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细胞焦亡在动脉粥样硬化发生发展中的研究进展

商婷婷, 王翠平, 蔡 蕊, 周 琳
江苏大学附属医院心内科,江苏省镇江市 212000

[摘　 要] 　 细胞焦亡是一种程序性细胞死亡形式,其过程伴随明显的炎症反应。 作为典型的慢性炎症性疾病,动
脉粥样硬化(As)斑块中已被证实存在多种焦亡相关蛋白的特异性表达,大量研究表明细胞焦亡在 As 的发生发展

中起着关键调控作用。 本文主要聚焦于参与 As 的三种关键细胞:内皮细胞、巨噬细胞及血管平滑肌细胞(VSMC),
系统综述了这三种细胞焦亡在 As 发生发展中的作用。 此外,我们还全面总结了目前以调控细胞焦亡为靶点的抗

As 药物及活性化合物的研究进展,旨在为开发新型 As 防治策略提供理论依据和研究思路。
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Research progress of pyroptosis in the initiation and progression of atherosclerosis
SHANG Tingting, WANG Cuiping, CAI Rui, ZHOU Lin
Department of Cardiology, Affiliated Hospital of Jiangsu University, Zhenjiang, Jiangsu 212000, China
[ABSTRACT]　 Pyroptosis is a form of programmed cell death characterized by prominent inflammatory responses. 　 As a
classic chronic inflammatory disease, atherosclerosis (As) has been demonstrated to exhibit specific expression of multiple
pyroptosis-related proteins within plaques. 　 Accumulating evidence indicates that pyroptosis plays a crucial regulatory role
in the initiation and progression of As. 　 This review primarily focuses on three key cell types involved in As—endothelial
cell, macrophage, and vascular smooth muscle cell (VSMC), and systematically summarizes their pyroptotic mechanisms
and contributions to atherosclerotic development. 　 Furthermore, we comprehensively summarize current advances in anti-
atherosclerotic drugs and bioactive compounds targeting pyroptosis, aiming to provide theoretical foundations and research
perspectives for developing novel strategies for the prevention and treatment of As.
[KEY WORDS]　 pyroptosis; 　 inflammation;　 atherosclerosis; 　 endothelial cell; 　 vascular smooth muscle cell; 　
macrophage;　 target

　 　 心血管疾病是全球范围内致死率最高的疾病

类型,其中动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)作为其

最主要的病理基础,最终可引发心肌梗死、缺血性

脑卒中等临床事件[1]。 细胞焦亡是一种具有显著

炎症特征的调节性细胞死亡形式,该过程可诱导

细胞释放大量促炎因子,加重炎症反应[2] 。 As 是

一种慢性炎症性病变,现有研究证实由细胞焦亡

所致的炎症反应贯穿了 As 的整个发生和发展

过程。

1　 细胞焦亡定义及机制

细胞死亡作为生命活动的基本生物学过程,可
根据其发生机制和调控特征分为意外性细胞死亡

和调节性细胞死亡两大类。 其中,调节性细胞死亡

是在细胞应对内外环境刺激适应性反应失败后被

激活的程序化过程,有明确的分子调控机制,可通

过特定药物靶向干预[3]。 目前已经发现十余种调

节性细胞死亡亚型,其中细胞凋亡、坏死性凋亡、细
胞焦亡、铜死亡、铁死亡和自噬等机制研究最为深
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入[4]。 值得注意的是,近期新发现的双硫死亡进一

步拓展了调节性细胞死亡的研究范畴[5]。
细胞焦亡最早于 20 世纪 90 年代在福氏志贺氏

菌感染的巨噬细胞中被发现,并于 2001 年获得正式

命名。 随着研究的深入,目前细胞焦亡被定义为依

赖焦孔素( gasdermin,GSDM)蛋白家族介导的质膜

孔形成的调节性细胞死亡方式[4]。 根据激活机制

的不同,细胞焦亡主要分为两类信号通路:Caspase-1
介导的经典通路和主要由 Caspase-4 / 5 / 11 介导的非

经典通路。 这两条通路最终都导致 GSDM 的 N 端

结构域在细胞膜上形成质膜孔(图 1)。 在经典通路

中,位于细胞膜或细胞质中的模式识别受体如 NOD
样受体蛋白(NOD-like receptor protein,NLRP)和黑

色素瘤缺乏因子 2(absent in melanoma 2,AIM2),参
与募集和激活凋亡相关斑点样蛋白( apoptosis-as-
sociated speck-like protein containing a CARD,ASC)
以及 Caspase-1, 形成炎症小体复合物。 活化的

