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细胞焦亡在脓毒症心肌抑制中的作用研究进展
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（中国医科大学附属盛京医院儿童急诊与重症医学科，辽宁沈阳 110004）

［摘要］ 脓毒症心肌抑制是脓毒症患者常见的并发症，是脓毒症患者死亡的主要原因之一。其发病机制复

杂，目前尚无统一定论。细胞焦亡是一种促炎的程序性细胞死亡，其特点是 Gasdermins 家族介导的细胞膜孔洞

形成、细胞肿胀、细胞破裂，伴随大量炎症因子等细胞内容物的释放。细胞焦亡在多种炎症相关疾病中扮演了

重要角色，主要通过胱天蛋白酶 （caspase） -1 介导的经典通路和 caspase-4/5/11 介导的非经典通路发挥作用。越

来越多的研究表明细胞焦亡参与脓毒症心肌抑制的发生发展。该文围绕细胞焦亡的分子学机制及其在脓毒症心

肌抑制中的研究进展进行综述，以期为脓毒症心肌抑制的治疗提供新策略与新靶点。
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Recent research on pyroptosis in sepsis-induced myocardial depression

WEN Ri, ZHANG Tie-Ning, YANG Ni, LIU Chun-Feng. Department of Pediatric Intensive Care Unit, Shengjing 

Hospital, China Medical University, Shenyang 110004, China (Liu C-F, Email：zhliu258@hotmail.com) 

Abstract: Sepsis-induced myocardial depression (SIMD), a common complication of sepsis, is one of the main 

causes of death in patients with sepsis. The pathogenesis of SIMD is complicated, and the process of SIMD remains 

incompletely understood, with no single or definitive mechanism fully elucidated. Notably, pyroptosis, as a pro-

inflammatory programmed cell death, is characterized by Gasdermin-mediated formation of pores on the cell membrane, 

cell swelling, and cell rupture accompanied by the release of large amounts of inflammatory factors and other cellular 

contents. Mechanistically, pyroptosis is mainly divided into the canonical pathway mediated by caspase-1 and the non-

canonical pathway mediated by caspase-4/5/11. Pyroptosis has been confirmed to participate in various inflammation-

associated diseases. In recent years, more and more studies have shown that pyroptosis is also involved in the occurrence 

and development of SIMD. This article reviews the molecular mechanisms of pyroptosis and its research progress in 

SIMD, aiming to provide novel strategies and targets for the treatment of SIMD.
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脓毒症是由感染引起宿主反应失调导致的危

及生命的器官功能障碍，是儿童及成人重症监护

病房常见疾病［1］。流行病学研究显示，2017 年约

有 4 890 万例新发脓毒症，死亡病例约为 1 100 万，

占全球总死亡率的 19.7%［2］。心脏是脓毒症所致器

官功能障碍常累及的器官之一，脓毒症诱发的心

功能障碍称为脓毒症心肌抑制或脓毒症心肌病，

主要表现为心肌收缩舒张功能异常，是导致脓毒

症患者死亡的主要原因之一。脓毒症心肌抑制发

病机制复杂，目前尚无统一定论［3］。细胞焦亡是

一种促炎的程序性细胞死亡，已被证实参与多种

感染性疾病的发生发展［4］。细胞焦亡的促炎特性

与脓毒症中的炎症反应之间存在密切联系，越来

越多的研究提示细胞焦亡在脓毒症心肌抑制中可

能发挥重要的作用。因此，本文围绕细胞焦亡的

分子学机制及其在脓毒症心肌抑制中作用的最新
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研究进展进行综述，以期为脓毒症心肌抑制的临

