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韩家淮课题组成果发表在国际顶尖期刊CELL子刊
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  动脉粥样硬化（Atherosclerosis）是一种因脂肪、血栓、结缔组织和碳酸钙在动脉血管壁沉积所造

成的慢性心血管疾病。在西方死于动脉粥样硬化的人数可占到所有死亡数的三分子之一。随着中国人民生

活水平的快速改善和饮食结构的改变，动脉粥样硬化逐渐跃升为中国人的主要致死疾病，因而研究这一重

大疾病的发病机制具有非常重要的医学价值。 

  人们在90年代就发现动脉粥样硬化病灶内部存在大量巨噬细胞凋亡和坏死，到目前为止几乎所有有关

细胞死亡在动脉粥样硬化中的致病功能的研究都集中在巨噬细胞凋亡上。巨噬细胞坏死的作用则一直没有

被探究，这是因为之前细胞坏死始终被看作是一种意外发生且失控的细胞死亡方式，所以大家一致认为该

病中的细胞坏死是一种凋亡后的事件，即继发性坏死（SecondaryNecrosis），而非原发性坏死

（PrimaryNecrosis）。韩家淮课题组质疑了这一观点，并对于细胞坏死在该病中的作用怀有极大的兴

趣，首次证实了动脉粥样硬化中的细胞坏死含有原发性的程序性坏死，这种原发性坏死在晚期动脉粥样硬

化发展中起到重要的作用。这项研究彻底改变了人们对动脉粥样硬化中巨噬细胞死亡的认识。 

  1月17日，最新一期的CELL的子刊CellReports以研究文章的形式发表了这项研究成果。 

  在这项研究中，韩家淮课题组与北京安贞医院杜杰课题组合作，使用RIP3+/+LDLR-/-和RIP3-/-

LDLR-/-小鼠建立了动脉粥样硬化模型，发现敲除RIP3之后可以显著减弱晚期动脉粥样硬化病情的发展。

细胞水平的研究证实这种坏死为原发性坏死。在动脉粥样硬化早期，巨噬细胞主要以细胞凋亡死去，此时

病灶内RIP3表达量较低，随着病灶的发展，RIP3表达量逐渐增加，当RIP3表达量越过某一阈值时就能够导

致巨噬细胞凋亡转变为坏死，促进病情向晚期进行。因此，这项研究不仅在概念水平纠正了人们长久以来

对动脉粥样硬化中巨噬细胞坏死认识上的误解，还提供了一个治疗晚期动脉粥样硬化的潜在药物靶点。 

  这是韩家淮课题组在探究程序性细胞坏死方面继2009年发现RIP3介导的程序性细胞坏死后的又一项重

要发现，该论文的第一作者为博士生林娟和博士生李汉杰。 

  （生命科学学院） 
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