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程序性细胞死亡在脑卒中后认知障碍中的研究进展

孙可心1,肖雨倩1,万　 俊1,陈淑颖1,陈丽敏1,王　 岩2,白艳杰2∗

(1.河南中医药大学,郑州　 450000;2.河南中医药大学第一附属医院,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 脑卒中后认知障碍(post-stroke
 

cognitive
 

impairment,PSCI)是脑卒中后常见并发症之一,对卒中患者

的生活质量影响较大,但发病机制尚未能完全解释清楚。 越来越多的证据表明,程序性细胞死亡( programmed
 

cell
 

death,PCD)机制与 PSCI 有关,包括细胞凋亡、坏死性凋亡、细胞焦亡、泛凋亡、PARP-1 依赖性细胞死亡和铁死亡

等。 因此,清楚了解各种 PCD 机制及其与 PSCI 的关系,阐明 PCD 在疾病发病机制中的作用至关重要。 文章综述

了与 PSCI 相关的 6 种 PCD 途径,总结其在 PSCI 中的作用机制,并阐述了不同途径之间可能存在的串扰,以期为临

床靶向 PCD 途径的调节因子来治疗 PSCI 提供资料依据。
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　 　 【Abstract】　
 

Post-stroke
 

cognitive
 

impairment
 

( PSCI)
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

after
 

stroke,
 

which
 

significantly
 

affects
 

quality
 

of
 

life.
 

However,
 

the
 

pathogenesis
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

explained.
 

Increasing
 

evidence
 

has
 

shown
 

that
 

the
 

mechanism
 

of
 

programmed
 

cell
 

death
 

(PCD)
 

is
 

related
 

to
 

PSCI,
 

including
 

apoptosis,
 

necroptosis,
 

pyroptosis,
 

PANoptosis,
 

parthanatos,
 

and
 

ferroptosis.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

crucial
 

to
 

clearly
 

understand
 

the
 

various
 

mechanisms
 

of
 

PCD
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

PSCI,
 

and
 

to
 

elucidate
 

the
 

role
 

of
 

PCD
 

in
 

PSCI
 

pathogenesis.
 

The
 

article
 

reviews
 

six
 

PCD
 

pathways
 

related
 

to
 

PSCI,
 

summarizes
 

their
 

mechanisms
 

of
 

action
 

in
 

PSCI,
 

and
 

elucidates
 

the
 

possible
 

crosstalk
 

among
 

pathways
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

targeting
 

of
 

regulatory
 

factors
 

in
 

the
 

PCD
 

pathway
 

for
 

PSCI
 

treatment.
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　 　 脑 卒 中 后 认 知 障 碍 ( post-stroke
 

cognitive
 

impairment,PSCI)是指在卒中事件后出现并持续到

6 个月时仍存在的以认知损害为特征的临床综合

征,研究发现,超过 1 / 3 的脑卒中患者可能出现认知

障碍,会严重影响卒中患者的康复进程和生活质

量[1] 。 脑卒中通过缺血缺氧引起海马组织结构损



伤、神经元细胞死亡以及脑功能异常,最终导致不

同程度的认知障碍[2] 。 由于目前脑卒中的治疗时

间窗口窄,无法及时有效地预防严重后遗症,因此,
亟需一种治疗策略在脑卒中早期预防并改善患者

认知功能。
程序性细胞死亡( programmed

 

cell
 

death,PCD)
是一种由各种基因调节的细胞主动死亡模式,在生

物体的发育中起着重要作用,不受控制的 PCD 可导

致神经系统疾病,如帕金森、阿尔兹海默和脑卒中

等[3] 。 近几年研究发现,异常进展的程序性细胞死

亡是诱发 PSCI 的危险因素之一,包括细胞凋亡、坏
死性凋亡、细胞焦亡、泛凋亡、PARP-1 依赖性细胞

死亡和铁死亡等,并且研究证明抑制细胞异常死亡

可以通过减少炎症反应、氧化应激等病理反应,改
善大脑海马及突触等组织结构及功能,来恢复部分

认知功能[4-5] 。 因此,文章就 PCD 的发生机制及其

在 PSCI 中的作用展开综述,并发现各种 PCD 之间

的串扰联系,以进一步挖掘治疗 PSCI 的潜在靶点。

1　 PSCI 中的不同细胞死亡模式

1. 1　 细胞凋亡　
　 　 细胞凋亡是多细胞生物中最常见的细胞死亡

形式,是一种依赖半胱天冬酶切割和激活的程序性

细胞死亡,凋亡细胞的形态特征主要表现为细胞皱

缩、细胞质浓缩、核碎裂、DNA 片段化以及凋亡小体

形成。 这些变化不会引起炎症反应,甚至可能由炎

症引发[6] 。 目前,引起细胞凋亡的信号转导途径主

要有内源性途径和外源性途径。
内源性途径,又称线粒体途径,可由多种内在

刺激触发,当氧化应激、DNA 损伤、钙超载和内质网

应激等细胞内事件打破 B 细胞淋巴瘤- 2 ( B
 

cell-
lymphoma,Bcl-2)蛋白家族中抗凋亡蛋白与促凋亡

蛋白间的平衡[7] ,将引起促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X
蛋白( Bcl-2

 

