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摘要：细胞焦亡在类风湿关节炎（ＲＡ）的发生发展中起着重要作用，细胞焦亡通
路中的相关分子会影响ＲＡ的病程。因此，抑制细胞焦亡可能成为延缓 ＲＡ发
展的有效治疗策略。本文系统阐述了细胞焦亡与 ＲＡ之间的关系，从核苷酸寡
聚化结构域样受体蛋白３炎症小体、Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ蛋白家族及炎症细胞因子３个方
面探讨细胞焦亡在 ＲＡ中作用机制，揭示细胞焦亡通路中的相关分子是如何促
进炎症反应和细胞间信号转导，从而加剧 ＲＡ的发展。本综述旨在为 ＲＡ的病
理机制研究及开发针对抑制细胞焦亡的ＲＡ治疗药物提供理论基础。
关键词：类风湿关节炎；自身免疫病；细胞焦亡；炎症小体；Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ蛋白家族
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种慢性全身炎症性
疾病，其主要临床表现为对称性多关节肿痛，其病理特征为滑膜炎、

血管翳的形成。细胞焦亡是一种炎症性细胞程序性死亡（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＰＣＤ）方式，通过激活Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ（ＧＳＤＭ）蛋白使细
胞破裂进而诱导炎症反应，其可以分为依赖胱天蛋白酶１（Ｃａｓｐａｓｅ－１）
的经典途径以及不依赖Ｃａｓｐａｓｅ－１的非经典途径［１］。经典途径通过

Ｃａｓｐａｓｅ－１激活炎症小体直接促进白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，
ＩＬ－１β）和 ＩＬ－１８的成熟和释放，而非经典途径通过激活
Ｃａｓｐａｓｅ－４／－５或Ｃａｓｐａｓｅ－１１激活ＧＳＤＭ蛋白，间接激活Ｃａｓｐａｓｅ－１
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　　　并触发炎症反应。研究表明，细胞焦亡与 ＲＡ有着密
切的关系，主要表现在炎症小体、ＧＳＤＭ家族蛋白及炎
症因子释放等方面［２－４］。本文就细胞焦亡与ＲＡ的联
系进行综述，旨在为 ＲＡ病理机制的研究及开发抑制
细胞焦亡的ＲＡ治疗药物提供理论依据。
１　细胞焦亡与ＲＡ的关系

细胞焦亡可以通过细胞发生肿胀和破裂来释放

促炎细胞因子，从而诱导并加重炎症反应［５］。细胞焦

亡不仅会促进炎症小体的增殖和激活，还能激活免疫

系统中的Ｔ细胞和Ｂ细胞，从而引发炎症反应［６］。有

研究发现，ＲＡ患者的 Ｔ细胞因炎症小体组装和
Ｃａｓｐａｓｅ－１激活使细胞焦亡频繁发生［７］。另有学者

在胶原诱导关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）
大鼠血清中也检测到高水平的细胞焦亡相关分子，如

核苷酸寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、
Ｃａｓｐａｓｅ、ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＩＬ－８等［８］。促炎

细胞因子的释放会加剧 ＲＡ的关节炎症和组织损伤，
因此控制炎症因子的释放对于 ＲＡ的治疗十分关键。
其中，ＮＬＲＰ３炎症小体可以直接通过对机体炎症反应
的调节，从而促进促炎细胞因子的释放。ＧＳＤＭ蛋白
家族则需要通过调控细胞焦亡途径释放炎症介质，其

同样可以作用于炎症调节。

２　细胞焦亡在ＲＡ中的作用机制
２１　ＮＬＲＰ３炎症小体在ＲＡ中的作用机制

炎症小体在细胞焦亡过程中发挥着重要作用，是

激活炎症信号的多蛋白复合物。炎症小体分为经典

和非经典炎症小体２类。经典炎症小体可以在多种
病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ）和危险相关分子模式（ｄａｎｇｅｒ－ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰ）刺激下被激活，而非经
典炎症小体仅在细胞内脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）作用下被激活［９］。此外，炎症小体是由模式识别

受体（ｐｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲ）、凋亡相关斑点
样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和Ｃａｓｐａｓｅ－１前体３部分组成。
ＰＲＲ有核苷酸结合寡聚化结构域样受体（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－
ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）等
６种类型，可以用于识别 ＰＡＭＰ和 ＤＡＭＰ激活细胞内
信号通路，进而引发各种免疫反应，最终导致炎

