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摘要：急性肺损伤（ＡＬＩ）是一种严重的呼吸系统疾病，而现有治疗手段有限，探
寻新疗法迫在眉睫。细胞焦亡在ＡＬＩ的发病中起关键作用，中医药可以通过调
控细胞焦亡相关通路，减轻炎症反应，改善急性肺损伤，从而为治疗 ＡＬＩ提供新
策略。本文通过系统梳理细胞焦亡在肺泡巨噬细胞、中性粒细胞、肺血管内皮细

胞引发ＡＬＩ的机制，归纳总结２０１９年至２０２４年已发表文献，探讨中药有效成分
及复方在治疗ＡＬＩ中的作用机制，旨在为新药研发提供理论依据。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是以肺部炎症、血管通透性
增加和低氧性呼吸功能不全为特征的严重呼吸系统疾病，具有进展

迅速、高发病率、高死亡率特点［１］，即使痊愈也会伴随不同程度焦虑、

抑郁及创伤后应激障碍［２－３］，严重威胁人类的生命健康，也对医疗资

源和社会经济造成极大挑战。目前治疗以机械辅助通气、抗炎及对

症支持为主。因此，寻求有效的治疗药物显得尤为重要。细胞焦亡

与ＡＬＩ发病发展密切相关［４］，中医药能通过调控细胞焦亡相关信号

通路而减轻炎症反应、改善组织损伤和促进组织修复。因此，本文通

过总结中医药调控细胞焦亡治疗 ＡＬＩ的作用机制，以期为中医药治
疗ＡＬＩ及新药研发提供依据。

细胞焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）是程序性细胞死亡的方式之一，Ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ
（ＧＳＤＭｓ）家族蛋白激活后释放的氮端结构域通过寡聚化并易位插入



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３７５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

　　　细胞膜形成膜孔，导致细胞肿胀、破裂及炎症级联反

应［５］。依据所依赖的半胱氨酸蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ）的类
型分为经典通路和非经典通路。经典途径与炎症小

体的组装和Ｃａｓｐａｓｅ－１的活化密切相关，当机体受到
外源性刺激后，被细胞内的 ＮＯＤ样受体识别并通过
凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）与Ｐｒｏ－Ｃａｓｐａｓｅ－１
结合，活化Ｃａｓｐａｓｅ－１裂解效应蛋白ＧＳＤＭＤ，产生氮
末端和碳末端，并介导白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β和
ＩＬ－１８释放，募集免疫细胞并刺激 Ｔ细胞增殖，诱发
炎症级联反应。非经典通路中，Ｃａｓｐａｓｅ－４、－５、－１１
与脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）在胞内结合，活化
后裂解ＧＳＤＭＤ诱导细胞焦亡，同时通过诱导钾离子
流出激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）间接介导
ＩＬ－１β和ＩＬ－１８的成熟和释放［６］。

除Ｃａｓｐａｓｅ家族蛋白参与焦亡外，中性粒细胞中
的弹性蛋白酶和组织蛋白酶 Ｇ可直接激活 ＧＳＤＭＤ，
介导中性粒细胞焦亡［７］。此外，细胞毒性淋巴细胞中

的颗粒酶ＧｒａｎｚｙｍｅＡ能够水解肿瘤细胞中的ＧＳＤＭＢ
引起细胞焦亡［８］；自然杀伤细胞和细胞毒性 Ｔ淋巴细
胞中的颗粒酶 ＧｒａｎｚｙｍｅＢ能够直接切割 ＧＳＤＭＥ，诱
导肿瘤细胞焦亡［９］，这些发现为理解细胞焦亡的分子

机制提供了新的视角。

１　细胞焦亡与ＡＬＩ发生的关系
１１　肺泡巨噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＡＭ）焦亡

ＡＭ作为固有免疫中重要的效应细胞，能通过识
别病原体相关分子模式和损伤相关分子模式激活炎

症小体，ＡＭ焦亡诱导的过度炎症反应是 ＡＬＩ的关
键［１０］。在 ＬＰＳ引起的 ＡＬＩ中，通过 Ｔｏｌｌ样受体 ４
（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１途
径诱发 ＧＳＤＭＤ依赖性 ＡＭ焦亡，激活免疫细胞产生
炎症因子，促进 ＴＬＲ４表达和活性氧产生，导致血管
间质水肿和中性粒细胞募集［１１］，当ＴＬＲ４基因失活后
ＡＬＩ／急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）减轻，因此，ＴＬＲ４是识别 ＬＰＳ炎症
信号转导最重要的模式识别受体。在 ＮＬＲＰ３介导
ＡＬＩ的过程中，ＮＬＲＰ３促进高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）分泌而激活 ＮＬＲＰ３和
Ｃａｓｐａｓｅ－１，加剧ＡＭ焦亡，而通过抑制ＴＬＲ４／髓样分
化因子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ８８，ＭｙＤ８８）／核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）信号通路阻断 ＮＬＲＰ３焦亡途径，ＡＬＩ明显
改善［１２］。

