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　 　 【摘要】 　 脑卒中后认知障碍（ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）是脑卒中后常见并发症之一，对卒中患者

的生活质量影响较大，但发病机制尚未能完全解释清楚。 越来越多的证据表明，程序性细胞死亡（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ，ＰＣＤ）机制与 ＰＳＣＩ 有关，包括细胞凋亡、坏死性凋亡、细胞焦亡、泛凋亡、ＰＡＲＰ⁃１ 依赖性细胞死亡和铁死亡

等。 因此，清楚了解各种 ＰＣＤ 机制及其与 ＰＳＣＩ 的关系，阐明 ＰＣＤ 在疾病发病机制中的作用至关重要。 文章综述

了与 ＰＳＣＩ 相关的 ６ 种 ＰＣＤ 途径，总结其在 ＰＳＣＩ 中的作用机制，并阐述了不同途径之间可能存在的串扰，以期为临

床靶向 ＰＣＤ 途径的调节因子来治疗 ＰＳＣＩ 提供资料依据。
【关键词】 　 脑卒中后认知障碍；程序性细胞死亡；ｃａｓｐａｓｅ⁃８；串扰
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　 　 脑 卒 中 后 认 知 障 碍 （ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）是指在卒中事件后出现并持续到

６ 个月时仍存在的以认知损害为特征的临床综合

征，研究发现，超过 １ ／ ３ 的脑卒中患者可能出现认知

障碍，会严重影响卒中患者的康复进程和生活质

量［１］。 脑卒中通过缺血缺氧引起海马组织结构损



伤、神经元细胞死亡以及脑功能异常，最终导致不

同程度的认知障碍［２］。 由于目前脑卒中的治疗时

间窗口窄，无法及时有效地预防严重后遗症，因此，
亟需一种治疗策略在脑卒中早期预防并改善患者

认知功能。
程序性细胞死亡（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，ＰＣＤ）

是一种由各种基因调节的细胞主动死亡模式，在生

物体的发育中起着重要作用，不受控制的 ＰＣＤ 可导

致神经系统疾病，如帕金森、阿尔兹海默和脑卒中

等［３］。 近几年研究发现，异常进展的程序性细胞死

亡是诱发 ＰＳＣＩ 的危险因素之一，包括细胞凋亡、坏
死性凋亡、细胞焦亡、泛凋亡、ＰＡＲＰ⁃１ 依赖性细胞

死亡和铁死亡等，并且研究证明抑制细胞异常死亡

可以通过减少炎症反应、氧化应激等病理反应，改
善大脑海马及突触等组织结构及功能，来恢复部分

认知功能［４－５］。 因此，文章就 ＰＣＤ 的发生机制及其

在 ＰＳＣＩ 中的作用展开综述，并发现各种 ＰＣＤ 之间

的串扰联系，以进一步挖掘治疗 ＰＳＣＩ 的潜在靶点。

１　 ＰＳＣＩ 中的不同细胞死亡模式

１􀆰 １　 细胞凋亡　
　 　 细胞凋亡是多细胞生物中最常见的细胞死亡

形式，是一种依赖半胱天冬酶切割和激活的程序性

细胞死亡，凋亡细胞的形态特征主要表现为细胞皱

缩、细胞质浓缩、核碎裂、ＤＮＡ 片段化以及凋亡小体

形成。 这些变化不会引起炎症反应，甚至可能由炎

症引发［６］。 目前，引起细胞凋亡的信号转导途径主

要有内源性途径和外源性途径。
内源性途径，又称线粒体途径，可由多种内在

刺激触发，当氧化应激、ＤＮＡ 损伤、钙超载和内质网

应激等细胞内事件打破 Ｂ 细胞淋巴瘤－ ２（Ｂ ｃｅｌｌ⁃
ｌｙｍｐｈｏｍａ，Ｂｃｌ⁃２）蛋白家族中抗凋亡蛋白与促凋亡

蛋白间的平衡［７］，将引起促凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ
蛋白（Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）和 Ｂｃｌ⁃２ 拮抗

剂 ／杀手（Ｂｃｌ⁃２ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ／ ｋｉｌｌｅｒ，Ｂａｋ）同源寡聚化并

插入 线 粒 体 外 膜， 导 致 线 粒 体 外 膜 通 透 化

（ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｌｉｓａｔｉｏｎ，
ＭＯＭＰ），将线粒体成分释放到细胞质中［８］。 其中释

放的促凋亡因子细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ，Ｃｙｔ Ｃ）
与凋亡蛋白酶激活因子 － １ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １，ＡＰＡＦ⁃１）相互作用，招募

并激活半胱天冬酶 ９（ｃａｓｐａｓｅ⁃９）形成凋亡小体，随
后激活下游效应物半胱天冬酶 ３ ／ ７（ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ７）以

介导内源性细胞凋亡途径［９］。 外源性途径，又称死

亡受体途径，由细胞外微环境异常变化而触发。 死

亡受体在特异性识别他们各自的配体后，招募接头

蛋白 Ｆａｓ 相关死亡域蛋白 （ Ｆａｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ
ｄｏｍａｉｎ，ＦＡＤＤ）以及凋亡引发剂半胱天冬酶 ８ ／ １０ 的

前体（ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ／ １０）形成死亡诱导信号复合物

（ｄｅａｔｈ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＩＳＣ），随后活化

的 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ／ １０ 一方面直接裂解激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ７，
从而启动外源性细胞凋亡途径，另一方面则可以在

Ｎ 末端切割促凋亡蛋白 ＢＩＤ 形成截短形式的 ＢＩＤ
（ｔＢＩＤ），然后 ｔＢＩＤ 移位至线粒体外膜形成 ＭＯＭＰ，
进一步促进线粒体途径的细胞凋亡［１０－１１］。

此外，越来越多的证据表明，内质网应激也是

诱导细胞凋亡的重要途径。 缺氧、氧化应激和钙超

载等条件会诱发内质网应激（ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ），导致内质网中未折叠蛋白和错误折叠

