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也粤遭泽贼则葬糟贼页 As a pro-inflammatory programmed cell death, pyroptosis is usually triggered by pathogen infection. It is not only
an important component of innate immunity, but also plays an important role in the occurrence and development of ischemic stroke.
This paper has sorted out and summarized the mechanism of action of pyroptosis, the relationship between pyroptosis and ischemic
stroke, and the research progress of Chinese medicine in regulating pyroptosis to intervene ischemic stroke. It has been found that
the key mediators of pyroptosis are important action targets for the prevention and treatment of ischemic stroke. In addition,
several treatment methods of Chinese medicine, such as Chinese medicine extracts, Chinese herbal compound, acupuncture, and
electro -acupuncture, have therapeutic effects on regulating pyroptosis by inhibiting protein expressions of nucleotide -binding
oligomerization domain-like receptor protein 3 (NLRP3), caspase-1, gasdermin D, or apoptosis-associated speck-like protein, which
provides a new idea and direction for the prevention and treatment of ischemic stroke by Chinese medicine.
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中医药调控细胞焦亡干预缺血性脑卒中的研究进展

脑卒中又称野中风冶袁是一种急性脑血管疾病袁具
有发病率高尧死亡率高和致残率高的特点袁现已成为

全球第二大致死疾病和第三大致残疾病[1]遥 缺血性

脑卒中渊ischemic stroke, IS冤是脑卒中最常见的类

型袁又称脑梗死袁是一类因各种脑血管病变导致局部

脑组织缺血尧缺氧性坏死而迅速引发相应神经功能
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缺损的临床综合征袁所占脑卒中比例约 80豫[2]遥 随着

我国人口老龄化程度日益加深袁IS 发病率呈现逐步

上升的趋势袁积极控制 IS 的相关危险因素及发生发

展进程是当前 IS 防治研究的重要方向遥 IS 发病时袁
神经细胞大量死亡是其致死尧致残的主要原因袁因此

调控 IS 后神经细胞死亡袁对于减轻患者脑损伤尧神
经功能缺损和改善预后具有重要意义遥 细胞焦亡是

一种促炎性的程序性细胞死亡方式袁在 IS 发生发展

中发挥了重要作用[3]遥 因此袁深入了解细胞焦亡与 IS
的作用关系袁有助于 IS 的临床诊疗及预后遥 现就细

胞焦亡的作用机制尧细胞焦亡与 IS 的关系尧中医药

调控细胞焦亡干预 IS 的研究进行综述袁以期为中

医药对 IS 未来的治疗及深入研究提供理论依据和

思路遥
1 细胞焦亡概述

细胞焦亡是一种程序性尧炎症性细胞死亡方式袁
由炎症小体尧胱天蛋白酶渊Caspase冤及焦孔素蛋白家

族介导引发袁其通过细胞膜形成孔隙并释放炎性介

质的方式诱发炎症反应袁最终导致细胞焦亡[4]遥 尽管

细胞焦亡这一命名最早在 2001 年发表的一篇微生物

医学评论中被首次提出[5]袁但关于细胞焦亡的研究最

早可追溯至 1986年[6]遥细胞焦亡具有 Caspases依赖性尧
细胞核浓缩及DNA损伤等与凋亡相似的特征[7]遥 但细

胞焦亡与凋亡又有显著的不同袁包括院渊1冤细胞焦亡

过程中细胞核始终完整袁细胞膜会随着通透性的增

加而破裂袁而凋亡与之相反[8]曰渊2冤细胞凋亡是抗炎

的袁而细胞焦亡则是促炎的[9]曰渊3冤虽然细胞焦亡和

细胞凋亡均有 Caspases 依赖性袁但细胞凋亡主要由

Caspase-3/6/7/8 介导袁而细胞焦亡主要由 Caspase-
1/4/5/11 介导袁后来也有研究表明袁Caspase-3/8 也能

参与细胞焦亡的其他途径中[10]遥2015 年袁SHI 等研究

发现袁焦孔素-D (gasdermin D, GSDMD冤是Caspases
激活细胞焦亡的炎性通用底物袁并进一步明确 Cas鄄
pase-1 和 Caspase-4/5/11 特异性地切割 GSDMD 氨