associated
 

X
 

protein,Bax) 和 Bcl-2 拮抗

剂 / 杀手(Bcl-2
 

antagonist / killer,Bak)同源寡聚化并

插入 线 粒 体 外 膜, 导 致 线 粒 体 外 膜 通 透 化

( mitochondrial
 

outer
 

membrane
 

permeablisation,
MOMP),将线粒体成分释放到细胞质中[8] 。 其中释

放的促凋亡因子细胞色素 C( cytochrome
 

C,Cyt
 

C)
与凋亡蛋白酶激活因子 - 1 ( recombinant

 

apoptotic
 

peptidase
 

activating
 

factor
 

1,APAF-1)相互作用,招募

并激活半胱天冬酶 9( caspase-9)形成凋亡小体,随
后激活下游效应物半胱天冬酶 3 / 7(caspase-3 / 7)以

介导内源性细胞凋亡途径[9] 。 外源性途径,又称死

亡受体途径,由细胞外微环境异常变化而触发。 死

亡受体在特异性识别他们各自的配体后,招募接头

蛋白 Fas 相关死亡域蛋白 ( Fas-associated
 

death
 

domain,FADD)以及凋亡引发剂半胱天冬酶 8 / 10 的

前体( pro-caspase-8 / 10) 形成死亡诱导信号复合物

(death
 

inducing
 

signaling
 

complex,DISC),随后活化

的 caspase-8 / 10 一方面直接裂解激活 caspase-3 / 7,
从而启动外源性细胞凋亡途径,另一方面则可以在

N 末端切割促凋亡蛋白 BID 形成截短形式的 BID
(tBID),然后 tBID 移位至线粒体外膜形成 MOMP,
进一步促进线粒体途径的细胞凋亡[10-11] 。

此外,越来越多的证据表明,内质网应激也是

诱导细胞凋亡的重要途径。 缺氧、氧化应激和钙超

载等条件会诱发内质网应激( endoplasmic
 

reticulum
 

stress,ERS),导致内质网中未折叠蛋白和错误折叠

蛋白积累,从而激活未折叠蛋白反应以抵抗不利环

境[12] 。 若 ERS 持续存在,则通过肌醇依赖性激酶

1α( inositol-requiring
 

enzyme
 

1α,IRE1α)、蛋白激酶

R 样内质网激酶 ( pancreatic
 

endoplasmic
 

reticulum
 

kinase, PERK )、 激 活 转 录 因 子 6 ( activating
 

transcription
 

factor
 

6,ATF6) 3 条途径激活下游信号

转导进而诱导细胞凋亡[12] 。
研究表明,在缺血后卒中神经元中可以观察到

细胞凋亡的一系列形态学特征,并且在 PSCI 小鼠的

海马 CA1 区域能够观察到明显的神经元凋亡[13] 。
在大脑中动脉闭塞(middle

 

cerebral
 

artery
 

occlusion,
MCAO)小鼠模型中发现,大脑缺血半影区海马组织

中 Bcl-2 蛋白表达水平降低,Bax 蛋白以及凋亡执行

蛋白 caspase-3 表达水平升高,与体外实验结果一

致[14-15] 。 并且在海马体中检测到 Fas、FADD 和裂

解的 caspase-8 表达上调,而抑制这种上调后能够减

少线粒体介导的细胞凋亡,有效改善模型小鼠学习

记忆能力并减少梗死面积[15] 。 这些研究证明细胞

凋亡的内源性和外源性两条途径均参与 PSCI 的发

生发展。
急性脑缺血期间,大脑缺血核心造成不可逆的

损伤和细胞死亡,而缺血半影区神经元的凋亡似乎

是可恢复的[16] 。 一项网络药理学研究证明,银杏叶

提取物舒血宁注射液( ShuXueNing
 

injection,SXNI)
可以通过多个靶点和途径治疗脑卒中,SXNI 在脑卒

中急性期主要通过抑制炎症和调节氧化应激水平

来减少大脑海马神经元的凋亡从而改善脑缺血再
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灌注损伤 ( ischemia-reperfusion
 

injury, CI / R),在亚

急性期可通过调节神经营养因子 ( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF) 介导的 BDNF / 酪氨酸激

酶受体( tyrosine
 

kinase
 

receptor,Trk)信号通路减少

卒中后海马 CA3 区域的细胞凋亡,进一步恢复脑卒

中后的认知和运动功能障碍[17-18] 。 激活磷脂酰肌

醇-3-激酶( phosphatidylinositol
 

3
 

kinase,PI3K) / 蛋
白激酶 B(protein

 

kinase
 

B,AKT)信号通路也能够减

少神经元的凋亡,增加海马神经元的树突棘,从而

提高 MCAO 小鼠的学习记忆能力[19] 。 据报道,
miRNA 在 CI / R 的发展中起着重要作用。 miR-
203a-3p 和 miR-153-3p 可以通过抑制体内和体外非

