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　 　 【摘要】 　 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）介导的肺实质细胞与免疫细胞焦亡在脓毒症肺损

伤的发生机制中发挥关键作用。 ＮＦ⁃κＢ、ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 和 ＭＡＰＫ 信号通路参与了 ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡。 靶向

ＮＬＲＰ３－细胞焦亡及其相关信号通路，Ｐｈｙｓａｌｉｎ Ｂ、五味子素、促红细胞生成素等药物干预，针刺足三里、肺俞穴等物

理疗法，以及麦角内酯等 ＮＬＲＰ３ 特异性抑制剂，均发挥了良好的抗脓毒症肺损伤作用。 本文综述 ＮＬＲＰ３－细胞焦

亡在实验性脓毒症肺损伤中的作用与机制，以及靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡防治脓毒症肺损伤的实验研究进展，期望以

ＮＬＲＰ３－细胞焦亡为切入点，为形成脓毒症肺损伤的防治新策略提供思考。
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　 　 脓毒症是宿主对感染反应失调引起的器官功

能衰竭。 据统计，全球每年约有 ４８９０ 万脓毒症病

例，且有 １１００ 万例患者死于脓毒症［１］。 在脓毒症发

展过程中，大量免疫细胞聚集、浸润于肺组织，激活



细胞内信号转导通路，引起细胞因子大量释放、炎
症细胞持续激活，导致细胞因子风暴［２］。 细胞因子

风暴引起难以缓解的肺部炎症反应，最终演变为急

性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）乃至急性呼吸窘迫

综合征（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）。
一般情况下，炎症小体在感染或组织损伤时被激

活，引起炎症反应。 在众多炎症小体中，ＮＯＤ 样受

体热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 ３ （ ｎｏｄ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）
炎症小体是研究最为充分的一种，主要功能是通过

切割前体半胱氨酸蛋白酶－１（ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１）激活半

胱氨酸蛋白酶－１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１），促使白细胞介素－１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）和 ＩＬ⁃１８ 成熟和释放［３］。 细

胞焦亡表现为细胞感应到病原体攻击后引发免疫

反应，自动穿孔细胞膜，排出胞质内容物和炎症介

质，引起炎症反应以及后续的组织或器官结构和功

能部分丧失，成为多种致病因素引起脓毒症肺损伤

的关键机制之一。 为了深入揭示脓毒症肺损伤的

发生机制以及 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡在脓毒症肺损伤中

如何发挥作用，并以此形成新的防治策略，学者们

建立了多种实验性脓毒症肺损伤模型，在模拟人类

脓毒症肺损伤发病过程的基础上，聚焦 ＮＬＲＰ３ 活化

及其引起的细胞焦亡，揭示了相关信号通路在脓毒

症肺损伤中的作用，并针对 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡开展

了诸多脓毒症肺损伤的实验性防治研究。 本文综

述 ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡在实验性脓毒症脓毒症

肺损伤中的作用与机制，以及靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦

亡防治脓毒症肺损伤的实验研究进展。

１　 ＮＬＲＰ３ 激活途径与细胞焦亡

　 　 作为一种模式识别受体 （ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ），ＮＬＲＰ３ 炎症小体能够感知各种感染

性和非感染性的内源性或外源性激活剂，即损伤相

关分子模式 （ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＤＡＭＰ）或病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ） ［４］。 这种感知能力使得

ＮＬＲＰ３ 能够快速响应生物体内外的不同威胁，启动

炎症过程，为机体提供有效免疫防御。 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体由 ３ 个不同结构域组成，包括一个富含亮氨酸

重复序列（ ｌｅｕｃｉｎｅ ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎ，ＬＲＲ）结构域，
具有自抑制功能和信号识别能力，一个具有 ＡＴＰ 酶

活性并介导自体寡聚化的中央核苷酸结构域

（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ，

ＮＯＤ），又称 ＮＡＣＨＴ 结构域，以及一个 Ｎ 末端热蛋

白结构域（ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ） ［４］。 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体活化机制极为复杂，可以被多种激动剂触发，包
括 ＰＡＭＰｓ（例如病毒 ＲＮＡ、微生物毒素和细菌表面

成分）以及 ＤＡＭＰｓ（例如尿酸晶体、ＡＴＰ、铝佐剂和

β－淀粉样肽）。 目前认为，ＮＬＲＰ３ 激活主要包括经

典、非经典和替代性 ３ 种途径。 细胞焦亡最显著特

点是与微生物感染及内源性损伤相关的信号激活，
以及依赖于炎性囊泡和 Ｃａｓｐａｓｅｓ 参与。 与 ＮＬＲＰ３
炎症小体激活相对应，细胞焦亡发生的主要途径分

为 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 经典途径和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 非经典