床治疗提供新的思路。

1 细胞焦亡

细胞焦亡是一种促炎的程序性细胞死亡，可

由外源性微生物感染和内源性损伤相关信号诱导。

与细胞凋亡不同，细胞焦亡依赖于胱天蛋白酶

（caspase） -1/4/5/11， 以 切 割 打 孔 蛋 白 gasdermins

（GSDM） 蛋白家族使其活性 N-末端 （N-terminal, 

NT） 在质膜中寡聚形成膜孔、释放炎症因子为主

要特征［5］。GSDM 蛋白家族具有在膜上形成孔的能

力，被认为是细胞焦亡的执行者［6］。人类一共有 6

个 GSDM 基 因 ， 即 GSDMA、 GSDMB、 GSDMC、

GSDMD、GSDME 和 DFNB59。除 DFNB59 外，其他

GSDM 家族成员都由 C 端抑制结构域和 N 端成孔结

构域 （GSDM-NT） 构成。通常，这两个结构域相

互结合，使得全长 GSDM 构象稳定处于无活性状

态。然而，两个结构域之间的蛋白水解会释放活

性 NT，使其能够在细胞膜寡聚形成孔洞进而引起

细胞焦亡［6］。细胞焦亡具有两面性，适度的焦亡

可以激活机体的免疫反应，有利于病原体的清除，

是宿主抵抗病原体感染的天然免疫防御机制之一。

但是，过度的焦亡则会加重炎症反应，加重组织

和器官的损伤［7］。一般来说，根据参与的 caspase

不同，细胞焦亡可以分为由 caspase-1 介导的经典

焦亡途径和由 caspase-4/5/11 介导的非经典焦亡途

径［7］。此外，近年来研究发现，凋亡 caspase-3 和

caspase-8、颗粒酶及弹性蛋白酶也可以通过切割

GSDM 蛋白家族诱导焦亡［8-11］。

1.1　经典细胞焦亡途径

经典与非经典焦亡途径均由炎症小体激活引

起，炎症小体是细胞内的一类大分子蛋白复合物，

为 caspase 酶的剪切与成熟提供了平台［12］。在经典

焦亡途径中，最常见的为 NLR 家族 pyrin 域蛋白 3

（NLR family pyrin domain containing 3, NLRP3） 炎症

小体，它可以识别多种病原体相关分子模式和损

伤相关分子模式而激活［13］。NLRP3 炎症小体由三

部分构成：感受器蛋白 NLRP3、连接蛋白-凋亡相

关 斑 点 样 蛋 白 （apoptosis-associated speck-like 

protein containing a CARD, ASC） 以及 caspase-1 前

体。NLRP3 的激活需要两个步骤［14］：第一步为起

始阶段，即在外源性或内源性因素刺激下，焦亡

相关分子 NLRP3、白细胞介素 1β（interleukin-1β, 

IL-1β） 前体等转录增加，达到可以发生激活的水

平，研究表明 TLR/NF-κB 通路参与了这一过程［14］；

第二步为 NLRP3 炎症小体的激活，NLRP3 感受刺

激后结合 ASC 并募集 caspase-1 前体形成 NLRP3 炎

症小体，剪切激活 caspase-1 前体形成活性 caspase-

1，诱导细胞焦亡的发生。具体过程是：激活后的

caspase-1 一 方 面 切 割 GSDM 蛋 白 家 族 成 员

gasdermin D （GSDMD） 释放活性 N 端 GSDMD-NT

进而在细胞膜上形成直径为 15 nm 左右的孔洞；另

一方面切割 IL-1β和白细胞介素 18 （interleukin-18, 

IL-18） 前体形成成熟的 IL-1β和 IL-18，IL-1β和 IL-

18 通 过 孔 洞 释 放 ， 促 进 炎 症 的 发 生 。 同 时 ，

GSDMD 形成的膜孔使得离子进入细胞，引起渗透

压改变，细胞肿胀，最后导致细胞破裂伴随细胞

内容物的释放，细胞焦亡发生。关于 NLRP3 炎症

小体激活的确切机制仍有待进一步研究，目前认

为与钾离子外流、线粒体损伤和溶酶体损伤等因

素有关［14-15］。

1.2　非经典细胞焦亡途径

在非经典焦亡途径中，caspase-4/5 （人） 和

caspase-11 （小 鼠） 直 接 识 别 细 胞 质 中 脂 多 糖

（lipopolysaccharide, LPS） 的脂质 A，形成非经典炎

症 小 体 并 被 激 活 ， 激 活 后 的 caspase-4/5/11 切 割

GSDMD 引起焦亡［16］。与 caspase-1 不同，caspase-

11 不能直接切割 IL-1β和 IL-18 前体，但是可以通

过间接激活 NLRP3/ASC/caspase-1 通路引起 IL-1β和

IL-18 的成熟和释放［17］。

1.3　其他细胞焦亡途径

凋亡 caspase 酶也可以剪切 GSDM 蛋白家族引

起 细 胞 焦 亡［8-11］。 研 究 发 现 ， caspase-3 切 割

GSDME 可以产生与 GSDMD-NT 具有类似作用的

GSDME-NT，进而引起细胞焦亡的发生［8］。此外，

研究结果显示 caspase-8 的激活会引起巨噬细胞中

GSDMD 的裂解，从而导致细胞焦亡和炎症因子的

释放［9］。值得关注的是，最新研究发现颗粒酶与

弹性蛋白酶也可以通过切割 GSDM 蛋白家族诱导细

胞焦亡，这些研究结果进一步加深了人们对细胞

焦亡的认识［10-11］。
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2 细胞焦亡在脓毒症心肌抑制中的作用

