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细胞焦亡与脑卒中

唐 标，邓常清*

湖南中医药大学医学院，长沙 410028

摘  要：细胞焦亡是一种依赖于caspase-1和caspase-4/5/11的程序性细胞死亡方式，参与感染性疾病和神经系统疾病等的发展

过程。细胞焦亡主要由经典炎症小体途径和非经典炎症小体途径介导，而经典炎症小体途径在脑卒中中活化并且加重脑损

伤，抑制炎症小体和下游分子能减轻损伤发挥保护作用。经典炎症小体途径介导了脑卒中损伤，因而焦亡成为脑卒中干预

的潜在靶点。本文就细胞焦亡与脑卒中关系的研究进展进行综述，旨在为相关领域的研究提供参考。
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Pyroptosis and stroke
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Abstract: Pyroptosis is a form of inflammatory programmed cell death activated by caspase-1 and caspase-4/5/11, and involves in the 
pathogenesis of infectious diseases and nervous system diseases. Pyroptosis is mediated by canonical inflammasome pathway and 
non-canonical inflammasome pathway. The canonical inflammasome pathway is activated in stroke and aggravates brain injury. 
Inhibition of inflammasome, caspase-1, IL-1β and IL-18 ameliorates brain injury. These studies indicate that canonical inflammasome 
pathway contributes to post-stroke brain injury, therefore, pyroptosis has become a potential therapeutic target for preventing 
excessive cell death during stroke. We reviewed the relationship between pyroptosis and stroke to provide some perspectives on future 
researches in this field.
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综　述

细胞焦亡 (pyroptosis) 是一种促炎性的程序性细

胞死亡方式。2001 年，Brennan 和 Cookson 在沙门

菌感染巨噬细胞模型中发现一种有别于凋亡且依

赖于天冬氨酰特异性半胱氨酰蛋白酶 1 (cysteinyl 
aspartate specific proteinase 1, caspase-1) 的程序性细

胞死亡方式，命名为焦亡，焦亡是一种与炎症反应

有关的细胞死亡方式 [1]，是机体的重要免疫防御反

应，能破坏病原菌生长的环境和限制其生长，是一

种限制细胞内病原菌感染的有效策略，此外，细胞

焦亡在清除内源危险信号过程中也起重要作用 [2]。

同时过度的细胞焦亡也能导致病理性的炎症，诱发

多种自身炎症和自身免疫反应，介导疾病的发生和

发展，研究表明，细胞焦亡在感染性疾病、神经系

统疾病、动脉粥样硬化、免疫系统缺陷性疾病的发

生和发展中发挥了重要的作用 [3]。

1  细胞焦亡的特征

细胞焦亡兼有凋亡和坏死的生化和形态学特

征，主要表现为细胞膜形成孔洞，细胞逐渐膨胀至

质膜破裂，细胞膜破裂，细胞内容物释放引起强烈

的炎症反应，同时也表现出细胞核浓缩和染色质

DNA 断裂等凋亡的特征。细胞焦亡还伴有大量促
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炎症因子的释放，对邻近细胞产生促炎信号，快速

启动机体天然免疫而引起炎性反应，最终使细胞发

生渗透性崩解 [4]。细胞焦亡依赖于 caspase-1 和感知

细胞内细菌内毒素脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)
的 caspase-4/5/11， caspase-4/5 为小鼠 caspase-11 在

