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细胞焦亡及迷迭香酸的作用机制研究进展
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摘　要：焦亡是一种新型的程序性细胞死亡形式，其特征是细胞膜的迅速破裂和大量释放促炎性细胞因子 [1]。细胞焦亡与

许多疾病的发生和发展相关联，为疾病防治提供了新的干预靶点。大量研究已证实，迷迭香酸有多种生物活性，最重要的是，

大量研究表明，迷迭香酸与细胞焦亡相关联。迷迭香酸可以通过抑制细胞焦亡在疾病预防和治疗中发挥作用，但具体的机

制尚未明确。本文将针对细胞焦亡及迷迭香酸的可能机制进行综述，为该领域的深入研究提供参考。
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1 细胞焦亡概述

细胞焦亡又称细胞炎性坏死，细胞膜的迅速破裂和促

炎性细胞因子的大量释放 [1] 为两大特征，是一种伴有无菌

性炎症级联反应的新型程序性细胞死亡形式。细胞焦亡的发

生主要依赖于以下途径 :(1) 经典细胞焦亡途径 [2]：其激活有

两个中心环节：消皮素家族 D 蛋白分子 (GSDMD) 穿孔活性

的释放和炎性小体的激活 [2]。当宿主细胞受到损伤和 \ 或病

原相关分子模式刺激时，宿主细胞的特异性模式识别受体与

配体通过识别和结合，通过桥接蛋白的作用，与半胱天冬氨

酸蛋白酶 1（caspase1）的前体相结合，形成一种多聚蛋白

复合物，即所谓的炎性小体，这些小体主要包括核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 1（NLRP1）、NLRP3、NLRC4 等