Caspase-1 激活 GSDMD,切割 C 端的抑制结构域,释
放形成孔隙的 N-GSDMD 并移位至细胞膜上。 多个

N-GSDMD 在质膜上寡聚化形成直径为 10 ~ 20 nm
的孔道结构,导致细胞渗透压失衡,内容物外泄,同
时释放并激活白细胞介素 18 ( interleukin 18, IL-
18)、IL-1β 等炎症因子,产生趋化作用,进而放大炎

症反应,最终导致细胞裂解死亡[6]。 非经典通路则

由脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)进入细胞后直接

结合并活化 Caspase-4 / 5 / 11,进而切割 GSDMD 形成

质膜孔[7]。 与经典通路不同的是,Caspase-4 / 5 / 11
不能直接加工 IL-18 和 IL-1β 的前体,而是通过激活

NLRP3 间接促进这些细胞因子的成熟和释放[8]。
除上述两条主要通路外,一些酶类或药物可以不激

活炎症小体直接或间接切割 GSDM 形成 N-GSDM
导致细胞焦亡。 有研究发现,组织蛋白酶 G 可直接

切割 GSDMD 产生具有活性的 N 端结构域 GSDMD-
p30[9];中性粒细胞特异性丝氨酸蛋白酶也可切割

GSDMD,切割位点位于 Caspase 切割位点的上游,可
产生功能完整的 N 端结构域[10]。 然而,目前仍有大

量 GSDM 蛋白家族形成质膜孔的途径有待揭示。

图 1. 细胞焦亡机制图

经典途径:细胞膜上的 Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)接受细胞外刺激通过核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信号通路刺激炎症小体

组分的相关基因的转录表达;同时病原体相关分子模式(pathogen associated molecular pattern,PAMP)和损伤相关分子模式(damage associated
molecular pattern,DAMP)激活细胞膜或细胞质中的独特的模式识别受体(pattern recognition receptor,PRR),钾离子、氯离子、钙离子和线粒体

功能障碍等激活炎症小体、ASC 和 Caspase-1 前体组装,使无活性的 Caspase-1 前体激活形成有切割活性的 Caspase-1。 一方面,Caspase-1 切割

GSDMD 上的指定位点,产生 N-GSDMD 插入细胞膜形成质膜孔;另一方面,Caspase-1 切割无活性的 IL-18 和 IL-1β 前体,形成活性炎症因子并

通过 N-GSDMD 形成的质膜孔释放到细胞外。 非经典途径:LPS 通过外膜囊泡(outer membrane vesicles,OMV)进入细胞,
活化 Caspase-4 / 5 / 11,切割 GSDMD 形成质膜孔。 Pyrin:热蛋白。

Figure 1. Diagram of pyroptosis mechanism
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2　 细胞焦亡与动脉粥样硬化

研究表明,高脂饮食喂养的 ApoE- / -小鼠 As 斑

块中 Caspase-1 表达水平明显高于野生型小鼠。
ApoE- / - / Caspase-1- / -小鼠的 As 斑块面积较 ApoE- / -

小鼠明显减小,且斑块内促炎因子及趋化因子的表

达水平也显著降低[11]。 Zheng 等[12]研究发现,相较

于正常人,冠心病患者的动脉壁中 NLRP3 炎症小体

和 Caspase-1 表达增高,且其表达强度与冠心病的严

重程度及 As 危险因素呈正相关。 这些研究结果提

示,Caspase-1 及 NLRP3 炎症小体可能作为 As 的炎

症标志物,并直接参与 As 的发生发展过程。 参与

As 斑块形成的血管壁细胞主要包含内皮细胞、巨噬

细胞和血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle
cell,VSMC),下文将围绕这些细胞类型探讨细胞焦