蛋白积累，从而激活未折叠蛋白反应以抵抗不利环

境［１２］。 若 ＥＲＳ 持续存在，则通过肌醇依赖性激酶

１α（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １α，ＩＲＥ１α）、蛋白激酶

Ｒ 样内质网激酶 （ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｋｉｎａｓｅ， ＰＥＲＫ ）、 激 活 转 录 因 子 ６ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６，ＡＴＦ６）３ 条途径激活下游信号

转导进而诱导细胞凋亡［１２］。
研究表明，在缺血后卒中神经元中可以观察到

细胞凋亡的一系列形态学特征，并且在 ＰＳＣＩ 小鼠的

海马 ＣＡ１ 区域能够观察到明显的神经元凋亡［１３］。
在大脑中动脉闭塞（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，
ＭＣＡＯ）小鼠模型中发现，大脑缺血半影区海马组织

中 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达水平降低，Ｂａｘ 蛋白以及凋亡执行

蛋白 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达水平升高，与体外实验结果一

致［１４－１５］。 并且在海马体中检测到 Ｆａｓ、ＦＡＤＤ 和裂

解的 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 表达上调，而抑制这种上调后能够减

少线粒体介导的细胞凋亡，有效改善模型小鼠学习

记忆能力并减少梗死面积［１５］。 这些研究证明细胞

凋亡的内源性和外源性两条途径均参与 ＰＳＣＩ 的发

生发展。
急性脑缺血期间，大脑缺血核心造成不可逆的

损伤和细胞死亡，而缺血半影区神经元的凋亡似乎

是可恢复的［１６］。 一项网络药理学研究证明，银杏叶

提取物舒血宁注射液（ＳｈｕＸｕｅＮｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＳＸＮＩ）
可以通过多个靶点和途径治疗脑卒中，ＳＸＮＩ 在脑卒

中急性期主要通过抑制炎症和调节氧化应激水平

来减少大脑海马神经元的凋亡从而改善脑缺血再
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灌注损伤 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩ ／ Ｒ），在亚

急性期可通过调节神经营养因子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）介导的 ＢＤＮＦ ／酪氨酸激

酶受体（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｔｒｋ）信号通路减少

卒中后海马 ＣＡ３ 区域的细胞凋亡，进一步恢复脑卒

中后的认知和运动功能障碍［１７－１８］。 激活磷脂酰肌

醇－３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ） ／蛋
白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＡＫＴ）信号通路也能够减

少神经元的凋亡，增加海马神经元的树突棘，从而

提高 ＭＣＡＯ 小鼠的学习记忆能力［１９］。 据报道，
ｍｉＲＮＡ 在 ＣＩ ／ Ｒ 的发展中起着重要作用。 ｍｉＲ⁃
２０３ａ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１５３⁃３ｐ 可以通过抑制体内和体外非

受体酪氨酸激酶（ＳＲＣ）介导的丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路，
缓解细胞凋亡，改善 ＭＣＡＯ 大鼠认知缺陷［２０］。 此

外，抑制 ＥＲＳ 可以减少 ＭＣＡＯ 大鼠海马神经元的凋

亡以减轻 ＣＩ ／ Ｒ 引起的认知和神经行为障碍［２１］。 以

上研究表明，细胞凋亡与 ＰＳＣＩ 的发生发展关系密

切，抑制细胞凋亡能有效改善 ＰＳＣＩ，通过对脑卒中

后细胞凋亡机制的研究，为靶向细胞凋亡治疗 ＰＳＣＩ
提供新思路。
１􀆰 ２　 坏死性凋亡

　 　 坏死性凋亡，也称程序性坏死，是一种半胱天

冬酶非依赖性细胞死亡模式，其形态学特征包括细

胞器肿胀和细胞膜破裂，后者依赖于坏死小体的形

成，由受体相互作用蛋白激酶－１（ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １，ＲＩＰＫ１）、受体相互作用蛋白激酶－３
（ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３，ＲＩＰＫ３）和混合

谱系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白 （ ｍｉｘｅｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉｎａｓｅ
ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＬＫＬ）构成［２２－２３］。

坏死性凋亡信号传导由死亡受体触发，例如肿

瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）受体 １（ＴＮＦ⁃
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ１）、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

受体（ＴＮＦ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＲＡＩＬＲ）、 Ｆａｓ、 干 扰 素 受 体 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＩＦＮＲ）和 Ｔｏｌｌ 样受体 ３ ／ ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ３ ／ ４，
ＴＬＲ３ ／ ４） ［２４］。 以研究最为广泛的 ＴＮＦＲ１ 为例，细
胞在受到坏死信号刺激后，ＴＮＦ 与其受体 ＴＮＦＲ１ 结

合并 与 ＲＩＰＫ１ 等 蛋 白 一 起 组 成 膜 复 合 体 Ⅰ
（ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅰ）。 死亡受体的激活导致肿瘤抑制因子

头帕肿瘤综合征蛋白对 ＲＩＰＫ１ 进行去泛素化，活化

的 ＲＩＰＫ１ 与 ＦＡＤＤ、ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和肿瘤坏死因子受体

相关死亡结构域蛋白（ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ

ｄｏｍａｉｎ，ＴＲＡＤＤ） 组成膜复合体 Ⅱ ａ （ ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅱ
ａ） ［２５］。 研究证明，微生物或药理学试剂对 ｃａｓｐａｓｅ⁃８
的抑制能够触发坏死性凋亡。 在 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 没有活

性的情况下，ＲＩＰＫ１ 募集并引起 ＲＩＰＫ３ 的寡聚化和

磷酸化，形成一种磷酸化的 ＲＩＰＫ３ 招募并磷酸化

ＭＬＫＬ，从而形成 ＲＩＰＫ１ ／ ＲＩＰＫ３ ／ ＭＬＫＬ 信号传导复

合物，即膜复合体Ⅱｂ（ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅱｂ），又称坏死小

体，随后易位至细胞质膜，破坏膜完整性以致细胞

膜破碎，释放细胞内容物引起炎症反应［２６］。
坏死性凋亡已被公认为脑缺血和 ＣＩ ／ Ｒ 损伤后

各种形式的细胞死亡之一，在永久性 ＭＣＡＯ 模型以

及体外糖氧剥夺 （ ｏｘｙｇｅｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，
ＯＧＤ）条件中均发现 ＲＩＰＫ１ 和 ＲＩＰＫ３ 的增加以及

