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[摘　 要] 　 心肌缺血再灌注损伤(MIRI)是导致心肌梗死患者经积极血运重建后仍发生较高死亡率的主要原因之

一,寻找减轻 MIRI 的有效干预靶点并探索其保护机制具有重要的意义。 细胞焦亡是细胞坏死和凋亡之外的一种

炎性程序性细胞死亡方式。 近年来,研究发现细胞焦亡与 MIRI 的发生发展具有密切联系。 本文对细胞焦亡及其

在 MIRI 中的作用机制进行综述,并讨论小分子药物、天然药物以及临床常用药物影响细胞焦亡并应用于 MIRI 防

治的研究新进展。
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[ABSTRACT]　 Myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) is one of the main causes of high mortality in patients
with myocardial infarction after active revascularization. 　 It is of great significance to find effective intervention targets to
alleviate MIRI and explore its protective mechanism. 　 Cell pyroptosis is a form of inflammatory programmed cell death in
addition to cell necrosis and apoptosis. 　 In recent years, studies have found that pyroptosis is closely related to the occur-
rence and development of MIRI. 　 This article reviews the pyroptosis and its mechanism of action in MIRI, and discusses
the new research progress of small-molecule drugs, natural drugs and commonly used clinical drugs which affect cell pyrop-
tosis and applied in the prevention and treatment of MIRI.

　 　 随着生活水平及人均寿命的提高,冠心病的发

病率呈逐年上升趋势[1]。 急性心肌梗死是导致冠

心病患者死亡的主要原因。 目前主要通过及时的

血运重建以开通阻塞血管,从而恢复冠状动脉灌注

及心肌血液供应,最终挽救濒死心肌。 然而,快速

恢复血液灌注后会加重缺血心肌的损伤,导致心肌

梗死面积增大及心功能降低,即心肌缺血再灌注损

伤(myocardial ischemia-reperfusion injury,MIRI) [2]。

目前,临床上仍缺乏针对 MIRI 的有效防治措施。
寻找减轻 MIRI 的有效干预靶点,并探索其保护机

制具有重要的临床意义。 细胞焦亡是细胞坏死和

凋亡之外的一种炎性程序性细胞死亡方式,可导致

细胞坏死性死亡并释放炎症因子以加剧 MIRI。 近

年来,研究表明细胞焦亡对于 MIRI 的发生发展具

有极其重要的作用。 本文就细胞焦亡在 MIRI 中的

研究进展进行综述。
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1　 细胞焦亡概述

凋亡被认为是 MIRI 介导细胞程序性死亡的主

要方式。 但深入研究发现,Nod 样受体蛋白 3(Nod-
like receptor protein 3,NLRP3) /半胱氨酸天冬氨酸

特异性蛋白酶 1(cysteine aspartate specific proteinase
1,Caspase-1)介导的炎性细胞死亡可与 Caspase-8 / 9
介导的经典凋亡途径竞争性诱导细胞死亡,这种炎

