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基于NLRP3/Caspase-1信号通路探讨中医药调控细胞焦亡
治疗心肌缺血再灌注损伤的研究进展
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【摘 要】急性心肌梗死是全球发病率与死亡率最高的疾病之一。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，
PCI）后，大部分患者出现严重的心肌损伤症状，称为心肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia-reperfusion injury，MIRI）。如何

减少MIRI中心肌细胞死亡及心脏组织损伤，是目前临床上治疗MIRI亟待解决的重大难题。细胞焦亡是一种新型促炎性程序

性细胞死亡，其经典途径主要由 NOD 样受体家族含 pyrin 结构域蛋白 3（NOD-like receptor family pyrin domain containing 3，
NLRP3）/半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1（cysteinyl aspartate-specific proteinase 1，Caspase-1）信号通路介导。最新研究发现，细胞

焦亡与MIRI关系密切，在MIRI的病理进程中发挥关键作用。中医药是我国历史悠久的传统医学，具有多靶点、多途径及毒副

作用小等优势，最近许多基础研究发现中药单体及复方可能通过调控细胞焦亡来防治MIRI。因此本文从细胞焦亡角度出发，

聚焦其关键信号通路NLRP3/Caspase-1，同时结合中医药探讨中药单体及复方对NLRP3/Caspase-1介导的细胞焦亡干预MIRI
的作用机制，旨在从细胞焦亡角度为MIRI的临床研究提供新的治疗思路与方法。
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【Abstract】Acute myocardial infarction is one of the diseases with the highest morbidity and mortality rates worldwide. After percutane⁃
ous coronary intervention（PCI），most patients develop the symptom of severe myocardial injury called myocardial ischemia-
reperfusion injury（MIRI）. How to reduce myocardial cell death and myocardial tissue damage in MIRI is a major problem that needs to 
be solved for the treatment of MIRI in current clinical practice. Pyroptosis is a novel pro-inflammatory form of programmed cell death，
and its classical pathway is mainly mediated by the NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 （NLRP3）/cysteinyl aspartate-
specific proteinase 1（Caspase-1） signaling pathway. The latest studies have shown that pyroptosis is closely associated with MIRI and 

plays a key role in its pathological process. Traditional Chinese 
medicine is the traditional medicine of China and has the advan⁃
tages of multiple targets，multiple pathways，and few side toxic and 
side effects，and in recent years，many basic studies have found that 
the monomers and compound prescriptions of Chinese herbs may 
prevent and control MIRI by regulating pyroptosis. Therefore，from 
the perspective of pyroptosis，this article focuses on the key NLRP3/
Caspase-1 signaling pathway and discusses the mechanism of ac⁃
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tion of the monomers and compound prescriptions of Chinese herbs in the treatment of MIRI by regulating pyroptosis mediated by the 
NLRP3/Caspase-1 signaling pathway，in order to provide new therapeutic ideas and methods for the clinical research on MIRI.
【Key words】traditional Chinese medicine；myocardial ischemia-reperfusion injury；NLRP3/Caspase-1 signaling pathway；pyroptosis；
research advances

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）是世界范围内

人类死亡的主要原因，且其发病率和死亡率逐年上升[1]，严

重威胁着人类的生命健康安全。急性心肌梗死（acute myo⁃
cardial infarction，AMI）作为CVD常见病和多发病，目前患病

率仍处于持续上升阶段，是我国城乡居民死亡的最主要原因

之一[2]。及时恢复冠状动脉血流以及减少心肌梗死面积是

治疗 AMI 的主要原则。再灌注治疗是 AMI 的首选治疗策

略，其中直接经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 
intervention，PCI）和溶栓治疗已成为使用广泛且成熟的临床

治疗手段[3]。然而近年临床观察发现，PCI 后的再灌注过程

可能引发心肌细胞的进一步死亡与心肌损伤，进而导致患者

心脏功能恶化，严重影响治疗效果[4]，这种现象临床上称为

心肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia reperfusion injury，
MIRI）。心肌缺血再灌注是指心肌梗死患者在重建前发生

阻塞，使用再灌注的方法，使阻塞的血管重新恢复血流，但这

一过程中可能会导致心肌细胞受到额外的损伤。这种损伤

通常发生在 PCI术后，血液通过坏死的心肌时，会形成再灌

注的损伤，导致细胞坏死的情况增多，可能加重心梗的症状，

引起恶性心律失常，并导致严重的并发症，死亡率极高[5]。

目前，临床尚缺乏治疗MIRI的有效手段。炎症反应在MIRI
的诱发和损伤加重过程中起重要作用，再灌注后，炎症细

胞大量募集至局部损伤部位，激活多种下游信号通路，产

生大量促炎介质[6]。因此，抑制炎症反应是治疗 MIRI 的重

要手段。

细胞焦亡是一种新型炎症性细胞死亡，主要是由 NOD
样受体家族含 pyrin 结构域蛋白 3（NOD-like receptor family 
pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小体诱导的一种裂解

程序性细胞死亡形式[7]，在MIRI病理进程中起关键作用。从

机制上来说，在体内外各种病理因素刺激下，NLRP3被激活

后募集半胱天冬酶-1 前体（pro-Caspase-1）以促进其激活，

被激活的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1（cysteinyl aspartate-
specific proteinase 1，Caspase-1）诱导白细胞介素-1β 前体

（pro-interleukin-1β，pro-IL-1β）和 白 细 胞 介 素 -18 前 体

（pro-interleukin-18，pro-IL-18）水解成熟，并切割消皮素 D
（gasdermin-D，GSDMD）释放其 N 末端结构域（gasdermin D 
N-terminal domain，GSDMD-N），在细胞膜上形成孔道[8]。由