ＲＩＰＫ１ ／ ＲＩＰＫ３ 复合物的形成［２７］；先前对实验性脑

出血的研究认为 ＲＩＰＫ１ 与神经元死亡和认知结果

有关，但坏死性凋亡的潜在作用仍未得到探索，最
近的研究表明，在脑出血小鼠模型中检测到了

ＲＩＰＫ１ 以及 ＭＬＫＬ 的活化，并伴有脑水肿和血脑屏

障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）通透性增加，这些结果

的发生可能与神经元中 ＭＬＫＬ 依赖性坏死性凋亡的

激活有关［２８］。
坏死抑素－１（Ｎｅｃ⁃１）是 ＲＩＰＫ１ 的小分子抑制

剂，Ｎｅｃ⁃１ 能够逆转上述坏死性凋亡相关蛋白表达

增加和核易位，从而缓解脑水肿、改善海马突触结

构［２９］。 在此基础上，Ｎｅｃ⁃１ 预处理可以通过抑制坏

死性凋亡改善 ＭＣＡＯ 小鼠的学习记忆障碍、认知障

碍和焦虑样行为，并减轻海马 ＣＡ１ 区神经元和白质

损伤［３０］。 另外，有报道表明，坏死性凋亡基因的基

因修饰，例如 ｓｉＲＮＡ ＲＩＰＫ３ 和 ＭＬＫＬ 转染、ｓｈＲＮＡ
ＲＩＰＫ１ 转染，可以减少 ＣＩ ／ Ｒ 后的脑梗死体积和神

经功能缺损，并且减轻由坏死性凋亡引起的炎症反

应［３１－３２］。 由此可见，坏死性凋亡的发生是引起

ＰＳＣＩ 的原因之一，抑制坏死性凋亡可以有效预防 ／
改善缺血性脑损伤动物模型的认知障碍并减少炎

症反应，为缺血性卒中的认知康复提供了潜在的治

疗选择。
１􀆰 ３　 细胞焦亡

　 　 细胞焦亡是一种由消皮素 Ｄ （ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ，
ＧＳＤＭＤ）介导的促炎性 ＰＣＤ 形式，在焦亡过程中，
细胞发生肿胀、染色质浓缩、核固缩、ＤＮＡ 损伤并伴

有跨膜孔洞形成，细胞内容物从跨膜孔洞释放到细

胞外引起炎症反应［３３］。 焦亡主要由两种途径引起，
有半胱天冬酶 １（ｃａｓｐａｓｅ⁃１）参与的经典炎症小体途
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径以及有人半胱天冬酶 ４ ／ ５（ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５）和鼠半胱

天冬酶 １１ （ ｃａｓｐａｓｅ⁃１１） 参与的非经典炎症小体

途径［３４］。

表 １　 细胞焦亡途径
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

途径
Ｐａｔｈｗａｙ

诱发因素
Ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ

调控因子
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ

炎症小体
Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ

经典焦亡途径［３６］

Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ

病原相关分子模式，损失相关
分子模式，ＤＮＡ，ＲＮＡ，毒素等

ＰＡＭＰｓ， ＤＡＭＰｓ， ＤＮＡ，
ＲＮＡ， ｔｏｘｉｎｓ， ｅｔｃ．

半胱天冬酶 １，消皮素 Ｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＧＳＤＭＤ

ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 １、ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３、黑色素瘤

缺乏因子 ２ 等
ＮＬＲＰ１， ＮＬＲＰ３， ＡＩＭ２， ｅｔｃ．

非经典焦亡途径［３７］

Ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ
脂多糖

Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
半胱天冬酶 ４ ／ ５ ／ １１，消皮素 Ｄ

Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１， ＧＳＤＭＤ ／

凋亡相关半胱天冬酶途径［３８］

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｓｐａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ

化疗药物，肿瘤坏死因子
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｒｕｇｓ， ＴＮＦ

半胱天冬酶 ３，消皮素 Ｅ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， ＧＳＤＭＥ ／

凋亡相关半胱天冬酶途径［３９－４０］

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ

转化生长因子激酶 １，
受体相互作用蛋白激酶 １

ＴＡＫ１， ＲＩＰＫ１

半胱天冬酶 ８，消皮素 Ｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃８， ＧＳＤＭＤ ／

颗粒酶 Ａ 途径［３９－４０］

Ｇｒａｚｙｍｅ Ａ ｐａｔｈｗａｙ
干扰素－γ↑

ＩＦＮ⁃γ↑
颗粒酶 Ａ，消皮素 Ｂ
Ｇｚｍ Ａ， ＧＳＤＭＢ ／

颗粒酶 Ｂ 途径［３８］

Ｇｒａｚｙｍｅ Ｂ ｐａｔｈｗａｙ
杀伤性淋巴细胞
Ｋｉｌｌｅｒ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

颗粒酶 Ｂ，半胱天冬酶 ３，消皮素 Ｅ
Ｇｚｍ Ｂ， ｃａｓｐａｓｅ⁃３， ＧＳＤＭＥ ／

经典焦亡途径以炎症小体的组装激活为起始

事件，当模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＲＲｓ）感受到细胞内外刺激后，ＰＲＲｓ 通过同型相互

作用募集含有半胱天冬酶活化和募集结构域

（ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ，ＣＡＲＤ）的凋亡相关斑

点样 蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＳＣ），组成一种多蛋白复合物，即炎症小体，随后作

为平台将 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 寡聚化以诱导其激活［３５］。 活化

的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导焦亡执行蛋白 ＧＳＤＭＤ 的裂解和促

炎细胞因子白细胞介素－１β（ＩＬ⁃１β）、白细胞介素－
１８（ＩＬ⁃１８）的成熟。 截短的 ＧＳＤＭＤ Ｎ－末端片段（Ｎ⁃
ＧＳＤＭＤ）质膜中成孔并释放细胞内容物从而导致细

