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细胞焦亡在脓毒症相关性脑病中的研究进展*
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  [摘要] 脓毒症是宿主对感染的反应失调而引起的危及生命的器官功能障碍。脓毒症相关性脑病(SAE)
是脓毒症患者常见的并发症之一,可见于70%的脓毒症患者,主要表现为脓毒症相关的认知功能障碍。SAE
发病机制复杂,主要包括线粒体功能障碍、氧化应激、神经炎症、自噬等。细胞焦亡是一种特殊的程序性细胞死

亡,参与炎症和免疫反应的调节。神经细胞焦亡在SAE的发病中发挥着重要作用。该文对神经细胞焦亡在

SAE中的病理机制、生理机制、相关的信号通路、潜在的分子调控机制进行了综述,以期为SAE的防治提供新

思路。
[关键词] 细胞焦亡;脓毒症相关性脑病;线粒体;活性氧;神经炎症

[中图法分类号] R749.2+1 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2024)22-3490-05

Research
 

progress
 

on
 

pyroptosis
 

in
 

sepsis-associated
 

encephalopathy*
YIN

 

Yue,DUAN
 

Yushan,WAN
 

Xiaohong△

(Department
 

of
 

Critical
 

Care
 

Medicine,Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Kunming
 

Medical
 

University,Kunming,Yunnan
 

650000,China)
  [Abstract] Sepsis

 

is
 

life-threatening
 

organ
 

dysfunction
 

caused
 

by
 

a
 

dysregulated
 

host
 

response
 

to
 

infec-
tion.Sepsis-associated

 

encephalopathy
 

(SAE)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

complications
 

of
 

sepsis
 

patients,which
 

can
 

be
 

seen
 

in
 

70%
 

of
 

sepsis
 

patients,mainly
 

manifested
 

by
 

sepsis-related
 

cognitive
 

dysfunction,and
 

its
 

pathogen-
esis

 

is
 

complex,mainly
 

including
 

mitochondrial
 

dysfunction,oxidative
 

stress,neuroinflammation,autophagy,
etc.Pyroptosis

 

is
 

a
 

special
 

type
 

of
 

programmed
 

cell
 

death
 

that
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

inflammation
 

and
 

immune
 

responses.Neuronal
 

pyroptosis
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

SAE.This
 

paper
 

re-
views

 

the
 

pathologic
 

mechanism,physiological
 

mechanism,related
 

signaling
 

pathways
 

and
 

potential
 

molecular
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

neurons
 

pyroptosis
 

in
 

SAE
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

SAE.
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  脓毒症为宿主对感染的反应失调引起的危及生

命的器官功能障碍,主要表现为促炎反应和抗炎反应

失衡,其发病率高,是全球死亡的主要原因之一,被认

为是重要的公共卫生问题[1]。脓毒症常导致多种器

官功能障碍,其中大脑是最先遭受损伤的器官之一。
在排除中枢神经系统感染、结构性脑损伤及其他代谢

原因的情况下,与脓毒症相关的认知功能障碍被称为

脓毒症相关性脑病(sepsis-associated
 

encephalopa-
thy,SAE)。研究表明,高达70%的脓毒症患者会发

生SAE[2]。SAE主要表现为精神错乱、焦虑、易怒、
抑郁、快感缺乏、社交和环境兴趣降低,以及包括注意

力、学习能力和记忆力下降在内的认知变化。尽管

SAE被认为是一种可逆性综合征,但20%~40%的

患者在出院后1年内仍会持续存在轻度至中度的记

忆改变,部分患者可出现抑郁、焦虑或认知功能障

碍[3-5]。脓毒症引起脑损伤的机制复杂、因素较多,主
要包括氧化应激、线粒体功能障碍、神经炎症、自噬、
脑灌注和代谢改变、血脑屏障修饰等。有研究表明,
促炎细胞因子表达增加是脑损伤所涉及的主要过

程[6]。细胞焦亡参与炎症和免疫反应的调节,表明细

胞焦亡在脓毒症和脓毒症相关的器官损伤中发挥了

关键作用[7-8]。细胞焦亡是由半胱天冬酶介导的一种

新型程序性细胞死亡方式,其与细胞凋亡不同,主要

特征为细胞膜上形成孔隙、细胞肿胀和破裂、炎症细

胞因子和细胞内容物释放[9]。中度的细胞焦亡可通

过破坏感染细胞促进病原体释放,使炎症细胞聚集,
进而促进病原体的清除;重度的细胞焦亡则会加剧炎

症反应和组织细胞的损伤。近年来,越来越多的基础
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研究发现,通过阻断细胞焦亡途径可以有效降低脓毒

