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摘　要：脑缺血再灌注损伤是导致缺血性脑卒中等疾病的主要 - 原因之一，再灌注过程中引发的氧化应激、

炎症反应和细胞焦亡显著加剧了脑损伤。细胞焦亡由 NLRP3 炎症小体激活，通过 Caspase-1 介导裂解

GSDMD 形成细胞膜孔道，释放 IL-1β 和 IL-18 等炎症因子，加重炎症反应和神经元死亡。本文综述了细胞

焦亡在脑缺血再灌注损伤中的作用机制，讨论了通过抑制 NLRP3、Caspase-1 和 GSDMD 的活性来调控细

胞焦亡的潜在治疗方法，包括小分子抑制剂和天然产物。此外，多靶点联合治疗，如抗炎和抗氧化剂的联

合疗法也展现出显著的潜力。进一步优化这些抑制剂的特异性和功能，并探索多功能纳米载体和基因编辑

技术，以实现多重病理机制的干预，提高治疗效果。
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Research progress on the mechanisms of pyroptosis 
in cerebral ischemia-reperfusion injury
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Abstract: Cerebral ischemia-reperfusion injury is one of the main causes of ischemic stroke and other diseases. 
Oxidative stress, inflammation and cell pyroptosis caused by reperfusion significantly aggravate brain injury. 
Pyroptosis, mediated by the activation of the NLRP3 inflammasome, involves Caspase-1-mediated cleavage of 
GSDMD to form cell membrane pores, resulting in the release of inflammatory cytokines such as IL-1β and IL-18, 
which further intensify inflammation and neuronal death. This review summarizes the mechanisms of pyroptosis in 
cerebral ischemia-reperfusion injury and discusses potential therapeutic strategies to regulate pyroptosis by 
inhibiting the activity of NLRP3, Caspase-1, and GSDMD, including the use of small molecule inhibitors and 
natural products. Additionally, multi-target combination therapies, such as the combined use of anti-inflammatory 
and antioxidant agents, have shown significant therapeutic potential. Future research should focus on optimizing the 
specificity and functionality of these inhibitors and exploring the development of multifunctional nanocarriers and 
gene-editing technologies to achieve intervention in multiple pathological mechanisms, thereby enhancing 
therapeutic efficacy.
Key words: pyroptosis; cerebral ischemia-reperfusion injury; biological function

脑缺血再灌注损伤是指大脑血流中断后恢复供

血引发的复杂病理过程。这种损伤在缺血性脑卒中、

心脏骤停等缺血性疾病中极为常见，导致高发病率

和高致残率，是急性缺血性脑卒中患者死亡和残疾
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的重要原因之一。现有治疗方法虽然能部分恢复血

流，但再灌注引发的氧化应激、炎症反应和细胞死

亡显著限制了其疗效，亟需开发新型治疗方案 [1]。

细胞焦亡 (pyroptosis) 是一种程序性细胞死亡方式，

具有强烈的炎症反应特性，这与细胞凋亡和坏死不

同。焦亡由炎症小体激活，经半胱氨酸蛋白酶 -1 
(cysteine proteinase-1, Caspase-1) 介导，并通过气凝

胶蛋白 D (Gasdermin D, GSDMD) 在细胞膜上形成

孔道，导致细胞膜破裂和炎症介质释放。近年来

的研究表明，细胞焦亡在脑缺血再灌注损伤中起

重要作用，不仅加剧炎症反应，还导致神经细胞死

亡，进一步恶化脑损伤
[2-3]。具体机制包括在缺血

再灌注过程中，活性氧 (reactive oxygen species, ROS)、
腺苷三磷酸 (adenosine triphosphate, ATP) 和钙离子

浓度变化等信号激活 NLRP3 炎症小体，随后 Caspase-1
裂解 GSDMD。释放的 GSDMD-N 片段在细胞膜上

形成孔道，引发细胞膜破裂和炎症因子释放
[4-6]。

这些过程导致血脑屏障通透性增加，使更多炎症细

胞和有害物质进入脑组织，加剧脑损伤。因此，调

控焦亡过程的关键分子成为潜在的治疗策略，包括

抑制 NLRP3 (NOD-like receptor family pyrin domain 
containing 3) 炎症小体激活、Caspase-1 活性和 GSDMD
表达。本文就细胞焦亡在脑缺血再灌注损伤中的作

