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细胞焦亡与血管新生在动脉粥样硬化中的研究进展
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【摘要】 血管新生是指内皮细胞在原有微静脉的基础上,通过增殖、分化和迁移,以芽生或者套叠的形式生成新的毛细

血管的过程。动脉粥样硬化斑块内的新生血管会严重影响斑块的稳定性,抑制斑块内血管新生已成为动脉粥样硬化防治研

究的新方向。在细胞焦亡的过程中,炎症因子的激活会影响内皮细胞的功能,促进新生血管管腔的形成和重塑。而新血管

形成后通过改变氧分压和营养供应等环境因素,会加剧炎症反应,推动动脉粥样硬化进一步发展。因此细胞焦亡与血管新

生相互影响、紧密相关,本文就二者之间的关系进行综述,以期为动脉粥样硬化的治疗提供新思路。
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【Abstract】 Neovascularization

 

is
 

the
 

process
 

by
 

which
 

endothelial
 

cells
 

generate
 

new
 

capillaries
 

in
 

the
 

form
 

of
 

sprouting
 

or
 

nesting
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

original
 

microvessels
 

through
 

proliferation,differentiation
 

and
 

migration.Neovascularization
 

within
 

atherosclerotic
 

plaques
 

can
 

seriously
 

affect
 

the
 

stability
 

of
 

plaque,and
 

inhibition
 

of
 

intra-plaque
 

neovascularization
 

has
 

become
 

a
 

new
 

direction
 

on
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

research
 

of
 

atherosclerosis.During
 

the
 

process
 

of
 

cellular
 

pyroptosis,the
 

activation
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

affects
 

the
 

function
 

of
 

endothelial
 

cells
 

and
 

promotes
 

the
 

formation
 

and
 

remodeling
 

of
 

the
 

neovascular
 

lumen.And
 

the
 

formation
 

of
 

new
 

blood
 

vessels
 

exacerbates
 

the
 

inflammatory
 

response
 

by
 

altering
 

environmental
 

factors
 

such
 

as
 

oxygen
 

partial
 

pressure
 

and
 

nutrient
 

supply,driving
 

further
 

development
 

of
 

atherosclerosis.Therefore,
pyroptosis

 

and
 

neovascularization
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

each
 

other,and
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

two,
with

 

a
 

view
 

of
 

providing
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

atherosclerosis.
【Key

 

words】 Atherosclerosis;Cellular
 

pyroptosis;Neovascularization;Endothelial
 

cell;Inflammation
Fund

 

Programs:National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China(81973579)

  动脉粥样硬化 (atherosclerosis,AS)是一种

慢性进行性疾病,会导致冠心病、心肌梗死和脑

卒中等临床并发症,严重威胁人类的生命健康。

据统计,AS主要发生在老年人群中,尽管其发病

率在一些国家中有所下降,但仍然是全球范围内

的主要死亡原因[1]。AS是指脂质斑块沉积在中动

脉或大动脉的动脉壁上,导致血流量减少或血液

流出受阻的疾病。AS过程中内皮细胞损伤,致使

脂质蓄积和泡沫细胞形成,进一步引发炎症介质

释放和血管平滑肌细胞 (vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells,VSMC)迁移增殖,加剧斑块不稳定。AS

被视为一种慢性无菌性炎症。细胞焦亡 (pyropto-

sis)作为一种高度受调控的程序性细胞死亡过程,

不仅参与炎症启动还会级联放大炎症反应,深入

影响 AS 的 发 生 和 发 展。AS 斑 块 内 血 管 新 生

(neovascularization)从现存的滋养血管系统中产

生,主要发生于AS斑块的基底部及肩部,斑块内

新生血管大多发育不成熟,没有完整基底膜且通

透性较大,极易导致炎症细胞及各种活性物质进

入斑块,诱发斑块 破 裂 出 血,引 发 急 性 血 栓 形

成[2]。因此,斑块内血管新生是AS不稳定斑块形

成的关键,阐明细胞焦亡与血管新生之间的关系
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对AS的防治具有重要的临床意义。

