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(1.中国中医科学院西苑医院基础医学研究所,北京　 100091;2.国家中医心血管病临床医学中心,北京　 100091;
3.中药药理北京市重点实验室,北京　 100091)

　 　 【摘要】 　 细胞焦亡( Pyroptosis) 是一种促炎的程序性细胞死亡方式,其发生依赖于半胱天冬氨酸蛋白酶

(Caspase)的激活,伴随大量促炎症因子释放。 细胞焦亡的主要信号通路包括 Caspase-1 介导的经典通路和

Caspase-4、5、11 介导的非经典通路。 此外,Caspase-3 和 Caspase-8 也可以分别通过裂解 Gasdermin
 

E( GSDME)和

Gasdermin
 

D(GSDMD)来诱导焦亡。 近年来研究表明细胞焦亡在心血管疾病发生发展过程中扮演着重要的角色。
本文就细胞焦亡与动脉粥样硬化、心肌缺血 / 再灌注、心衰、高血压、糖尿病性心肌病这些心血管疾病的关系及近年

来中医药调控细胞焦亡干预心血管疾病方面进行综述,以期为发挥中医药优势防治心血管疾病提供新思路。
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　 　 【Abstract】　 Pyroptosis,
 

a
 

pro-inflammatory
 

programmed
 

mode
 

of
 

cell
 

death
 

that
 

relies
 

on
 

caspases,
 

is
 

accompanied
 

by
 

the
 

massive
 

release
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors.
 

There
 

are
 

two
 

main
 

signaling
 

pathways
 

in
 

pyroptosis:
 

the
 

classical
 

pathway
 

mediated
 

by
 

Caspase-1
 

and
 

non-classical
 

pathway
 

mediated
 

by
 

Caspases-4,
 

5
 

and
 

11.
 

In
 

addition,
 

Caspase-3
 

and
 

Caspase-8
 

can
 

induce
 

pyroptosis
 

by
 

cleaving
 

Gasdermin
 

E
 

and
 

Gasdermin
 

D,
 

respectively.
 

Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

pyroptosis
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cardiovascular
 

diseases.
 

This
 

article
 

briefly
 

summarizes
 

the
 

relationship
 

between
 

pyroptosis
 

and
 

cardiovascular
 

diseases
 

including
 

atherosclerosis,
 

myocardial
 

ischemia /
reperfusion,

 

heart
 

failure,
 

hypertension,
 

and
 

diabetic
 

cardiomyopathy.
 

In
 

addition,
 

we
 

review
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

interventions
 

explored
 

in
 

recent
 

years
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

that
 

embrace
 

the
 

advantages
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine.
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　 　 细胞焦亡是一种由 Gasdermin 介导的细胞程序

性死亡方式,焦亡的发生会形成质膜孔,引起细胞

肿胀和溶解,随后细胞膜破裂、促炎细胞因子释放,
从而诱导和放大炎症反应。 炎症反应是多种心血

管疾病的基本病理特征,细胞焦亡及其相关炎症小

体的激活与心血管疾病的发生发展密切相关[1] 。
研究发现,多种中药复方、单体能够调控细胞焦亡

防治心血管疾病[2] 。 本文依据国内外相关研究进

展,探讨细胞焦亡的分子机制及其与心血管疾病的

关系,以及中医药对其干预的新探索,以期加深对

细胞焦亡的认识,并为心血管疾病的防治提供中医

药治疗新视角。

1　 细胞焦亡的概述

　 　 细胞焦亡现象最早是 1992 年 Zychlinsky 在弗

氏志贺氏杆菌感染的巨噬细胞中发现,1999 年在沙

门氏菌感染的巨噬细胞中也观察到了类似的表

型[3-4] 。 其后相关研究表明,选择性 Caspase-1 抑制

剂和敲除 Caspase-1 均能有效阻止弗氏志贺菌诱导

的细胞死亡,而 Caspase-3 抑制剂却不能;提示存在

一种新的细胞死亡形式,不依赖于经典凋亡相关蛋

白 Caspase-3 的表达[5-6] 。 2001 年, Cookson
 

BT 和

Brennan
 

MA 首 次 将 细 胞 焦 亡 定 义 为 一 种 由

Caspase-1 介导的程序性细胞死亡的新形式[7] 。
2011 年,Kayagaki 等[8] 发现 Caspase-11 诱导的巨噬

细胞焦亡可不依赖于 Caspase-1 的激活,并提出它是

非经典炎症小体途径,但 Caspase-1 / 11 的下游信号

通路尚未确定。 直到 2015 年,两项独立研究确定

GSDMD 蛋白是 Caspase-1 / 11 的关键底物,细胞焦亡

被重新定义为由 Gasdermin 介导的程序性细胞坏

死[9-10] 。 此外,最新研究发现,Caspase-3、Caspase-8
和 GSDME 蛋白也参与了细胞焦亡。 2018 年,NCCD
(细胞死亡命名委员会)将细胞焦亡定义为“一种调

节性细胞死亡”,严重依赖于 Gasdermin 蛋白家族成

员的质膜孔的形成,通常是炎症性 Caspase 激活的

结果[11] 。 细胞焦亡现象不仅存在于单核 / 巨噬细胞

中,还存在于包括树突状细胞、肝细胞、内皮细胞、
心肌细胞等其他细胞中[12] 。 在生化与形态学上,细
胞焦亡主要特征是细胞肿胀,细胞膜上快速形成直

径为 10 ~ 15
 

nm 的膜孔[13] ,细胞膜破裂,胞内容物

流出,形成炎症小体并释放大量促炎因子包括白细

胞介素-1β( interleukin-1β,IL-1β)、IL-18、高迁移率

族蛋白 B1( high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1,HMGB1)
和热休克蛋白(heat

 

shock
 

protein,HSP)。

2　 细胞焦亡的发生机制

2. 1　 依赖 Caspase-1的经典焦亡通路

　 　 细胞焦亡是一种参与先天免疫的促炎型调节

性细胞死亡(regulatory
 

cell
 

death,RCD)方式[14] 。 先

天免疫反应依赖于模式识别受体(pattern
 

recognition
 

receptor, PRR ) 来 识 别 病 原 体 相 关 分 子 模 式

(pathogen-associated
 

molecular
 

pattern, PAMP ) 和危

险 相 关 分 子 模 式 ( damage-associated
 

molecular
 

pattern,DAMP)。 PRR 家族主要由核苷酸结合寡聚

结构 域 样 受 体 ( nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain
 

like
 

receptor,
 

NLR)、 Toll 样受体 ( Toll-like
 

receptor,
 

TLR)以及黑色素瘤 2 缺失受体( absent
 

in
 

melanoma
 

2-like
 

receptor,
 

ALR)等几种不同受体[15]