症［１０］。其中，与ＲＡ关系较为密切的是经典炎症小体
中的 ＮＬＲＰ３炎症小体。ＮＬＲＰ３炎症小体由 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ和Ｃａｓｐａｓｅ－１前体三部分构成。ＮＬＲＰ３包括氨
基末端吡啶结构域（ｐｙｒｉｄｉｎｅｄｏｍａｉｎ，ＰＹＤ）、具有腺苷

三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）酶活性的中央核
苷酸结合寡聚化结构域以及富含羧基末端亮氨酸的

重复结构域（ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓ，ＬＲＲ结构域）［１１］。
ＮＬＲＰ３炎症小体发挥作用的过程中主要涉及 ２

个阶段。首先，当 ＮＬＲＰ３中的 ＬＲＲ识别到 ＰＡＭＰ和
ＤＡＭＰ后，炎症小体被激活并开始组装，ＮＬＲＰ３经其
ＰＹＤ结合ＡＳＣ表面的 ＰＹＤ后，可以使 ＡＳＣ的 ＣＡＲＤ
的寡聚化以募集 Ｃａｓｐａｓｅ－１前体；随后，组装的炎症
小体复合物用于下游信号转导，同时募集到的

Ｃａｓｐａｓｅ－１前体会被切割、活化并引发后续的焦亡反
应［１２］。因此，在先天免疫反应和炎症反应中，ＮＬＲＰ３
炎症小体起到关键作用［１３］。

ＷＡＮＧ等［１４］对佐剂性关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＩＡ）大鼠进行肾俞和足三里２个穴位的艾灸
治疗后，结果发现，大鼠血清中抗环瓜氨酸肽抗体

（ａｎｔｉ－ｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＣＣＰ－Ａｂ）
与ＩＬ－１β水平分别为模型组的４２９％和３１６％，滑
膜组织中ＮＬＲＰ３蛋白表达水平为模型组的８０％，在
统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。这说
明通过对这２个穴位进行艾灸，可以减少 ＣＣＰ－Ａｂ
与ＩＬ－１β的产生及释放、抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体的激
活，进而抑制炎症的发生，从而显著缓解 ＡＩＡ大鼠的
滑膜炎症症状。

ＺＨＡＯ等［１５］研究发现，ＲＡ大鼠经９ｇ·ｋｇ－１益气
养阴通络汤治疗后，酸敏感离子通道１ａ（ａｃｉｄ－ｓｅｎｓｉｎｇ
ｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ１ａ，ＡＳＩＣ１ａ）与 ＮＬＲＰ３基因表达水平分别
为模型组的 ６０７％和 ５９６％，血清中 ＩＬ－１８和
ＩＬ－１β水平为模型组的 ６２５％和 ５９２％，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；这表明益气养
阴通络汤可以抑制 ＡＳＩＣ１ａ／ＮＬＲＰ３信号通路的活性、
减少ＩＬ－１８和 ＩＬ－１β的分泌，从而改善 ＲＡ大鼠软
骨细胞焦亡情况。另外，ＨＯＮＧ等［１６］研究发现，ＲＡ
大鼠成纤维样滑膜（ｒａｔｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，
ＲＡ－ＲＦＬＳ）细胞在缺氧条件下可以通过激活活性氧
类／Ｇ蛋白偶联受体激酶２／缺氧诱导因子１α／ＮＬＲＰ３
信号传导通路来诱导细胞焦亡，但经１×１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１

芍药苷单体衍生物治疗后，ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ、
Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白表达水平分别为模型组的
８５３％、８５０％、８８４％、８００％和 ７８５％，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；这说明芍药苷
单体衍生物可以抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体激活，从而减
少缺氧下ＲＡ－ＲＦＬＳ细胞的焦亡。

因此，ＮＬＲＰ３炎症小体在 ＲＡ中的作用至关重
要，其激活过程会促进细胞焦亡和炎症反应，这提示
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抑制ＮＬＲＰ３活性能够显著减轻ＲＡ症状，减少炎症因
子的产生和释放。

