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摘 　 要 　 细胞焦亡是一种伴随着高度炎性反应的细胞程序化死亡形式。 社区获得性呼吸窘迫综合征毒素由肺炎支原体

(mycoplasma pneumoniae,MP)产生,内化进入细胞后可通过腺苷二磷酸核糖基转移酶活性启动 NOD 样受体蛋白 3 炎症体的组

装,产生成熟的半胱氨酸天冬氨酸酶 - 1,触发经典细胞焦亡,释放大量的 IL - 1β、IL - 18 至细胞外,引起强烈的炎症级联反应。
MP 为儿童社区获得性肺炎最常见的病原体之一,儿童肺炎支原体肺炎(mycoplasma pneumoniae pneumonia,MPP)的临床表现复

杂多样,病情重者可伴有多种肺内外损害,易迁延反复,后遗症发生率较高,但关于儿童 MPP 发病机制的研究尚不详尽。 本文综

述了细胞焦亡在儿童 MPP 中的致病作用,并探讨了靶向细胞焦亡通路治疗 MPP 的药物研究现状。
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　 　 细胞焦亡是一种伴随着高度炎性反应的程序化

细胞死亡形式,为近年来的研究热点。 社区获得性呼

吸窘迫综合征毒素 ( community - acquired respiratory
distress syndrome toxin, CARDS Tx ) 由 肺 炎 支 原 体

(mycoplasma pneumoniae,MP)产生,是已知 MP 的唯

一毒力因子,被细胞内 NOD 样受体蛋白 3 ( NOD -
like receptor protein 3,NLRP3)识别后可触发细胞焦

亡,进而诱发强烈的炎症级联反应 [1] 。 肺炎支原体

肺炎 ( mycoplasma pneumoniae pneumonia,MPP) 为社

区获 得 性 肺 炎 ( community - acquired pneumonia,
CAP)的常见类型之一,MPP 患儿症状易迁延,若进展

为重症肺炎支原体肺炎( severe mycoplasma pneumon-
iae pneumonia,SMPP),则可能累及肺外多系统,严重

者甚至引起多脏器功能衰竭而危及生命,脱离生命危

险者亦可能遗留严重后遗症,影响患儿日后生活质

量。 随着耐大环内酯类 MP 的感染率逐渐增高,MPP
的治疗急需新的突破。 本文旨在探讨细胞焦亡与儿

童 MPP 发生、发展的相关性及靶向细胞焦亡通路药

物的研究现状。
一、细胞焦亡

细胞焦亡属基因编码调控的程序化死亡,与细胞

坏死的无序且不可控相异,与细胞凋亡的免疫沉默亦

不同,细胞焦亡伴随着强烈的炎性反应,为许多感染

性疾病及慢性炎症性疾病的重要致病因素。 炎症性

半胱天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 ( cysteinyl aspartate - specific
protease,caspase) 是细胞焦亡的关键介质,炎症性

caspase 包括 caspase - 1 / 4 / 5 / 11,其中 caspase - 1 / 4 /
5 存在于人体内,caspase - 1 / 11 存在于小鼠体内 [2] 。
以下详述由 caspase - 1 介导的经典细胞焦亡。 机体

通过 NLRP3 炎症体的活化触发 caspase - 1 介导的经

典细胞焦亡(图 1)。

图 1　 CARDS Tx 介导 NLRP3 炎症体触发细胞焦亡

NLRP3 是一种胞质型模式识别受体,通常为沉

默状态,识别相应的病原相关分子模式或危险相关分

子模式后,方可被激活参与固有免疫反应。 NLRP3
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炎症体由 NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白( apoptosis -
associated speck - like protein,ASC)和 caspase - 1 前