用机制进行全面综述 ( 图 1)。

1　细胞焦亡

1.1　定义和特点

细胞焦亡是一种程序性细胞死亡方式，具有不

同于细胞凋亡和坏死的独特机制。焦亡由炎症小体

激活，通过Caspase-1、Caspase-4、Caspase-5和Caspase-11
等蛋白酶介导 [7]。其主要过程包括 Caspase-1 裂解

GSDMD，释放的 GSDMD-N 片段在细胞膜上形成

诱导细胞焦亡的机制涉及多个关键的信号和分子事件。ROS、细胞外液中的ATP、钙内流和DAMPs的释放共同作用，激活

NLRP3炎性小体，募集ASC蛋白，进而激活Caspase-1。Caspase-1裂解GSDMD，释放GSDMD-N片段，并在细胞膜上形成

孔，导致细胞膜破裂，细胞焦亡。同时大量IL-1β、IL-18等炎症介质被释放，进一步加重局部炎症反应。DAMPs：损伤相关

分子模式；ASC：含有CARD的凋亡相关斑点样蛋白；GSDMD：气凝胶蛋白D；NLRP3：Nod样受体家族pyrin结构域

图1  细胞焦亡在脑缺血再灌注损伤中的作用机制
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孔道，导致细胞膜破裂，细胞内容物外泄，引发强

烈的炎症反应。焦亡的显著特点是快速性和强烈的

炎症反应，这与细胞凋亡的无炎性和细胞坏死的非

程序性形成鲜明对比
[8]。细胞凋亡是由 Caspase-3

和 Caspase-7 介导的，无炎性特征，细胞内容物被

膜包裹形成凋亡小体，由邻近细胞或巨噬细胞清除。

而细胞坏死则是细胞受到剧烈外界损伤或内部失调

引起的非程序性死亡，细胞膜破裂，细胞内容物释

放，导致炎症反应。相比之下，细胞焦亡的炎症反

应主要由 IL-1β 和 IL-18 等促炎性细胞因子的释放

引起，这些因子通过 GSDMD 孔道释放到细胞外，

激活邻近胶质细胞和免疫细胞，进一步放大炎症反

应
[9]。此外，细胞焦亡的快速性使其能够迅速响应

病原体感染或其他危险信号，通过释放细胞内容

物和损伤相关分子模式 (damage associated molecular 
patterns, DAMPs)，引发强烈的免疫反应

[10]。这种

机制在病原体防御中起重要作用，脑缺血再灌注损

伤中过度的焦亡反应会导致严重的组织损伤和功能

丧失。总之，细胞焦亡作为一种独特的细胞死亡方

式，具有快速性、炎症性和程序性的特点，与细胞

凋亡和坏死有着明显区别，其在病理和生理过程中

均具有重要意义。

1.2　关键分子

细胞焦亡是一种由炎症小体、Caspase-1、Caspase-4、
Caspase-5、Caspase-11 和 GSDMD 等关键分子介导

的程序性细胞死亡方式。炎症小体是一种多蛋白复

合物，能够感知细胞内的危险信号并启动焦亡。

NLRP3 是研究最为广泛的炎症小体之一，它能够被

多种危险信号激活，如 ATP、钙离子内流、氧化应

激和病原体成分等
[11]。激活后的 NLRP3 炎症小体

通过 PYD 结构域 (pyrin domain) 招募 Asc 型氨基酸

转运蛋白 (ASC 蛋白 )，形成大分子复合物，并进

一步激活 Caspase-1。Caspase-1 是焦亡过程中最关

键的蛋白酶，它能够裂解并激活 GSDMD，同时也

促使 IL-1β 和 IL-18 等促炎性细胞因子成熟并释

放
[12]。GSDMD 是焦亡的执行者，其 N 端片段在

Caspase-1 裂解后嵌入细胞膜，形成孔道，导致细

胞膜破裂和内容物外泄，最终引发细胞死亡和强烈

炎症反应。除 Caspase-1 外，Caspase-4、Caspase-5 和

小鼠的 Caspase-11 也在细胞焦亡中发挥重要作用，这

些蛋白酶能够直接识别细菌脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS)，并在其激活后裂解 GSDMD，诱导焦亡 [13-14]。

