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细胞焦亡在心肌缺血再灌注损伤中的作用
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【摘要】细胞焦亡是一种新型促炎性细胞程序性死亡方式，其由 ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３炎症小体活化启动，
ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ蛋白活性Ｎ端破坏细胞膜完整性，导致细胞死亡，随后引发炎症级联反应加重组织损伤。有研究表明，细胞焦亡可能参
与心肌缺血再灌注损伤（ＭＩＲＩ）的发生发展。ＭＩＲＩ是限制急性心肌梗死临床疗效的重要原因之一。针对细胞焦亡的药物在ＭＩＲＩ疾
病模型中能够挽救细胞焦亡所致心肌损伤。现就细胞焦亡在ＭＩＲＩ中的作用做一综述，并在此基础上探讨可能的治疗靶点。
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
致死率在心血管疾病中居首位［１］，据统计，ＡＭＩ所致
心源性休克 ３０ｄ病死率为 ４０％，１年病死率约为
５０％［２］，每年死于 ＡＭＩ的人数为全球总死亡人数的
１５％［３］。再灌注治疗是ＡＭＩ治疗中关键一环，药物溶
栓、经皮冠状动脉介入治疗和冠状动脉旁路移植术能

够有效恢复组织血供，挽救患者生命［４］。然而再灌注

治疗后，仍会发生心肌顿抑、心律失常甚至心力衰

竭［５］，称为心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）。但是，目前对于 ＭＩＲＩ仍无
有效的预防和治疗手段，因此深入探究 ＭＩＲＩ的机制
对提高ＡＭＩ患者的生存率及改善预后具有重要意义。

针对ＭＩＲＩ的机制，现有的研究包括细胞凋亡、氧
化应激、自噬、细胞钙超载和炎症反应等［６］。然而根

据以上的研究成果进行临床转化时并未得到预期的

结果，即不能减轻临床患者的心肌损伤程度及改善疾

病结局，因此考虑仍有潜在的作用机制未被发现。近

期细胞焦亡的研究引起笔者的关注，细胞焦亡是一种
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由ｇａｓｄｅｒｍｉｎ（ＧＳＤＭ）家族蛋白介导的细胞程序性死亡
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＰＣＤ）［７］，临床研究发现经皮
冠状动脉介入治疗术后患者血清中 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ蛋白
（ＧＳＤＭＤ）表达增加，提示ＭＩＲＩ与细胞焦亡有关［８］。

现就细胞焦亡在 ＭＩＲＩ中的作用做一综述，并在
此基础上探讨潜在的治疗靶点。

１　细胞焦亡与ＭＩＲＩ
１１　细胞焦亡的机制

细胞焦亡是由 ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋
白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体启动、ＧＳＤＭ家
族蛋白执行的一种促炎性 ＰＣＤ新方式。许多病理因
素参与细胞焦亡的发展，包括氧化应激、炎性细胞因

子释放和钙超载等［９］。越来越多的实验数据［１０］表明，

细胞焦亡通过引起心肌细胞、心脏成纤维细胞、血管

内皮细胞、巨噬细胞等多种细胞的死亡和炎症反应，

促进细胞肥大、增加心肌间质纤维化进而导致心肌重

构，在ＭＩＲＩ中起着重要作用。当细胞发生焦亡时，细
胞核浓缩、染色质 ＤＮＡ断裂、细胞膜破裂产生１．１～
２．４ｎｍ的孔隙。目前的研究［１１］显示，细胞焦亡有３种
途径：经典途径、非经典途径和新近发现的其他途径。

其中，经典途径和非经典途径参与ＭＩＲＩ的形成。
经典途径是由各种病理性因素刺激模式识别受

体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）识别损伤相关分
子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰ），
进而形成炎症小体复合物，该复合物由 ＮＬＲＰ３、细胞
凋亡相关斑点样蛋白质、含半胱氨酸的胱天蛋白酶１
前体（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１）组成。复合物内的 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１
自切割形成活性胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）１，ｃａｓｐａｓｅ１具
有切割 ＧＳＤＭＤ，使之形成亲脂性 ＧＳＤＭＤＮ的功能。
ＧＳＤＭＤＮ结合质膜内侧的小叶脂质后使细胞膜破裂
穿孔，进而引发细胞焦亡［１２］。