体(pro - caspase - 1)构成,其中 NLRP3 为炎症体的

中心分子,由中央的核苷酸寡聚结构域( nucleotide -
binding oligomerization domain,NOD)、C 端的富含亮

氨酸重复序列( leucine - rich repeat,LRR)和 N 端的

热蛋白结构域(pyrin domain,PYD)构成;ASC 由 N 端

的 PYD 和 C 端的胱天蛋白酶招募结构域( caspase -
activating recruitment domain,CARD)组成,在炎症体

中作为接头蛋白存在;pro - caspase - 1 为炎症体的效

应分子 [3] 。
NLRP3 炎症体的完全活化需要双重信号的刺

激,第一信号促进 NF - κB 的激活,上调 NLRP3 和

IL - 1β 前体(pro - IL - 1β)、IL - 18 前体( pro - IL -
18)的表达,为 NLRP3 炎症体的活化提供物质准备;
第二信号直接激活 NLRP3,启动炎症体的组装 [4] 。
NLRP3 的 LRR 域识别第二活化信号后,NOD 结构域

发生寡聚化,随后暴露 N 端的 PYD 结构域,开始募集

接头蛋白 ASC;ASC 的 PYD 区可与 NLRP3 - N 端的

PYD 结构域相互作用,后将信号传递给 ASC - C 端的

CARD 区,进而募集同样含有 CARD 结构域的 pro -
caspase - 1, pro - caspase - 1 自我切割产生成熟的

caspase - 1 [5] 。
消皮素 D( gasdermin D,GSDMD)为细胞焦亡的

主要效应因子。 GSDMD 包含 N 端和 C 端两个结构

域,C 端对 N 端具有抑制作用,当两结构域相互结合

时 GSDMD 处于无活性状态。 活化的 caspase - 1 可

有效切割 GSDMD 的天冬氨酸位点,导致 C 端与 N 端

解离,使 GSDMD 的 N 端活性结构域得以释放并发挥

活性作用。 GSDMD - N 结构域在细胞膜中插入多种

脂质成分,组装成弧形的低聚物后逐渐变为更大的缝

隙状,最终转为稳定的环型 GSDMD 孔隙,致细胞内

外渗透压失衡,钠离子及水大量进入细胞内,细胞胀

破、裂解,细胞内容物游离至细胞外,诱导死亡细胞周

围发生强烈的炎性反应 [6] 。 活化的 caspase - 1 亦剪

切 pro - IL - 1β 和 pro - IL - 18,产生成熟的 IL - 1β
和 IL - 18,并经细胞膜上孔隙转运至细胞外,进一步

扩大炎性反应 [7] 。
二、CARDS Tx
CARDS Tx 由 591 个氨基酸残基构成,相对分子

质量为 68000,因其可以与哺乳动物呼吸道上皮细胞

膜上的表面活性蛋白 - A 高亲和力结合而被发现 [8] 。
CARDS Tx 形似三角形,二级结构为 17 个 α 螺旋和

43 个 β 折叠,结构中包含 1 个二硫键,对构象的稳定

及活性的执行具有关键作用 [9] 。 CARDS Tx 的 N 端

结构域与其生物活性相关,中段结构域介导 CARDS
Tx 内化进入靶细胞,C 端结构域包含多个抗原表位,
可诱导特异性抗体产生 [10] 。 CARDS Tx 需进入细胞

内发挥活性作用,CARDS Tx 与宿主细胞表面受体结

合后,主要通过网格蛋白介导的途径内化,进入细胞

后运输至内质体和高尔基体,后集中在核周区通过逆

行途径机制到达内质网处激活其生物活性 [11] 。
Li 等 [12] 对比 MPP 患儿与支气管异物患儿 BALF

中的 CARDS Tx 水平,结果表明,MPP 患儿 BALF 中

的 CARDS Tx 水平明显增高。 CARDS Tx 作为 MP 的

毒力因子,具有致细胞空泡化作用与腺苷二磷酸核糖

基转移酶(ADP ribosyltransferase,ART)活性。 致细胞

空泡化作用表现为在细胞核周围形成空泡,逐渐融合

并将细胞核挤压至一侧,导致细胞受损甚至死亡 [8] 。
ART 活性表现为将烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的 ADP 核

糖基团转移到目标蛋白的特定氨基酸后释放烟酰胺,
是一种可逆的蛋白翻译后共价修饰作用,可以改变靶

分子的生物活性 [9] 。
三、细胞焦亡在 MPP 中的致病作用

Liu 等 [13] 研究表明,在 MP 感染的细胞模型中,
NLRP3、caspase - 1、GSDMD - N 结构域、IL - 1β、IL -
18 的表达均显著上调,并发现 MP 感染患儿外周血单