途径。
１􀆰 １　 经典激活途径

　 　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体经典激活途径可分为两个关

键阶段：启动和激活。 在启动阶段，ＮＬＲＰ３ 和 ｐｒｏ⁃
ＩＬ⁃１β 在转录水平上调，这一过程可通过识别多种

ＰＡＭＰｓ 或 ＤＡＭＰｓ，或通过促炎细胞因子诱导，导致

核转录因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）激活和

转录。 除了调控转录外，启动步骤还可以调控

ＮＬＲＰ３ 的翻译后修饰，如磷酸化或泛素化。 泛素特

异性肽酶 １（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ １，ＵＳＰ１）相

关因子 １（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ １⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
１，ＵＡＦ１）去除 ＮＡＣＨＴ 和 ＬＲＲ 结构域上的 Ｋ４８ 多聚

泛素化链，通过抑制 ＮＬＲＰ３ 泛素化依赖的蛋白酶体

途径降解来促进 ＮＬＲＰ３ 激活［５］。 此外，ＡＢＲＯ１ 是

去泛素化酶复合物的一个亚基，其介导 ＮＬＲＰ３ 的

Ｓ１９４ 磷酸化对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装和激活也起到

关键作用［６］。 综上，启动步骤通过转录调控和翻译

后修饰对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活至关重要。
在激活因素的刺激下，Ｋ＋外流、Ｃｌ－外流、Ｎａ＋内

流、Ｃａ２＋ 动员、线粒体功能障碍、活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生、线粒体 ＤＮＡ 释放、溶酶

体分解释放金属蛋白酶，为炎症小体的组装和激活

提供条件［７－８］。 随后，通过招募含有衔接蛋白的凋

亡相 关 斑 点 蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＤＲ ｄｏｍａｉｎ， ＡＳＣ ） 促 进

ＮＬＲＰ３⁃ＡＳＣ 复合体形成，暴露的 ＣＡＲＤ 与非活性的

ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的 ＣＡＲＤ 部分相互连接，进一步增加

ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达，并自催化裂解为 ｐ２０ 和 ｐ１０ 两

个亚基［９］。 这两个亚基的四聚体形成具有活性的

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，进而切割 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８，促进

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 依赖性 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃１β 的激活和释放。 同

时，Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 将消皮素－Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ，ＧＳＤＭＤ）切
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割成 ＧＳＤＭＤ 的 Ｎ－末端和 ＧＳＤＭＤ 的 Ｃ－末端区域，
转移到细胞膜上形成孔隙，引起细胞焦亡，导致成

熟炎症细胞因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 通过 ＧＳＤＭＤ 孔释

放到细胞外环境［１０］，参与炎症反应，并调节免疫

功能。
１􀆰 ２　 非经典激活途径

　 　 与依赖 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 经典激活途径不同，ＮＬＲＰ３
炎症小体非经典激活途径是依赖 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 完

成的。 革兰氏阴性菌进入吞噬细胞，通过降解细菌

壁，释放脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）。 ＬＰＳ 结合

并刺 激 小 鼠 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 或 人 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５， 导 致

Ｃａｓｐａｓｅｓ 寡聚化和自切割，从而导致 ＮＬＲＰ３ 非典型

激活［１１］。 活化的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 不能直接切割 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃
１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８，但可以水解 ＧＳＤＭＤ 生成 ＧＳＤＭＤ⁃
Ｎ，ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 与质膜中的心磷脂、磷酸基肌醇和磷

脂酰丝氨酸结合，从而在细胞膜上穿孔，诱导 Ｋ＋外

流，导致细胞焦亡［１２］。 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 激活还促使

重要的 ＡＴＰ 通道中泛连接蛋白 － １ （ Ｐａｎｎｅｘｉｎ １，
ＰＡＮＸ１）激活，启动 ＡＴＰ 释放；ＰＡＮＸ１ 与嘌呤能受

体（ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ２Ｘ， ｌｉｇａｎｄ ｇａｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ
７，Ｐ２Ｘ７）相互作用，打开通道，导致钾离子流出，从
而激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体并诱导 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活的经

典焦亡途径［１３］。 因此，ＮＬＲＰ３ 炎症小体成为连接

典型和非典型焦亡途径的关键纽带。
１􀆰 ３　 ＮＬＲＰ３ 的替代激活途径

　 　 替代性 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活只需一个信号，该
途径仅存在于人类单核细胞中，其中 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） 识别胞外 ＬＰＳ， 通过

Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ／ ＦＡＳ － 相 关 死 亡 结 构 域 蛋 白 （ ＦＡＳ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＤＤ） ／受体结合丝

氨酸激酶 ３（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｅｒｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ３，ＲＩＰＫ３）
信号通路诱导 ＮＬＲＰ３ 活化和细胞因子成熟，但是这

不能引起 ＡＳＣ 斑点形成，也不导致细胞焦亡［１４］。
此外，载脂蛋白 Ｃ３（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ３，ＡｐｏＣ３）也能

激活人单核细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 依赖的替代性 ＮＬＲＰ３
炎症小体，ＡｐｏＣ３ 与 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 相互作用并导致