症动物模型的死亡率。本文梳理了脓毒症和脓毒症

相关器官功能障碍中细胞焦亡的分子机制和功能,以
期为脓毒症的治疗提供新思路、新途径。
1 细胞焦亡通路

1.1 经典途径

经典通路中最常见的炎症小体是核苷酸结合寡

聚化结构域样受体含pyrin结构域蛋白3(nucleotide-
binding

 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

family,

pyrin
 

domain-containing
 

3,NLRP3)[10]。细胞内NL-
RP3被各种感染相关模式分子(pathogen-associated

 

model
 

pattern,PAMP)和损伤相关模式分子(dam-
age-associated

 

model
 

pattern,DAMP)激活,激活的

NLRP3与凋亡相关斑点样蛋白结合并募集半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶-1(caspase-1)前体形成NLRP3炎症

小体。caspase-1前体被切割形成活性caspase-1蛋

白,后者切除焦孔素D(gasdermin
 

D,GSDMD)N端

和C
 

的连接部分以消除 C端对 N 端的抑制作用。
GSDMD的 N 端与细胞膜上的磷脂酰肌醇(phos-
phatidylinositol,PI)连接,产生寡聚效应,形成“gas-
dermin通道”。同时,活性

 

caspase-1切割前体白细胞

介素(interleukin,IL)-1β和IL-18,形成成熟的IL-1β
和IL-18,它们通过孔隙释放出细胞并促进炎症反

应[11-12]。GSDMD形成的孔隙还可允许离子进入细

胞,这会导致胞内渗透压变化、细胞肿胀和细胞破裂,
并伴有细胞内容物的释放,加剧炎症反应。
1.2 非经典途径

在非经典细胞焦亡途径中,caspase-4/5/11前体

直接识别细胞质中脂多糖
 

(lipopolysaccharide,LPS)
的脂质 A,形 成 炎 症 小 体,导 致 其 被 激 活。活 性

caspase-4/5/11切割 GSDMD引起细胞焦亡[13]。与

caspase-1不同,caspase-4/5/11不能直接切割前体

IL-1β和IL-18,而是通过激活NLRP3/含有半胱天冬

酶募集结构域的细胞凋亡相关斑点样蛋白(Apopto-
sis-associated

 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

caspase
 

recruitment
 

domain,ASC)/caspase-1通路间接诱导

IL-1β和IL-18的成熟和释放[14]。
2 神经细胞焦亡与线粒体功能障碍

  线粒体是与细胞基本功能相关的多功能细胞器,
包括 腺 嘌 呤 核 苷 三 磷 酸(adenosine

 

triphosphate,
ATP)生成、活性氧(reactive

 

oxygen
 

species,ROS)生
成和离子稳态。线粒体还参与多种细胞过程,例如自

身炎症反应、细胞分化和细胞死亡等[15]。线粒体损伤

会扰乱炎症反应并引发细胞死亡,线粒体介导的细胞

焦亡与包括SAE在内的多种神经系统疾病的发病机

制有关[16]。线粒体作为细胞死亡信号传导的上游靶

标,损伤后可将细胞内刺激物从线粒体泄漏到细胞质

中,随后触发 NLRP3炎症小体组装、caspase-1激活

和线粒体诱导的细胞焦亡[17]。ZHANG等[18]研究认

为,LPS引起的长期认知功能缺陷在机制上可能与

LPS诱导海马体线粒体形态和功能损伤有关,具体包

括ATP生成减少、ROS生成增加、线粒体肿胀、线粒

体裂变和线粒体融合受到干扰。保持线粒体数种融

合和裂变蛋白的活性平衡对于维持线粒体形态正常

非常重要。其中,动力蛋白相关蛋白1(dynamin-re-
lated

 