受体酪氨酸激酶(SRC)介导的丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)信号通路,
缓解细胞凋亡,改善 MCAO 大鼠认知缺陷[20] 。 此

外,抑制 ERS 可以减少 MCAO 大鼠海马神经元的凋

亡以减轻 CI / R 引起的认知和神经行为障碍[21] 。 以

上研究表明,细胞凋亡与 PSCI 的发生发展关系密

切,抑制细胞凋亡能有效改善 PSCI,通过对脑卒中

后细胞凋亡机制的研究,为靶向细胞凋亡治疗 PSCI
提供新思路。
1. 2　 坏死性凋亡

　 　 坏死性凋亡,也称程序性坏死,是一种半胱天

冬酶非依赖性细胞死亡模式,其形态学特征包括细

胞器肿胀和细胞膜破裂,后者依赖于坏死小体的形

成,由受体相互作用蛋白激酶-1(receptor-interacting
 

protein
 

kinase
 

1,RIPK1)、受体相互作用蛋白激酶-3
(receptor

 

Interacting
 

protein
 

kinase
 

3,RIPK3)和混合

谱系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白 ( mixed
 

lineage
 

kinase
 

domain-like
 

protein,MLKL)构成[22-23] 。
坏死性凋亡信号传导由死亡受体触发,例如肿

瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)受体 1(TNF-
receptor,TNFR1)、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

受体( TNF-related
 

apoptosis-inducing
 

ligand
 

receptor,
TRAILR)、 Fas、 干 扰 素 受 体 ( interferon

 

receptor,
IFNR) 和 Toll 样受体 3 / 4 ( Toll-like

 

receptors
 

3 / 4,
TLR3 / 4) [24] 。 以研究最为广泛的 TNFR1 为例,细

胞在受到坏死信号刺激后,TNF 与其受体 TNFR1 结

合并 与 RIPK1 等 蛋 白 一 起 组 成 膜 复 合 体 Ⅰ
(complex

 