核细胞中 NLRP3、IL - 1β、IL - 18 的 mRNA 表达明显

高于健康儿童。 CARDS Tx 的 ART 活性可对 NLRP3
受体蛋白进行翻译后修饰,使其分子构象发生改变,
从而激活 NLRP3(图 1)。 MP 黏附于呼吸道上皮细胞

表面,通过 Toll 样受体(Toll - like receptor,TLR)实现

一系列信号转导,预激活靶细胞内 NLRP3,随之 MP
释放的 CARDS Tx 内化进入靶细胞,启动 NLRP3 炎

症体的组装。 活化的 NLRP3 炎症体激活下游的细胞

焦亡通路,大量 IL - 1β 和 IL - 18 被释放至细胞外,
发挥强大的促炎作用(图 1)。

IL - 1β 具有极强的促炎活性,激活 IL - 1 受体

后诱导多种细胞因子快速表达,短期内大量细胞因子

的分泌致机体出现细胞因子风暴 [15] 。 IL - 1β 可募

集活化的中性粒细胞,释放多种酶造成组织损害,引
起中性粒细胞浸润性炎症,亦可趋化巨噬细胞、肥大

细胞至炎症部位,产生 CCL2、CCL3、CXCL8 等趋化因

子、IL - 1、TNF - α 等炎性细胞因子和白三烯、前列素

D2 等 炎 性 介 质, 造 成 严 重 的 细 胞 坏 死 及 组 织 损

伤 [16] 。 IL - 18 可明显促进 NK 细胞活化,NK 细胞释
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放的 TNF - α 与 TNF 受体结合后可预激活 NLRP3,
产生滚雪球效应 [17] 。 Dima 等 [18] 研究发现, IL - 18
过度表达可使小鼠发生肺气肿病变,提示 IL - 18 可

能诱导 MPP 患儿肺部发生慢性炎性反应和气道

重塑。
四、靶向经典细胞焦亡通路的药物研究现状

1. 褪黑素(melatonin, MLT):MLT 是机体分泌的

一种胺类激素,具有昼夜节律调节、抗氧化、抗炎等活

性。 Zhu 等 [19] 将小鼠角膜进行同种异体移植,发现

MLT 可通过降低 NLRP3、ASC、IL - 1β 等的表达量减

少移植物中炎性细胞浸润,并提高移植物的存活率。
Yu 等 [20] 研究发现,MLT 处理糖尿病伴随肝脏脂肪变

性的小鼠后,小鼠肝脏中 NLRP3、 caspase - 1、 IL -
1β、IL - 18 的表达显著下调,小鼠的脂肪性肝炎、血
糖、血脂、体质量等明显好转。

2. 奥曲肽:奥曲肽为生长抑素类似物,相比生长

抑素,持续作用时间更长。 El - Sisi 等 [21] 使用奥曲肽

处理肝脏缺血再灌注损伤小鼠后,小鼠肝脏组织中

NLRP3、ASC、caspase - 1、GSDMD - N 结构域的表达

量显著降低,肝脏的病理表现得到改善,表明奥曲肽

可有效抑制细胞焦亡通路,该研究还对比了 MLT 与

奥曲肽处理肝脏缺血再灌注损伤小鼠的结局,奥曲肽

的抗炎作用优于 MLT。
3. 艾司洛尔:艾司洛尔是一种短效 β1 肾上腺素

受体阻滞剂,常用于心血管系统疾病的治疗。 李盼

等 [22] 研究发现,艾司洛尔可显著下调脓毒症大鼠

NLRP3、caspase - 1、GSDMD、IL - 1β、IL - 18 的表达,
心肌细胞死亡得到明显改善,提示艾司洛尔可降低细

胞焦亡通路中各因子的表达,减轻细胞焦亡所致的机

体损伤。 艾司洛尔相比同类型药物,改善心功能的作

用显著,对于伴随心力衰竭的 MPP 患儿或具有较好

的疗效,值得进一步研究。
4. 吡非尼酮:吡非尼酮为吡啶酮类似物,临床上

主要用于治疗特发性肺纤维化,具有抗纤维化、抗炎

特性,可有效改善肺通气功能,延缓病情进展。 近年

来研究发现,吡非尼酮通过抑制 NLRP3 炎症体实现

其抗炎作用。 Sharawy 等 [23] 用吡非尼酮处理急性肾

损伤大鼠后,TLR4、NF - κB、NLRP3、caspase - 1、IL -
1β、IL - 18 的表达显著降低,肾功能亦明显好转。 Li
等 [24] 研究发现,吡非尼酮可显著下调急性肺损伤小