胞焦亡和炎症反应［３６］。 与经典焦亡途径不同，非经

典焦亡途径不需要炎症小体的激活，而是由来源于

革兰氏阴性菌的细胞质脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）直接激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１，活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／
１１ 切割 ＧＳＤＭＤ 产生 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ 以诱导细胞焦亡的

发生［３７］。
除了 ＧＳＤＭＤ，Ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ 家族其他成员也被报

道了在细胞焦亡中的作用。 研究发现，ｃａｓａｐｓｅ⁃３ 能

切割 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅ（ＧＳＤＭＥ），从而在表达 ＧＳＤＭＥ 的

细胞中将非炎性的细胞凋亡转化为焦亡；同样的，
颗粒酶 Ｂ （ ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ， Ｇｚｍ Ｂ） 也可 以 通 过 与

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 相同的作用位点直接切割 ＧＳＤＭＥ 来激活

靶细胞中 ｃａｓｐａｓｅ 非依赖性焦亡［３８］。 另外，有研究

证明，颗粒酶 Ａ （ ｇｒａｎｚｙｍｅ Ａ， Ｇｚｍ Ａ） 可以切割

ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｂ（ＧＳＤＭＢ），活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 能够切割

ＧＳＤＭＤ，而后两者形成的 Ｎ 端结构域均能易位至细

胞膜成孔，进一步诱发焦亡发生［３９－４０］。 目前被证明

的细胞焦亡途径如表 １ 所示。
当缺血性脑卒中发生时，缺血核心区的坏死细

胞分 泌 损 伤 相 关 分 子 模 式 （ ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）可以被 ＰＲＲｓ 识别从而

诱导大脑神经元细胞焦亡，引起炎症级联反应，加
重缺血性损伤和脑卒中后继发性病变［４１］。 在 ＣＩ ／ Ｒ
诱导的 ＰＳＣＩ 小鼠模型中发现，黑色素瘤缺乏因子 ２
（ＡＩＭ２）基因敲除能够抑制细胞焦亡以及炎症反应

的发生，减少海马神经元丢失，显著改善了小鼠的

认知功能［４２］。 因此证明，ＡＩＭ２ 炎症小体介导细胞

焦亡参与 ＰＳＣＩ 的发生。 同时，ＰＳＣＩ 也与核苷酸结

合寡聚化结构域样受体 ３（ＮＬＲＰ３）炎症小体介导的

焦亡有关，研究证明，ＣＩ ／ Ｒ 损伤后小鼠脑组织中

ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、裂解的 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 以及炎症因子 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃１８ 的蛋白表达增强，使用 ＮＬＲＰ３ 的药理学抑

制剂 ＣＹ⁃０９ 抑制其激活可以下调焦亡相关蛋白的

表达，减少梗死面积，缓解脑卒中后小鼠神经元焦

亡并部分恢复小鼠的学习记忆能力［４３］。 最近的研

究关注了光生物调制（ＰＢＭ）在改善脑卒中组织功

能和促进再生方面的潜力， ＰＢＭ 可以通过减弱
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ＡＩＭ２ 炎症小体介导的焦亡，抑制海马体和皮层小

胶质细胞极化来提高缺血性脑卒中后的空间学习

和记忆能力［４４］。 以上证据表明，细胞焦亡加重卒中

后的脑损伤并参与 ＰＳＣＩ 病理生理过程，抑制细胞焦

亡途径中关键蛋白分子的表达可以减轻炎症反应

改善 ＰＳＣＩ，可能成为未来预防 ＰＳＣＩ 以及脑卒中后

神经元焦亡的潜在靶标。
１􀆰 ４　 泛凋亡

　 　 在所有提出的 ＰＣＤ 形式中，细胞凋亡、坏死性

凋亡和细胞焦亡的分子机制更加明确，研究发现，
这些死亡程序之间存在复杂的分子网络，越来越多

的证据表明这 ３ 种途径之间存在着显著的串扰，例
如抑制 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 能够将外源性细胞凋亡转变为坏

死性凋亡，激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 能切割 ＧＳＤＭＤ 诱发细胞

焦 亡［４５］。 基 于 这 些 发 现 建 立 了 “ 泛 凋 亡

（ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ）”的概念。 ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ 是一种形式独

特的先天免疫炎性 ＰＣＤ 途径，由 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 复合

物调节，具有焦亡、细胞凋亡和 ／或坏死性凋亡的关

键特征，但这些特征不能单独由这 ３ 种 ＰＣＤ 途径中

的任何一种途径解释［４６］。 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 是一种多

蛋白复合物，可作为来自焦亡、细胞凋亡和坏死性

凋亡的关键分子参与的平台，其组装需要特定的触

发因素来启动 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 的形成，触发器激活特

定传感器启动 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 的组装，进一步调节焦

亡、细胞凋亡和坏死性凋亡的下游蛋白 ＧＳＤＭ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ７ 以及 ＭＬＫＬ 来执行 ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ，导致裂

解性细胞死亡［４６］。 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 通常由传感器（如
细胞质传感器 Ｚ⁃ＤＮＡ 结合蛋白 （ ＺＢＰ１）、ＮＬＲＰ３、
ＡＩＭ２ 等）、适配器（如 ＡＳＣ、ＦＡＤＤ 等）和效应物（如
ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３、ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 等）组成。 此外，
值得注意的是，不同的感染或刺激可能会形成不同

成分的 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ［４７］。 研究证明，ＺＢＰ１ 的激活

可以诱导 ＺＢＰ１⁃ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 的形成， 从而启动

ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ，而 ＺＢＰ１ 的缺失可以完全抑制甲型流感

病毒（ＩＶＡ）感染诱导的 ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ［４８］。 最近的研究

还表明，耶尔森菌感染期间会刺激形成以 ＲＩＰＫ１ 为

中心的 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ，新型镰刀菌和 ＨＳＶＩ 感染将引

起 ＡＩＭ２⁃ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 的形成［４９－５０］。
最近，Ｙａｎ 等［５１］ 通过从文献中挖掘的数据证