脓毒症心肌抑制又称脓毒症心肌病、脓毒症

心功能不全等，其患病率根据定义不同在 10%~

70% 不等。目前有人建议将脓毒症心肌抑制广泛

定义为与缺血无关的脓毒症相关急性心功能障碍

综合征，并具有一个或多个如下特征：（1） 左心

室扩张伴正常或低充盈压力；（2） 心室收缩力降

低；（3） 右心室功能障碍或左心室 （收缩/舒张）

功能障碍伴对容量输注的反应降低［3］。作为身体

血液循环的动力器官，心功能障碍的发生对脓毒

症的发展具有重大影响。因此，探究脓毒症心肌

抑制的病理生理机制有助于临床医生找到新的治

疗靶点，降低患者的病死率。脓毒症心肌抑制发

病机制复杂，目前尚无统一机制可以完全阐明其

发生发展的过程。最广为接受的理论是多种因素

共同作用，促进脓毒症心肌抑制的发生。近年，

细胞焦亡在脓毒症心肌抑制中的作用逐渐被人们

所认识。黄薇［18］ 近期的一项研究显示，与非脓毒

症心肌抑制组相比，脓毒症心肌抑制组患者入重

症 监 护 室 时 血 清 NLRP3 水 平 显 著 升 高 ， 提 示

NLRP3 可能与脓毒症患者的心肌抑制有关。此外，

越来越多的体内外实验表明脓毒症时心肌细胞、

心 脏 成 纤 维 细 胞 以 及 心 脏 巨 噬 细 胞 中 都 存 在

NLRP3 炎症小体的激活，可以加重心脏炎症与心

肌损伤，导致心肌抑制的发生。

2.1　细胞焦亡在脓毒症心肌抑制中对心肌细胞的

作用

作为心脏组织的功能细胞，心肌细胞的死亡

对心功能具有巨大的影响。心肌细胞释放的炎症

因子对心肌细胞的收缩舒张功能具有抑制作用。

作为一种促炎的程序性细胞死亡方式，越来越多

的研究显示心肌细胞中炎症小体的激活及焦亡的

发生在脓毒症心肌抑制中扮演了重要的角色。

多项体内外实验为脓毒症时心肌细胞焦亡的

发生提供了证据。例如，Busch 等［19］ 发现，与盲

肠结扎穿刺法 （cecum ligation and puncture, CLP）

诱导的脓毒症野生型小鼠相比，Nlrp3 敲除小鼠的

血清中 IL-1β浓度降低、心肌与心肌细胞萎缩减

少、心脏收缩与舒张功能均有所改善。同时，体

外实验发现 IL-1β可以导致心肌细胞收缩功能降

低，而 IL-1β受体拮抗剂可以减轻这种影响。这些

结果表明 NLRP3/IL-1β焦亡途径参与了脓毒症心肌

抑制的发生，抑制 NLRP3/IL-1β焦亡途径有助于改

善脓毒症心功能损伤。此外，Song 等［20］ 发现热休

克蛋白 70 可以减轻心肌细胞中 NLRP3 炎症小体介

导的焦亡，从而改善 CLP 诱导的脓毒症小鼠的心

肌组织损伤和心功能障碍，提高生存率。与 CLP

诱导的脓毒症模型一致，细胞焦亡在 LPS 诱导的脓

毒症心肌抑制小鼠心肌组织及心肌细胞中也具有

重要的作用。Dai 等［21］发现腹腔注射 LPS 后，野生

型小鼠心脏组织中 GSDMD-NT 上调，心功能下降，

心肌肌钙蛋白 I、肌酸激酶同工酶 MB （creatine 

kinase-MB, CK-MB） 和乳酸脱氢酶增加。与野生型

小鼠相比，Gsdmd 敲除小鼠对 LPS 诱导的心功能障

碍具有保护作用，生存率较高，同时心肌组织损

伤减轻，炎症细胞浸润减少，说明抑制细胞焦亡

在脓毒症心肌抑制中具有保护作用。此外，越来

越多的研究显示抑制心肌细胞焦亡可以减轻脓毒

症心肌损伤。例如，Joshi 等［22］ 的研究显示，在

LPS 诱 导 的 H9c2 心 肌 细 胞 和 小 鼠 心 肌 组 织 中 ，

NLRP3、ASC、caspase-1、IL-1β、IL-18 及 GSDMD

表达增加，而香芹酚可以通过抑制 NLRP3/caspase-

1/GSDMD 经典焦亡通路改善心功能，提高生存率。

值得关注的是，有研究发现在 CLP 诱导的小鼠脓

毒症心肌抑制心肌组织以及 LPS 诱导的 H9c2 心肌

细胞中 caspase-11、GSDMD、高迁移率族蛋白 B1、

晚期糖基化终产物受体表达显著升高，说明除经

典焦亡途径外，caspase-11 介导的非经典焦亡途径

也参与了脓毒症心肌抑制时心肌细胞损伤［23］。综

上，脓毒症心肌抑制时经典与非经典焦亡在心肌

细胞中都有发生，且都对心功能有害，而抑制心

肌细胞焦亡可以改善心肌细胞损伤。这些结果提

示抑制心肌细胞焦亡的发生可能是治疗脓毒症心

肌抑制的新靶点。

2.2　细胞焦亡在脓毒症心肌抑制中对心脏成纤维

细胞的作用

心脏成纤维细胞是心脏中数量最多的细胞，

约占细胞总数的三分之二，不仅可以支持保护心

肌细胞，还可以通过旁分泌、微管交流等途径与

心肌细胞相互作用，在生理和疾病下都扮演着重

要的角色［24］。但是，心脏成纤维细胞在脓毒症心

肌抑制中的作用仍有待进一步阐明。值得关注的

是 ， 有 研 究 发 现 脓 毒 症 时 心 脏 成 纤 维 细 胞 中

NLRP3 炎症小体的激活及炎症因子的释放会通过

旁分泌途径间接引起心肌细胞收缩能力下降及发

生凋亡，从而损伤心功能［25］。例如，Zhang 等［25］

发现在 LPS 处理后，提取自成年小鼠心脏组织的心
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脏成纤维细胞中 NLRP3、caspase-1 前体、IL-1β前