人体中的同源蛋白。研究证实，人和小鼠体内焦亡

由 caspase-1 介导的经典炎症小体 (inflammasome)
途径和 caspase-4/5/11 介导的非经典炎症小体途径

介导 [5]。

2  细胞焦亡的分子机制

2.1  经典炎症小体途径

经典炎症小体途径由 caspase-1 介导，caspase-1
又称作白介素 1β (IL-1β) 转换酶，为炎性反应相关

caspase，以酶原的形式存在，活化的 caspase-1 可

以诱导细胞膜穿孔使细胞溶解、死亡，胞内物质通

过不完整的胞膜释放引起炎症反应；caspase-1 还可

以促进 IL -1β 前体和白介素 18 (IL -18) 前体的成熟，

使之形成有活性的 IL-1β 和 IL-18 并分泌到细胞外，

募集更多的炎症细胞聚集，扩大炎症反应，其中

IL-1β 能促进淋巴组织迁移和广泛的炎症因子表达，

IL-18 能够同时刺激 Th1 和 Th2 型免疫反应 [6, 7]。

Caspase-1 是如何引起细胞焦亡的目前还未完全明

确，已有的研究表明 GSDMD (Gasdermin D) 可能

是 caspase-1 的下游靶标并参与到经典焦亡途径中，

GSDMD 是炎性 caspases 的共有底物，被炎性 caspases
切割后引起炎症坏死，且 GSDMD 对成熟 IL-1β 的

分泌是必需的 [8]。

Caspase-1 的活化过程已经得到了充分地揭示，

其中炎症小体起到了关键作用。当炎症小体被包括

病原体编码的病原相关分子模式 (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMP) 和损伤相关分子模式

(danger-associated molecular patterns, DAMP) 在内的

不同刺激信号激活后，招募 pro-caspase-1，形成细

胞内局部相对高浓度的 pro-caspase-1 聚集，酶原发

生自体水解，分解产生发挥 caspase-1 活性的 P20
和 P10 两个大小亚基，亚基形成异二聚体并进一步

形成四聚体，最终形成具有活性的 caspase-1[9, 10]。

炎症小体是由细胞质内模式识别受体 (pattern 
recognition receptors, PRRs) 参与组装形成的多蛋白

复合体，其作为固有免疫的重要组成部分，广泛存

在于经典免疫细胞及非免疫细胞中，炎症小体由受

体蛋白、凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated 

speck-like protein containing CARD, ASC)和 pro-caspase-1
三部分构成，炎症小体的受体蛋白包括胞浆内广泛

表达的 NOD 样受体 (nucleotide-binding and oligom-
erization domain-1ike receptors, NLRs) 家族中的 NLRP1、
NLRP3、NLRC4 及 HIN-200 家族的细胞质 DNA
传感器黑色素瘤缺乏因子 2 (absent inmelanoma 2, 
AIM2)[11]。炎症小体主要依靠结构域与结构域之间

