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摘　要：心脏骤停已成为世界范围内的重大公共卫生问题，及时有效的心肺复苏可以挽救生命，改善心脏

骤停患者的预后。尽管心肺复苏技术取得了进步，但与心脏骤停相关的死亡率仍然很高。NLRP3 炎症小体

是细胞内多种蛋白质构成的复合物，在先天免疫中起着重要作用。组织损伤后，NLRP3 炎症小体激活产生

大量细胞因子如白细胞介素 (IL)-1β 和 IL-18，最终导致炎症性细胞死亡 ( 细胞焦亡 )。虽然适度的炎症反应

有利于损伤组织愈合，但过度的 NLRP3 炎症小体激活会产生不利影响。NLRP3 炎症小体在大量心血管疾

病 (cardiovascular diseases, CVDs) 中发挥关键作用。心脏骤停和复苏后缺血再灌注损伤 (I/R 损伤 ) 可以通过

各种信号通路激活 NLRP3 炎症小体。抑制 NLRP3 炎症小体活性可以改善心脏骤停和复苏后缺血再灌注损

伤。该文将讨论 NLRP3 炎症小体在心脏骤停和复苏过程中对细胞损伤的作用，同时针对抑制 NLRP3 炎症

小体激活，改善心脏骤停和复苏后缺血再灌注损伤的治疗方法进行系统阐述。
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Abstract: Cardiac arrest is becoming a major public health threat around the globe. Effective and timely 
cardiopulmonary resuscitation (CPR) can significantly improve the prognosis for patients with cardiac arrest. 
Despite the recent advances in CPR techniques, the cardiac arrest-associated mortality rate still remains high. The 
NLRP3 inflammasome is a multiprotein complex composed of various cellular proteins with an important role in 
the governance of innate immunity. Following tissue injury, activation of NLRP3 inflammasome produces various 
cytokines, including interleukin (IL)-1β and IL-18, ultimately leading to inflammatory cell death (pyroptosis). 
Although the moderate inflammatory response may be beneficial for tissue healing following injury, excessive 
activation of NLRP3 inflammasomes can be detrimental. The NLRP3 inflammasome plays a crucial role in 
numerous cardiovascular diseases (CVDs). Ischemia and reperfusion injury (I/R injury) during cardiac arrest and 
resuscitation is known to turn on the NLRP3 inflammasomes through discrete cell signaling pathways. Inhibition of 
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NLRP3 inflammasome activity improves I/R injury following cardiac arrest in animal models. This minireview 
discusses the role of the NLRP3 inflammasome in cell damage during cardiac arrest and resuscitation. In addition, 
the potential application of suppression for NLRP3 activation to improve I/R injury following cardiac arrest and 
resuscitation is also discussed.
Key words: cardiac arrest and resuscitation; NLRP3 inflammasome; ischemia and reperfusion injury (I/R injury)

心脏骤停 (cardiac arrest, CA) 是指心脏机械活

动停止，导致血液循环征象消失的心血管急症。随

着社会的快节奏发展，心脏骤停已成为世界范围内

的重大公共卫生问题
[1-2]。尽管近年来心脏骤停的

救治水平显著提高，但心脏骤停复苏后，患者常由

于一过性心肌功能障碍而导致血流动力学不稳定，

出现低血压或微循环障碍，器官长时间低灌注合并

缺血再灌注损伤，最终导致患者死于全身多器官衰

竭和全身炎症反应综合征
[3-4]。最近研究发现含有

核苷酸结合与寡聚结构域受体 3 (nucleotide-binding 
and oligomerization domain-like receptor 3, NLRP3)
炎症小体可介导 IL-1β 和 IL-18 释放，对引发炎性