明，在 ＣＩ ／ Ｒ 研究中，相同的模型条件下上述 ３ 种细

胞死亡形式可以同时发生，ＭＣＡＯ 诱导的大鼠或小

鼠 ＣＩ ／ Ｒ 损伤以及 ＯＧＤ 诱导的神经细胞缺血缺氧损

伤后，焦亡、细胞凋亡和坏死性凋亡并存，这符合

ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ 定义中的关键特点。 这表明在神经系统

疾病中存在 ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ 的可能性很大。 然而，目前

的研究主要集中在传染病上，尚未有相关研究报道

ＰＳＣＩ 体内或体外模型中的 ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ，但在 ＰＳＣＩ
的病理生理机制中，炎症反应和免疫反应起到的重

要作 用 与 其 在 传 染 病 中 的 作 用 类 似， 对 于

ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ 和 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 的持续研究将为发现

ＰＳＣＩ 治疗靶点提供新的机会。
１􀆰 ５　 ＰＡＲＰ⁃１依赖性细胞死亡（Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ）
　 　 多聚 ＡＤＰ 核糖聚合酶 １ （ ｐｏｌｙ （ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ）
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ １， ＰＡＲＰ⁃１ ） 依 赖 性 细 胞 死 亡

（Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ）是一种新的 ＰＣＤ 模式，可被氧化应

激、缺血缺氧和炎症等诱导的 ＤＮＡ 损伤激活。 发生

Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ 的细胞通常表现出坏死和凋亡样的形态

改变，包括细胞膜完整性丧失、染色质浓缩和 ＤＮＡ
片段化，但不同的是，Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ 不会引起细胞和细

胞器肿胀［５２］。
ＰＡＲＰ⁃１ 作为 ＤＮＡ 损伤传感器，能够响应 ＤＮＡ

损伤或氧化应激，起到 ＤＮＡ 损伤修复的作用，然而，
ＤＮＡ 损伤严重时将引起 ＰＡＲＰ⁃１ 过度激活从而导

致 Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ。 ＰＡＲＰ⁃１ 异常活化可以将神经元烟

酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅ⁃ｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ）作为底物合成大量多聚二磷酸腺

苷核糖 （ ｐｏｌｙ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ⁃ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｒｉｂｏｓｅ， ＰＡＲ），
ＰＡＲ 聚集引起线粒体通透性增加，导致凋亡诱导因

子（ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＡＩＦ） 从线粒体释放，
ＡＩＦ 在细胞质中招募巨噬细胞迁移抑制因子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）并易位

至细胞核中，进一步发生染色质浓缩并产生大量 １５
～５０ ｋｂ 的 ＤＮＡ 片段［５３］。 同时，大量消耗 ＮＡＤ 抑制

线粒体 ＡＴＰ 的合成，导致线粒体功能障碍并加重细

胞损伤［５４］。 此外，虽然 ｃａｓｐａｓｅ 在 Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ 晚期

被激活，ｃａｓｐａｓｅ 抑制剂不能抑制 Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ 的发

生，但 ＰＡＲＰ⁃１ 抑制剂或 ＰＡＲＰ⁃１ 基因敲除可以完

全阻断 Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ 发生［５５］。 由此说明，Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ
的发生依赖于 ＰＡＲＰ⁃１ 的激活，而不依赖于 ｃａｓｐａｓｅ。

研究证明，Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ 可以介导 ＣＩ ／ Ｒ 损伤中的

细胞死亡。 缺血性脑卒中发生后，释放大量兴奋性

神经递质，谷氨酸过量释放激活 Ｎ 甲基－Ｄ 天冬氨

酸受体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ），
导致 Ｃａ２＋、一氧化碳（ＮＯ）和活性氧（ＲＯＳ）产生，ＮＯ
与过氧化物迅速反应生成的过氧亚硝酸盐诱导染

色体 ＤＮＡ 损伤以触发 ＰＡＲＰ⁃１ 激活，进而启动
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Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ［５６］。 先前的研究证明，ＰＡＲＰ⁃１ 的过度

活化可能会改变谷氨酸受体－离子通道的通透性，
从而导致海马 ＣＡ１ 区神经元死亡［５７］。 后进一步研

究发现，ＣＩ ／ Ｒ 损伤导致模型大鼠大脑缺血皮质中

ＰＡＲＰ⁃１ 以及细胞核中 ＡＩＦ 和 ＭＩＦ 的蛋白表达水平

升高，而黄芩素通过抑制 ＰＡＲＰ⁃１ ／ ＡＩＦ 途径来抑制

ＰＡＲＰ⁃１ 的 激 活、 ＡＩＦ 和 ＭＩＦ 的 核 易 位， 减 少

Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ 从而降低脑梗死体积，改善 ＭＣＡＯ 大鼠

神经功能［５８］。 据报道，ＰＡＲＰ⁃１ 抑制剂有效降低了

ＣＩ ／ Ｒ 诱导的损伤组织中促炎细胞因子水平，抑制

ＰＡＲＰ⁃１ 活性有利于通过靶向炎症反应来减少 ＣＩ ／ Ｒ
诱导的脑损伤，并改善 ＣＩ ／ Ｒ 损伤引起的认知障

碍［５９］。 Ｗａｎ 等［６０］通过原核注射培养神经肽过表达

的转基因小鼠，在 ＣＩ ／ Ｒ 损伤的转基因小鼠海马体

中可发现，ＰＡＲＰ⁃１ 的激活减少，轴突和突触再生相

关蛋白表达增加，海马细胞 Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ 发生率降

低，这表明抑制 Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ 能够通过促神经组织再

生，减轻空间学习和记忆缺陷。 这些发现完善了

ＰＳＣＩ 的发生发展机制，可能为开发治疗 ＰＳＣＩ 的药

物提供新的研究思路。
１􀆰 ６　 铁死亡

　 　 铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞死亡，以
脂质过氧化为主要特征，当细胞内氧化与抗氧化调