其异质二聚化，然后通过 ＴＬＲ２ ／ ４ 及其衔接蛋白

ＳＣＩＭＰ （ ＳＬＰ６５ ／ ＳＬＰ７６， ｃｓｋ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＣＩＭＰ） －酪氨酸蛋白激酶（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，Ｌｙｎ）－脾酪氨酸激酶（ ｓｐｌｅｅｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
Ｓｙｋ） － 瞬 时 感 受 器 电 位 阳 离 子 通 道 （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｌａｓｔａｉｎ ２，ＴＲＰＭ２）轴促进 Ｃａ２＋内

流、ＲＯＳ 产生、ＮＡＤＰＨ 氧化酶活化和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 激

活［１５］。 尽管 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 是激活替代 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体的关键上游分子，但其确切机制尚不清楚。
１􀆰 ４　 细胞焦亡启动的其他途径

　 　 在特定条件下， 受肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、ＧＳＤＭＥ 高表达或某些化

疗药物的影响，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 能够诱导 ＧＳＤＭＥ 相关的

焦亡。 ＧＳＤＭＥ 在细胞凋亡和化疗药物诱导的焦亡

之间充当了一个关键开关，当 ＧＳＤＭＥ 高表达时，发
生焦亡；在 ＧＳＤＭＥ 低表达时，凋亡被触发［１６］。 此

外，除了 ＧＳＤＭＤ 和 ＧＳＤＭＥ 之外，ＧＳＤＭＡ ／ Ｂ ／ Ｃ 也

在膜穿孔和细胞焦亡中发挥重要作用［１７］。 随着研

究深入，学者们相继报道了 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 依赖途径和

Ｃａｓｐａｓｅ⁃ｆｒｅｅ 通路的作用［１８］，拓展了对细胞焦亡机

制的认识，也为进一步探索焦亡与疾病关系提供了

坚实的基础。

２　 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡与实验性脓毒症肺损伤

　 　 肺是脓毒症引起的多器官损害中最易受损的

器官，导致炎症反应、氧化应激、线粒体损伤、内质

网应激及其引起的坏死、凋亡、焦亡、铁死亡等多种

细胞死亡方式［１９－２０］。 在脓毒症引起 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 过

程中，致病因素（如细菌和病毒攻击、外伤、腹膜炎

等）激活循环免疫细胞，使其释放大量炎症介质和

细胞因子，损害血管内皮细胞。 受损的肺毛细血管

内皮细胞，激活肺组织的各类免疫细胞，释放出大

量炎症介质，加剧肺部炎症反应。 同时，细胞因子

介导大量免疫细胞聚集、浸润至肺组织，尤其以中

性粒细胞和巨噬细胞积聚为主，过度活化的免疫细

胞激活胞内多条信号转导通路，释放大量细胞因

子，形成炎症细胞活化与炎症介质释放的恶性循

环，最终导致炎症风暴，引起肺组织细胞损伤，破坏

肺泡毛细血管内皮屏障结构的完整性，增加肺通透

性，导致中性粒细胞浸润和弥漫性肺水肿，发生脓

毒症肺损伤［２］。 近年来的实验研究显示，ＮＬＲＰ３－
细胞焦亡在脓毒症肺损伤过程中起关键作用。
２􀆰 １　 实验性脓毒症肺损伤过程中细胞焦亡的生物

学特征与启动因素

２􀆰 １􀆰 １　 细胞焦亡的生物学特征

　 　 细胞焦亡类似但不同于细胞凋亡，最显著特点

是受微生物感染与内源性损伤相关信号的双重激

活，依赖于炎性囊泡和炎性 Ｃａｓｐａｓｅｓ 参与，从而破坏

细胞膜完整性和通透性，导致细胞肿胀、破裂和胞

质内容物外泄［３］。 在焦亡过程中，细胞核也发生显
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著变化，包括核染色质边缘皱缩、ＤＮＡ 断裂和核体

积的减小［２１］。 此外，焦亡细胞会引起 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８
等大量促炎因子释放，引起过度炎症反应，进一步

损伤受损细胞周围组织。 同时，影响细胞器的功能

和结构，这一变化与细胞死亡信号通路激活和能量

代谢紊乱有关［２２］。
２􀆰 １􀆰 ２　 细胞焦亡的启动因素

　 　 多种因素引起的细胞焦亡参与了脓毒症肺损

伤的发生过程。 药理抑制剂 （ ｎｅｃｒｏｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ，
ＮＳＡ）是一种小分子化合物，可作为细胞焦亡关键分

子之一 ＧＳＤＭＤ 的抑制剂。 ＮＳＡ 直接与 ＧＳＤＭＤ 的

Ｃｙｓ１９１ 结合，抑制 ｐ３０⁃ＧＳＤＭＤ 毒性和 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 端