反应部位的细胞焦亡至关重要
[5]。目前对众多炎性

因子参与心脏骤停后复苏的研究较多，但对心脏骤

停后复苏与 NLRP3 炎性小体之间关系的研究还在

起步阶段，探明它们之间的具体关系将对提高心脏

骤停复苏后治疗缺血再灌注损伤效果具有重要意

义。本文讨论 NLRP3 炎症小体在 CVDs 中的发病

机制，并对 NLRP 3 炎症小体在心脏骤停复苏后引

起的细胞损伤中的作用机制以及针对 NLRP3 炎症小

体治疗缺血再灌注损伤进行系统回顾。

1　炎症小体的构成

炎症小体 (inflammasome) 是一种能激活半胱氨

酸蛋白酶 1 (Caspase-1) 的多种蛋白复合物，它能够

调节炎症反应和细胞凋亡 [6]。核苷酸结合寡聚化结

构域 (NOD)- 样受体 (NOD like receptors, NLRs) 是
一种可以识别众多病原体和危险信号分子的模式识

别受体 (pattern recognition receptors, PRRs)。NLRs
家族的不同成员形成了含有多分子复合物的炎症小

体。炎症小体导致促炎的半胱氨酸酶 (caspase-1)
活化，引起细胞释放致炎的 IL-1 家族细胞因子。

NLRP3 是目前研究最广泛的炎症小体
[7]。研究已证

实 NLRP3 炎症小体参与多种风湿性和非风湿性炎

症性疾病。除了 NLRP3 炎症小体之外，其他几个

炎症小体，包括参与宿主免疫的双链 DNA 受体

AIM2 (absent in melanoma 2) 炎症小体等在健康和

疾病发生发展过程中也起着重要作用 [8]。在心血管

疾病领域，最近的临床试验业已证实炎症参与动脉

粥样硬化形成，同时已阐明 NLRP3 炎症小体在心

血管系统的缺血和非缺血性疾病以及急性和慢性损

伤中均起着重要作用。

2　NLRP3炎症小体的结构和激活途径

NLRP3 炎症小体是一种免疫 / 损伤监视受体。

激活 NLRP3 炎症小体可使细胞成为产生和释放炎

性细胞因子 ( 如 IL-1 家族 ) 的加工厂。NLRP3 炎症

小体激活后可在细胞膜中形成 gasdermin D (GSDMD)
孔道，释放 IL-1 家族成员，诱导炎性细胞死亡，即

细胞焦亡
[5, 9]。

NLRP3 是一种具有多结构域的蛋白。它在 C-
末端有一个富含亮氨酸重复 (leucine rich repeats, 
LRRs) 结构域，是病原相关分子模式 (pathogen 
associated molecular patterns, PAMPs) 和损伤相关分

子模式 (damage associated molecular patterns, DAMPs)
的“识别”组分。它还拥有核苷酸结合和寡聚化结

构域 (NOD，也称为 NACHT)，此结构域中具有活

性 ATP 酶位点，包括 Walker A 结构 (ATP 结合位点 )
和 Walker B 结构 ( 具有 ATP 酶活性 )[10]。一旦激活，

LRRs 结构域通过 NACHT 结构域诱导 NLRP3 寡聚

化。NLRP3 的 N- 末端有效应器吡啉结构域 (PYD)，
负责下游的促炎作用，通过 PYD-PYD 相互作用与

适配蛋白 ASC 结合，ASC 是一种凋亡相关斑点样

蛋白，能招募半胱氨酸蛋白酶的结构域 (CARD)。
NLRP3 位于中央的寡聚体结构催化 ASC 形成纤维

状结构。随之，ASC 与无活性的 Caspase-1 的 CARD
结构域结合形成炎性小体复合物 [6]。 

研究表明 NLRP3 炎症小体有三种不同的信号

通路激活途径：经典 NLRP3 炎症小体激活途径、

非经典 NLRP3 炎症小体激活途径和一步法激活

NLRP3 炎症小体途径 [9]。

经典的途径是指炎症小体的形成需要“启动”

和“触发”两个过程。“启动信号”主要由 PRRs 和
细胞因子受体诱导，包括 Toll 样受体 (TLRs) 和
NOD2 等，还包括 NF-κB 介导的 NLRP3 炎症小体

复合物组成部分及其底物的转录 (图 1)。“启动信号”
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也可通过心血管活动调节相关通路所诱导，如血管