体表达升高、caspase-1 p10 表达增加、IL-1β分泌

增加，表明 LPS 作用后心脏成纤维细胞中 NLRP3/

caspase-1 通路被激活。进一步研究发现 LPS 作用心

脏成纤维细胞后的培养上清可以抑制心肌细胞的

收 缩 能 力 ， 且 这 一 作 用 在 心 脏 成 纤 维 细 胞 中

NLRP3 被 si-RNA 敲减或在培养上清中加入 IL-1Rα
时被部分逆转［25］。这一结果表明 LPS 处理后，心

脏成纤维细胞中 NLRP3 炎症小体/IL-1β轴的激活可

以介导心脏成纤维细胞与心肌细胞之间的相互作

用，对心肌细胞收缩功能具有抑制作用。此外，

最近一项研究显示心脏成纤维细胞焦亡参与了肝

源性血管紧张素原 （angiotensinogen, AGT） 促进的

脓毒症心功能损伤。其机制是，在 LPS 和 CLP 诱导

的脓毒症小鼠模型中，肝细胞来源的 AGT 被心脏

成纤维细胞中的低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 内

化，随后通过血管紧张素Ⅱ非依赖性途径激活

NLRP3 炎症小体促进 IL-1β释放，最终通过 IL-1β
受体抑制心肌细胞中肌浆/内质网 Ca2+-ATP 酶 2a 的

表 达 ， 进 而 导 致 心 功 能 的 损 伤［26］。 相 反 ，

Intermedin1-53 等 可 以 通 过 抑 制 成 纤 维 细 胞 中

NLRP3 炎症小体的激活改善脓毒症小鼠的心肌损

伤，进一步证明了成纤维细胞焦亡在脓毒症心肌

抑制中的有害作用［27］。总的来说，这些研究结果

提示心脏成纤维细胞参与了脓毒症心肌抑制的发

生，抑制心肌成纤维细胞焦亡的发生可能是脓毒

症心肌抑制治疗的潜在策略。但是，目前相关研

究较少，仍需要大量的研究进行探索。

2.3　细胞焦亡在脓毒症心肌抑制中对巨噬细胞的

作用

脓毒症时存在炎症反应失调。巨噬细胞是炎

症反应和免疫反应中的重要免疫细胞，参与了脓

毒症和脓毒症心肌抑制的发生与发展［28］。心脏巨

噬细胞分为心脏常驻巨噬细胞和单核细胞来源巨

噬细胞。最近，有研究显示心脏巨噬细胞的焦亡

促进了脓毒症心肌抑制的发生［29- 30］。Wang 等［29］

发 现 ， 硫 氧 还 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白 （thioredoxin-

interacting protein, TXNIP） 和 NLRP3 在脓毒症小鼠

血液来源单核细胞的外泌体中表达升高，并可以

通过外泌体从循环单核细胞传递到心脏常驻巨噬

细胞，从而激活 caspase-1，引起 IL-1β和 IL-18 的