非经典途径中，ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ４／５／１１可以在不形
成复合物的情况下，经结合细菌表面脂多糖激活，随

后经两种方式介导细胞焦亡，一是切割 ＧＳＤＭＤ形成
活性Ｎ端，进而导致质膜破裂；二是经泛连接蛋白１
（ｐａｎｎｅｘｉｎ１）／ＡＴＰ／非特异性阳离子通道受体Ｐ２Ｘ７通
路激活经典途径，共同促进细胞损伤［１３］。

１２　细胞焦亡促进ＭＩＲＩ
多项体内外研究证明经典途径介导 ＭＩＲＩ。Ｌｕａｎ

等［１４］发现ＭＩＲＩ大鼠心肌组织中 ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１的
ｍＲＮＡ和蛋白水平均增加，肉桂酸通过抑制 ＮＬＲＰ３／
ｃａｓｐａｓｅ１／ＧＳＤＭＤ信号通路可有效地保护心肌细胞免
受ＭＩＲＩ的侵害。Ｗｕ等［１５］通过检测 ＭＩＲＩ大鼠心肌
组织以及心肌细胞中蛋白表达，发现 ＮＬＲＰ３、凋亡相

关斑点样蛋白质、ｃａｓｐａｓｅ１和ＧＳＤＭＤ的表达均升高，
七氟醚通过抑制 Ｐ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３介导的细胞焦亡缓解
ＭＩＲＩ。Ｌｉ等［１６］通过 ＭＩＲＩ大鼠和心肌细胞实验说明
栀子苷通过 ＡＭＰＫ信号通路显著抑制 ＮＬＲＰ３炎症小
体活化，并减少心肌细胞的细胞焦亡情况。除了使用

动物模型和体外细胞培养技术进行研究之外，基因敲

除小鼠的应用进一步证明细胞焦亡在促进组织损伤

中起重要作用。敲除小鼠 ＮＬＲＰ３，可减少白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β和 ｃａｓｐａｓｅ１活化，减轻心肌梗死
小鼠心脏损伤，减缓心室重塑［１７］。心肌细胞特异性

ＧＳＤＭＤ缺陷 ＭＩＲＩ小鼠，心肌细胞死亡情况显著降
低［８］。综上可知，细胞焦亡经典通路在 ＭＩＲＩ的发生
发展中起重要作用，其中，ＮＬＲＰ３炎症小体的激活是
始动步骤，提示针对其激动剂或其本身应用抑制剂可

有效阻止细胞焦亡启动，另外，以细胞焦亡经典通路

中的下游关键分子ｃａｓｐａｓｅ１及ＧＳＤＭＤ为靶点研发的
药物可能改善ＭＩＲＩ患者的预后。

关于非经典途径的作用，Ｓｕｎ等［１８］的研究表明，

过表达 Ｂｅｃｌｉｎ１可通过促进细胞自噬，抑制 ｃａｓｐａｓｅ４
的活化及其介导的细胞焦亡，显著减轻 ＭＩＲＩ模型小
鼠的心肌微血管损伤，减小心肌梗死面积；此外，敲低

钙结合蛋白（Ｓ１００Ａ１２）可抑制 ｃａｓｐａｓｅ４介导的细胞
焦亡，减轻缺／复氧所致的心肌细胞损伤［１９］。另一研

究［２０］则检测了ＭＩＲＩ后 ＧＳＤＭＤ缺陷小鼠心肌细胞中
ｃａｓｐａｓｅ１１以及 ＧＳＤＭＤ的蛋白表达，结果证明
ｃａｓｐａｓｅ１１／ＧＳＤＭＤ途径是介导 ＭＩＲＩ的关键。此外，
ｍｉＲ３３ａ５ｐ可激活细胞焦亡的经典及非经典通路，共
同促进心肌组织损伤［２１］。从以上研究可知，细胞焦亡

