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mmiRNA在脓毒症细胞焦亡中的研究进展
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【摘 要】脓毒症是一种危及生命的器官功能障碍，由宿主对感染反应失调引起的，是重症监护室患者死亡的重要原因之一，近

年来，大量研究表明脓毒症的发生发展与细胞焦亡密切相关。miRNA执行多种重要的细胞功能，包括调节细胞周期、凋亡和

分化等。最近的研究表明，miRNA在调节细胞焦亡中发挥了重要功能，细胞焦亡是一种与炎症反应相关的程序性细胞死亡，

在许多疾病中起着关键作用，miRNA通过直接或间接作用于焦亡相关信号通路的蛋白质参与脓毒症的调控。本文就miRNA
在脓毒症细胞焦亡中的调控和功能进行总结，为脓毒症细胞焦亡的研究提供新的研究方向和思路。
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Research advances in the role of miRNA in pyroptosis during sepsis
Liu　Huiling，Sun　Hang

（Institute for Viral Hepatitis，The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）
【Abstract】Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection and is an important cause 
of death in the intensive care unit. In recent years，numerous studies have shown that pyroptosis is closely associated with the develop⁃
ment and progression of sepsis，and miRNA perform a variety of important cellular functions，including regulation of cell cycle，
apoptosis，and differentiation. Recent studies have shown that miRNA play an important role in regulating pyroptosis，a programmed 
cell death associated with inflammatory response that plays a key role in many diseases，and miRNA are involved in the regulation of 
sepsis by acting directly or indirectly on the proteins of pyroptosis-related signaling pathway. This article summarizes the regulatory 
effect and role of miRNA in pyroptosis during sepsis，so as to provide new research directions and ideas for the research on pyroptosis 
during sepsis.
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脓毒症是由宿主对感染反应失调引起的危及生命的器

官功能障碍，是感染、手术、严重烧伤、中毒和心肺复苏后的

常见并发症，是多器官功能障碍综合征和感染性休克的重要

原因[1]。任何人都可能被感染，几乎任何的感染，都有可能

导致脓毒症[2]。脓毒症具有发病率高、疾病进展快和治愈困

难的特点，由于其致病因素和宿主因素的变化逐渐成为全球

公共卫生问题之一[3]。

脓毒症机体炎症反应的失调最终会导致致命的重大炎

症爆发，研究发现细胞焦亡在脓毒症的发生发展过程中起着

重要作用[4-5]。在焦亡过程中，免疫细胞释放促炎细胞因子，

募集其他免疫细胞对抗感染，增强宿主的防御反应，促进消

灭入侵的病原体，而细胞焦亡的失衡则会引起强烈的炎症风

暴导致器官功能障碍，同时免疫细胞衰竭[6]。miRNA是非编

码小RNA分子，自发现以来，miRNA一直被认为是无数细胞

和生物体功能的关键参与者，研究表明 miRNA 已成为脓毒

症发病机制的关键参与者[7-8]。细胞焦亡的调控机制涉及多

种分子机制和信号通路，最近的研究表明 miRNA 在调节细

胞焦亡中发挥了重要功能，为治疗脓毒症提供了新的靶点。

1　细胞焦亡与脓毒症

1.1　细胞焦亡在脓毒症中的作用

细胞焦亡是继细胞凋亡和细胞坏死后发现依赖炎性半

胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶（cysteinyl aspartate specific 
proteinase，caspase-1 和 caspase-4/5/11）激活由 gasdermin 蛋

白（gsdmd protein，GSDMD）介导的一种程序性细胞死亡形
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式。研究发现细胞焦亡是脓毒症细胞死亡的主要方式，在脓

毒症的发生和发展中起着重要作用[9]。细胞焦亡在脓毒症

中起着“双刃剑”的作用，脓毒症早期，焦亡可抑制宿主内病

原体的复制并加速其清除，若感染得不到及时的控制，大量

病原体侵入血液和细胞，逃避免疫系统的识别和清除，在此

过程中，宿主细胞释放病原体相关分子模式（pathogen-
associated molecular patterns，PAMPs）和损伤相关分子模式

（damage associated molecular patterns，DAMPs）诱导大量焦

亡，从而增加白细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）和白细

胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）水平以加重炎症反应，最

终导致器官衰竭。

研究发现中药八宝丹可通过减少炎症因子的释放，改善

器官损伤来提高脓毒症小鼠的存活率，进一步的实验证明，

八宝丹通过抑制核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）
通路和炎性小体 NOD 样受体热休克蛋白结构域 3（NOD-
like receptor pyrin domain containing 3，NLRP3）的合成抑制了