１２　中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ＮＥ）焦亡
在ＡＬＩ发生早期，大量 ＮＥ募集在肺部引起免疫

过度激活，是引起炎症和肺损伤的主要原因，同时也

与ＡＬＩ／ＡＲＤＳ不良结局密切相关；而在损伤后期，ＮＥ
通过吞噬细胞碎片、刺激组织血管生成等来促进肺组

织修复［１３］。近年来，研究发现中性粒细胞胞外陷阱

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）形成在 ＡＬＩ发病
中起关键作用，ＮＥＴｓ通过促进 ＮＬＲＰ３组装和
Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ的活化来介导脓毒症 ＡＬＩ小鼠
ＡＭ焦亡过程［１４］，此外，还通过调节巨噬细胞极化来

加速ＡＬＩ发展。ＫＯＶＡＣＳ等［１５］发现，ＮＥ中Ｃａｓｐａｓｅ－１
和Ｃａｓｐａｓｅ－１１的活化都能裂解ＧＳＤＭＤ蛋白，但只有
Ｃａｓｐａｓｅ－１１活化时才能触发细胞焦亡，因此，ＮＥ焦
亡可不依赖于 Ｃａｓｐａｓｅ－１介导，Ｃａｓｐａｓｅ－１１在该过
程中可能发挥着更重要的作用。

１３　肺血管内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣ）焦亡
ＥＣ为附着在肺微血管内壁的细胞，与细胞外基

质、基底膜等共同构成肺内皮屏障，当机体受到外源

性刺激时，ＥＣ出现广泛损伤和死亡，内皮屏障功能障
碍对 ＡＬＩ演变及预后具有决定作用［１６］。ＨＵＡＮＧ
等［１７］研究表明，ＥＣ内 Ｃａｓｐａｓｅ－１１表达上调并激活
ＧＳＤＭＤ，通过 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ途径诱导
ＥＣ焦亡，并抑制其增殖及血管壁修复。此外，ＣＨＥＮＧ
等［１８］研究表明，ＬＰＳ可通过 ＴＬＲ４／Ｃａｓｐａｓｅ－１１信号
通路诱导小鼠ＥＣ焦亡，而当分别敲除Ｃａｓｐａｓｅ－１１和
ＴＬＲ４时，前者细胞焦亡被抑制，后者未受影响，表明
Ｃａｓｐａｓｅ－１１在ＥＣ焦亡中发挥重要作用。综上，细胞
焦亡广泛参与ＡＬＩ进程，其通过调控相关蛋白与基因
表达，导致肺内皮屏障受损、炎性细胞浸润及肺泡通

透性增加，因此，通过抑制细胞焦亡可能是今后治疗

ＡＬＩ的重要策略。
２　中医药调控细胞焦亡治疗ＡＬＩ
２１　中药单体及活性成分
２１１　黄酮类

黄芩素（ｂａｉｃａｌｉｎ）是中药黄芩中含量最高的黄酮
类化合物，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种作用。研

究表明，黄芩素能明显改善改善肺水肿、肺泡壁增厚

与炎性细胞浸润，下调肺组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ－１和ＧＳＤＭＤ－Ｎ表达，并减少血清和支气管
肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中
ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，
ＴＮＦ－α）和 ＩＬ－１８水平，逆转细胞焦亡［１９］。ＺＨＡＮＧ
等［２０］研究显示，木犀草素能减少盲肠结扎穿孔致ＡＬＩ
大鼠血清和ＢＡＬＦ中ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１７Ａ
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等炎症介质水平，下调 Ｃａｓｐａｓｅ－１１、Ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＧＳＤＭＤ、ＩＬ－１α和 ＩＬ－１β的蛋白表达水平，改善肺
组织炎症。ＨＡＮ等［２１］研究表明，鸢尾素通过抑制热