非经典通路在 ＭＩＲＩ中的作用举足轻重，其补充了经
典通路，提出 ｃａｓｐａｓｅ家族中除 ｃａｓｐａｓｅ１以外其他分
子介导细胞焦亡进而导致 ＭＩＲＩ的情况，为全面认识
临床问题提供证据。

２　缺血再灌注过程引发细胞焦亡的机制
２１　氧化应激

心肌缺血和再灌注过程可产生大量活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），尤其是再灌注初期，
ＲＯＳ的大量积累激活ＮＬＲＰ３炎症小体，同时可使心肌
中ＩＬ１８活化，进而介导细胞焦亡，加重心肌组织损
伤［２２］。五氯联苯诱导内皮细胞产生过量的ＲＯＳ，过量
的ＲＯＳ导致ＮＬＲＰ３的高表达，进而激活 ＮＬＲＰ３炎症
小体，诱导微血管内皮细胞焦亡［２３］。有研究［２４］显示，

核转录因子红系２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）可减少 ＲＯＳ生成，毛冬青苯丙
素类化合物通过修饰Ｋｅａｐ１的Ｃｙｓ７７和Ｃｙｓ４３４残基，
调节 Ｎｒｆ２泛素化和核转位，改善氧化应激，抑制
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ＮＬＲＰ３炎症小体激活，减少细胞焦亡发生，减轻心肌
细胞ＭＩＲＩ。抑制 ｍｉＲ１３２可以通过靶向沉默信息调
节因子１激活ＰＧＣ１α／Ｎｒｆ２信号传导进而抑制氧化应
激诱导的细胞焦亡，从而改善ＭＩＲＩ［２５］。
２２　自噬

自噬具有调节细胞焦亡，减轻ＭＩＲＩ的作用。自噬
可降解受损细胞器，例如清除受损线粒体，从而减少

ＤＡＭＰ的释放，抑制ＮＬＲＰ３的激活，对细胞焦亡所致的
心肌损伤具有保护作用。有研究［２６］指出，麝香保心丸

通过ｍｍｕ＿ｃｉｒｃ＿０００５８７４／ｍｍｕｍｉＲ５４３３ｐ／Ｍａｐ３ｋ８之间
的相互作用促进自噬体生成，进而降解 ＮＬＲＰ３炎症小
体以抑制细胞焦亡和氧化应激，提高ＭＩＲＩ后心肌细胞
存活率。３，４苯并芘通过芳香烃受体激活 ｐ５３ＢＮＩＰ３
途径，导致自噬体生成减少，进而使受损细胞器的清

除减少，ＮＬＲＰ３活化水平增加，ＮＬＲＰ３介导的细胞焦
亡加重［２７］。然而，当自噬体经 Ｂｅｃｌｉｎ１通路积累超过
一定限度，其保护作用发生反转，成为促进细胞死亡

的危险因素，恩格列净的心脏保护作用部分是通过减

少自噬体的形成实现的［２８］。

２３　钙超载
缺氧使细胞内 ｐＨ值降低，促进细胞内钙水平升

高，快速复氧进一步加重离子失衡，导致细胞内钙超

载，促进ＮＬＲＰ３炎症小体的激活，引发细胞焦亡，这意
味着减少钙超载可减少 ＮＬＲＰ３介导的细胞焦亡。有
证据［２９］显示，在大鼠 ＭＩＲＩ模型中，内质网驻留蛋白
４４与细胞内离子通道１，４，５三磷酸肌醇受体结合可
以抑制Ｃａ２＋的运输，从而减少细胞内 Ｃａ２＋释放，进而
减少 ＮＬＲＰ３／ｃａｓｐａｓｅ１通路活化，减轻细胞焦亡和
ＭＩＲＩ。
３　细胞焦亡引发的炎症反应介导ＭＩＲＩ

