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摘  要 

近年来，动脉粥样硬化作为一种慢性炎症性血管疾病对人类生命产生严重威胁因而成为当代研究热点之

一，其发生主要是由于动脉内脂质沉积纤维斑块形成，内皮细胞巨噬细胞等炎性细胞功能障碍导致血管

壁硬化血栓形成。与此同时，内皮细胞功能障碍被认为是动脉粥样硬化损伤的始动因素，内皮细胞死亡

促炎因子被大量释放加速动脉粥样硬化发展进程。细胞焦亡是近年来细胞死亡方向的研究热点之一，在

动脉粥样硬化研究进展中内皮细胞焦亡便是最新热点之一。中药单体或单体有效活性成分都通过发挥自

身多靶点、多疗效优势在治疗动脉粥样硬化方面取得了不菲成绩。 
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Abstract 
In recent years, atherosclerosis, as a chronic inflammatory vascular disease, has increasingly be-
come one of the hot spots in contemporary research because of its serious threat to human life. Its 
occurrence is mainly due to the dysfunction of inflammatory cells such as lipid deposition in arte-
ries, fibrous plaque formation and endothelial macrophages, which leads to the formation of vas-
cular wall sclerosis and thrombosis. At the same time, endothelial dysfunction is considered to be 
the initial factor of atherosclerosis injury, and endothelial cell death pro-inflammatory factors are 
released in large quantities to accelerate the development of atherosclerosis. Cell apoptosis is one 
of the research hotspots in the direction of cell death in recent years, and endothelial cell pyropto-
sis has gradually become one of the research hotspots of atherosclerosis. Traditional Chinese med-
icine monomer and monomer active components have made great achievements in the treatment 
of atherosclerosis by giving full play to their multi-target and multi-therapeutic advantages. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是一种常见的慢性血管炎症性疾病，已成为危及人类生命健康的一

重大威胁因素，在心血管疾病领域 AS 的病理因素具有重要意义。近年研究发现因 AS 而引起的全球患病

率逐年上升，报道显示 2019 年全球范围内有超过 1700 万的人群死于心血管疾病，其中超过 85%的人群

死于 AS 引起的中风等疾病[1]。AS 的产生主要是由于动脉内膜纤维组织形成脂质沉积以及内皮细胞巨噬

细胞等炎性细胞功能障碍，导致血管壁增厚硬化，最终引起血管损伤及血栓形成[2] [3]。在 AS 病变过程

中能够观察到血管壁内细胞死亡数量增加[4]，以炎性反应贯穿全程、脂质代谢紊乱、粥样斑块形成为显

著特征[5] [6]。 
内皮细胞(endothelial cells, EC)多呈梭形或多角形，位于血管最内层可以直接接触到血液，是维持血

管动态平衡的一重要因素。现代学者多认为影响动脉粥样硬化的始动因素是血管内皮的损伤，血管内皮

细胞的死亡是导致内皮损伤的重要因素[7]。内皮细胞的损伤因素复杂多样，包括异常增殖、炎症、自噬

和凋亡[7]。而在研究进程中又进一步将细胞死亡分为坏死、凋亡及焦亡。内皮细胞的死亡加速了动脉粥

样硬化发展进程并导致其进一步恶化。临床研究数据显示，在未患有冠心病的成年人中出现内皮失功情

况的，其患有心血管疾病的风险增加[8]，同时多项研究表明，中医药在治疗 AS 上显示出自己的独特优

势并取得了不菲成绩[8]。而内皮细胞焦亡与动脉粥样硬化的关系愈来愈受到诸多学者的青睐。近年来中

药通过发挥自身多途径、多靶点的优势逐步成为干预 AS 的研究热点之一。经学者研究发现，通过发挥

中药单体或提取中药单体的有效活性成分作用可用于干预内皮细胞焦亡从而延缓 AS 进程。 

2. 血管内皮细胞与动脉粥样硬化的关系 

动脉粥样硬化作为一种慢性血管炎症性疾病，因脂质增多沉积、内皮细胞巨噬细胞等炎性细胞功能
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障碍、炎性浸润从而引起血管壁增厚，最终导致血管损伤血栓形成。动脉粥样硬化发病机制复杂多变，