基末端 GSDMD-N 和羧基末端 GSDMD-C结构域之

间的连接袁最终导致由GSDMD-N结构域触发的细

胞焦亡[11]遥 除了 Caspases 和 GSDMD袁炎症小体也是

介导细胞焦亡的重要环节袁其组装始于细胞质内模

式识别受体渊pattern recognition receptor, PRR冤识别

入侵病原体相关的分子模式 渊pathogenassociated
molecular pattern, PAMP)或细胞衍生损伤的相关分

子模式(damage associated molecular pattern, DAMP)遥
激活后的 PRR 与前胱天蛋白酶-1渊Pro-Caspase-1冤
以及凋亡相关微粒蛋白渊apoptosis-associated speck-
like protein containing CARD, ASC冤在细菌和病毒等

信号分子的刺激下组装形成炎症小体[12]遥目前袁已知

能组装经典炎症小体的 PRR 主要有 NLRP1尧NL鄄
RP3尧NLRC4尧黑色素瘤缺乏因子2渊absent in melanoma
2, AIM2)和 pyrin[13]遥由 NLRP3尧ASC 及 Pro-Caspase-
1 组成的 NLRP3 炎症小体是目前研究最多的袁其介

导 Caspase-1 活化和促炎细胞因子白细胞介素-
1茁渊IL-1茁冤/白细胞介素-18渊IL-18冤分泌袁进而触发

细胞焦亡[14]遥现已被证明参与激活 NLRP3 炎症小体

的方式包括自噬尧内质网应激尧离子通量渊K+外排袁
Ca2+动员和 Na+流入等冤尧线粒体功能障碍尧活性氧的

产生以及溶酶体损伤等[15-18]遥
2 细胞焦亡与 IS 的关系

神经炎症反应与 IS 的发生发展密切相关袁是该

病重要的病理生理机制遥神经炎症反应始于 IS 发病

数分钟内袁大量的神经元细胞因炎症死亡袁而炎症反

应释放的炎性因子又会促进胶质细胞激活尧趋化因

子释放以及外周免疫细胞募集袁引起正反馈式的炎

症级联反应袁加重神经元损伤[19-20]遥 研究发现袁炎症

细胞活化并非出现在缺血性脑组织的坏死核心区域

内袁而是在梗死周围区域渊缺血半暗带冤内袁且该区域

的大小与脑损伤的程度呈正相关袁因此袁抢救缺血半

暗带是临床治疗 IS 的关键[21]遥
细胞焦亡参与 IS 发作后的神经炎症反应袁主要

见于缺血半暗带[22]遥 IS 发作后袁损伤或坏死的细胞会

释放一种内源性危险信号袁即损伤相关分子模式

渊damage associated molecular pattern, DAMP) [23]遥
DAMP 在启动固有免疫中发挥着至关重要的作用袁
固有免疫细胞表面或内部的 PRR 被 DAMP 激活

后袁促使炎症小体在细胞质内形成袁并诱导 Caspases
激活遥活化后的 Caspases分别作用于 IL-1茁尧IL-18的
前体以及 GSDMD 蛋白袁促使成熟的炎症因子 IL-1茁
和 IL-18 经细胞膜孔释放袁导致细胞焦亡的发生[20]遥
细胞焦亡参与 IS 发作后的神经炎症反应机制详见

图 1遥
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研究发现袁小鼠局灶性脑缺血后小胶质细胞中

的炎症小体被激活袁其激活依赖的 Caspase-1尧IL-
1茁 和 IL-18 水平均明显提高袁提示小鼠 IS 后发生

了细胞焦亡遥 而经过 NLRC4 基因敲除或药物抑制

Caspase-1 处理后袁炎症小体的激活均显著减少袁小
胶质细胞焦亡被明显抑制袁减轻了缺血后脑损伤[24]遥

脑缺血再灌注损伤渊cerebral ischemia reperfu鄄
sion injury, CIRI冤是急性脑梗死恢复脑供血后可能

发生的最主要的并发症袁会进一步加重脑组织损伤

和功能障碍[25]遥 现有研究表明袁CIRI 后脑组织 Pro-
Caspase-1 蛋白尧IL-1茁 蛋白表达显著增加袁而 Cas鄄
pase-1 抑制剂可抑制神经元死亡袁减轻缺血再灌注

