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　　【摘要】　细胞焦亡是一种程序性细胞死亡方式，主要通过激活ＮＯＤ样受体（ＮＯＤ

ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ），尤其是ＮＬＰＲ３炎性小体及其下游效应炎性因子或ｍｉＲＮＡ基因

起调节作用。该文介绍细胞焦亡与心血管疾病相关的研究进展。
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１　概述

细胞焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）最初是在观察鼠感染伤

寒沙门氏菌的巨噬细胞死亡时发现的［１］，作为微生

物感染最初的重要防御机制，其发生主要依赖胱天

蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）１的激活，而不是细胞凋亡时的

ｃａｓｐａｓｅ３
［２］。细胞焦亡既有类似凋亡时细胞核的固

缩、脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）片段化、原位末端标记法

（ＴＵＮＥＬ）染色阳性等，又有类似坏死时胞膜裂解，

胞内容物释放到胞外引起炎症反应［３］。细胞焦亡是

一种特殊的非凋亡的细胞程序性死亡，主要与

ＮＬＲＰ３炎性小体及其下游效应炎性因子的激活有

关。ＴＵＮＥＬ染色、细胞核染色等可作为观察细胞

焦亡的方法。

２　细胞焦亡与心血管疾病

２．１　动脉粥样硬化

炎性因子、脂质、内皮损伤与动脉粥样硬化都

存在一定联系，特别是ＮＬＲＰ３炎性小体与动脉粥

样硬化密切相关［４５］。

ＮＬＲＰ３炎性小体通过Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）识

别修饰低密度脂蛋白（ＬＤＬ）和单核细胞中的清道夫

受体，促进动脉粥样硬化的发生。修饰的ＬＤＬ诱导

单核细胞中胆固醇晶体形成，引起溶酶体破裂，释

放组织蛋白酶。组织蛋白酶再联合外流钾离子和

氧化应激产物，共同调节ＮＬＲＰ３炎性小体，导致

ｃａｓｐａｓｅ１激活及白细胞介素（ＩＬ）１β和ＩＬ１８成熟

释放，促进炎性反应，参与动脉粥样硬化形成［６７］。

Ｚｈｅｎｇ等
［８］发现，在动脉粥样硬化模型中的损伤区

域，ＮＬＲＰ３基因沉默不仅能抑制炎性因子的产生，

阻止斑块的发展，还可减少斑块中脂质及基质金属

蛋白酶（ＭＭＰ），增加平滑肌及胶原纤维，稳定斑块。

Ｃｈｅｎ等
［９］通过金属镉诱导人脐静脉内皮细胞，发现

线粒体活性氧（ｍｔＲＯＳ）可激活ＮＬＲＰ３炎性小体，

引发炎症反应，同时通过细胞核染色证实内皮细胞

发生焦亡。

２．２　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）

２．２．１　心肌梗死　Ａｆｒａｓｙａｂ等
［１０］采用多变量Ｃｏｘ

回归分析ＡＣＳ患者的ＮＬＲＰ３水平与冠状动脉粥

样硬化的关系，发现ＮＬＲＰ３可作为主要严重心脏

事件的独立预测因子（犘＝０．０４３），且有很好的预测

价值。此外，心肌梗死后无菌性炎症反应也主要通

过炎性因子激活及释放产生［１１］。

Ｍｅｚｚａｒｏｍａ等
［１２］发现，心肌梗死模型的梗死边

缘区心肌细胞凋亡相关微粒蛋白ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１

在第７天时较第３天明显增多，并且发现单独

ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂组比ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂＋缺血组和

ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂＋脂多糖（ＬＰＳ）＋三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）组的细胞凋亡明显减少。注射大剂量

ＮＬＲＰ３和ＡＴＰ受体通道（Ｐ２Ｘ７）的小干扰ＲＮＡ

（ｓｉＲＮＡ），可使ＮＬＲＰ３和Ｐ２Ｘ７基因沉默，在心肌

梗死后第３天，ｃａｓｐａｓｅ１活性可被抑制。Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ

等［１３］发现，ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂可抑制ｃａｓｐａｓｅ１途径

导致的９０％炎症反应，并且经台盼蓝拒染实验发现

心肌梗死面积明显减少，说明炎性小体促进细胞焦

亡可能与ｃａｓｐａｓｅ１的活性相关。

２．２．２　缺血再灌注损伤　心肌缺血再灌注损伤机

制主要与Ｂｃｌ２／Ｂａｘ、钙超载、氧自由基损伤、线粒体

膜通透性转换孔（ｍＰＴＰ）、ｃａｓｐａｓｅ３／９、内质网等有

关［１４］。Ｓａｎｄａｎｇｅｒ等
［１５］发现，在心肌梗死后第３天
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和第７天，心肌缺血再灌注模型组ＮＬＲＰ３、ＩＬ１和