结合而激活 caspase-1 [9–11]。

2.2  非经典炎症小体途径

非经典炎症小体途径由 caspase-4/5/11 介导，

caspase-11 可以直接识别并结合 LPS 从而引起

caspase-11 的寡聚化导致 caspase-11 激活，活化的

caspase-11 可以裂解 GSDMD 蛋白，GSDMD 蛋白

N 端介导细胞膜穿孔和细胞焦亡，同时 caspase-11
也可以激活 NLRP3 炎症小体活化 caspase-1，从而

引起细胞内容物的释放 [8, 12]。此外 caspase-11 也可

以激活 Pannexin-1 通道，释放 ATP 打开细胞膜上

的 P2X7 通道，引起细胞膜穿孔诱导细胞焦亡 [13]。

2.3  GSDMD在焦亡中的作用

GSDMD 属于 Gasdermin 蛋白家族，该家族还

包括GSDMA、GSDMB、GSDMCD、DFNA5、DFNB59
等蛋白，含有 N 端和 C 端两个结构域，该家族具

有自动抑制的孔形成结构域 [14]。最近的研究表明

GSDMD 为焦亡的关键底物蛋白，为 caspase 诱导

焦亡的直接执行蛋白，当 caspase 切割 GSDMD，

使得 N 端和 C 端结构域分开，解除其自动抑制功能，

释放出有活性 N 端残基片段，N 端残基片段通过形

成低聚物识别细胞膜上的磷脂分子，导致细胞膜成

孔，改变细胞的渗透压，破坏细胞膜的功能，使得

细胞膜破裂，诱导焦亡发生 [8, 12, 15]。因此也有将细

胞焦亡的概念重新定义为“由 Gasdermin 家族蛋白

介导的程序性细胞死亡”。此外，GSDME (DFNA5)
能被 caspase-3 切割，释放出有活性的、能使细胞

成孔的 N 端片段，诱导细胞焦亡，使得细胞从凋亡

迅速转入焦亡 [16]。

3  细胞焦亡与脑卒中的相关性

焦亡一般存在于吞噬细胞中，如巨噬细胞和中

性粒细胞等，但焦亡也存在于内皮细胞和神经元

中 [17]。细胞焦亡介导了肾的缺血再灌注损伤 [18, 19]。

已有的研究已经揭示脑卒中中存在经典炎症小体途

径的活化，意味着细胞焦亡是干预脑卒中的重要潜

在靶点。
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3.1  经典炎症小体途径与脑卒中

3.1.1  caspase-1与脑卒中

经典的焦亡途径由 caspase-1 介导，已有的研究

表明，炎症小体介导的 caspase-1 活化能诱导吞噬

细胞焦亡，而 caspase-1 在脑卒中中的作用已经得

到了充分的揭示，在脑卒中模型中，缺血后神经元、

星形胶质细胞以及小胶质细胞上 caspase-1 的表达

显著增加，抑制 caspase-1 能减轻脑卒中损伤，如

caspase-1 基因敲除小鼠脑卒中后损伤显著减轻，

caspase-1 抑制剂 Ac-YVAD-cmk 和 VRT-018858 在

脑卒中动物模上都能减轻缺血损伤，此外，caspase-1
的抑制剂在体外的脑卒中模型中也有明显保护作

用 [20–23]，这表明 caspase-1在脑卒中起到了重要作用，

介导了脑卒中的损伤。

3.1.2  炎症小体与脑卒中

Caspase-1 的活化主要受到炎症小体的调控，已

有的研究已经表明，NLRC4、NLRP1、NLRP3 和

AIM2 四种炎症小体都介导了脑卒中损伤。

3.1.2.1  NLRP1炎症小体与脑卒中

NLRP1 炎症小体是第一个被发现介导脑卒中损

伤的炎症小体，在小鼠颈总动脉血栓模型中，NLRP1
炎症小体各组成蛋白表达增加，并且 caspase-1、
IL-1β 和 IL-18 水平升高，意味着 NLRP1 炎症小体

的活化，免疫组化结果揭示 NLRP1 炎症小体的活

化存在于神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞中，

而且抗 NLRP1 抗体能降低 caspase-1、IL-1β 水平，

减少脑缺血损伤，这表明在脑缺血中 NLRP1 炎症

小体表达增加并且活化，加重脑缺血损伤 [22, 24]。此

外，在脑缺血体外神经元模型和小鼠大脑中动脉栓

塞模型中，缺血导致神经元和缺血脑组织中 NLRP1
炎症小体各组成蛋白表达增加和 NLRP1 炎症小体

活化，而 NLRP1 炎症小体活化主要存在于神经元

中，并且 NLRP1 炎症小体的活化加重脑缺血损伤，

抑制 NLRP1 炎症小体的表达和活化减轻损伤 [25, 26]。

3.1.2.2  NLRP3炎症小体与脑卒中

NLRP3 炎症小体是在脑卒中研究最多的炎症小

体，在脑缺血体外神经元模型和小鼠大脑中动脉栓

塞模型中，缺血导致神经元和缺血脑组织中 NLRP3
炎症小体各组成蛋白 NLRP3、ASC、pro-caspase-1
和 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 表达增加，NLRP3 炎症小

