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细胞死亡是所有生命体的基本生理过程，对调

节机体内细胞的增殖和分化水平、维持内环境稳态

至关重要。在传统意义方面，细胞死亡可根据是否

受程序性调控分为程序性死亡和非程序性死亡，非

程序性细胞死亡即为细胞坏死，而程序性细胞死亡

称为细胞凋亡。近年来，对于细胞死亡的研究得到

进一步发展，程序性细胞死亡可根据信号通路的不

同呈现裂解性死亡和非裂解性死亡两种形式，非裂

解形式死亡即为凋亡，而程序性裂解性细胞死亡又

包括程序性坏死以及细胞焦亡［1-2］。目前，细胞焦

亡作为一种与炎症反应密切相关的细胞死亡形式，

逐渐成为研究热点。诸多证据表明，细胞焦亡不仅

会导致局部炎症反应，还会引起炎症反应的级联放

大［3］。细胞焦亡参与机体多种疾病的发生、发展过
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【摘要】 细胞焦亡是一种由病原体感染或非感染因素刺激而引起的与炎症反应密切相关的细胞程

序性死亡形式，是机体主要的先天性免疫防御机制之一。细胞焦亡参与机体多种系统疾病的发生及发

展，目前的研究以认知功能障碍相关疾病较为深入，例如阿尔兹海默病、血管性认知障碍、围术期神经

认知障碍等。炎症小体在细胞焦亡信号通路中发挥关键作用。现对细胞焦亡的机制及其在认知功能障

碍中的影响以及作用进行综述，旨在为预防及治疗认知功能障碍疾病提供靶点，为相关课题研究提供

思路。
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程，例如感染性疾病、神经系统疾病、心血管疾病、

代谢性疾病以及炎症免疫性疾病等，其中对参与神

经系统疾病的研究较为深入，且大多与认知功能

障碍疾病相关，例如 AD、血管性认知障碍（vascular 

cognitive impairment，VCI）以及围术期神经认知障

碍（perioperative neurocognitive disorders，PND）等［4］。

现就细胞焦亡机制、细胞焦亡在认知功能障碍相关

疾病中的影响以及作用展开综述。

一、细胞焦亡概述及机制

细胞焦亡是一种由感染或非感染因素引起的，

与炎症密切相关的，由基因调控发生的细胞程序性

死亡形式，于 1992 年由 Zychlinsky 等［5］在观察志贺

菌感染宿主巨噬细胞引起巨噬细胞裂解时发现，并

由邵峰等将其定义为 Gasdermin 家族介导的细胞程

序性死亡［6］。细胞焦亡是一种促炎类型的调节性细

胞死亡方式，其发生、发展过程依赖于半胱天冬酶

（caspase）发挥作用，特征在于 Gasdermin D（GSDMD）

介导的细胞膜孔形成、细胞肿胀和快速溶解，随后

释放大量炎症介质，如 IL-1β、IL-18 等［7］，从而引

起级联扩大的炎症反应。细胞焦亡途径主要包括

caspase-1 介导的经典焦亡途径、caspase-4/5/11 介导

的非经典焦亡途径以及近期研究发现的由 caspase-8
通过切割 Gasdermin E（GSDME）介导的细胞焦亡途

径等。

1. 细胞焦亡经典途径：（1）炎症小体。炎症小

体是细胞质中存在的具有广泛生物活性的大型多

蛋 白 复 合 物，是 由 Nod 样 受 体（NOD-like receptor，

NLR）家 族 成 员 与 PYHIN（PYRIN domain and HIN 

domain-containing）家族成员形成的轮状结构体。其

结构由特定细胞质传感器即模式识别受体（pattern 

recognition receptors，PRRs）、凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosisi-associated speck-like proteincontaining a 

