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【编者按】疾病机制研究的进展是诊疗水平提高的基础。脑卒中是最常见的脑血管疾

病，阿尔茨海默病是常见的神经系统退行性疾病，帕金森病是常见的神经系统变性疾病。其

发病机制的探索一直研究的热点。本期纳入3篇针对机制研究的综述：《细胞焦亡在缺血性

卒中的研究进展》、《miRNA与阿尔茨海默病发病机制相关性的研究进展》及《铁在帕金森病

发病过程中的研究进展》，以期为疾病机制研究提供一定的参考数据。

疾病机制研究专题

缺血性卒中是我国居民致死率和致残率最高

的疾病之一[1]。缺血性卒中的病理生理机制复杂，

涉及细胞内钙失衡、兴奋性神经递质、自由基介导

的细胞毒性、炎症反应和血脑屏障破坏等[2]。目前

治疗缺血性卒中最有效的方法是重组组织型纤溶

酶原激活剂静脉溶栓和机械取栓，但由于治疗时间

窗的限制、出血风险增加、患者自身原因等，并不适

用于所有患者[3]。探索更多治疗方式具有重要临床

意义。研究显示，细胞焦亡及其介导的炎症反应参

与了缺血性卒中的病理过程，阻止细胞焦亡的激活

有利于抑制炎症级联反应，减轻缺血性脑损伤。本

文即对细胞焦亡在缺血性卒中的机制研究进展进

行综述。

1 细胞焦亡

1.1 细胞焦亡的特点

焦亡是依赖于促炎性半胱天冬酶（cysteinyl

aspartate specific proteinase, Caspase）的程序性细胞

死亡方式，其特点是跨膜孔的形成、细胞膜肿胀破

裂和促炎性内容物释放[4]。细胞在凋亡过程中有核

碎裂、细胞膜完整，不引起周围组织炎症反应，而细

胞在焦亡过程中细胞核形态完整、细胞膜破裂，可

引起周围炎症[5]。另外，坏死的发生依赖于混合系

列蛋白激酶样结构域蛋白（mixed lineage kinase

domain-like protein, MLKL），对进入细胞内的离子

具有选择性，核染色质絮状或边集，而细胞焦亡依

赖的是成孔蛋白 GSDMD，不具有选择性，胞核固

缩、DNA断裂[6]。

1.2 细胞焦亡的分子机制

1.2.1 经典焦亡途径 Caspase-1是经典焦亡途径

中的关键蛋白，其中炎性小体在Caspase-1的活化过

程中起重要作用。炎性小体是先天性免疫系统的重

要组成部分，是由传感器蛋白、凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein contain a

CARD，ASC）和 pro-Caspase-1 组成的多蛋白复合

体，存在于受刺激的免疫细胞的胞浆中，可感知胞外

刺激信号[7]。炎性小体分为包含核苷酸结合寡聚化

结构域样受体（nucleotide-binding oligomerization

domain-like receptors，NLRs）的炎性小体、黑色素瘤

缺乏因子 2（absent in melanoma 2，AIM2）炎性小体

和NLRC4炎性小体[7]。

目前以NLRP3炎性小体的研究最多。NLRP3

炎性小体的激活需要 2 步反应：启动反应，微生物

或内源性因子促进核因子-κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）入核，上调NLRP3和pro-IL-1β表达[8]。当免

疫细胞受到损伤相关分子模式（damage associated

molecular patterns，DAMPs）刺激时，传感器蛋白通

过ASC募集pro-Caspase-1，然后pro-Caspase-1通过

自体水解反应活化，成熟的 Caspase-1 将下游无活

性的pro-IL-1β和pro-IL-18加工成有活性的 IL-1β和

IL-18[9]。同时，Caspase-1将下游的GSDMD蛋白切

割成具有成孔活性的GSDMD-N片段和GSDMD-C

片段。GSDMD-N片段特异性识别和结合细胞膜内

侧的膜脂，引起细胞内外渗透压改变，进而导致细

胞肿胀破裂和炎性因子 IL-1β、IL-18 释放，诱导炎

症反应和细胞焦亡[10]。
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1.2.2 非经典焦亡途径 非经典焦亡途径依赖于Caspase-4/5/