现阶段学者普遍接受ＲOSS 提出并进一步修正的“损伤反应”学说，其将内皮细胞的损伤认为是 AS 早

期病变发生的始动环节[9]。 
内皮细胞又被称为血管内皮细胞，多呈梭形或多角形，与血流方向保持一致，是位于心、血管及淋

巴管内表面上的单层扁平上皮同时构成了血管的内壁。内皮细胞位于血管的内部最深层，在直接接触血

液的同时将血管内各项信息传递给下层平滑肌细胞，在血液与血管平滑肌之间形成了一层半通透性屏障。

同时内皮细胞是全身及局部血流动力学功能及细胞增生调节的一重要决定因素，能够感知并应对外界环

境的改变[10]。血管内皮细胞死亡会损害血管舒张功能并增加内皮依赖性通透性，这与 AS 的发展密切相

关。黏附因子如含血管细胞黏附分子(VCAM)、细胞间黏附分子(ICAM)等，趋化因子单核细胞趋化蛋白-1 
(MCP-1)等以及促炎因子白细胞介素(IL)、干扰素-γ (INF-γ)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、血管紧张素 II 等，

因内皮细胞死亡而被大量释放，这些因子的大量释放加剧了血管壁的炎性反应从而进一步影响动脉粥样

硬化的发生发展[11] [12] [13]。当血管内皮受到危险因素如脂质紊乱、高血脂或高血糖等刺激时内皮细胞

受损，内皮下方的脂蛋白颗粒也会同时受到影响并进行物理、化学修饰[14]，这些危险因素可加速内皮细

胞损伤进而引发心血管疾病。现普遍将 AS 病变过程分为 4 个时期，在 AS 复杂的病理过程中内皮细胞扮

演着重要角色，内皮细胞的功能衰退及其死亡构成了 AS 早期病变必不可少的条件。 

3. 细胞焦亡 

2009 年细胞死亡学术命名委员会按照细胞形态学将细胞死亡标准划分为：凋亡、坏死、自噬、铁死

亡和焦亡[15]。“细胞焦亡”一词首次被报道出现在通过沙门氏菌诱导巨噬细胞铁死亡中，后学者研究发

现其是危险相关模式分子 (damage associated molecular patterns, DAMP)和 (或 )病原相关模式分子

(pathogen-associated molecular patterns, PAMP)通过介导半胱氨酸依赖性天冬氨酸特异性蛋白酶家族

(caspases)-1/11/4/5/3 将白介素(in-terleukin, IL)-1β和 IL-18 活化从而释放大量炎性因子引起细胞剧烈炎性

反应的过程[16]。 
细胞焦亡是一种新的依赖性、程序性死亡形式，由炎症 caspase 激活[17]。主要表现为细胞膜破裂细

胞质进入到细胞外环境后细胞膜重新闭合膨胀并在细胞核周围形成细胞焦亡小体后破裂，释放出大量炎

性因子 IL-1β、IL-18 和高迁移率族蛋白 B1 (high mobility group protein, HMGB1) [18]。同时大多数学者普

遍将细胞焦亡途径划分为经典焦亡途径和非经典焦亡途径，加之细胞焦亡主要依赖 caspase 的作用，因而

赵为陈等[19]按照细胞焦亡介导因子将细胞焦亡途径分为 caspase-1、caspase-11/4/5、caspase-3 这三种依

赖的细胞焦亡途径。炎性体(焦小体)是细胞焦亡发生发展的关键环节，细胞焦亡途径主要是依靠炎症小体

进行调控[20]。Gasdermin D (GSDMD)是细胞焦亡的中心效应蛋白，活化的 caspase-1 将其裂解后形成膜

孔触发细胞焦亡[21]。目前 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3, NLRP3)炎症小体在炎症小体相关研究中与 AS 的联系是最为密切的[22]。NLRP3 炎症

