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脑卒中是全球第二大疾病死因，按脑卒中的病

理生理机制及脑血流量变化，可将其分为出血性脑

卒中和缺血性脑卒中，其中87%为缺血性脑卒中［1］。

缺血性脑卒中患者脑血流量减少，脑部葡萄糖和氧

气供应降低，从而诱发一系列损伤［2］。细胞焦亡作

为炎性小体介导的一种新型细胞程序性死亡方式，

已被证明与脑卒中神经元死亡有关。脑卒中发生后，

炎性小体的激活和炎性因子的表达可通过多条炎性

级联通路放大炎性反应，加重神经细胞损伤［3］。目

前缺血性脑卒中后细胞焦亡机制尚未完全阐明，抑

制细胞焦亡途径可能是缺血性脑卒中的治疗方向。

本文对缺血性脑卒中后细胞焦亡进行综述，以期为

疾病防治提供思路。

一、细胞焦亡概述

细胞焦亡是一种由炎性小体引发的程序性细胞

溶解性死亡。先天性免疫依赖性模式识别受体可

识别多种内、外源性信号如病原相关分子模式、损

伤相关分子模式及双链 DNA 等，从而诱导炎性小体

产生［4］。炎性小体可通过依赖半胱氨酸蛋白酶 -1

（Caspase-1）的经典途径和依赖 Caspase-11/4/5 的非经

典途径激活［5］，活化的 Caspase-1 和 Caspase-11/4/5

切割 Gasdermins（GSDMs）蛋白家族中的 Gasdermin D

（GSDMD）蛋白，GSDMD 活化后形成细胞膜孔道，释

放促炎细胞因子和警报素，破坏细胞膜的完整性，

导致细胞肿胀并最终溶解，引发细胞炎性死亡［5-6］。

二、细胞焦亡的途径

1. 经 典 途 径：细 胞 焦 亡 的 经 典 途 径 是 依 赖

Caspase-1 的炎性小体介导的途径，其在宿主对微

生物感染和细胞损伤反应中起重要作用［7］。模式

识别受体可识别多种炎症诱导刺激，包括病原相关

分子模式和损伤相关分子模式［4］，在经历寡聚化后

与激活的凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated 

speck-like protein，ASC）及前体 Caspase-1 共同组装

成炎性小体［8］。经典炎性小体通过 ASC 招募前体
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Caspase-1，并通过二聚化激活 Caspase-1［6］，活化的
Caspase-1 切割GSDMD蛋白为N端（GSDMD-N）和C端

（GSDMD-C），裂解的GSDMD-N具有转位到质膜的能力，
在质膜上与磷酸肌醇（或心磷脂）特异性结合［9］。膜
靶向性使 GSDMD-N 寡聚化，产生 10～14 nm 大小的
孔道，引发细胞炎性死亡。

2. 非经典途径：非经典途径是指依赖 Caspase-11
的炎性小体介导的途径。在人体细胞中，Caspase-4/5
执 行 与 Caspase-11 在 小 鼠 中 相 同 的 功 能［10］。 当
Caspase-1 在 经 典 炎 性 小 体 内 被 激 活 时，相 关 的
Caspase-4/5（Caspase-11）在非经典炎性小体内被来
自革兰阴性细菌的胞质脂多糖特异性和高亲和性
地结合［11］，从而触发 Caspase-4/5（Caspase-11）寡聚
化，激活其蛋白水解活性，激活的 Caspase-11 在天冬
氨酸残基 276 位点后将 GSDMD 裂解为 GSDMD-N 和
GSDMD-C 片段［12］，最终诱导细胞焦亡。另一方面，
活跃的 Caspase-11 通过裂解打开 pannexin1 通道，以
自分泌或旁分泌方式分泌的三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）激活 P2X7 受体，打开 P2X7 通道，
导致细胞焦亡［7］。

