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动脉粥样硬化（atherosclerosis）是一种严重危害

中老年人健康的慢性疾病，其发病机制复杂。动脉

粥样硬化通常被认为是由于脂质代谢紊乱引起的动

脉壁慢性炎性病变。动脉粥样硬化病变中所有主要

细胞类型均发生细胞死亡，并且影响动脉粥样硬化

的进程。模式识别受体介导的炎症在脂蛋白异常引

起的动脉粥样硬化中起重要作用。细胞焦亡又称细

胞炎性坏死，是一种模式识别受体介导的细胞死亡

方式［1］。

一、动脉粥样硬化与细胞死亡

动脉粥样硬化是心脑及周围血管疾病的重要病

理基础。近几十年来，动脉粥样硬化的发病率急剧

增加，并对人类健康造成严重危害。其特征是弹性

动脉内膜中纤维组织和脂质的沉积，导致血栓形成、

血管壁增厚和硬化导致的结构损伤［2］。

动脉粥样硬化的炎性本质已经被以下几项发现

所证实：（1）动脉粥样硬化斑块中存在以巨噬细胞为

主的炎性细胞浸润，并且这些细胞的数量与疾病严

重程度相关；（2）动脉粥样硬化各阶段均有炎性因子

和趋化因子的存在；（3）心血管疾病与血清炎性标志

物之间有明显的关联［3］。

细胞死亡和炎症机制已成为动脉粥样硬化研究

的热点。许多研究小组致力于揭示动脉硬化病变中

细胞死亡和炎症之间的联系。在动脉粥样硬化的发

展过程中通常观察到内皮细胞（endothelial cell）、巨

噬细胞、平滑肌细胞（smooth muscle cell）和其他类型

的血管细胞的死亡［1］。以往研究认为动脉粥样硬化

与细胞凋亡密切相关。然而，凋亡的执行者半胱氨

酸依赖性天冬氨酸特异性蛋白酶（caspase）-3，在动

物及人类晚期动脉硬化病变中很少被激活。细胞凋

亡是由基因控制的细胞自主地有序的死亡。在机体

的发育、生长过程中，凋亡可以清除多余的、失去功

能的、受损的、突变的或者衰老的细胞，在维持内环

境稳定、器官和组织形成中发挥了重要的作用。从
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理论上来说，如果动脉粥样硬化病变中的细胞发生