成熟与分泌，进而加剧炎症，加重脓毒症心肌抑

制。另外，该研究还发现小分子物质 PSSM1443 可

以通过抑制 TXNIP-NLRP3 复合物减轻脓毒症心肌

抑制小鼠的炎症，为脓毒症心肌抑制的治疗提供

了新的靶点与选择。Zhao 等［30］ 发现 IL-30 在 CLP

诱导的脓毒症小鼠心脏组织中表达升高，主要来

源为巨噬细胞。与野生型小鼠相比，Il-30 敲除小

鼠的心功能障碍和心肌损伤加重。其机制为 IL-30

缺失通过促进 ly6high 巨噬细胞极化和焦亡发挥促

炎作用，进而加重脓毒症诱导的心脏炎症反应。

在体内外模型中应用 MCC950 抑制 NLRP3 炎症小体

激活可以逆转这一现象，进一步表明 IL-30 可以通

过抑制促炎巨噬细胞极化和焦亡来预防脓毒症诱

导的心功能障碍。这些结果表明巨噬细胞焦亡在

脓毒症心肌抑制的发生发展中具有重要作用，抑

制巨噬细胞焦亡可能是治疗脓毒症心肌抑制潜在

的方向。遗憾的是，目前关于巨噬细胞焦亡在脓

毒症心肌抑制中的研究较少。鉴于细胞焦亡最常

发生于巨噬细胞以及过度炎症在脓毒症心肌抑制

的重要作用，未来关于这一方向的研究可能为脓

毒症心肌抑制的临床治疗奠定新的理论基础。

总的来说，在脓毒症心肌抑制时心肌细胞、

心肌成纤维细胞以及巨噬细胞均可以发生细胞焦

亡，进而直接或通过细胞间作用间接损害心功能，

提示细胞焦亡在脓毒症心肌抑制中具有不可忽视

的作用，抑制细胞焦亡可能为脓毒症心肌抑制的

临床治疗提供新的方向。值得关注的是，Alarcón

等［31］ 的一项研究发现与 LPS 和 CLP 脓毒症模型不

同 ， 在 升 结 肠 支 架 置 入 腹 膜 炎 脓 毒 症 模 型 中 ，

Nlrp3 和 caspase-1 的敲除可以降低血液中 IL-1β、

白细胞介素-6 及肿瘤坏死因子-α的水平，但不能

改善小鼠的心功能。这一结果说明细胞焦亡在脓

毒症心肌抑制中的作用可能与不同病理条件有关，

但具体关系及机制仍有待进一步探究。

3 靶向细胞焦亡治疗脓毒症心肌抑制的

前景

目前，脓毒症心肌抑制的临床治疗以抗感染

和对症治疗为主，尚无特异性的治疗方法。已有

多项体内外研究显示脓毒症时抑制心脏组织中细

胞焦亡的发生有助于改善心肌细胞功能及心功能，

提示针对细胞焦亡的靶向治疗具有一定的前景。

焦亡信号通路复杂，为抑制其激活提供了多

种靶点。近年来，越来越多的细胞焦亡通路相关

抑制剂被发现。其中，MCC950 是一种有效且特异

小分子 NLRP3 抑制剂，可以抑制 NLRP3 激活与炎
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症小体形成。Li 等［32］ 发现腹腔注射 MCC950 可以