在体外和体内的寡聚化，从而阻止毒性孔形成，抑
制 ＩＬ⁃１β 等炎症因子释放［２３］。 这表明 ＮＳＡ 可以特

异性抑制炎症细胞死亡下游的炎性囊泡激活，从而

减轻了由 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞焦亡。 补体 Ｃ３ 是补

体激活途径的核心，裂解过程中产生 Ｃ３ａ 和 Ｃ３ｂ。
补体 Ｃ３ａ⁃Ｃ３ａＲ 轴与 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 的相互作用会加剧

细胞焦亡程度，而阻断 Ｃ３ａ⁃Ｃ３ａＲ 信号通路可以抑

制细胞焦亡的发展，从而减轻脓毒症小鼠肺损伤，
这说明补体途径在脓毒症中发挥促焦亡作用［２４］。
另外， 高 迁 移 率 族 蛋 白 Ｂ１ （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１，ＨＭＧＢ１）是一种内源性促炎介质，通过晚

期糖基化终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）依赖的途径诱导细胞焦亡。 在

这个过程中，ＨＭＧＢ１ 通过 ＲＡＧＥ 作用于巨噬细胞，
诱导 ＨＭＧＢ１ 动力蛋白依赖性内吞作用，进而启动

了一系列细胞和分子事件，包括组织蛋白酶 Ｂ
（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ，ＣａｔＢ）激活并从破裂的溶酶体中释放出

来，最终形成焦亡小体、激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，从而导致细

胞焦亡［２５］。 在众多导致细胞焦亡的因素中，ＮＬＲＰ３
－细胞焦亡机制的研究尤为广泛，因此我们更为关

注 ＮＬＲＰ３ 介导细胞焦亡的发生。
２􀆰 ２　 实验性脓毒症肺损伤过程中发生焦亡的细胞

类型

　 　 在脓毒症引起的 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡中，已发现

多种细胞参与了焦亡过程，包括肺实质性细胞（如
肺上皮细胞、肺微血管内皮细胞）以及免疫细胞（如
巨噬细胞、中性粒细胞）。 这些不同类型细胞的焦

亡在脓毒症肺损伤中都发挥着重要作用，多种细胞

类型的参与使得焦亡过程更加复杂，也为深入理解

脓毒症肺损伤的发病机制提供了更多的视角。
２􀆰 ２􀆰 １　 肺实质细胞

　 　 肺泡上皮细胞损伤是脓毒症肺损伤的结构基

础，由细菌和病毒入侵、酸中毒、高氧或缺氧环境等

多种因素引起［２６］，通过过度焦亡释放大量促炎因

子，加剧了炎症反应，并促使更多的免疫细胞聚集

在受损区域，引起炎症瀑布效应。 焦亡导致的肺上

皮细胞损伤加重了肺泡屏障功能丧失，严重影响气

体交换，引发肺水肿与呼吸功能障碍［２７］。 研究表

明， 内 源 性 抗 菌 肽 （ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＬＬ⁃３７）对肺上皮细胞具有重要的抗焦亡作

用。 当肺泡上皮细胞在 ＬＰＳ 和 ＡＴＰ 的共同刺激下

发生焦亡时，ＬＬ⁃３７ 表达显著上升，有效减轻炎症反

应，从而缓解由于过度焦亡引起的肺损伤［２８］。
内皮细胞焦亡以 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 依赖的细胞裂解、

ＧＳＤＭＤ 激活及促炎细胞因子释放为特征。 ＬＰＳ 激

活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１，进而触发焦亡并导致肺内皮屏

障破坏及肺损伤的典型症状； Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 上调在

ＬＰＳ 诱导内皮细胞焦亡中起核心作用，内皮细胞

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 缺失能显著减轻 ＡＬＩ［２９］。 另一方面，长
链非编码 ＲＮＡ ＯＰＡ 相互作用蛋白 ５ 反义转录物 １
（ ＯＰＡ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，
ＯＩＰ５⁃ＡＳ１） 通过 ｍｉＲ⁃１２９７ ／ ＮＬＲＰ３ 轴加重脓毒症

ＡＬＬ，敲低 ＯＩＰ５⁃ＡＳ１ 可减轻 ＬＰＳ 处理的人肺微血管

内皮细胞焦亡、炎症反应和氧化应激［３０］。
２􀆰 ２􀆰 ２　 免疫细胞

　 　 肺泡巨噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＡＭｓ）持续

过度炎症是脓毒症肺损伤发生机制的关键因素之

一。 ＬＰＳ 刺激可激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小

体，导致 ＡＭｓ 焦亡以及 ＡＭｓ 迅速减少和间质巨噬

细胞（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，Ｉｍｓ）浸润，剩余的 ＡＭｓ
和募集的 ＩＭｓ 向 Ｍ１ 型极化［３１］。 Ｍ１ 型巨噬细胞和

焦亡的 ＡＭｓ 释放大量促炎细胞因子和趋化因子，与
ＡＭｓ 相互作用进一步放大炎症损伤，破坏肺泡内皮

和上皮结构［３２］。 同时，核蛋白 ＨＭＧＢ１ 作为一种

ＤＡＭＰ，通过正反馈机制激活了 ＮＬＲＰ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１，促进细胞焦亡发生，加重脓毒症肺损伤［３３］。