于膜内外渗透压极度不平衡，细胞膜发生肿胀和破裂、促炎

因子和细胞内容物从质膜释放到细胞外环境，引发炎症级联

反应，过度的细胞焦亡会引起炎症因子风暴导致心脏组织损

伤[9]。以NLRP3/Caspase-1经典信号通路介导的细胞焦亡在

MIRI患者中高度表达。研究表明，抑制NLRP3/Caspase-1信

号通路介导的细胞焦亡可以缓解 MIRI并保护心脏组织，这

可能成为防治 MIRI 的新策略和新靶点。因此，本文从

NLRP3/Caspase-1 信号通路出发，探讨 NLRP3/Caspase-1 信

号通路介导的细胞焦亡在 MIRI中的作用机制，并结合中医

药治疗对其进行综述，以期为临床防治 MIRI提供新的思路

与方法。

1　细胞焦亡

1.1　细胞焦亡概述

细胞焦亡是近年来新发现的一种由 Gasdermin（GSDM）

蛋白家族介导的程序性细胞死亡形式。其显著特征为细胞

肿胀，最终导致细胞膜破裂。该过程主要由炎症小体激活触

发，通过其特定的信号通路诱导细胞膜穿孔和促炎因子分

泌。细胞内容物由此释放至胞外环境，进而引发强烈的炎症

级联反应。细胞焦亡在 1992 年由 Zychlinsky A 等[10]首次发

现，当时该过程被认为是一种由福氏志贺菌诱导感染的巨噬

细胞凋亡，其特征是染色质浓缩和脱氧核糖核酸（deoxyribo⁃
nucleic acid，DNA）片段化，在当时被归类为细胞凋亡的范畴。

直到2001年，细胞焦亡才首次被命名，被定义为Caspase-1依

赖性促炎程序性细胞死亡[11]，又称细胞炎性坏死。2015年，

Shi JJ 等[12]研究发现 GSDMD 是参与细胞焦亡发病机制的关

键蛋白，该蛋白的发现确立了细胞焦亡的分子基础，揭示

了其通过成孔效应介导细胞死亡的独特机制。随后又有

研究表明，细胞焦亡本质上是半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

（Caspases）家族与GSDM家族共同介导的一种炎性程序性细

胞死亡（programmed cell death，PCD）[13]。2018 年，细胞死亡

命名委员会将细胞焦亡正式定义为一种受调控的细胞死亡

形式，其核心机制依赖于GSDM蛋白家族成员在质膜上形成

的孔隙[8]，这些孔通常由Caspases蛋白家族激活，其典型特征

主要依赖于GSDM蛋白家族。在形态学层面，发生焦亡的细

胞呈现出明显的胞体膨胀。在此过程中，细胞表面会形成众

多膜泡状突起（即焦亡小体）。随后，质膜完整性逐渐丧失，

孔洞结构扩大并最终导致细胞溶解破裂，胞内物质因此外

泄，并伴随大量炎症因子释放至细胞外环境。细胞焦亡的主

要分子机制为炎症小体的形成以及 Caspases 和 GSDM 家族

成员的激活。不同于细胞凋亡的“静默”特性，细胞焦亡发生

得更快，以细胞破裂和炎症因子释放为其主要特征[14]，既是

宿主清除病原体的防御手段，也可能因过度激活导致组织
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损伤。

1.2　细胞焦亡途径

细胞焦亡主要分为以下几种途径（图 1）。在经典途径

中，在氧化应激和炎症因子等各种因素刺激下，细胞受到病

原体相关分子模式（pathogen-associated molecular patterns，
PAMPs）或损伤相关分子模式（damage-associated molecular 
patterns，DAMPs）刺激后，激活它们各自细胞内的模式识别

受体（pattern recognition receptors，PRRs），如 NLRP3、黑色素

瘤缺乏因子 2（absent in melanoma 2，AIM2）等。目前主要认

为NLRP3是导致细胞焦亡的核心炎症小体。NLRP3被激活

后，NLRP3的N末端 pyrin结构域（pyrin domain，PYD）充当支

架，招募含有半胱天冬酶募集结构域（caspase activation and 
recruitment domain，CARD）的凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-
associated speck-like protein containing a card，ASC），其中

ASC 作为衔接蛋白将 NLRP3 与 pro-Caspase-1 连接并组装

成炎症小体[15]。随后，pro-Caspase-1 通过 CARD-CARD 结

构域相互作用被募集并发生自剪切，形成具有酶活性的

Caspase-1[16]。活化的 Caspase-1通过剪切 pro-IL-1β和 pro-
IL-18，产生成熟的白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）
和白细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）并分泌到胞外[17]；

同时裂解 GSDMD 释放其 GSDMD-N 结构域，该结构域会在

细胞膜上形成 10~14 nm的寡聚化孔道[18]。质膜孔的形成引

起细胞外水分子内流，引发渗透性肿胀并最终导致细胞溶解

性死亡。此过程伴随胞内炎症介质和细胞内容物的剧烈释

放，是细胞焦亡的典型特征。在非经典途径中，在革兰阴性

菌感染时，Caspase-4/5（人源）或Caspase-11（鼠源）可直接识

别并结合内化到胞质中的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）。

LPS 结合诱导 Caspase-4/5/11 发生寡聚化和自激活，活化的

Caspase-4/5/11同样可以剪切GSDMD，引发细胞焦亡[12]。与

经典途径不同的是，目前研究只发现了人源的 Caspase-4/5
具有识别 pro-IL-18并使其成熟的能力，而鼠源的 Caspase-
11无法对其进行识别[19]，且 Caspase-4/5/11是否能识别 pro-
IL-1β并使其激活尚未可知。现有的数据表明，钾/钙流在调