节系统失衡，脂质过氧化物大量积累，导致铁死亡

发生，其形态特征表现为线粒体体积缩小、双层膜

密度增加、线粒体嵴减少或消失、外膜破裂、细胞核

大小正常和染色质不凝集［６１］。
铁死亡的发生机制涉及多种分子及代谢途径。

血浆中 Ｆｅ３＋与转铁蛋白（ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ＴＦ）结合，通过

转铁蛋白受体 １ 转运到细胞中并被金属还原酶

ＳＴＥＡＰ３ 还原为 Ｆｅ２＋，之后在二价金属转运蛋白 １
（ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １， ＤＭＴ１） 的作用下，将

Ｆｅ２＋储存在细胞内不稳定铁池（ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌ，ＬＩＰ）
中。 Ｆｅ２＋通过发生芬顿反应产生具有氧化能力的自

由基，当细胞内铁过量时，大量自由基在酯氧合酶

和 Ｆｅ２＋ 的催化下与细胞磷脂的多不饱和脂肪酸

（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）反应，产生大量的

脂质过氧化物，进而导致细胞死亡［６２］。 此外，嵌于

细胞膜表面的 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－是由 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＳＬＣ３Ａ２
组成的二聚体，负责将细胞内的谷氨酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ）
运输至细胞外，并将等量的胱氨酸（ｃｙｓｔｉｎｅ）输送到

细胞内，胱氨酸进入细胞内被氧化成半胱氨酸

（ｃｙｓｔｅｉｎｅ ）， 随 后 经 谷 氨 酸 － 半 胱 氨 酸 连 接 酶

（ｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ，ＧＣＬ）和谷胱甘肽合成酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＧＳＳ）的催化合成抗氧化剂谷

胱甘肽（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ） ［５３，６２］。 谷胱甘肽过氧化

物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４）在去除细胞内

多余的脂质过氧化物过程中发挥重要作用，ＧＰＸ４
能够将脂质过氧化物还原为相应的脂醇，使其失去

过氧化物活性，起到防御细胞铁死亡的作用［６３］。
此外，最近研究发现，存在其他独立于 ＧＰＸ４ 的

铁死亡防御系统。 铁死亡抑制蛋白 １ （ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＦＳＰ１）利用烟酰胺腺嘌呤二核

苷 酸 磷 酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）将氧化型辅酶 Ｑ１０（泛醌）还原

为具有抗氧化能力的活跃型辅酶 Ｑ１０（泛醇），起到

抑制脂质过氧化的作用；ＧＴＰ 环化水解酶 １（ＧＴＰ
ｃｙｃｌｉｃ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ １，ＧＣＨ１）产生亲脂性抗氧化剂四氢

生物蝶呤（ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ，ＢＨ４），其功能与泛醇

类似，防止脂质过氧化［６４］。
近年来，一系列研究证实了铁死亡与 ＰＳＣＩ 有

关。 脑缺血后，一方面过度沉积的铁通过功能受损

的 ＢＢＢ 进入脑实质，通过芬顿反应促进 ＲＯＳ 产生；
另一方面 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－受抑制导致细胞内半胱氨酸产

生减少，从而导致 ＧＳＨ 耗竭和 ＧＰＸ４ 活性降低，引
起脂质过氧化，最终引发铁相关的细胞死亡，铁死

亡的发生加重了脑组织损伤进而影响认知功能［６５］。
研究证明，铁死亡抑制剂铁抑素 １（Ｆｅｒ⁃１）的治疗可

减少炎症因子的释放，减轻 ＭＣＡＯ 引起的神经功能

缺损［６６］。 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－中，ＳＬＣ７Ａ１１ 是抑制铁死亡的

重要靶标，上调 ＳＬＣ４Ａ１１ 可以上调 ＧＰＸ４ 的表达，
降低 ＣＩ ／ Ｒ 沙鼠大脑中的脂质过氧化水平，从而抑

制海马神经元的铁死亡改善学习记忆能力［６７］。 最

新的研究发现，脂肪来源间充质干细胞（ＡＤＳＣ⁃Ｅｘｏ）
中含有丰富的 ｍｉＲ⁃７６０⁃３ｐ，可以调节铁死亡相关基

因谷 胱 甘 肽 特 异 性 γ － 谷 氨 酰 环 转 移 酶 １
（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌｃｙｃｌｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，
ＣＨＡＣ１）的表达。 经鼻给予 ＡＤＳＣ⁃Ｅｘｏ 治疗可以使

ｍｉＲ⁃７６０⁃３ｐ 靶向神经元中的 ＣＨＡＣ１，通过下调其

表达来抑制神经元的铁死亡，进而改善小鼠缺血

性脑卒中后神经行为缺陷［６８］ 。 综上，抑制脑卒中

后的铁死亡可以有效改善认知功能，证明铁死亡

可以作为 ＰＳＣＩ 的治疗靶点，目前研究主要通过抑

制铁死亡氨基酸代谢途径来改善神经功能，未来

可进一步着眼于其他铁死亡途径，为 ＰＳＣＩ 的治疗

开辟新前景。
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２　 ＰＣＤ 之间的串扰

　 　 以上 ＰＣＤ 途径在多个水平上相互连接，级联共

存，它们之间的串扰是不可避免且必要的，虽然每

个 ＰＣＤ 途径已经被阐明具有独特的分子特征，但不

同形式的 ＰＣＤ 确实存在共同的途径和分子特征，并
且在细胞内复杂串扰网络中广泛地相互作用，一种

途径可以补偿另一种途径，或多种途径在同一细胞

中起作用。 例如，铁死亡标志性事件铁超载可以导

致线粒体通透性过渡孔打开，从而加剧 ＲＩＰＫ１ 磷酸

图 １　 以 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 为中心的 ＰＣＤ 串扰机制

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＰＣＤ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｃｅｎｔｅｒｅｄ ｏｎ ｃａｓｐａｓｅ⁃８