缓解 CLP 诱导的脓毒症心肌抑制大鼠的心肌组织

结构紊乱、细胞水肿、炎症因子升高，进而改善

心 功 能 。 除 了 MCC950， 多 种 焦 亡 抑 制 剂 ， 如

NLRP3 炎 症 小 体 抑 制 剂 （CY-09、 BAY 11-7082

等）、caspase-1 抑制剂 （VX-765、ac-YVAD-cmk、

pralnacasan 等）、GSDMD 抑制剂 （necrosulfonamide

等）、 K+ 外 流 抑 制 剂 （β -hydroxybutyrate 等）、

P2X7R 抑制剂 （A-740003 和 PKT100 等） 以及 IL-

1β阻断剂 （canakinumab 等），在多种心血管有关

疾 病 中 被 发 现 可 以 通 过 抑 制 焦 亡 发 挥 保 护 作

用［4，24，33］。但是，它们在脓毒症心肌抑制中的作

用仍有待进一步验证。

一些治疗其他疾病的药物也具有抑制焦亡的

作用。依鲁替尼和阿卡替尼是美国食品药品监督

管理局批准的布鲁顿酪氨酸激酶 （Bruton's tyrosine 

kinase, BTK） 抑制剂，用于治疗多种血液疾病。既

往研究发现，依鲁替尼和阿卡替尼可以改善 CLP

诱导的脓毒症心肌损伤，并显示依鲁替尼和阿卡

替尼是通过抑制 BTK，减少 NF-κB 的活化以及抑制

NLRP3 炎症小体的组装激活发挥作用的［34］。褪黑

素是一种重要的神经内分泌激素，具有显著的抗

炎抗氧化作用。多项研究发现褪黑素可以通过抑

制 NLRP3 炎症小体减轻脓毒症心肌损伤［35-36］。双

硫仑是美国食品药品监督管理局批准的治疗慢性

酒精成瘾的药物，近年来发现其对心脏具有保护

作用。Wei 等［37］ 发现双硫仑在 LPS 诱导的心脏损

伤中具有保护作用，其作用机制为抑制氧化应激

和 NLRP3 炎症小体活化。此外，乌司他丁、鸢尾

素也被发现在脓毒症心肌抑制中具有抑制焦亡的

作用［38-39］。

多种中草药成分也被发现可以通过抑制细胞

焦亡改善脓毒症心肌抑制。例如，大黄素是从大

黄中提取出来的一种蒽醌衍生物，具有抗炎抗氧

化等多种作用。Dai 等［40］ 研究发现大黄素可以抑

制 NLRP3 炎症小体激活，减轻炎症反应，改善 LPS

诱导小鼠的心肌抑制和心肌损伤，提高存活率。

丁香脂素是多种谷物和中药中的一类酚类化合物。

Wei 等［41］ 的研究显示丁香脂素在体内外模型都可

以通过激活 ER/SIRT 通路，抑制 NLRP3/GSDMD 焦

亡通路，对心功能产生保护作用。此外，Zhao

等［42］ 发现黄酮类化合物槲皮素可以抑制 NOX2/

ROS 介导的 NF-κB/TXNIP 信号通路，减轻心肌细

胞的焦亡，从而缓解脓毒症心肌抑制。另外，紫

草素也被发现可以通过抑制 NLRP3 炎症小体的激

活减轻脓毒症心肌损伤［43］。

另外，一些蛋白分子也可以调控焦亡的发生，

可能是潜在的治疗靶点［44-47］。例如，干扰素基因