２２　ＧＳＤＭ家族在ＲＡ中的作用机制
ＧＳＤＭ家族是一组结构相似的新型蛋白质，可以

调节细胞死亡、炎症、肿瘤发生和自身免疫性疾病等

多种生理和病理过程［１７］。目前，ＧＳＤＭ家族由 ＧＳＤＭ
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ（ＤＦＮＡ５）和 ＰＪＶＫ（ＤＦＮＢ５９）６个成员组
成［１８］。其中，ＧＳＤＭＤ在细胞焦亡中起着重要作用。
现阶段比较明确的细胞焦亡机制大多是通过切割

ＧＳＤＭＤ蛋白，ＧＳＤＭＤ蛋白被切割为 ＧＳＤＭＤ－ＣＴ和
ＧＳＤＭＤ－ＮＴ，ＧＳＤＭＤ－ＮＴ与酸性磷脂和心磷脂结合
插入质膜中，并在膜上形成 ＧＳＤＭＤ孔隙［１９］。有学者

认为，ＧＳＤＭＤ孔是热力学稳定的大环形低聚物，并不
是永久性开放的，而是具有动态的开闭性质，这种动

态性是通过细胞膜上的磷脂酰肌醇与钙离子内流共

同调控实现［２０］。但是，并非所有的内容物都是通过

ＧＳＤＭＤ孔隙得到释放，因为ＧＳＤＭＤ孔仅可以释放细
胞内小分子，如成熟的ＩＬ－１β等，而较大的蛋白质分
子（＞５０ｋＤａ）无法通过该孔隙，只能在细胞裂解后才
能被释放出来［２１］。

此外，研究者们还关注如何通过调控这些蛋白质

来减缓ＲＡ的发展。ＬＩＮＧ等［２２］研究发现，ＲＡ人成纤
维样滑膜细胞（ｈｕｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，
ＲＡ－ＨＦＬＳ）细胞经含低、中、高浓度的金乌健骨胶囊
（４５、９０、１８０ｇ·ｋｇ－１）的兔血清治疗后，高浓度组
较模型组显著降低了细胞焦亡相关的炎症反应，低、

中、高浓度组的 Ｃａｓｐａｓｅ－１（分别为模型组的 ８７％、
８４％和６５％）和ＧＳＤＭＤ（分别为模型组的８０％、６７％
和６４％）蛋白表达水平均显著低于模型组，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），且呈剂量依赖
性；低、中、高浓度组细胞上清液中的乳酸脱氢酶

（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）水平分别为模型组的
７４３％、４２０％和２８１％，在统计学上差异均有统计
学意义（均Ｐ＜００５）；这表明金乌健骨胶囊可以通过
调节Ｃａｓｐａｓｅ／ＧＳＤＭＤ来缓解 ＲＡ引起的细胞焦亡和
炎症反应，从而达到抑制ＲＡ疾病发展的目的。

另外，除 ＧＳＤＭＤ外，ＧＳＤＭＥ也与 ＲＡ联系紧
密［２３－２４］。ＺＨＡＮＧ等［２３］研究发现，ＲＡ－ＨＦＬＳ细胞中
的颗粒酶Ｂ被沉默后，Ｃａｓｐａｓｅ－３和 ＧＳＤＭＥ蛋白表
达水平分别为对照组的 ７０１％和 ５４３％，细胞上清
液中的ＬＤＨ、ＩＬ－１８和 ＩＬ－１β水平分别为对照组的
５６９％、７７７％和７８０％，在统计学上差异均有统计
学意义（均Ｐ＜００５）；这说明沉默颗粒酶Ｂ可以抑制
Ｃａｓｐａｓｅ－３和 ＧＳＤＭＥ活化，同时减少 ＬＤＨ、ＩＬ－１β

和ＩＬ－１８的产生，从而抑制细胞焦亡，延缓 ＲＡ炎症
发展。ＷＵ等［２４］研究表明，ＲＡ－ＨＦＬＳ细胞经
４０ｎｇ·ｍＬ－１肿瘤坏死因子－α和缺氧微环境（１％Ｏ２）的
诱导３６ｈ后，ＧＳＤＭＥ、ＧＳＤＭＤ－ＮＴ和 Ｃａｓｐａｓｅ－３的
蛋白表达水平分别为对照组的 １６１倍、１５９倍和
６１４倍，细胞上清液中ＩＬ－６和 ＩＬ－８水平分别为对
照组的７７６倍和２６００倍，在统计学上差异均有统计
学意义（均Ｐ＜００５）；这说明炎症和缺氧微环境可以
触发ＧＳＤＭＥ介导的 ＲＡ－ＨＦＬＳ细胞焦亡，导致细胞
炎性因子的产生和释放，从而加剧ＲＡ疾病的发展。