1 细胞焦亡

1.1 细胞焦亡

细胞焦亡又称细胞炎性坏死,是一种新发现

的依赖于含半胱氨酸的天冬氨酸特异性蛋白酶1
(cysteine

 

aspartate
 

specific
 

protease-1,caspase-1)

的独特的细胞程序性死亡方式。不同于细胞凋亡

和自噬,焦亡以引发剧烈炎症反应为特征[3]。细胞

焦亡包括2种激活途径:在经典的细胞焦亡信号激

活途径中,炎症小体发挥重要作用,其中核苷酸

结合寡 核 苷 酸 结 合 域 样 受 体 蛋 白3 (nucleotide
 

binding
 

oligonucleotide
 

binding
 

domain
 

like
 

recep-

tor
 

protein
 

3,NLRP3)是 最 常 见 的 炎 症 小 体,

NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associ-

ated
 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

caspase-re-

cruitment
 

domain,ASC)和caspase-1组装成NL-

RP3炎症小体,活化焦亡蛋白 D (gasdermin
 

D,

GSDMD),引起细胞膜穿孔,细胞肿胀、破裂,

进而发生细胞焦亡,大量释放白细胞介素-1β(in-

terleukin-1β,IL-1β)和白细胞介素-18 (interleu-

kin-18,IL-18),触发剧烈的炎症反应[4]。非经典

途径则是通过caspase-4/5/11的激活直接触发细胞

焦亡。活化的caspase-11不仅可以通过诱导GSD-

MD细胞膜孔形成,而且还能通过泛连接蛋白-1
(pannexin-1)/三 磷 酸 腺 苷 (adenosine

 

triphos-

phate,ATP)/嘌呤能离子通路型7受体 (P2X
 

purinoceptor
 

7,P2X7)通路,介导NLRP3/ASC/

caspase-1激活,促进IL-1β成熟和释放,诱导细胞

炎症反应。此外,caspase-3还能通过裂解参与过

氧化氢 (hydrogen
 

peroxide,H2O2)诱导的大鼠

胚胎心肌细胞 (H9C2)细胞焦亡,这种细胞焦亡

也被称作凋亡样焦亡。

1.2 细胞焦亡的影响因素

1.2.1 促细胞焦亡因素 大量研究表明,吸烟对

AS的影响与内皮细胞 (endothelial
 

cell,EC)介

导的炎症有关,尼古丁会影响核因子κB
 

p65亚基

(nuclear
 

factor
 

kappa
 

B
 

subunit
 

p65,NF-κB
 

p65)

介导 的 NLRP3 转 录,通 过 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 6
(histone

 

deacetylase
 

6,HDAC6)/NF-κB/NLRP3
信号转导轴诱导巨噬细胞焦亡。实验发现,前蛋

白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin
 

9型 (proprotein
 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9,PCSK9)能通

过细胞色素C还原酶复合体亚基1 (ubiquinol-cy-

tochrome
 

C
 

reductase
 

core
 

protein
 

1,UQCRC1)/

活性氧 (reactive
 

oxygen
 

species,ROS)通路诱导

血管内皮细胞焦亡,且PCSK9与 NLRP3炎症小

体之间的相互作用能够形成一个正反馈循环,共

同驱动炎症反应和脂质积累,这为AS的研究提供

了新的思路[5-6]。低剪切应力会引发线粒体功能障

碍,驱动NLRP3炎症小体激活,通过甲基胞嘧啶

双加氧酶2 (ten-eleven
 

translocation
 

2,TET2)/

琥珀酸脱氢酶复合体铁硫亚基B (succinate
 

dehy-

drogenase
 

B,SDHB)/ROS通路诱导血管内皮细

胞焦亡,成为促进斑块形成的关键力学因素[7]。此

外,Wnt/β-连环蛋白 (catenin)通路与NLRP3炎

症小体之间还存在内源性串扰,可以放大炎症反

应,导致内皮功能障碍,是参与AS多个环节的重

要通路之一。进一步研究显示,G蛋白偶联受体

124 (G
 

protein-coupled
 

receptor
 

124,GPR124)