损伤袁提示细胞焦亡参与了 CIRI 后神经细胞损伤[26]遥
上述研究均证实细胞焦亡参与了 IS 的发生发

展过程袁而靶向调控细胞焦亡的关键介导因子可能

是干预 IS 的重要途径遥
3 基于细胞焦亡干预 IS的中医药研究

中医药治疗 IS 历史悠久袁且具有丰富的临床经

验和独特优势遥 现代医学也表明袁中医药防治 IS 具

有多组分尧多途径尧多层次尧多靶点的特点袁可起到抗

炎尧修复血脑屏障尧促进神经再生和血管新生尧改善

脑循环和神经功能等作用[27]遥近年来袁中医药调控细

胞焦亡干预 IS 的研究越来越多袁研究热点多聚焦在

靶向调控细胞焦亡的介导因子或作用通路抑制神经

细胞焦亡袁进而减少 IS 后脑组织损伤遥
3.1 中药提取物

曾冠文[28]研究表明袁大鼠急性 IS 后细胞焦亡的

经典途径被激活袁丹参酚酸 A 能抑制细胞焦亡相关

因子 NLRP3尧ASC尧Caspase-1尧IL-1茁 和 IL-18 的表

达袁并通过减少神经细胞焦亡和抑制胶质细胞激活袁
发挥神经保护作用遥ZHU 等[29]发现袁莲子心主要成分

甲基莲心碱能显著抑制缺血缺氧模型大鼠脑组织中

细胞焦亡相关蛋白 Caspase-1尧ASC尧GSDMD尧IL-18
和 IL-1茁 的表达袁从而减轻神经炎症和氧化应激损

伤遥 TANG 等[30]研究表明袁黄芪甲苷和三七总皂苷单

独或联合应用均能显著降低 CIRI 大鼠大脑皮质神

经功能缺损评分和脑梗死体积袁并下调与细胞焦亡

相关的 NLRP3 炎性蛋白表达水平袁对 CIRI 具有保

护作用遥 另有同类研究表明袁 黄芪甲苷是通过激活

Nrf2 抑制了 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 通路介导的

细胞焦亡激活袁从而减轻 CIRI[31]遥 ZHENG 等[32]发现袁
黄芩苷可以逆转脑缺血大鼠脑组织中细胞焦亡相

关蛋白的高表达袁通过 AMPK 信号通路抑制 NLRP3
炎症小体介导的细胞焦亡袁从而减轻 CIRI 所致的神

经功能损害遥
ZHANG 等[33]研究表明袁天麻素能明显减轻 CIRI

模型大鼠脑组织损伤袁其作用机制与调节 lncRNA

图 1 细胞焦亡参与 IS 发作后的神经炎症反应机制图
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表 2 中药复方干预细胞焦亡的介导因子

中药复方

桃红四物汤

益气活血方

瓜蒌桂枝颗粒

通心络

人参-当归

脑心通

龙蛭汤

作用介导因子

NLRP3尧Caspase-1尧ASC尧GSDMD
Caspase-1尧Caspase-11尧GSDMD尧

IL-1茁尧IL-18
NLRP3尧ASC尧Caspase-1尧IL-18尧IL-1茁
Caspase-11尧GSDMD尧NLRP3尧IL-1茁

NLRP3 炎性蛋白

NLRP3尧Caspase-1尧IL-1茁
Caspase-1尧IL-18

文献来源

[37]
[39]

[40]
[41]
[42]
[43]
[44]

NEAT1/miR-22-3p轴袁下调细胞焦亡相关蛋白NLRP3尧
Caspase-1 和炎症因子 IL-1茁尧IL-18 的表达有关遥
RAN 等[34]研究发现袁姜黄素可以改善大脑中动脉闭塞/
再灌注渊middle cerebral artery occlusion/reperfusion,
MCAO/R冤模型小鼠脑白质损伤并促进感觉运动功

能恢复袁这一神经保护作用通过其抑制 NF-资B 信

号传导和 NLRP3 炎症小体激活袁从而减轻小胶质细

胞焦亡来实现遥与姜黄素类似袁黄连素通过抑制 NF-
资B 信号通路和细胞焦亡相关因子 IL-1茁尧IL-18 的

表达减轻神经细胞焦亡袁进而发挥 CIRI 保护作用[35]遥
李洁等[36]研究表明袁川芎嗪能够显著改善 CIRI 大鼠

神经功能缺损症状袁并防止脑梗死体积继续扩大袁减
少促炎因子 NLRP3尧Caspase-1尧IL-1茁尧ASC尧GSDMD
的表达袁对缺血半暗带脑组织具有明确的保护作用袁
而这些干预作用可能与川芎嗪抑制小胶质细胞内