组成。 PAMP 或 DAMP 激活的 PRR 可诱导炎症反

应[16] 。 细胞焦亡是由炎症小体激活引起的,炎症小

体是细胞内蛋白质复合物[17] 。 目前研究较多的炎

症小体有 NLRP1、 NLRP3、 NLRP4、 AIM2 和 Pyrin。
Pyrin 可以与接头蛋白 ASC ( apoptosis-associa-ted

 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

CARD,ASC)形成炎症

小体复合物,并在体外激活 Caspase-1[18] 。 研究最

深入的炎症小体是 NLRP3 炎症小体,分别由传感器

分子 NLRP3、ASC 和 pro-caspase-1 组成。 某些 PRR
家族,如 NLR 亚家族,是炎症小体复合物的关键组

成部分。 在细胞内和细胞外的刺激下,炎症小体的

激活作为 Caspase-1 活化的分子信号平台,进而导致

细胞死亡和炎症反应[19] 。 各种刺激物对 NLR
( NLRP4, 黑素瘤缺乏因子 2 ( AIM2)、 NLRP1 和

Pyrin)的刺激导致典型炎症小体的组装[20] ,从而将

pro-caspase-1 转 化 为 具 有 活 性 的 Caspase-1。
GSDMD 被 Caspase-1 裂解并激活,导致膜孔形成和

炎性细胞因子 IL-1β、IL-18、HGRB 等释放,诱导细

胞焦亡[14] 。
2. 2　 依赖 Caspase-4 / 5 / 11 的非经典焦亡通路

　 　 Caspase-11 通过两种方式间接引起细胞焦亡。
一方面 Caspase-11 可直接识别并结合细菌脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS),作用于 GSDMD,诱导 K+

外流,激活 NLRP3 炎症小体并释放炎症因子,促进

细胞焦亡;另一方面,Caspase-11 还能激活 pannexin-
1 通道,释放 ATP,促进嘌呤受体 P2X7 膜通道的开
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放和 K+外流,诱导细胞焦亡。
Caspase-4、5 与 Caspase-11 是同源蛋白,其功能

相似,也可以识别 LPS,促进 Caspase 快速寡聚、活
化,切割 GSDMD-N,导致膜孔形成和炎性介质的分

泌,引发细胞死亡和炎症[21] 。
目前对 Caspase-4、5、11 非经典通路的了解主要

集中在其在感染性疾病中的作用上,对心血管疾病

的作用研究较少[22] 。
2. 3　 其他 Caspase 介导的细胞焦亡

　 　 近期研究表明,GSDME 能够被 Caspase-3 切割,
裂解 生 成 Asp270, 后 者 产 生 靶 向 质 膜 的 坏 死

GSDME-N 片段,从而诱导细胞焦亡[23] 。 Caspase-3
可将 GSDME 特异性切割成 N 端和 C 端片段。
GSDME 的 N 端片段 ( GSDME-N) 与 GSDMD-N 相

似,两者均可诱导大面积细胞死亡[24] 。 这些结果改

变了以往认为 Caspase-3 的激活仅导致细胞凋亡的

传统观念[25] 。 研究发现,硬骨鱼只有 GSDME,可被

Caspase-1、3 和 7 裂解并诱导细胞焦亡[26] ,这为进

一步探索焦亡途径提供了实验模型。
研究发现 Caspase-8 的激活触发了 NLRP3 炎症

小体[27] ,提示 Caspase-8 可能诱发焦亡。 随后,相关

研究发现通过耶尔森氏菌效应蛋白 yopj 抑制 tak1
激酶会引起 Caspase-8 依赖性的 GSDMD 裂解,并导

致细胞焦亡,这意味着 Caspase-8 也是焦亡的调控因

子[28] 。 Caspase-8 与 Caspase-11 的联合还可以增强

炎症反应[29] 。 以上结果表明 Caspase-8 / GSDMD 通

路和 Caspase-3 / GSDME 通路可能是细胞焦亡的其

他机制。

3　 细胞焦亡与心血管疾病的关系

　 　 心血管疾病是世界范围内引起死亡的主要原

因,细胞焦亡在多种心血管疾病的病理过程中起着

关键作用。 细胞焦亡可能是心血管疾病的内源性

调节因子,焦亡的发生及其病理产物可减少血管再

生,破坏血管内皮细胞,破坏动脉壁斑块的稳定性,
引起心肌肥大和心肌纤维化,加重疾病的损害,导
致预后不良[1] 。
3. 1　 细胞焦亡与动脉粥样硬化

　 　 动脉粥样硬化(atherosclerosis,
 

AS)是涉及多种

因素的慢性炎症性疾病,细胞死亡和炎症是动脉粥

样硬化发生和发展的两个关键因素[30] 。 细胞焦亡

作为一种促炎性的细胞死亡方式,在动脉粥样硬化

中发挥着重要的作用。 细胞焦亡的发生会加重动

脉粥样硬化斑块的不稳定性,导致斑块破裂和血栓

形成,最终通过大量释放促炎细胞因子,引起急性

心血管事件[31] 。
内皮细胞功能障碍和坏死是动脉粥样硬化的

始动环节,内皮细胞焦亡可引起内皮功能障碍。 动

脉粥样硬化的一些危险因素可通过上调 NLRP3、
ASC 和 Caspase-1 的表达,诱导内皮细胞焦亡,加重

动脉粥样硬化斑块的发展[32] 。 Yin 等[33] 、Wu 等[34]

发现, 活 化 高 脂 饲 料 喂 养 的 ApoE- / - 小 鼠 中 的

Caspase-1 会促内皮细胞的死亡;与 ApoE- / - 小鼠相

比,Caspase-1 和 ApoE 双基因敲除小鼠的主动脉窦区

动脉粥样硬化面积减少了 44%。 Zeng 等
 [35] 发现,核

因子 κB ( nuclear
 

factor
 

κB,NF-κB) 抑制剂 BAY11-
7082 可显著降低内皮细胞中 NLRP3、Caspase-1 和 IL-
1β 的 表 达。 氧 化 三 甲 胺 ( trimethylamino

 

oxido,
TMAO)、氧化低密度脂蛋白 ( oxidized

 

low-density
 

lipoprotein,ox-LDL)、尼古丁、丙烯醛等促进 NLRP3
介导的内皮细胞焦亡的机制均与线粒体损伤和活

性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 产生有关[34,36] 。
位于线粒体内膜上的琥珀酸脱氢酶复合亚基 B
(succinate