Caspase-4和Caspase-5在人体中类似于小鼠的Caspase-11，
能在胞内 LPS 存在时直接引发焦亡。因此，这些

Caspase 蛋白的激活途径虽然略有不同，但均会导

致 GSDMD 介导的细胞膜破裂和炎症因子释放。

GSDMD 作为焦亡的执行者，其裂解产生的 N 端片

段能与细胞膜磷脂结合，形成孔道，破坏细胞膜完

整性，引发细胞内容物外泄和炎症反应
[15]。这一过

程不仅杀死受感染的细胞，也通过释放 DAMPs 进
一步招募和激活免疫细胞，放大炎症反应。综上所

述，细胞焦亡是由炎症小体、Caspase 家族蛋白和

GSDMD 等关键分子精细调控的复杂过程，这些分

子在感知、传导和执行细胞焦亡信号中各司其职，

共同完成这一特殊的细胞死亡方式。

2　细胞焦亡的调控机制

2.1　Caspase-1的调控

Caspase-1 是细胞焦亡过程中最关键的蛋白酶，

其激活与抑制直接决定了焦亡的发生与强度。

Caspase-1 的激活主要依赖于炎症小体的组装，

NLRP3 炎症小体感知细胞内的危险信号 ( 如 ATP、
ROS、钙离子内流和病原体成分 ) 后，通过 PYD 结

构域招募 ASC 蛋白，形成大分子复合物。ASC 的

CARD 结构域则进一步招募并激活 Caspase-1，使

其从无活性的前体形式转变为活性形式。Gou 等 [16]

的研究显示 Caspase-1 介导的细胞焦亡需要 NLRP3
等炎性小体的组装，导致炎症细胞因子 IL-1β 和

IL-18 通过 GSDMD 在质膜上形成的孔隙释放，继

而引起神经炎症。Caspase-1 的调控不仅依赖于炎

症小体的激活，还涉及其自身活性的抑制。Dong
等

[17] 的调查研究结果也表明，氧糖剥夺 / 再灌注

(oxygen glucose deprivation/reperfusion, OGD/R) 诱

导小胶质细胞和神经元细胞焦亡，并通过激活

Caspase-1/GSDMD 信号通路加重细胞损伤，并且

Caspase-1 和 GSDMD 有可能是脑缺血再灌注后的

治疗靶点。多种内源性抑制因子可以调控 Caspase-1
的活性，例如细胞因子信号抑制因子家族蛋白和

Caspase 抑制剂等，这些抑制因子直接与 Caspase-1
结合，或干扰炎症小体组装，从而抑制 Caspase-1
的活性。天然产物如姜黄素和白藜芦醇已被证实能

抑制 Caspase-1 活性，可能通过调节细胞内信号通

路和基因表达实现
[18-19]。此外，Caspase-1 与其他

细胞死亡机制和炎症反应相互作用，Caspase-1 的

激活还可以诱导焦亡凋亡，这一混合型细胞死亡形

式涉及 Caspase-3 和 Caspase-7 的激活，进一步加剧

细胞损伤和炎症反应。Caspase-1 还可以通过影响

细胞因子的释放和免疫细胞的激活，参与多种炎症
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性疾病。综上，Caspase-1 的激活由炎症小体介导，

其抑制通过多种内源性因子实现；其他 Caspase 家

族成员，如 Caspase-4、Caspase-5 和 Caspase-11，也

通过独立于炎症小体的途径在细胞焦亡中发挥重要

作用。这些复杂的调控机制共同决定了细胞焦亡的

发生和发展。

2.2　GSDMD的调控

GSDMD 是细胞焦亡的关键执行者，其裂解、

抑制和表达调控在细胞焦亡中起重要作用。GSDMD
在未裂解状态下无活性，只有被 Caspase-1、Caspase-4、
Caspase-5 或 Caspase-11 裂解后，其 N 端片段才能嵌