节非经典炎症小体的激活中发挥重要作用，然而有趣的是，

在非经典途径中还可通过某种未知途径间接激活NLRP3炎

症小体，进而导致Caspase-1的激活[20]，这表明 2种途径之间

可能存在相互串扰，其具体作用机制有待进一步深入研究。

以上2种途径，是最早被发现的2种细胞焦亡途径。近年来，

随着细胞焦亡的定义及相关机制不断完善，细胞焦亡的另一

种途径随即被发现。一直以来，Caspase-3被认为是介导细

胞凋亡的关键蛋白，但是在最近的研究中发现在化疗药物或

者肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的诱导

下，活化的Caspase-3/8能特异性切割消皮素E（gasdermin E，

GSDME），产生一个消皮素 E-N 末端片段（gasdermin E N-
terminal domain，GSDME-N），其N端结构域同样会在细胞膜

上打孔 [21]，这些孔允许水和离子进入细胞，导致细胞扩大

并最终破裂。Caspase-8通常被认为是 Caspase-3的上游激

活剂，由 Caspase-3/8 引发的细胞焦亡被称为不完全焦亡

（incomplete pyroptosis）[22]，之所以不完全是因为该过程没有

焦亡关键因子 IL-1β 的释放，取而代之的是 IL-1α 的分泌。

此外，又有研究发现杀伤细胞颗粒酶B（Granzyme B，GZMB）
能够直接在靶细胞内切割GSDME，其切割位点与Caspase-3
相同，从而启动一种不依赖于 Caspase 家族的焦亡通路[23]。

这一机制的发现刷新了细胞焦亡的定义，改写了焦亡只能经

Caspase家族活化的理论。2020年，邵峰院士团队首次揭示

了细胞毒性淋巴细胞所分泌的颗粒酶 A（Granzyme A，

GZMA）在 Lys229/Lys244 位点切割消皮素 B（gasdermin B，

GSDMB）同样可以诱发细胞焦亡[24]，再次证实细胞焦亡的发

生可以不依赖于Caspases家族活化。在上述几种途径中不难

发现，Caspases家族可以没有，但是GSDM家族必须存在。因

此，GSDM家族被称为细胞焦亡的最终执行分子，其打孔功能

是细胞焦亡发生的必要条件。

2　NLRP3/Caspase-1 信号通路对细胞焦亡的调控

2.1　NLRP3/Caspase-1信号通路的生物学特性

2.1.1　NLRP3　NLRP3 是一种模式识别受体，是 NOD 样受

体（nod-like receptors，NLRs）家族的核心成员。该蛋白主要

由 3个结构域组成：位于C末端的富含亮氨酸重复序列结构

域（leucine-rich repeat，LRR），中央部分的核苷酸结合与寡

聚化结构域（NACHT）和 N端的 PYD 结构域[25]。C端 LRR 结

构域主要用于识别外界刺激并与外源分子相互作用，介导

NLRP3 蛋白的炎症信号传导。中间 NACHT 结构域主要介

导腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）结合水解

以提供能量，并驱动NLRP3分子发生寡聚化，这是炎症小体

组装的关键步骤。PYD结构域主要功能是介导下游蛋白间

相互作用，参与NLRP3蛋白与其他蛋白的相互作用，特别是

在炎症小体组装和信号传导中发挥关键作用。在NLRP3完

成自身寡聚化后，其 PYD 结构域通过与接头蛋白 ASC 上的

PYD 结构域发生同型结构域相互作用，实现与 ASC 的结

合[26]。随后 ASC 通过其 CARD 结构域募集 pro-Caspase-1。
自首次发现以来，炎性小体研究已成为先天免疫研究的主要

重点之一。NLRP3除在白细胞中表达外，在心肌细胞中也广

泛表达[27]。NLRP3可以被许多PAMPs和DAMPs激活，并与其

他蛋白结合，从而激活下游信号通路[28]。NLRP3炎性小体的

形成作为信号级联反应，主要由 3个典型部分组成：传感器、

适配器和效应器，分别为 NLRP3、ASC 和 pro-Caspase-1[29]。

当细胞受到外界刺激时，NLRP3会被激活，进而募集ASC，随

后招募 pro-Caspase-1以组装炎性小体[30]。炎症小体的形成

促使 pro-Caspase-1 发生自我剪切，激活成为具有活性的

Caspase-1。活化的 Caspase-1 可以进一步切割无活性的前

体蛋白 IL-1β和 IL-18，使其转化为成熟的 IL-1β和 IL-18并

释放到细胞外，引发强烈的炎症反应。
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2.1.2　Caspase-1　Caspase-1 是 Caspases 家族的重要成员，

