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细胞焦亡在肾缺血再灌注损伤中的研究进展
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　 　 【摘要】 　 细胞焦亡是半胱氨酸蛋白酶介导的以线粒体参与、炎性小体组装、质膜穿孔、炎性释放为特征的细

胞程序性死亡。 作为介导机体炎症反应的重要机制，细胞焦亡在肾缺血再灌注损伤（ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ， ＲＩＲＩ）中发挥了关键作用。 本文就近年来细胞焦亡的分子机制、细胞焦亡在 ＲＩＲＩ 中的作用机制和治疗药物

的研究进展进行综述，旨在为 ＲＩＲＩ 的早期治疗提供理论参考。
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　 　 缺血再灌注损伤 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，
ＩＲＩ）是指器官或组织血液供应受限一段时间后再恢

复引起的病理过程，主要发生在大脑、心脏和肾等

重要器官，常导致细胞死亡和器官功能障碍。 肾是

人体最重要的实体器官之一，血液灌注量较高，极
易受 ＩＲＩ 影响。 肾缺血再灌注损伤（ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＲＩＲＩ）是指肾组织短暂缺血后，恢
复血供导致肾损伤加重的病理生理现象，临床常见

于肾部分切除或肾移植等过程［１］。 ＲＩＲＩ 是肾小管

和炎症细胞等多因素相互作用的炎症反应，涉及多

种病理生理机制，是造成急性肾损伤（ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）和急性肾功能衰竭的主要原因之一。



细胞焦亡由 ｃａｓｐａｓｅ 介导，是一种新的细胞死亡

方式，其关键机制是裂解消皮素 Ｄ（ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ，
ＧＳＤＭＤ）蛋白，引起细胞肿胀、细胞膜成孔、破裂和

内容物流出，伴随大量炎症因子释放，导致炎症反

应发生，在 ＲＩＲＩ 的病理过程中发挥着关键作用［２］。
一般情况下，细胞焦亡是机体的重要免疫反应，有
利于消灭机体内有害病原体，但过度激活会导致相

关的器官结构和功能损伤。 目前 ＲＩＲＩ 的治疗和管

理还远远不能令人满意［３］，究其原因，ＲＩＲＩ 的病理

生理机制尚不明确。 本文深入分析了细胞焦亡在

ＲＩＲＩ 病理过程中的关键作用和相关的治疗药物，并
结合最新研究进展，探讨未来 ＲＩＲＩ 中细胞焦亡的研

究方向，为进一步改善 ＲＩＲＩ 患者预后提供理论

参考。

图 １　 细胞焦亡的主要信号通路

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍａｊｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

１　 细胞焦亡的机制

　 　 根据细胞焦亡的发生机制，主要分为经典焦亡

途径、非经典焦亡途径和依赖 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ 的新途径

（图 １）。
１􀆰 １　 经典焦亡途径

　 　 由 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导，细胞通过病原体相关分子模

式（ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）或
危险 相 关 分 子 模 式 （ ｄａｎｇｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ） 刺激胞质模式识别受体 蛋 白

（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｅｕｃｉｎｅ
ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ３，ＮＬＲＰ３），使其

结合接头蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ，ＡＳＣ），诱导 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 自我剪

接成活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１［４］，进而裂解并激活 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β
和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８ 形成 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８， 同时， 活化的

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 切 割 ＧＳＤＭＤ， 释 放 其 Ｎ 端 结 构 域

（ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ），ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 与细胞膜脂质结合，形成直

径约 １０～１５ ｎｍ 的膜通道，释放 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，致使

细胞肿胀破裂和内容物外露，引发细胞焦亡和炎症

的级联反应［５－６］。
１􀆰 ２　 非经典焦亡途径　
　 　 在 人 体 由 ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ 介 导， 在 大 鼠 中 由

ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 介导。 细胞受到病原体刺激后，ｃａｓｐａｓｅ⁃
４ ／ ５ ／ １１ 识别并结合脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）
中的脂质 Ａ，进而裂解 ＧＳＤＭＤ 蛋白释放 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ，
ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 与细胞膜结合，形成细胞膜孔，最终导致