能通过激活该通路,促进NLRP3炎症小体激活和

GSDMD焦亡信号的转导。来源于人脐带间充质干

细胞的外泌体 miR-100-5p同样可以通过该通路抑

制嗜酸性粒细胞的迁移、促进细胞焦亡并抑制炎

症反应,从而延缓AS[8]。An等[9]发现含IQ基元

GTP酶激活蛋白1 (IQ
 

motif
 

containing
 

GTPase
 

activating
 

protein
 

1,IQGAP1),能够调节线粒体

功能、影响EC活性并诱导其焦亡,这可能为 AS
的潜在机制提供了新的见解。另外,其他相关影

响因素,如miR-125a-5p等也在细胞焦亡中发挥着

一定作用。

1.2.2 抑制细胞焦亡因素 抑制细胞焦亡相关因

素的研究中,Zeng等[10]发现一种含有二亚硫酸脲

的化合物 MCC950,是NLRP3炎症小体高度选择

性抑 制 剂,能 基 于 调 节 蛋 白 质 翻 译 或 NLRP3、

ASC、酪蛋白酶-1、IL-1β、IL-18和GSDMD的翻

译后修饰,抑制高脂饮食的载脂蛋白 E (apoli-

poprotein
 

E,ApoE)敲除小鼠和氧化低密度脂蛋

白诱导的人单核细胞白血病细胞系 (human
 

mono-

cytic
 

leukemia
 

cell
 

line,THP-1)中的 NLRP3炎

症小体和巨噬细胞激活,抑制细胞焦亡,延缓AS

85《中国医学前沿杂志 (电子版)》2025年第17卷第6期



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

•综述•
斑块形成。基因研究表明,丝氨酸蛋白酶抑制因

子家族A成员3 (serpina3)能通过NF-κB信号通

路在细胞增殖、迁移和炎症细胞因子的表达中发

挥作用;细胞迁移诱导蛋白 (cemip)可以激活

Wnt-β-catenin信号通路调节 AS过程中 VSMC的

增殖和迁移;血小板反应素-1 (thrombospondin-

1,Thbs1)参与调节斑块坏死核心的形成和炎症;