鼠肺组织中 NLRP3、ASC、 caspase - 1、 IL - 1β 的表

达,并明显减轻肺部炎症及纤维化,体外细胞实验发

现吡非尼酮预处理可降低细胞中 caspase - 1、IL - 1β

的表达水平,表明吡非尼酮可通过抑制 NLRP3 炎症

体减少 IL - 1β 的分泌,从而改善肺部病理表现。
5. 他汀类药物:他汀类药物是一类羟甲基戊二酰

辅酶 A 还原酶抑制剂,广泛应用于高脂血症、冠心病

等疾病的治疗。 Sun 等 [25] 研究发现,阿托伐他汀治

疗草酸钙肾结石大鼠组 TLR4、NF - κB、caspase - 1、
IL - 1β、IL - 18 的表达较单纯草酸钙肾结石大鼠组

明显降低,草酸钙结石诱导的肾脏炎症亦明显减轻。
Chen 等 [26] 研究发现,瑞舒伐他汀可显著下调 NL-
RP3、caspase - 1、GSDMD - N 结构域、 IL - 1β 的表

达,从而改善冠状动脉微栓塞后的心脏收缩功能及形

态变化,减小心肌微梗死面积。 Kang 等 [27] 研究表

明,门诊应用他汀类药物可降低 CAP 患者的住院率,
但未针对某一病原体细致研究,结合他汀类药物可抑

制细胞焦亡通路,其是否可改善 MPP 的疾病进展值

得深入探究。
6. 西维来司他:西维来司他是一种中性粒细胞弹

性蛋白酶选择性抑制剂,临床上主要用于改善急性肺

损伤、急性呼吸窘迫综合征的肺通气。 韩艳奇等 [28]

使用西维来司他处理急性肺损伤小鼠,结果提示西维

来司他处理后可显著下调小鼠肺组织中 NLRP3、
caspase - 1、IL - 18 的表达,与 NLRP3 抑制剂处理后

相似,均可减轻小鼠肺部病理损伤,表明西维来司他

可抑制 NLRP3 炎症体介导的细胞焦亡通路。
7. 右美托咪定:右美托咪定是一种选择性 α2 肾

上腺素受体激动剂,临床上主要用于麻醉或机械通气

过程中的镇静。 近年来,右美托咪定的抗炎作用备受

关注。 Ding 等 [29] 在利多卡因诱导的脊髓损伤大鼠模

型中研究发现,右美托咪定通过抑制 NLRP3 炎症体

的组装,减少细胞焦亡下游促炎性细胞因子 IL - 1β、
IL - 18 的产生,从而明显减轻大鼠脊髓损伤的严重

程度。 Zhang 等 [30] 研究发现,右美托咪定可破坏 NL-
RP3 炎症体的组装过程,减少成熟的 caspase - 1 形

成,最终降低 IL - 1β 的表达,减轻由 NLRP3 炎症体

诱导的焦亡相关炎症。
五、展 　 　 望

本文综述了 CARDS Tx 激活 NLRP3 炎症体后介

导的细胞焦亡对 MPP 的致病作用及 MLT、奥曲肽、艾
司洛尔、吡非尼酮、他汀类药物、西维来司他、右美托

咪定对经典细胞焦亡通路的抑制作用。 MP 为儿童

呼吸道感染的常见病原体,感染后可出现多种肺内外

症状,且易发生顽固、反复的感染,随着大环内酯类耐

药型 MPP 的增多,临床上急需新型靶向药物的出现,
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文中所述药物在 MPP 治疗中的应用值得开展更深层

次、更细致的研究。
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