细胞 焦 亡［７］。 此 外， 活 化 的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 可 切 断

ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１ 通道，释放 ＡＴＰ，进而激活 ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１ ／
ＡＴＰ ／ Ｐ２Ｘ７ 通路，引起 ＡＴＰ 和 Ｋ＋外流，激活炎症小

体，进而激活经典焦亡途径。
１􀆰 ３　 依赖 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ 的新途径

　 　 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在肿瘤坏死因子 －α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
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ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）或化疗药物刺激下，裂解 ＧＳＤＭＥ
（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅ），释放 ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ。 然后 ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ 与

细胞膜结合，形成膜通道，引发细胞焦亡［８］。 同年，
研究发现当 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活性被抑制时，ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 可被

炎症小体激活，裂解 ＧＳＤＭＤ，启动焦亡途径［９］。
１􀆰 ４　 其它激活途径

　 　 ２０２０ 年，Ｚｈａｎｇ 等［１０］发现细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞

（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， ＣＴＬ）中的丝氨酸蛋白酶颗

粒酶 Ｂ 可裂解 ＧＳＤＭＥ， 诱导焦亡。 同年， Ｚｈｏｕ
等［１１］发现一种丝氨酸蛋白酶颗粒酶 Ａ 可通过穿孔

素进入靶细胞，切割 ＧＳＤＭＢ 分子触发靶细胞焦亡，
推翻了以前认为焦亡只能由 ｃａｓｐａｓｅ 激活的认识。

２　 细胞焦亡与肾缺血再灌注损伤的机制联系

２􀆰 １　 细胞焦亡与肾缺血再灌注损伤

　 　 在 ＲＩＲＩ 模型中，细胞损伤和死亡伴随着细胞焦

亡，机体产生 ＤＡＭＰ 时，炎症小体 ＮＬＲＰ３ 被激活，
触发 了 经 典 焦 亡 途 径 和 非 经 典 焦 亡 途 径［１２］，
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 表达升高，进而裂解并激活

ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８ 形成 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，同时，
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 促 使 ＧＳＤＭＤ 剪 切 成

ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ，ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 转移到细胞膜上，形成细胞膜

孔，致使肾血管内皮细胞和肾小管上皮细胞肿胀破

裂，炎症因子大量释放，诱导肾小管发生坏死，加重

肾的结构和功能损伤［１３］。 研究发现，ＲＩＲＩ 的小鼠

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 表达水平明显升高，而敲除

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 后，ＲＩＲＩ 小鼠肾的结构和功能都得到了改

善［１４］。 当前，细胞焦亡在 ＲＩＲＩ 中的作用和机制仍

未完全阐明，并且除 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 外其它

ｃａｓｐａｓｅ 蛋白在 ＲＩＲＩ 中的作用尚未明确，有待后续

进一步实验验证。 虽然上述所有研究都表明

ＧＳＤＭＤ 是 ＲＩＲＩ 病理过程中的关键蛋白，但 Ｔｏｎｎｕｓ
等［１５］研究发现，ＧＳＤＭＤ 缺陷小鼠对 ＲＩＲＩ 诱导的

ＡＫＩ 高度敏感，并证明 ＧＳＤＭＤ 也可作为 ＲＩＲＩ 中的

抑制蛋白。 尽管如此，这些结果仍揭示了焦亡在

ＲＩＲＩ 中的关键作用，并为 ＲＩＲＩ 的治疗提供了新的

思路。
２􀆰 ２　 内质网应激与细胞焦亡

　 　 内质网在细胞焦亡的发生发展中起着至关重

要的作用，静息的 ＮＬＲＰ３ 位于内质网中，而炎症小

体激活时，ＮＬＲＰ３ 及 ＡＳＣ 被重新分配到核周空间，
与内质网和线粒体形成细胞器集群，随后线粒体功

能紊乱和内质网过度应激，导致蛋白质合成异常、
脂质合成紊乱和内质网钙稳定紊乱，引发细胞焦

亡。 在缺氧复氧损伤（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，
ＨＲＩ）诱导的细胞模型中，可观察到 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 表达