11活化，而炎性小体对于 IL-1β和 IL-18的成熟不是必需的。细

胞焦亡非经典途径是由革兰阴性菌细胞壁成分脂多糖（lipopol-

ysaccharide，LPS）诱导的，LPS可直接结合人类Caspase-4/5和小

鼠Caspase-11，这些Caspase同时作为LPS的传感器蛋白和效应

分子发挥作用，激活的 Caspase-4/5/11 直接裂解 GSDMD，诱导

细胞焦亡[7]。另外，研究发现Caspase-11可激活下游的缝隙连接

通道蛋白 Pannexin-1，促进K+外流，K+外流可激活NLRP3炎性

小体，进而活化Caspase-1，促进 IL-1β和 IL-18的成熟[11]。

2 细胞焦亡与缺血性卒中

细胞死亡是缺血性卒中的主要事件，涉及神经元、小胶质

细胞、星形胶质细胞、血管内皮细胞等。Cao等[12]研究证实，大

鼠脑缺血模型中焦亡相关蛋白如 NLRP1、ASC、Caspase-1 和

GSDMD表达增加，抑制NLRP1可减轻炎症反应和脑缺血性损

伤。这说明细胞焦亡参与了缺血性卒中的病理过程。

2.1 细胞焦亡与神经元

脑缺血后，缺血中心区短时间内发生坏死，死亡细胞释放

危险信号如 HMGB1 蛋白、热休克蛋白、过氧化物酶家族蛋白

等，这些危险信号分子与模式识别受体结合，形成炎性小体，启

动先天性免疫反应，引起神经元死亡。

研究证实，脑缺血可导致缺血脑组织和神经元中 NLRP1

和NLRP3各组成蛋白高表达，且NLRP1活化主要存在于神经

元中[13]。使用Caspase-1抑制剂或免疫球蛋白制剂可减弱原代

皮质神经元中NLRP1和NLRP3的表达，减小脑梗死面积，其机

制可能与抑制NF-κB和MAPK 通路激活有关[13]。在小鼠脑缺

血模型中，Li等[14]发现，脑缺血后第3天，神经元浆、核和线粒体

膜出现超微结构损伤，同时Caspase-1、GSDMD和 IL-1β表达明

显升高，Caspase-1抑制剂Vx765能抑制细胞焦亡，促进缺血区

神经元存活，改善小鼠脑功能障碍。Liang等[15]发现，体内、外脑

缺血条件下，长链非编码 RNA 母系表达基因 3（maternally

expressed gene3，MEG3）通过激活AIM2/Caspase-1通路，促进细

胞焦亡和炎症反应，导致脑缺血再灌注损伤；敲除MEG3基因可

抑制 AIM2、Caspase-1、GSDMD 等蛋白表达，减轻缺血性脑损

伤。这表明MEG3可能是缺血卒中的一个有效治疗靶点。

2.2 细胞焦亡与星形胶质细胞

星形胶质细胞是中枢神经系统中最丰富的神经胶质细

胞，参与血脑屏障形成、调节神经元代谢和稳定细胞间通讯

等[16]。缺血性卒中发生后，一个突出的病理变化是反应性星形

胶质细胞增生和胶质瘢痕形成，在缺血损伤后早期促进神经元

可塑性[17]。

有研究证明，NLRP2主要在星形胶质细胞中表达，而在神

经元和小胶质细胞中几乎不表达。且NLRP2在小鼠脑缺血模

型和星形胶质细胞氧糖剥夺后表达明显上调，沉默NLRP2可减

少氧糖剥夺诱导的细胞焦亡[18]。另有研究发现，在体外脑缺血

模型中，氧糖剥夺可导致NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β和 IL-18

增加，星形胶质细胞存活率降低。粗毛豚草素是从中草药中分

离得到的一种酮类化合物，体内体外实验均证明粗毛豚草素可

抑制NLRP3介导的细胞焦亡，发挥脑保护作用，其机制与激活

AMPK/GSK-3β信号通路有关[19]。Meng等[20]发现，NLRP6在大

鼠脑缺血再灌注后48 h表达达到高峰。星形胶质细胞氧糖剥夺

后，NLRP6及其活化产物生成增加，沉默NLRP6可降低ASC和

Caspase-1，炎症因子释放减少，神经元活力提高[21]。因此，针对

星形胶质细胞中炎性小体激活的干预措施可能为缺血性卒中的

治疗提供新思路。

2.3 细胞焦亡与小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统的固有免疫细胞，也是缺血性