Lum有助于胶原纤维生成,骨桥蛋白 (secreted
 

phosphoprotein
 

1,SPP1)加 剧 AS 晚 期 的 钙

化[11]。此 外,miR-33、miR-155、miR-200a 与

miR-181a、miR-16-5p等均可以通过抑制 NLRP3
炎症小体相关蛋白发挥抗巨噬细胞焦亡作用[12]。

研究者还发现白藜芦醇不仅可以通过抑制NLRP3
炎症小体活化和caspase-1裂解来抑制细胞焦亡,

也能通过AS的NLRP3/雷帕霉素靶蛋白 (mecha-

nistic
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)通路促进自

噬,具有潜在抗 AS的价值[13]。秋水仙碱作为非

选择性NLRP3炎症小体抑制剂,也已被证实可有

效降低AS血栓形成风险。

2 血管新生

2.1 血管新生

血管新生是指在动脉壁或斑块内部形成的新

血管。在AS过程中,斑块内供氧不足,刺激血管

内皮生长因子 (vascular
 

endothelial
 

growth
 

fac-

tor,VEGF)、成纤维细胞生长因子 (fibroblast
 

growth
 

factor,FGF)和肝细胞生长因子 (hepa-

tocyte
 

growth
 

factor,HGF)等促血管生成因子分

泌增 加 并 在 局 部 积 聚,发 生 EC 增 殖,产 生 新

血管[14]。

2.2 血管新生的影响因素

2.2.1 促血管新生因素 在参与血管新生过程的

众多因素中,缺氧是基本原因。在缺氧状态下缺

氧诱导因子 (hypoxia-inducible
 

factor,HIF)作

为胰岛素样生长因子-1 (insulin-like
 

growth
 

fac-

tor-1,IGF-1)/磷脂酰肌 醇3激 酶 (phosphati-

dylinositol
 

3-kinase,PI3K)/蛋 白 激 酶 B (Ak
 

strain
 

transforming,Akt)信号转导通路的一部

分,能增加 VEGF表达。有研究显示,硫化氢与

一氧化氮 (nitric
 

oxide,NO)的相互作用,可以

调节HIF-1α和VEGF依赖性的血管生成,刺激缺

血性血管重塑[15]。

各种生长因子也对血管新生发挥重要作用。

其中主要包括多肽类 [如VEGF、血小板源性生长

因子 (platelet-derived
 

growth
 

factor,PDGF)、血

管生成素 (angiopoietin,Ang)等]、低分子质量

非肽类 [如趋化因子、脂类等]以及肝素、铜离

子络 合 物 等 未 定 性 因 子。其 中 VEGF、Ang、

FGF、HGF是目前研究的热点。VEGF主要通过

血管 内 皮 生 长 因 子 受 体2 (vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor-2,VEGFR-2)的介导,激

活PI3K促使Akt发生磷酸化,引起EC迁移及微

血管网络形成。有研究在 VEGF-B转基因小鼠的

心肌模型中发现,过度表达 VEGF-B能促进发育

过程中心内膜源性冠状血管的形成和心内膜下心

肌细胞的增殖[16]。Ang亚型之一 Ang-2,通过与

酪氨酸激酶受体-2 (tyrosine
 

kinase
 

with
 

immuno-

globulin-like
 

and
 

EGF-like
 

domains-2,Tie-2)的

结合,减少内皮细胞和前内皮细胞的相互作用并

降解细胞外基质 (extracellular
 

matrix,ECM),

具有促VSMC迁移和刺激血管生长的作用[17]。Ri-

ela等[18]进一步发现铜和Ang之间的相互作用能够

调节 Ang诱导的血管生成反应和生物功能,降低

蛋白质的核糖核酸降解酶活性及其核易位,促进

新血管生成。并降低斑块不稳定性,通过NO依赖

性途径防止缺血或再灌注引起的心肌障碍。基质

金属蛋白酶 (matrix
 

metalloproteinases,MMPs)

主要影响细胞外基质ECM 的重塑和血管管壁的支

撑,实验发现胶原酶 MMP1a的基因缺失致使斑块

中单核细胞和巨噬细胞含量明显减少,ApoE (-/

-)小鼠主动脉的总体斑块负担减少了50%[19]。

此外,FGF可以构建ECM并支持血管,其中碱性

成纤维细胞生长因子 (basic
 

fibroblast
 

growth
 

fac-

tor,bFGF)能够直接刺激 EC释放基底膜降解

酶,对EC具有趋化性。HGF作为一种EC有丝分

裂原,有刺激血管生成,减少炎症、组织纤维化

的作用,且已在多种动物研究中得到证明,但其

具体作用机制仍待进一步探究。

在影响新生血管的相关信号通路的研究中,

除已经熟知的 VEGF、JAK/STAT和 Notch通路

外,Wnt/β-catenin通路也已被证实能诱导EC表
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达促血管生成因子,并通过调控下游靶基因周期

蛋白D1 (cyclin
 

D1)等诱导EC增殖迁移。1-磷酸

鞘氨醇受体1 (sphingosine-1-phosphate
 

receptor
 

1,S1PR1)是内皮稳态的基本介质,研究表明平

滑肌细胞 (smooth
 

muscle
 

cell,SMC)β-catenin
 

C-末端信号通过激活S1pr1启动子和诱导血管 V
 

SMC中的S1PR1表达,能促进血管重塑,增强动

脉损 伤 后 的 SMC 增 殖 和 新 内 膜 形 成,并 证 实

E7386在动物模型中可通过降低S1PR1表达延缓

AS发展[20]。在晚期AS斑块和不稳定 AS斑块的

血栓物质中,研究人员还发现经典的 Wnt/β-cate-

nin信号通路拮抗剂Dickkopf相关蛋白1 (Dickko-

pf
 

WNT
 

signaling
 

pathway
 

inhibitor
 

1,DKK1)