细胞焦亡的发生有关遥 中药提取物干预细胞焦亡的

介导因子详见表 1遥

3.2 中药复方

WANG 等[37]研究显示袁桃红四物汤可以显著降

低 MCAO/R 大鼠细胞焦亡相关蛋白 NLRP3尧Cas鄄
pase-1尧ASC 以及 GSDMD 的表达水平袁并通过减少

NLRP3 炎性小体的活化袁抑制细胞焦亡及神经炎

症反应来发挥脑保护作用遥 益气活血方是当代医家

治疗 IS 的自拟方袁其组方思想源于补阳还五汤袁临
床疗效确切[38]遥 江利敏等 [39]研究发现袁与模型组相

比袁低尧高剂量益气活血方均可降低 IS 大鼠缺血半

暗带中细胞焦亡相关蛋白 Caspase-1尧Caspase-11尧
GSDMD尧IL-1茁 及 IL-18 的相对表达量袁大鼠脑组

织炎症渗出尧水肿程度明显减轻袁细胞形态尧神经元

空泡变性也得到改善遥 ZHANG 等[40]研究发现袁瓜蒌

桂枝颗粒能抑制脑缺血后氧糖剥夺和再灌注渊oxy鄄
gen glucose deprivation and reperfusion, OGD/R冤诱
导的细胞焦亡袁提高神经细胞存活率袁减少炎性因子

IL-18和 IL-1茁的产生袁并下调细胞焦亡标志物NLRP3尧
ASC 和 Caspase-1 的表达水平袁从而减轻 OGD/R 导

致的脑损伤遥
WANG 等 [41]研究发现袁通心络抑制了由 Cas鄄

pase-11/GSDMD 途径激活介导的星形胶质细胞焦

亡袁不仅下调了 NLRP3尧IL-1茁 的表达水平袁还明显

减轻了相关的神经炎症反应袁对缺血性脑组织有明

确的保护作用遥 人参-当归是治疗气虚血瘀型中风

常用的经典药对袁临床疗效显著遥HU 等[42]研究发现袁
人参-当归可显著抑制大脑中动脉闭塞大鼠 NLRP3
炎性小体激活和小胶质细胞焦亡袁缓解脑缺血损

伤袁其抑制作用与经典的 NLRP3 炎性小体抑制剂

MCC950 相当遥此外袁在体外实验中袁人参-当归的主

要活性成分可通过抑制 DRP1 介导的线粒体分裂抑

制 OGD/R 诱导的 NLRP3 炎性小体激活和细胞焦

亡遥王栋等[43]采用脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱
导小胶质细胞 BV2 细胞焦亡后袁BV2 细胞活性明显

降低袁IL-1茁尧Caspase-1尧TNF-琢 及 NLRP3 表达水平

显著升高袁而脑心通醇提物干预后袁上述蛋白表达水

平均显著降低袁表明脑心通能明显抑制 LPS诱导的

小胶质细胞焦亡袁其作用机制与 NLRP3/Caspase-1通
路密切相关遥 范俊逸等[44]通过使用龙蛭汤对MCAO
模型大鼠进行干预后发现袁龙蛭汤可以显著降低CIRI
大鼠神经功能缺损评分尧脑梗死体积百分比以及脑

组织结构损伤程度袁其可能的作用机制与龙蛭汤下

调细胞焦亡相关蛋白 Caspase-1 和IL-18 的表达有

关遥 中药复方干预细胞焦亡的介导因子详见表 2遥

表 1 中药提取物干预细胞焦亡的介导因子

中药提取物

丹参酚酸 A
甲基莲心碱

黄芪甲苷

三七总皂苷

黄芩苷

天麻素

姜黄素

黄连素

川芎嗪

作用介导因子

NLRP3尧ASC尧Caspase-1尧IL-1茁尧IL-18
Caspase-1尧ASC尧GSDMD尧IL-18尧IL-1茁
NLRP3 炎性蛋白尧Caspase-1尧GSDMD

NLRP3 炎性蛋白

NLRP3 炎性蛋白

NLRP3尧Caspase-1尧IL-1茁尧IL-18
NLRP3 炎性蛋白

IL-1茁尧IL-18
NLRP3尧Caspase-1尧IL-1茁尧ASC尧GSDMD

文献来源

[28]
[29]

[30袁31]
[30]
[32]
[33]
[34]
[35]
[36]
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3.3 针灸