性细胞死亡方式被称为细胞焦亡[3]。 细胞焦亡与

先天免疫反应密切相关,其典型特征是同时具有凋

亡(DNA 片段化和核固缩)和坏死(质膜完整性丧

失)的某些特征,最终释放炎性细胞因子和损伤相

关的分子。 细胞焦亡的发生机制分为经典通路和

非经典通路。 经典通路依赖于 Caspase-1 的激活,与
凋亡诱导的非炎症性细胞死亡不同,细胞焦亡的发

生使 NLRP3 可与 pro-Caspase-1 和凋亡相关斑点样

蛋白(apoptosis-associated speck-like protein,ASC)形
成炎性小体,裂解 Pro-caspase-1 形成具有活性的

p20 和 p10 亚基,从而促进下游细胞因子如白细胞

介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)、IL-18 和肿瘤坏死

因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)的成熟与分

泌;另外,还可以促进细胞质中细胞膜穿孔蛋白

(gasdermin D,GSDMD)的表达,激活形成 NH2 末端

裂解产物 GSDMD-NT,GSDMD-NT 转位至细胞膜上

形成孔洞造成细胞膜坏死性破裂,最终释放细胞内

成熟的炎症因子以及未充分水解的大分子蛋白或

细胞器,引起无菌性炎症发生[4]。 在细胞焦亡的非

经典通路中,小鼠 Caspase-11 和人类 Caspase-4 / 5 可

直接与脂多糖革兰氏阴性细菌结合引起 Caspase-
11 / 4 / 5 的寡聚化和激活,从而剪切 GSDMD 以促进

其转位至细胞膜发生寡聚化,最终引起细胞焦亡的

发生。 发生机制为 GSDMD 介导的钾离子外流,诱
导 NLRP3 炎性小体的激活,而不依赖于经典通路中

的 NLRP3、ASC 和 Caspase-1[5]。 此外,Caspase-3 是

内源性和外源性凋亡所共有的凋亡执行蛋白,有研

究显示 Caspase-3 通过剪切 GSDME 也能引起细胞

膜穿孔,从而诱导细胞焦亡的发生,提示细胞凋亡

和焦亡不仅可竞争性诱导细胞死亡,还可能同时发

生,共同介导程序性细胞死亡[6]。 既往研究表明,
细胞焦亡与自身免疫性疾病、感染性疾病、中枢神

经系统疾病、动脉粥样硬化以及肿瘤等疾病的发展

密切相关[7]。 最近研究证明,细胞焦亡参与了 MIRI
的病理生理过程,可能是 MIRI 的潜在治疗靶点。

2　 细胞焦亡与 MIRI

心肌细胞坏死性死亡及过度的炎症反应介导

了 MIRI。 过度的炎症反应在 MIRI 早期可进一步诱

导心肌细胞死亡,且长期的炎性细胞浸润还会引起

组织纤维化从而加剧心功能的恶化[8]。 因此,以炎

症反应为靶点,深入探讨 MIRI 中炎症机制及干预

靶点,可能为 MIRI 的防治提供新思路。
研究发现,敲除 Caspase-1 或 NLRP3 均可减少

小鼠心肌梗死后的早期死亡率、炎症反应并保护左

心室功能[9],证明 Caspase-1 和 NLRP3 介导的细胞

焦亡在 MIRI 中发挥关键作用。 此外,糖尿病可引

起心肌细胞内蛋白表达失调及内环境紊乱,从而增

加心肌对 MIRI 的易感性。 Qiu 等[10] 发现,与正常

大鼠相比,糖尿病大鼠的心肌细胞中 NLRP3 和

Caspase-1 过度表达,并且在构建 MIRI 模型后,糖尿

病大鼠中 NLRP3 和 Caspase-1 等细胞焦亡信号分子

表达水平均显著高于正常大鼠组,并伴随有更加广

泛的炎性细胞浸润。 而通过小分子药物抑制细胞

焦亡的信号通路后,发现糖尿病大鼠的心肌损伤程

度及炎症水平均显著降低。 Wang 等[11] 研究发现,
糖尿病或者高糖水平可加重大鼠心肌缺血再灌注

或心肌细胞缺氧复氧后的 MIRI 程度,表现为心肌

梗死面积增加及乳酸脱氢酶( lactate dehydrogenase,
LDH)水平增加;进一步研究发现其部分机制为糖

尿病以依赖腺苷酸活化蛋白激酶 ( AMP-activated
protein kinase,AMPK)的方式产生与还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸氧化酶 2 相关的氧化应激,导致细

胞程序性死亡,例如细胞凋亡、细胞焦亡和铁死亡,
提示细胞焦亡促进了糖尿病心肌病的病理过程,并
加重了糖尿病 MIRI 损伤。 Ding 等[12] 探讨了 mi-
croRNA-29a(miR-29a)对 MIRI 的影响及其具体机

制,通过动物及细胞实验发现,抑制 miR-29a 可显著

降低缺氧复氧和缺血再灌注导致的 MIRI 以及氧化

应激水平;进一步研究发现其部分可能机制为通过

抑制 miR-29a 进 而 抑 制 氧 化 应 激 和 NLRP3 /
Caspase-1 介导的细胞焦亡,靶向调节沉默信息调节

因子 2 相关酶 1 从而改善 MIRI。 Bian 等[13] 研究了

一种新的蒽醌化合物康乐欣(kanglexin,KLX)的心

肌保护作用,发现与对照组小鼠相比,KLX 呈剂量

依赖性地减少了心肌梗死面积和 LDH 的释放,改善

了心肌梗死后 24 h 的心功能;进一步研究发现,心
肌梗死诱导了细胞焦亡的发生,表现为 NLRP3 炎性

小体被激活,IL-1β 和 IL-18 在心脏中转化为其活性

成熟形式以及细胞焦亡相关蛋白 GSDMD-NT 和裂
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解的 Caspase-1 水平的增加,这些指标在注射 KLX
组中均显著降低。 以上研究均表明 MIRI 可诱导细