细胞焦亡，表明抑制细胞焦亡可能有助于治疗脓毒症[10]。另

一研究报道了无药茶多酚纳米颗粒（tea polyphenols nanopar⁃
ticles，TPNs）通过阻断 GSDMD-N 的寡聚化从而抑制细胞焦

亡，在脓毒症小鼠模型中表现出良好的治疗效果[11]。在关

于脓毒症相关弥散性血管内凝血（disseminated intravascular 
coagulation，DIC）的研究发现，细菌内毒素激活的外源性凝

血途径的组织因子受到 caspase-11的刺激，而血小板内皮细

胞黏附分子-1可通过抑制巨噬细胞焦亡来预防脓毒症相关

DIC[12-13]。在盲肠结扎穿孔术（cecal ligation-peferation，CLP）
诱导的脓毒症模型中，抑制高迁移率族蛋白B1（high mobility 
group protein 1，HMGB1）表达后肺组织中 caspase-11依赖性

焦亡减弱，从而改善了脓毒症相关肺损伤[14]。亦有研究发

现，通过阻断GSDMD通道的形成也可抑制焦亡并减轻脓毒

症相关肺损伤[15]。

1.2　细胞焦亡在脓毒症中的发生机制

细胞焦亡分为经典炎症小体途径、非经典炎症小体途

径、由 caspase-3/8 介导的焦亡途径和颗粒酶介导的焦亡途

径。在脓毒症中细胞焦亡发生机制为经典途径和非经典

途径。

1.2.1　经典焦亡途径　经典焦亡途径是由炎性小体介导，依

赖于 caspase-1活化的死亡方式。在经典途径中，最常见的

炎 性 小 体 是 NLRP3。 NLRP3 炎 性 小 体 由 传 感 器 蛋 白

NLRP3、含有募集结构域（caspase activation and recruitment 
domain，CARD）的凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated 
speck-like protein，ASC）和pro-caspase-1 3部分组成。NLRP3
可被多种PAMPs和DAMPs激活，激活后的NLRP3与ASC结

合并招募caspase-1前体形成NLRP3炎性小体，其中caspase-
1 前体被裂解成活性 caspase-1。活化的 caspase-1 切割

GSDMD，产生的 N 端结合到细胞质膜上形成孔洞结构[16]。

并且活化的 caspase-1可将pro-IL-18和pro-IL-1β裂解为成

熟的 IL-18和 IL-1β，通过GSDMD-N孔洞结构释放到胞外，

并募集更多的炎症因子，形成炎症级联效应[17]。激活NLRP3
炎性小体需要 2 个步骤，第一步是在病原体的刺激下，NF-
κB被激活，引起NLRP3、IL-1β和 IL-18的转录增加；第二步

则是NLRP3的激活与组装。目前关于NLRP3炎性小体激活

的确切分子机制尚不清楚，已知的有钾（K+）外流、线粒体功

能障碍、活性氧（reactive oxygen species，ROS）和线粒体DNA
（mitochondrion DNA，mtDNA）的释放、溶酶体破坏、氯（Cl-）

外流和钙（Ca2+）通量改变等[18-20]。研究报道硫氧环蛋白相互

作用蛋白（thioredoxin-interacting protein，TXINP）、NIMA 相

关蛋白激酶 7（NIMA-related kinase 7，NEK7）、膜联蛋白 1
（pannexin-1）和 P2X 嘌呤受体 7（P2X7R）可激活 NLRP3，而
一类抗氧化基因 sestrin 2可抑制 NLRP3的激活[21-22]。NEK7
是 K+外排时下游的一种必需蛋白，介导 NLRP3的组装和激

活[23]。 Pannexin-1 和 P2X7R 与 K+ 和 ATP 水 平 变 化 相

关（图1）。

1.2.2　非经典焦亡途径　在非经典焦亡途径中，caspase-4/
5/11 可通过 N 端的 CARD 直接与细胞内的脂多糖（lipopoly⁃
saccharides，LPS）结合而被激活。活化的 caspase-4/5/11 可