亡在 As 发生发展中的具体作用机制。
2. 1　 内皮细胞与细胞焦亡

内皮细胞在 As 的发生发展中起着重要作用。
多种致 As 危险因素,如高血脂、高血糖、高血压、吸
烟以及慢性炎症环境,均可通过激活内皮细胞

Caspase-1 焦亡途径,导致细胞膜完整性破坏及促炎

因子释放,进而加速 As 进程。 Wu 等[13] 研究发现,
尼古丁暴露可显著加重 ApoE- / - 小鼠的 As 病变程

度,并特异性上调内皮细胞中 Caspase-1 的表达水

平。 此外,肠道菌群代谢产物氧化三甲胺( trimethyl-
amine oxide,TMAO)作为磷脂酰胆碱的衍生物,已被

确认为是心血管疾病的重要风险因子[14]。 研究发

现,TMAO 可以通过激活 NF-κB 和丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 信号

通路诱导内皮功能障碍,从而促进 As 斑块形成[15]。
Wu 等[16]研究发现,在高脂饮食喂养的 ApoE- / -小鼠

中,TMAO 通过诱发血管内皮细胞氧化应激反应,上
调凋亡相关蛋白 Caspase-1 和 NLRP3 的表达,进而

加剧 As 的进展。 值得注意的是,致 As 脂质成分处

理内皮细胞 24 小时后,可观察到 NLRP1、NLRP3 和

Caspase-1 的表达水平及 IL-1β 的合成均显著上调,
这进一步证实了脂质成分通过激活内皮细胞

Caspase-1 途径诱导细胞焦亡的分子机制[11]。
内皮细胞激活是 As 发生的始动环节。 在 As 早

期,局部活化的内皮细胞可上调细胞间黏附分子 1
(intercellular adhesion molecule-1,ICAM-1)、血管细

胞黏附分子 1 ( vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1)及 P 选择素的表达,促进血液中的单核细

胞及炎症细胞黏附于血管内皮并迁移至内膜下。

Liu 等[17]研究发现,肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis
factor-α,TNF-α)不仅能显著增加 ICAM-1 和 VCAM-1
的表达,还可上调 Caspase-1 的活性,从而增强单核

细胞-血管内皮黏附,诱发局部炎症反应并促进内皮

细胞焦亡,最终加速 As 的进展。 高脂饮食喂养 3 周

的 ApoE- / -小鼠,ICAM-1 和 VCAM-1 表达水平分别升

高了 17. 8 倍及 3. 5 倍;而 ApoE- / - / Caspase-1- / - 小鼠

在相同喂养条件下,ICAM-1 和 VCAM-1 表达仅分别

升高了 2 倍及 1. 5 倍[18]。 此外,阻断 Caspase-1 信

号通路可显著抑制内皮细胞焦亡,并减少外周血液

中的单核细胞向内皮细胞黏附及内膜下迁移。 这

一结果提示,高脂刺激下,Caspase-1 途径的激活是

内皮细胞黏附分子表达上调及单核细胞募集的关

键机制。 进一步研究发现,Caspase-1 的激活还可促

进趋化因子配体 16 及其受体趋化因子受体 6 的表

达,从而促进 T 淋巴细胞向血管内膜迁移,进一步

加剧 As 的炎症微环境形成[19]。
内皮细胞焦亡导致血管内膜通透性增加,使得

脂质、单核细胞及 VSMC 向内膜下迁移,进而加剧对

血管屏障系统的损伤。 研究表明,LPS 能够诱导内

皮细胞通过非经典途径发生焦亡,通过释放线粒体

DNA,影响细胞增殖及内皮细胞的修复过程,从而促

进 As 的发展[20]。
2. 2　 巨噬细胞与细胞焦亡

内皮细胞通透性和功能改变可导致脂质浸润

及在血管壁局部沉积。 在此过程中,低密度脂蛋白

(low density lipoprotein,LDL)被氧化形成氧化型低

密度 脂 蛋 白 ( oxidized low density lipoprotein, ox-
LDL),ox-LDL 与胆固醇结晶是 As 斑块脂质核心的

主要成分,是 As 进展中的主要促炎因子。 单核细胞

进入血管内膜下并分化成巨噬细胞。 Duewell 等[21]