紧张素受体 1 (AT1) 和肾上腺素能受体等 [11]。而“触

发信号”是指 PAMPs ( 如病毒 RNA、微生物毒素

和细菌表面成分 ) 和 DAMPs ( 如尿酸结晶、ATP、
铝佐剂和 β- 淀粉样肽等 ) 等促使 NLRP3 炎症小体

的组装、Caspase-1 激活，且将 IL-1β 前体和 IL-18
前体裂解成成熟形式；同时，裂解 GSDMD 并在细

胞膜上形成孔道，分泌有活性的 IL-1β 和 IL-18[12]( 图
1)。另外，细胞内外多种细胞信号也能激活 NLRP3
炎症小体 [13]，包括离子跨膜移动 ( 如钾离子外流、

氯离子外流、钙离子内流和钠离子内流 )、溶酶体

渗漏、线粒体功能障碍以及 ROS 生成等。非经典

NLRP3 炎症小体激活途径是由能感受胞质内 LPS
的 Caspase 4/5 ( 人类 ) 或 Caspase-11 ( 小鼠 ) 所诱导。

随后 Caspase 4/5/11 激活后剪切 GSDMD，导致钾

离子外流和细胞焦亡 [14]。另一种 NLRP3 炎症小体

激活存在物种特异性，迄今只发现存在于人类和猪

单核细胞中。这种途径不依赖于钾离子外流，也不

会造成 ASC 斑点形成和细胞焦亡，这条途径通过

含 TLR4-TRIF-RIPK1-FADD-CASP8 信号通路诱导

激活 NLRP3 炎症小体
[13]。

3　NLRP3炎症小体参与心脏骤停心肺复苏后

的缺血/再灌注损伤

心脏停搏是全球最常见的死亡原因。心脏骤停

后，心肺复苏术 (CPR) 所引起的系统性缺血 / 再灌

注损伤 (I/R 损伤 ) 所致的病理过程称为心脏骤停后

综合征 (PCAS)。心脏骤停和复苏会导致全身 I/R 损

伤，引起全身无菌炎症反应，导致组织损伤。受

损或死亡的细胞释放宿主源性 ( 自身 ) 损伤相关

分子 (DAMPs)，激活常见的模式识别受体 (pattern 
recognition receptors, PRRs) 启动无菌炎症。核苷酸

结合寡聚结构域 (NLRs) 是能够识别病原微生物和

组织损伤产物的 PRRs[15]。有研究发现心脏骤停心

肺复苏 (CPR) 后患者血液中 NLRP3 炎症小体水平

显著增加。NLRP3 炎症小体参与心脏骤停心肺复苏

(CPR) 后系统性缺血 / 再灌注损伤
[16]。

3.1　心脏骤停复苏后NLRP3炎症小体激活机制

心脏骤停复苏缺血再灌注损伤后，多种细胞内

外信号分子可激活 NLRP3 炎症小体。I/R 损伤过程

启动信号通过NF-κB入核引起NLRP3各前体成分转录。触发信号，如胞内的[K+]下降、[Ca2+]上升、胞内的晶体物质增加、自

噬水平下降以及线粒体功能损伤等信号组装激活NLRP3，并招募ASC和Caspase-1形成炎症小体，Caspase-1裂解IL-8/IL-1β前
体，形成成熟的炎症因子IL-8/IL-1β，通过膜上GSDMD形成的孔道释放。

图1  “启动”和“触发”信号组装NLRP3炎症小体及其激活过程
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加速 NLRP3 炎症小体的形成和激活的“启动”和“触

发”两个过程，从而在转录水平和翻译水平增加炎

症小体的组成部分和后续炎性细胞因子的表达。在

健康小鼠心脏中只上调“触发”过程而无“启动”

过程不足以使细胞形成炎症小体。因此，在心脏骤

停复苏后 I/R 损伤的心脏同时激活“启动”和“触发”