休克蛋白９０／ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ信号通路，
逆转巨噬细胞极化和减少焦亡，从而改善 ＡＬＩ。ＣＡＩ
等［２２］的研究显示，葛根素通过下调组蛋白脱乙酰酶１
（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ１，ＨＤＡＣ１），抑制蛋白磷酸酶２Ａ／
ＨＤＡＣ１／ＮＬＲＰ３细胞焦亡通路改善ＡＬＩ。
２１２　多酚／酚酸类

姜黄素具有抗炎、抗氧化及免疫调节等作用，能

下调血清促炎因子、ＮＦ－κＢ及焦亡相关蛋白表达，上
调肺组织沉默信息调节因子 １，抑制焦亡来改善
ＡＬＩ［２３］。ＬＩＵ等［２４］研究显示，和厚朴酚通过下调髓过

氧化物酶、丙二醛、超氧化物歧化酶、ＩＬ－１β和
ＩＬ－１８，激活核因子 －红细胞 ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）抑制ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ表达而减轻 ＡＬＩ。ＺＨＡＮＧ
等［２５］研究表明丁香树脂醇能降低肺组织和细胞中

ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和 ＩＬ－１β水平，靶向 ＮＬＲＰ３／
ＧＳＤＭＤ／Ｃａｓｐａｓｅ－１通路抑制巨噬细胞焦亡。ＹＡＮＧ
等［２６］研究证实马鞭草素通过激活 Ｇ蛋白偶联受体
１８，减少 ＮＥＴｓ形成并靶向 Ｃ／增强子结合蛋白 δ
（ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｄｅｌｔａ，ＥＢＰ－δ）／ＧＳＤＭＤ／
ＧＳＤＭＥ轴抑制巨噬细胞焦亡来发挥治疗ＡＬＩ的作用。
２１３　萜类

ＹＡＯ等［２７］研究证实，甘草酸能通过抑制ＮＦ－κＢ
和丝裂活化蛋白激酶ｐ３８（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅｐ３８，ｐ３８）／细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）信号通路减少细
胞因子（ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ８、ＩＬ－１β和 ＨＭＧＢ１）分
泌、免疫细胞浸润（肺组织 ＮＥｓ和 ＡＭｓ）和细胞焦亡，
从而显著缓解金黄色葡萄球菌感染所致的 ＡＬＩ。ＰＵ
等［２８］结合体内外实验研究了紫珠草二萜类化合物对

ＡＬＩ的作用，结果显示其通过阻断 ＮＬＲＰ３炎症小体
活化来抑制Ｊ７７４Ａ１巨噬细胞焦亡，体内研究进一步
揭示了其减少了ＣＤ１１ｂ＋Ｆ４／８０＋巨噬细胞在肺部的
浸润。ＰＵ等［２９］研究表明去氢穿心莲内酯能同时通过

ＰＤＰＫ１泛素化阻断Ａｋｔ／Ｎｒｆ２通路和ＮＬＲＰ３介导的
细胞焦亡，减缓ＡＬＩ小鼠的炎症和氧化应激。
２１４　其他

蒽醌类成分大黄素能够下调 ＡＬＩ模型 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＧＳＤＭＤ抑制ＮＬＲＰ３依赖的焦亡通
路，减轻肺组织炎症［３０］。生物碱类化合物苦豆碱［３１］

能明显减少 ＩＬ－６、ＩＬ－８、受体相互作用蛋白激酶３

（ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｕａｓｅ３，ＲＩＰＫ３）、丙酮
酸脱氢酶复合物（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ，
ＰＤＣ）－Ｅ１α、ＰＤＣ－Ｅ１β、ＰＤＣ－Ｅ２、ＰＤＣ－Ｅ３分泌，
抑制细胞焦亡，减轻小鼠 ＡＬＩ。白芍总苷是白芍中提
取的糖苷类化合物，戴胜凌等［３２］实验证实白芍总苷能

明显改善ＡＬＩ大鼠肺组织病理性损伤及ＧＳＤＭＤ－Ｎ和
Ｃａｓｐａｓｅ－１相对表达水平，从而抑制细胞焦亡。
２２　中药复方／成药
２２１　清热宣肺类

ＰＥＮＧ等［３３］研究证实连花清咳片可通过抑制

ＬＰＳ诱导的ＮＥＴｓ形成和细胞焦亡，减轻肺损伤和肺
部炎 症，在 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ中 发 挥 多 重 保 护 作 用。
ＨＵＡＮＧ［３４］等建立冠状病毒 ＡＬＩ小鼠模型，发现清肺
排毒汤能下调 ＩＬ－１β、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＧＳＤＭＤ和ＮＦ－κＢ的表达水平，且损伤改善程度呈剂
量和时间依赖性，在保护组织完整性方面具有显著疗