protein
 

1,DRP1)与线粒体裂变相关,而视神经

萎缩蛋白1(optic
 

atrophy
 

1,OPA1)与线粒体融合相

关[19]。右旋普拉克索(dexpramipexole,DPX)是一种

线粒体保护剂,具有安全、易通过血脑屏障、可提高线

粒体效率和减少ROS产生的特性,在动物模型中能

发挥神经保护作用。研究发现,给小鼠外周注射LPS
成功诱导学习和记忆缺陷模型后,重复DPX处理可

保护海马体线粒体免受损伤,保持DRP1和OPA1的

水平平衡,抑制小鼠海马中NLRP3-caspase-1依赖性

细胞焦亡途径和神经炎症,进而减轻SAE小鼠的长

期认知缺陷[18]。
线粒体功能障碍和轴突损失是神经系统疾病的

标志。GSDM蛋白是介导细胞死亡的刽子手,他介导

细胞焦亡,具有成孔特性的N端结构域,但其在中枢

神经系统中的作用尚不清楚。目前发现GSDM 家族

成员之一的GSDME仅在小鼠和人类神经元中表达,
其被caspase-3切割以介导细胞焦亡。GSDME在线

粒体损伤和轴突损失中发挥作用,是神经元线粒体功

能障碍的“执行者”,可能导致神经变性。线粒体神经

毒素诱导caspase依赖性GSDME裂解并快速定位到

轴突中的线粒体,促进线粒体去极化、运输缺陷和轴

突收缩。GSDME基因敲低可以挽救神经元损失,并
减少神经炎症[20]。因此,防止线粒体的损伤可能作为

SAE治疗的另一有效靶点。
3 神经细胞焦亡与ROS
  ROS在 NLRP3炎症小体激活中的作用仍存在

争议。ROS被认为是 NLRP3炎症小体激活的共同

信号,因为大多数 NLRP3刺激物可以诱导 ROS产

生,溶酶体还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nico-
tinamide

 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)
氧化酶也被认为是ROS产生的来源。然而,无论是

从遗传学还是药理学上抑制NADPH氧化酶,在小鼠

和人类细胞中都没有NLRP3炎症小体的激活。一项

研究表明,NADPH氧化酶2的缺失减少了创伤性脑

损伤模型中NLRP3的表达,干扰了缺血性中风后小

鼠大脑皮质中NLRP3-硫氧和蛋白相互作用,但在脐

静脉内皮中未观察到此类现象,这表明细胞溶质ROS
在NLRP3炎症小体激活中具有组织特异性作用[21]。
此外,NADPH氧化酶4可以调节肉毒碱棕榈酰转移

酶1A(carnitine
  

palmitoyltransferase
 

1A,CPT1A)并
导致脂肪酸氧化增加,这有助于 NLRP3炎症小体的

激活[22]。提示可考虑通过抑制脑中NADPH氧化酶

来减少ROS的产生及随后的氧化应激,从而缓解脑
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功能障碍。
ROS的另一种来源是通过线粒体呼吸功能产生

的。正常线粒体中消耗的氧大约2%被转化为ROS。
当线粒体受损或供氧不足时,则会产生大量的ROS,
进一步加剧线粒体的结构和功能损伤,从而形成恶性

循环。损伤线粒体释放的ROS是一种与损伤相关的

分子模式,能激活NLRP3。NLRP3炎症小体可以通

过释放促炎细胞因子(如IL-1β)来增强炎症反应。
ROS激活NLRP3炎症小体的确切机制尚不清楚,可
能通过影响启动过程从而诱导NLRP3活化,即ROS
被Toll样受体(toll-like

 

receptors,TLR)识别,激活

转录因子-κB(nuclear
 

factor-κB,NF-κB),进而上调

NLRP3和IL-1β的表达。然而,也有研究质疑ROS
在NLRP3炎症小体激活中的作用,认为产生ROS不

是NLRP3炎症小体激活的必要过程[23]。在由炎症

介导的神经退行性疾病中,小胶质细胞的激活发挥了

重要作用。NLRP3炎症小体是小胶质细胞血浆中的

一种多蛋白复合物,其介导的细胞焦亡可能成为缓解

神经退行性疾病的潜在治疗靶点。普鲁士蓝纳米酶

具有优异的ROS清除特性,脑室内注射普鲁士蓝纳

米酶可减少1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶诱导的

线粒体ROS生成,并抑制小胶质细胞NLRP3炎症小

体的激活及随后的小胶质细胞焦亡,从而发挥神经保

护作用。
4 神经细胞焦亡与神经炎症

  神经炎症是中枢神经系统中由胶质细胞激活的

免疫应答,通常在神经损伤、感染、毒素刺激和自身免

疫作用下出现。其会破坏血脑屏障,导致脑组织肿

胀、白细胞浸润、星形胶质细胞活性增加和神经元凋

亡,从而介导SAE的发生、发展[24]。研究结果表明,
小胶质细胞、星形胶质细胞和神经元的焦亡可以介导

包括SAE在内的多种神经炎症[25-26]。NLRP3炎症

小体是一种多蛋白复合物,可调节caspase-1的活性,
而caspase-1控制着炎症细胞因子IL-1β和IL-18的

成熟及细胞焦亡[27]。IL-1β是严重脓毒症引起神经炎

症的关键细胞因子,IL-1β的过度释放会触发急性神

经炎向慢性神经炎转变,并最终导致进行性神经再

生[28]。从生理学角度来说,炎症小体的激活对于消除

病原体和引发适应性免疫反应至关重要。然而,在病

理水平上的过度激活可能给宿主免疫反应带来危害。
FU等[25]通过盲肠结扎穿刺法(cecum

 