Ⅰ)。 死亡受体的激活导致肿瘤抑制因子

头帕肿瘤综合征蛋白对 RIPK1 进行去泛素化,活化

的 RIPK1 与 FADD、caspase-8 和肿瘤坏死因子受体

相关死亡结构域蛋白(TNF
 

receptor-associated
 

death
 

domain,TRADD ) 组成膜复合体 Ⅱ a ( complex
 

Ⅱ
a) [25] 。 研究证明,微生物或药理学试剂对 caspase-8
的抑制能够触发坏死性凋亡。 在 caspase-8 没有活

性的情况下,RIPK1 募集并引起 RIPK3 的寡聚化和

磷酸化,形成一种磷酸化的 RIPK3 招募并磷酸化

MLKL,从而形成 RIPK1 / RIPK3 / MLKL 信号传导复

合物,即膜复合体Ⅱb( complex
 

Ⅱb),又称坏死小

体,随后易位至细胞质膜,破坏膜完整性以致细胞

膜破碎,释放细胞内容物引起炎症反应[26] 。
坏死性凋亡已被公认为脑缺血和 CI / R 损伤后

各种形式的细胞死亡之一,在永久性 MCAO 模型以

及体外糖氧剥夺 ( oxygen
 

and
 

glucose
 

deprivation,
OGD)条件中均发现 RIPK1 和 RIPK3 的增加以及

RIPK1 / RIPK3 复合物的形成[27] ;先前对实验性脑

出血的研究认为 RIPK1 与神经元死亡和认知结果

有关,但坏死性凋亡的潜在作用仍未得到探索,最
近的研究表明, 在脑出血小鼠模型中检测到了

RIPK1 以及 MLKL 的活化,并伴有脑水肿和血脑屏

障(blood-brain
 

barrier,BBB)通透性增加,这些结果

的发生可能与神经元中 MLKL 依赖性坏死性凋亡的

激活有关[28] 。
坏死抑素- 1( Nec-1) 是 RIPK1 的小分子抑制

剂,Nec-1 能够逆转上述坏死性凋亡相关蛋白表达

增加和核易位,从而缓解脑水肿、改善海马突触结

构[29] 。 在此基础上,Nec-1 预处理可以通过抑制坏

死性凋亡改善 MCAO 小鼠的学习记忆障碍、认知障

碍和焦虑样行为,并减轻海马 CA1 区神经元和白质

损伤[30] 。 另外,有报道表明,坏死性凋亡基因的基

因修饰,例如 siRNA
 

RIPK3 和 MLKL 转染、shRNA
 

RIPK1 转染,可以减少 CI / R 后的脑梗死体积和神

经功能缺损,并且减轻由坏死性凋亡引起的炎症反

应[31-32] 。 由此可见, 坏死性凋亡的发生是引起

PSCI 的原因之一,抑制坏死性凋亡可以有效预防 /
改善缺血性脑损伤动物模型的认知障碍并减少炎

症反应,为缺血性卒中的认知康复提供了潜在的治

疗选择。
1. 3　 细胞焦亡

　 　 细胞焦亡是一种由消皮素 D ( gasdermin
 

D,
GSDMD)介导的促炎性 PCD 形式,在焦亡过程中,
细胞发生肿胀、染色质浓缩、核固缩、DNA 损伤并伴

有跨膜孔洞形成,细胞内容物从跨膜孔洞释放到细

胞外引起炎症反应[33] 。 焦亡主要由两种途径引起,
有半胱天冬酶 1(caspase-1)参与的经典炎症小体途
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径以及有人半胱天冬酶 4 / 5(caspase-4 / 5)和鼠半胱

天冬酶 11 ( caspase-11) 参与的非经典炎症小体

途径[34] 。

表 1　 细胞焦亡途径
Table

 

1　 Pathway
 

of
 

pyroptosis
途径

Pathway
诱发因素

Inducing
 

factors
调控因子

Regulation
 

factor
炎症小体

Inflammasomes

经典焦亡途径[36]

Canonical
 

inflammasome
 

pathway

病原相关分子模式,损失相关
分子模式,DNA,RNA,毒素等

PAMPs,
 

DAMPs,
 

DNA,
 

RNA,
 

toxins,
 

etc.

半胱天冬酶 1,消皮素 D
Caspase-1,

 

GSDMD

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 1、NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白 3、黑色素瘤

缺乏因子 2 等
NLRP1,

 

NLRP3,
 

AIM2,
 

etc.

非经典焦亡途径[37]

Non-canonical
 

inflammasome
 

pathway
脂多糖

Lipopolysaccharide
半胱天冬酶 4 / 5 / 11,消皮素 D

Caspase-4 / 5 / 11,
 

GSDMD /

凋亡相关半胱天冬酶途径[38]

Apoptosis-associated
 

aspase
 

pathway

化疗药物,肿瘤坏死因子
Chemotherapy

 

drugs,
 

TNF
半胱天冬酶 3,消皮素 E

Caspase-3,
 

GSDME /

凋亡相关半胱天冬酶途径[39-40]

Apoptosis-associated
 

caspase
 

pathway

转化生长因子激酶 1,
受体相互作用蛋白激酶 1

TAK1,
 

RIPK1

半胱天冬酶 8,消皮素 D
Caspase-8,

 

GSDMD /

颗粒酶 A 途径[39-40]

Grazyme
 

A
 

pathway
干扰素-γ↑

IFN-γ↑
颗粒酶 A,消皮素 B

Gzm
 

A,
 

GSDMB /

颗粒酶 B 途径[38]

Grazyme
 

B
 

pathway
杀伤性淋巴细胞
Killer

 

lymphocytes
颗粒酶 B,半胱天冬酶 3,消皮素 E

Gzm
 

B,
 

caspase-3,
 

GSDME /

经典焦亡途径以炎症小体的组装激活为起始

事件,当模式识别受体(pattern
 

recognition
 

receptors,
PRRs)感受到细胞内外刺激后,PRRs 通过同型相互

作用募集含有半胱天冬酶活化和募集结构域

(caspase
 

recruitment
 

domain,CARD) 的凋亡相关斑

点样 蛋 白 ( apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein,
ASC),组成一种多蛋白复合物,即炎症小体,随后作

为平台将 caspase-1 寡聚化以诱导其激活[35] 。 活化

的 caspase-1 介导焦亡执行蛋白 GSDMD 的裂解和促

炎细胞因子白细胞介素-1β(IL-1β)、白细胞介素-
18(IL-18)的成熟。 截短的 GSDMD

 

N-末端片段(N-
GSDMD)质膜中成孔并释放细胞内容物从而导致细

胞焦亡和炎症反应[36] 。 与经典焦亡途径不同,非经

典焦亡途径不需要炎症小体的激活,而是由来源于

革兰氏阴性菌的细胞质脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)直接激活 caspase-4 / 5 / 11,活化的 caspase-4 / 5 /
11 切割 GSDMD 产生 N-GSDMD 以诱导细胞焦亡的

发生[37] 。
除了 GSDMD,Gasdermins 家族其他成员也被报

道了在细胞焦亡中的作用。 研究发现,casapse-3 能

切割 gasdermin
 

E(GSDME),从而在表达 GSDME 的

细胞中将非炎性的细胞凋亡转化为焦亡;同样的,
颗粒酶 B ( granzyme

 