3. 其他途径：有研究表明 Gasdermin E（GSDME）
蛋 白 可 以 将 TNF-α 或 化 疗 药 物 诱 导 的 Caspase-3
介导的细胞凋亡转变为细胞焦亡，GSDME 被连接
子中的 Caspase-3 特异性裂解，生成一个 GSDME-N
片段，可在膜上产生孔道，释放 IL-1β，从而诱导
细胞焦亡［13］。此外，在硬骨鱼类半滑舌鳎中观察
到，Caspase-1 剪切的 GSDME 可以诱导细胞焦亡，
而 Caspase-3/7 剪 切 的 GSDME 和 F243 突 变 体 可 诱
导细胞死亡从凋亡向焦亡转变［14］。耶尔森氏菌效
应 蛋 白（YopJ）抑 制 TGF-β 活 化 激 酶 -1 或 IκB 激
酶，可以诱导受体相互作用丝氨酸苏氨酸激酶 1 和
Caspase-8 依赖的 GSDMD 裂解，进而导致细胞焦亡，
GSDMD 加工也有助于 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）炎性小体依赖的 IL-1β
释放［15］。还有研究发现，在细菌脓毒症模型小鼠中，
Caspase-8 和 Caspase-11 可协同放大与组织损伤相关
的炎症信号［16］。以上结果表明，除经典和非经典途
径 之 外，Caspase-3-GSDME 和 Caspase-8-GSDMD 以
及硬骨鱼类半滑舌鳎中的 Caspase-1/3/7-GSDME 可
能也通过其他途径促进细胞焦亡。

三、缺血性脑卒中与细胞焦亡及炎性小体的关系
炎性反应是脑缺血性损伤的重要病理生理机

制，脑缺血后的炎性反应影响缺血损伤的发展，被
认为是与损伤进展相关的关键因素。脑缺血时，死

亡细胞在数分钟至数小时内释放危险信号，如 ATP、
高迁移率族蛋白 B1、热休克蛋白等。这些危险信号
与细胞膜上的受体或邻近细胞的胞内受体结合，启
动先天免疫反应，导致炎性反应［17］。

目前已经发现 5 种模式识别受体参与炎性小
体形成，其中 4 种炎性小体与缺血性脑卒中有关，
即 NLRP1、NLRP3、NLRC4 和黑色素瘤缺乏因子 2

（absent in melanoma 2，AIM2）［18］。细胞焦亡发生在
炎性小体激活的下游，炎性小体在细胞焦亡中起关
键作用。有研究发现，在人脑梗死组织皮层神经元
中 NLRP1、NLRP3、ASC、Caspase-1 和 GSDMD 表达上
调［19-20］。此外，有研究显示在脑缺血 / 再灌注小鼠
模型中存在显著的小胶质细胞焦亡，敲除GSDMD可
有效抑制小胶质细胞分泌成熟的IL-1β和IL-18［21］。 
在大脑中动脉阻塞大鼠模型中，高车前素可以通过
抑制 NLRP3 介导的细胞焦亡发挥脑缺血再灌注损
伤的神经保护作用［22］。因此，推测细胞焦亡参与缺
血性脑卒中的病理过程，细胞焦亡过程中的关键分
子可能成为其治疗靶点。

1. NLRP1 与 细 胞 焦 亡：NLRP1 是 第 1 个 被 鉴
定的炎性小体，其激活物有炭疽芽孢杆菌毒力因
子、金属蛋白酶和炭疽致命毒素［23］。NLRP1 炎性
小体是由 NLRP1、ASC 和效应蛋白 Caspase-1 前体、
Caspase-4/5 前体或 X- 连锁凋亡抑制剂组成的细胞
质大分子复合物［24-25］，在神经元和星形胶质细胞
中广泛表达，在缺血性脑卒中 6 h 内的小胶质细胞
中特异性上调［26］。受到刺激后，NLRP1 通过 Pyrin
结构域（pyrin domain，PYD）之间的同型相互作用
组装 ASC 并催化其发生类朊蛋白聚合，促进下游
反应［27］。Caspase-1 前体随后通过两个半胱天冬酶
募 集 结 构 域（caspase recruitment domain，CARD）相
互作用附着在复合物上，促进 ASC 寡聚化。许多
Caspase-1 前体分子被招募并发生自催化切割，产
生 p10 和 p20 亚基。这些亚基转化为 2 个异源二聚
体，是 Caspase-1 的 活 化 形 式［23］。Fann 等［28］研 究
发现，在缺血条件下，核因子 kappa-B （nuclear factor 
kappa-B， NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）通路在体内外可部分
诱导 NLRP1 和 NLRP3 炎性蛋白的表达以及 IL-1β
和 IL-18 前体的产生增加，具体机制尚不清楚。有
研究表明，从培养中的坏死神经元和体内的缺血核
心中释放的ATP与邻近神经元和胶质细胞质膜上的
P2X7 受体结合，导致配体门控离子通道打开和 K+