 

dehydrogenase
 

B,SDHB)在呼吸和氧化中

起着至关重要的作用,SDHB 的过表达促进了 ROS
的产生,而 SDHB

 

shRNA 的转染消除了 TMAO 诱导

的人脐静脉内皮细胞焦亡[37] 。 上述研究表明 ROS /
NF-κB / NLRP3 轴在动脉粥样硬化过程中的内皮细

胞焦亡中起重要作用。
巨噬细胞源性泡沫细胞是动脉粥样硬化斑块

不稳定的关键因素[38] 。 细胞焦亡是动脉粥样硬化

斑块中巨噬细胞坏死的主要方式[39] 。 研究发现,低
浓度长期 ox-LDL 处理可以使体外培养的泡沫细胞

容易发生焦亡,从而促进动脉粥样硬化的发展[40] 。
溶血磷脂酰胆碱 ( lysophosphatidylcholine, LPC) 是

ox-LDL
 

致动脉粥样硬化发生中具有高度促炎作用

的关键因子[41] 。 Corrêa 等[42] 报道,LPC 诱导单核、
内皮细胞中泡沫细胞形成是依赖于 Caspase-1 的激

活和 IL-1β 的释放。 最新研究表明,尼古丁通过增

加 ROS 的产生,激活 TXNIP / NLRP3 炎症小体,引起

巨噬细胞焦亡[43] 。 NF 通路的关键蛋白 p65 的核转

位促进了尼古丁诱导的巨噬细胞细胞焦亡,当 p65
被 siRNA 沉默时,尼古丁诱导的 Caspase-1、IL-1β、
IL-18

 

蛋白表达在 RAW264. 7 细胞中显著降低[44] 。
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Peng 等[45]报道线粒体外膜蛋白 NIX 通过激活线粒

体自噬抑制 ox-LDL 诱导的巨噬细胞焦亡;线粒体自

噬通过维持线粒体膜电位和减轻 ROS 的产生来抑

制巨噬细胞中 Caspase-1 的激活和 IL-1β 的成熟;表
明在动脉粥样硬化危险因素的刺激下,线粒体具有

维持自身稳定性的机制来抵抗细胞焦亡。 现有研

究结果表明,ROS / NF-κB / NLRP3 轴和线粒体也在

动脉粥样硬化过程中的巨噬细胞焦亡中起关键的

作用。 此外,Caspase-11 / GSDMD
 

非经典焦亡通路也

与动脉粥样硬化的发病相关。 Fidler 等[46]发现巨噬

细胞焦亡会加重动脉粥样硬化,而敲除 Caspase-1、
11 或 GSDMD 基因可减轻 Jak2V617F 小鼠的动脉粥

样硬化。
平滑肌细胞的焦亡可导致动脉粥样硬化斑块

纤维帽变薄,并触发炎症反应,从而加剧斑块的不

稳定性和脆弱性。 研究表明, ox-LDL 通过激活

NLRP3 炎性小体诱导平滑肌细胞焦亡,而 Caspase-1
抑制剂 VX-765 可显著减少 ox-LDL 诱导的内皮细

胞焦亡,减缓动脉粥样硬化的发展[47] 。 研究表明,
高脂饲料喂养可提高 ApoE- / - 小鼠 AIM2、GSDMD-N
的蛋白表达,增大动脉粥样硬化斑块面积;体外研

究发现 AIM2 和 GSDMD-N 的表达与 ox-LDL 水平呈

浓度依赖关系,且 NF-κB 抑制剂可以减少 AIM2 的

表达[48] 。
3. 2　 细胞焦亡与心肌缺血 /再灌注损伤

　 　 冠状动脉急性闭塞可导致心肌梗死(myocardial
 

infarction,MI
 

),目前最好的解决方法是及时恢复血

流,以防止心肌细胞过度死亡。 然而,当血流再通

时,缺血心肌虽然得以恢复正常灌注,其组织损伤

反而呈进行性加重,这一病理过程称为心肌缺血再

灌注损伤 ( myocardial
 

ischemic
 

reperfusion
 

injury,
 

MIRI)。 炎症反应在 MI / RI 发生过程中起重要的作

用,细胞焦亡过程会释放大量促炎因子,越来越多

的证据表明,细胞焦亡与 MI / RI 密切相关。
Kawaguchi 等[49] 发现在 MI 死亡患者的心脏中

存在 NLRP3 炎症小体成分。 在心肌缺血的情况下,
线粒体功能障碍和溶酶体不稳定会增加 K+外流,从
而激活 NLRP3 炎症小体,促进细胞焦亡[50] 。 由

NLRP3 炎症小体激活介导的细胞焦亡可加重糖尿

病大鼠 MIRI 程度,且糖尿病 MIRI 大鼠 CK-MB 和

LDH 的释放量明显高于非糖尿病大鼠, 并伴有

NLRP3 炎症小体活化和细胞焦亡的增加,而抑制

NLRP3 炎症小体的激活可明显改善 MIRI[51] 。 钙蛋

白酶的沉默可通过抑制 NLRP3 / ASC / Caspase-1 轴

的激活来改善 MIRI 所致的心肌功能障碍[52] 。 通过

抑制氧化应激和 NLRP3 介导的细胞焦亡, 抑制

miR-29a 靶向沉默信息调节因子 2 相关酶 1(sirtuin,
SIRT1)也可以改善 MIRI[53] 。 以上研究结果表明

NLRP3 介导的细胞焦亡在 MI / RI 中起关键作用。
研究发现,Caspase-1 基因敲除小鼠在 MIRI 后

左心室重构减弱, 心肌梗死面积减少[54] , 但是

Caspase-1 过度表达的小鼠,其心肌梗死面积会增

加[55] 。 研究发现,具有高度选择性的 Caspase-1 抑

制剂 VX-765 可以减少 MIRI 损伤模型中的心肌梗

死[56] 。 因此,Caspase-1 可能是治疗心血管疾病的

潜在靶点。
3. 3　 细胞焦亡与心衰

　 　 心力衰竭(heart
 

failure,HF)是大多数心血管疾

病的最终结果。 心衰的主要病理生理特征是心脏

结构和功能的改变,表现为心肌细胞和心脏成纤维

细胞死亡、炎性细胞浸润、心肌纤维化、心脏肥大和

心功能降低[57] 。 近年来,研究表明细胞焦亡可能在

心力衰竭中也起重要作用[58] 。
钙 调 神 经 磷 酸 酶 转 基 因 ( calcineurin

 

transgeneosis,CNTg) 的过度表达会导致心脏肥大、
炎症和心室扩张[59] 。 NLRP3 炎症小体在 CNTg 小

鼠衰竭心肌中被激活,经 IL-1 受体拮抗剂(IL-1-ra)
治疗后,收缩功能得到改善;此外,NLRP3 基因敲除

可降低血清 IL-1β 和心肌 Caspase-1 活化,减少炎症

反应,改善心脏收缩功能[60] 。 这些结果证明 NLRP3
炎症小体通过 IL-1β 促进心肌功能障碍相关的结构

性心肌病,为心力衰竭的治疗提供了潜在方向。
病理性肥厚是心脏病中发生的一种主要改变,

可导致心力衰竭。 体外实验表明,在心肌肥厚模型

中,Caspase-1 和 IL-1β 的表达水平显著上调,随后

用 Caspase-1 抑制剂和血管紧张素 II(Angitensin
 

II
 

,
Ang

 