两个过程是形成 NLRP3 炎症小体所必需的。这样

一来，无论抑制“启动”或是“触发”过程对于减

轻 I/R 损伤均有益处。

细胞外信号包括 ATP 介导的嘌呤 2 型受体 X7 
(P2X7) 激活、钾离子外流和钙离子内流。细胞内信

号包括反应氧簇 (ROS)、线粒体功能异常、溶酶体

渗漏或破坏 [13]( 图 1)。
3.1.1　ATP和钾离子外流

细胞外 ATP 与 P2X7 受体结合打开膜上通道，

引起钾离子外流，导致 NLRP3 构象改变后与 ASC
相互作用。在心脏骤停复苏后引起 I/R 损伤时，激

活 P2X7 是驱动心肌细胞形成 NLRP3 炎症小体的

主要原因之一。钾离子外流后，其下游的丝氨酸 /
苏氨酸激酶 NEK7 与 NLRP3 结合，引起 NLRP3 寡

聚化并激活。因此，在心脏中高表达的 NEK7 有望

成为抑制 NLRP3 炎症小体活性的重要靶点之一
[17]

( 图 1)。
3.1.2　钙离子跨膜移动

不同的刺激，如细胞外 ATP 可以诱导细胞外

或内质网的钙离子进入细胞浆内，导致线粒体损伤

并激活 NLRP3 炎症小体 [18]。钙敏感受体 (calcium-
sensing receptor, CaSR) 能感受细胞外钙离子含量，

参与介导细胞内钙离子含量增加以及细胞环磷酸腺

苷含量 (cAMP) 降低，二者与 NLRP3 激活相关
[19]。

3.1.3　溶酶体渗漏

细胞浆内各种晶体物质 ( 单钠尿酸晶体、磷酸

钙晶体和胆固醇晶体等 ) 的不完全吞噬引起溶酶体

肿胀、不稳定，导致溶酶体破裂并释放溶酶体酶

Cathepsin B 入胞浆，该酶能够激活 NLRP3 炎性小

体。同时，研究发现磷酸钙晶体和胆固醇晶体与动

脉粥样硬化斑块的发展密切相关 [20]( 图 1)。
3.1.4　自噬激活NLRP3炎症小体

自噬是真核生物体内高度保守的细胞回收机

制，通过形成双层膜结构包裹细胞内需要被降解的

细胞器、错误折叠的蛋白质等物质形成自噬体，随

后与溶酶体融合形成自噬溶酶体，降解所包裹内容

物的过程 [21]。在细胞实验中，抑制自噬诱导蛋白，

如微管相关蛋白 1A/1B 轻链 3B (LC3B)、Beclin-1、

自噬相关蛋白 ATG5、ATG7，或使用自噬抑制剂 ( 例
如 3- 甲基腺嘌呤，3-MA) 抑制生理性自噬可激活

NLRP3 炎症小体 [22]。相反，在已经表达 NLRP3 炎

症小体的细胞中，通过雷帕霉素或饥饿的方式诱导

自噬可抑制 NLRP3 炎症小体介导的信号传递过程。

在急性心肌梗死引起的 I/R 损伤中，激活自噬可减