与冠状动脉AS和钙化呈独立相关,并被确定为心

脏事件的危险因素之一[21]。另外,细胞迁移诱导

透明质酸结合蛋白 (cell
 

migration-inducing
 

hyalu-

ronan-binding
 

protein,CEMIP)也能通过激活该

通路,调节VSMC在AS中的增殖和迁移。

其他各种代谢途径,如糖酵解、脂肪酸氧化

和氨基酸代谢也有一定的促血管新生的作用。例

如,趋化素 (chemerin)作为一种多功能脂肪因子

能刺激VSMC增殖以及颈动脉内膜增生介导新血

管的形成;人血清来源的外泌体具有抑制巨噬细

胞炎症 的 作 用,通 过 上 调 血 管 细 胞 黏 附 分 子-1
(vascular

 

cell
 

adhesion
 

molecule
 

1,VCAM1)发

挥促血管生成作用;G蛋白亚基αi2 (Gαi2)则是

通过激活活化T细胞核因子 (nuclear
 

factor
 

of
 

ac-

tivated
 

T
 

cells,NFAT)在EC中的过表达来诱导

形成新血管。LincRNA-p21与 miR-221结合后能

负调控SIRT1的表达,增强PCSK9的去乙酰化;

miR-126可以通过调控PI3K/Akt通路,发挥促细

胞增殖和迁移的作用。

2.2.2 抑制血管新生因素 血管新生的抑制因素

包括血管新生抑制素、血小板反应蛋白-1 (throm-

bospondin-1,TSP-1)、转 化 生 长 因 子-β (trans-

forming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)、内 皮 抑 素、

MMPs抑 制 剂、血 小 板 因 子4 (platelet
 

factor,

PF4)、色素上皮衍生生长因子、血管生成抑制因

子等。首先,血管新生抑制素可以选择性调控E-
选择素的表达,通过与bFGF的竞争,抑制EC增

殖,防止病理性血管生成。实验指出,血管抑素-1
(angiostatin-1)可减少斑块不稳定性,并通过NO
依赖性途径防止缺血或再灌注引起的心肌功能障

碍。而TSP-1作为ECM中的基质细胞蛋白,是一

种内源性血管新生抑制剂,在阻断血管生成因子

介导的内皮细胞增殖的同时,能加强 VSMC对

PDGF所形成的增殖和迁移反应。一项 TSP-1与

AS相关性的临床研究发现TSP-1与颈动脉内膜中

层厚度高度相关,推测 TSP-1可能是高血压患者

AS易感性增加的关键标志物[22]。而TGF-β1与新

生血管也有着密切联系,当其处于正常水平时能

够促进损伤修复,一旦超出正常范围则会导致纤

维化。微小核糖核酸 (microRNA)相关研究发

现,miR-126能抑制 VEGF通路的负调节因子,

miR-200则通过靶向IL-8和CXC基序趋化因子1
(C-X-C

 

motif
 

chemokine
 

1,CXCL1)等抑制新血

管生成。

3 细胞焦亡与血管新生的相互关系

除了缺氧及生长因子等因素会引发血管新生

外,炎症更是血管新生的另一重要条件。当炎症

与应激发生后,聚集的炎症细胞会释放某些促血

管生成因子,促使蛋白水解酶释放增加血管通透

性,使血管内皮与基底膜之间的连接松懈,为血

管新生提供有利条件。在AS的早期阶段,病变中

的细胞,如EC、VSMC和免疫细胞等,受到病原

体、损伤信号或炎症因子的刺激发生焦亡,细胞

焦亡过程中释放的大量炎症因子如肿瘤坏死因子α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、IL-1β等,激

活巨噬细胞和内皮细胞,扩大病变的炎症状态,

进一步造成脂质沉积,导致局部缺氧。缺氧信号

通过刺激 EC表达促血管生成因子,如 VEGF、

bFGF等,使附近血管中的EC激活以产生蛋白酶

降解血管周围的ECM,诱导EC迁移和分化,引

发功能性的ECM沉积与周细胞的聚集,最终形成

新的脉管系统。新生血管形成后会诱导血液中的

分子和细胞涌入,为炎症反应提供营养和氧气,

支持炎症的持续进行,且进一步渗透到斑块中,

加剧斑块的不稳定。

3.1 细胞焦亡对血管新生的影响

细胞焦亡能够促进血管新生。细胞焦亡过程
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中释放的炎症因子会使EC连接的通透性增加,引