II)治疗心肌细胞,发现 Caspase-1 减弱了 Ang
 

II
的促肥厚作用,这与 Caspase-1 和 IL-1β 的下调有

关,Caspase-1 通过上调 Il-1β
 

来调控 Ang
 

II 诱导的

心肌肥大[61] 。 以上结果表明,Caspase-1 介导的细

胞焦亡与心肌肥厚的发病机制密切相关。
3. 4　 细胞焦亡与高血压

　 　 高血压( hypertension,HTN) 是一种慢性、低度

炎症性疾病,是动脉粥样硬化相关心血管疾病的危
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险因素。 虽然细胞焦亡和高血压之间的关系目前

还没有明确,但是焦亡相关炎症小体的释放在高血

压的发病过程中也扮演着重要的角色。
炎症是高血压发生的主要原因之一。 研究发

现,与正常人群比较,原发性高血压患者血清 IL-1β
水平升高,鉴于 IL-1β 的成熟依赖于 Caspase-1,高血

压的发生可能与 Caspase-1 的激活有关[62-64] ;另一

项研究表明,pro-caspase-1
 

mRNA 在自发性高血压

大鼠的主动脉和肾动脉中的表达增加,间接支持了

这种可能性[65] 。 此外, 高盐还会增加小鼠肾中

NLRP3、ASC 和 Caspase-1 的表达,促进 Caspase-1 的

激活,以及 IL-1β 的成熟[62] 。 NLRP3 炎症小体关键

组分的表达下调可以延缓高血压的发展, 抑制

NLRP3 炎症小体的药物可以降低血压。 MCC950 是

一种 NLRP3 受体阻滞剂,它可以部分逆转高盐诱导

的小鼠高血压[66] 。 因此,NLRP3 炎症小体可能是

降压药物研发的一个潜在方向。
3. 5　 细胞焦亡与糖尿病性心肌病

　 　 糖 尿 病 性 心 肌 病 ( diabetic
 

cardiomyopathy,
DCM)是糖尿病晚期常见的并发症,以心肌纤维化

和心肌肥厚为特征,可导致心衰、心律失常和猝死

等不良后果。 代谢改变、线粒体功能障碍、氧化应

激、炎症、细胞死亡都可能与 DCM 的发病机制有关,
细胞焦亡在 DCM 过程中也发挥着重要作用。

研究发现,高糖可通过促进 NLRP3 或 AIM2 炎

症小体的表达,从而激活 Caspase-1 / GSDMD 介导的

细胞焦亡,对糖尿病性心肌病产生影响[67] 。 AIM2、
Caspase-1、IL-1β 和 GSDMD 在糖尿病性心肌病患者

的心肌组织中的表达升高;而通过抑制 AIM2 炎症

小体的表达,可以减轻细胞焦亡,对 DCM 起到改善

作用[68] 。 长链非编码 RNA
 

Kcnq1ot1 在 DCM 小鼠

左心室组织中升高,并结合 miR-214-3p 促进心脏成

纤维细胞焦亡,而通过沉默 Kcnq1ot1 可以抑制 DCM
小鼠的心肌细胞焦亡,从而改善小鼠的心肌纤维化

和心功能[69] 。 以上结果表明,抑制细胞焦亡信号通

路可能为 DCM 的治疗提供新的方向。
4　 中医药调控细胞焦亡防治心血管疾病相关研究

进展

　 　 随着细胞焦亡相关研究的进展,越来越多的中

药复方、单体、有效成分被证明可以通过 NLRP3、
Caspase-1、ASC、GSDMD、IL-1β、IL-18 等焦亡信号通

路相关分子,调控细胞焦亡,改善心血管疾病。 其

中,干预由 NLRP3 炎症小体、Caspase-1 介导的细胞

焦亡是中药发挥心血管保护作用的重要机制。
4. 1　 抗动脉粥样硬化

　 　 清心解瘀方和左归降糖舒心方含药血浆均可

下调 J774A. 1 巨噬细胞焦亡相关蛋白 NLRP3、
Caspase-1、GSDMD 的表达,抑制细胞焦亡,从而发挥

抗炎、稳定易损斑块的作用[70-71] 。 化瘀祛痰方可通

过调控 NLRP3 / Caspase-1 通路影响细胞焦亡,降低

Caspase-1、GSDMD、NLRP3 的蛋白表达水平,减少动

脉粥样硬化家兔的血清及肝组织内 IL-18、IL-1β 含

量,从而改善动脉粥样硬化家兔肝脂质沉积[72] 。 蛭

龙活血通瘀胶囊可降低 U937 巨噬细胞焦亡率,下
调 GSDMD-N、Caspase-1、ASC、NLRP3、IL-1β 的表达

水平,从而保护细胞[73-74] 。 四妙勇安汤能够通过调

控 TLR4 / NLRP3 / Caspase-1 通路抑制细胞焦亡,改

善小鼠动脉粥样硬化斑块形成和心功能[75] 。 研究

还发现一些中药单体、有效成分、提取物也可通过

调控细胞焦亡抗动脉粥样硬化[76-81] 。 见表 1、表 2。
4. 2　 抗心肌缺血和缺血再灌注损伤

　 　 中药复方山楂煎剂可降低心肌缺血模型大鼠

心肌细胞中 Caspase-1 的表达,增加 GSH-Px 含量,
减少动脉粥样硬化积分,最终改善心肌缺血[82] 。 柚

皮苷和 β-细辛醚均可降低细胞焦亡相关蛋白 ASC、
Caspase-1、GSDMD 和 NLRP3 的表达,减少炎症因子

IL-1β 的释放,减少心肌缺血再灌注模型大鼠的心

肌梗死面积[83-84] 。 此外,研究还发现其他一些中药

单体、有效成分、提取物也可通过调控细胞焦亡抗

心肌缺血和缺血再灌注损伤[85-91] 。 见表 1、表 2。
4. 3　 抗心力衰竭

　 　 中药复方及其含药血清可以通过调控细胞焦

亡来改善心功能,减缓心衰。 研究表明,中药复方

制剂参葵通脉颗粒与心阳片均可通过降低 NF-κB、
NLRP3 的表达,抑制 Caspase-1、IL-1β 的活化,进而

调控细胞焦亡,改善慢性心衰;体外实验结果表明,
心阳片可能通过混合谱系激酶 3 ( MLK3) / NLRP3
信号通路来减轻心肌炎症反应,抗心力衰竭[92-93] 。
此外, 心阳片含药血清还可降低 NLRP3、 IL-1β、
GSDMD、 Caspase-1

 

mRNA 水 平, 抑 制 cleaved-
GSDMD、ASC 的蛋白表达水平,从而减少心肌细胞

炎症,改善心功能[94] 。 鹿芪方可减少心肌组织 ROS
含量,降低 NLPRP3、ASC、Caspase-1 蛋白的表达水

平,可能通过抑制 ROS / NLRP3 / Caspase-1 信号通路

激活,减轻慢性心力衰竭小鼠心肌细胞焦亡[95] 。 见

表 1。
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表 1　 通过细胞焦亡抗心血管疾病中药复方总结
Table