中性粒细胞是免疫系统抵御病原体入侵的重

要细胞成分。 在感染或炎症期间，大量的中性粒细

胞从骨髓中逸出，并释放由脱氧核糖核酸、组蛋白、
髓过氧化物酶和其他成分组成的颗粒，形成中性粒

细胞胞外陷阱（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ），
ＮＥＴｓ 可以有效捕获循环中的入侵病原体［３４］。 然

而，中性粒细胞长时间过度激活会导致脓毒症肺损

伤。 研究表明，由 ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡中，高表

达的中性粒细胞中趋化因子 （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
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ｌｉｇａｎｄ １２，ＣＸＣＬ １２）诱导中性粒细胞迁移，加重肺损

伤［３５］。 除了 ＮＬＲＰ３ 介导的焦亡，中性粒细胞丝氨

酸蛋白酶（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ，ＥＬＡＮＥ）能够通过不

依赖 Ｃａｓｐａｓｅ１ ／ １１ 的途径切割半胱氨酸，直接激活

ＧＳＤＭＤ，从而触发中性粒细胞焦亡［３６］。
在脓毒症肺损伤中，肺巨噬细胞与中性粒细胞

之间存在复杂的相互作用机制。 中性粒细胞在激

活状态下释放 ＮＥＴｓ 不仅作为免疫细胞之间的桥

梁，还能诱导巨噬细胞发生焦亡。 ＮＥＴｓ 增加导致巨

噬细胞内部产生大量 ＲＯＳ，这些 ＲＯＳ 通过参与

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的去泛素化和组装过程，触发

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活以及随后的巨噬细胞焦亡［３７］。 另一

方面，通过破坏 ＮＥＴｓ 或干预 ＮＬＲＰ３ 炎症小体相关

蛋白的表达，可以有效阻止巨噬细胞的焦亡，从而

减轻肺损失［３８］。

图 １　 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡在脓毒症肺损伤中的作用

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３⁃ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

２􀆰 ３　 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡参与脓毒症肺损伤的信号

通路

　 　 基于 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡在脓毒症肺损伤中的关

键作用，学者们揭示了 ＮＦ⁃κＢ、Ｊａｎｕｓ 激酶 ２（ ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ ２，ＪＡＫ２） ／信号转导及转录活化因子 ３（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＳＴＡＴ３）和

丝裂原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路在 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡参与

脓毒症肺损伤中的作用机制（图 １），为靶向 ＮＬＲＰ３
－细胞焦亡探寻防治脓毒症肺损伤的新措施发挥了

积极作用。
２􀆰 ３􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

　 　 在脓毒症患者的外周血单核细胞和肺泡巨噬

细胞中，ＮＦ⁃κＢ 信号被激活，并且与脓毒症的严重程

度密切相关［３９］。 ＮＦ⁃κＢ 不仅是脓毒症诱导肺损伤

中肺泡损伤与修复的经典信号通路，还是激活

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的主要转录因子。 在脓毒症动物

模型中，ＮＦ⁃κＢ 信号通路通常由细菌感染、ＬＰＳ 攻击

或盲肠结扎穿孔（ ｃｅｃａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）
激活。 ＬＰＳ 引起 ＮＦ⁃κＢ 中 ｐ６５ 磷酸化和易位，导致

炎性小体相关成分（ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８）
转 录 上 调， 进 而 激 活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１； 随 后， ＡＳＣ 和

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 被招募并组装成炎症复合体，ＮＬＲＰ３ 和

ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 和蛋白表达增加，ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 磷酸化增

强，ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 活化，并诱导细胞焦亡。 而 ＮＦ⁃
κＢ 抑制剂 ＢＡＹ１１⁃７０８２ 可降低 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｐｒｏ⁃
ＩＬ⁃１β、ＮＬＲＰ、剪切的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达以及血清、肺组

织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 水平［４０－４１］。 ＣＬＰ 在引起脓毒症小

鼠肺组织损伤的同时，提高了肺组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、
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ＡＳＣ、ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和磷酸化蛋白激酶 Ｂ （ ｐ⁃
Ａｋｔ）水平，Ａｋｔ 通过增强 ＮＦ⁃κＢ 核转位来增加促炎

细胞因子的产生，引起焦亡［４２］。 这些结果说明 ＮＦ⁃
κＢ 参与了 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡介导脓毒症肺损伤的

发生机制。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路

　 　 在 ＬＰＳ 诱导肺损伤小鼠模型中，肺组织 ＪＡＫ２
和 ＳＴＡＴ３ 磷 酸 化 显 著 下 降； 促 红 细 胞 生 成 素

（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）在上调 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ 磷酸化

的同时，显著降低了肺干湿比、支气管肺泡灌洗液

（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）总蛋白和髓过

氧化物酶 （ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＭＰＯ） 浓度， 抑 制 了

ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化， 降低了 ＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ⁃１β
ｍＲＮＡ 和蛋白表达，减少了 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 产生；
ＥＰＯ 有益作用可被细胞表面 ＥＰＯ 受体（ＥＰＯＲ）抑