也称为 IL-1β转换酶，是炎症反应的核心执行者，也是第一

个被发现的哺乳动物半胱天冬酶，主要以无活性的酶原 
（pro-Caspase-1）形式存在[31]。Pro-Caspase-1是炎症小体的

核心效应分子，含有N端CARD结构域和C端催化结构域[32]，

CARD结构域介导与炎症小体的相互作用，催化结构域负责

底物切割。在炎症小体复合物中，无活性的 pro-Caspase-1
被募集并通过自身催化激活，转化为具有酶活性的成熟

Caspase-1，其活化形式以异源四聚体构象存在[33]。作为炎

症小体的下游效应蛋白酶，Caspase-1最著名的功能是切割

并激活 2 种关键的促炎细胞因子前体 pro-IL-1β 和 pro-IL-
18[34]，使其水解成熟。成熟的 IL-1β 和 IL-18 是强大的炎症

介质，可引起强烈的炎症因子风暴。同时，作为启动细胞焦

亡的核心效应分子，成熟的 Caspase-1 能够特异性切割

GSDMD。此切割过程释放出GSDMD的N末端片段，该片段

具备成孔特性。随后，GSDMD-N 在质膜上发生寡聚化，形

成跨膜孔道，最终瓦解细胞膜的完整性，驱动细胞焦亡的

发生。

综上，细胞焦亡主要依赖于 Caspase-1 的激活，而

Caspases 家族是程序性细胞死亡的关键调节因子[35]。在细

胞焦亡过程中，半胱天冬酶激活的级联反应介导信号转导，

而当活化的半胱天冬酶裂解 GSDMD 时，就会引发细胞焦

亡。Caspase-1在细胞焦亡、炎症反应和免疫防御中发挥核

心作用。它通过调控促炎细胞因子的成熟和释放，以及诱导

细胞程序性死亡，参与多种病理生理过程。

2.2　NLRP3/Caspase-1 信号通路介导的细胞焦亡经典机制

的传导

在细胞焦亡的几种调控途径中，NLRP3/Caspase-1信号

通路是被公认的最为经典的核心途径。当细胞感知病原入

侵或损伤相关刺激后，胞内 NLRP3 蛋白招募衔接蛋白 ASC
及 pro-Caspase-1，组装形成多蛋白聚合体——NLRP3 炎症

小体复合物。在该复合物内，pro-Caspase-1 经由自我催化

过程被激活，转化为具备酶活性的成熟Caspase-1[16]。随后，

活化的 Caspase-1 对 GSDMD 进行切割，产生具有活性的

GSDMD-N。这些 GSDMD-N 片段定位于细胞质膜，通过寡

聚化组装成跨膜孔道。孔洞的形成导致离子梯度失衡，胞外

水分子大量内流，引发显著的细胞肿胀，最终致使质膜破

裂[18]，伴随着细胞膜的溶解，胞内组分释放至胞外环境，进而

驱动强烈的炎症级联反应，引发细胞焦亡。

3　NLRP3/Caspase-1 介导的细胞焦亡与 MIRI
近年来，随着研究的不断深入，大量研究发现细胞焦亡

作为一种新型程序性细胞死亡方式，与许多心血管疾病的发

生发展密切相关[36]，如缺血再灌注损伤，动脉粥样硬化，扩张

型心肌病，急性心肌梗死，心衰等。目前研究表明，NLRP3/
Caspase-1 信号通路可以调控细胞焦亡，加重 MIRI，诱导氧

化应激[37]。在MIRI病理进程中，大量活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）产生是导致NLRP3炎症小体激活的关键信号。

ROS 水平升高可以激活 NLRP3 并诱导细胞焦亡，而阻断

图 1　细胞焦亡的不同作用途径
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ROS的产生可抑制NLRP3依赖性焦亡。ROS作为NLRP3炎

性小体激活的上游信号，可上调 NLRP3和 pro-Caspase-1等

蛋白的转录表达，为炎症小体的激活提供物质基础[38]。

NLRP3 炎症小体被激活后，活化的 Caspase-1 切割 GSDMD
释放其 N 段结构域，GSDMD-N 在细胞膜打孔，释放大量的

IL-1β 和 IL-18 并导致细胞破裂。 IL-1β 是强效的促炎因

子，可激活血管内皮细胞并上调黏附分子的表达，招募更多

中性粒细胞等炎性细胞浸润心肌组织，激活更多周围细胞发

生焦亡，最终引发“炎症风暴”，导致心肌损伤范围从缺血核

心区向边缘区扩展。当心肌细胞发生焦亡时，不仅会直接损

害心肌收缩功能，减少心肌细胞的存活数量[39]，而且会在细

胞内容物释放时释放 DAMPs，引发和加剧炎症反应。这种

炎症反应阻碍了心肌的修复和再生，进一步损伤心功能。

细胞焦亡是连接 MIRI与致命性炎症反应的关键桥梁，

通过NLRP3-Caspase-1-GSDMD信号轴，将初始的缺血缺氧

信号转化为爆发性的炎症输出，造成严重心脏功能障碍。

Liu SL等[40]研究发现E3泛素连接酶膜关联RING-CH蛋白 2
（membrane-associated RING-CH protein 2，MARCH2）通过负

性调节 PGAM5/MAVS/NLRP3 轴进而抑制 NLRP3 炎性小体

激活和心肌细胞焦亡缓解 MIRI。另有研究发现，细胞焦亡

与 MIRI的其他机制（如氧化应激、钙超负荷、坏死性凋亡和

细胞凋亡）一起参与 MIRI 的发展[41]，通过调节影响 MIRI 的
不同途径之间形成交织的串联。深入阐明细胞焦亡在MIRI
中的精细调控网络，以及与其他细胞死亡形式的相互作用，

对于全面理解 MIRI 的病理生理机制至关重要。综上，以

NLRP3、GSDMD、Caspase-1、IL-1β以及 IL-18等细胞焦亡相

关蛋白为切入点深入探讨其在 MIRI中的作用机制，并寻找

新的药物靶点防治MIRI具有重大意义。

4　中医药调控 NLRP3/Caspase-1 信号通路介导的

细胞焦亡干预 MIRI
MIRI在中医理论中属“胸痹”“心悸”“真心痛”等范畴，

其病机以“本虚标实”为核心。程丑夫教授认为，MIRI属本

虚标实之证，本虚以气虚为主，标实以气滞、瘀血、痰热为

主[42]。本虚为心气虚衰，心气不足则血行无力，心脉失养，发

为胸闷、气短；标实为痰瘀互结与热毒内蕴，再灌注后氧自由

基及炎症因子等“内生毒邪”壅阻脉络，加重气血运行障碍，

与西医“氧化应激-炎症级联反应”机制高度契合。中医治

疗以“扶正祛邪”为纲，多法联用，如温阳活血、益气活血、行

气通络、涤痰散结、解毒活血等方法[43]。综上，中医通过多靶

点整体调节，为MIRI提供了独特的防治思路。

在整体观念和辨证论治的中医指导思想下，中医药的

“多点显效，协同增效”和低毒性，使其在治疗和预防MIRI方
面拥有其独特先天优势。研究表明，NLRP3/Caspase-1信号

通路所介导的细胞焦亡经典依赖途径在MIRI的病理进程中

发挥关键作用，许多中药单体及中药复方对该机制起到调控

作用。中医药凭借其多成分、多靶点、多通路、毒性小的优势

及其中医辨证论治和整体观念的指导思想，结合现代医学研

究方法和技术手段，使其在治疗 MIRI方面有着较为显著的

优势，具有良好应用前景。目前，关于中药单体及中药有效

活性成分、中药复方及制剂防治MIRI的研究越来越多，涉及

多种作用途径。以下将从中药单体、中药复方、实验模型及

作用途径对近几年相关研究进行归纳总结，旨在为中西医结

合防治MIRI提供基础理论支撑。

4.1　中药单体及有效成分

4.1.1　黄酮类　香青兰总黄酮（total flavonoids of dracoceph⁃
alum moldavica，TFDM）是从唇形科植物香青兰的干燥地上