水平在受到刺激 ３ ｈ 后明显升高，并伴有细胞膜孔

洞增多和乳酸脱氢酶分泌增加，证明了细胞焦亡的

发生。 进一步的机制研究显示，适度内质网应激可

作为一种自卫系统，保护细胞免受损伤，而 ＨＲＩ 可

使肾小管上皮细胞的内质网过度激活，进而介导细

胞焦亡［１６］。
在 ＲＩＲＩ 大鼠早期，可发现内质网应激生物标志

物葡萄糖调节蛋白和 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白（ＣＨＯＰ）升

高，ＣＨＯＰ 表达上调会增强 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 的转录［１７］，触
发非经典焦亡途径，ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 促使 ＧＳＤＭＤ 剪切成

ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ，ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 转移到细胞膜上，形成细胞膜

孔，致使肾小管上皮细胞肿胀破裂，炎症因子大量

释放，肾小管发生坏死，肾的结构和功能损伤加

重［１８］，使用小干扰 ＲＮＡ （ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ＲＮＡ，
ｓｉＲＮＡ）沉默 ＣＨＯＰ 可显著降低 ＨＲＩ 诱导细胞焦亡

的发生，此外，柚皮素也可通过激活 Ｎｒｆ４ ／ ＨＯ⁃２ 信号

通路抑制内质网应激，进一步缓解焦亡和细胞凋

亡，保护肾免受 ＩＲＩ［１９］。 这些都表明内质网应激在

ＲＩＲＩ 细胞焦亡机制中发挥着重要作用，ＲＩＲＩ 可诱发

内质网应激，进而介导细胞焦亡。
２􀆰 ３　 线粒体与细胞焦亡

　 　 线粒体在焦亡中的作用主要是激活 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体，在 ＡＴＰ、菌素和真菌等 ＮＬＲＰ３ 激活因子的

作用下，线粒体沿微管向内质网迁移，内质网和线

粒体可通过内质网上的动态调节蛋白 Ｍｆｎ２ 和线粒

体上的 Ｍｆｎ１ 或 Ｍｆｎ２ 进行连接，当内质网和线粒体

之间的距离小于 ５ ｎｍ 时，可引起线粒体钙超载和不

稳定， 增加线粒体活性氧 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ｍＲＯＳ）水平，进而启动和释放线粒体

来 源 的 配 体， 包 括 线 粒 体 ＤＮＡ （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ，ｍｔＤＮＡ）和心磷脂，最终激活

ＮＬＲＰ３ 炎症小体并引发焦亡。 ＲＩＲＩ 中 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶和线粒体呼吸链产生大量氧基依赖性活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ），过量的 ＲＯＳ 产生氧

化应激，破坏细胞平衡，加剧炎症活性，促进包括

ＮＬＲＰ３ 炎症小体在内的炎症信号因子形成，进而催

化 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 自我剪接成活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，诱发

经典焦亡途径［２０］。 使用 ｍｉＲ⁃９２ａ⁃３ｐ 抑制 ＮＲＦ１ 可
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减轻氧化应激并降低 ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、
ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的表达水平［２１］。 此外，ｚｅｓｔｅ 基因同

源物 ２ 增强子在体内外小鼠 ＲＩＲＩ 模型中都能通过

ＡＬＫ５ ／ ＳＭａｄ２ ／ ３ 信号通路阻断氧基依赖性活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）的产生，从而抑制肾

小管上皮细胞经典焦亡途径，减轻 ＲＩＲＩ［２２］。 这些

都说明线粒体在细胞焦亡中发挥重要作用，是疾病

治疗的潜在靶点。
２􀆰 ４　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与细胞焦亡

　 　 ＮＦ⁃κＢ 是广泛存在于细胞中的转录调节因子，
参与细胞对外部刺激的反应，在细胞炎症和免疫反

应中起着至关重要的作用。 ＲＩＲＩ 可诱导 Ｔｉｓｐ４０ 过

表达，进而导致 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（Ｐ⁃ｐ６５）磷酸化。 随后，
Ｐ⁃ｐ６５ 触发 ＮＬＲＰ３ 炎症小体聚集，激活的 ＮＬＲＰ３ 结