轻心脏因缺氧造成的损伤。在糖尿病大鼠中，雷帕

霉素诱导自噬可抑制 NLRP3 炎症小体组分的表达

水平，与此同时减少心肌缺血再灌注后心肌梗死面

积
[23]。在体外实验中，用高糖或缺氧干预大鼠心肌

细胞 H9C2 可诱导 NLRP3 炎症小体表达，而使用

雷帕霉素干预后可明显降低 NLRP3 炎症小体表达

水平 ( 图 1)。而在缺乏 NLRP3 的大鼠中，缺血再

灌注可上调心肌组织自噬，同时降低心肌损伤程度

和梗死面积
[23]。

3.1.5　ROS和线粒体功能损伤

线粒体是 DAMPs 的主要来源，包括 ROS，参

与不同类型的细胞死亡，如坏死 / 坏死样细胞死亡、

凋亡以及细胞焦亡。线粒体功能障碍以及线粒体自

噬受损 ( 即线粒体自噬 ) 可使 ROS 生成增加，此时

细胞内聚集大量受损的线粒体，线粒体 DNA (mtDNA)
泄漏到细胞质中，这些反应均能激活 NLRP3 炎症

小体
[24]( 图 1)。其他来源于线粒体的分子也能激活

NLRP3 炎症小体。其中，心磷脂 (Cardiolipin) 可以

通过 LRRs 结构域直接结合并激活 NLRP3 炎症小

体 [25]。此外，一种可被 ATP 和尼杆菌素激活的线

粒体适配蛋白 (MAVS) 可促使 NLRP3 寡聚化并招

募 ASC，ASC 与无活性的 Caspase-1 的 CARD 结构

域结合形成炎性小体复合物从而激活 NLRP3 炎症

小体。线粒体功能障碍激活 NLRP3 炎症小体，在

动脉粥样硬化、心脏 I/R损伤中起着重要作用。此外，

硫氧还蛋白相互作用蛋白 (TXNIP) 与氧化还原酶硫

氧还蛋白 (TRX) 结合在细胞氧化还原稳态调节中起

着关键作用
[26]。在高血糖和高胆固醇血症的情况下，

过量的 ROS 产生和未折叠的蛋白会导致 TXINP 和

TRX 解离，这样 TXINP 可以结合并激活 NLRP3 炎

症小体 [26]。而用 siRNA 抑制 TXINP 可以保护缺血

再灌注后的心脏的结构和功能。

3.2　NLRP3炎症小体在心脏骤停复苏后I/R损伤中

的作用

心脏骤停心肺复苏 (CPR) 后血液中 IL-1β 的含

量明显增加，这提示 NLRP3 炎症小体参与心脏骤

停心肺复苏 (CPR) 后系统性缺血 / 再灌注损伤 [27]。

有研究发现针对 NLRP3 炎症小体的靶向治疗可减
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少缺血再灌注后的心肌梗死面积并改善小鼠生存状