ligation
 

and
 

puncture,CLP)诱导SAE小鼠模型,发现小鼠海马中

NLRP3、caspase-1、GSDMD、IL-1β和IL-18的表达增

加,而使用了NLRP3抑制剂MCC950和caspase-1抑

制剂 Ac-YVAD-CMK可以减少上述指标的表达,从
而改善海马NLRP3介导的神经炎症,减少脑损伤,挽
救认知缺陷。DUMBUYA等[29]的研究也报告了类

似的结果,在LPS处理的大鼠中 NLRP3、caspase-1、
IL-1β和肿瘤坏死因子-α表达增加;然而,注射富氢盐

水可 通 过 NLRP3/caspase-1/TLR4信 号 通 路 下 调

NLRP3、caspase-1、IL-1β和肿瘤坏死因子-α表达,还
可上调抗炎细胞因子IL-10的表达。这些研究结果进

一步说明了NLRP3/caspase-1信号通路在SAE发病

机制中的关键作用。因此,抵消这一信号通路对于脓

毒症及其器官功能障碍的治疗至关重要。但上述研

究中提及的相关药物是否能够用于SAE的治疗仍有

待考察。
血脑屏障破坏通常与神经炎症相关[30]。促炎细

胞因子的过度表达通常会加重脑组织中现有的损伤。
LPS诱导的NF-κB易位进入细胞核,促进促炎基因的

转录。NF-κB可激活多种细胞核基因,增加 NLRP3
的转录表达来确保 NLRP3炎症小体的形成。NL-
RP3通过放大炎症反应在炎症级联中发挥重要作

用[31]。NLRP3炎症小体的激活对于SAE的发生、发
展至关重要。LPS可破坏内皮细胞的紧密连接,降低

脑微血管内皮细胞的活力,同时诱导细胞凋亡,从而

破坏血脑屏障,但其确切机制仍不清楚[32]。有研究表

明,NLRP3炎症小体在引起内皮细胞损伤和血脑屏

障破坏中发挥关键作用,其机制可能与其调节高迁移

率 族 蛋 白 B1(high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1,
HMGB1)途径有关[33]。但这些相关作用可被 Maf1
逆转。Maf1是RNA聚合酶Ⅲ的保守负调节剂,它与

细胞核中的 RNA聚合酶Ⅲ复合物结合,导致 RNA
聚合酶Ⅲ从tRNA启动子序列中解离。Maf1保护血

脑屏障的机制可能是 Maf1过表达后直接结合 NL-
RP3,抑制NLRP3炎症小体的形成和促炎介质的释

放;Maf1通过直接结合到NLRP3的启动子区域来抑

制NF-κB/NLRP3炎症途径,从而减轻炎症反应[32]。
5 神经细胞焦亡与自噬

  细胞自噬是一种高度保守的分解代谢途径,通过

降解不必要的、不需要的或功能失调的细胞成分,严
密调控细胞稳态。在自噬过程中,细胞质成分被吞噬

到自噬体的双膜结合囊泡中,随后被送至溶酶体进行

降解。目前,已发现自噬与感染、肿瘤、神经退行性疾

病、心血管及肺部疾病等各种疾病的病理及生理过程

广泛相关。自噬蛋白的耗竭会增强caspase-1的激

活,促进IL-1β和IL-18的分泌,以及细胞中功能障碍

线粒体的积累和线粒体DNA的细胞质易位。由此可

见自噬在脓毒症中可能发挥一定的保护作用,抑制自

噬反而会增强炎症细胞因子水平并提高脓毒症死亡

率,其机制可能是自噬蛋白通过保持线粒体完整性来

调节NLRP3依赖性的炎症。为了进一步探讨脓毒症

引起的认知功能障碍中细胞焦亡和自噬之间的关系,
LEI等[34]通过CLP建立SAE小鼠模型,发现丙磺舒

(probenecid,PRB)处理后的小鼠大脑皮质组织疏松

水肿,细胞排列紊乱,细胞皱缩,细胞核固缩程度缓

解;焦亡相关蛋白caspase-1、caspase-11、ASC、黑素瘤

缺乏因子2的表达水平下降;自噬相关蛋白轻链3-
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Ⅱ/轻链3-Ⅰ的比值升高,机制上可能是因为PRB可