效。金茵清热口服液［３５］能显著改善 ＡＬＩ小鼠肺组织
病理学损伤，降低ＢＡＬＦ中总蛋白水平，并抑制小鼠和
ＲＡＷ２６４７细胞ＮＦ－κＢ活化、促炎细胞因子水平及
其下游蛋白 ＮＬＲＰ３、ＧＳＤＭＤ表达，作用机制可能与
下调 ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３／ＧＳＤＭＤ通路有关。祖卡木颗
粒［３６］给药后，能显著抑制 ＡＬＩ小鼠血清中 ＩＬ－１０和
ＩＬ－１７Ａ水平［对照组分别为（１３６４９９±３３４０）、
（１５４４５±３０４）ｐｇ·ｍＬ－１，模型组为（１３９７４５±１５０１５）、
（１６７３５±２４６）ｐｇ·ｍＬ－１，祖卡木组为（１５７１２７±１２７７７）
和（１５９３６±３５２）ｐｇ·ｍＬ－１］，下调肺组织 Ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＧＳＤＭＤ等蛋白表达［对照组分别为 （０３１±００３）、
（０４７±０１２）ｐｇ·ｍＬ－１，模型组为 （０８８±００１）、
（０９９±００３）ｐｇ·ｍＬ－１，祖卡木组为（０６７±００８）
和（０７７±００３）ｐｇ·ｍＬ－１］，从而改善ＡＬＩ。
２２２　通腑泄热类

大承气汤出自东汉著名医家张仲景《伤寒论》，具有

攻里通下、通腑泻热的作用，后世医家以此衍生出的宣白

承气汤、柴芩承气汤等广泛应于临床。刘宇寒［３７］研究了

大承气汤预处理可降低ＡＬＩ小鼠肺组织损伤评分、肺湿／
干比、ＢＡＬＦ中蛋白浓度及 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１８、ＩＬ－１β含量，抑制小鼠肺组织中 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ、ＧＳＤＭＤ的表达。宣白承气汤［３８］和柴

芩承气汤［３９］均能明显改善ＡＬＩ小鼠肺组织炎症损伤，
下调ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６的蛋白表达，而ＧＳＤＭＤ介
导的细胞焦亡是其抗ＡＬＩ作用的核心靶点之一。
２２３　化瘀解毒类

ＺＨＡＮＧ等［４０］研究表明，血必净通过减少ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α释放而保护肺泡上皮细胞
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免受ＧＳＤＭＥ介导的细胞焦亡，从而提高 ＡＬＩ小鼠存
活率。ＭＡ等［４１］研究表明，益气化瘀解毒方给药后

ＡＬＩ大鼠肺水肿明显减轻，血清 ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８水
平降低，肺组织匀浆 ＴＬＲ４从（９７１０２±８４３０）降至
（８１９３８±４４６２）ｎｇ·ｍＬ－１，其抗炎作用可能与
ＴＬＲＰ４／ＮＬＲＰ３信号通路的调节有关。ＬＩ等［４２］实验

表明，血府逐瘀汤可明显改善体外循环诱导 ＡＬＩ大鼠
肺通气功能，并减轻肺组织损伤，下调 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐ２０、Ｐｒｏ－ＧＳＤＭＤ、ＧＳＤＭＤｐ３０、ＩＬ－１８
ｍＲＮＡ或蛋白水平，可能机制为抑制肺内 ＮＦ－κＢ／核
因子 κＢ抑制蛋白 α（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂａｌｐｈａ，ＩκＢ－α）通路减轻ＮＬＲＰ３依赖性细
胞焦亡。综上，中药复方通过调控细胞焦亡信号通路