ＧＳＤＭ家族蛋白在细胞焦亡和炎症反应的调控中
扮演关键角色，特别是ＧＳＤＭＤ和ＧＳＤＭＥ在ＲＡ中的
作用尤为突出。上述研究表明，通过调控这些蛋白质

的活性，如用金乌健骨胶囊和沉默颗粒酶 Ｂ等疗法，
可以显著减少炎症因子的释放，从而有效缓解 ＲＡ症
状，这不仅深化对ＲＡ发病机制的理解，而且为 ＲＡ的
治疗提供了新的潜在靶点和策略。

２３　炎性细胞因子对ＲＡ的调节
当细胞焦亡发生时，细胞中的炎性因子释放，从

而引起炎症反应并促进细胞焦亡，此过程会使炎症反

应逐渐加强，对机体造成持续性的损伤［２５］。细胞焦

亡释放的 ＩＬ－１８是一种经典的促炎细胞因子，是先
天性和适应性免疫反应的重要介质，在多种免疫介导

的炎症性疾病中具有不可忽视的作用。ＩＬ－１８可以
刺激成熟的单核细胞／巨噬细胞、Ｔｈ１细胞和ＮＫ细胞
产生炎性细胞因子，从而导致炎症反应的发生甚至损

伤组织［２６］。ＩＬ－１β与 ＩＬ－１８一样，也是在细胞焦亡
过程中所释放的关键促炎细胞因子，二者都可能起到

加强炎症反应及刺激免疫细胞等作用［２７］。ＩＬ－１β可
以在细胞增殖分化、细胞焦亡等多种细胞过程中发挥

作用，同时可以使 Ｔ、Ｂ细胞分化与活化，从而引发炎
症反应［２８］。

ＭＡＯ等［８］研究发现，ＲＡ－ＨＦＬＳ细胞中的 ＳＭＡＤ
家族成员２被过表达后，转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）蛋白表达水平为模型
组的１３２倍，细胞上清液中的 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８、ＩＬ－６
和 ＩＬ－８水平分别为模型组的 ３９２％、３７３％、
５２８％和５２７％，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）；这表明ＳＭＡＤ家族成员２可以通过上
调ＴＧＦ－β蛋白表达来抑制 ＲＡ－ＨＦＬＳ细胞发生细
胞焦亡，从而缓解 ＲＡ的症状。另外，王露琳等［２５］研

究发现，ＲＡ－ＨＦＬＳ细胞经含０３２４ｍｇ·ｇ－１新风胶
囊大鼠血清治疗后，ＮＬＲＰ３基因和蛋白表达水平分别
为模型组的６３８％和７５０％，Ｃａｓｐａｓｅ－１基因和蛋白
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表达水平分别为模型组的 ４９５％和 ８１６％，细胞上
清液中的 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８水平分别为模型组的
６５７％和６１１％，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）；这表明新风胶囊可以通过抑制ＮＬＲＰ３／
Ｃａｓｐａｓｅ－１通路来抑制ＲＡ－ＨＦＬＳ细胞发生细胞焦亡，
减少炎症因子的释放，从而缓解ＲＡ关节的炎症反应。

除此之外，ＺＨＡＮＧ等［２９］研究发现，ＣＩＡ大鼠经过
２００ｍｇ·ｋｇ－１小檗碱治疗后，滑膜组织的组织学评分
为（３８０±０８４）分，显著低于模型组的（９６０±１１４）
分，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；大鼠血
清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７和ＩＬ－１８水平分别为
（９５８００±８９４７）、（８３５００±６９６４）、（５３５８０±５７３０）
和（９３００±１００７）ｐｇ·ｍＬ－１，均显著低于模型组的
（ １５２８００±６４５１ ）、 （ １５４２００±４８７２ ）、
（７５０６０±８５１９）和（１８６８０±２４３６）ｐｇ·ｍＬ－１，在
统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；这表明
小檗碱可以有效地减轻ＣＩＡ大鼠的严重程度、抑制促
炎细胞因子的产生，进而抑制细胞发生焦亡，从而达