部分提取得到的一类黄酮类化合物的总称，可通过抗氧

化、抗炎、抗细胞死亡和改善微循环等多重途径，发挥心

脏保护作用。马祖文等[44]通过建立 H9c2 心肌细胞缺氧/复
氧（hypoxia/reoxygenation，H/R）模型，探究了 TFDM 对 MIRI
的作用机制。结果显示，TFDM 处理可剂量依赖性地下调

NLRP3、Caspase-1 及 GSDMD 蛋白的表达水平，显著抑制

NLRP3炎症小体的活化。此外，TFDM还通过抑制 Toll样受

体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/核因子 κB（nuclear factor 
kappa B，NF-κB）信号通路，降低磷酸化 p65（p-p65）和 ASC
蛋白的表达，进一步抑制炎症小体的启动阶段。柚皮苷是一

种天然的黄酮类化合物，主要来源于枳壳、化橘红等中药，具

有抗炎抗氧化及调节血脂的功效。研究发现柚皮苷可明显

减少 MIRI大鼠中细胞焦亡效应分子 GSDMD 及其上游分子

Caspase-1的蛋白表达水平，以及炎症小体通路标志物ASC、

IL-1β 和 IL-18 的水平，抑制细胞焦亡的发生[45]。黄芩素

（scutellarin，Scu）是从唇形科植物黄芩的干燥根中提取的一

种黄酮类化合物，可通过直接抑制 NLRP3 炎症小体激活治

疗心血管疾病。通过体内外实验研究发现 Scu 可显著降低

心肌组织中NLRP3、Caspase-1及 IL-1β的蛋白表达水平并激

活 Akt 磷酸化抑制雷帕霉素机制靶标复合物 1（mechanistic 
target of rapamycin complex 1，mTORC1）信号通路   （表现为

Raptor、HK1 及 p-p70S6K 蛋白表达下降），进而抑制 NLRP3
炎症小体的活化[46]。

4.1.2　皂苷类　黄芪甲苷是一种三萜皂苷类化合物，是中药

黄芪中最主要、研究最广泛的活性成分之一，通过抗凋亡、抗

炎、抗氧化、调节自噬和保护线粒体等多重机制，在 MIRI中
展现出强大的心脏保护潜力。Tian WC等[47]研究发现黄芪甲

苷Ⅳ通过调节肠道菌群和抑制细胞焦亡，显著改善多柔比星

（doxorubicin，DOX）暴露小鼠的心脏功能并减轻心肌损伤；

显著抑制 Caspase-1、N-GSDMD、Caspase-3 和 N-GSDME 的

蛋白水平；并逆转 DOX 诱导的小鼠沉默信息调节因子 1
（sirtuin 1，SIRT1）下调和小鼠中 NLRs 家族热蛋白结构域的

激活。薯蓣皂苷是一种植物源性皂苷元，在心血管保护、抗

氧化、抗炎和抗肿瘤等方面展现出显著潜力。蒋先训等[48]通

过结扎大鼠左冠状动脉前降支建立 MIRI模型，探究了薯蓣

皂苷元的心肌保护机制。研究结果显示，与模型组相比，薯
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蓣皂苷元显著降低了大鼠心肌组织中 NLRP3、Caspase-1、
ASC 及 IL-1β 的蛋白表达水平均及血清炎症因子 IL-6、IL-
1β及TNF-α的含量，改善了大鼠心功能指标，并减少了心肌

梗死面积。

4.1.3　萜类　积雪草苷是积雪草中的一种三萜类化合物，具

有抗炎抗氧化及神经保护等功效。卞芬兰等[49]通过体内外

实验发现，积雪草苷能够通过抑制NLRP3炎症小体的激活，

下调 NLRP3、Caspase-1、ASC、GSDMD、GSDMD-N、IL-1β 和

IL-18等蛋白的表达，抑制细胞焦亡从而改善MIRI大鼠症状

及 H/R 导致的心肌细胞损伤。Luan F 等[50]研究表明肉桂醛

通过抑制 NLRP3 炎性小体活化和 GSDMD 介导的心肌细胞

焦亡，下调 NLRP3、pro-Caspase-1、Caspase-1 和 ASC 等蛋白

以及 mRNA 的表达，保护心肌细胞免受 MIRI的侵害。李林

等[51]通过构建大鼠MIRI模型及H9c2心肌细胞H/R模型，发

现山楂酸干预可显著降低 MIRI 大鼠心肌组织中 NLRP3、
ASC 及 GSDMD-N 的蛋白表达水平。分子对接结果显示山

楂酸可直接与 NLRP3蛋白的 PYD 结构域结合，极有可能通

过抑制 NLRP3 炎症小体组装，从而阻断 Caspase-1 活化及

GSDMD 介导的细胞焦亡。Li HY 等[52]研究发现栀子苷可以

促进 AMPK 磷酸化以激活心肌能量代谢并降低 NLRP3、
ASC、N-GSDMD和裂解的Caspase-1、IL-1β、IL-18的基因和

蛋白表达水平，其机制可能是通过降低了硫氧还蛋白相互作

用蛋白（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）的表达水平，

进而削弱了TXNIP和NLRP3之间的相互作用来抑制心肌细

胞焦亡。朱宝安和郑亚萍[53]研究表明白芍总苷可能通过下

调 NLRP3、Caspase-1、IL-1β、ASC 蛋白表达，减少心肌细胞

焦亡和 Caspase-1 介导的炎症激活来抑制 MIRI。Wang FY
等[54]研究发现青蒿素能显著抑制心脏自噬，改善线粒体电子

传递链活性，同时抑制NLRP3炎症小体激活保护心脏组织。

4.1.4　醌类　丹参酮ⅡA 是一种来源于中药丹参的菲醌类

化合物，具有活血化瘀、改善血循环等功效。Li D 等[55]研究

表明丹参酮ⅡA（15 mg/kg灌胃预处理 7 d）可通过显著降低

MIRI 大鼠心肌组织中 NLRP3、Caspase-1 蛋白表达水平，同

时抑制血清 IL-1β、IL-18 含量并调节脾脏 CD4⁺T 细胞中

Th17/Treg 分化平衡，从而减轻心肌组织炎症浸润和梗死面

积，改善心功能指标。Ye BZ等[56]研究发现大黄素通过减少

ROS的产生来抑制 TLR4的表达，并通过降低 TLR4、髓样分

化初级反应蛋白 88（myeloid differentiation primary response 
88，MyD88）、NF- κB 和 NLRP3 炎性小体的表达来降低