B, Gzm
 

B ) 也可 以 通 过 与

caspase-3 相同的作用位点直接切割 GSDME 来激活

靶细胞中 caspase 非依赖性焦亡[38] 。 另外,有研究

证明, 颗粒酶 A ( granzyme
 

A, Gzm
 

A ) 可以切割

gasdermin
 

B( GSDMB),活化的 caspase-8 能够切割

GSDMD,而后两者形成的 N 端结构域均能易位至细

胞膜成孔,进一步诱发焦亡发生[39-40] 。 目前被证明

的细胞焦亡途径如表 1 所示。
当缺血性脑卒中发生时,缺血核心区的坏死细

胞分 泌 损 伤 相 关 分 子 模 式 ( damage-associated
 

molecular
 

patterns,DAMPs) 可以被 PRRs 识别从而

诱导大脑神经元细胞焦亡,引起炎症级联反应,加
重缺血性损伤和脑卒中后继发性病变[41] 。 在 CI / R
诱导的 PSCI 小鼠模型中发现,黑色素瘤缺乏因子 2
(AIM2)基因敲除能够抑制细胞焦亡以及炎症反应

的发生,减少海马神经元丢失,显著改善了小鼠的

认知功能[42] 。 因此证明,AIM2 炎症小体介导细胞

焦亡参与 PSCI 的发生。 同时,PSCI 也与核苷酸结

合寡聚化结构域样受体 3(NLRP3)炎症小体介导的

焦亡有关,研究证明, CI / R 损伤后小鼠脑组织中

NLRP3、ASC、裂解的 caspase-3 以及炎症因子 IL-
1β、IL-18 的蛋白表达增强,使用 NLRP3 的药理学抑

制剂 CY-09 抑制其激活可以下调焦亡相关蛋白的

表达,减少梗死面积,缓解脑卒中后小鼠神经元焦

亡并部分恢复小鼠的学习记忆能力[43] 。 最近的研

究关注了光生物调制( PBM)在改善脑卒中组织功

能和促进再生方面的潜力, PBM 可以通过减弱
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AIM2 炎症小体介导的焦亡,抑制海马体和皮层小