小体由 NLRP3、ASC (凋亡相关斑点样蛋白)和 caspase-1 蛋白组成，NLRP3 炎症小体能够通过线粒体活

性氧(reactive oxygen species, ROS)的形成实现激活[23]，同时会受到多种信号刺激如 ox-LDL 和脂多糖等，

并分泌促炎因子如 IL-1β和 IL-18 [24]。 

4. 内皮细胞焦亡与动脉粥样硬化的关系 

动脉粥样硬化多表现为脂质沉积血管内斑块聚集血管壁增厚，而内皮细胞被认为是影响 AS 的始动

因素。血管内皮细胞是血液和血管壁之间的一层保护性屏障，内皮细胞焦亡容易出现局部血管内膜上脂

质沉积形成血栓进一步加重 AS 发展。影响内皮细胞焦亡进而加重 AS 发展的因素有很多，其重要因素之
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一是高脂饮食诱导。研究证实高脂饮食会诱发加剧内皮细胞焦亡，大量炎性因子被释放扩大炎性反应。

Guo H 和 Ying Y 等[23] [25]研究发现，利用高脂饮食喂养 ApoE−/−小鼠 6 周后检测到小鼠主动脉中的

caspase-1 表达显著升高，而后敲除 caspase-1 基因后，促炎因子 IL-1β表达明显下降，AS 斑块面积缩小。

此研究证实了高脂饮食可通过诱导内皮细胞焦亡加速 AS 炎症反应，抑制高脂饮食可减缓 AS 发展进程。

赵权威等[26]研究发现，当内皮细胞被氧化低密度脂蛋白(Oxidized low-density lipoprotein, OX-LDL)诱导

损伤 24 小时后，其内的黏附因子如 MCP-1、ICAM-1、VCAM-1 等分泌增加同时焦亡功能因子 NLRP3、
caspase-1 等及下游炎症因子 IL-18 和 IL-1β的表达也明显增加，而通过达格列净干预后减少了上述提及的

黏附因子分泌。此研究证实了氧化低密度脂蛋白可通过激活 NLRP3 炎症小体诱导内皮细胞焦亡，而采用

达格列净干预可抑制内皮细胞焦亡从而减缓 AS 进程。 
过量 ROS 刺激产生氧化应激，进一步激活 NLRP3 炎症小体和 caspase-1 从而造成内皮细胞焦亡。吸

烟是引起动脉粥样硬化的重要因素之一，香烟的化学成分中尼古丁是主要的致瘾成分[27]，大量研究证实，

长期受到尼古丁影响会加速动脉粥样硬化进程[27]。Wu X 等[28]人研究发现，尼古丁激活 ApoE−/−小鼠主

动脉 NLRP3 炎症小体，促使炎症因子 caspase-1、IL-1β和 IL-18 分泌增加并诱导内皮细胞焦亡。因此研

究发现通过减少ROS过量产生及沉默NLRP3炎症小体从而抑制尼古丁对 caspase-1的活化、IL-1β和 IL-18
炎症因子的刺激和内皮细胞焦亡。此研究证实了激活 NLRP3 炎症小体能够引发内皮细胞焦亡从而加剧血

管壁的炎性反应同时使得内膜的完整性通透性被破坏，进而使得动脉粥样硬化的病变进程被加剧。 
上述实验研究皆表明，内皮细胞焦亡主要是通过激活 NLRP3 炎症小体、活化 caspase-1 并释放大量