胞焦亡的发生,表现为炎性小体的活化以及细胞焦

亡相关蛋白的上调,靶向干预炎性小体 NLRP3 /
Caspase-1 / ASC 介导的细胞焦亡可能是减轻 MIRI
的有效策略,为缺血性心肌病的治疗提供新的思路。

3　 影响细胞焦亡发挥心肌保护作用的药物

3. 1　 小分子药物与细胞焦亡

小分子药物是化学合成的活性小分子物质,在
结构上具有良好的空间分散性,其化学性质决定了

小分子药物具有良好的成药性能和药物代谢动力

学性质[14]。 近年来,关于小分子药物抑制细胞焦亡

的研究受到越来越多的关注。 MCC950 是一种新型

选择性的小分子 NLRP3 炎性小体抑制剂,具有很强

的体内和体外作用。 研究表明,在体内外实验中

MCC950 可显著降低体内脂多糖诱导的 IL-1β 的产

生,并在体外阻断 ASC 寡聚化[15],提示 MCC950 在

细胞焦亡的发生发展过程中具有重要的调节作用。
Van Hout 等[16] 通过建立猪 MIRI 模型进行研究发

现,与安慰剂治疗组相比,MCC950 预处理组可显著

缩小心肌梗死面积,保留左心室射血分数,降低心

肌细胞 IL-1β 的产生以及中性粒细胞内流。 进一步

研究发现 MCC950 通过抑制 NLRP3 炎性小体介导

的细胞焦亡从而发挥心肌保护作用。 该研究证实

了 MCC950 是治疗 NLRP3 炎性小体介导的细胞焦

亡的潜在有效药物。 Mastrocola 等[17] 探讨了一种新

合成的 NLRP3 炎性小体小分子抑制剂 INF4E 在

MIRI 中的作用及其机制。 通过建立小鼠 MIRI 模

型,发现与对照组相比,INF4E 预处理组显著减少了

心肌梗死面积和 LDH 的释放,并进一步发现 INF4E
呈时间依赖性地减弱了由 MIRI 诱导的 NLRP3 炎性

复合体的形成。 INF4E 亦可通过抑制 NLRP3 炎性

小体,激活再灌注损伤补救激酶( reperfusion injury
salvage kinase,RISK)通路,改善线粒体功能,从而对

MIRI 诱导的心肌损伤和功能障碍具有保护作用。
上述研究提示小分子药物抑制细胞焦亡的发生发

展可能与激活 RISK 通路密切相关,但具体哪些

RISK 通路参与了 MIRI 诱导的细胞焦亡以及相关分

子机制,仍需要更多的研究来深入阐明。 总之,随
着低耐药、高疗效、不良反应少的小分子新药不断

开发,以及新药物联合方案的研究,小分子药物已

成为 MIRI 研究的重要方向,相信在不久的将来必

将给 MIRI 的治疗带来新的突破。

3. 2　 天然药物与细胞焦亡

天然药物是指在现代医药理论指导下使用的

天然药用物质及其制剂,其来源包括植物、动物和

矿物。 Ye 等[18]通过建立动物及细胞模型研究大黄

素在 MIRI 中的作用,发现在缺血再灌注或缺氧复

氧过程中 GSDMD-NT 结构域表达上调,大黄素通过

抑制缺血再灌注或缺氧复氧诱导的细胞焦亡,提高

了体外心肌细胞的存活率,缩小了小鼠心肌梗死面

积。 深入研究发现大黄素通过抑制 Toll 样受体 4 /
髓样分化因子 88 /核因子 κB / NLRP3 炎性小体通

路,从而抑制 MIRI 诱导的细胞焦亡,提示大黄素通

过抑制细胞焦亡发挥心肌保护作用,有望成为治疗

MIRI 的潜在药物。 Li 等[19]研究探讨了芹黄素在缺

氧复氧心肌细胞中的作用及机制,发现与对照组相

比,缺 氧 复 氧 组 显 著 增 加 细 胞 焦 亡 相 关 蛋 白

Caspase-1、NLRP3 以及 GSDMD-NT 的含量及 IL-1β
和 IL-18 的浓度。 与缺氧复氧组相比,以上细胞焦

亡相关蛋白和炎症因子均在芹黄素预处理组中显

著降低;芹黄素通过抑制 NLRP3 / Caspase-1 介导的

细胞焦亡发挥心肌保护作用。 与之一致的是,Sun
等[20]研究发现,与对照组相比,在缺氧复氧组的人

