。 (2)可溶性尿酸可

通过 mTOR / AMPK 通路诱导细胞焦亡,加重小鼠的

As 病变;降低尿酸可下调炎症小体介导的 IL-18 的

水平,降低 As 发生风险[36],说明尿酸可通过细胞焦

亡促进 As 的发生发展[47]。 (3)氧化三甲胺是近年

新发现的致 As 危险因素,可损害线粒体的结构和功

能,诱导内皮细胞焦亡[48]。 (4)高同型半胱氨酸血

症也是 As 的危险因素之一,研究[49] 显示其可通过

诱导 ROS 产生,优先诱导内皮细胞发生焦亡而不是

凋亡,引起内皮功能障碍,促进 As 进展。 成纤维细

胞生长因子 21[50]、血流紊乱处内皮细胞的 Foxp1[51]

等因子也可通过调节细胞焦亡的发生,影响 As 斑块
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形成和斑块破裂的发生。
研究发现许多物质对 As 的保护作用是通过抑

制细胞焦亡实现的。 秋水仙碱是一种经典的非特

异性抗炎药物,其作用机制就是通过激活 AMPK /
SIRT1 信号通路,减轻内皮细胞炎症小体激活,从而

降低内皮细胞焦亡水平[52]。 他汀类药物是使用最

广泛的降脂药,也可通过上调 lncRNA NEXN-AS1 的

表达抑制内皮细胞焦亡,通过其非降脂作用抑制 As
进展[53]。 褪黑素可通过 MEG3 / miR-223 / NLRP3 轴

抑制 As 中的内皮细胞焦亡[30];二氢杨梅素可抑制

细胞和线粒体内 ROS 的产生,激活 Nrf2 信号通路减

少内皮细胞焦亡[54]。 脂联素[55]、吴茱萸次碱衍生

物 R3[56]等,均可抑制细胞焦亡通路的激活,减少 As
斑块面积。 说明抑制细胞焦亡可成为 As 治疗的潜

在靶点。
上述研究证明多种因素均可通过诱导不同的

细胞发生焦亡引起一系列下游事件,进而促进 As 的
发生发展。 如内皮细胞焦亡可导致内皮完整性受

损,诱导单核细胞募集。 平滑肌细胞焦亡可引起纤

维帽变薄,增加斑块的不稳定性。 晚期巨噬细胞焦

亡导致坏死核增大及纤维帽不稳定,促进斑块破裂

的发生。 因此,在积极干预不同危险因素的基础

上,靶向抑制细胞焦亡可进一步减缓 As 的发生发

展,改善 As 患者预后。
2. 2　 细胞焦亡与心肌梗死

心肌梗死是世界范围内最常见的 CVD 之一,因
心肌细胞供氧和营养物质的减少导致细胞肿胀、破
裂和功能丧失[57]。 MI 发生后,细胞碎片和代谢物

可作为 DAMP 激活炎症小体,导致无菌性炎症反

应。 MI 动物中,心肌细胞和成纤维细胞[58] 焦亡标

志物表达增加,而抑制细胞焦亡可减少梗死面积,
改善心脏功能及心室重构,提高生存率[59]。 秋水仙

碱是 NLRP3 炎症小体的非特异性抑制剂,Ⅱ期临床

试验结果显示秋水仙碱可显著减少梗死面积和炎

症标志物,表明秋水仙碱可通过抑制焦亡改善

MI[60]。 细胞焦亡的发生与 K+ 外流、溶酶体失稳、
ROS 等物质的产生有关。 研究显示氧化应激可通

过激活核因子 κB 诱导心肌细胞焦亡[61],从而加重

MI。 最近研究[62]显示 lncRNA KLF3-AS1 可竞争性

结合 miR-138-5p,抑制心肌细胞焦亡。 其他非编码

RNA,如 miR-135b[63]等,也可通过抑制细胞焦亡的

发生,减缓 MI 进展。 说明无论从编码和非编码水

平抑制心肌细胞焦亡,均可改善心脏功能。
再灌注虽可减少 MI 的缺血损伤和梗死面积,

但一 定 程 度 上 会 引 起 组 织 缺 血 再 灌 注 损 伤

(ischemia-reperfusion injury,IRI),导致 ROS 水平升

高、细胞稳态失调和炎症反应[64],影响梗死面积。
早期报道坏死和凋亡参与了 IRI,近年研究表明细

胞焦亡在 IRI 中也发挥关键作用。 在心肌 IRI 动物

中可观察到心肌细胞焦亡增加[65];而细胞焦亡相关

基因敲除或抑制剂可降低 IRI 导致的梗死面积增

大,保护心功能[66]。 除此之外,去乙酰化酶 1 激动

剂可抑制丙酮酸脱氢酶激活,通过抑制细胞焦亡减

轻 IRI[67],改善心功能。
上述研究表明,在 MI 进展和 IRI 中,心肌细胞

和成纤维细胞焦亡引起了细胞功能障碍和局部炎

症环境,通过增加梗死和纤维瘢痕面积、促进心室

重构,增加心力衰竭的发生率和死亡率。 抑制细胞

焦亡可成为 MI 治疗、改善患者预后的策略。
2. 3　 细胞焦亡与糖尿病性心肌病

糖尿病性心肌病是糖尿病的主要并发症之一。
心肌细胞和成纤维细胞的死亡是 DCM 的关键因素,
其中细胞焦亡在 DCM 过程中发挥重要作用。 DCM
大鼠心脏组织中 AIM2 的表达显著增加,抑制 AIM2
炎症小体[68]或沉默趋化样因子受体 1[69] 可抑制心