合 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体和 ＡＳＣ。 前体 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 转化为具

有催化活性的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，促进 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 成熟，
引发强烈的炎症反应和细胞焦亡［２３］。 由此可见，
ＮＦ⁃κＢ 信号通路在 ＲＩＲＩ 焦亡过程中发挥着关键

作用。

３　 基于细胞焦亡机制治疗 ＲＩＲＩ 的药物

　 　 近年来，随着 ＲＩＲＩ 中细胞焦亡相关信号通路与

相关分子之间的复杂联系逐渐明确，针对这些通路

和分子的靶向抑制剂也逐渐被发现，但大多数仍处

于动物实验阶段。 今后，这些抑制剂能否作为治疗

ＲＩＲＩ 的药物，用量是多少，联合使用是否比单独使

用更有效，还需经过多中心和大样本的临床研究。
３􀆰 １　 ｃａｓｐａｓｅ 蛋白抑制剂

　 　 ｃａｓｐａｓｅ 蛋白家族在细胞焦亡机制中发挥着至

关重要的作用，其中 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 是细胞焦亡经典途径

中的关键分子，同时，也是治疗 ＲＩＲＩ 的潜在靶标，
Ｗｅｎ 等［２４］发现 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 选择性抑制剂 ＶＸ⁃７６５ 可

降低血清中血尿素氮（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ）、血
肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｓｃｒ）、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度，减
少肾组织细胞焦亡，改善肾功能。 除直接作用于

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 外， 冯 瑞 康 等［２５］ 发 现 Ｃ 型 凝 集 素 １
（ｄｅｃｔｉｎ⁃１）的拮抗剂 ｌａｍｉｎａｒｉｎ 可通过减少 ｄｅｃｔｉｎ⁃１
间接降低 ＩＬ⁃１β、ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 水平，抑制细胞焦亡，减
轻小鼠 ＲＩＲＩ。

ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 轴是细胞焦亡经典途径中的

关键环节，硫化氢 （ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ， ＨＳ） 可抑制

ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 轴来减弱细胞焦亡，缓解 ＩＲＩ 诱导

的 ＡＫＩ［２６］。 除 经 典 途 径 外， 非 经 典 途 径 中 的

ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 蛋白也是重要的潜在靶点，研究发现，双
硫仑是 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 的高效靶向抑制剂，可通过抑制

ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ ／ ＧＳＤＭＤ 途径拮抗 肾 细 胞 焦 亡， 改 善