GSDMD-N的表达进而抑制细胞焦亡，显著提高了体外细胞

存活率并减小了体内心肌梗死的大小。

4.1.5　生物碱类　川芎嗪是从传统活血药川芎中发现的代

表性活性成分，其本质是一种四甲基吡嗪，具有扩张血管、改

善微循环、抗氧化等功效。Wang K 等[57]研究证明川芎嗪可

通过增加心肌细胞自噬水平，上调自噬标志蛋白 Beclin1、
LC3 等蛋白的表达，进而抑制 NLRP3 炎症小体组装及

Caspase-1活化，减少 IL-1β、IL-18等炎症因子的释放，从而

改 善 小 鼠 MIRI 造 模 与 H9c2 心 肌 细 胞 氧 糖 剥 夺/恢 复

（oxygen-glucose deprivation/recovery，OGD/R）造模后所引起

的心肌损伤。

4.1.6　苯丙素类　研究发现，肉桂酸可以抑制 MIRI大鼠心

肌组织中NLRP3炎症小体激活（NLRP3、pro-Caspase-1、Cas⁃
pase-1、ASC蛋白及mRNA表达下调），并减少GSDMD及 IL-
1β、IL-18成熟释放，从而抑制心肌细胞焦亡，改善心肌超微

结构损伤，缩小心肌梗死面积并降低血清心肌酶水平[58]。

Wei XH 等[59]研究发现丹酚酸 B 可上调去乙酰化酶 3（sirtuin 
3，SIRT3）恢复线粒体功能，降低 NLRP3、ASC、Caspase-1 和

GSDMD等蛋白的表达，抑制氧化应激和炎症反应，减少心肌

梗死面积，并恢复心肌形态减轻MIRI。Xiao B等[60]研究发现

β-细辛醚能有效减少 MIRI 后心肌梗死面积，并降低血清

中 IL-1β 的浓度减轻炎症反应，其机制可能与抑制 NLRP3/
Caspase-1信号通路及心肌细胞焦亡有关。

4.1.7　多糖类　Gao Y等[61]研究发现枸杞多糖可以通过上调

核因子 E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 
2，Nrf2）/血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）信号通

路，并促进细胞质Nrf2蛋白进入细胞核激活HO-1蛋白进而

抑制细胞焦亡相关蛋白的表达，保护 H/R 诱导的 H9c2心肌

细胞焦亡。

4.1.8　其他类　pubescenoside A属于苯乙醇苷类化合物，是

从肉苁蓉中提取的一种活性成分。Cheng YY等[62]研究发现

pubescenoside A 不仅能够诱导 Nrf2 信号通路，还可以修饰

Keap1 的 Cys77 和 Cys434 残基以抑制 Nrf2 的泛素化并激活

抗氧化酶从而减轻 MIRI，在体外保护心肌细胞免受 OGD/R
诱导的细胞损伤。另有研究发现，pubescenoside A[63]可能通

过调节热休克蛋白 70（heat shock protein 70，HSP70）与组织

蛋白酶B（cathepsin B，CTSB）竞争性结合以抑制NLRP3炎性

小体的激活来发挥对心脏保护作用。肉桂酸乙酯是一种脂

类化合物，研究发现肉桂酸乙酯可能通过抑制 NLRP3 炎性

小体激活，减轻心肌损伤及缺血再灌注后大鼠的炎症反应改

善心肌功能[64]。见表1。
4.2　中药复方及制剂

4.2.1　活血化瘀类　研究发现，丹参汤预处理后的骨髓间充

质干细胞外泌体中 miR-93-5p 表达显著上调，可通过靶向

抑制 TXNIP蛋白表达，进而抑制 NLRP3炎症小体活化、Cas⁃
pase-1切割和GSDMD蛋白表达，从而显著减轻H9c2心肌细

胞H/R模型损伤和大鼠MIRI模型中的心肌细胞焦亡和炎症

反应，减轻缺血再灌注引起的心肌细胞损伤[65]。Yang YM
等[66]研究发现桃红四物汤通过增加自噬体的数量，上调LC3
等自噬相关蛋白的表达，抑制 NLRP3 等炎症因子的释放进

而保护心脏免受缺血再灌注损伤。Cao C等[67]通过生信分析

及体内动物实验验证活心丸可通过抑制TLR4/NFκB/NLRP3 
信号通路抑制氧化还原反应和减少炎症反应改善大鼠

MIRI。另有研究发现柴胡三参胶囊可显著降低血清中肌酸

激酶同工酶MB（creatine kinase-muscle/brain，CK-MB）、乳酸
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脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、IL-18和 IL-1β水平，减

少心肌组织中 ROS 含量和细胞焦亡率，并下调 TXNIP、
NLRP3、Caspase-1和 GSDMD的蛋白与 mRNA表达[68]。赵宏

月等[69]研究发现益脉颗粒可降低NLRP3、Caspase-1、IL-1β、

GSDMD、TLR4 等蛋白的表达，减少炎症浸润并显著改善高

脂合并MIRI大鼠血脂及心肌损伤情况。萧闵等[70]研究发现

金香丹预处理可显著降低 MIRI 大鼠心电图 ST 段抬高幅度

及心肌组织中 CK 和 LDH 活性，并减少细胞凋亡。Western 
blot 和定量聚合酶链式反应（quantitative polymerase chain 
reaction，qPCR）结果显示，金香丹能够显著下调 NLRP3、
Caspase-1和 IL-1β的蛋白和mRNA表达，阻断炎症反应，抑