肌细胞焦亡,对 DCM 起到保护作用。 多项研究证明

非编码 RNA 可调节细胞焦亡参与 DCM 的发生发

展,糖尿病小鼠左心室中 Kcnq1ot1 表达升高,可结

合 miR-214-3p 促进心脏成纤维细胞焦亡,加重小鼠

心脏纤维化[70];糖尿病患者血清中 Caspase-1 相关

circRNA 表达升高,可促进心肌细胞焦亡[71],加重

DCM。 DCM 可导致心肌肥厚。 心肌肥厚是细胞应

对外界压力及刺激所产生的反应,最终可引起各种

心律失常及心力衰竭。 研究证明血管紧张素Ⅱ刺

激后,可见心肌细胞肥大及 Caspase-1、IL-1β 的表达

量升高,抑制 Caspase-1 可明显降低心肌细胞肥大水

平,说明 Caspase-1 介导的细胞焦亡在心肌细胞肥大

中发挥重要作用[72]。
一些降糖药也可通过抑制细胞焦亡来改善

DCM 的心功能。 恩格列净通过调节 sGC / cGMP /
PKG 轴抑制心肌细胞焦亡,改善 DCM 小鼠心脏的

舒缩功能[73];二甲双胍可激活 AMPK 通路,通过减

少细胞焦亡的发生发挥心脏保护作用。 其他方式

如 Exendin-4[74]和运动[75] 等,也可抑制心肌细胞焦

亡,改善心脏重构。 细胞焦亡在 DCM 中的系列研究

为糖尿病心血管并发症的防治提供了新的思路。
2. 4　 细胞焦亡与心肌炎

心肌炎是伴随着不同形式细胞死亡的心脏炎

症性病变。 最近研究发现细胞焦亡在心肌炎也扮

演重要角色。 在急性心肌炎患者的心脏组织中焦

亡相关蛋白表达增高,且与心功能呈负相关[76]。 在

柯萨奇病毒 B3(coxsackie virus B3,CVB3)引起的病

018 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol 29,No 9,2021



毒性心肌炎小鼠中也有相同发现[77],CVB3 通过激

活组织蛋白酶 B 等方式诱导细胞焦亡,加重心肌

炎[78],抑制细胞焦亡明显减轻了心肌炎的严重程

度,改善了心功能。 钙蛋白酶可同时诱导经典和非

经典途径细胞焦亡的发生,加重心肌细胞损伤、炎
症和纤维化[77]。

除病毒性心肌炎外,细胞焦亡在其他原因导致

的心肌炎中也发挥重要作用。 胆维丁乳是 1,25-二
羟维生素 D 的类似物,可抑制细胞焦亡相关信号通

路,改善自身免疫性心肌炎[79]。 心脏移植术后的急

性移植排斥反应中,心脏内炎症小体表达增多,且
与排斥程度及临床严重程度相关[80]。 这些结果证

明了细胞焦亡推动了心肌炎的进展,靶向干预细胞

焦亡相关通路可对心肌炎的治疗发挥积极作用。

3　 问题及展望

大量研究证实炎症反应贯穿于 CVD 的全过

程[81]。 同时 CVD 的发生发展与细胞死亡密切相

关,目前 CVD 中细胞死亡的研究主要关注于坏死和

凋亡,忽略了伴有炎症反应的细胞焦亡的重要作

用。 而关于细胞焦亡对 CVD 影响的研究主要集中

于 As、MI 及 IRI,其他疾病如心律失常、心力衰竭、
心肌炎等的相关研究较少,导致我们对这些疾病发

生发展的机制认知不全。
细胞焦亡的发生需要炎症小体参与,目前 CVD

中关于细胞焦亡的研究主要聚焦于 NLRP3 炎症小

体及其活化的 Caspase-1 和 GSDMD。 在肿瘤、感染

等方面的研究发现,非经典焦亡途径、介导凋亡的

Caspase-3 / 8、GSDME 等均可通过细胞焦亡在疾病的

进展中发挥关键作用。 因此在 CVD 中加强对上述

分子介导的细胞焦亡的研究,有助于完善和加深对

CVD 过程的理解。
细胞焦亡对 CVD 发生发展具有重要影响,因此

抑制细胞焦亡可能成为 CVD 的治疗新策略。 然而

目前特异性焦亡抑制剂仅限于分子及动物水平的

研究,并未在临床中应用,现有药物对细胞焦亡的

作用及机制也尚不清晰。 因此,加快细胞焦亡相关

通路抑制剂的开发,对延缓 CVD 发生进展、改善

CVD 患者的预后具有重要意义。
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