制剂 ＥＭＰ⁃９、ＪＡＫ２ 抑制剂 Ｆｅｄｒａｔｉｎｉｂ、ＳＴＡＴ３ 抑制剂

ＮＳＣ⁃７４８５９ 以及 ＮＬＲＰ３ 基因敲除消除。 这一结果

说明 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴｓ 参与了 ＮＬＲＰ３ 介导脓毒症肺损伤

的发生机制［４１］，但与细胞焦亡的关系仍需要新的

证据。
２􀆰 ３􀆰 ３　 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路

　 　 ＭＡＰＫ 信号通路参与了 ＬＰＳ 诱导肺组织炎症

反应的过程，包括在肺损伤中发挥关键作用的 ＩＬ⁃
１β、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６，主要是通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路

产生的。 在 ＬＰＳ 诱导肺损伤动物模型中，ＲＯＳ 诱导

了 ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷酸化和 ＮＬＲＰ３ 活化，被激活的

ＮＬＲＰ３ 可进一步活化 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，促进成熟的 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 分泌，引起强烈的炎症反应，加剧肺部损

伤［４３］。 多种药物通过阻断 ＭＡＰＫ 途径或磷酸化可

抑制 ＬＰＳ 引起的炎症反应，阻断 ｐ３８ ＭＡＰＫ 可降低

内皮细胞或上皮细胞凋亡，从而保护肺泡－毛细血

管屏障［４４］。 巨噬细胞焦亡释放促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８，是 ＬＰＳ 诱导肺损伤炎症反应失控的部分原

因。 动物实验和细胞实验证实，ＬＰＳ 处理伴随着

ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路激活，ＮＬＲＰ３ 炎症小体和 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃１８ 的表达以及 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的裂解显著升高；
ｐ３８ ＭＡＰＫ 抑制剂 ＳＢ２０３５８０ 显著抑制了肺损伤动

物和过度炎症反应，降低 ＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ⁃１β 和剪切的

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达；ＳＢ２０３５８０ 预处理大鼠 ＮＲ８３８３ 巨噬

细胞株，亦可显著降低焦亡细胞的数量和 ＮＬＲＰ３ ／
ＩＬ⁃１β 表达［４３］。 综上所述，阻断 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通

路可能通过抑制巨噬细胞 ＮＬＲＰ３－焦亡改善脓毒症

诱导的肺损伤。

在脓毒症肺损伤复杂的发病机制中，除了上述

通路参与 ＮＬＲＰ３－焦亡过程外，还有多个关键分子

在肺损伤的发生和进展中发挥重要作用，如 ＲＡＧＥ、
ＩＬ⁃６、血管生成素 ２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２，Ａｎｇ ２）等［４５］。 另

外， 激 活 雷 帕 霉 素 靶 点 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路能够有效改善内皮细胞

焦亡现象，抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路能减少 Ｍ１ 型巨噬细

胞活化，减轻脓毒症引起的炎症反应［４６－４７］。 这些通

路和分子在特定实验模型中展现出了它们各自的

不同作用，但大多数研究还是局限于特定模型来探

讨特定通路的作用。 这些信号分子之间是否存在

协同或对抗效应，以及它们的相对作用强度，受到

多种因素的影响。 因此，要全面理解这些通路和分

子在脓毒症肺损伤中的综合作用，还需要从整体水

平进一步研究。 揭示这些信号分子或通路之间的

作用或机制，有望为脓毒症肺损伤及相关疾病的治

疗带来新的希望。

３　 靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡治疗脓毒症肺损伤

　 　 鉴于 ＮＬＲＰ３ 和细胞焦亡在脓毒症肺损伤中的

关键作用，针对 ＮＬＲＰ３ 和细胞焦亡的相关信号通

路，探索靶向细胞焦亡的治疗新策略，有望控制或

减轻脓毒性肺损伤，改善脓毒症患者的预后和生存

率，也将为开发新的药物提供潜在机会。
３􀆰 １　 药物干预

　 　 Ｐｈｙｓａｌｉｎ Ｂ（ＰＢ）是从金登龙（Ｐ． ａｌｋｅｋｅｎｇｉ）中分

离出的一种活性甾体成分。 ＰＢ 预处理降低脓毒症

小鼠的肺湿重 ／干重比以及血液和 ＢＡＬＦ 中的 ＭＰＯ
活性和 ＲＯＳ 水平，降低血液、ＢＡＬＦ 和肺组织促炎因

子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的含量及其 ｍＲＮＡ 表达，并
减轻 ＬＰＳ 诱导的肺组织炎症细胞浸润。 ＰＢ 预处理

后，ＰＢ 可通过清除 ＲＯＳ 抑制 ＮＬＲＰ３ 激活，抑制了

ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 的活性，且与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径有关，
并下调细胞焦亡相关蛋白的表达，从而显著减轻了