直接将GSDMD裂解为GSDMD-N，GSDMD-N寡聚化后转移

到细胞膜上，最终形成质膜孔。与经典焦亡途径不同，cas⁃
pase-4/5/11 不能直接裂解 pro-IL-1β 和 IL-18，而是通过激

活 NLRP3 炎性小体通路间接诱导 IL-1β 和 IL-18 的成熟和

释放，潜在机制可能与 K+的外排有关，GSDMD-N 形成的质

膜孔导致K+外排，进而诱导NLRP3炎性小体组装，最终导致

焦亡[24-26]。值得注意的是，pannexin-1 是 caspase-11 诱导的

非经典焦亡途径中诱导细胞焦亡的另一关键蛋白，在LPS的

刺激下，活化的 caspase-11 可特异性剪切和修饰 pannexin-
1，引起胞内 ATP 的释放，从而诱导离子通道 P2X7R 介导的

焦亡，与 caspase-11 结合的 pannexin-1 通道亦诱导 K+的外

排，进而激活 NLRP3 炎性小体[27]。LPS 的致死率主要是由

caspase-11 依赖性焦亡所驱动，而不是依靠 caspase-1 诱导

IL-18和 IL-1β 的释放，由于 caspase-11可能是 caspase-1的

上游激活因子，因此可以合理地假设经典焦亡途径与非经典

焦亡途径并非无关，可能是通过相互作用形成一个复杂的调

控网络[24-28]（图1）。

2　miRNA 与脓毒症

2.1　miRNA的生物合成及作用机制

miRNA 是一种长度约为 21~26个核苷酸的内源性非编

码RNA分子，1993年，Lee RC等[29]在秀丽隐杆线虫中首次发

现 miRNA-lin-4。 2001 年，Lagos-Quintana M 等[30] 将这类

RNA分子命名为miRNA。miRNA作为转录后抑制因子调节

基因表达，通过与 mRNA 的 3’-非编码区（3’-UTR）结合来

降解或抑制蛋白质翻译以影响基因表达，此外，miRNA可以
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与基因启动子，5’-非翻译区（5’-UTR）和编码序列相互作

用，并且可以在 RNA 激活的同时激活转录，最后，miRNA 可

以与蛋白质相互作用以改变其活性[31]。miRNA在各种组织

和细胞中表达，miRNA 作为生物调控因子，在细胞生长、增

殖、分化、凋亡、代谢和稳态等生理过程中发挥重要作

用[32- 33]。miRNA分子大量参与过度免疫反应、免疫抑制，在

脓毒症发展的各个阶段均发挥调控作用。

2.2　miRNA在脓毒症中的作用

研究报道，在脓毒症患者外周血 miRNA 筛查中发现大

量差异表达的 miRNA，且这些 miRNA 可加重或缓解脓毒症

病情及相关器官损伤[34-35]。在当脓毒症宿主的免疫系统处

于严重的促炎状态时，多种细胞因子表达上调，例如肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6
（interleukin-6，IL-6）、IL-18和 IL-1β[36]。在脓毒症所致的肠

屏障功能障碍模型中，抑制 miR-155 可有效降低 TNF-α 和

IL-6的表达，进而缓解炎症和肠屏障损伤[37]。在脓毒性肺损

伤小鼠模型中 miR-27a 的表达量上调，当敲低 miR-27a 后

NF-κB的磷酸化受到抑制，炎症因子 TNF-α和 IL-6的表达

水平下降，并且 1项临床研究报道miR-27a可作为脓毒症诊

断和预后的生物标志物[38-39]。在脓毒症小鼠模型中，众多研

究发现 miRNA 可对炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-18 和 IL-1β
进行负调控或正调控，当改变miRNA的表达量时，对脓毒症

的发展进程起了一定的保护或者促进作用。已有研究报道

miRNA 可作为脓毒症的生物标志物，如 miR-15a、miR-16、

miR-122、miR-146a、miR-223和 miR-499-5p可作为脓毒症

诊断性生物指标物，miR-93b、miR-483-5p 和 miR-574-5p
可作为预后标志物[40-41]。最新研究发现，miRNA还可通过调

节细胞焦亡参与脓毒症的调控[42]。

2.3　miRNA调控脓毒症细胞焦亡

miRNA可通过直接靶向细胞焦亡途径中的关键分子如

NF-κB、NLRP3和GSDMD，或者靶向其上游信号分子调控细

胞焦亡，从而参与脓毒症的调控（图1）。

2.3.1　miRNA作用于NF-κB参与细胞焦亡　NF-κB是炎症

通路上重要的信号分子，在调节促炎基因的表达中发挥重要

作用，随着焦亡研究的深入，发现NF-κB通路与细胞焦亡有

着密切联系。Ling H等[43]和Chen S等[44]发现miR-579-3p和

miR-34a直接靶向 NF-κB上游负调控分子烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD）依赖性去乙