态。激活心肌细胞内的 NLRP3 炎症小体可明显损

伤心肌功能 [16]。

在小鼠急性心肌梗死的临床前期研究中，用

Nlrp3 基因敲除或沉默的小鼠模型发现，与野生型

小鼠相比，Nlrp3 敲除或沉默的小鼠在心肌 I/R 损

伤后梗死面积更小而心脏功能保存更好。这些发现

与在敲除 ASC 和 Caspase-1 的小鼠模型的实验结果

一致。NLRP3 在急性心肌梗死中的作用呈时间依赖

性。在急性心肌梗死小鼠模型中，敲除或沉默

Nlrp3 在梗死后前几个小时内对小鼠心脏没有保护

作用，而在缺血后再灌注时给予不同的 NLRP3 炎

症小体抑制剂都能显著降低小鼠急性心肌梗死后的

梗死面积 [13]。

当急性心梗发生时，心脏中的其他细胞中的

NLRP3 炎症小体也会被激活，激活的结果具有细胞

特异性。在除心肌细胞以外的细胞中激活 NLRP3
炎症小体不会直接导致心肌细胞收缩结构的丧失，

但此时 IL-1β 和 IL-18 含量增加可增强炎症反应而

间接导致心功能障碍。在中性粒细胞中，IL-1β 和

IL-18 促进 ROS、各种酶和细胞因子的释放，进一

步加重心肌细胞损伤 [28]。在内皮细胞中，激活炎症

小体引起 IL-1β 和 IL-18 分泌增加可造成血管麻痹、

舒张受损，进一步减少冠状动脉流量，从而使心肌

功能进一步受损。在成纤维细胞中，炎症小体的激

活促进 IL-1β 释放，进而诱导促纤维化改变，造成

梗死后瘢痕增大。在急性心肌梗死小鼠模型中，如

果不抑制 IL-1 的活性会促进骨髓中的细胞游移至梗

死区，引起病理性心肌细胞修复，从而引起实验动

物心脏破裂
[28]。

总而言之，在缺血再灌注损伤的心肌细胞中，

激活 NLRP3 炎症小体介导的 Caspase-1 信号通路造

成大量炎性因子，如 IL-1β 和 IL-18 释放，引起细

胞炎性死亡 ( 焦亡 )。而焦亡可造成炎性因子大量

增加，加速组织损伤引起恶性循环。因此，亟待研

发特异性作用于 NLRP3、Caspase-1 和 IL 家族的抑

制剂来处理心脏骤停心肺复苏后缺血 / 再灌注损伤，

从而尽可能保存心脏功能。

4　NLRP3炎症小体抑制剂在骤停后复苏中的

临床应用前景

大量研究表明抑制 NLRP3 炎症小体可改善心

肌梗死 I/R 损伤的各种不良反应，因此很多学者正

致力于研发 NLRP3 炎症小体抑制剂用于治疗 I/R

损伤，如抑制 NLRP3 的格列苯脲衍生物
[29]、抑制

Caspase-1 的 α1- 抗胰蛋白酶和抑制 IL 家族的阿那

白滞素等。

4.1　NLRP3抑制剂

4.1.1　秋水仙碱

在所有 NLRP3 炎症小体抑制剂中，秋水仙碱

的研究最充分 [10]。大量临床试验表明，秋水仙碱可

降低急慢性冠状动脉疾病患者缺血对心肌造成的损

伤。秋水仙碱是一类三环类生物碱化合物，过去主

要用于治疗痛风。近年来发现秋水仙碱也可抑制

NLRP3 的寡聚化从而抑制其激活 [30]。同时有学者

们发现使用秋水仙碱可减少 NLRP3 炎症小体调

节的炎症反应中单核细胞释放的 IL-18 和 IL-1β 的

量
[31]。在小鼠急性心梗模型中，连续 7 d 口服秋水

仙碱 (0.1 mg·kg-1·d-1) 可显著减少 NLRP3 炎性小体

激活及其下游焦亡相关蛋白的表达，同时减少小鼠

心肌梗死面积并提高生存率 [32]。永久性冠脉结扎 4
周后用秋水仙碱可改善小鼠左室收缩功能，并提高

生存率，同时减少 NLRP3 炎症小体各个组分 mRNA
的表达

[32]。

4.1.2　格列苯脲及其衍生物

格列苯脲是口服用于治疗 2 型糖尿病的磺酰脲

类药物，它通过环己基脲基团促进胰岛素释放。格

列苯脲是第一种被证明能在高剂量下体外抑制

NLRP3 的药物。然而，高剂量的格列苯脲在体内会

引起严重的低血糖。因此，研究者们开发了一种名

为 16673-34-0 的无环己基脲基团的格列本脲衍生

物，但保留了格列苯脲抑制 NLRP3 炎症小体的活

性。给予心肌缺血后 24 h 再灌注的小鼠 100 mg·kg-1

的 16673-34-0，发现其能抑制心脏 Caspase-1 活性，

减小梗死面积。给予心脏骤停大鼠模型 16673-34-0
预处理也能改善心肌缺血后的心肌收缩功能 [33]。

4.1.3　MCC950和OLT1177
MCC950是一种能与NLRP3炎症小体的WalkerB

结构区非共价地结合并阻断 NLRP3 炎症小体 ATP
酶活性的小分子化合物，在体内和体外都能强效特

异地抑制 NLRP3 炎症小体的活性。MCC950 对其

他炎症小体，如 NLRP1、NLRC4 或 AIM2 无抑制

作用。在大鼠心脏骤停和心肺复苏模型的 I/R 损伤

中，MCC950 可减少心肌肌钙蛋白 I 释放，从而减

轻线粒体损伤、改善心功能。而在高脂和高蔗糖饮

食诱导的心肌损伤实验中，连续使用 MCC950 15
周 (20 mg·kg-1·d-1) 可上调自噬水平从而减少心肌凋

亡。同时，MCC950 可改善因长期稳定表达 NLRP3
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炎症小体造成的心律失常 [16]。