细胞凋亡后死亡，应该没有炎症发生，然而动脉粥

样硬化斑块内可见大量炎性细胞。而且，电镜研究

发现，大多数动脉粥样硬化斑块中死亡细胞的超微

结构及细胞溶解方式不同于细胞凋亡。更重要的是，

靶向敲除 caspase-3 或 p53（诱导凋亡）并未改善动脉

粥样硬化病变。最近的研究表明，细胞焦亡可能与

动脉粥样硬化有关，并在促进动脉粥样硬化病变不

稳定中发挥重要作用。

二、细胞焦亡

细胞焦亡（pyroptosis）是 caspase 激活的消皮素 D

（gasdermin D）介导的炎性程序性细胞死亡。其特点

是迅速的质膜破裂，随之释放细胞内物质和促炎介

质，包括白细胞介素（IL）-1β、IL-18 和高迁移率族蛋

白 B1（high mobility group box-1 protein 1，HMGB-1）。

细胞焦亡和细胞凋亡由不同的 caspase 介导。

细胞凋亡由凋亡 caspase（caspase-2、3、6、7、8、9 和

10）介导。细胞焦亡由炎性 caspase（caspase-1、4、5、

11、12）介导［4］。

细胞焦亡分为 caspase-1 依赖性和 caspase-1 非

依赖性。Caspase-1 依赖性的细胞焦亡途径中，病

原相关模式分子或损伤相关模式分子激活炎性小

体，进而活化 caspase-1，caspase-1 直接裂解消皮素

D 及促进 IL-1β 和 IL-18 的成熟。Caspase-1 非依赖

性的细胞焦亡途径中，脂多糖激活 caspase-4/5（人细

胞中）及 caspase-11（小鼠细胞中）直接裂解消皮素

D。消皮素 D 的裂解产生的 N 末端可以介导 IL-1β

和 IL-18 的胞外分泌，还可以驱动 caspase-1 依赖性

NLRP3 炎性小体的激活。IL-1β 是炎症、血管扩张

和免疫细胞外渗的有效诱导剂，但也具有形成适应

性免疫应答的作用。IL-18 促进 TH1 细胞、NK 细胞

和细胞毒性 T 细胞中干扰素（IFN）-γ 的产生，促进

TH2 细胞的发育，并促进局部炎症［5］。

NLRP3炎性小体和caspase-1是细胞焦亡传导通

路的主要组成部分，是动脉粥样硬化相关的炎性标

志物，并且可以极大地影响动脉粥样硬化的进展［2］。

大量实验发现，与对照组样本相比，NLRP3 炎性小

体 相 关 成 分（即 ASC，caspase-1，IL-1β 和 IL-18）和

caspase-1 在动脉粥样硬化病变组织的巨噬细胞和脂

质核心表达增高，并且与病变严重程度和动脉粥样

硬化危险因素相关［6-9］。

三、细胞焦亡与动脉粥样硬化

1. 内皮细胞的焦亡可促进动脉粥样硬化早期病

变中的单核细胞向内膜和血管炎症处募集：排列在

血管壁内表面的内皮细胞是第一个接触循环系统中

与代谢相关的内源性危险信号的细胞［10］。单核细

胞对炎性内皮细胞的黏附、结合及向内膜的迁移在

动脉粥样硬化的初始阶段起着至关重要的作用。动

脉粥样硬化早期，激活的内皮细胞可以表达 P- 选

择素、细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）和血管细胞黏附

分子 -1（VCAM-1），这对于吸引单核细胞和其他炎

型细胞的募集至关重要［2］。据报道，经促动脉粥样

硬化脂质处理 24 h 后，内皮细胞中 NLRP1、NLRP3、

caspase-1 和 IL-1β 转录物表达显著增高，表明在

内皮细胞中这些脂质诱导 caspase-1 活化和细胞焦

亡［11］。有研究报道，载脂蛋白 E 基因缺失（apoE-/-）

小鼠高脂肪饮食喂养 3 周后，单核细胞被募集到动

脉内膜中，并且 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达分别增

加了 17.8 倍和 3.5 倍，但在喂食相同饮食的 apoE-/-

caspase-1-/- 小鼠中，分别只增加了 2 倍和 1.5 倍。这

提示在高脂刺激下，caspase-1 的激活促进内皮细胞

的活化，引起内皮细胞的焦亡，增加内皮细胞黏附

分子 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达，增加内皮细胞对单

核细胞的黏附。另外，在动脉粥样硬化发病时，如

果内皮细胞中 caspase-1 炎性通路受到抑制，内皮细

胞中 caspase-1 依赖性细胞焦亡减弱，外周血单核细

胞便不会被招募到内膜中［12］。并且抑制单核细胞

募集可以清除apoE-/- 小鼠动脉粥样硬化斑块中的巨

噬细胞［13］。这表明caspase-1可能通过激活内皮细胞

促进单核细胞向内膜的迁移。有研究证实，apoE-/-

小鼠的内皮活化、炎症和早期动脉粥样硬化可以被

caspase-1 的消融所抑制，证实 caspase-1 在动脉粥样

硬化相关疾病进展中起着关键作用，细胞焦亡通过

加剧炎症参与动脉粥样硬化病变的发展［14-15］。总

之，动脉粥样硬化形成的早期阶段，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

相关的风险因子，引起内皮细胞焦亡，使内膜完整

性受损，通透性增加，导致更多的脂质、单核细胞和

平滑肌细胞迁移和沉积到内膜中，并进一步损伤脉

管系统［2］。

2. 巨噬细胞的焦亡可促进动脉粥样硬化晚期病

变中的坏死核心形成和斑块不稳定增加：易损斑块

的特征在于死亡细胞的积累，尤其是巨噬细胞和平

滑肌细胞。在晚期动脉粥样硬化斑块中，高达 50%

的死亡细胞是巨噬细胞，巨噬细胞死亡可能促进坏

死核心扩张和斑块不稳定性增加［2］。内皮通透性

和内皮下细胞外基质组成的变化促进了低密度脂蛋

白（LDL）在动脉壁的进入和滞留。LDL 转化为氧化
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低密度脂蛋白（ox-LDL），并促进动脉粥样硬化的发

展［12］。最近有研究表明［16］，ox-LDL 和胆固醇晶体

可以触发 NLRP3 炎性小体和 caspase-1 的产生，并导

致巨噬细胞中 caspase-1 介导的 IL-1β 和 IL-18 的激

活。结合两个小干扰 RNA（siRNAs）来抑制 THP-1 巨

噬细胞中 NLRP3 受体（NLRP3 炎性小体的关键组成

部分）的表达，使 NLRP3 表达降低 72%，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。然而，在阴性对照 siRNA 转染的细胞中没有观