CARD）以及半胱天冬酶１前体（pro-caspase-1）3 个

部分组成［8］。参与识别多种刺激物的 PRRs 主要有

4 个类别，分别为 Toll 样受体、NLR、RIG-I 样受体和

C 型凝集素受体。炎症小体的活化是诱发细胞焦亡

经典途径的必要条件之一。PRRs 识别不同病原相

关 分 子 模 式（pathogen-associated molecular patterns，

PAMP）或 损 伤 相 关 分 子 模 式（danger-associated 

molecular patterns，DAMP），通过 ASC 与 pro-caspase-1
结合，形成具有活性的 caspase-1，诱导细胞焦亡。

（2）细胞焦亡经典途径机制。经典的细胞焦亡途径

由 caspase-1 介导，促进细胞焦亡经典途径的两个

必要条件是炎症小体的活化和促炎因子 IL-1β 和

IL-18 的剪切成熟，可激活 caspase-1 的炎性小体主

要有核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 1（NLR 

pyrin domain containing 1，NLRP1）、核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白3（NLR pyrin domain containing 3， 

NLRP3）、NLRC4炎症小体（NLR family，CARD domain 

containing 4，NLRC4）、黑色素瘤缺乏因子 2（absent 

in melanoma 2，AIM2）等［9］。目前，研究较为深入

的炎性小体为 PRRs 家族中的 NLRP3。当机体受到

外源性或内源性 PAMP 或 DAMP 时，PRRs 接收刺激

信号，ASC 招募 pro-caspase-1 形成炎症小体，活化

的炎症小体激活 pro-caspase-1 产生具有生物活性的

caspase-1。caspase-1 剪 切 炎 性 因 子 前 体，形 成 IL-
1β、IL-18 等促炎因子，同时剪切 GSDMD，介导细胞

膜膜孔形成。细胞渗透压发生改变，细胞肿胀破裂，

大量炎症因子释放，引发细胞焦亡，并形成级联扩

大的炎症反应［10］。

2. 细 胞 焦 亡 非 经 典 途 径：非 经 典 的 细 胞 焦

亡途径大多由革兰阴性细菌细胞壁成分脂多糖

（lipopolyssacharide，LPS）刺激引起［11］，细胞质内的

LPS 可直接结合 caspase-4/5/11，导致 caspase-4/5/11

的激活，活化的 caspase-4/5/11 切割 GSDMD 蛋白，形

成 GSDMD-N，介导膜孔形成，触发细胞焦亡［6，12］。

有研究显示，非经典细胞焦亡通路可引起 K+ 外流，

而 K+ 外流会激活炎性小体 NLRP3，从而引起经典途

径焦亡的激活。两种主要焦亡通路相互交联，加速

细胞炎症性死亡进程［13］。

3. 其他相关细胞焦亡途径：Sarhan 等［14］在模拟

耶尔森菌感染小鼠巨噬细胞引起细胞死亡的过程

中发现，caspase-8 可被活化并通过切割 GSDMD 与

GSDME 驱动焦亡过程。caspase-8 作为细胞凋亡启

动因素参与凋亡过程，并使得细胞凋亡、程序性坏

死以及细胞焦亡之间相互串扰。各型细胞死亡因交

联因素存在，值得进一步深入研究。

二、细胞焦亡及炎性小体与 AD 的关系

AD 是一种起病隐匿并呈进行性发展的神经系

统退行性疾病，患者对于日常活动的思考能力和自

主独立性下降，发病后期会严重影响患者的生活质

量。关于 AD 发病机制的假说种类较多，但相对集

中于出现 β 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）斑

块沉积、形成由过度磷酸化 Tau 蛋白组成的神经纤

维缠结（neurofibrillary tangles，NFTs）以及神经炎症、

神经元丢失等［15］，且各发病原因相互交联，共同诱

导 AD 的发生。

1. 细胞焦亡及炎性小体与 Aβ 聚集、Tau 蛋白

过度磷酸化：近年来发现，Aβ 聚集以及 Tau 蛋白

过度磷酸化与细胞焦亡关系密切，Aβ 聚集可激活
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细胞焦亡，而细胞焦亡的发生又可促进 Aβ 聚集与