 

1　 Summary
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

compounds
 

against
 

cardiovascular
 

diseases
 

through
 

cell
 

pyrophosis

中药复方
Chinese

 

herbal
 

compound
实验模型

Experimental
 

model
药理作用

Pharmacological
 

action

清心解瘀方
Qingxin

 

Jieyu
 

formula

高脂饲料喂养致 ApoE- / - 小鼠
动脉粥样硬化模型
ApoE- / -

 

mouse
 

model
 

of
 

atherosclerosis
 

induced
 

by
 

high
 

fat
 

diet

减少斑块沉积,降低斑块内脂质含量,降低血清 CRP、 IL-18、 IL-1β 水平,降低 NLRP3、
Caspase-1 和 GSDMD 蛋白和 mRNA 的表达,通过抑制主动脉组织中 NLRP3 炎症小体的活
化,发挥抗炎、稳定 AS 易损斑块的作用[70]

Reduced
 

plaque
 

deposition,
 

lipid
 

content
 

in
 

plaque,
 

serum
 

CRP,
 

IL-18,
 

IL-1β
 

levels,
 

and
 

protein
 

and
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

NLRP3,
 

Caspase-1,
 

and
 

GSDMD.
 

It
 

plays
 

an
 

anti-
inflammatory

 

and
 

stabilizing
 

role
 

in
 

AS-vulnerable
 

plaques
 

by
 

inhibiting
 

the
 

activation
 

of
 

NLRP3
 

inflammatory
 

body
 

in
 

aortic
 

tissue

J774A. 1 巨噬细胞焦亡模型
J774A.

 

1
 

model
 

of
 

pyrophosis
 

of
 

macrophages

减少巨噬细胞焦亡,降低 NLRP3、Casspase-1 和 GSDMD 蛋白和 mRNA 的表达,降低炎症因
子 IL-1β 的表达,抑制 NLRP3 炎症小体的活化
Decreased

 

macrophage
 

scortosis,
 

decreased
 

the
 

expression
 

of
 

NLRP3,
 

Casspase-1
 

and
 

GSDMD
 

protein
 

and
 

mRNA,
 

decreased
 

the
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

factor
 

IL-1β,
 

inhibited
 

the
 

activation
 

of
 

NLRP3
 

inflammasome

左归降糖舒心
方(含药血浆)
Zuogui

 

Jiangtang
 

Shuxin
 

formula
 

(medicated
 

plasma)

氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 诱 导
J774A. 1 巨噬细胞焦亡模型
Oxidative

 

low
 

density
 

lipoprotein
 

induces
 

pyrophosis
 

of
 

J774A.
1

 

macrophages
 

降低 LDH 释放率, 抑制 NLRP3、 Caspase-1、 GSDMD 的蛋白表达水平, 从而抑制细胞
焦亡[71]

Decreased
 

LDH
 

release
 

rate
 

and
 

inhibited
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,
 

Caspase-1
 

and
 

GSDMD,
 

thus
 

inhibiting
 

cell
 

pyrosis

化痰祛瘀方
Huatan

 

Quyu
 

formula

高脂饲料喂养结合免疫损伤法
建立兔动脉粥样硬化模型
High

 

fat
 

diet
 

combined
 

with
 

immune
 

injury
 

to
 

establish
 

rabbit
 

atherosclerosis
 

model

改善脂质沉积;降低 Caspase-1、GSDMD、NLRP3 蛋白表达;减少血清及肝脏组织内 IL-18、
IL-1β 含量;其保护作用可能是通过调控 NLRP3 / Caspase-1 通路影响细胞焦亡[72]

Improve
 

lipid
 

deposition;
 

Decreased
 

Caspase-1,
 

GSDMD,
 

NLRP3
 

protein
 

expression;
 

The
 

contents
 

of
 

IL-18
 

and
 

IL-1β
 

in
 

serum
 

and
 

liver
 

tissue
 

were
 

decreased.
 

Its
 

protective
 

effect
 

may
 

be
 

through
 

regulating
 

the
 

NLRP3 / Caspase-1
 

pathway
 

to
 

affect
 

cell
 

pyrosis

蛭龙活血通瘀
胶囊
Zhilong

 

Huoxue
 

Tongyu
 

Capsule

脂多 糖 和 三 磷 酸 腺 苷 诱 导
U937 巨噬细胞焦亡模型
LPS

 

and
 

ATP
 

induced
 

pyrophosis
 

of
 

U937
 

macrophages

抑制巨噬细胞焦亡,降低 Gsdmd-N、Caspase-1、ASC 和 NlLRP3 的蛋白表达水平[73-74]

It
 

inhibited
 

macrophage
 

scortosis
 

and
 

reduced
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

GSDMD-N,
 

Caspase-1,
 

ASC
 

and
 

NlLRP3

四妙勇安汤
Simiao

 

Yong’an
 

Decoction

高脂饲料喂养致 ApoE- / - 小鼠
动脉粥样硬化模型
ApoE- / -

 

mouse
 

model
 

of
 

atherosclerosis
 

induced
 

by
 

high
 

fat
 

diet

减少肝脏脂质沉积,降低血清中 TC、TG、LDL-C 水平,显著减少 NLRP3、Caspase-1、GSDMD、
IL-18、IL-1β

 

mRNA 水平,降低 TLR4、NF-κB、NLRP3、Caspase-1、IL-1β、GSDMD 蛋白表达
水平[75]

Decreased
 

liver
 

lipid
 

deposition,
 

decreased
 

serum
 

TC,
 

TG,
 

LDL-C
 

levels,
 

significantly
 

decreased
 

NLRP3,
 

Caspase-1,
 

GSDMD,
 

IL-18,
 

IL-1β
 

mRNA
 

levels,
 

decreased
 

TLR4,
 

NF-κB,
 

NLRP3,
 

Caspase-1,
 

IL-1β,
 

GSDMD
 

protein
 

expression
 

levels

复方山楂煎剂
Shanzha

 

Decoction

SD 大鼠高脂饮食联合皮下多
点注射异丙肾上腺素致心肌缺
血模型
Myocardial

 

ischemia
 

model
 

induced
 

by
 

high-fat
 

diet
 

combined
 

with
 

subcutaneous
 

multi-point
 

injection
 

of
 

isoproterenol
 

in
 

SD
 

rats

降低血清 MDA、CK 含量、动脉粥样硬化积分和心肌组织中 Caspase-1 表达,提高
 

GSH-Px
活性,从而达到抗氧化应激与抗细胞焦亡的作用[82]