察到对 NLRP3 表达和 IL-1β 分泌的明显抑制。此

外，Rajamäki 等［17］发现胆固醇晶体可触发人类巨噬

细胞中的 NLRP3 炎性小体活化，加速 apoE-/- 鼠动脉

粥样硬化的发展。因此，胆固醇晶体引起的炎性小

体的激活可能是动脉粥样硬化炎症的关键触发因

素［2］。以往研究已详细描述了炎性小体 -caspase-1
介导的细胞焦亡促进病变不稳定的作用。在急性

冠脉综合征患者中，NLRP3 炎性小体与冠状动脉粥

样硬化的严重程度和预后相关［18］。有研究观察到

NLRP3 炎性小体定位于泡沫细胞和巨噬细胞的细

胞质中，颈动脉内膜剥脱术患者颈动脉粥样硬化斑

块中 NLRP3、ASC、caspase 1、IL-1β 和 IL-18 表达增

多；与稳定的斑块相比，这些分子在不稳定斑块中

的表达更多［9］。研究表明，NLRP3-caspase-1 通路参

与了 ox-LDL 诱导的人巨噬细胞溶解、DNA 破碎以

及 IL-1β 和 IL-18 的产生，并且对 NLRP3 炎性小体

（NLRP3-/-、ASC-/- 或 caspase-1-/-）的单个成分的靶向

破坏能显著地保护小鼠免受动脉粥样硬化性疾病的

侵袭［19］。动脉粥样硬化晚期，巨噬细胞吞噬胆固醇

晶体后，如果不能消化晶体便发生细胞焦亡，然后另

一个巨噬细胞吞噬相同的晶体也发生细胞焦亡，大量

焦亡细胞释放促炎细胞因子和介质导致炎症加剧，并

最终促进病变不稳定性增加［1］。细胞因子和介质也

可以引发泡沫细胞的细胞焦亡，从而在晚期病变中

形成富含脂质的池，称为斑块的坏死核心。此外，

促炎细胞因子和介质对促动脉粥样硬化危险因素如

ox-LDL 和胆固醇晶体的反应依赖于 caspase-1，表明

细胞焦亡可能参与晚期动脉粥样硬化病变的巨噬细

胞死亡，进而促进病变中的坏死核心形成和斑块不

稳定增加。

3. 平滑肌细胞焦亡可以促进动脉粥样硬化病变

中的纤维帽不稳定性增加：平滑肌细胞是动脉粥样

硬化病变的主要细胞成分，被认为是血管疾病发展

的关键。动脉粥样硬化的形成涉及平滑肌细胞从动

脉壁中间层向内膜中的聚集，而内膜中的平滑肌细

胞的积聚是动脉粥样硬化的一个关键事件。在内膜

中，平滑肌细胞产生细胞外基质分子，包括间质胶

原和弹性蛋白，并形成覆盖斑块的纤维帽。因此，

apoE-/- 鼠动脉粥样硬化斑块中平滑肌细胞的死亡持

续可导致纤维帽明显变薄、胶原和基质丧失以及严

重的血管炎症，这会导致斑块不稳定性增加。研究

表明，内膜中 ox-LDL 阳性细胞的数量与平滑肌细胞

死亡的易感性显著相关，低浓度的 ox-LDL 通过触发

平滑肌细胞向促炎表型的转变、破坏平滑肌细胞中

收缩蛋白的表达以及促进促炎分子的表达来激活

动脉粥样硬化信号［20］。高浓度的 ox-LDL 具有细胞

毒性［13］。Tangi 等［21］发现 TNF-α 等细胞因子通过

调节 IL-1β 和 NLRP3 基因的表达来调节人血管平

滑肌细胞的炎性小体的启动，抑制平滑肌细胞中的

NLRP3 可以降低 IL-1β 的激活和分泌。综上，我们

推测 ox-LDL 可能激活平滑肌细胞中 caspase-1- 炎症

通路，导致平滑肌细胞发生焦亡，焦亡的平滑肌细

胞释放促炎细胞因子，如 IL-1β 和 IL-18，并通过促

进胶原和基质的减少引起纤维帽不稳定性增加，从

而导致炎症持续、动脉粥样硬化恶化，以及促进斑

块不稳定或糜烂［2］。

四、小结与展望

细胞焦亡是一种炎性程序性细胞死亡，可能与

动脉粥样硬化的发展密切相关。一方面，内皮细胞

中的 caspase-1- 炎性小体途径可以感知升高的脂质

或炎症，促进内皮细胞激活，并引起内皮细胞的细

胞焦亡。焦亡的内皮细胞可以释放黏附分子，吸引

单核细胞和其他炎性细胞向内膜募集，这在动脉粥

样硬化的初始阶段起着重要作用。Ox-LDL 和胆固

醇晶体可以触发 NLRP3 炎性小体和 caspase-1，并

最终导致病变巨噬细胞的焦亡。巨噬细胞的焦亡

可促进动脉粥样硬化晚期病变中的坏死核心形成

和斑块不稳定增加。Ox-LDL 激活平滑肌细胞中的

caspase-1- 炎性小体通路，导致平滑肌细胞发生焦

亡，并且焦亡的平滑肌细胞释放促炎细胞因子，使

纤维帽胶原蛋白和基质的减少，并导致炎症加剧及

动脉粥样硬化的恶化，进而促进斑块不稳定增加。

细 胞 焦 亡 相 关 研 究 表 明，抑 制 炎 性 小 体 或

caspase-1 可能成为预防和治疗动脉粥样硬化和血

管炎症的新型治疗方法。然而，我们对细胞焦亡在

动脉粥样硬化形成中的作用的理解仍然有限。细胞

焦亡促进动脉粥样硬化机制的进一步阐明及相关靶

向药物的研发，将为动脉粥样硬化的治疗带来新的

希望。
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