OLT1177 是一种含 β- 磺酰乙腈的口服小分子

物质，可特异性通过抑制 Walker B 结构中的 ATP
酶活性来抑制 NLRP3 炎症小体。在心肌缺血再灌

注动物模型中，OLT1177 可剂量依赖性地减少 24 h
及 7 d 后心肌梗死面积，同时改善心功能 [34]。

4.1.4　Bay 11-7082
化合物 Bay 11-7082 是合成的 IKKβ 抑制剂，

通过烷基化 NLRP3 炎症小体 ATP 酶活性的半胱氨

酸残基抑制 NF-κB 转录途径，从而特异性地抑制

NLRP3 炎性小体的组装和激活过程 [35]。在冠状动

脉缺血再灌注小鼠造模前 10 min 用 Bay 11-7082 预

处理，可减少梗死区淋巴细胞浸润，从而减少心肌

细胞凋亡及梗死面积；与此同时，心肌收缩力比对

照组强，且抑制随后心脏纤维化形成。而在糖尿病

小鼠心肌缺血再灌注模型中，Bay 11-7082 能抑制

NLRP3 炎症小体激活，减少 Caspase-1 和 IL-1β 的

表达，从而减轻心肌细胞焦亡
[36]。然而，由于 Bay 

11-7082 可同时抑制 IKKβ 和 NLRP3 激活，那么这

种化合物对于缺血再灌注心肌损伤的保护作用是通

过 NF-κB 途径，还是其他途径抑制 NLRP3 炎性小

体激活还有待于进一步研究。

4.2　Caspase-1 抑制剂

4.2.1　α1-抗胰蛋白酶(A1AT) 
A1AT 是急性炎性相关疾病发生时肝脏合成和

分泌的糖蛋白。A1AT 含量在急性心梗患者血浆中

明显增加，表明抑制 A1AT 可能起到保护心脏的作

用。在小鼠心肌缺血再灌注时，腹腔注射 A1AT 60 
mg·kg-1 能显著减少再灌注后 7 d 的心肌梗死面积。

同时有研究发现 A1AT 能下调 Caspase-1 表达但不

影响中性粒细胞向梗死区浸润；还发现 A1AT 能降

低永久性结扎冠脉左前降支小鼠心肌 Caspase-1 激

活并抑制心室重构
[37]。

4.2.2　VX-765
VX-765 是 Caspase-1 高选择性抑制剂，在小鼠

心梗后再灌注模型中分别注射 VX765 和抗血小板

制剂坎格雷洛 (cangrelor)，二者可在体内结合，这

样 VX765 可时间依赖性地抑制 Caspase-1 活性并减

少其下游炎症因子，从而减轻 I/R 损伤 [2]。然而，

VX-765 抑制 Caspase-1 的作用是可逆的，因此 VX765
在 I/R 损伤中的作用还需进一步研究。

4.3　IL家族成员抑制剂

阿那白滞素 (Anakinra) 是外源性重组的人 IL-1
受体阻断剂。阿那白滞素因能干扰 IL-1β 与受体结

合而被用于治疗风湿性关节炎。在急性心梗 I/R 损

伤小鼠体内，阿那白滞素通过与 IL-1 受体竞争性结

合来减轻心肌炎性损伤，从而改善心肌重构和左室

功能异常 [38]。在临床试验中，与安慰剂组相比，阿

那白滞素用于治疗非 ST 段抬高的急性冠脉综合征

可降低心衰的可能性 [39]。然而，阿那白滞素治疗心

梗 I/R 损伤的安全性和有效性还需更大样本的临床

试验加以证实。

总之，NLRP3 炎性小体是心脏停搏和复苏后

I/R 损伤引起炎症反应的重要组成部分，了解它在

心脏停搏和复苏后 I/R 损伤中的作用对于开发有效

的治疗方案至关重要。这给临床治疗和处理心脏

骤停心肺复苏 (CPR) 后缺血 / 再灌注损伤提供了新

思路。

5　结论

NLRP3 炎性小体是先天免疫系统的重要组成

部分，探究心脏骤停心肺复苏 (CPR) 后 NLRP3 炎

症小体激活及作用机制是了解 I/R 后心肌炎性损伤

的病理生理过程的关键。NLRP3 炎症小体的激活促

进 IL-1β 和 IL-18 等炎症因子的产生、释放以及造

成细胞炎性死亡 ( 细胞焦亡 )，加重心肌组织损伤，

形成恶性循环。近年来，NLRP3 炎症小体的特异性

抑制剂的研发为治疗心脏骤停心肺复苏后 I/R 心肌

炎性损伤开辟了一条新的途径。然而，NLRP3 炎症

小体的抑制剂仍存在诸多困扰临床工作者的问题，

如安全性、疗效特异性及时间性等，亟待进行更广

泛的研究，以开发更特异、更安全有效的 NLRP3
炎性小体抑制剂。
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