制心肌细胞凋亡，缓解 MIRI。Wang YQ 等[71]研究发现脑心

通可显著改善心功能、减小梗死面积，并抑制NLRP3炎症小

体活化，同时减少 M1 型巨噬细胞极化与中性粒细胞浸润，

表明其作用机制可能通过抑制NLRP3炎症小体激活及免疫

细胞调控发挥心脏保护作用。

4.2.2　温阳化饮类　苓桂术甘汤为汉代张仲景的《伤寒杂病

论》中的经典名方，具有温阳化饮、健脾利湿的功效。近代研

究发现，其在心血管疾病治疗中效果显著。研究发现苓桂术

甘汤含药血清可显著降低LPS-ATP诱导的心肌细胞中LDH
和 IL-1β 释放，抑制细胞凋亡与焦亡，并降低 NLRP3、ASC、

Caspase-1 和 GSDMD 的 mRNA 与蛋白表达，进而逆转 LPS-
ATP诱导的H9c2心肌细胞焦亡[72]。

4.2.3　补益气血类　杨燕玲等[73]研究发现大鼠MIRI损伤之

后发生了较为明显的细胞焦亡，益心方能够降低 NLRP3、
pro-Caspase-1、GSDMD-FL、GSDMD-N 等细胞焦亡相关蛋

白的表达，减轻大鼠MIRI后心肌纤维化程度保护心脏组织。

Li M 等[74]通过网络药理学和实验药理学验证芪参益气滴丸

可减少自噬通量，并激活 PI3K/Akt-mTOR 信号通路抑制过

度自噬缓解 MIRI。同时，抑制 NLRP3炎性小体的激活和组

装，从而抑制细胞焦亡并减少了炎性浸润和胶原纤维沉积保

护心脏组织。

4.2.4　清热解毒类　Cui WW等[75]研究发现四妙勇安汤能够

减轻心脏纤维化，上调LC3等自噬相关蛋白的表达激活自噬

并抑制 NLRP3、Caspase-1等细胞焦亡相关蛋白的表达保护

心脏组织；后续另有课题组研究发现[76]加味四妙勇安汤可通

过减少 ROS 的产生抑制氧化应激和炎症因子释放，进而缓

解 MIRI。相比于前者后者增加了一味补气养阴药西洋参，

因 MIRI的基本发病机制是“本虚标实”，故增加了该方的补

气养阴功效，正如《黄帝内经》所云：“正气内存，邪不可干。”