针灸治疗 IS 及其后遗症疗效显著已成业内共

识袁大量研究显示针刺干预 IS 的作用机制与抑制脑

组织中炎性蛋白表达量进而减轻炎症反应有关遥 其

中袁不乏针刺通过调控细胞焦亡相关炎性因子干预

IS 的研究遥
刘孜琦等 [45]通过电针野百会冶野内关冶干预 CIRI

模型大鼠后发现袁与模型组相比袁电针组可显著降低

大鼠神经功能缺损评分袁降低脑组织中细胞焦亡相

关因子 NLRP3尧Caspase-1尧IL-1茁 的表达水平遥 罗敷

等 [46]选取野百会冶野人中冶穴袁采用 15 Hz/1 mA 的连

续波电针干预 CIRI 模型大鼠 5 d 后袁大鼠神经功能

得到显著改善袁脑梗死体积也相应减小袁其发挥的神

经保护作用可能是通过下调脑脊液炎症因子 IL-6尧
IL-18 以及缺血脑组织细胞焦亡底物蛋白 GSDMD
的表达来实现遥 董苗苗等[47]选取 CIRI 模型大鼠野合
谷冶野尺泽冶野三阴交冶野足三里冶穴位进行电针干预袁相
较模型组袁电针组 CIRI 模型大鼠脑梗死体积显著减

少袁神经缺损症状也相应减轻遥 根据该实验结果分

析袁电针干预 CIRI 模型大鼠所起到的脑保护作用可

能与减少小胶质细胞激活尧下调 NLRP3/Caspase-1
表达以及抑制 CIRI 后的神经元细胞焦亡有关遥刘昱

麟等[48]发现袁眼针疗法能够抑制 CIRI 模型大鼠缺血

半暗带炎症因子 IL-1茁尧IL-18 及细胞焦亡相关蛋白

NLRP3尧ASC尧Caspase-1 的表达水平袁减少细胞焦亡

的发生并发挥抗炎作用遥 CAI 等[49]研究发现袁电针

野尺泽冶野合谷冶野三阴交冶野足三里冶能降低 CIRI 模

型大鼠神经功能缺损评分袁缩小脑梗死体积袁改善

神经细胞损伤程度袁并能抑制NLRP3尧Caspase-1尧IL-
1茁 和 GSDMD 蛋白表达遥 以上结果提示袁电针可能

是通过减少 CIRI 后 Caspase-1 介导的神经元细胞

焦亡和炎症反应而发挥神经保护作用遥 严年文等[50]

研究发现袁电针野百会冶野神庭冶可减轻MCAO/R 模型

大鼠神经功能损伤袁调低细胞焦亡相关因子 NLRP3尧
Caspase-1尧IL-1茁 的表达袁而使用褪黑素抑制剂

Luzindole 后袁上述结果发生逆转遥 该研究提示袁电针

野百会冶野神庭冶发挥的脑保护作用机制可能和调控

内源性褪黑素分泌袁抑制 NLPR3/Caspase-1 介导的

细胞焦亡有关遥 针灸干预细胞焦亡的介导因子详见

表 3遥

4 总结与展望

细胞焦亡为阐明 IS 的发生发展机制提供了新

的科学依据遥本文经过对现有文献梳理袁发现大量证

据表明细胞焦亡的关键介导因子是中医药防治 IS
的潜在重要靶点遥无论是中药提取物/中药复方袁还是

针刺/电针疗法袁均能够通过抑制 NLRP3尧Caspase-1尧
GSDMD 或 ASC 等蛋白的表达袁调控细胞焦亡而发

挥治疗作用袁这为中医药防治 IS 提供了新的理论依

据遥但目前中医药调控细胞焦亡通路治疗 IS 的研究

仍存在以下问题院渊1冤中药复方成分复杂袁针刺作用

路径广泛袁是抑制单一靶点/通路袁还是抑制多靶点/
通路来调控细胞焦亡相关蛋白进而发挥治疗作用袁
目前仍缺乏精准的科学依据遥渊2冤当前关于中医药调

控细胞焦亡治疗 IS 的分子机制研究中袁焦点多集中

在 NLRP3 炎症小体和 Caspases 家族上袁对其他关键

分子机制的研究较少袁有待后期进一步深入研究遥总
之袁中医药防治 IS 具有十分重要的作用袁相信未来

在新技术与多学科的交叉融合下袁中医药调控细胞

焦亡防治 IS 的作用机制将会得到进一步阐明袁防治

IS 的中医药新药及新技术的研发也将获得更多新

突破遥
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