酰化酶（sirtuin 1，SIRT1），并负调控 SIRT1的表达，研究发现

在脓毒症模型中 miR-579-3p 和 miR-34a 表达上调，而

SIRT1 mRNA表达下调，当敲低miR-579-3p和抑制miR-34a
后，SIRT1 表达上调，焦亡相关蛋白如炎性小体 NLRP3、
ASC、cleaved caspase-1 和 GSDMD-N 的表达水平下降，说明

miR-579-3p和miR-34a可通过负调控 SIRT1作用于NF-κB
改善脓毒症小鼠细胞焦亡。Jiao Y 等[45]发现 miR-30d-5p不

仅直接靶向 SIRT1还可以靶向 NF-κB另一负调控因子细胞

因子信号传导抑制蛋白 1（suppressor of cytokine signaling-1，
SOCS-1），在脓毒症肺损伤模型中 miR-30d-5p 表达上调后

图 1　脓毒症中细胞焦亡途径和 miRNA 调控脓毒症细胞焦亡
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抑制SOCS-1和SIRT1激活NF-κB，NLRP3 mRNA表达增加，

焦亡相关蛋白 caspase-1 和 GSDMD-N 上调，促进细胞焦亡

进而加重肺损伤。Xue ZY 等[46]发现 miR-21 直接靶向去泛

素化酶锌指蛋白 A20，A20 是 NF-κB 的负调控分子，在 LPS
与 ATP 诱导 miR-21敲低的小鼠骨髓来源的巨噬细胞（bone 
marrow-derived macrophages，BMDM）体外实验中，NF-κB 表

达 下 降 并 抑 制 焦 亡 ，NLRP3、ASC、cleaved caspase-1 和

GSDMD-N的表达水平下降，当抑制miR-21后，上述现象在

LPS与 ATP诱导的 THP-1细胞中也同样存在。有研究报道

miR-155-5p 可直接靶向 Toll 样受体 4（toll-like receptor 4，
TLR4）上游负调控分子肌醇磷酸酶 1（SH2-containing inosi⁃
tol phosphatase 1，SHIP1）并对其负调控，而 TLR4 是 NF-κB
激活分子，在 LPS 诱导的 THP-1 细胞脓毒症模型中 miR-
155-5p 过表达后，TLR4、NLRP3、ASC、cleaved caspase-1 和

GSDMD的表达水平升高，说明miR-155-5p对脓毒症巨噬细

胞焦亡具有正调控作用[47]。

2.3.2　miRNA作用于炎症小体参与细胞焦亡　研究发现在

脓毒症肾损伤中 miR-20a-5p、miR-30c-5p、miR-93-5p 和

miR-223-3p表达水平明显下调，双荧光素报告基因结果发

现 miR-20a-5p和 miR-223-3p直接靶向 NLRP3并对其负调

控，而miR-30c-5p、miR-93-5p直接靶向NLRP3的上游激动

因子 TXNIP并对其负调控，在 LPS诱导HK-2人肾小管上皮

细胞的体外脓毒症模型中，抑制 miR-20a-5p、miR-30c-5p、
miR-93-5p 和 miR-223-3p 后可加重细胞焦亡，焦亡相关蛋

白 NLRP3、ASC、cleaved caspase-1 的表达水平升高[48-51]。另

一研究发现 miR-181a-5p 直接靶向 NEK7 并对其负调控，

NEK7是形成NLRP3-NEK7炎症小体复合物的关键分子，过

表达 miR-181a-5p 可抑制焦亡相关蛋白 NEK7、NLRP3、
GSDMD-N、cleaved caspase-1 的表达水平[52]。在 LPS 诱导