ＲＩＲＩ［２７］。 随着国内外学者的不断研究，ｃａｓｐａｓｅ 蛋

白的靶向抑制剂不断涌现，但目前仍缺乏高效且副

作用小的靶向抑制剂，并且，除 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ １１ 外的其

它成员在 ＲＩＲＩ 中的作用尚不明确，极大限制了相关

靶向药物研究的开展，今后应进一步研究以明确其

发生机制，并积极进行相关药物的研发。
３􀆰 ２　 ＧＳＤＭＤ 抑制剂

　 　 ＧＳＤＭＤ 是细胞焦亡机制中的关键分子，在

ＲＩＲＩ 中发挥重要作用，因此，研发 ＧＳＤＭＤ 的靶向抑

制剂 对 治 疗 ＲＩＲＩ 至 关 重 要。 富 马 酸 二 甲 酯

（ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｆｕｍａｒａｔｅ，ＤＭＦ）具有轻微的毒性，在日常

生活中通常用作防腐剂和防霉剂［２８］。 Ｈｕｍｐｈｒｉｅｓ
等［２９］发现 ＤＭＦ 和 ＧＳＤＭＤ 在半胱氨酸残基处反应

生成 Ｓ－（２－琥珀酰） －半胱氨酸。 ＧＳＤＭＤ 的琥珀化

阻止了其与 ｃａｓｐａｓｅ 的相互作用，限制了 ＧＳＤＭＤ 加

工、寡聚和诱导细胞焦亡的能力。 除此之外，Ｈｕ
等［３０］ 发 现 双 硫 仑 可 共 价 修 饰 人 ＧＳＤＭＤ 中 的

Ｃｙｓ１９１（小鼠中为 Ｃｙｓ１９２），减少细胞膜孔洞的形

成，有效抑制焦亡的发生。 这表明双硫仑可作为焦

亡抑制剂，为许多由过度炎症引发或加重的人类疾

病提供新的治疗途径。 近年来，ＧＳＤＭＤ 的靶向抑制

剂不断涌现，在治疗 ＲＩＲＩ 方面发挥了积极作用，但
其具体机制和临床疗效仍需进一步研究。
３􀆰 ３　 ＮＬＲＰ３ 抑制剂

　 　 ＮＬＲＰ３ 是细胞焦亡途径中的核心分子，因此，
拮抗 ＮＬＲＰ３ 可抑制焦亡途径［３１］。 ＣＹ⁃０９ 是 ＮＬＲＰ３
的特异性抑制剂，可直接结合 ＮＬＲＰ３，阻碍 ＮＬＲＰ３
的炎性小体组装和激活［３２］，Ｐａｎ 等［３３］ 证明 ＣＹ⁃０９
可在小鼠模型中减弱 ＲＩＲＩ，同时降低炎症因子 ＩＬ⁃
６、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 的 ｍＲＮＡ 表达，有效抑制 ＲＩＲＩ 过
程中的细胞焦亡，未来应进一步深入 ＣＹ⁃０９ 的研

究，充分发挥其对 ＲＩＲＩ 的抑制作用，拓展其药用潜

力。 与此同时，Ｎｏｈ 等［３４］也发现环氧二十碳三烯酸

（ ｅｐｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｒｉｅｎｏｉｃ ａｃｉｄｓ， ＥＥＴ） 可抑制 ＮＬＲＰ３ 对

ＲＩＲＩ 中肾结构和功能起保护作用。 除此之外，Ｐａｎｇ
等［３５］发现 ＲＩＲＩ 大鼠应用多酚酸盐 Ｂ 后，细胞焦亡

相关因子的表达水平均降低，进一步研究发现，多
酚酸盐 Ｂ 可促进 Ｎｒｆ２ 的表达，抑制氧化应激、
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ＮＬＲＰ３ 活化、促炎因子释放和细胞焦亡。 目前，
ＮＬＲＰ３ 靶向抑制剂的研究不断深入，越来越多的抑

制剂被发现，为 ＲＩＲＩ 的治疗提供了多样的药物

选择。
３􀆰 ４　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制剂

　 　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路可诱导细胞焦亡的发生，是促

进细胞焦亡的关键分子。 Ｗｕ 等［３６］发现胆钙化醇预

处理可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 激活和减少 ＲＯＳ 产生来抑

制焦亡过程，缓解 ＲＩＲＩ。 除此之外，Ｚｈｕ 等［３７］ 发现

小白菊内酯（ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅ， ＰＴＬ）可抑制包括 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 以及 ＬＰＳ 诱导的 ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＦ⁃κＢ 介导的特

定基因表达的激活，阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，是 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路的高效抑制剂。 综上所述，ＮＦ⁃κＢ 信号

通路的抑制剂可有效抑制焦亡通路的激活和发展，
抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号传导通路的靶向药物将会是未来

ＲＩＲＩ 治疗的重要研究方向。
３􀆰 ５　 骨髓间充质干细胞治疗 ＲＩＲＩ
　 　 近年来，应用干细胞及其外泌体治疗各种器官

的 ＩＲＩ 已成为新的热点，研究发现，人骨髓间充质干

细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）来
源的细胞外囊泡通过 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ ／ ＨＤＡＣ２ ／ ＳＮＲＫ 减