流出增加，胶质细胞内 K+ 离子浓度改变可能直接或
间接诱导 NLRP1 和 NLRP3 受体激活［29］。此外有研
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究发现，miR-9a-5p 可直接结合 NLRP1 基因的 3'UTR
进而调控 NLRP1 的表达。过表达 miR9a-5p 可导致
转录后 NLRP1 的表达下调，且在体内、外实验中
均降低了促炎细胞因子 IL-1β 和 IL-18，提示 miR-
9a-5p 参与了脑卒中后 NLRP1 炎性小体介导的缺
血性损伤［30］。Bi 等［31］研究发现，女贞苷可能通过
NLRP1 相关机制保护大脑免受缺血性脑卒中的影
响，在缺血性脑卒中后抑制 NLRP1 炎性小体的激活
可以调节促炎细胞因子，发挥神经保护作用［32］。尽
管脑缺血时 NLRP1 受体激活的机制尚未完全阐明，
但不可否认，NLRP1 炎性小体在缺血性脑卒中发生
发展中起着重要作用。

2. NLRP3 与 细 胞 焦 亡：NLRP3 炎 性 小 体 是
Caspase-1 激活最广泛涉及的调节因子，与 NLRP1
炎性小体类似，一旦 NLRP3 在对有害刺激的反应
中发生寡聚，炎性小体 NLRP3 通过组装细胞质蛋
白 NLRP3、Caspase-1 前体和 ASC 的前体而产生［7］。
NLRP3 蛋白由 PYD、核苷酸结合结构域和羧基末
端富含亮氨酸重复序列组成，炎性小体组装早期阶
段以 NLRP3 的 PYD 和 ASC 的 PYD 之间相互作用为
特征，该结构域调节细胞死亡和 Caspase-1 参与的
炎性反应。随后，炎性小体通过与 CARD 的结合而
被激活［33］。NLRP3 炎性小体信号通路的激活包括
启动和激活 2 个步骤，在第一步中，内源性细胞因
子和其他配体诱导模式识别受体及核转录因子（如
MAPK 和 NF-κB）激活，上调 NLPR3 和炎性细胞因
子前体水平［33］。随后诱导 NLRP3 激活和 ASC 磷酸
化，NLRP3 和 Caspase-1 前体在复合物中组装。激
活的复合物将Caspase-1 前体裂解为Caspase-1，后者
催化IL-1β前体和IL-18 前体转化为IL-1β和IL-18，
导致细胞焦亡和神经炎性损伤的放大。研究表明，
NLRP3 在脑卒中后的细胞焦亡中发挥重要作用，如
在栓塞小鼠模型中可以观察到小胶质细胞或中枢
神 经 系 统 巨 噬 细 胞 中 的 NLRP3、ASC、Caspase-1、
GSDMD-N、IL-1β 和 IL-18 的表达显著增加［32，34-35］，
使用利拉鲁肽可以降低体外小胶质细胞中 NLRP3、
Caspase-1、IL-1β 和成孔蛋白 GSDMD 的水平，通过
抑制细胞焦亡减少神经损伤［36］。吲哚布芬 / 替格瑞
洛可以通过抑制 NF-κB 的核转运减少 IL-1β、IL-18
和 NLRP3 的转录，且在体内和体外实验中均观察到
NLRP3、Caspase-1、IL-18、IL-1β 和 GSDMD 显著降
低，进而减轻炎症介导的细胞焦亡［37］。此外，临床
常用药物依达拉奉、右旋美托咪啶等以及一些中药
人参、芍药均可通过抑制 NLRP3 炎性小体发挥脑组
织保护作用［38-41］。NLRP3 炎性小体除在小胶质细
胞中表达外，还在神经元中表达。在一项体外研究

中，高前车素可通过腺苷酸激活蛋白激酶 / 糖原合
成酶激酶 -3β（AMPK/ask-3β）信号通路抑制细胞
焦亡，从而保护神经元细胞免受缺血 / 再灌注诱导
的损伤［22］。综上所述，NLRP3 炎性小体介导的细胞
焦亡在缺血性脑卒中发生发展中起着重要作用，抑
制炎性小体能有效改善神经炎症及缺血性脑损伤。