起血清蛋白沉积并形成临时基质,引发促血管生

成的炎症细胞黏附和反式迁移。从机制上讲,斑

块内的炎症反应主要是通过巨噬细胞的介导来发

挥促血管新生作用,促血管生成因子如 PDGF、

TGF-β、FGF等,均来自于细胞焦亡过程中巨噬

细胞的分泌,且这些细胞多由局部血管壁的心脏

祖细胞 (cardiac
 

progenitor
 

cell,CPC)或 VSMC
的表型转换发育而来,在炎症介导的血管生长和

重塑过程中,CPC衍生的细胞外囊泡 (extracellu-

lar
 

vesicles,EVs)能重新进入细胞周期、进行增

殖和重新填充早期血管结构。CPC-EVs表面吸附

的蛋白质,如VEGF、Ang-1,通过作用于关联蛋

白和共分离蛋白双重机制,激活 VEGFR-2和Tie
 

2受体,促进新血管生成[23]。

细胞焦亡过程中相关基 因 和 信 号 通 路,如

NLRP3炎症小体、IL-8、TNF-α等也可参与调控

血管发生。Xie等[24]在临床研究中发现,不稳定斑

块患者的NLRP3、IL-1β和IL-18蛋白表达水平明

显高于稳定斑块患者和健康受试者,证实了外周

血单核细胞 (peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells,

PBMC)中的NLRP3炎症小体与斑块巨噬细胞浸

润和新血管形成呈正相关。IL-8诱导的中性粒细

胞胞外陷阱通过激活巨噬细胞中的 NF-κB信号转

导能加重AS[25]。巨噬细胞炎症因子IL-1β通过自

分泌STAT3和NF-κB介导的促血管生成 VEGF-

A转录,同样能发挥促进血管生成作用[26]。TNF-

α是具有广泛的生物学活性的多功能炎性细胞因

子,在AS中能充分发挥其破坏性作用,GSDMD
对TNF-α诱导的VSMC焦亡和Ang-2诱导的血管

重塑均有着直接影响作用。

3.2 血管新生对细胞焦亡的影响

新生血管不仅为斑块提供氧气、脂蛋白及一

些营养物质,支持脂质核心的扩张和白细胞的流

入,还会大量分泌黏附分子促进白细胞活化,激

活巨噬细胞,刺激炎症介质释放并加剧炎症反

应[27]。在AS过程中,斑块内新生血管的形成炎

症细胞进入斑块提供通道,炎症细胞激活斑块肩

部的巨噬细胞,促使其分泌 MMPs或胶原酶,消

化对斑块稳定性有保护作用的纤维帽,使纤维帽

更加薄弱,从而加剧斑块破裂的风险。有研究发

现,在促血管生成因子 Ang-2诱导的主动脉血管

重塑和TNF-α诱导的体外模型中,GSDMD被激

活并通过穿孔质膜加剧IL-1β和乳酸脱氢酶 (lac-

tate
 

dehydrogenase,LDH)的释放,进而介导主

动脉和小鼠主动脉VSMC焦亡[28]。此外,新生血

管渗漏还会使血液成分聚集在斑块中,影响氧化

和蛋白水解、胆固醇沉积等过程,引发炎症反应。

促血管生成因子通过启动 NF-κB,也能够促

进炎症表达,加剧细胞焦亡进程。Duan等[29]发

现,HGF能抑制NF-κB-p65的磷酸化,减少炎症

细胞占比,通过抑制侵袭性巨噬细胞的迁移和极

化,从而改善ApoE小鼠AS,抑制斑块的进一步

形成,有望在基于干细胞的AS治疗中发挥更大作

用。早 期 研 究 证 实,促 血 管 生 成 因 子 FGF 和

VEGF能启动炎症的基本转录因子 NF-κB及其下

游炎症相关细胞因子表达。具体来说,FGF21可

以通过调节TET2-UQCRC1通路来保护线粒体结

构和功能,使ROS产生减少并抑制EC细胞焦亡。

新的研究进一步发现,FGF的同源因子FHF同样

具备生物活性,可以在表达FGF受体 (fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor,FGFR)的细胞中触发信