It
 

can
 

reduce
 

the
 

content
 

of
 

MDA
 

and
 

CK
 

in
 

serum,
 

the
 

atherosclerosis
 

score
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

Caspase-1
 

in
 

myocardial
 

tissue,
 

and
 

improve
 

the
 

activity
 

of
 

GSH-Px,
 

so
 

as
 

to
 

achieve
 

the
 

effect
 

of
 

anti-oxidative
 

stress
 

and
 

anti-cell
 

pyrophosis

参葵通脉颗粒
Shenkui

 

Tongmai
 

Granules

SD 大鼠慢性心衰模型
Chronic

 

heart
 

failure
 

model
 

in
 

SD
 

rats

改善心功能,降低 TLR4、NF-κB、NLRP3、IL-18、Caspase-1、IL-1β 的蛋白表达水平,提高抗氧
化酶含量,对心肌细胞焦亡具有一定抑制作用[92]

It
 

can
 

improve
 

the
 

cardiac
 

function,
 

decrease
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

TLR4,
 

NF-κB,
 

NLRP3,
 

IL-18,
 

Caspase-1
 

and
 

IL-1β,
 

and
 

increase
 

the
 

content
 

of
 

antioxidant
 

enzymes.
 

It
 

has
 

a
 

certain
 

inhibitory
 

effect
 

on
 

cardiomyocyte
 

pyrosia

心阳片
Xinyang

 

Tablet

C57 小鼠慢性心衰
Chronic

 

heart
 

failure
 

in
 

C57
 

mice

改善心功能及心肌纤维化,降低 NF-κB、NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-18、IL-1β、GSDMD 的蛋
白表达水平
It

 

improved
 

cardiac
 

function
 

and
 

myocardial
 

fibrosis,
 

and
 

decreased
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

NF-κB,
 

NLRP3,
 

ASC,
 

Caspase-1,
 

IL-18,
 

IL-1β
 

and
 

GSDMD

HL-1 心肌细胞脂多糖处理
HL-1

 

myocardial
 

cells
 

treated
 

with
 

lipopolysaccharide

降低焦亡相关分子蛋白表达水平,与体内模型一致,其心脏保护作用与 MLK3 / NLRP3 焦
亡信号有关[93]

Reduced
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

coke
 

death
 

related
 

molecular
 

protein,
 

which
 

was
 

consistent
 

with
 

the
 

in
 

vivo
 

model,
 

and
 

its
 

cardiac
 

protective
 

effect
 

was
 

related
 

to
 

the
 

coke
 

death
 

signal
 

of
 

MLK3 /
NLRP3

 

心阳 片 ( 含 药
血清)
Xinyang

 

Tablet
 

( medicated
 

plasma)

脂多 糖 和 三 磷 酸 腺 苷 诱 导
HL-1 心肌细胞焦亡模型
Hl-1

 

cardiomyocyte
 

pyrodecay
 

model
 

induced
 

by
 

LPS
 

and
 

ATP

提高 HL-1 心肌细胞活力,降低心肌细胞炎症反应,抑制 NLRP3、IL-1β、GSDMD、Caspase-1
 

mRNA 水 平、 降 低
 

NLRP3、 Caspase-1、 pro-Caspase-1、 IL-18、 pro-IL-1β、 IL-1β、 cleaved-
GSDMD、ASC 的蛋白表达水平[94]

Increased
 

HL-1
 

cardiomyocyte
 

activity,
 

decreased
 

cardiomyocyte
 

inflammation,
 

The
 

mRNA
 

levels
 

of
 

NLRP3,
 

IL-1β,
 

GSDMD,
 

and
 

Caspase-1
 

were
 

inhibited,
 

and
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,
 

Caspase-1,
 

pro-Caspase-1,
 

IL-18,
 

pro-IL-1β,
 

IL-1β,
 

cleaved
 

GSDMD,
 

and
 

ASC
 

were
 

decreased

鹿芪方
Luqi

 

formula
C57 小鼠慢性心衰模型
C57

 

mouse
 

model
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure
减少心肌组织 ROS 含量,降低 NLRP3、ASC、Caspase-1 蛋白的表达[95]

Decrease
 

ROS
 

content
 

and
 

NLRP3,
 

ASC
 

and
 

Caspase-1
 

protein
 

expression
 

in
 

myocardial
 

tissue
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表 2　 通过细胞焦亡抗心血管疾病中药成分总结
Table

 

2　 Summary
 

of
 

TCM
 

components
 

against
 

cardiovascular
 

diseases
 

through
 

cell
 

pyrophosis
中药成分

Chinese
 

herbal
 

compound

实验模型
Experimental

 

model
药理作用

Pharmacological
 

action

二氢杨梅素
Dihydromyricetin

棕榈酸诱导血管内皮细胞焦亡
模型
Model

 

of
 

coke
 

death
 

induced
 

by
 

palmitic
 

acid
 

in
 

vascular
 

endothelial
 

cells

减少血管内皮细胞死亡数量,改善细胞活力和细胞膜完整性,抑制 LDH、IL-1β 释放,降
低 NLRP3、Casp1

 

p20、IL-1β、ICAM-1 蛋白表达水平,抑制细胞焦亡[76]

Decreased
 

the
 

number
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

cell
 

death,
 

improved
 

cell
 

viability
 

and
 

cell
 

membrane
 

integrity,
 

inhibited
 

the
 

release
 

of
 

LDH
 

and
 

IL-1β,
 

decreased
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,
 

Casp1
 

p20,
 

IL-1β
 

and
 

ICAM-1,
 

and
 

inhibited
 

cell
 

pyrosis

芥子酸
Sinapic

 

acid

SD 大鼠糖尿病动脉粥样硬化
模型
Diabetic

 

atherosclerosis
 

model
 

in
 

SD
 

rats

降低血糖,抑制血清内皮素 1(ET-1)和 IL-1β 含量,以及焦亡蛋白 ASC、NLRP3、Caspase-
1

 

的表达,减轻骨髓源性巨噬细胞焦亡[77-78]

Decreased
 

blood
 

glucose,
 

inhibited
 

serum
 

endothelin
 

1
 

( ET-1)
 

and
 

IL-1β,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

expression
 

of
 

ASC,
 

NLRP3
 

and
 

Caspase-1,
 

and
 

reduced
 

bone
 

marrow
 

derived
 

macrophage
 

scortosis

高糖联合氧化低密度脂蛋白处
理的巨噬细胞焦亡模型
Scortosis

 

model
 

of
 

macrophages
 

treated
 

with
 

high
 

glucose
 

combined
 

with
 

oxidized
 

low
 

density
 

lipoprotein

降低 ASC、NRLP3、Caspase-1 的蛋白水平表达,减少细胞焦亡
Decreased

 