少急性肾损伤中的炎症和细胞焦亡［３８］，与肾损伤模

型组比较，ＢＭＳＣ 治疗后的大鼠 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
１８ 水平均明显下降，ＮＬＲＰ３ 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的表达水

平也均明显下降［３９］。 目前，应用 ＢＭＳＣ 治疗 ＲＩＲＩ
的方案较少，但干细胞抑制细胞焦亡减轻 ＲＩＲＩ 已表

现出巨大的研究前景。
３􀆰 ６　 天然产物治疗 ＲＩＲＩ
　 　 研究发现多种天然药物及其有效成分可通过

抑制炎症小体介导的细胞焦亡信号通路发挥对

ＲＩＲＩ 的治疗作用。 小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ）可降低

ＲＩＲＩ 大鼠的尿微量白蛋白、Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ，其机制为下

调肾组织 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 含量及 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３
表达水平，抑制细胞焦亡［４０－４１］。 青蒿琥酯是青蒿素

衍生而来的水溶性半合成化合物，袁强等［４２］ 发现

ＲＩＲＩ 大鼠使用青蒿琥酯治疗后，ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ⁃１
和 ＧＳＤＭＤ 等表达水平均下降，其作用机制为抑制

炎症小体介导的细胞焦亡，减少焦亡相关因子的表

达及释放，保护肾的结构和功能。 天然产物通过介

导细胞焦亡在治疗 ＲＩＲＩ 方面具有广阔前景，但其具

体机制需进一步阐明，以期更好地为临床治疗服务。

４　 总结与展望

　 　 当前，医学技术不断发展，器官移植等各类手

术逐渐增多，临床上肾移植、体外震波碎石、心脏停

搏等患者由于 ＲＩＲＩ 而导致的 ＡＫＩ 死亡率仍较高。
因此，深入研究 ＲＩＲＩ 的发生机制并进行精准治疗意

义重大。 ＲＩＲＩ 是一个涉及基因、分子、细胞和组织

之间多层次、多因素相互作用的复杂过程，细胞焦

亡是其中的关键环节，从分子机制层面研究细胞焦

亡在 ＲＩＲＩ 中的作用越来越受到重视。 细胞焦亡参

与 ＲＩＲＩ 发生发展，炎性小体的激活、ｃａｓｐａｓｅ 酶的活

化，致使 ＲＩＲＩ 时细胞焦亡和炎症反应加重。 减少炎

性小体生成、抑制酶的活化，可有效减轻再灌注后

肾血管内皮细胞和肾小管内皮细胞损伤程度，改善

患者预后。 因此，深入探索 ＲＩＲＩ 的炎性机制及焦亡

通路上的各个靶点，并以此为基础进行靶向药物的

研发和临床试验，将会成为治疗 ＲＩＲＩ 的有效手段。
但细胞焦亡在 ＲＩＲＩ 中的作用机制尚未完全阐明，仍
需进一步挖掘。 近年来，国内外学者已研发多种

ＲＩＲＩ 的治疗药物，但是，目前通过细胞焦亡治疗

ＲＩＲＩ 的探索几乎都限于动物实验研究，因此，如何

探明药物在人类中应用的有效性及安全剂量仍是

一项巨大的挑战。 综上所述，随着细胞焦亡在 ＲＩＲＩ
中作用机制研究的不断深入，基于细胞焦亡分子机

制的靶向药物有望成为治疗 ＲＩＲＩ 的有效方法。
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，

２０２１， ４１（５）： ５９８－６０２．

［４２］ 　 袁强， 申开文， 张瑞波， 等． 青蒿琥酯通过 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

抑制细胞焦亡减轻大鼠肾缺血－再灌注损伤 ［Ｊ］ ． 器官移植，

２０２１， １２（６）： ７３３－７４０．

ＹＵＡＮ Ｑ， ＳＨＥＮ Ｋ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｏｒｇａｎ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，

２０２１， １２（６）： ７３３－７４０．

〔收稿日期〕２０２３－０５－２９

８７１ 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