号转导,使下游信号传导激活和FHF-FGFR1复

合物内化,从而发生抗细胞焦亡反应。在长非编

码RNA的研究中,miR-30c具有加速降解血管发

芽过程中纤维蛋白支架抑制血管生成的作用,而

转移相关肺腺癌转录物1 (metastasis-associated
 

lung
 

adenocarcinoma
 

transcript
 

1,MALAT1)则

可以通过靶向 miR-30c-5p的表达间接下调连接蛋

白43 (connexin
 

43,Cx43),抑制 TNF-α诱导的

大鼠主动脉内皮细胞焦亡,这从另一角度揭示了

二者之间的关系[30]。此外,抑制血管生成因子

TGF-β能够 通 过 调 节 丝 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂 E1
(serpine1)基因平衡血管生成过程中血管周围纤

维蛋白支架的形成与降解,而益母草碱 (leonu-

rine)可以通过TGF-β/SMAD同源物2 (Smad2)

信号通路抑制心肌细胞焦亡[31]。总之,在新血管

形成的过程中,微环境的不断改变,使免疫细胞

逐渐改变其细胞因子谱,维持了炎症环境。
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4 结语

综上所述,细胞焦亡与血管新生在AS的发生

发展中存在着较大的关联性。细胞焦亡的炎症过

程,通过焦亡清除受损、老化的内皮细胞,不仅

能为新细胞生长腾出空间,维持血管结构和功能

稳态;且增殖组织中富含的炎症细胞、巨噬细胞

以及其他的免疫细胞,能在缺氧条件下释放血管

生成因子,诱导周围细胞增殖、迁移,形成新的

血管。反之,新生血管通过向炎症部位提供氧气

和营养物质,为产生的细胞因子、黏附分子和其

他炎症介质提供巨大的表面积,以利于炎症状态

的维持。细胞焦亡通过发生炎症反应、泡沫细胞

形成等促进AS的发生,血管新生则为其后续进展

和并发症的产生提供条件,二者共同加剧了AS的

发生发展。因此,如何抑制血管新生,怎样调节各

种生长因子间的平衡状态、抑制细胞焦亡和炎症反

应对于AS的治疗具有重要作用。目前亟须进一步

厘清细胞焦亡和血管新生之间的理论关系,在此基

础之上进行研究,这些问题才能被更好地解决。
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科技核心期刊 (科普类)。读者对象主要是中央及地方保健对象和广大中老年读者。本刊设有专家访谈、名人访谈、专家

指导、医普园地、运动康复、膳食营养等栏目。我们竭诚欢迎知名医疗机构长期从事医疗保健工作、具备丰富临床经验的

专家作者针对中老年人日常生活中常见的各种疾病和养生保健等问题撰文投稿,为广大读者提供多方位的健康指导和保健

服务。

文稿不拘文体、格式,力求通俗易懂,具备科学性、普及性、实用性、新颖性,字数2000字左右为宜,投稿时请附上

全部作者的资格证明以及第一作者的联系方式,作者不得超过2人。投稿时请紧密围绕自身专业相关内容撰写,切勿跨执

业范围撰稿,请勿一稿多投。更多内容请关注保健医苑微信公众号。

热爱生命,关注健康! 《保健医苑》杂志愿为您架起健康生命的多彩桥梁,愿成为医护人员普及健康知识的平台和阵

地,愿成为广大读者和中老年朋友的健康知音!

本刊为月刊,每月5日出版。

投稿邮箱:health-care@163.com

微信公众号:保健医苑

今日头条号:保健医苑

通信地址:北京市东城区大佛寺东街6号院111室
 

邮政编码:100010

联系电话:010-65242081 010-64012981-8111
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