到减轻炎症的目的。现阶段多数实验旨在通过促进

ＲＡ－ＦＬＳ细胞凋亡来延缓 ＲＡ疾病进程。然而，发生
细胞焦亡的细胞由于产生促炎因子会促进正常细胞

致病，进而加剧炎症反应，而细胞凋亡则可以避免这

种加剧。因此，在ＲＡ的治疗过程中不仅要促进病变
细胞的凋亡，而且需要避免或者抑制病变细胞发生细

胞焦亡。这提示在ＲＡ的治疗药物开发中，将促进病
变细胞从细胞焦亡向细胞凋亡的转化视为一个潜在

的治疗思路，可能有助于有效减轻 ＲＡ引发的炎症反
应，从而缓解疾病的进展。

３　抗细胞焦亡药物在改善ＲＡ中的研究进展
现代药理学揭示，ＲＡ免疫失调的主要病理表现

包括滑膜巨噬细胞过度释放促炎性细胞因子，引发

ＦＬＳ和破骨细胞异常活化，进而致使骨侵蚀及软骨降
解的发生与发展［３０－３１］。在缓解炎症和减轻疼痛方

面，临床常用的ＲＡ治疗药物主要包括非甾体抗炎药
（ｎｏｎ－ｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）、糖
皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣｓ）和改善病情的抗风湿
药 （ｄｉｓｅａｓｅ － ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｒｕｇｓ，
ＤＭＡＲＤｓ）［３２－３３］。然而，ＮＳＡＩＤｓ可能会增加心血管疾
病和肾功能损伤［３４－３５］、ＧＣｓ可能会引发骨质疏松和
糖尿病［３６］，ＤＭＡＲＤｓ可能会引发胃肠道反应和肝功
能异常等药物不良反应［３７］，这在一定程度上限制了

传统药物的使用。针对这些局限性，研究者们开始将

注意力转移到中药上。中药与传统药物相比，具有作

用温和，药物不良反应小和异病同治等特点，可以在

改善ＲＡ的同时提高机体免疫力，从而达到较佳的抗
ＲＡ效果［５］。近年来，包括中药等抗细胞焦亡药物在

ＲＡ治疗中的应用备受各国学者关注，抗细胞焦亡药
物可以通过特异性抑制炎症小体或 Ｃａｓｐａｓｅ－１的活
性，减轻炎症反应，具有高靶向性，仅抑制炎症细胞的

焦亡而不影响正常细胞功能等优点。

ＧＥ等［３８］研究发现，由 １００ｎｇ·ｍＬ－１脂多糖、
２０ｎｇ·ｍＬ－１干扰素 －γ和５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＡＴＰ联合诱
导的骨髓来源巨噬细胞经低、高质量浓度的安石榴苷

（２０、５０ｍｇ·ｋｇ－１）治疗后，ＮＬＲＰ３蛋白表达水平分别
为模型组的４６８％和１８８％，Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白表达水
平分别为模型组的 ４８５％和 ２９４％，在统计学上差
异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；细胞释放的 ＬＤＨ
水平分别为对照组的（１４±０３）和（０８±０２）倍，模
型组释放的ＬＤＨ水平为对照组的（３０±０４）倍，低、
高质量浓度的安石榴苷组的 ＬＤＨ水平均显著低于模
型组，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；
这说明安石榴苷可以下调 ＮＬＲＰ３和 Ｃａｓｐａｓｅ－１的蛋
白表达水平、减少ＬＤＨ的释放，从而抑制巨噬细胞发
生细胞焦亡。此外，ＬＩ等［３９］研究发现，ＡＩＡ大鼠经
２１４ｍｇ·ｋｇ－１白虎桂枝汤治疗后，Ｔｏｌｌ样受体 ４
（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＧＳＤＭＤ蛋白表达水平分别为模型组的 ６００％、
６７６％、７６２％、７２０％和６９４％，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）；这说明白虎桂枝汤通过
抑制 ＴＬＲ４介导的 ＮＬＲＰ３炎症小体活化来下调
ＴＬＲ４、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１和 ＧＳＤＭＤ的蛋白表
达，进而抑制细胞焦亡，从而改善 ＡＩＡ大鼠的关节炎
症状。