ASC,
 

NRLP3,
 

Caspase-1
 

protein
 

expression,
 

and
 

reduced
 

cell
 

coke
 

death

高同型半胱氨酸诱导的内皮细
胞焦亡和凋亡模型
Model

 

of
 

scortosis
 

and
 

apoptosis
 

of
 

endothelial
 

cells
 

induced
 

by
 

high
 

homocysteine

抑制 ET-1 和 IL-1β 分泌,降低 Caspase-3、Caspase-1、ASC 和 NlLRP3 的蛋白表达水平,抑
制细胞焦亡和凋亡
It

 

inhibited
 

the
 

secretion
 

of
 

ET-1
 

and
 

IL-1β,
 

decreased
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

Caspase-3,
 

Caspase-1,
 

ASC
 

and
 

NlLRP3,
 

and
 

inhibited
 

cell
 

coke
 

death
 

and
 

apoptosis

红景天苷
Salidroside

高脂饲料喂养致 ApoE- / - 小鼠
动脉粥样硬化模型

ApoE- / -
 

mouse
 

model
 

of
 

atherosclerosis
 

induced
 

by
 

high
 

fat
 

diet

减轻脂质沉积和动脉粥样硬化斑块形成,减少细胞死亡,降低 Caspase-1、 IL-1β 和

GSDMD 蛋白表达水平和 TUNEL 阳性染色,从而减轻细胞焦亡[79]

Reduced
 

lipid
 

deposition
 

and
 

atherosclerotic
 

plaque
 

formation,
 

reduced
 

cell
 

death,
 

decreased
 

Caspase-1,
 

IL-1β
 

and
 

GSDMD
 

protein
 

expression
 

levels
 

and
 

TUNEL
 

positive
 

staining,
 

and
 

thus
 

reduced
 

cell
 

coke
 

death

脂多糖和三磷酸腺苷诱导的人
脐静脉内皮细胞焦亡模型
A

 

model
 

of
 

pyroapoptosis
 

induced
 

by
 

LPS
 

and
 

ATP
 

in
 

human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells

降低 Caspase-1 活化,抑制 IL-1β 释放
Decreased

 

Caspase-1
 

activation
 

and
 

inhibited
 

IL-1β
 

release

姜黄素
Curcumin

氧化三甲胺致血管内皮细胞焦
亡模型
A

 

model
 

of
 

pyrophosis
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

cells
 

induced
 

by
 

trimethylamine
 

oxide

降低 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 的蛋白表达水平,抑制 ROS 生成,上调 UQCRC1,拮抗细胞

焦亡[80]

The
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,
 

Caspase-1
 

and
 

IL-1β
 

were
 

decreased,
 

ROS
 

production
 

was
 

inhibited,
 

UQCRC1
 

was
 

up-regulated,
 

and
 

coke
 

apoptosis
 

was
 

antagonized

葛根素
Puerarin

ox-LDL 诱导巨噬细胞焦亡模型
ox-LDL

 

induced
 

pyotopia
 

model
 

of
 

macrophages

降低炎症细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α
 

mRNA 水平,抑制细胞焦亡蛋白 NLRP3、cleaved-
Caspase-1 水平[81]

Decreased
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

IL-1β,
 

IL-6,
 

TNF-α,
 

and
 

inhibited
 

the
 

levels
 

of
 

cell
 

apoptotic
 

protein
 

NLRP3
 

and
 

cleaved
 

Caspase-1

柚皮苷
Naringin

SD 大鼠心肌缺血再灌注模型
Myocardial

 

ischemia
 

reperfusion
 

model
 

in
 

SD
 

rats

减少 IL-1β、IL-18 和 MDA 含量,增加 SOD 活性和抑制率,降低 ASC、Caspase-1、GSDMD
和 NLRP3 的蛋白表达水平,其对大鼠 MI / RI 的保护作用可能与细胞焦亡信号通路

有关[83]

It
 

decreased
 

the
 

contents
 

of
 

IL-1β,
 

IL-18
 

and
 

MDA,
 

increased
 

the
 

activity
 

and
 

inhibition
 

rate
 

of
 

SOD,
 

and
 

decreased
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

ASC,
 

Caspase-1,
 

GSDMD
 

and
 

NLRP3. The
 

protective
 

effects
 

of
 

these
 

drugs
 

on
 

MI / RI
 

in
 

rats
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

cell
 

scoria
 

signaling
 

pathway
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续表 2

中药成分
Chinese

 

herbal
 

compound

实验模型
Experimental

 

model
药理作用

Pharmacological
 

action

β-细辛醚
β-asarone

SD 大鼠心肌缺血再灌注模型
Myocardial

 

ischemia
 

reperfusion
 

model
 

in
 

SD
 

rats

改善心功能,减少心肌梗死面积,抑制炎性细胞浸润,降低血清中心肌肌钙蛋白 T
(cTNT)、IL-1β 水平和心肌组织中 MPO 含量,降低 NLRP3、ASC、Caspase-1、GSDMD 的蛋

白表达水平[84]

It
 

can
 

improve
 

cardiac
 

function,
 

reduce
 

the
 

size
 

of
 

myocardial
 

infarction,
 

inhibit
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration,
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

cTNT
 

and
 

IL-1β
 

in
 

serum
 

and
 

MPO
 

in
 

myocardial
 

tissue,
 

and
 

reduce
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,
 

ASC,
 

Caspase-1
 

and
 

GSDMD

胡椒碱
Piperine

SD 大鼠心肌缺血再灌注模型
Myocardial

 

ischemia
 

reperfusion
 

model
 

in
 

SD
 

rats

提高心肌细胞存活率,改善心功能,抑制炎性细胞浸润,减少心肌梗死面积、NLRP3
 

、
Caspase-1、IL-1β、IL-18、ASC 的蛋白表达[85]

It
 

can
 

improve
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

myocardial
 

cells,
 

improve
 

cardiac
 

function,
 

inhibit
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration,
 

and
 

reduce
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

NLRP3,
 

Caspase-1,
 

IL-
1β,

 

IL-18
 

and
 

ASC

白芍总苷
Total

 

glucosides
 

of
 

paeony

SD 大鼠心肌缺血再灌注模型
Myocardial

 

ischemia
 

reperfusion
 

model
 

in
 

SD
 

rats

降低 NLRP3、Caspase-1、IL-1β、ASC 的蛋白表达而减少心肌细胞焦亡[86]

Decreased
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

NLRP3,
 

Caspase-1,
 

IL-1β
 

and
 

ASC,
 

and
 

reduced
 

cardiomyocyte
 

scortosis

大黄素
Emodin

SD 大鼠心肌缺血再灌注模型
Myocardial

 

ischemia
 

reperfusion
 

model
 

in
 

SD
 

rats

减少心肌梗死面积,改善心肌细胞形态,降低 IL-1β 水平,减少细胞焦亡
It

 

can
 

reduce
 

the
 

size
 

of
 

myocardial
 

infarction,
 

improve
 

the
 

morphology
 

of
 

myocardial
 

cells,
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

IL-1β,
 

and
 

reduce
 

cell
 

pyrosis

SD 新生大鼠原代心肌细胞缺
氧 / 复氧模型
Model

 

of
 

hypoxia / reoxygenation
 

of
 

primary
 

myocardial
 

cells
 

of
 

newborn
 

SD
 

rats

恢复细胞活力,降低 GSDMD-N、 Caspase-1
 

、 TLR4 蛋白表达,减少 IL-1β 浓度, 下调

MyD88、p-IκBα、p-p65、NLRP3 炎症小体和 ASC 表达[54,
 

87]