入细胞膜，形成孔道，导致细胞膜破裂和焦亡 [15, 20]。

Caspase-1 是通过炎症小体的激活来裂解 GSDMD
的，而 Caspase-4、Caspase-5 和 Caspase-11 可以直接

感知胞内的 LPS，独立于 NLRP3 炎症小体激活。

为了调控这一过程，研究者们探索了多种抑制

GSDMD 裂解的方法，小分子抑制剂已经被发现能

够直接抑制 GSDMD 的 N 端片段与细胞膜的结合，

从而阻止焦亡的发生
[21]。调控 GSDMD 表达也是

一种重要的干预手段，多种转录因子在炎症和应激

反应中调控 GSDMD 的基因表达。Lei 等 [22] 发现抑

制 NF-κB 信号通路可以显著减少 GSDMD 的表达，

从而降低细胞焦亡的发生。miRNA 等非编码 RNA
也在 GSDMD 表达调控中扮演重要角色，特定的

miRNA 可以通过与 GSDMD mRNA 结合，抑制其

翻译，进而降低 GSDMD 的蛋白水平。Shan 等
[23]

通过生物信息学分析发现，促红细胞生成素可以通

过 miR-325-3p/GSDMD 轴抑制星形胶质细胞焦亡。

而 miR-21 和 miR-30d 被发现能够靶向 GSDMD mRNA，
减少其在细胞中的表达，从而抑制焦亡的发生。此

外，细胞外环境和细胞内代谢状态，如缺氧、氧化

应激和高糖环境，均可通过激活相关信号通路，促

进 GSDMD 的表达和裂解。在缺血再灌注损伤中，

ROS 的产生和钙离子内流会激活 NLRP3 炎症小体，

进而导致 GSDMD 的裂解和焦亡的发生。Wu 等
[24]

的研究结果表明，淫羊藿中的活性成分可以通过抑

制 ROS/NLRP3 介导的细胞焦亡来保护脑缺血再灌

注损伤后的神经元丢失和神经炎症。这些外部和内

部因素的调节可以间接影响 GSDMD 的活性和细胞

焦亡的程度。细胞焦亡过程中释放的 DAMPs 通过

激活邻近细胞的模式识别受体，反馈调控 GSDMD
的表达和活性，进一步放大炎症反应和焦亡范围

[25]。

为切断这一反馈环路，研究者们正在探索中和

DAMPs 或阻断其受体信号的方法，以减少 GSDMD

的再激活和裂解。综上，GSDMD 的裂解、抑制及

表达调控在细胞焦亡中起关键作用。通过抑制

GSDMD 裂解、调控其基因表达、干预细胞环境与

代谢状态，以及阻断 DAMPs 反馈环路，可有效调

控焦亡的发生与强度。这些调控方法不仅为深入理

解细胞焦亡的机制提供了重要线索，也为开发新的

治疗手段以减轻相关疾病的炎症和细胞损伤提供了

潜在的方向。

2.3　炎症小体的调控

炎症小体是细胞焦亡的核心组成部分，其中

NLRP3 炎症小体是研究最广泛的类型，其调控机制

在细胞焦亡过程中尤为重要。NLRP3 炎症小体的激

活受多种危险信号的调控，这些信号通过多途径触

发其组装和激活。ATP 通过 P2X7 受体介导钾离子

外流，ROS 通过氧化应激损伤线粒体，引发

NLRP3 的构象变化和寡聚化
[26]。钙离子内流同样

可以改变细胞内环境，促进 NLRP3 炎症小体的激

活。此外，溶酶体破裂释放的酶和细胞质中的病原

体成分也能直接激活 NLRP3。激活后的 NLRP3 通过

NOD 结构域 (nucleotide binding oligomerization domain, 
NOD) 招募 ASC 蛋白，ASC 的 PYD 结构域与 NLRP3
的 PYD 结构域相互作用，形成大分子复合物。该

复合物进一步招募并激活 Caspase-1，启动细胞焦

亡过程。ASC 蛋白在 NLRP3 炎症小体的组装和功

能中起关键作用。ASC 是一种适配蛋白，其 CARD
结构域 (Caspase recruitment domain, CARD) 和 PYD
结构域分别与 Caspase-1 和 NLRP3 结合，充当连接