证实 ox-LDL 和胆固醇结晶可触发巨噬细胞 NLRP3
炎症小体形成,进而激活 Caspase-1,促使巨噬细胞

释放 IL-18 和 IL-1β 等促炎因子。 Rajamäki 等[22] 通

过抑制 THP-1 巨噬细胞中 NLRP3 的表达可显著降

低胆固醇结晶诱导的 IL-1β 分泌。 同样,研究发现

在 ApoE- / - 小鼠中抑制 NLRP3 的表达可减少 ox-
LDL 诱导的 IL-1β 释放,从而延缓 As 进展[23]。 因

此,脂质激活巨噬细胞中 NLRP3 是斑块脂质核心形

成及斑块不稳定的重要因素。 此外,Wei 等[2] 研究

发现,在高脂饮食喂养的 ApoE- / - / GSDME- / - 小鼠

中,As 斑块面积减小且炎症反应减轻,并且通过单

细胞转录组学分析进一步显示,GSDME 主要在巨噬

细胞中特异性表达。 Wu 等[24] 研究表明,除脂质成

分外,细胞外 ATP 水平升高也可触发 NLRP3 炎症
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小体的活化,进而诱发巨噬细胞焦亡。 值得注意的

是,通过腹腔注射 NLRP3 特异性抑制剂 MCC950 可

显著减少小鼠斑块内巨噬细胞浸润, 延缓 As
进展[25]。

大量研究表明,NLRP3 炎症小体和 Caspase-1
介导的细胞焦亡在 As 不稳定斑块的形成中发挥着

重要作用。 Afrasyab 等[26] 发现在急性冠脉综合征

患者中,NLRP3 炎症小体的活化程度与患者的病情

严重程度及临床预后呈正相关。 Shi 等[27]在颈动脉

斑块切除患者的斑块中发现,NLRP3 炎症小体主要

位于巨噬细胞及泡沫细胞的细胞质中,且斑块中高

表达 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β 以及 IL-18,这些

分子在不稳定斑块中的表达显著高于稳定斑块。
因此,巨噬细胞焦亡可能通过促进斑块脂质核心的

扩大和炎症微环境的形成,进而加速不稳定斑块的

形成,最终推动 As 的进展。
2. 3　 血管平滑肌细胞与细胞焦亡

作为血管壁的重要组成细胞,VSMC 从中膜向

内膜的迁移是 As 斑块形成的关键环节。 迁移至内

膜的 VSMC 通过分泌细胞外基质(包括弹力蛋白和

胶原蛋白)形成覆盖斑块的纤维帽,对维持斑块稳

定性至关重要。 然而,VSMC 的死亡会导致细胞外

基质合成减少和纤维帽变薄,并加剧血管壁炎症反

应,从而促进斑块不稳定。 Akishima 等[28] 研究发

现,内膜层中积累的 ox-LDL 与 VSMC 的死亡密切相

关。 Kiyan 等[29]进一步证实,低浓度的 ox-LDL 即可

诱导 VSMC 由收缩表型向合成表型转化,从而促进

炎症因子分泌,而高浓度的 ox-LDL 则直接导致

VSMC 死亡。 此外,Tangi 等[30] 研究发现,促炎性细

胞因子(如 TNF-α)可通过上调 IL-1β 及 NLRP3 的

表达介导 VSMC 的炎症反应,而沉默表达 VSMC 中

的 NLRP3 可显著减少 IL-1β 的分泌,提示 NLRP3
炎症小体通路可能是调控 VSMC 炎症反应的重要

靶点。
He 等[31]研究发现,ox-LDL 诱导 VSMC 转化为泡

沫细胞,并上调 NLRP3、ASC、Caspase-1 和 GSDMD 的

表达。 Pang 等[32] 通过甘油磷酸盐诱导的小鼠

VSMC 实验进一步证实,焦亡相关蛋白表达水平升

高伴随焦亡细胞数量显著增加。 因此推测在 ox-
LDL 等病理因素刺激下,VSMC 可通过 Caspase-1 依

赖性焦亡途径被激活,进而释放 IL-1β 及 IL-18,同
时减少细胞外基质的合成。 这一过程可能导致纤

维帽变薄,局部炎症反应加剧,最终促进 As 进展和

斑块不稳定性。 然而,目前关于 VSMC 焦亡在 As 的
具体调控机制及其临床意义仍需进一步深入探索。

2. 4　 细胞焦亡上游信号通路

As 是一种慢性炎症性病变,其发生发展与细胞

焦亡及多种促炎信号通路如 NF-κB、AMP 活化蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK)、MAPK
以及沉默调节蛋白(Sirtuins,SIRT)等密切相关。 在