3. NLRC4 与 细 胞 焦 亡：NLRC4 是 除 NLRP1 和
NLRP3 外被广泛研究的炎性小体，NLRC4 蛋白包含
N 端 CARD 结构域、1 个核苷酸结合结构域和羧基末
端富含亮氨酸重复序列［42］。与 NLRP1 和 NLRP3 不
同的是，NLRC4炎性小体的组装中ASC不是必需的。
NLRC4 和 Caspase-1 前体可通过 CARD 相互作用直
接组装形成炎性小体，虽然 ASC 对 NLRC4 而言是
非必要的，但 NLRC4 却可以通过 ASC 促进 IL-1β 和
IL-18 的分泌［43］。NLRC4 在细菌感染中的传感作用
被广为研究，此外，有研究认为 NLRC4 在缺血性脑
卒中也起着重要作用。研究表明，在糖氧剥夺培养
基中 GSDMD-N、AIM2、ASC 均有增加，在缺血条件
下，NLRC4 基因的敲除和 Caspase-1、Caspase-8 的药
理学抑制降低了炎性小体的激活及细胞凋亡和 / 或
焦亡［44］。Habib 等［45］研究发现，雌二醇和黄体酮可
选择性地减少大脑中动脉阻塞大鼠缺血性脑卒中后
原代皮质星形胶质细胞和小胶质细胞中的 AIM2 和
NLRC4，对缺血性脑卒中可能有积极的治疗作用。
Wang 等［46］研究表明，桃红四物汤可减少缺血性脑
卒中后的 DNA 损伤以及 AIM2、NLRC4 炎性小体的
表达，从而减轻损伤引起的炎性反应。因此，对缺
血性脑卒中而言，NLRC4 同样可能是治疗靶点。

4. AIM2 与 细 胞 焦 亡：AIM2 是 一 种 胞 质 双 链
DNA 传感器，可以对致病性和内源性双链 DNA 产
生 反 应。AIM2 传 感 器 分 子 由 1 个 PYD 结 构 域 和 
1 个 DNA 结合的造血干扰素诱导核蛋白（HIN200）结
构域组成［47］，PYD 结构域与 ASC 相互作用可以激
活 Caspase-1，最终导致细胞焦亡［48］。AIM2 可以在
小胶质细胞、星形胶质细胞和神经元中表达，在神
经系统中至关重要。AIM2 在炎症中也起主导作用，
Denes 等［49］在缺血性脑卒中小鼠模型中发现 AIM2
缺失可以减少小胶质细胞激活和白细胞募集，进一
步改善大脑中动脉闭塞后的缺血性脑损伤以及改善
行为结局。Habib 等［45］研究表明，AIM2 炎性小体信

号通路及其下游促炎细胞因子的释放可促进大脑中

动脉阻塞动物模型的缺血性脑损伤。此外，Li 等［50］

研究发现，循环鸟苷酸 - 腺苷酸合成酶拮抗剂 A151

可有效降低 AIM2 炎性小体及相关下游通路炎性因

子（如 Caspase-1、GSDMD、IL-1β 和 IL-18）的 表 达，
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从而减少神经损伤。Kim 等［51］研究发现，缺血性脑

卒中后 AIM2、Caspase-1、IL-1β 和 IL-18 在海马和皮

层的表达增高，而 AIM2 基因敲除和 Caspase-1 抑制

剂 Ac-YVAD-CMK 可减轻长期认知缺陷，表明缺血

性脑卒中后AIM2炎性小体可介导炎症和细胞焦亡，

参与脑卒中后认知障碍的发展。

四、总结和展望

细胞焦亡作为一种新发现的细胞死亡途径，逐

渐在多种与炎症和感染相关的疾病中被发现。细胞

焦亡与缺血性脑卒中的发生密切相关，有部分研究

表明在缺血性脑卒中后可检测到多种焦亡相关蛋白

的上调，包括 NLRP1、NLRP3、NLRC4 与 AIM2 炎性

小体，但其余炎性小体是否在卒中后发挥作用尚不

明确，AIM2 炎性小体与 NF-κB 及 MAPK 通路的关

系也尚未阐明，目前虽有研究证明相关药物可以通

过抑制卒中后的细胞焦亡来改善脑组织损伤，但相

应临床试验仍有欠缺。因此，未来可将更多的研究

聚焦于细胞焦亡及其作用通路、治疗靶点以及治疗

药物的临床研究等方面，以期开发出新型治疗药物，

为脑卒中治疗提供思路。
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