脓毒症引起的肺损伤［４８］。
五味子素（Ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎ，Ｓｃｈ）是五味子木脂素的

主要成分。 Ｓｃｈ 摄入可以减轻脓毒症动物肺组织炎

症介质产生和病理损伤；Ｓｃｈ 及 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路

抑制剂 ＡＧ４９０ 能抑制细胞 ｐ⁃ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表

达，Ｓｃｈ 预处理显著抑制了 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活，
降低了 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃６ 水平，改善了 ＬＰＳ 诱导

的细胞焦亡［４９］。 结果说明 Ｓｃｈ 减轻肺损伤的作用

与抑制 ＮＬＲＰ３ 和 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 炎症通路激活密切
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相关。 前述研究也表明，ＥＰＯ 通过 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信

号转导通路抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化减轻细胞焦

亡，从而缓解 ＬＰＳ 诱导的肺损伤［４１］。
黄芩苷是从中草药黄芩根中分离得到的主要

有效成分。 黄芩苷显著降低了脓毒症大鼠肺组织

ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＬＲＰ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的蛋白表达，从而

减轻细胞焦亡与肺组织损伤；ｐ３８ ＭＡＰＫ 特异性阻

断剂 ＳＢ２０３５８０ 取得了与黄芩苷相同的结果，说明

黄芩苷减轻 ＬＰＳ 引起肺损伤的作用是通过抑制 ｐ３８
ＭＡＰＫ ／ ＮＬＲＰ３ 实现的［５０］。

ＧＹＹ４１３７ 是一种缓释硫化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ，
Ｈ２Ｓ）供体，腹腔注射 ＧＹＹ４１３７ 可改善 ＣＬＰ 小鼠 ７ ｄ
生存率，减少中性粒细胞浸润，减轻器官损伤，降低

炎症因子产生，并增加了 ＢＡＬＦ 和外周血中抗炎因

子水平，显著抑制肺组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 和 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达，从而降低了

ＮＬＲＰ３ 炎症小体活性，减轻了细胞焦亡［４２］。
４－羟基壬烯酸（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ，ＨＮＥ）不仅是

脂质过氧化产物，而且作为一种重要的信号分子，
在生理浓度下，可以选择性抑制小鼠和人巨噬细胞

ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活，抑制炎症反应，减轻细胞焦

亡。 ＨＮＥ 可独立于核因子红细胞 ２ 相关因子 ７
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 和

ＮＦ⁃κＢ 信号通路，阻断小鼠巨噬细胞和人外周血单

个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）
中 ＮＬＲＰ３ 炎症介导的细胞焦亡和 ＩＬ⁃１β 释放；亦可

直接与 ＮＬＲＰ３ 结合，抑制 ＮＬＲＰ３ 与 ＮＥＭＡ 相关激

酶 ７（ｎｅｖｅｒ ｉｎ ｍｉｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅ ａ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ７，ＮＥＫ７）
的相互作用［５１］。
３􀆰 ２　 针刺干预

　 　 足三里穴是足阳明胃经的主要穴位之一，针刺

足三里具有抗炎和免疫调节的作用。 肺俞穴则是

足太阳膀胱经的重要穴位，常用于治疗肺疾病。 研

究显示，疏波 ２ Ｈｚ 和密波 １５ Ｈｚ 的电针刺激脓毒症

大鼠的足三里和肺俞穴，显著降低肺组织损伤评分

和肺含水量，下调肺组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１
和 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达，降低 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 含量；
ＮＬＲＰ３ 激活剂抑制了针刺减轻肺损伤及改善相关

损伤的良好作用［５２］。 结果表明，电针刺激足三里穴

和肺俞穴可能通过抑制 ＮＬＲＰ３ 介导的、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
依赖的经典细胞焦亡途径，从而减轻脓毒症大鼠肺

损伤。
３􀆰 ３　 ＮＬＲＰ３ 抑制剂干预

　 　 从 ３􀆰 １ 和 ３􀆰 ２ 进展中可以看出，抑制 ＮＬＰＲ３ 介

导的细胞焦亡对于减轻脓毒症肺损伤具有重要作

用。 因此，研究 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的选择性抑制剂成

为热点。 针对 ＮＬＲＰ３ 炎性小体 ＮＡＣＨＴ 结构域的

研究 发 现， ＮＬＲＰ３ 有 效 抑 制 剂 ＣＹ⁃０９ 专 注 于

ＮＡＣＨＴ 结构域［５３］，曲尼司特可直接结合 ＮＡＣＨＴ 结

构域， 并 通 过 阻 碍 ＮＬＲＰ３ 寡 聚 化 而 直 接 抑 制

ＮＬＲＰ３ 活化［５４］。 一些天然植物的有效成分也被证

明对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体有抑制作用，如冬凌草甲素

（ｏｒｉｄｏｎｉｎ，Ｏｒｉ）是 ＮＬＲＰ３ 的共价抑制剂，直接靶向

ＮＬＲＰ３ 的 ＮＡＣＨＴ 结构域［５５］，发挥抗炎作用；麦角

内酯（ｅｒｇｏｌｉｄｅ，ＥＲＧ）通过不可逆的结合 ＮＬＲＰ３ 的

ＮＡＣＨＴ 结构域，阻止 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装和激活，
从而显著降低脓毒症小鼠的死亡率，减轻 ＬＰＳ 诱导