受 NLRP3 影响的众多分子及信号通路中,NF-κB 参

与了多种细胞焦亡及凋亡相关的疾病的发生发展。
研究表明,吸烟作为 As 的一个重要危险因素,其关

键成分尼古丁可通过 NF-κB 信号通路激活 NLRP3
炎症小体,进而诱发巨噬细胞焦亡,加速 As 进

程[33]。 AMPK 是能量代谢的关键调控分子,是细胞

内糖脂代谢的重要调节酶,具有抗炎及抗氧化活

性。 AMPK 可在血管内皮细胞中表达,调节血管功

能。 胆固醇结晶激活 NLRP3 炎症小体,诱导 IL-1β
释放,从而导致斑块脂质核心破裂,加速 As 进展。
AMPK 活 化 可 抑 制 IL-6 和 IL-1β 的 产 生 以 及

NLRP3 炎症小体的活化,进而抑制内皮细胞焦亡,
从而促使 As 斑块趋于稳定,延缓 As 进展[34]。 p38
MAPK 作为丝氨酸 /苏氨酸激酶家族成员,参与调控

多种细胞生理和病理的过程,包括细胞的凋亡、细
胞应激、细胞周期和机体的炎症反应。 在 As 早期,
LDL 及其修饰产物对内皮细胞的功能的影响可能

与 p38 MAPK 信号通路有关。 研究发现,LDL 引起

的 p38 MAPK 磷酸化及核转录可导致内皮细胞及

VSMC 钙化和程序性死亡,进而导致血管内膜异常

增生,促进 As 斑块形成[35]。 此外,ox-LDL 可通过

NF-κB 和 p38 MAPK 信号通路诱导内皮细胞间充质

转化,导致内皮细胞炎症及焦亡,促进 IL-8 等炎症

因子释放[36]。 然而,是否可通过抑制 p38 MAPK 信

号通路防治 As 仍需进一步研究。 SIRT 家族作为

NAD+依赖性去乙酰化酶,其通过细胞焦亡途径在

As 的发生发展中起着重要的调控作用。 Arioz 等[37]

发现褪黑素通过激活 SIRT1 信号通路抑制 LPS 诱

导的 NLRP3 炎症小体活化,从而抑制 Caspase-1 的

裂解及 IL-1β 的释放。 SIRT3 的激活可以阻断

NLRP3 炎症小体活化,从而使细胞免受氧化应激损

害[38]。 SIRT 家族参与了 As 发生发展的全过程,其
具体分子机制仍有待进一步深入研究。

3　 以细胞焦亡通路中的关键效应因子作为
靶点防治动脉粥样硬化的研究

　 　 细胞焦亡在 As 的发生和发展过程中发挥了重

要作用。 抑制细胞焦亡可能成为延缓 As 病变进展

的潜在靶点。 目前,以细胞焦亡通路中关键效应因
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子作为靶点的化合物或药物的研究正广泛开展。
然而,针对焦亡上游信号通路的研究仅局限于基础

动物及细胞试验。
CANTOS 试验明确揭示了 IL-1β 单克隆抗体卡

那单抗在抗 As 研究中的作用。 该研究结果表明,在
规范使用他汀类药物治疗及控制 As 危险因素的基

础上,冠心病患者使用卡那单抗能够获益[39]。 在

ApoE- / -小鼠 As 进展期斑块模型中,中和 IL-1β 后,
斑块中的 VSMC 数量减少,进而导致胶原蛋白生成

减少,纤维帽变薄,且巨噬细胞含量增加[40]。 因此,
联合细胞因子靶向治疗可能是一种更有效的策略,
然而,积极的抗炎治疗也可能增加感染风险,因此,
其进一步广泛应用于临床仍需更多的动物实验及