卒中发生后最早激活的细胞。脑缺血损伤急性期，小胶质细胞

迅速向病变部位迁移并分泌炎性因子和细胞毒性物质，加剧组

织损伤；而在慢性期，小胶质细胞可产生抗炎细胞因子和生长因

子，促进组织修复和重塑[22]。

研究发现小胶质细胞焦亡在缺血性脑损伤中扮演重要角

色。在小胶质细胞氧糖剥夺3 h时，首先出现显著增加的炎性小

体是NLRC4，而NLRP1、NLRP3和AIM2直到氧糖剥夺6 h后才

明显增加；沉默NLRC4可减少GSDMD、IL-1β和 IL-18产生，抑

制小胶质细胞焦亡[23]。Xu等[24]报道，脑缺血再灌注后小胶质细

胞中髓样细胞表达的驱动受体 1（TREM-1）可激活 NLRP3/

Caspase-1介导的焦亡途径，诱导神经炎症反应，抑制TREM-1能

减少小胶质细胞焦亡和神经损伤。另一项研究中，Li等[25]证实

脑缺血后环磷酸鸟苷-腺苷合成酶（cyclic GMP-AMP synthase，

cGAS）表达上调，激活 AIM2 炎性小体诱导小胶质细胞焦亡，

cGAS拮抗剂A151可抑制AIM2活化和小胶质细胞焦亡，显著

减小脑梗死体积，减轻神经损伤。以上研究说明，小胶质细胞焦

亡及其介导的神经炎症反应可能是导致缺血性脑损伤的重要机

制，抑制小胶质细胞的神经毒性作用或许是治疗缺血性卒中的

一种新策略。

2.4 细胞焦亡与内皮细胞

内皮细胞构成血脑屏障的第一道屏障，为紧密连接蛋白、

粘附分子和细胞外基质提供支架。脑缺血时，免疫炎症反应和

氧化应激可损伤内皮细胞，破坏血脑屏障的完整性，导致血管源

性水肿、出血性转化和死亡率增加[26]。

有研究表明，脑缺血后NLRP3在神经元、小胶质细胞和血

管内皮细胞中均表达上调，沉默 NLRP3 基因可减少大脑中动

脉缺血模型小鼠的脑梗死体积，降低血脑屏障通透性[27]。Wang

等[28]研究证实，脑缺血能诱导微血管内皮细胞发生焦亡，加重缺

血再灌注损伤。他们还发现，激活过氧化物酶体增殖物激活受

体γ辅激活因子 1α（peroxisome proliferator activated receptor γ

coactivator-1α，PGC-1α），能显著降低脑微血管内皮细胞中焦亡

相关蛋白的表达，增加ZO-1和Occludin蛋白的表达，保护血脑

屏障完整性。另外，研究发现脑微血管内皮细胞的焦亡可能增

加卒中后出血的可能性，导致脑出血等严重并发症[29]。

3 焦亡抑制剂在缺血性卒中的治疗潜力

近年来，焦亡抑制剂在缺血性卒中的研究受到越来越多的关
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注。Liang等[30]发现，Caspase-1抑制剂VX-765可降低Caspase-1、

ASC、GSDMD和 IL-1β，同时上调紧密连接蛋白和金属蛋白酶

组织抑制剂水平，保护血脑屏障的完整性，减小脑梗死体积。另

外，VX-765还能促进小胶质细胞由M1型转变成M2型，减轻小

胶质细胞介导的炎症反应，发挥神经保护作用[31]。MCC950是

一种选择性NLRP3抑制剂，有研究发现MCC950可降低缺血半

暗带中 NLRP3、Caspase-1、IL-1β表达，对局灶性脑缺血小鼠具

有保护作用[32]。GSDMD作为细胞焦亡的执行者，是治疗缺血性

卒中的理想分子靶点。然而，目前关于GSDMD抑制剂的研究

仍处于起步阶段，缺乏GSDMD抑制剂治疗缺血性卒中的有效

性的证据。

4 总结

综上所述，细胞焦亡作为促炎性程序性细胞死亡，主要通

过Caspase-1介导的经典焦亡途径诱导细胞死亡及神经炎症反

应，在缺血性卒中的病理过程中起重要作用。非经典焦亡途径

与缺血性卒中的关系仍有待阐明。当前，针对焦亡途径中关键

蛋白的靶向药物已被证实能在一定程度上减轻缺血性脑损伤，

但是其研究主要局限于细胞和动物实验层面，缺乏临床研究证

据。因此，进一步研究细胞焦亡在缺血性卒中的具体调控机制，

有望为缺血性卒中的防治提供新的治疗策略和理论依据。
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