刺激因子 （stimulator of interferon genes, STING） 在

调节炎症和免疫反应中起着多方面的作用。Li

等［44］ 研究发现，STING 可以与干扰素调节因子 3

结合，从而促进 NLRP3 的表达。Sting 敲除可以显

著提高脓毒症小鼠存活率和心功能，提示靶向心

肌细胞的 STING 可能是治疗脓毒症心肌抑制的潜

在 策 略 。 生 长 停 滞 特 异 性 基 因 6 （growth arrest-

specific gene 6, GAS6） 是一种维生素 K 依赖性蛋

白，参与免疫调节和炎症。Ji 等［45］ 利用腺相关病

毒 9 在心脏中特异性过表达 GAS6，发现 CLP 导致

的小鼠心功能障碍及心肌损伤显著改善，并显示

GAS6 通过抑制 NLRP3 炎症小体减轻心肌损伤。

非编码 RNA 也被发现可以调控焦亡在脓毒症

心肌抑制中发挥作用［48-53］。例如，Wang 等［48］发现

长链非编码 RNA lncRNA XIST 在脓毒症心肌抑制

体内外模型中表达均上调，作为 ceRNA 抑制 miR-

150-5p 进而促进 c-Fos 的表达。一方面，c-Fos 与

Txnip 基因的启动子结合，促进 TXNIP 介导的细胞

焦亡；另一方面，与 Xist 基因的启动子结合上调

XIST 的表达，通过正反馈促进 XIST/miR-150-5p/c-

Fos 轴。此外，体内实验表明，lncRNA XIST 沉默

可以下调心肌组织中焦亡相关蛋白的表达，减轻

脓毒症大鼠心肌损伤，改善生存率。另外，Pan

等［49］ 的研究显示 miR-223-3p 在间充质干细胞分泌

的细胞外囊泡中过表达，可以转移到心肌细胞中

靶向抑制叉头框蛋白 O3 （forkhead box protein O3）

的表达，进而降低 NLRP3 表达，抑制 LPS 诱导的

炎症和焦亡，改善心功能。鉴于细胞外囊泡在细

胞间交流的作用，这项研究为脓毒症心肌抑制的

治疗提供了新的方向。

4 总结与展望

综上所述，近年来人们对细胞焦亡的分子机

制及细胞焦亡在脓毒症心肌抑制中作用的认识已

经取得了很大的进展。现有的证据表明，在脓毒

症状态下，心肌细胞、心脏成纤维细胞以及巨噬

细胞中细胞焦亡的发生都会促进心肌损伤，加重

心肌抑制，为脓毒症心肌抑制的基础研究与临床

治疗提供了新的思路。但是，目前的研究多限于
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动物与细胞水平，且限于 NLRP3 炎症小体诱导的

经典焦亡通路，其他炎症小体介导的焦亡以及非

经典焦亡途径的探究较少。此外，细胞焦亡与其

他程序性细胞死亡在脓毒症心肌抑制中的相互作

用也有待进一步探讨。因此，对于细胞焦亡在脓

毒症心肌抑制中的应用，未来仍需要大量的研究

进行探索，以期为临床的诊断和治疗提供新思路。
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