桥梁，确保炎症小体的正确组装和功能发挥。ASC
通过形成大的聚合体，称为“specks”，集中激活

Caspase-1，这些 specks 在显微镜下可见，是 NLRP3
炎症小体活性的标志之一

[27]。抑制 ASC 的功能可

以有效阻断炎症小体的组装和激活，从而抑制细胞

焦亡。Ma 等 [28] 发现一些化合物和小分子抑制剂能

直接与 ASC 结合，阻断其与 NLRP3 和 Caspase-1
的相互作用，从而抑制炎症小体功能。此外，ASC
的磷酸化和去磷酸化修饰也会影响其聚合状态和活

性，调控这些修饰也可以控制 ASC 的功能。抑制

NLRP3 炎症小体的激活是减少细胞焦亡的重要方法

之一，已有多种 NLRP3 抑制剂被发现，包括小分

子化合物、天然产物和抗体。Wu 等
[29] 通过 NLRP3

特异性抑制剂 MCC950 逆转了脑缺血再灌注介导的

NLRP3 炎症小体激活和神经元焦亡。综上，NLRP3
炎症小体的激活与抑制是细胞焦亡调控的关键环

节，ASC 蛋白作为炎症小体组装的核心适配蛋白，



生命科学 第37卷300

其功能对于 NLRP3 炎症小体的活性至关重要。深

入研究 NLRP3 和 ASC 的相互作用及其调控机制，

不仅为理解细胞焦亡的复杂调控提供线索，也为开

发新的抗炎药物和治疗方法开辟了途径。

3　细胞焦亡在脑缺血再灌注损伤中的作用

3.1　诱导机制

在脑缺血再灌注损伤过程中，细胞焦亡的诱导

机制涉及多个关键信号和分子事件。再灌注期间，

恢复的血流带来了大量的氧气，导致 ROS 的迅速

积累。ROS 是炎症小体激活的主要诱因之一，通过

氧化应激损伤线粒体，引发线粒体 DNA 和其他内

源性危险信号的释放，直接或间接激活 NLRP3 炎

症小体
[30-31]。此外，ATP 外流是再灌注过程中激活

NLRP3 炎症小体的关键信号。外泌的 ATP 通过 P2X7
受体介导钾离子外流，导致细胞内钾离子浓度下降，

从而激活 NLRP3[32]。与此同时，再灌注引起的细胞

损伤和坏死会释放大量的 DAMPs，这些 DAMPs 进
一步激活 NLRP3 炎症小体。钙离子内流是炎症小

体激活的另一个重要信号。再灌注引起的钙离子内

流增加了细胞内钙离子浓度，过高的钙离子水平通

过促进线粒体损伤和溶酶体破裂，进一步放大

NLRP3 炎症小体的激活
[33]。细胞焦亡的发生通过

这种方式放大了再灌注引起的损伤效应，形成一个

恶性循环，导致更大范围的组织损伤和神经细胞死

亡。这一复杂的信号转导和分子事件不仅解释了脑

缺血再灌注损伤中细胞焦亡的发生机制，还为寻找

新的治疗靶点提供了重要依据。通过调控这些关键

分子和信号通路，有望减轻再灌注引起的组织损伤

和炎症反应。

3.2　炎症反应

在脑缺血再灌注损伤中，炎症反应是细胞焦亡

的重要特征，主要通过炎症因子的释放和免疫细胞

的浸润实现。在焦亡过程中，活化的 Caspase-1 裂

解 GSDMD，释放的 GSDMD-N 片段嵌入细胞膜形

成孔道，导致细胞膜破裂，并为炎症因子的释放提

供通道
[34-35]。IL-1β 和 IL-18 是强效的促炎介质，能

够启动和放大炎症反应 [36]。Wei 等 [37] 的研究结果