及相关蛋白，抑制炎症，改善肺组织损伤，发挥清热宣

肺、通腑泄热、解毒活血而达到防治ＡＬＩ的目的。
３　讨论

通过归纳，表明中医药可通过抑制细胞焦亡信号

通路及调控相关蛋白与基因表达，下调细胞因子而抑

制炎症，减轻肺组织损伤，从而治疗ＡＬＩ。中药有效成
分集中在黄酮类、多酚类、萜类等化合物，复方以清热

宣肺、通腑泻热和化瘀解毒为主，其调控机制多与

ＮＬＲＰ３炎症小体介导的 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１／ＧＳＤＭＤ
经典通路密切相关。尽管中医药治疗 ＡＬＩ目前取得
一系列成果，然而，目前研究以动物实验为主，且 ＡＬＩ
动物模型建立方法差别较大，而且，中医药作为中医理

论指导下的治疗手段，关于中医辨证表观指标涉及较

少，复方具有机制复杂、协同起效的特点，而以上研究基

本集中在单一通路或机制。因此，在未来研究中需进

一步探索建立统一的 ＡＬＩ建模标准或者病症结合模
型，开展广泛临床试验，扩大中药单体及复方的研究范

围，借助现代分子生物学技术深入探索细胞焦亡在ＡＬＩ
中的机制，以期为ＡＬＩ治疗及药物研发提供新思路。
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ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］ＣｌｉｎＲｅｓｐｉｒＪ２０２３，１７（３）：２４１—２５０

［５］　ＬＩＵＺ，ＸＩＡＯＴＳＰａｒｔｎｅｒｓｗｉｔｈａｋｉｌｌｅｒ：Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］Ｃｅｌｌ，２０２１，１８４（１７）：４３７４—４３７６

［６］　ＢＲＯＺＰ，ＰＥＬＥＧＲ?ＮＰ，ＳＨＡＯＦＴｈｅｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ，ａｐｒｏｔｅｉｎ

ｆａｍｉｌｙｅｘｅｃｕｔｉｎｇｃｅｌｌｄｅａｔｈａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｎａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗｓ

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２０，２０（３）：１４３—１５７

［７］　ＷＡＮＧＣ，ＲＵＡＮＪＭｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｇａｓｄｅｒｍｉｎｐｏｒｅ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ＪＭｏｌＢｉｏｌ，２０２２，４３４

（４）：１６７２９７

［８］　ＺＨＯＵＺ，ＨＥＨ，ＷＡＮＧＫ，ｅｔａｌＧｒａｎｚｙｍｅＡｆｒｏｍｃｙｔｏｔｏｘｉｃ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｃｌｅａｖｅｓＧＳＤＭＢｔｏｔｒｉｇｇｅｒｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｓ

［Ｊ／ＯＬ］Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３６８（６４９４）：ｅａａｚ７５４８２０２０－０４－１６

［２０２４－０９－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／３２２９９８５１

［９］　ＺＨＡＮＧＺ，ＺＨＡＮＧＹ，ＸＩＡＳ，ｅｔａｌＧａｓｄｅｒｍｉｎＥｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｔｕｍｏｕｒｇｒｏｗｔｈｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｎｔｉ－ｔｕｍｏｕｒｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］Ｎａｔｕｒｅ，

２０２０，５７９（７７９９）：４１５—４２０

［１０］　ＬＩＵＹ，ＺＨＡＮＧＹ，ＦＥＮＧＱ，ｅｔａｌＧＰＡｐｅｐｔｉｄｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｓｅｐｓｉｓ

－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ［Ｊ／ＯＬ］ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌ

Ｌｏｎｇｅｖ，２０２１，２０２１：５５８９４７２２０２１－１２－２８［２０２４－０９－０１］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／３４９９２７１５

［１１］　ＱＩＮＸ，ＺＨＯＵ Ｙ，ＪＩＡ Ｃ，ｅｔａｌＣａｓｐａｓｅ－１－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｐｒｏｍｏｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，

２０２２，１８（４）：１５２１—１５３８

［１２］　ＧＯＮＧＣ，ＭＡＪ，ＤＥＮＧＹ，ｅｔａｌＳ１００Ａ９－／－ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓＬＰＳ－

ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＭ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓ

［Ｊ／ＯＬ］Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０２４，１７２：１１６２３３

２０２４－０２－０２［２０２４－０９－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／３８３０８９７１

［１３］　ＳＣＯＺＺＩＤ，ＬＩＡＯＦ，ＫＲＵＰＮＩＣＫＡＳ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｌｅｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，

２０２２，１３：９５３１９５２０２２－０８－１６［２０２４－０９－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５９６７３２０／