的肺损伤［５６］。 由于许多抑制剂靶向 ＮＡＣＨＴ 结构域

或干扰 ＮＬＲＰ３ 的 ＡＴＰ 酶活性，ＮＡＣＨＴ 结构域被认

为是 ＮＬＲＰ３ 小分子抑制剂最容易发挥作用的靶点，
也成为抗炎药物的开发靶点。

４　 总结与展望

　 　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的细胞焦亡在脓毒症肺

损伤的发生机制中发挥关键作用，ＮＬＲＰ３ 炎症小体

活化介导细胞焦亡不同途径在脓毒症肺损伤中的

作用仍需进一步详细研究。 炎症反应、氧化应激、
细胞死亡等均为脓毒症肺损伤的致病因素，ＮＦ⁃κＢ、
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３、ＭＡＰＫ 等信号通路参与了 ＮＬＲＰ３ 介

导的细胞焦亡，靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡及其相关信

号通路，中西医药物、物理方法以及抑制剂的使用

发挥了良好的抗脓毒症肺损伤作用，但这些治疗措

施的详细作用机制或靶点还不十分清晰。 此外，针
对 ＮＡＣＨＴ 结构域探寻 ＮＬＲＰ３ 炎症小体特异性抑

制剂也取得了一些进展，但这些抑制剂对于脓毒症

及其肺损伤的整体作用还需要深入研究。 也应看

到，目前靶向 ＮＬＲＰ３－细胞焦亡在脓毒症肺损伤的

相关研究多集中在动物实验或细胞实验层面，如何

将这些研究成果转化应用于临床，开发新的药物，
改善脓毒症患者的预后和生存率，形成脓毒症肺损

伤的防治新策略，还有很长的路要走。 未来可以把

针对 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的药物研发置于优先位置，通
过特异性 ＮＬＲＰ３ 抑制手段，有效地减轻细胞焦亡，
降低脓毒症肺损伤程度。 总之，脓毒症肺损伤是一

个复杂的病理生理过程，单一疗法防治脓毒症肺损

伤可能会遇到难以突破的瓶颈，需多学科合作，探
索新的综合治疗方案和特异性治疗方案。
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１９（６）： ４３２－４４１．

［４０］ 　 ＡＮ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＷＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ／
ＭＡＰＫｓ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１９，
３３（１１）： １２５１５－１２５２７．

［４１］ 　 ＣＡＯ Ｆ， ＴＩＡＮ Ｘ， ＬＩ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
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［４３］ 　 ＬＩ Ｄ， ＲＥＮ Ｗ， ＪＩＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
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Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１８， １８（５）： ４３９９－４４０９．

［４４］ 　 ＸＵ Ｘ， ＺＨＵ Ｑ， ＮＩＵ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ２ＢＡＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
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３１５（４）： Ｃ５５８－Ｃ５７０．
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［４９］ 　 ＬＩ Ｗ， ＨＵＡＮＧ Ｑ， ＹＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
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２０２２， ４６（７）： ｅ１４１４１．

［５０］ 　 夏金婵， 从人愿， 袁静， 等． 黄芩苷通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＬＲＰ３
通路对脂多糖诱导大鼠急性肺损伤的影响 ［Ｊ］ ． 中国实验方

剂学杂志， ２０２２， ２８（０２）： ７９－８６．
ＸＩＡ Ｊ Ｃ， ＣＯＮＧ Ｒ Ｙ， ＹＵＡＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＬＰＳ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＬＲＰ３
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０２２， ２８（２）：
７９－８６．

［５１］ 　 ＨＳＵ Ｃ Ｇ， ＣＨＡＶＥＺ Ｃ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ
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Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０２２， ２９（９）： １７９０－１８０３．

［５２］ 　 张昊， 苏乾， 史佳， 等． 电针通过 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通路介导

的细胞焦亡途径减轻脓毒症大鼠急性肺损伤 ［Ｊ］ ． 中国中西

医结合外科杂志， ２０２３， ２９（６）： ８１４－８１８．
ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＳＵ Ｑ， ＳＨＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
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Ｍｅｄ， ２０１８， １０（４）： ｅ８６８９．

［５５］ 　 ＨＥ Ｈ， ＪＩＡＮＧ Ｈ， ＣＨＥＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｉｄｏｎｉｎ ｉｓ ａ ｃｏｖａｌｅｎｔ
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Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ９（１）： ２５５０．
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〔收稿日期〕２０２４－０２－２８

７４１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８