Tau 蛋白过度磷酸化的进程［16］。Han 等［17］通过应

用 LPS 和尼日利亚菌素诱导小鼠皮层神经元细胞

（mice cortical neurons，MCNs）焦亡作为阳性对照，应

用 Aβ1-42 干预实验，验证了 Aβ1-42 可增加细胞通透

性、促进乳酸脱氢酶的释放并诱导 MCNs 焦亡；相

反，抑制细胞焦亡可减弱沉积物质对神经细胞的毒

性作用，从而缓解疾病进展。介导细胞焦亡的不同

炎性小体在导致 Aβ 沉积中均可发挥作用。有研

究表明，NLRP1 在 AD 患者及动物大脑神经元细胞

以及少突胶质细胞中高表达，NLRP1 沉默质粒导入

AD 转基因小鼠可降低 caspase-1 水平，改善小鼠认

知功能障碍［18］。NLRP3 作为目前研究较为深入且

最重要的炎性小体之一，在多种神经退行性疾病包

括 AD 中起致病作用［19］。NLRP3 在 Aβ 斑块的形成

和进展过程以及 tau 诱导 NFTs 形成的病理机制中发

挥关键作用，这在转基因小鼠研究中得到证实［20］。 

Dempsey 等［21］的 研 究 发 现，应 用 NLRP3 抑 制 剂

MCC950 对细胞焦亡信号通路进行抑制，可减少 Aβ

聚集；同样以 NLRP3 为靶点，Lonnemann 等［22］应用

OLT1177 药物抑制通路后，小胶质细胞的活性降低，

Aβ 斑块数量减少，小鼠认知功能得到改善。由此

可见，细胞焦亡可能是 Aβ 聚集的病理机制之一并

参与 AD 认知障碍的发生、发展。

2. 细胞焦亡及炎性小体与神经炎症、神经元丢

失：神经炎症和神经细胞丢失同样在 AD 的发病机

制中发挥重要作用，且与 Aβ 聚集交联，共同促进

AD 进展。DAMP 如 Aβ、细胞外 ATP 和细胞碎片（如

循环中 mtDNA）的释放，可与 NLRP3 相互作用，通

过过度产生和释放促炎细胞因子和反应性氧氮产

物形成氧化环境和神经炎症环境。此外，衰老细胞

中的线粒体活性氧（reactive oxygen species，ROS）和

衰老相关分泌表型因子会导致邻近细胞老化，从而

产生促炎因子，最终导致细胞焦亡、凋亡和神经炎

症。进一步的研究证明，NLRP3 炎症小体可能通过

调节神经炎症成为 AD 的重要治疗分子靶点［23］。炎

症小体 NLRC4 在 AD 的发病机制中也有相关作用。

Karkhah 等［24］提出，在 Wistar 大鼠 AD 实验模型中，

NLRC4 炎症小体含量以及与 NLRC4 相关的 IL-1β、

caspase-1 和 p-Tau 等物质的产生相较于对照组有明

显增加。研究学者认为，这可能与 AD 的神经炎症

以及记忆障碍的发生有关；进一步通过下调 NLRC4

表达，发现 Aβ 沉积相对减少，认知障碍水平得到

改善，证明了上述猜想［25］。小胶质细胞炎性激活、

Aβ 沉积与其他炎性小体如 AIM2 相关，但其具体机