显示，IL-1β 通过与 IL-1 受体结合，激活下游信号

通路，导致更多的促炎因子产生，并增加血管通透

性，促进炎症细胞的迁移，而 IL-18 则通过与其受

体结合，促进 IFN-γ 的产生，进一步放大炎症反应。

这些炎症因子不仅在局部诱导强烈的炎症反应，还

通过化学趋化机制招募大量免疫细胞浸润损伤部

位。中性粒细胞是最早到达炎症部位的免疫细胞，

它们通过趋化因子的作用迅速迁移到损伤部位，释

放酶类和活性氧，进一步加剧组织损伤和炎症反应。

随后，巨噬细胞也被吸引到炎症部位，通过其强大

的吞噬和清除功能，处理凋亡和坏死细胞，释放更

多的炎症介质，进一步放大炎症反应
[38]。巨噬细胞

在炎症反应中起双重作用，既参与初期的促炎反应，

又在后期通过分泌抗炎因子和生长因子促进组织修

复和炎症消退
[39]。然而，在脑缺血再灌注损伤中，

过度和持续的巨噬细胞激活往往会导致炎症失控，

损伤周围健康组织，阻碍恢复进程。He 等 [40] 发现

释放的 IL-1β 和 IL-18 等炎症因子还激活其他免疫

细胞，进一步加剧炎症反应，形成自我增强的炎症

网络。尤其在慢性或严重损伤情况下，这种网络的

持续活跃可能导致慢性炎症和神经退行性病变。因

此，调控细胞焦亡及其介导的炎症反应是减少脑缺

血再灌注损伤的关键方法，通过靶向这些关键炎症

因子和相关信号通路，可以有效减轻炎症，保护脑

组织，改善患者预后。

3.3　细胞焦亡抑制剂

细胞焦亡抑制剂在调控细胞焦亡过程中展现出

强大治疗潜力，尤其在脑缺血再灌注损伤中，靶向

NLRP3 炎症小体、Caspase-1 和 GSDMD 等关键分

子，显著减轻脑组织损伤
[41]。小分子抑制剂是当前

研究的热点，已开发出的多种抑制剂在动物模型中

展现良好效果。MCC950 是一种高效的 NLRP3 抑

制剂，通过直接结合并抑制 NLRP3 的 ATP 酶活性，

从而阻止其激活，显著减少炎症反应和细胞焦亡的

发生
[42]。Li 等 [43] 在脑缺血再灌注损伤的动物模型

中证明 MCC950 能够降低炎症因子水平，减少神经

元损伤，改善神经功能。此外，VX-765 是一种有

效的 Caspase-1 抑制剂，通过阻断 Caspase-1 活性减

少 GSDMD 裂解，保护细胞完整性。VX-765 在多

种炎症性疾病模型中，包括脑缺血再灌注损伤，均

表现出显著的抗炎和神经保护作用
[44]。除小分子抑

制剂外，天然产物也在抑制细胞焦亡方面展现出巨

大潜力。白藜芦醇被证明能通过抑制 NLRP3 炎症

小体的组装和活化，显著抑制 Caspase-1 的活性及

IL-1β和 IL-18的释放，发挥抗炎和神经保护作用 [45]。

相关研究也显示在脑缺血再灌注损伤的动物模型

中，白藜芦醇显著减轻神经炎症，减少神经元死亡

并改善神经功能
[46-47]。姜黄素是从姜黄中提取的天

然化合物，具有抗炎、抗氧化和抗癌等多种生物活

性。姜黄素通过调控 NLRP3 炎症小体和 Caspase-1
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的活性，抑制细胞焦亡，在脑缺血再灌注损伤中展