胶质细胞极化来提高缺血性脑卒中后的空间学习

和记忆能力[44] 。 以上证据表明,细胞焦亡加重卒中

后的脑损伤并参与 PSCI 病理生理过程,抑制细胞焦

亡途径中关键蛋白分子的表达可以减轻炎症反应

改善 PSCI,可能成为未来预防 PSCI 以及脑卒中后

神经元焦亡的潜在靶标。
1. 4　 泛凋亡

　 　 在所有提出的 PCD 形式中,细胞凋亡、坏死性

凋亡和细胞焦亡的分子机制更加明确,研究发现,
这些死亡程序之间存在复杂的分子网络,越来越多

的证据表明这 3 种途径之间存在着显著的串扰,例
如抑制 caspase-8 能够将外源性细胞凋亡转变为坏

死性凋亡,激活 caspase-8 能切割 GSDMD 诱发细胞

焦 亡[45] 。 基 于 这 些 发 现 建 立 了 “ 泛 凋 亡

(PANoptosis)”的概念。 PANoptosis 是一种形式独

特的先天免疫炎性 PCD 途径,由 PANoptosome 复合

物调节,具有焦亡、细胞凋亡和 / 或坏死性凋亡的关

键特征,但这些特征不能单独由这 3 种 PCD 途径中

的任何一种途径解释[46] 。 PANoptosome 是一种多

蛋白复合物,可作为来自焦亡、细胞凋亡和坏死性

凋亡的关键分子参与的平台,其组装需要特定的触

发因素来启动 PANoptosome 的形成,触发器激活特

定传感器启动 PANoptosome 的组装,进一步调节焦

亡、细胞凋亡和坏死性凋亡的下游蛋白 GSDM、
caspase-3 / 7 以及 MLKL 来执行 PANoptosis,导致裂

解性细胞死亡[46] 。 PANoptosome 通常由传感器(如

细胞质传感器 Z-DNA 结合蛋白 ( ZBP1)、 NLRP3、
AIM2 等)、适配器(如 ASC、FADD 等)和效应物(如

RIPK1、RIPK3、caspase-8、caspase-1 等)组成。 此外,
值得注意的是,不同的感染或刺激可能会形成不同

成分的 PANoptosome[47] 。 研究证明, ZBP1 的激活

可以诱导 ZBP1-PANoptosome 的形成, 从而启动

PANoptosis,而 ZBP1 的缺失可以完全抑制甲型流感

病毒(IVA)感染诱导的 PANoptosis[48] 。 最近的研究

还表明,耶尔森菌感染期间会刺激形成以 RIPK1 为

中心的 PANoptosome,新型镰刀菌和 HSVI 感染将引

起 AIM2-PANoptosome 的形成[49-50] 。
最近,Yan 等[51] 通过从文献中挖掘的数据证

明,在 CI / R 研究中,相同的模型条件下上述 3 种细

胞死亡形式可以同时发生,MCAO 诱导的大鼠或小

鼠 CI / R 损伤以及 OGD 诱导的神经细胞缺血缺氧损

伤后,焦亡、细胞凋亡和坏死性凋亡并存,这符合

PANoptosis 定义中的关键特点。 这表明在神经系统

疾病中存在 PANoptosis 的可能性很大。 然而,目前

的研究主要集中在传染病上,尚未有相关研究报道

PSCI 体内或体外模型中的 PANoptosis,但在 PSCI
的病理生理机制中,炎症反应和免疫反应起到的重

要作 用 与 其 在 传 染 病 中 的 作 用 类 似, 对 于

PANoptosis 和 PANoptosome 的持续研究将为发现

PSCI 治疗靶点提供新的机会。
1. 5　 PARP-1依赖性细胞死亡(Parthanatos)
　 　 多聚 ADP 核糖聚合酶 1 ( poly ( ADP-ribose)

 

polymerase
 

1, PARP-1 ) 依 赖 性 细 胞 死 亡

(Parthanatos)是一种新的 PCD 模式,可被氧化应

激、缺血缺氧和炎症等诱导的 DNA 损伤激活。 发生

Parthanatos 的细胞通常表现出坏死和凋亡样的形态

改变,包括细胞膜完整性丧失、染色质浓缩和 DNA
片段化,但不同的是,Parthanatos 不会引起细胞和细

胞器肿胀[52] 。
PARP-1 作为 DNA 损伤传感器,能够响应 DNA

损伤或氧化应激,起到 DNA 损伤修复的作用,然而,
DNA 损伤严重时将引起 PARP-1 过度激活从而导

致 Parthanatos。 PARP-1 异常活化可以将神经元烟

酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 ( nicotinamide
 

ade-nine
 

dinucleotide,NAD)作为底物合成大量多聚二磷酸腺

苷核糖 ( poly
 

adenosine-diphosphate-ribose, PAR ),
PAR 聚集引起线粒体通透性增加,导致凋亡诱导因

子( apoptosis-inducing
 

factor, AIF) 从线粒体释放,
AIF 在细胞质中招募巨噬细胞迁移抑制因子

(macrophage
 

migration
 

inhibitory
 

factor,MIF)并易位

至细胞核中,进一步发生染色质浓缩并产生大量 15
~ 50

 

kb 的 DNA 片段[53] 。 同时,大量消耗 NAD 抑制

线粒体 ATP 的合成,导致线粒体功能障碍并加重细

胞损伤[54] 。 此外,虽然 caspase 在 Parthanatos 晚期

被激活,caspase 抑制剂不能抑制 Parthanatos 的发

生,但 PARP-1 抑制剂或 PARP-1 基因敲除可以完

全阻断 Parthanatos 发生[55] 。 由此说明,Parthanatos
的发生依赖于 PARP-1 的激活,而不依赖于 caspase。

研究证明,Parthanatos 可以介导 CI / R 损伤中的

细胞死亡。 缺血性脑卒中发生后,释放大量兴奋性

神经递质,谷氨酸过量释放激活 N 甲基-D 天冬氨

酸受体(N-methyl-D-aspartic
 

acid
 

receptor,NMDAR),
导致 Ca2+ 、一氧化碳(NO)和活性氧(ROS)产生,NO
与过氧化物迅速反应生成的过氧亚硝酸盐诱导染

色体 DNA 损伤以触发 PARP-1 激活, 进而启动
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Parthanatos[56] 。 先前的研究证明, PARP-1 的过度

活化可能会改变谷氨酸受体-离子通道的通透性,
从而导致海马 CA1 区神经元死亡[57] 。 后进一步研

究发现,CI / R 损伤导致模型大鼠大脑缺血皮质中

PARP-1 以及细胞核中 AIF 和 MIF 的蛋白表达水平

升高,而黄芩素通过抑制 PARP-1 / AIF 途径来抑制

PARP-1 的 激 活、 AIF 和 MIF 的 核 易 位, 减 少

Parthanatos 从而降低脑梗死体积,改善 MCAO 大鼠

神经功能[58] 。 据报道,PARP-1 抑制剂有效降低了

CI / R 诱导的损伤组织中促炎细胞因子水平,抑制

PARP-1 活性有利于通过靶向炎症反应来减少 CI / R
诱导的脑损伤,并改善 CI / R 损伤引起的认知障

碍[59] 。 Wan 等[60]通过原核注射培养神经肽过表达

的转基因小鼠,在 CI / R 损伤的转基因小鼠海马体

中可发现,PARP-1 的激活减少,轴突和突触再生相

关蛋白表达增加,海马细胞 Parthanatos 发生率降

低,这表明抑制 Parthanatos 能够通过促神经组织再

生,减轻空间学习和记忆缺陷。 这些发现完善了

PSCI 的发生发展机制,可能为开发治疗 PSCI 的药

物提供新的研究思路。
1. 6　 铁死亡

　 　 铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞死亡,以
脂质过氧化为主要特征,当细胞内氧化与抗氧化调