制还在进一步研究中。综上证据表明，细胞焦亡与

相关炎性小体在 AD 的发生、发展过程中发挥重要

作用，抑制细胞焦亡通路可能为治疗及预防 AD 提

供新靶点。

三、细胞焦亡、炎性小体与 VCI 的关系

VCI 是由各种脑血管疾病危险因素以及显性和

非显性脑血管病引起的以认知功能损害为主要临床

症状的综合征，发病过程呈慢性进行性，严重者可

进展为血管性痴呆（vascular dementia，VD）。VCI 引

发的 VD 占所有痴呆诊断的 20%～40%，慢性脑灌注

不足（chronic cerebral hypoperfusion ，CCH）相关脑血

管病理学是 VCI 的重要因素之一，且与神经退行性

病理学具有相加或协同的相互作用。由各种病因

引起的 VCI 在细胞层面大多是由于离子失衡、氧化

应激等在脑细胞中启动胶质细胞激活、血 - 脑脊液

屏障功能障碍、神经细胞丢失以及白质病变（white 

matter lesions，WMLs）等多种病理机制而引发认知

障碍表现，并可伴随细胞焦亡而加速病情进展。

1. 细胞焦亡及炎性小体与小胶质细胞的激活：

小胶质细胞是介导神经炎症和组织损伤的关键角

色。小胶质细胞中 NLRP1、NLRP3、NLRC4 和 AIM2

等炎症小体的基因表达在所有类型脑细胞中占比

最高，进而其细胞焦亡的发生率较高。在 VCI 期间，

小胶质细胞可能通过 NLRP3 和 AIM2 炎症体的参与

促进炎症和非炎症反应。Poh 等［26］通过建立 CCH

引发的 VCI 小鼠模型研究 VCI 发病信号通路，首次

证实 AIM2 炎症体信号介导 IL-1β 的产生，并引起

程序性焦亡途径激活，且在 CCH 后期发现 NLRP1

和 NLRP3 炎症小体受体的蛋白表达水平显著高于

对照组，进而引发 caspase-1 以及 caspase-8 的活化水

平明显升高，加重细胞焦亡。Su 等［27］的研究发现，

CCH 可诱导小胶质细胞过度激活和 ROS 积聚，促进

NLRP3-caspase-1 细胞焦亡经典通路的激活，增强

IL-1β 的释放，加剧认知障碍发展；而通过药物抑

制 NLRP3 亦可减轻小胶质细胞激活，进一步从反面

证明了该理论的真实性。

2. 细胞焦亡及炎性小体与血脑屏障功能障碍：

血 - 脑脊液屏障功能障碍是 VCI 的重要病理机制

之一，血 - 脑脊液屏障是脑血管和脑组织之间的功

能屏障，血 - 脑脊液屏障通透性增加可导致神经炎

症以及神经系统功能障碍，而神经炎症又可加重

血 - 脑脊液屏障功能失调，两者相互促进，关系密

切。有研究表明，IL-1β 和 IL-18 促进细胞外间隙



· 63 ·神经疾病与精神卫生 2023 年 1 月 20 日第 23 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， January 20，2023，Vol.23，No.1