细胞焦亡使细胞膜破裂，细胞内容物从孔隙流

出，引发炎症反应，进一步加重 ＭＩＲＩ。内容物按成分
可分为两类：促炎因子和其他细胞成分。其中，促炎

因子ＩＬ１β和 ＩＬ１８前体被 ｃａｓｐａｓｅ１切割后活化，经
膜孔流出细胞，在促进炎症方面起主要作用。研究［３０］

发现，巨噬细胞经细胞焦亡经典通路，释放细胞内活

化的 ＩＬ１β引发炎症级联反应。中性粒细胞则对
ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１诱导的非经典途径敏感，在缺血再灌
注早期，抗菌肽可激活 ＴＬＲ４／Ｐ２Ｘ７Ｒ／ＮＬＲＰ３通路，导
致中性粒细胞发生焦亡释放 ＩＬ１β引发炎症反应，并
最终导致 ＭＩＲＩ［３１］。环氧化酶抑制剂艾拉莫德抑制
ＣＯＸ２／ＮＬＲＰ３信号通路介导的细胞焦亡，减少 ＩＬ１β、
ＩＬ１８、ＩＬ６和肿瘤坏死因子α等炎症因子分泌，减轻
炎症反应，发挥心脏保护作用［３２］。

此外，细胞内容物从膜孔流出是导致炎症反应的

另一机制。在细胞内，高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）是一种高度保守
的染色体蛋白，充当ＤＮＡ伴侣。细胞焦亡导致细胞膜
破裂后，ＨＭＧＢ１从细胞内流出，随后与 Ｔｏｌｌ样受体
（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）等受体或晚期糖基化终末产
物受体结合，触发炎症等一系列活动，加重组织损伤。

Ｓ１００家族是一类钙结合蛋白，Ｓ１００Ａ１２是 Ｓ１００家族
成员之一，其在心肌缺血性疾病中表达升高。有学

者［１９］证明，敲低人心肌细胞（ＡＣ１６）中 Ｓ１００Ａ１２的表
达可减轻ｃａｓｐａｓｅ４介导的细胞焦亡，减少炎性细胞因
子的产生，从而减轻缺／复氧所致心肌细胞损伤。从
破裂细胞中溢出的组蛋白和 ＤＮＡ可被 ＴＬＲ４识别，激
活下游信号通路，促进 ＮＬＲＰ３炎症小体复合物的形
成，诱导二次焦亡。研究［３３］显示，利用脱氧核糖核酸

酶处理ＭＩＲＩ模型小鼠，可有效降低组蛋白和 ＤＮＡ在
心肌中的聚集，减轻炎症反应，改善左心室功能。细

胞破裂后其内容物均可以作为ＤＡＭＰ被ＰＲＲ识别，被
刺激的ＰＲＲ募集“专业”免疫细胞或非免疫细胞，引起
炎症反应，促进组织纤维化，加重ＭＩＲＩ［３４］。
４　针对细胞焦亡的治疗靶点

线粒体功能障碍时，由线粒体产生的ＲＯＳ激活下
游ＮＬＲＰ３炎症小体，进而激活细胞焦亡。给予抗氧化
剂或ＲＯＳ清除剂可以显著减小心肌梗死面积，减轻
ＭＩＲＩ。Ｎ乙酰半胱氨酸是一种抗氧化剂，通过减少
ＲＯＳ生成，抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体激活，使 ＧＳＤＭＤＮ
表达水平降低，减轻细胞焦亡，改善 ＭＩＲＩ。与 Ｎ乙酰
半胱氨酸作用机制相似的具有抗 ＲＯＳ生成，抑制细胞
焦亡，改善心肌损伤的药物还有褪黑激素、利拉鲁肽、