RAW264.7巨噬细胞的体外脓毒症模型中，miR-122-3p直接

靶向NLRP3并对其负调控，过表达miR-122-3p有效地恢复

了细胞活力，并减弱了 caspase-1、pro-caspase-1、NLRP3、
ASC和GSDMD的表达[53]。

在关于脓毒症心肌损伤的研究中发现，miR-96-5p、
miR-150-5p 和 miR-590-3p 的表达量明显下调，研究证实

miR-96-5p 直接靶向 NLRP3 并对其负调控，miR-150-5p 则

是通过直接靶向TXINP上游分子 c-FOS进而调控细胞焦亡，

miR-590-3p则是通过AMPK/mTOR参与脓毒症心肌细胞焦

亡调控，当抑制 miR-96-5p 和 miR-590-3p 之后，NLRP3、
cleaved caspase-1和 GSDMD-N 的表达水平上升，抑制 miR-
150-5p之后焦亡相关蛋白 NLRP3、ASC和 cleaved caspase-1
表达上升，说明 miR-96-5p、miR-150-5p 和 miR-590-3p 可

通过作用于 NLRP3 参与脓毒症心肌细胞焦亡的调控[54-56]。

而另一项关于脓毒症心肌损伤的研究中发现 miR-138-5p
表达量明显上调，并通过直接靶向负调控 SESN2，并抑制了

心肌细胞焦亡的发生，对脓毒症起保护作用[57]。在关于脓毒

症肺损伤的研究中发现 miR-138-5p 通过直接靶向 NLRP3
参与调控细胞焦亡，对细胞焦亡具有负调控作用[58]。而另一

项关于脓毒症肺损伤的研究发现miR-26a-5p可通过靶向负

调控 Rho激酶 1（Rho kinase 1，ROCK1），过表达 miR-26a-5p
可降低 NLRP3、ASC、cleaved caspase-1 和 GSDMD 的蛋白水

平，从而减轻细胞焦亡[59]。在关于脓毒症肠道屏障损伤的研

究中发现miR-874-5p通过下调维生素D受体（Vitamin D re⁃
ceptor，VDR）的表达，进而促进 NLRP3和 caspase-1的活化，

诱导细胞焦亡的发生，从而导致肠黏膜屏障的损伤[60]。

2.3.3　miRNA 作用于 GSDMD 参与细胞焦亡　GSDMD 是细

胞焦亡的关键蛋白，研究发现在 CLP 诱导的脓毒症模型中

miR-31-5p和miR-135b-5p表达量明显下调，并且miR-31-
5p 直接靶向 GSDMD 并对其负调控，在体外脓毒症模型中，

过 表 达 miR-31-5p 和 miR-135b-5p 后 ，焦 亡 相 关 蛋 白

GSDMD、caspase-1 和 NLRP3 的表达水平下降，说明 miR-
31-5p 和 miR-135b-5p 能够通过抑制 GSDMD 缓解细胞焦

亡[61-62]。 另 1 项 研 究 发 现 miR-193a-5p 也 可 直 接 靶 向

GSDMD 并对其负调控，抑制 miR-193a-5p 后加重了细胞焦

亡，即焦亡相关蛋白 GSDMD、caspase-1、caspase-11 表达水

平明显升高[63]。

3　结论与展望

细胞焦亡在脓毒症的发生发展过程中起着重要的作用，

抑制细胞焦亡的发生可延缓脓毒症的进程，上述研究表明

miRNA可通过靶向细胞焦亡途径关键分子NF-κB及上游信

号分子、NLRP3及上游信号分子和GSDMD参与脓毒症的调

控，对脓毒症相关器官损伤具有保护或加重作用，为研究脓

毒症的发生机制提供新方向，并为脓毒症的治疗提供新靶

点。自细胞焦亡发现以来，对其的认识日益全面和深刻。近

年来许多研究表明焦亡参与多种疾病，包括脓毒症，并且在

脓毒症中起着重要作用，在某些情况下，焦亡的宿主细胞会

释放细胞内容物，从而提供启动炎症级联反应的强大信号。

然而细胞焦亡在脓毒症中的具体分子机制仍不清楚，未来的

研究应重点研究在不同刺激下的各种细胞中，经典或非经典

焦亡途径是否占主导地位。随着 miRNA 研究的深入，发现

miRNA在脓毒症患者外周血中表达上调或下调。值得注意

的是，越来越多的证据表明 miRNA 在细胞焦亡起着关键作

用，这为研究脓毒症中细胞焦亡机制开辟了一条新的途径，

然而 miRNA 对脓毒症细胞焦亡的影响是复杂的，特别是在

不同的细胞中，如何准确干预miRNA介导的焦亡，仍需要更

多的实验研究。
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