趋化因子以及内皮细胞黏附分子的表达，诱导免疫

细胞释放基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，

MMPs），加重血 - 脑脊液屏障障碍［28］。细胞焦亡是

促进 IL-1β 和 IL-18 等炎症因子分泌并引起级联扩

大炎症反应的重要途径，因此可能是导致神经炎症

加重并引发血 - 脑脊液屏障功能障碍的重要原因。

在 Liang 等［28］研究 caspase-1 在永久性大脑中动脉

闭 塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）大 鼠

血 - 脑脊液屏障功能障碍中的作用中表明，MCAO

诱导的大鼠脑损伤后 caspase-1 的表达上调，VX-765

对 caspase-1 进行药理抑制可阻断缺血引发焦亡通

路激活，降低相关因子 caspase-1、NLRP3、GSDMD、

IL-1β 和 IL-18 的表达水平，增加缺血边缘周细胞的

包裹率，减少伊文思蓝和 MMPs 的渗漏，上调紧密

连接和金属蛋白酶组织抑制物的水平，改善血 - 脑

脊液屏障功能障碍以及血管损伤引起的认知障碍。

Bellu 等［29］在缺血性脑血管病所导致的认知障碍研

究中应用 NLRP3 抑制剂进行干预，发现 NLRP3 炎症

体可激活脑内皮细胞炎症信号级联和细胞焦亡，这

可能是导致血 - 脑脊液屏障破坏的重要致病效应因

子。近期的研究发现，NLRC4 和 AIM2 基因敲除可

减轻脑供血损伤后的血 - 脑脊液屏障损伤及神经认

知功能障碍程度［30-31］，由此可以说明细胞焦亡经典

通路在各种原因包括 CCH 在内的引起血 - 脑脊液屏

障功能障碍的机制中发挥重要作用，对炎症小体进

行靶控治疗可能是未来治疗血 - 脑脊液屏障损伤的

重要手段，也是预防及治疗 VCI 进展的重要靶点。

3. 细胞焦亡及炎性小体与 WMLs：神经元丢失、

神经细胞脱髓鞘以及 WMLs 等在 VCI 的发病过程

中扮演着重要的角色，而此类神经系统病理改变与

氧化应激损伤引起的神经炎症密不可分。研究表

明，炎性小体激活引起的细胞焦亡可引发中枢神经

系统炎症放大反应。当 DAMPs 通过 NLR 家族启动

炎症体信号通路时，激活关键效应蛋白如 caspase-1
和 caspase-8，同时裂解 caspase-3，导致细胞凋亡、细

胞焦亡以及继发性坏死［32］。同样，在缺血、缺氧等

刺激条件下可激活 caspase-11，介导非经典焦亡通

路，共同裂解 GSDMD，引起神经元丢失［33］。大量

IL-1β 和 IL-18 的释放加重神经细胞脱髓鞘；相反，

减少相关炎症因子的释放可保护髓鞘完整性，减少

WMLs。研究表明，在对 AIM2 基因敲除小鼠的大脑

皮质和海马区进行检测，其神经元和小胶质细胞的

炎症活性降低，细胞丢失数量减少，神经细胞脱髓

鞘程度减轻；通过药物干预或转基因动物模型抑制

caspase-1 活化和 IL-1β 的产生可减少脑白质病变，

进而减轻 VCI 症状［34］。进一步研究发现，姜黄素可

部分抑制 NLRP3 信号通路，减轻缺血性脑卒中所致

的白质病变，改善认知功能［35］。这些证据证明，细

胞焦亡炎症小体信号通路可能在脑白质病变形成的

过程中起致病作用，参与 VCI 的发生、发展。

四、细胞焦亡及炎性小体与 PND 的关系

PND 包括术前已存在的意识障碍、术后认知障

碍以及术后谵妄，主要指老年患者在手术以及麻醉

后出现注意力、集中力、理解能力、沟通能力等方面

的障碍并伴随记忆力的减退，是老年人手术后常出

现的中枢神经系统并发症之一。有关其病理机制的

假说主要包括神经系统炎症、Aβ 沉积、胆碱能神经

系统功能减退、氧化应激损伤等，且各机制联系密

切，共同加重 PND 的进展。

1. 细胞焦亡及炎性小体与神经系统炎症：神经

炎症是目前被认为在 PND 病理机制中最为重要的

一部分。手术及麻醉可引起全身系统性炎症反应，

免疫系统的过度激活引发细胞因子瀑布样级联反

应，释放大量 IL-1β、IL-6、IL-18 等炎症因子并损伤

神经细胞；损伤的神经细胞释放大量细胞内容物而

进一步加重炎症反应，打破中枢免疫系统平衡稳态。

近年来的研究发现，细胞焦亡作为一种炎症死亡过

程，是中枢神经系统炎症发生的重要因素之一，引

起中枢炎症反应级联扩大，通过直接或间接等方式

影响患者的认知功能，引发 PND。Zuo 等［36］发现，

麻醉和手术会导致线粒体功能障碍和形态异常，激

活 NLRP3，引起焦亡；并下调老年小鼠海马突触完

整性相关蛋白，从而导致行为测试中的学习和记忆

缺陷。同样地，Que 等［37］建立了异氟醚暴露诱发

的 PND 老年大鼠模型，并给予 NLRP3 炎症小体抑制

剂，证明抑制细胞焦亡相关通路可能缓解 PND 大鼠

中枢炎症反应，减轻脑损伤并缓解认知功能障碍。

与 AD 相似，研究者在 PND 患者神经系统内发现同

样有 Aβ 沉积［38］，Aβ 沉积可激活小胶质细胞和星

形胶质细胞，释放大量炎症因子如 IL-1β、IL-18、

TNF-α 等，加重中枢炎症反应［39］；同时激活 NLRP3

启动细胞焦亡程序。同样 Aβ 沉积引起的细胞毒性

反应可打破细胞离子平衡，K+ 失衡状态可激活炎症

小体 NLRP1，介导细胞焦亡发生［40］。中枢炎症通过

多种机制交联发挥神经毒性，释放氧自由基、蛋白

酶等破坏组织结构，激活炎症小体并启动焦亡程序，

级联扩大的炎症反应加重神经认知损伤。

2. 细胞焦亡及炎性小体与胆碱能神经系统功
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能减退：中枢胆碱能神经系统是全身麻醉药的重要