化并导致坏死性凋亡［６９］。 热休克蛋白 ９０ （ ｓｍａｌｌ
ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０，ＨＳＰ９０）含有 ６ 个半胱氨酸，在
ＯＧＤ 损伤期间表达增加，研究证明，ＨＳＰ９０ 通过促

进 ＲＩＰＫ１ 磷酸化和抑制 ＧＰＸ４ 活化来诱导坏死性

凋亡和铁死亡［６９］。 ＨＳＰ９０ 作为坏死性凋亡和铁死

亡之间的共同调节节点，是潜在的治疗靶点。 此

外，ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 既是外源性凋亡信号平台 ＤＩＳＣ 的组

成部分，又是胞质 ＴＮＦ 诱导的膜复合体Ⅱａ 的一部

分，说明其在细胞死亡途径的调节中具有复杂的作

用。 若 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 被激活，它通过切割 ＲＩＰＫ１ 负调控

坏死性凋亡，激活下游 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ７ 并促进 ｔＢＩＤ 形

成，进入细胞凋亡模式；若 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 被抑制，将形成

坏死小体，最终导致坏死性凋亡。 除此之外，活化

的 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 也 可 以 切 割 ＧＳＤＭＤ 引 起 细 胞 焦

亡［４５，７０］。 因此，ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 的激活是细胞死亡途径中

的一个关键事件。 细胞焦亡与坏死性凋亡之间的

联系还体现在炎症小体的激活上，Ｆｒａｎｋ 等［２４］ 的研

究数据证实了 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ４ ／ ５ ／ １１ 诱导的 ＧＳＤＭＤ 跨

膜孔洞或 ＭＬＫＬ 诱导的膜损伤都会导致 Ｋ＋外排从

而激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体以驱动炎症反应。
由此可知，相关研究已经证明了 ＰＣＤ 在脑稳态

中的作用以及它们之间存在串扰，但串扰在 ＰＳＣＩ 中
的机制尚不清楚，阐明这种串扰背后的分子机制不

仅有助于全面了解细胞死亡机制，而且还有助于发

现治疗 ＰＳＣＩ 新药物的治疗靶点。 以 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 为中

心的 ＰＣＤ 串联机制如图 １ 所示。

３　 小结和展望

　 　 ＰＣＤ 在 ＰＳＣＩ 的作用机制一直是该领域的研究

热点，脑卒中后发生 ＰＣＤ 不仅会破坏大脑正常组织

结构及功能，也可能会引起炎症反应等病理过程，
从而加重卒中后组织损伤进而引起认知功能障碍。
既往实验室研究发现，使用中药、西药、靶向抑制剂

以及组织工程等技术抑制细胞死亡，可以通过抑制

炎症反应、降低氧化应激水平、增加海马树突棘、减
轻白质损伤等途径有效改善认知障碍，为 ＰＣＤ 参与

ＰＳＣＩ 的发生发展提供了临床前研究证据（表 ２）。
综上可知，ＰＣＤ 是脑卒中发生后引起的重要病理机

制之一，及时调控 ＰＣＤ 的发生对于 ＰＳＣＩ 的预防和

治疗有着重要意义。 文章基于细胞凋亡、坏死性凋
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表 ２　 抑制 ＰＣＤ 改善 ＰＳＣＩ 的作用机制
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＣＤ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ＰＳＣＩ

抑制细胞死亡
Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ

干预
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

影响
Ｉｍｐａｃｔ

结局
Ｏｕｔｃｏｍｅ

舒宁注射液［１７－１８］

ＳＸＮＩ

抑制炎症反应，降低氧化应激水平，减少大脑海马神经元
凋亡
Ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌｓ，
ｒｅｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ

改善缺血再灌注损伤
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

Ａｌｉｓｏｌ Ａ ２４⁃乙酸酯［１９］

Ａｌｉｓｏｌ Ａ ２４⁃ａｃｅｔａｔｅ

激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路，增加海马神经元树突棘，减少神
经元凋亡
Ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｓｐｉｎｅｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ， ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

提高学习记忆能力
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ

细胞凋亡
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｍｉＲ⁃２０３ａ⁃３ｐ，ｍｉＲ⁃
１５３⁃３ｐ［２０］

抑制 ＳＲＣ ／ ＭＡＰＫ 信号通路，缓解细胞凋亡
Ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ＳＲＣ ／ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｒｅｌｉｅｖｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

改善认知缺陷
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

氟西汀［２１］

Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ

ＧＲＰ⁃７８、ｃａｓｐａｓｅ⁃１２、ＣＨＯＰ 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达下调，抑制内质
网应激，减少海马神经元凋亡
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＲＰ⁃７８， ｃａｓｐａｓｅ⁃１２， ＣＨＯＰ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｗａｓ
ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ｉｎｈｉｂｉｔ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ｒｅｄｕｃｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

减轻认知和神经行为障碍
Ｒｅｌｉｅｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

坏死性凋亡
Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ

坏死抑素－１［２９－３０］

Ｎｅｃ⁃１

ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３ 及 ＭＬＫＬ 表达上调，抑制核易位，缓解脑水肿
改善海马突触结构，减轻海马 ＣＡ１ 区神经元和白质损伤
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＩＰＫ１， ＲＩＰＫ３ ａｎｄ ＭＬＫＬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ，
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ， ｒｅｌｉｅｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｒｅｄｕｃｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ
ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

改善认知功能和焦虑样行为
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ

ｓｉＲＮＡ ＲＩＰＫ３ 和 ＭＬＫＬ
转 染， ｓｈＲＮＡ ＲＩＰＫ１
转染［３１－３２］

ｓｉＲＮＡ ＲＩＰＫ３ ａｎｄ ＭＬＫＬ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ， ｓｈＲＮＡ
ＲＩＰＫ１ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ

减少脑梗死体积，减轻炎症反应
Ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

改善认知缺陷
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

细胞焦亡
Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

ＡＩＭ２ 基因敲除［４２］

ＡＩＭ２ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ

抑制细胞焦亡和炎症反应，减少海马神经元丢失
Ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ， ｒｅｄｕｃｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｌｏｓｓ

改善认知功能
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ＣＹ⁃０９［４３］

抑制 ＮＬＲＰ３ 激活，ＡＳＣ 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达下调；炎症因子 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃１８ 表达下调，减少梗死体积，缓解神经元焦亡
Ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＬＲＰ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＣ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃１８
ｉｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆａｒｃｔ ｖｏｌｕｍｅ， ｒｅｌｉｅｖｅ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

恢复部分记忆能力
Ｒｅｓｔｏｒｅ ｐａｒｔｉａｌ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ

光生物调制［４４］

ＰＢＭ

抑制 ＡＩＭ２ 介导的细胞焦亡，抑制小胶质细胞极化
Ｉｎｈｉｂｉｔ ＡＩＭ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｉｎｈｉｂｉｔ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

提高空间学习和记忆能力
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ

ＰＡＲＰ⁃１ 依 赖
性细胞死亡
Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ

黄芩［５８］

Ｂａｉｃａｌｅｉｎ

抑制 ＰＡＲＰ⁃１ 的激活，减少核易位，减少脑梗死体积
Ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡＲＰ⁃１， ｒｅｄｕｃｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，
ｒｅｄｕｃｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ

改善神经功能
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ＰＪ３４［５９］
降低促炎因子水平，缓解炎症反应
Ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ， ｒｅｌｉｅｖｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

改善认知障碍
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

原核注射神经肽［６０］

Ｐｒｏｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ

ＰＡＲＰ⁃１ 激活减少，轴突和突触再生；海马细胞死亡发生率
降低
Ｄｅｃｒｅａｓｅ ＰＡＲＰ⁃１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｘｏｎ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ；
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ

减轻空间学习和记忆缺陷
Ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

铁死亡
Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

铁抑素－１［６６］

Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１
减少炎症因子释放
Ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

减轻神经功能缺损
Ｒｅｌｉｅｖｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

高良姜［６７］

Ｇａｌａｎｇｉｎ

ＳＬＣ４Ａ１１ 及 ＧＰＸ４ 表达上调，降低脂质过氧化水平，抑制海
马神经元铁死亡
ＳＬＣ４Ａ１１ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ｒｅｄｕｃｅ
ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ， ｉｎｈｉｂｉｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

改善学习记忆障能力
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

ｍｉＲ⁃７６０⁃３ｐ［６８］
ＣＨＡＣ１ 表达下调，抑制神经元铁死亡
ＣＨＡＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ｉｎｈｉｂｉｔ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

改善神经行为缺陷
Ｉｍｐｒｏｖｅ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

８６１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ３４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ３



亡、细胞焦亡、泛凋亡、ＰＡＲＰ⁃１ 依赖性细胞死亡和

铁死亡的发生机制，探讨并总结了抑制 ＰＣＤ 改善

ＰＳＣＩ 的作用机制，另外，ＰＣＤ 间存在的串扰联系为

未来研究提供了新的思路，ＰＣＤ 的精确调控可能未

来在治疗 ＰＳＣＩ 中具有无限潜力。
但目前仍有需要继续研究并解决的部分：（１）

随着对细胞死亡模式的不断探索，新的细胞死亡途

径仍不断被发现，铜死亡、失巢凋亡、双硫死亡等新

型细胞死亡形式在 ＰＳＣＩ 中的作用尚未见报道，亟需

进一步研究。 （２）值得注意的是，在一定条件下，多
种类型的 ＰＣＤ 途径可以同时发生，其之间的串扰需

要进一步研究。 目前许多实验室研究或干预措施

仅针对单独的信号级联，忽略了不同细胞死亡途径

之间的串扰，因此在治疗 ＰＳＣＩ 时同时靶向多个

ＰＣＤ 途径可能是一种新策略。 （３）有关调节细胞死

亡改善 ＰＳＣＩ 的研究还停留在临床前阶段，尚未能很

好地转化为临床，仍需要全面研究 ＰＣＤ 途径的确切

机制，不断揭示 ＰＣＤ 在 ＰＳＣＩ 中发挥的具体作用以

及它们之间的串扰。
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［６３］ 　 ＳＴＯＣＫＷＥＬＬ Ｂ Ｒ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｕｒｎｓ １０： ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０２２， １８５（１４）： ２４０１－２４２１．

［６４］ 　 ＳＴＯＣＫＷＥＬＬ Ｂ Ｒ， ＪＩＡＮＧ Ｘ， ＧＵ Ｗ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０２０， ３０（６）： ４７８－４９０．

［６５］ 　 ＤＡＴＴＡ Ａ， ＳＡＲＭＡＨ Ｄ， ＭＯＵＮＩＣＡ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ．
Ｔｒａｎｓｌ Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｓ， ２０２０， １１（６）： １１８５－１２０２．

［６６］ 　 ＸＵ Ｙ， ＬＩＵ Ｙ， ＬＩ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＣＯＸ⁃２ ／ ＰＧＥ２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２２， ５９（３）： １６１９－１６３１．

［６７］ 　 ＧＵＡＮ Ｘ， ＬＩ Ｚ， ＺＨＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌａｎｇｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ ａｘｉｓ ｉｎ ｇｅｒｂｉｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０２１， ２６４： １１８６６０．

［６８］ 　 ＷＡＮＧ Ｙ， ＮＩＵ Ｈ， ＬＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ＣＨＡＣ１ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｎｏｓｅ⁃
ｔｏ⁃ｂｒａｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲ⁃７６０⁃３ｐ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｍｉｃｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２１（１）： １０９．

［６９］ 　 ＺＨＯＵ Ｙ， ＬＩＡＯ Ｊ， ＭＥＩ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ： ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２１， ２０２１： ９９９１００１．

［７０］ 　 ＢＥＤＯＵＩ Ｓ， ＨＥＲＯＬＤ Ｍ Ｊ， ＳＴＲＡＳＳＥＲ Ａ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ２１
（１１）： ６７８－６９５．

〔收稿日期〕２０２３－０７－１１
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