［１４］　ＣＵＩＹ，ＹＡＮＧＹ，ＴＡＯＷ，ｅｔａｌＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ

ｉｎｄｕｃｅａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３

ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ，ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｐｔｉｃｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］ＪＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０２３，１６：８６１－８７７２０２３－０２－２７［２０２４

－０９－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６８７６１５２１

［１５］　ＫＯＶＡＣＳＳＢ，ＯＨＣ，ＭＡＬＴＥＺＶＩ，ｅｔａｌＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃａｓｐａｓｅ－

１１ｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｏｄｅｆｅｎｄａｇａｉｎｓｔａｃｙｔｏｓｏｌ－ｉｎｖａｓｉｖｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ［Ｊ］

Ｃｅｌｌｒｅｐｏｒｔｓ，２０２０，３２（４）：１０７９６７

［１６］　ＢＯＲＥＫＩ，ＢＩＲＮＨＵＢＥＲＡ，ＶＯＥＬＫＥＬＮＦ，ｅｔａｌＴｈｅｖａｓｃｕｌａｒ

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ／ＯＬ］ＪＣｌｉｎ

Ｉｎｖｅｓｔ，２０２３，１３３：ｅ１７０５０２２０２３－０８－１５［２０２４－０９－０１］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７５８１３１１／

［１７］　ＨＵＡＮＧＬＳ，ＨＯＮＧＺ，ＷＵＷ，ｅｔａｌｍｔＤＮＡａｃｔｉｖａｔｅｓｃＧＡＳ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅＹＡＰ－ｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍ ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ／ＯＬ］

Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２０，５２（３）：４７５－４８６ｅ５２０２０－０３－１１［２０２４－
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０９－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／３２１６４８７８

［１８］　ＣＨＥＮＧＫＴ，ＸＩＯＮＧＳ，ＹＥＺ，ｅｔａｌＣａｓｐａｓｅ－１１－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｕｎｄｅｒｌｉｅｓｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１７，１２７（１１）：４１２４—３５

［１９］　兰悦嘉，孟宪丽，吴嘉思 黄芩素调控 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１／

ＧＳＤＭＤ通路介导的焦亡减轻小鼠急性肺损伤作用 ［Ｊ］中草

药，２０２３，５４（２０）：６６９４—７０３

［２０］　ＺＨＡＮＧＺＴ，ＺＨＡＮＧＤＹ，ＸＩＥＫ，ｅｔａｌＬｕｔｅｏｌｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓＴｒｅｇｓ

ｔｏｐｒｏｍｏｔｅＩＬ－１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｃａｓｐａｓｅ－１１－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ／ＯＬ］Ｉｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ９９：１０７９１４２０２１ － ０７ － ０８

［２０２４－０９－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４２４６０５９／

［２１］　ＨＡＮＺ，ＭＡＪ，ＨＡＮＹ，ｅｔａｌＩｒｉｓｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

ｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ＩｎｔＪ

ＭｏｌＭｅｄ，２０２３，５１（４）：３２

［２２］　ＣＡＩＤ，ＺＨＡＯＹ，ＹＵＦＰｕｅｒａｒｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙ

ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］Ｃｅｌｌ

ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２２，８（１）：３６８

［２３］　蔡楠基于ＳＩＲＴ１－ＮＬＲＰ３信号通路探究姜黄素调节细胞焦亡改善

急性肺损伤的作用机制［Ｄ］江苏南京：南京中医药大学，２０２２

［２４］　ＬＩＵＹ，ＺＨＯＵＪ，ＬＵＯＹ，ｅｔａｌＨｏｎｏｋｉｏｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＮｒｆ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，１６（１）：１２７

［２５］　ＺＨＡＮＧＳ，ＹＡＮＧＬ，ＨＵＤ，ｅｔａｌＳｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓＩｇＧ

ｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｌｅｘｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇＰＰＡＲγ
ａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１２４

（ＰｔＢ）：１１１０７１

［２６］　ＹＡＮＧＬ，ＬＩＵＴ，ＺＨＵＯＹ，ｅｔａｌＶｅｒｂｅｎａｌｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓａｃｕｔｅｌｕｎｇ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅｐｓｉｓａｎｄＩｇＧｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｌｅｘｔｈｒｏｕｇｈＧＰＲ１８

ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ／ＯＬ］Ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ，２０２３，１０９：１１０７６８

２０２３－０６－１５［２０２４－０９－０１］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７３１５７５１／
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