体活化的产物 caspase-1、IL-1β 和 IL-18 水平升高，

并且 caspase-1、IL-1β 和 IL-18 存在于神经元的胞

浆中，这表明脑缺血能促进神经元中 NLRP3 炎症

小体表达和活化。在脑卒中患者脑中也观察到了

NLRP3、caspase-1、IL-1β、IL-18 表达增加，并且

NLRP3 主要表达于小胶质细胞、血管内皮细胞 [22]。

此外，该研究进一步显示，caspase-1 抑制剂降低

caspase-1、IL-1β 和 IL-18 水平，并且减少体外模型

中神经元损伤以及缺血再灌注脑组织梗死面积和神

经功能损伤。免疫球蛋白和间断性禁食通过抑制

NLRP3 炎症小体的表达和活化发挥抗脑缺血性损伤

作用 [25, 26]。这些研究表明脑缺血后 NLRP3 炎症小

体的表达和活化加重了损伤，因而有可能成为缺血

性脑卒中干预的靶点。

NLRP3 炎症小体的活化不仅存在于神经元中，

也存在于星形胶质细胞和小胶质细胞中，抑制

NLRP3 炎症小体能抑制星形胶质细胞和小胶质细胞

的激活，降低炎症因子的水平，降低 MPO 含量，

调控小胶质细胞的极化，从而减轻炎症反应 [27–30]。

此外，也有研究报道，NLRP3 炎症小体介导了脑缺

血中的血脑屏障损伤，而抑制 NLRP3 炎症小体活

化能减轻脑缺血后血脑屏障的损伤，这与紧密连接

蛋白 ZO-1 和 Occludin 的表达上调有关 [31]。NLRP3
炎症小体介导的脑缺血损伤与炎症反应和血脑屏障

损伤密切相关。

脑缺血后 NLRP3 炎症小体活化的调控与 NF-κB
和 MAPK 通路、活性氧 (reactive oxygen species, ROS)
以及自噬等多种因素有关。有大量的研究揭示了脑

缺血中 NLRP3 炎症小体活化的调控机制，研究表

明 NF-κB 和 MAPK 通路能促进 NLRP3 炎症小体的

表达和活化，介导了 NLRP3 炎症小体的启动过程，

而抑制 NF-κB 和 MAPK 通路在脑缺血中发挥保护

作用 [22, 25, 26, 32]。此外，ROS 也是脑缺血中 NLRP3
炎症小体活化调控的重要因素，且与 ROS/TXNIP/
NLRP3 途径有关，抑制 ROS 能抑制 NLRP3 炎症小

体的活化，减轻脑缺血损伤 [33–36]。也有研究报道

AMPK 和自噬也参与了脑缺血中 NLRP3 炎症小体

活化的调控 [29, 37]。

NLRP3 炎症小体也介导了脑出血性损伤，在脑

内出血和蛛网膜下腔出血中，NLRP3 炎症小体的活

化能加重出血性损伤，抑制 NLRP3 炎症小体能减

少损伤，改善预后，NLRP3 炎症小体也有望成为脑

出血性损伤中一个潜在的干预靶点 [38–40]。

此外，也有研究表明 NLRC4 和 AIM2 的活化

也介导了脑缺血损伤，NLRC4 和 AIM2 基因缺失

的小鼠脑缺血后梗死面积显著减少，缺血后免疫反



生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2018, 70(1): 93–98 96

应受到抑制，脑缺血区域小胶质细胞和淋巴的活化

也受到了抑制 [41]。

这些研究表明在脑卒中中存在着炎症小体的表

达增加和活化，以及炎症小体活化的产物 caspase-1、
IL-1β 和 IL-18 水平明显升高，抑制炎症小体和下游

分子能减少脑卒中损伤，这表明经典炎症小体途径

介导了脑卒中损伤，焦亡成为了脑卒中干预的潜在

靶点。

3.2  非经典炎症小体途径与脑卒中

目前尚未明确非经典炎症小体途径在脑卒中的

作用，虽然已有的研究表明脑缺血后 caspase-11 表

达明显增加，并且 caspase-11 介导了缺血导致的星

形胶质细胞损伤 [42]，也有报道 caspase-11 介导了缺

血再灌注导致的肾小管细胞焦亡 [18]，但是 caspase-11
在脑卒中的活化是否导致细胞焦亡，非经典炎症小

体途径在脑卒中损伤中活化的机制以及发挥何种作

用，是否介导了脑卒中的发生和发展过程，还需要

进一步研究。

4  小结

已有的研究表明，介导细胞焦亡的经典炎症小

体途径在脑卒中中活化并且加重脑损伤，抑制炎症

小体途径的活化能减轻脑卒中损伤而发挥保护作

用。但是在不同模型中和不同干预方式下，炎症小

体途径介导的细胞焦亡是否介导脑卒中损伤还需要

进一步明确；非经典炎症小体途径以及 GSDMD 在

脑卒中中的作用还需要进一步研究；脑卒中中焦亡

的调控机制也待探究。这些问题的解决有望明确细

胞焦亡在脑卒中中的作用，为焦亡成为脑卒中干预

的重要靶点提供依据和支持，为脑卒中的干预提供

新的思路和方向。

*                    *                  *
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