临床试验验证。
阿那白滞素,作为一种 IL-1 抗体,具有拮抗 IL-

1α 及 IL-1β 的作用,目前主要用于肿瘤及风湿免疫

疾病的治疗[41]。 此外,抗 IL-18 的药物包括重组人

IL-18 结合蛋白和 GSK1070806 重组人 IL-18 中和抗

体,目前仍在临床试验阶段[42]。
秋水仙碱作为 NLRP3 炎症小体的抑制剂,能够

同时抑制 IL-1β 和 IL-18 的释放[43]。 LoDoCo 及

LoDoCo2 研究结果显示,秋水仙碱可以有效降低冠

心病患者的心血管事件发生风险。 总体而言,无论

是临床研究还是动物实验均表明,调节 NLRP3 介导

的细胞焦亡可使严重的 As 患者获益。 此外,在

ApoE- / -小鼠模型中发现,过表达 AIM2 炎症小体会

加重 As,而通过基因敲除或药物阻断 AIM2 表达后,
As 斑块更趋于稳定[44]。

另外,研究表明核黄素能够与 NLRP3 启动子结

合,从而抑制巨噬细胞的焦亡[48]。 二芳基磺酰脲化

合物 MCC950 则通过与 NLRP3 的中间结构域结合,
抑制其 ATP 酶活性,阻止炎症小体的进一步募集反

应,从而抑制细胞焦亡[49]。 除此之外,还有一些药

物虽然效力不如 MCC950,但也具有一定的抑制作

用,例如抗过敏药物曲尼司特可直接结合 NLRP3,
抑制炎症小体的组装[50];OLT1177 是一种 β-磺酰腈

分子,是 NLRP3 炎症小体的选择性抑制剂[51]。 VX-
740 和 VX-765 这两种可逆的 Caspase-1 抑制剂以及

IDN-655 这种不可逆的泛 Caspase 抑制剂,在细胞焦

亡中也表现出一定效果,但这些化合物在 As 中的进

一步研究尚显不足,其对 As 的影响还有待深入

探究[52-53]。
GSDMD 是细胞焦亡过程中的重要蛋白质,能够

介导 NLRP3、AIM2、Caspase-1 和 Caspase-11 途径的

细胞焦亡,并调节巨噬细胞释放 IL-1。 因此,以 GS-

DMD 为靶点治疗 As 具有广阔的研究前景。 目前,
尚无针对 GSDMD 靶点的特异性抑制剂,但研究发

现富马酸二甲酯、双硫仑和 Necrosulfonamide 均能抑

制 GSDMD 的作用,且在 ApoE- / - 小鼠模型中,富马

酸二甲酯能够减轻 As 斑块的形成[45-47]。

4　 结论及展望

焦亡是一种促炎的调节性细胞死亡方式,主要

表现为细胞膜破裂及大量细胞内容物和炎症因子

释放到细胞外,引起局部炎症反应。 细胞焦亡与 As
的发生发展密切相关。 一方面,血液中血脂、血糖

或炎症因子等水平升高可通过 Caspase-1 途径激活

内皮细胞,导致内皮细胞焦亡。 焦亡的内皮细胞可

分泌黏附分子 (如 ICAM-1 和 VCAM-1) 和化学因

子,使得血液中的单核细胞及其他炎症细胞向内膜

黏附及迁移,这是 As 的始动环节。 此外,焦亡的内

皮细胞还可以释放致 As 的炎症因子 IL-1β 和

IL-18。 LDL 通过损伤内皮细胞进入内膜并在内膜

下沉积,被氧化形成 ox-LDL,ox-LDL 及胆固醇结晶

可触发巨噬细胞 NLRP3 炎症小体和 Caspase-1 活

化,导致巨噬细胞焦亡。 巨噬细胞焦亡是形成斑块

脂质核心及斑块不稳定的主要因素,加速 As 进展。
巨噬细胞焦亡还可促进 VSMC 向内膜迁移及表型转

化,导致其由收缩型转化为分泌型,加重局部炎症

反应。 VSMC 焦亡导致斑块纤维帽变薄,进一步加

剧斑块易损性及局部炎症反应。 临床研究也发现,
Caspase-1 及 NLRP3 炎症小体的表达和冠心病的严

重程度呈正相关。 另一方面,细胞焦亡的分子机制

研究为我们防治动脉粥样硬化性疾病提供了新的

靶点和思路。 抑制细胞焦亡有望成为防治心血管

疾病的新的治疗策略。 细胞焦亡不仅存在于动脉

粥样硬化性疾病中,还存在于其他炎症及免疫性疾

病中。 细胞焦亡过程涉及多种因子,且可发生于全

身多脏器,即使选择某一个因子为靶点,也可能会

对机体产生未知影响。 新型生物材料靶向释放药

物可能成为治疗的新趋势。 目前,针对细胞焦亡通

路的相关因子,仅 IL-1 存在上市药物,主要用于治

疗肿瘤以及风湿免疫系统疾病,其对于心血管系统

疾病的影响尚不明确,仍需进一步探究。 此外,细
胞焦亡参与 As 发生发展的具体机制仍有许多不明

之处,需深入研究才能实现特异性的防治 As。
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