炎性因子 IL-1β和 IL-18，促使炎性反应被增强。正常内皮细胞能够起到调节血管稳态与炎症预防血栓的

作用，内皮细胞受到损伤影响 AS 发展，内皮细胞焦亡释放大量炎性因子加剧血管内的炎性反应加速 AS
进程。 

5. 调节内皮细胞焦亡影响动脉粥样硬化的中药 

近年来，随着天然药物的丰富结构及生物活性的特性得到多方面研究，其已逐渐成为抗 AS 药物研

发的一个巨大资源库。中医在几千年的文化沉淀中对祖国的天然药物的研究已达到一定高度。随着对中

医药抗 AS 认识的不断深入，中药在临床防治动脉粥样硬化的过程中逐步得到认可。通过运用中药单体

或单体有效活性成分等抑制内皮细胞焦亡减少炎症因子分泌，进而降低对血管壁的炎性反应从而减缓 AS
发展进程已逐步成为新的热点。 

Jang X 等[29]研究发现，通心络能抑制 ROS 生成积累 caspase-1 表达减少从而改善内皮细胞焦亡减轻

动脉粥样硬化。在研究中药抗 AS 过程中发现中药单体活性成分发挥的作用也在近年研究逐步得到认可。

姜黄素作为一种非特异性抗氧化和抗炎药物，袁育林[30]研究发现，姜黄素对 H2O2诱导的内皮细胞焦亡

起到抑制作用，通过降低炎症小体 NLRP3、ASC 的表达，减少 caspase-1、IL-1 等细胞焦亡相关蛋白的表

达，从而改善内皮细胞功能减缓动脉粥样硬化进程。杨佳乐等[31]人研究发现灯盏花乙素(scutellarin, Scu)
对 LPS + ATP 诱导的内皮细胞有着抑制作用，可通过减少炎症小体 NLRP3 的生成和抑制 pro-caspase-1
活化，从而改善内皮细胞炎症损伤并通过降低 GSDMD-NT 蛋白表达减轻细胞焦亡进而改善动脉粥样硬

化的发展。Xing S-S 等[17]人发现，红景天苷(salidroside, SAL)是中药红景天的有效成分之一，能通过抑

制内皮细胞 caspase-1、IL-1β和 GSDMD 蛋白表达水平的下调延缓细胞焦亡减轻动脉粥样硬化斑块形成。

吴树宁等[32]人研究发现，在 LPS 和 ATP 刺激内皮细胞 24h 后用大黄素(emodin, EMO)进行干预，发现该

组细胞 ROS 水平和 NLRP3、caspase-1、IL-1β、IL-18 蛋白表达明显下降，证实了大黄素通过抑制内皮细

胞活性氧水平而减轻细胞损伤抑制细胞焦亡，进一步减轻动脉粥样硬化发病。栀子苷是栀子的有效成分

之一，张艳等[33]人通过网络药理学及分子对接技术分析得出其可通过调控炎症因子 IL-6 等参与炎症信
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号通路，具有多靶点、多信号的调控作用，能够对 AS 治疗有着一定的防治干预作用。王复婧等[34]人研

究发现，通过栀子苷干预人脐静脉内皮细胞，其能够抑制细胞中的 KLF2 表达并阻断 PI3K 信号通路的传

导制，其证实了栀子苷通过发挥自身抗炎作用防治 AS。He J 等[35]人研究发现，甘草黄酮中的异甘草素

通过 III 类组蛋白去乙酰化酶 sirtuin 6 (SIRT6)减轻血管内皮细胞 NLRP3 介导的细胞焦亡减缓 AS 发展进

程。现代学者在探究新型药物抗 AS 的同时并为 AS 及其他心脑血管方面疾病的用药提供相应的理论基础

的过程中，深入研究内皮细胞焦亡在 AS 过程中的作用机制及运用中药单体或有效成分干预其焦亡，具

有很大的研究潜力及应用价值。中药在防治 AS 过程中发挥的相当作用及其巨大的潜力值得肯定并为之

继续探索。 

6. 小结 

动脉粥样硬化的进展与炎症因素的影响密不可分。内皮细胞损伤被认为是 AS 发生发展的始动因素，

内皮细胞焦亡促使 caspase-1、IL-1β 和 IL-18 炎症因子分泌增多，NLRP3 炎症小体被激活，从而增强血

管壁炎性反应加速动脉粥样硬化发展进程。与此同时传统中药通过发挥自身优势在治疗动脉粥样硬化方

面取得了不菲成绩，并在临床防治动脉粥样硬化的过程中逐步得到认可。在抑制动脉粥样硬化方面通过

运用中药干预内皮细胞焦亡已成为一大新的热点，深入探讨中药与内皮细胞焦亡的作用关系有益于为临

床防治 AS 提供新的思路与方法。 
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