心脏微血管内皮细胞和缺血再灌注组的小鼠模型

中,NLRP3 炎性小体被激活,以及伴有 IL-1β 显著增

加;而天麻素预处理可通过抑制 NLRP3 / Caspase-1
通路,抑制人心脏微血管内皮细胞中细胞焦亡的发

生,减少 IL-1β 的生成,并减少小鼠心肌梗死面积和

心肌组织的炎性细胞浸润。 以上研究共同表明,部
分天然药物能够通过降低细胞焦亡相关蛋白的表

达,阻止炎性小体的激活,从而抑制细胞焦亡的发

生,最终发挥心脏保护作用。 但目前关于天然药物

调控细胞焦亡的研究相对有限,仍需大量研究积极

探索能够减轻细胞焦亡的天然药物及相关作用靶

点,以期早日实现临床转化。
3. 3　 临床常用药物与细胞焦亡

由于目前临床常用药物的安全性已知,结合当

前新药研发的难度和成本增加,开发临床常用药物

的新用途可以大大节约开发新药的时间成本和经

济负担。 因此,越来越多的研究致力于探索临床常

见药物的新适应证。 秋水仙碱是最古老的抗炎药

物之一,可通过阻止 NLRP3 的组装和激活来抑制

NLRP3 的活性,目前主要用于痛风的治疗[21]。 有

研究发现,秋水仙碱可通过减少 NLRP3、ASC 和

Caspase-1 的移位和聚集,从而抑制急性痛风小鼠腹

腔内 NLRP3 炎性小体的激活以及成熟 IL-1β 的生
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成[22]。 Akodad 等[23]通过建立小鼠 MIRI 模型进一

步研究,发现与缺血再灌注对照组相比,秋水仙碱

预处理组可显著减少 MIRI 损伤后的心肌梗死面积

及肌钙蛋白 T 和炎症标志物的水平,并显著减轻心

肌梗死后的心脏纤维化程度。 在最近一项临床试

验中,接受直接经皮冠状动脉介入治疗的 ST 段抬

高型心肌梗死患者服用低剂量秋水仙碱可减少心

肌梗死面积和心肌炎症反应[24]。 以上研究提示在

MIRI 过程中,秋水仙碱可能通过抑制 NLRP3 炎性

小体介导的细胞焦亡从而发挥心肌保护作用。
二甲双胍因其具有增强胰岛素敏感性和良好

安全性的特点,已被广泛用于治疗 2 型糖尿病和代

谢综合征。 既往研究表明,二甲双胍可以通过心

脏、肾脏、脑和肠等器官中的多个信号通路来抑制

缺血再灌注损伤[25-28]。 此外,二甲双胍的抗炎特性

已经在几种自身免疫性炎症模型如关节炎、肝炎及

葡萄膜炎中得到了证实[29-30]。 Zhang 等[31] 研究发

现,在大鼠 MIRI 模型中,二甲双胍不仅能显著缩小

心肌梗死面积、抑制心肌纤维化,还可以降低促炎

细胞因子 TNF-α 和 IL-1β 的释放。 在新生大鼠心肌

细胞缺氧复氧模型中,二甲双胍增加了细胞活力,
降低了 LDH 的释放,其部分机制为二甲双胍激活了

AMPK,从而抑制了 NLRP3 炎性小体介导的细胞焦

亡,最终在 MIRI 损伤中发挥心肌保护作用。 上述

研究提示二甲双胍通过调控 AMPK 等关键信号通

路,可有效抑制 MIRI 中细胞焦亡的发生,从而发挥

心肌保护作用。

4　 小结与展望

MIRI 的发生涉及多因素和多环节交联的复杂

信号转导过程,本文概述了细胞焦亡及其在 MIRI
中的可能作用机制,并分别讨论了小分子药物、天
然药物以及临床常用药物应用于 MIRI 防治的细胞

焦亡相关机制的研究进展。 目前关于细胞焦亡的

相关机制尚未完全阐明,尤其是现已知信号通路的

下游信号调控机制尚不明确,并且对于药物抑制剂

在临床试验中的有效性及安全性还有待证明。 到

目前为止,尚无一种细胞焦亡的抑制剂被批准用于

MIRI 的临床应用。 因此,未来仍需要更多的相关研

究深入地探讨细胞焦亡在 MIRI 中的具体作用机

制,以及更多大型临床随机对照试验验证细胞焦亡

相关靶点抑制剂的有效性及安全性。
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