现出显著的神经保护作用。Huang 等 [48] 研究显示，

姜黄素能够下调脑组织中的炎症因子水平，保护血

脑屏障完整性，减轻脑水肿，改善神经功能恢复。

此外，其他天然化合物，如绿茶中的表没食子儿茶

素没食子酸酯 ((-)-epigallocatechin-3-gallate, EGCG)
和中药黄芩中的黄芩苷等也被证明通过调控细胞焦

亡途径发挥神经保护作用的潜力 [49]。这些天然产物

通过多种机制抑制 NLRP3 炎症小体、Caspase-1 和

GSDMD的活性，减轻炎症和细胞死亡，保护神经元。

综上所述，小分子抑制剂和天然产物在抑制细胞焦

亡方面展现出广阔的应用前景。通过进一步优化这

些抑制剂的结构和功能，开发出更高效、特异性更

强的抑制剂，有望为脑缺血再灌注损伤及其他相关

疾病提供新的治疗策略。

3.4　多靶点联合治疗及药物开发

多靶点联合治疗和药物开发在减轻脑缺血再灌

注损伤中显示出巨大的潜力。靶向细胞焦亡的药物

与其他抗炎、抗氧化剂联合使用可以多角度、多靶

点干预病理过程，从而显著提高治疗效果。相关研

究表明，单一靶向细胞焦亡的药物，如抑制 NLRP3
炎症小体或 Caspase-1 抑制剂，可以有效减少细胞

焦亡和炎症反应，但联合其他抗炎药物，如糖皮质

激素或非甾体抗炎药，可以进一步减少炎症介质的

释放和免疫细胞的浸润，减轻组织损伤
[50-52]。Li 

等 [53] 发现 MCC950 与抗炎药物联合使用显著减少

了神经炎症和细胞死亡，改善了神经功能。联合使

用神经保护剂和细胞焦亡抑制剂能够通过清除自由

基、减少氧化应激和抑制炎症反应，保护神经细胞，

显示出显著的治疗潜力。另一种方案是将基因疗法

与药物治疗相结合，通过基因编辑技术敲除或抑制

关键的细胞焦亡基因。同时，联合使用抗炎和抗氧

化药物，可以更有效地抑制焦亡并减轻脑损伤。此

外，抗氧化剂如维生素 E、N- 乙酰半胱氨酸与细胞

焦亡抑制剂联合使用，可以通过减少氧化应激，进

一步保护神经元。氧化应激是脑缺血再灌注损伤中

的重要致病因素，ROS 的积累会加剧细胞损伤和焦

亡，通过使用抗氧化剂清除 ROS 可以减轻氧化应

激对细胞的损害，增强细胞焦亡抑制剂的保护效

果
[54]。在药物开发方面，设计多靶点药物或多功能

纳米载体同时靶向多个病理机制，优化治疗效果。

纳米载体可以同时装载 NLRP3 抑制剂、抗炎药物

和抗氧化剂，通过靶向递送至脑组织，提高药物的

局部浓度和治疗效果
[55]。近年来，纳米技术在药物

递送中的应用越来越广泛，这些纳米载体不仅提高

了药物的生物利用度，还能通过靶向分子修饰，实

现对病变组织的精准递送，减少全身副作用
[56]。综

上所述，多靶点联合治疗和药物开发在脑缺血再灌

注损伤的治疗中显示出广阔的应用前景 ( 表 1)。通

过联合靶向细胞焦亡、炎症和氧化应激等多个病理

机制，可以显著提高治疗效果，减轻脑损伤，改善

神经功能。未来的研究应进一步优化联合治疗方案

和多靶点药物的设计，以期为脑缺血再灌注损伤及

其他相关疾病的治疗提供更多效用。

4　小结与展望

细胞焦亡在脑缺血再灌注损伤中发挥着重要作

用。通过对 NLRP3 炎症小体、Caspase-1 和 GSDMD
等关键分子的研究，可以深入了解细胞焦亡在脑缺

血再灌注过程中的作用机制。焦亡不仅加剧了神经

炎症，还导致大量神经元死亡，进一步恶化了脑损

伤。针对这些分子的调控，不仅为缓解脑缺血再灌

注损伤提供了新的治疗思路，也为未来的研究和药

物开发指明了方向。多靶点联合治疗方案展现出显

表1  靶向药物及多靶点联合药物治疗

 药物使用方案 作用机制

现阶段药物	 MCC950	 NLRP3炎症小体抑制剂[42-43]

	 VX-765	 Caspase-1蛋白酶抑制剂[44]

	 白藜芦醇	 抑制NLRP3炎症小体的组装和活化[45-47]

	 姜黄素	 通过调控NLRP3炎症小体和Caspase-1蛋白酶抑制细胞焦亡[48]

	 EGCG	 通过调节NLRP3炎症小体抑制炎症反应[49]

	 黄芩苷	 通过PI3K/AKT/FoxO1途径抑制Toll样受体4的表达，改善神经

      炎症[57]

联合用药	 MCC950与抗炎药物联合使用	 减少神经炎症和细胞死亡，改善神经功能[53]

	 抗氧化剂和细胞焦亡抑制剂联合使用	 减少氧化应激，进一步保护神经元[54]

	 神经保护剂和细胞焦亡抑制剂联合使用	 清除自由基、减少氧化应激和抑制炎症反应，保护神经细胞[58]
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著的潜力，靶向细胞焦亡的药物与抗炎、抗氧化剂

联合使用，可以有效干预病理过程，增强治疗效果。

未来的研究应优化这些抑制剂，开发更高效的细胞

焦亡抑制剂。此外，应当探索开发多靶点药物和多

功能纳米载体，以实现对多病理机制的同时干预，

进一步提高治疗效果。这将为脑缺血再灌注损伤及

其他相关疾病的治疗提供新的思路和方法。
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