节系统失衡,脂质过氧化物大量积累,导致铁死亡

发生,其形态特征表现为线粒体体积缩小、双层膜

密度增加、线粒体嵴减少或消失、外膜破裂、细胞核

大小正常和染色质不凝集[61] 。
铁死亡的发生机制涉及多种分子及代谢途径。

血浆中 Fe3+ 与转铁蛋白( transferrin,TF)结合,通过

转铁蛋白受体 1 转运到细胞中并被金属还原酶

STEAP3 还原为 Fe2+ ,之后在二价金属转运蛋白 1
(divalent

 

metal
 

transporter
 

1, DMT1) 的作用下, 将

Fe2+储存在细胞内不稳定铁池(labile
 

iron
 

pool,LIP)
中。 Fe2+通过发生芬顿反应产生具有氧化能力的自

由基,当细胞内铁过量时,大量自由基在酯氧合酶

和 Fe2+ 的催化下与细胞磷脂的多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated
 

fatty
 

acid,PUFA)反应,产生大量的

脂质过氧化物,进而导致细胞死亡[62] 。 此外,嵌于

细胞膜表面的 System
 

Xc-是由 SLC7A11 和 SLC3A2
组成的二聚体,负责将细胞内的谷氨酸( glutamate)
运输至细胞外,并将等量的胱氨酸( cystine)输送到

细胞内, 胱氨酸进入细胞内被氧化成半胱氨酸

(cysteine ), 随 后 经 谷 氨 酸 - 半 胱 氨 酸 连 接 酶

(glutamate-cysteine
 

ligase,GCL) 和谷胱甘肽合成酶

(glutathione
 

synthetase,GSS)的催化合成抗氧化剂谷

胱甘肽( glutathione,GSH) [53,62] 。 谷胱甘肽过氧化

物酶(glutathione
 

peroxidase
 

4,GPX4)在去除细胞内

多余的脂质过氧化物过程中发挥重要作用,GPX4
能够将脂质过氧化物还原为相应的脂醇,使其失去

过氧化物活性,起到防御细胞铁死亡的作用[63] 。
此外,最近研究发现,存在其他独立于 GPX4 的

铁死亡防御系统。 铁死亡抑制蛋白 1 ( ferroptosis
 

suppressor
 

protein
 

1,FSP1)利用烟酰胺腺嘌呤二核

苷 酸 磷 酸 ( nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)将氧化型辅酶 Q10(泛醌)还原

为具有抗氧化能力的活跃型辅酶 Q10(泛醇),起到

抑制脂质过氧化的作用;GTP 环化水解酶 1 ( GTP
 

cyclic
 

hydrolase
 

1,GCH1)产生亲脂性抗氧化剂四氢

生物蝶呤( tetrahydrobiopterin,BH4),其功能与泛醇

类似,防止脂质过氧化[64] 。
近年来,一系列研究证实了铁死亡与 PSCI 有

关。 脑缺血后,一方面过度沉积的铁通过功能受损

的 BBB 进入脑实质,通过芬顿反应促进 ROS 产生;
另一方面 System

 

Xc-受抑制导致细胞内半胱氨酸产

生减少,从而导致 GSH 耗竭和 GPX4 活性降低,引
起脂质过氧化,最终引发铁相关的细胞死亡,铁死

亡的发生加重了脑组织损伤进而影响认知功能[65] 。
研究证明,铁死亡抑制剂铁抑素 1(Fer-1)的治疗可

减少炎症因子的释放,减轻 MCAO 引起的神经功能

缺损[66] 。 System
 

Xc-中,SLC7A11 是抑制铁死亡的

重要靶标,上调 SLC4A11 可以上调 GPX4 的表达,
降低 CI / R 沙鼠大脑中的脂质过氧化水平,从而抑

制海马神经元的铁死亡改善学习记忆能力[67] 。 最

新的研究发现,脂肪来源间充质干细胞(ADSC-Exo)
中含有丰富的 miR-760-3p,可以调节铁死亡相关基

因谷 胱 甘 肽 特 异 性 γ - 谷 氨 酰 环 转 移 酶 1
( glutathione-specific

 