ＩＬ１８表达水平较假手术组明显增多。对成年小鼠

的心脏成纤维母细胞给予ＬＰＳ和ＡＴＰ处理，发现

细胞外的ＡＴＰ可导致ＮＬＲＰ３炎性小体在心脏成

纤维细胞中聚集，促进ＩＬ１β和ＩＬ１８的释放。此

外，ＮＬＲＰ３
／小鼠和野生型（ＷＴ）小鼠在缺血再灌

注处理后，前者的心脏功能明显较好，心肌细胞凋

亡较少。心肌梗死后ＮＬＲＰ３炎性小体在心脏成纤

维细胞中显著增多，可促进缺血再灌注损伤和心肌

细胞焦亡。

Ｌｉｕ等
［１６］将Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠开胸结扎前降支建

立缺血再灌注模型，发现缺血心脏中 ＮＬＲＰ３及

ｃａｓｐａｓｅ１活性增加，ＩＬ１β和ＩＬ１８增多。分别给

予心肌注射ＮＬＲＰ３ｓｉＲＮＡ和腹腔注射ＮＬＲＰ３抑

制剂，发现ＮＬＲＰ３活性降低，ｃａｓｐａｓｅ１和ＩＬ１β减

少，ＴＵＮＥＬ染色阳性率下降，心肌细胞焦亡减少。

再分别向各组心肌注射针对ＮＬＲＰ３、硫氧还蛋白

互作蛋白（Ｔｘｎｉｐ）、对照组ｓｉＲＮＡ的慢病毒，结果表

明Ｔｘｎｉｐ通过调节心脏微血管内皮细胞中的

ＮＬＲＰ３炎性小体，阻止Ｔｘｎｉｐ／ＮＬＲＰ３信号通道，

抑制ＮＬＲＰ３炎性小体发挥作用。

２．３　细胞焦亡与心力衰竭

２．３．１　糖尿病心肌病　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）可能

参与细胞焦亡的早期过程［１７］。Ｌｉ等
［１８］给大鼠注射

链脲霉素并给予高脂饮食建立糖尿病模型，同时在

体外高糖环境下培养心肌细胞，发现一定浓度的高

糖可增强 ｍｉＲＮＡ 的表达，通过抑制转录因子

Ｆｏｘｏ３ａ及其下游蛋白表达，增加ｃａｓｐａｓｅ１活性及

ＩＬ１β和ＩＬ１８表达水平，同时细胞核染色显示凋亡

细胞增加，提示ｍｉＲＮＡ可促进细胞焦亡。

Ｌｕｏ等
［１９］将糖尿病大鼠模型分组，经颈静脉分

别注射空载体慢病毒和 ＮＬＲＰ３ｍｉＲＮＡ慢病毒，

ＮＬＲＰ３ｍｉＲＮＡ慢病毒组较空载体慢病毒组的

ＮＬＲＰ３基因减少７０％以上，ｃａｓｐａｓｅ１活性、ＩＬ１β
和ＩＬ１８水平明显降低；ＴＵＮＥＬ染色及细胞凋亡

和坏死定量检测发现细胞凋亡量明显减少，提示

ＮＬＲＰ基因沉默可改善心肌炎症反应，减少细胞焦

亡。ＮＬＲＰ３基因沉默可能成为糖尿病心肌病基因

治疗的新方向。

２．３．２　心肌重构　ＩＬ１β可诱发心肌肌浆网中的

钙离子溢出，直接影响钙离子的内环境、心肌收缩

和兴奋收缩偶联，损伤心肌收缩功能；ＩＬ１β还又可

刺激诱导型一氧化氮合酶 （ｉＮＯＳ）合成，导致细胞

死亡和组织重构。凋亡相关微粒蛋白可促进炎性

小体形成，从而激活ｃａｓｐａｓｅ１，释放ＩＬ１β和ＩＬ１８。

ＩＬ１８可促进肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和ｉＮＯＳ生

成，而ＴＮＦα又反作用于ｃａｓｐａｓｅ１，从而形成炎症

反应瀑布，共同促进细胞焦亡，最终使心肌细胞丢

失而导致心力衰竭［２０２１］。Ｍｅｚｚａｒｏｍａ等
［１２］在大鼠

心肌梗死后的第７天，测量左室舒张末期内径

（ＬＶＥＤＤ）和收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左室质量，间

接评估心脏重构，结果发现与基因正常组相比，

ＮＬＲＰ３ 和 Ｐ２Ｘ７ 基 因 沉 默 组 心 脏 ＬＶＥＤＤ、

ＬＶＥＳＤＤ和左室偏心率较低，提示调控细胞焦亡可

改善心脏重构。

总之，细胞焦亡主要表现为ＮＬＲＰ３炎性小体

激活，ｃａｓｐａｓｅ１及其下游细胞因子成熟并释放，引

发非细菌性炎症反应和细胞凋亡。细胞焦亡参与

动脉粥样硬化性疾病、ＡＣＳ、心力衰竭等的发病过

程，其具体机制尚需进一步研究。
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