ＷＵ等［４０］研究发现，痹痛清可以有效改善ＣＩＡ大
鼠的关节肿胀和骨破坏。经３８７５ｇ·ｋｇ－１剂量治疗
后，实验组血清ＩＬ－１β与ＩＬ－１８水平分别降至模型组
的６３７％和５３３％，滑膜组织中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１及
ＧＳＤＭＤ蛋白表达水平较模型组分别降低 ３７８％、
６４３％和５０５％，在统计学上差异均有统计学意义
（均 Ｐ＜００５）。上述结果表明，痹痛清通过抑制
ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路发挥抗细胞焦
亡作用，同时体现了中药多靶点协同调控的治疗优

势。与此相呼应，安石榴苷对 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１通
路的抑制及白虎桂枝汤对ＴＬＲ４／ＮＬＲＰ３轴的调控，共
同印证了中药通过干预焦亡网络实现＂炎 －骨共治＂
的核心机制。

４　讨论
细胞焦亡是一种新型的ＰＣＤ形式，关于细胞焦亡
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的相关分子及信号通路与ＲＡ疾病发病机制的相关性
已经得到初步研究证实。ＮＬＲＰ３炎症小体通过激活
ＧＳＤＭ蛋白家族中的关键成员，诱导焦亡过程，促进炎
症细胞因子的释放，加剧关节的炎症反应，从而推动

ＲＡ的病理恶化。尽管 ＮＬＲＰ３炎症小体、ＧＳＤＭ蛋白
家族激活及下游促炎细胞因子在ＲＡ发病机制相关性
已初步得到验证，但其具体的调控机制仍不完全清

楚。例如，细胞焦亡是否在不同的 ＲＡ病理阶段中表
现出不同的活性？ＧＳＤＭ蛋白家族的裂解是否受到其
他蛋白质或信号通路的调控？此外，如何通过靶向调

控ＮＬＲＰ３和 ＧＳＤＭ蛋白家族途径来避免细胞焦亡过
度激活对骨与关节组织造成损伤，从而减轻 ＲＡ的症
状，仍然是未来研究的重要方向。

中药单体和复方在调控 ＮＬＲＰ３炎症小体及其相
关的焦亡过程中的潜力也亟待深入探讨，以期为 ＲＡ
的治疗提供新的思路和策略。随着细胞焦亡研究的

深入，关键信号通路与分子靶点的揭示将助力阐明其

与ＲＡ发病机制的关联，并为防治策略的制定奠定基
础。这一进展将为开发针对ＲＡ的新型靶向药物提供
理论支持，推动其临床应用，以减缓疾病进展，显著提

升患者生存质量与预后。

基于细胞焦亡的 ＲＡ治疗已取得了显著性突破，
其独特机制不仅改善患者预后，还深化了医药工作者

对ＲＡ发病机制的理解。各种免疫细胞持续分泌不同
类型的免疫调节细胞因子，进入并迁移到关节内，这

些因子诱导细胞焦亡，进而引发持续性滑膜炎和软骨

退化。基于免疫细胞焦亡的深入研究，医药工作者对

ＲＡ的发病机制有了全新的认识，并有望通过调控这
一过程来改善免疫系统的炎症失衡。因此，靶向调控

细胞焦亡无疑为治疗活动性ＲＡ和难治性ＲＡ展现出
巨大的潜力和前景。此外，随着对 ＲＡ发病机制的深
入研究，中医药在ＲＡ治疗中将展现更多药方和药材
配伍。结合现代科学，探究中医药在调节 ＲＡ骨破坏
和免疫平衡中的作用，挖掘其治疗潜力，为中医药治

疗ＲＡ提供新视角。
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ｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＮＬＲＰ３／

Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］ＪＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０２４，１７：

５４５３—５４６９２０２４－０８－１６［２０２４－０９－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０３３８９／ｆｐｈａｒ２０２１７４３０８６ （收稿日期２０２４－１０－１３）