瑞舒伐他汀和沙库巴曲缬沙坦等［３５］。

细胞焦亡经典通路成员抑制剂能够减轻心肌损

伤。ＮＬＲＰ３炎症小体的形成是细胞焦亡的启动步骤，
抑制其激活对减轻细胞焦亡有重要作用。２［（２氯苯
基）甲基］丙烯酸乙酯作为 ＮＬＲＰ３炎症小体抑制剂，
可抑制ＮＬＲＰ３炎症小体激活，减小心肌梗死面积，减
轻细胞焦亡所致心肌损害［３６］。人参醇通过 ＨＭＧＢ１／
ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路减少 ＮＬＲＰ３炎症小体的活化，提高
细胞活力，减少细胞焦亡，减轻 ＭＩＲＩ［３３］。曲美他嗪和
大黄素均通过 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３通路降低
炎症小体相关蛋白表达水平，从而抑制细胞焦亡，缓

解ＭＩＲＩ［３７］。ｃａｓｐａｓｅ１是细胞焦亡经典途径中的关键
蛋白。ｃａｓｐａｓｅ１选择性抑制剂 Ｂｅｌｎａｃａｓａｎ（ＶＸ７６５）
可通过修饰ｃａｓｐａｓｅ１活性位点从而阻断其活化，降低
循环中ＩＬ１β，减小ＭＩＲＩ大鼠心肌梗死面积［３８］。针对

细胞焦亡执行者 ＧＳＤＭＤ的抑制剂———ＧＳＤＭＤ选择
性抑制剂 Ｙ１具有心脏保护作用，ＧＳＤＭＤ选择性抑制
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剂 Ｙ１与 ＧＳＤＭＤ结合，并通过靶向 Ａｒｇ７残基抑制
ＧＳＤＭＤＮ与质膜内侧的小叶脂质结合，减少膜孔形
成，缓解心肌组织损伤［３９］。

此外，外泌体作为多功能囊泡，可通过携带转运

功能性ｍＲＮＡ或非编码 ＲＮＡ，调节靶细胞的生理功
能。在缺／复氧条件下，心脏成纤维细胞分泌外泌体，
外泌体将表达水平升高的ｍｉＲ１３３ａ递送至心肌细胞，
并与ＥＬＡＶ样ＲＮＡ结合蛋白１相互作用，下调细胞焦
亡标志物的表达水平，减轻 ＭＩＲＩ［４０］。间充质干细胞
来源的外泌体携带 ｍｉＲ３２０ｂ，通过靶向 ＮＬＲＰ３，抑制
缺／复氧时心肌细胞中 ＮＬＲＰ３的表达，从而减轻细胞
焦亡，缓解心肌损伤［４１］。

５　总结和展望
ＭＩＲＩ限制了 ＡＭＩ患者再灌注治疗获益，探究

ＭＩＲＩ形成机制是目前急需解决的问题。细胞焦亡可
能通过 ｃａｓｐａｓｅ１介导的经典途径和 ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１
介导的非经典通路促进 ＭＩＲＩ，氧化应激、自噬和钙超
载等因素触发细胞焦亡，而细胞焦亡引起的炎症级联

反应扩大组织损伤，阻断或抑制细胞焦亡的发生可能

是提高再灌注疗效的关键突破口。然而，对细胞焦亡

在ＭＩＲＩ中所起的作用仍存在争议，Ｓａｎｄａｎｇｅｒ等［４２］发

现在小鼠ＭＩＲＩ模型中，ＮＬＲＰ３缺失可导致心肌梗死
面积增加，ＭＩＲＩ加重。综上，细胞焦亡在ＭＩＲＩ中的作
用和机制仍需进一步研究，以求为细胞焦亡相关蛋白

抑制剂的临床转化提供充分的理论依据。此外，以细

胞焦亡为靶点的治疗策略仍需临床试验相关数据予

以支持。
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