靶区之一，老年患者胆碱能神经系统功能减退、术

中药物以及手术刺激加重胆碱能神经抑制，这可

能是导致老年患者术后认知功能障碍发生的原因。

胆碱能抗炎通路是机体内重要的抗炎通路之一， 

王天海等［41］应用中枢胆碱能神经活性增强剂对小鼠

PND模型进行研究，发现加强中枢胆碱能神经系统

活性可以抑制海马区小胶质细胞活化，减轻海马区

炎症反应，改善PND发展情况。细胞焦亡作为一种

炎症性死亡过程，同样可受到胆碱能系统抑制。乙

酰胆碱在炎症过程中易位到免疫细胞的细胞质中，

细胞内的乙酰胆碱能够与 α7 烟碱型乙酰胆碱受体

（α7nAchR）相互作用，通过阻止线粒体 DNA 和 ROS

释放抑制 NLRP3 炎症小体的活化［42］。研究人员利

用迷走神经刺激激活胆碱能神经系统发现 caspase-1
表达减少，焦亡水平降低从而减少炎症反应，改善

神经功能缺损［43］。PND 患者线粒体功能障碍触发

了ROS的生成和线粒体DNA释放，并可能通过依赖

线粒体ROS的途径在海马形成NLRP3型炎症复合体，

该过程可能受α7nAChR和自噬的调节。随后，活化

的炎症小体诱导caspase-1酶原激活，分泌炎症因子，

激活细胞焦亡，进一步推动炎症发展［44］。因此，胆

碱能神经 - 细胞焦亡信号通路可能是 PND 治疗的潜

在药物靶点。

3. 细胞焦亡及炎性小体与氧化应激损伤：在手

术和麻醉的刺激条件下，机体内环境稳态被打破，

线粒体功能障碍并伴随大量 ROS 产生。脑组织富

含多不饱和脂肪酸，对氧自由基抵抗能力较弱，极

易受到活性氧损伤，海马区损伤尤为明显［45］。氧

化应激损伤是引起老年患者神经认知障碍的关键

环节，也是与其他 PND 病理机制相互交汇的主要路

径。氧化应激损伤中引起的线粒体活性氧的释放

已被证实可触发 NLRP3 炎性小体激活，进而引起

细胞焦亡［46］。近期的研究表明，ROS 与炎症小体

NLRP3 之间相互促进激活，DAMP 和 PAMP 等刺激

和损伤作用于细胞，引起 ROS 含量上升，激活炎症

小体 NLRP3［47］；炎症小体 NLRP3 可能以反馈模式

加重线粒体 ROS 的释放，促进细胞焦亡的发生。应

用 NLRP3 抑制剂可减少 ROS 的释放，但不影响其他

刺激因素引起的氧化应激损伤对 NLRP3 的激活作

用［48］。ROS 通过促分裂原活化蛋白激酶和细胞信

号调节激酶 1/2 激活炎症小体，但 SIRT-1 等抗氧化

剂可限制 NLRP3 炎症小体的激活，从而保护炎症小

体免受损伤［49］。ROS 与炎症小体 NLRP3 的联系密

切，ROS/NLRP3 焦亡通路在多种疾病发生、发展过

程中扮演重要角色，在 PND 的胆碱能神经系统减退

以及中枢神经系统炎症等病理机制中也发挥重要重

用，而 ROS 与其他炎症小体如 NLRC4、AIM2 等所引

起细胞焦亡的发生并未明确说明，有待进一步研究。

五、小结与展望

随着我国人口老龄化形势的日益严峻，认知功

能障碍疾病患病率逐年上升，给患者家庭带来了沉

重负担，且对社会的危害性日益凸显。因此，对相

关疾病的预防及治疗至关重要。近年来，研究人员

认识到细胞焦亡与认知障碍相关疾病的联系较为密

切，且焦亡通路中的炎性小体是发挥关键作用的信

号分子。明确细胞焦亡及炎性小体在各认知障碍疾

病中的具体作用机制，并对其通路进行阻断或抑制，

是未来医务工作者的研究着力点，进而为认知障碍

疾病提供新的预防及治疗靶点，改善患者预后情况。
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