见表2。

表 1　中药单体及有效成分通过调控细胞焦亡干预 MIRI的作用机制

中药有效成分

香青兰总黄酮

柚皮苷

黄芩素

黄芪甲苷Ⅳ
薯蓣皂苷

积雪草苷

肉桂醛

山楂酸

栀子苷

白芍总苷

青蒿素

丹参酮ⅡA
大黄素

川芎嗪

肉桂酸

丹酚酸B
β-细辛醚

枸杞多糖

pubescenoside A

pubescenoside A
肉桂乙酸乙酯

来源

香青兰

骨碎补、化橘红

黄芩

黄芪

山萆薢

积雪草

肉桂

山楂

栀子

白芍

青蒿

丹参

大黄

川芎

肉桂

丹参

石菖蒲

枸杞

毛冬青

毛冬青

肉桂

实验模型

H9c2心肌细胞

SPF级雄性SD大鼠

SD大鼠/H9c2心肌细胞

C57BL/6小鼠

SPF级雄性SD大鼠

SD大鼠/H9c2心肌细胞

雄性SD大鼠

H9c2心肌细胞

雄性C57BL/6J小鼠/H9c2细胞/新生大
鼠心室肌细胞（NRVMs）
SD乳鼠原代心肌细胞

SD大鼠

SD大鼠

SD 大鼠/大鼠原代心肌细胞

C57BL/6小鼠/H9c2心肌细胞

雄性SD大鼠

SD大鼠/H9c2心肌细胞

SD大鼠

H9c2心肌细胞

C57BL/6小鼠/H9c2细胞/ RAW264.7巨
噬细胞/小鼠原代心肌细胞

C57BL/6小鼠/ H9c2细胞/原代心肌细胞

SD大鼠

作用机制

抑制NLRP3炎症小体，下调TLR4/NF-κB信号通路

抑制NLRP3炎性小体

抑制NLRP3炎症小体

调控SIRT1/NLRP3，抑制心肌细胞焦亡

抑制NLRP3/Caspase-1信号通路

抑制NLRP3炎症小体

抑制 NLRP3炎性小体活化及 GSDMD 介导的心肌细
胞焦亡

抑制炎性反应和细胞焦亡

激活AMPK信号通路，抑制NLRP3/Caspase-1信号通
路，抗细胞焦亡

抑制心肌细胞焦亡和Caspase-1介导的炎症激活

抑制NLRP3炎症小体

抑制NLRP3/Caspase-1信号通路，抑制Th17细胞分化

抑制TLR4/MyD88/NF-κB/NLRP3信号通路，抗细胞
焦亡

增强自噬，抑制NLRP3炎症小体激活

抑制NLRP3/Caspase-1/GSDMD信号通路

上调SIRT3恢复线粒体功能，抑制NLRP3炎症小体

抑制NLRP3/Caspase-1信号通路，抑制细胞焦亡

上调Nrf2/HO-1信号通路，抑制心肌细胞焦亡

诱导Nrf2信号通路，抑制NLRP3炎症小体激活

抑制NLRP3炎症小体

抑制NLRP3/Caspase-1信号通路，抗细胞焦亡

参考文献
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5　小结与展望

MIRI作为心血管疾病中的关键难题，其发病机制复杂，

临床治疗中仍面临诸多挑战。近些年，许多研究发现其病理

机制与细胞焦亡的异常激活密切相关。本文系统阐述了细

胞焦亡经典途径 NLRP3/Caspase-1信号通路在 MIRI中的作

用机制，揭示了细胞焦亡通过促炎因子、氧化应激及线粒体

功能紊乱加剧心肌损伤的分子调控网络，并总结了中医药通

过不同靶点调控该通路的研究进展。目前最新研究表明，靶

向抑制 NLRP3 炎症小体组装、调节 Caspase-1 活性或阻断

GSDMD 成孔效应，能够有效抑制细胞焦亡并改善心功能。

例如，NLRP3特异性抑制剂MCC950在动物模型中表现出显

著的心脏保护效应，能有效减少心肌梗死面积[77]；Caspase-1
抑制剂 VX-765 能够抑制 Caspase-1 的活性，同时阻断

GSDMD的切割和 IL-1β、IL-18的成熟[78]。另外，中药单体及

复方均可显著改善MIRI的预后。同时，中医药具有多靶点、

多途径的治疗特点，可以整体调控细胞焦亡过程中的相关蛋

白，抑制炎症反应的发生，这表明中医药在调控细胞焦亡进

而缓解MIRI具有独特优势。

然而，当前研究仍存在明显局限性。一方面，细胞焦亡

调控网络的复杂性、细胞类型特异性及其与微环境的动态互

作仍存在诸多未知领域；另一方面，中药成分复杂，作用靶点

特异性不足，其调控焦亡的确切分子机制仍待阐释。此外，

目前的研究多聚焦于动物/细胞实验模型，且缺乏符合中医

证候特点的疾病模型，实验结果难以直接运用于临床，缺乏

实用性且佐证力度不足，限制了其临床转化价值。最后，在

目前的研究中，中药单体及中药有效成分的研究较多，而中

药复方的研究较少。中药经典方剂在治疗疾病过程中，配伍

及剂量非常严谨，有较为明确的君臣佐使。中药有效活性成

分及单体，不能充分体现复方配伍的精良及中药配伍的独特

优势。针对上述问题，未来研究可从以下方向重点突破：①结

合化学蛋白质组学、分子对接及网络药理学等技术，系统筛

选并验证中药活性成分的直接作用靶点，构建“药物-靶点-
通路”调控网络，并通过分子生物学等技术进行功能验证，从

而明确其作用机制。②构建更符合中医证候特征的动物模

型，进行病证结合研究，以更全面体现中医药辨证论治防治

MIRI的独特优势。③当前研究多集中于中药单体成分，而

对复方的研究相对薄弱。经典复方具有严谨的配伍规律和

明确的君臣佐使结构，未来应增加复方整体干预 MIRI的相

关机制研究。④基础研究旨在服务于临床，后续研究可多注

重临床疗效，将基础实验与临床研究紧密结合，开展高质量

临床试验，并探索联合用药新策略。例如，将NLRP3特异性

抑制剂（如MCC950）与机制相对明确的中药活性成分（如黄

芪甲苷）联用，有望通过多途径协同增效，提升治疗的靶向性

与安全性。综上所述，以NLRP3/Caspase-1通路调控细胞焦

亡为靶点，为 MIRI的防治提供了新思路。中医药在该领域

展现出良好的应用前景，但仍需通过机制深化、模型创新、联

合用药及临床转化等多方面的系统努力，方能实现从基础研

表 2　中药复方及制剂通过调控细胞焦亡改善 MIRI的作用机制

名称

丹参汤

桃红四物汤

活心丸

柴胡三参胶囊

益脉颗粒

金香丹

脑心通

苓桂术甘汤

益心方

芪参益气滴丸

四妙勇安汤

加味四妙勇安汤

组成

丹参、檀香、砂仁

桃仁、红花、当归、川芎、白芍、熟地黄

灵芝、人参、人工麝香、熊胆、红花、牛黄、珍

珠、附子、蟾酥、冰片

柴胡、法半夏、党参、丹参、苦参、黄连、青蒿、

甘草

黄芪、红花、桃仁、瓜蒌、清半夏、人参、白术、

茯苓、炙甘草等

延胡索、青木香、郁金、降香、丹参

黄芪、赤芍、丹参、当归、川芎、桃仁、红花、乳

香、没药、鸡血藤、牛膝、桂枝、桑枝、地龙、全

蝎、水蛭

茯苓、桂枝、白术、甘草

黄芪、川芎、丹参、红景天、当归、香附、桂枝

黄芪、丹参、三七、降香

金银花、玄参、当归、甘草

金银花、玄参、当归、甘草、西洋参

实验模型

SD大鼠/H9c2心肌细胞

雄性C57BL/6 小鼠

SD大鼠

SPF级雄性SD大鼠

SD大鼠

SPF级雄性SD大鼠

雄性C57BL/6小鼠

H9c2心肌细胞

Wistar大鼠

雄性SPF级SD大鼠

雄性C57BL/6小鼠/H9c2
心肌细胞

雄性SD大鼠

作用机制

上调miR-93-5p，抑制TXNIP/NLRP3/
Caspase-1信号通路

增强自噬，抑制NLRP3炎症小体

抑制TLR4/NFκB/NLRP3信号通路，抗

炎

下调ROS/TXNIP/NLRP3信号通路，抑

制心肌细胞焦亡

抑制细胞焦亡，抗炎

抑制NLRP3炎症小体

抑制NLRP3炎症小体及巨噬细胞极化

抑制NLRP3/Caspase-1信号通路

抑制NLRP3/Caspase-1/GSDMD信号

通路，抑制细胞焦亡

抑制过度自噬，抑制NLRP3炎症小体，

抗细胞焦亡

激活自噬，抑制NLRP3/Caspase-1信号

通路

抑制NLRP3炎症小体，抗细胞焦亡
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究向临床实践的跨越，最终为心血管疾病的防治提供更多有

效的治疗方案。
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