类型 [2]。在病原微生物的刺激下，一方面，caspase-1 将白

介素 -1β（IL-1β）和白介素 -18（IL-18）裂解为有活性后，

它能够通过细胞膜上的孔洞释放到血液中，激活、募集其他

免疫细胞，促进了趋化因子、黏附分子、尿酸和炎症细胞因

子等合成，并在局部区域聚集，最终导致局部炎症到全身系

统性炎症反应；另一方面，活化的 caspase-1 切割 GSDMD 

蛋白，生成具有的活性羧基端与氨基端，氨基端的功能区域

在细胞膜上聚集，形成微孔，引起细胞渗透压失衡，最终细

胞裂解死亡 [3]。黄晓彤等 [4] 总结研究显示，激活 Toll 样受体

4（TLR4）诱导核因子 -κB （NF-κB）活化，调控其下游

基因 IL-18 前体、IL-1β 前体、caspase 和 NLRP，该步骤

是经典细胞焦亡途径中的重要环节 [2]。(2) 非经典细胞焦亡

途径：非经典途径是指依赖 caspase-4/5/11 发生的细胞焦亡，

孙白云等总结研究发现 [3]，capase-4/5/11 可直接与脂多糖

（LPS）结合，一方面，通过形成 GSDMD-N，在膜上形成

小孔，介导细胞溶解焦亡，这同经典的细胞焦亡途径相同；

另一方面，通过激活 NLRP3 炎症小体及下游 caspase-1，引

起炎症因子释放，进而引发细胞焦亡 [2]。(3) 其他途径：研

究表明，caspase-8、caspase-3 与细胞焦亡相关，它们可以

通过切割 GSDMD 或 GSDME 来造成细胞穿孔，从而诱导细

胞焦亡；此外，有研究表明，中性粒细胞弹性蛋白酶、细胞

毒性淋巴细胞分泌的颗粒酶 B 及颗粒酶 A 均与细胞焦亡相

关，分别可以切割 GSDMD、GSDME 及 GSDMB；这些研究

表明了细胞焦亡可以有多种途径激活，并不是仅由 Caspase

激活。

2 细胞焦亡与各类疾病

细胞焦亡于机体而言是一把“双刃剑”，适度的细胞

焦亡通过阻止细胞的过度增殖使机体内环境维持稳态，然而

过度的细胞焦亡会引起局部组织和器官的炎性反应，导致发

生各种疾病 [5]。

2.1 心血管疾病

心血管疾病的发病率居高不下，其中动脉粥样硬化是

导致该类疾病发生的重要原因。血管内皮细胞的损伤是动

脉粥样硬化发生的关键起始步骤，高脂血症利用还原型辅

酶 II 氧化酶依赖的途径产生活性氧簇（ROS）的产生，导

致 caspase-1 和 NLRP3 等细胞内的蛋白质被激活。这一激

活触发了血管内皮细胞炎性反应并伴随着焦亡现象的发生，

进而破坏了血管内皮细胞的完整性。这种破坏最终导致局

部脂质积沉，从而诱导动脉粥样硬化的形成。氧化低密度

脂蛋白也与动脉粥样硬化有关，其经过 NLRP3 炎性小体的
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激活，引起巨噬细胞炎性坏死，从而释放炎性因子 IL-18 和

IL-1β，使得炎症反应加剧 [5]；还有研究发现，氧化低密

度脂蛋白通过 NF-κB 信号通路，参与了黑素瘤缺乏因子 2

（AIM2）炎性小体的活化，从而诱导平滑肌细胞焦亡，促

进动脉粥样硬化的发生和发展。

2.2 肿瘤

细胞焦亡与肿瘤的发生发展及转归关系密切。Sallman 

等研究发现，骨髓增生异常综合征与 NLRP3 炎性小体介导

的 Caspase-1 依赖的细胞焦亡关系密切 [6]。有研究发现，

AIM2 能够促进 HPV 感染后的宫颈癌细胞炎性死亡，而

NAD 依赖性去乙酰化酶 1 在宫颈癌细胞中过度表达，其能

够抑制 AIM2 的转录，进而抑制宫颈癌细胞焦亡。

2.3 妊娠相关疾病

肖文霞等研究发现，稽留流产患者的血清及蜕膜中细

胞焦亡相关因子明显升高，IL-1β、IL-18 和 caspase-1 的

升高证明了细胞焦亡与稽留流产具有相关性 [7]。段利利等 [8]