It
 

also
 

reduced
 

the
 

expression
 

of
 

GSDMD-N,
 

Caspase-1
 

and
 

TLR4
 

proteins,
 

decreased
 

the
 

concentration
 

of
 

IL-1β,
 

down-regulated
 

the
 

expression
 

of
 

MyD88,
 

p-IκBα,
 

p-p65,
 

NLRP3
 

inflammasome
 

and
 

ASC

脂多糖和三磷酸腺苷诱导的人
脐静脉内皮细胞焦亡模型
A

 

model
 

of
 

pyroapoptosis
 

induced
 

by
 

LPS
 

and
 

ATP
 

in
 

human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells

增加细胞活性,降低细胞内 Caspase-1、NLRP3、IL-1β、IL-18 的蛋白表达水平,从而减少
细胞焦亡
Increased

 

cell
 

activity,decreased
 

intracellular
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

Caspase-1,
 

NLRP3,
 

IL-1β,
 

IL-18,
 

thereby
 

reducing
 

cell
 

pyrotopia

芹菜素
Apigenin

H9C2 细胞 更 换 血 清 及 缺 氧
处理
H9C2

 

cells
 

were
 

replaced
 

with
 

serum
 

and
 

treated
 

with
 

hypoxia

降低 Caspase-1、NLRP3、GSDMD-N 的蛋白表达水平及上清中 IL-1β 和 IL-18 含量,其改

善心肌损伤的机制可能是改善心肌细胞焦亡
 [88]

The
 

decrease
 

of
 

Caspase-1,
 

NLRP3
 

and
 

GSDMD-N
 

protein
 

expression
 

levels
 

and
 

the
 

contents
 

of
 

IL-1β
 

and
 

IL-18
 

in
 

supernatance
 

may
 

be
 

the
 

mechanism
 

of
 

improving
 

cardiomyocyte
 

scortopia

天麻素
Gastrodin

C57 小鼠缺血再灌注损伤模型
Ischemia

 

reperfusion
 

injury
 

model
 

in
 

C57
 

mice

减少心肌梗死面积、心肌细胞凋亡和炎性细胞浸润程度;降低 Caspase-1,
 

NLRP3 蛋白的

表达以及 IL-1β 表达水平;减少细胞焦亡
 [89]

Reduce
 

the
 

size
 

of
 

myocardial
 

infarction,
 

myocardial
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

degree;
 

Decreased
 

Caspase-1,
 

NLRP3
 

protein
 

expression
 

and
 

IL-1β
 

expression
 

level;
 

Reduce
 

cell
 

pyrosis

人心脏微血管内皮细胞缺氧复
氧模型
Model

 

of
 

hypoxia
 

and
 

reoxygenation
 

of
 

human
 

heart
 

microvascular
 

endothelial
 

cells

降低 Caspase-1,
 

NLRP3 蛋白的表达及 IL-1β 的表达水平
Decreased

 

Caspase-1,
 

NLRP3
 

protein
 

expression
 

and
 

IL-1β
 

expression
 

level

丹参酮 IIA
Tanshinone

 

IIA

原代小鼠心肌细胞过氧化氢处
理致心肌细胞损伤模型
Myocardial

 

cell
 

injury
 

model
 

induced
 

by
 

hydrogen
 

peroxide
 

treatment
 

of
 

primary
 

mouse
 

myocardial
 

cells

降低 GSDMD 和 Caspase-1 蛋白表达水平,减少 IL-1β 和 IL-18 含量,促进长链非编码

RNA
 

AK003290 表达,从而抑制心肌细胞损伤和细胞焦亡[90]

Decreased
 

the
 

expression
 

of
 

GSDMD
 

and
 

Caspase-1
 

proteins,
 

decreased
 

the
 

content
 

of
 

IL-1β
 

and
 

IL-18,
 

and
 

promoted
 

the
 

expression
 

of
 

long-chain
 

non-coding
 

RNA
 

AK003290,
 

thus
 

inhibiting
 

cardiomyocyte
 

injury
 

and
 

cell
 

coke
 

death

龙血竭
Dragon’s

 

blood

SD 大鼠心肌缺血再灌注模型
Myocardial

 

ischemia
 

reperfusion
 

model
 

in
 

SD
 

rats

减少心肌梗死面积,降低 NLRP3、ASC、Caspase-1、 IL-1β
 

mRNA 的表达水平和细胞焦

亡率[91]

It
 

also
 

decreased
 

the
 

size
 

of
 

myocardial
 

infarction, the
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

NLRP3,
 

ASC,
 

Caspase-1
 

and
 

IL-1β
 

and
 

the
 

coke
 

death
 

rate
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5　 总结与展望

　 　 目前,关于细胞焦亡与心血管疾病关系的机制

研究主要集中在动脉粥样硬化、心肌缺血再灌注损

伤、心衰这些疾病,对心血管其他疾病如高血压、心
肌炎等研究报道相对较少。 心血管疾病中关于细

胞焦亡研究的主要关注点在于发病过程中是否存

在细胞焦亡现象及焦亡相关炎症小体的表达程度,
但对于细胞焦亡如何加快心血管疾病发展进程的

机制尚不清楚。 细胞焦亡信号通路包括 Caspase-1
介导的经典通路,Caspase-4、5、11 介导的非经典通

路,以及近年来新发现的 Caspase-3、8 通路。 其中

NLRP3 和 Caspase-1 在心血管疾病中的研究最为广

泛,非经典通路 Caspase-4 / 5 / 11 在心血管疾病中的

作用研究较少,而 Caspase-3 / 8 能否通过调控细胞焦

亡途径在心血管疾病中发挥作用的研究尚未见报

道。 进一步探索与细胞焦亡相关的新的信号通路,
将为开发新的治疗药物提供重要依据。 这些可能

是未来心血管领域的研究方向。 因此,与心血管疾

病相关的细胞焦亡发生与调控机制需要更细致深

入的研究。
中医药具有多组分、多靶点等特点,但中药复

方通过细胞焦亡途径防治心血管疾病的报道相对

较少,且中医药对心血管疾病中细胞焦亡的相关机

制研究较为单一,缺少对其激活机制的深入探索。
未来应深入探讨细胞焦亡的发生机制,针对细胞焦

亡的各环节、各靶点研究中医药干预的作用机制及

物质基础,为新的中药复方新药开发提供思路,为
中医药防治心血管疾病提供新的策略。
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