抑制pannexin-1蛋白的表达,进一步激活单磷酸腺苷

激活蛋白激酶信号通路,抑制细胞焦亡,完全激活自

噬。该研究还发现给SAE小鼠注射自噬抑制剂3-甲
基腺嘌呤(3-methyladenine,3-MA)后会产生完全相

反的后果。以上结果表明自噬和细胞焦亡均参与了

小鼠SAE的发生,并且自噬可能抑制细胞焦亡的发

生,调节细胞自噬可能为SAE的治疗提供新思路。
6 神经细胞焦亡与铁死亡

  线粒体乙醛脱氢酶2(aldehyde
 

dehydrogenase
 

2,
ALDH2)作为一种在肺、心脏、脑和其他组织中表达

的酶,可以分解乙醛代谢物4-羟基-2-壬烯醛(4-hy-
droxy-2-nonenal,4-HNE),降低乙醛及其代谢物的氧

化损伤,减少氧化应激,抑制 NLRP3的启动和 激

活[35]。由氧化还原失衡引起的铁依赖性脂质过氧化

会引发铁死亡,其形态特征包括线粒体收缩、膜密度

增加和破裂、线粒体嵴减少或消失[36]。前列腺素内过

氧化物酶合酶2(prostaglandin
 

endoperoxidase
 

syn-
thase

 

2,PTGS2)是一种过氧化物酶,可用作铁死亡的

生物标志物[37]。谷胱甘肽过氧化酶4(glutathione
 

peroxidase
 

4,GPX4)是铁死亡的关键调节因子,可以

将有毒的磷脂氢过氧化物还原为无毒的磷脂醇,从而

抑制 铁 死 亡[38]。脂 质 过 氧 化 产 物(如 丙 二 醛、4-
HNE)可造成包括脑在内的组织器官严重损伤[39]。
有研究表明,ALDH2用ALDH2激活剂激活后,AL-
DH2蛋白表达增加,小鼠组织损伤减轻,丙二醛、
ROS水平及4-HNE蛋白表达降低,组织铁含量和

PTGS2蛋白表达降低,GPX4蛋白表达增加,表明

ALDH2的激活抑制了铁死亡;而NLRP3、caspase-1、
GSDMD、IL-1β和IL-18的表达水平降低,表明 AL-
DH2还可抑制细胞焦亡。采用 MCC950抑制 NL-
RP3和细胞焦亡时可同时抑制铁死亡;而用Ferrosta-
tin-1抑制铁死亡时同样可抑制细胞焦亡,铁死亡和焦

亡在脓毒症引起的组织器官损伤中是相互作用的[40]。
7 小结与展望

  SAE的发病机制尚未完全阐明,脓毒症引起脑损

伤的机制复杂,神经细胞的焦亡在SAE中发挥了重

要作用,通过调控神经细胞焦亡途径来治疗SAE的

研究逐渐成为热点,但大部分研究尚处于临床前阶

段。氧化应激、线粒体功能障碍、神经炎症、细胞自噬

及铁死亡可诱导神经细胞焦亡途径的发生,且相互间

存在联系。铁死亡的形态特征包括线粒体收缩、膜密

度增加和破裂、线粒体嵴减少或消失。细胞自噬通过

降解不必要、不需要、功能失调的细胞成分或损伤的

细胞器来严密调控细胞稳态,而自噬蛋白则通过保持

线粒体完整性发生作用。自噬蛋白的耗竭会促进IL-
1β和IL-18的分泌,还会导致细胞中功能障碍线粒体

的积累。线粒体受损时会产生大量的ROS,加剧线粒

体的结构和功能损伤,从而形成恶性循环。损伤线粒

体释放的ROS是一种与损伤相关的分子模式,能激

活NLRP3,NLRP3炎症小体通过释放促炎细胞因子

来增强神经炎症反应。针对保护神经细胞焦亡和抑

制炎症小体通路的机制研究已取得部分进展,在基础

研究中也显现出一定疗效,考虑到细胞焦亡与炎症之

间的密切联系,未来还需要更多的研究来探讨细胞焦

亡通路在SAE中的潜在作用,寻找更合理有效的治

疗方案,改善SAE患者的临床预后。
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