研究显示，子痫前期（PE）组大鼠胎盘滋养细胞 IL-1β、

caspase-1 表达增高，大鼠 C1q 肿瘤坏死因子相关蛋白 4

（CTRP4）可下调 IL-1β、caspase-1 的表达，提示 CTRP4

可以通过调控 caspase-1/IL-1β 信号途径减轻 PE 大鼠滋养

细胞焦亡。此外，有研究发现，母胎界面 TLR4/NF-κB/

PFKFB3 信号通路与 NLRP3 炎症小体诱导的滋养细胞焦亡

和糖代谢重编程之间相关联 [9]。

3 迷迭香酸的概述

迷迭香酸 ( Rosmarinic acid，RA) 是一种酚酸类化合物，

由 3,4- 二羟基苯基乳酸和咖啡酸缩合而成。大量研究已证

实，RA 有多种生物活性，包括抗炎、抗菌、抗病毒、抗氧化、

抗肿瘤、抗风湿、抗过敏、抗脂肪肝、抗血管生成、抗抑郁、

神经保护和收敛等作用。已有体外神经毒性细胞模型实验证

实，迷迭香酸的保护作用与减少活性氧产生和降低线粒体功

能有关。在阿尔茨海默病大鼠模型研究中发现迷迭香酸可以

阻止 β 淀粉样蛋白引起的抗氧化失衡及胆碱能损伤，对神

经具有保护作用。Huang S S 等 [10] 选择人脐静脉内皮细胞研

究迷迭香酸的抗血管生成作用及机制，发现迷迭香酸可呈剂

量相关性抑制包括内皮细胞增殖、迁移、黏附和成管等血管

生成过程，降低细胞内活性氧水平、血管内皮生长因子表达

和 IL-8 释放。Mahmoud 等 [11] 也证明迷迭香酸通过抑制血管

生成增强紫杉醇对乳腺癌治疗效果。Lataliza 等 [12] 通过研究

迷迭香酸对脂多糖诱导的小鼠抑郁模型的影响，发现迷迭香

酸可通过大麻素受体 / 过氧化物酶体增殖物活化受体 γ 信

号通路发挥抗抑郁作用。近年来，迷迭香酸已被证明与细胞

焦亡相关联 [13]。

4 迷迭香酸通过调控相关信号通路改善相关疾病

前期各种疾病模型研究发现，迷迭香酸可通过核因子

E2 相关因子 2（NRF2 ）信号通路发挥疗效。有研究表明

迷迭香酸能够通过激活 NRF2/ 抗氧化反应元件（antioxidant 

reaction element，ARE）通路或者抑制 NF-κB 通路，来改

善糖尿病肾病。Satoh 等研究发现迷迭香酸通过激活 NRF2

信号通路，抑制了 NLRP3 炎性体的激活，此研究为阿尔茨

海默病、帕金森病的治疗提供了新靶点 [14]。另外，Luo 等研

究发现迷迭香酸能够通过激活 NRF2/HO-1 信号通路，避免

SH-SY5Y 细胞受过氧化氢诱导的损伤 [15]，从而起到保护作

用。Darawsha 等研究发现迷迭香酸通过降低炎症的程度和

增加 NRF2/ARE 的转录活性，刺激真皮成纤维细胞产生氧

化防御系统，避免其受氧化应激引起的损伤 [16]。

5 迷迭香酸调控细胞焦亡的相关信号通路

罗飞等人 [17] 证实迷迭香酸具有抗创伤性颅脑损伤（TBI）

作用，其机制是迷迭香酸通过抑制 NLRP3 炎性小体激活、

减少海马区神经细胞的凋亡而发挥抗 TBI 作用。Nyandwi 

JB[18] 等研究发现，迷迭香酸能够下调 p38-FOXO1-TXNIP

通路，进而抑制高血糖情境下氧化低密度脂蛋白诱导的

NLRP3 炎性小体活化，以此抑制高血糖动脉粥样硬化中表

现出的内皮功能障碍。王诗婷等研究发现 [19] 迷迭香酸通过 

NRF2/NLRP3 信号通路抑制血管内皮细胞焦亡，进而减轻动

脉粥样硬化。张媛等 [20] 研究发现迷迭香酸有效减轻了子痫

前期大鼠的临床症状，迷迭香酸可能通过减轻 TLR4 信号通

路介导的炎症、氧化应激和内皮功能障碍来发挥其对子痫前

期的治疗作用。

6 小结与展望

细胞焦亡是一种促炎性的程序性细胞死亡方式，在感

知内源性危险信号和抵抗外源性病原体入侵中有着重要作

用。适度的细胞焦亡对维持机体内环境稳态及机体发育中有

重要作用，但过度的细胞焦亡则会引起多系统的疾病 [5]。在

临床相关疾病中，细胞焦亡调控过程中是否存在其他的信号

通路，疾病的病理生理过程与细胞焦亡同时发生时是否相互

影响，仍有待深入研究。既往研究发现，迷迭香酸具有多种
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潜在的治疗作用，其治疗作用可能是通过调控相关信号通路

来调控细胞焦亡，通过减轻细胞焦亡所介导的损伤达到相关

治疗作用。然而目前，迷迭香酸及细胞焦亡的大部分研究属

于体外细胞实验或动物实验，临床应用研究较少，因此，迷

迭香酸通过抑制细胞焦亡发挥改善疾病的作用，以及迷迭香

酸调控细胞焦亡的具体机制及相关通路仍需要进一步探索，

未来也需要进行更深入的研究以提供相关证据论证其作用。
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