γ-glutamylcyclotransferase
 

1,
CHAC1)的表达。 经鼻给予 ADSC-Exo 治疗可以使

miR-760-3p 靶向神经元中的 CHAC1,通过下调其

表达来抑制神经元的铁死亡,进而改善小鼠缺血

性脑卒中后神经行为缺陷[68] 。 综上,抑制脑卒中

后的铁死亡可以有效改善认知功能,证明铁死亡

可以作为 PSCI 的治疗靶点,目前研究主要通过抑

制铁死亡氨基酸代谢途径来改善神经功能,未来

可进一步着眼于其他铁死亡途径,为 PSCI 的治疗

开辟新前景。
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2　 PCD 之间的串扰

　 　 以上 PCD 途径在多个水平上相互连接,级联共

存,它们之间的串扰是不可避免且必要的,虽然每

个 PCD 途径已经被阐明具有独特的分子特征,但不

同形式的 PCD 确实存在共同的途径和分子特征,并
且在细胞内复杂串扰网络中广泛地相互作用,一种

途径可以补偿另一种途径,或多种途径在同一细胞

中起作用。 例如,铁死亡标志性事件铁超载可以导

致线粒体通透性过渡孔打开,从而加剧 RIPK1 磷酸

图 1　 以 caspase-8 为中心的 PCD 串扰机制

Figure
 

1　 PCD
 

crosstalk
 

mechanism
 

centered
 

on
 

caspase-8

化并导致坏死性凋亡[69] 。 热休克蛋白 90 ( small
 

heat
 

shock
 

protein
 

90,HSP90)含有 6 个半胱氨酸,在
OGD 损伤期间表达增加,研究证明,HSP90 通过促

进 RIPK1 磷酸化和抑制 GPX4 活化来诱导坏死性

凋亡和铁死亡[69] 。 HSP90 作为坏死性凋亡和铁死

亡之间的共同调节节点,是潜在的治疗靶点。 此

外,caspase-8 既是外源性凋亡信号平台 DISC 的组

成部分,又是胞质 TNF 诱导的膜复合体Ⅱa 的一部

分,说明其在细胞死亡途径的调节中具有复杂的作

用。 若 caspase-8 被激活,它通过切割 RIPK1 负调控

坏死性凋亡,激活下游 caspase-3 / 7 并促进 tBID 形

成,进入细胞凋亡模式;若 caspase-8 被抑制,将形成

坏死小体,最终导致坏死性凋亡。 除此之外,活化

的 caspase-8 也 可 以 切 割 GSDMD 引 起 细 胞 焦

亡[45,70] 。 因此,caspase-8 的激活是细胞死亡途径中

的一个关键事件。 细胞焦亡与坏死性凋亡之间的

联系还体现在炎症小体的激活上,Frank 等[24] 的研

究数据证实了 caspase-1 / 4 / 5 / 11 诱导的 GSDMD 跨

膜孔洞或 MLKL 诱导的膜损伤都会导致 K+ 外排从

而激活 NLRP3 炎症小体以驱动炎症反应。
由此可知,相关研究已经证明了 PCD 在脑稳态

中的作用以及它们之间存在串扰,但串扰在 PSCI 中
的机制尚不清楚,阐明这种串扰背后的分子机制不

仅有助于全面了解细胞死亡机制,而且还有助于发

现治疗 PSCI 新药物的治疗靶点。 以 caspase-8 为中

心的 PCD 串联机制如图 1 所示。

3　 小结和展望

　 　 PCD 在 PSCI 的作用机制一直是该领域的研究

热点,脑卒中后发生 PCD 不仅会破坏大脑正常组织

结构及功能,也可能会引起炎症反应等病理过程,
从而加重卒中后组织损伤进而引起认知功能障碍。
既往实验室研究发现,使用中药、西药、靶向抑制剂

以及组织工程等技术抑制细胞死亡,可以通过抑制

炎症反应、降低氧化应激水平、增加海马树突棘、减
轻白质损伤等途径有效改善认知障碍,为 PCD 参与

PSCI 的发生发展提供了临床前研究证据(表 2)。
综上可知,PCD 是脑卒中发生后引起的重要病理机

制之一,及时调控 PCD 的发生对于 PSCI 的预防和

治疗有着重要意义。 文章基于细胞凋亡、坏死性凋
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表 2　 抑制 PCD 改善 PSCI 的作用机制
Table

 

2　 Mechanism
 

of
 

regulating
 

PCD
 

to
 

improve
 

PSCI
抑制细胞死亡

Inhibits
 

cell
 

death
干预

Intervention
影响

Impact
结局

Outcome

舒宁注射液[17-18]

SXNI

抑制炎症反应,降低氧化应激水平,减少大脑海马神经元
凋亡
Inhibit

 

the
 

inflammatory
 

reaction,
 

reduce
 

oxidative
 

stress
 

levels,
 

reduce
 

apoptosis
 

of
 

hippocampal
 

neurons
 

in
 

the
 

brain

改善缺血再灌注损伤
Improve

 

ischemia-
reperfusion

 

injury

Alisol
 

A
 

24-乙酸酯[19]

Alisol
 

A
 

24-acetate

激活 PI3K / AKT 信号通路,增加海马神经元树突棘,减少神
经元凋亡
Activate

 

the
 

PI3K / AKT
 

signaling
 

pathway,
 

increased
 

dendritic
 

spines
 

of
 

hippocampal
 

neurons,
 

reduces
 

neuronal
 

apoptosis

提高学习记忆能力
Improve

 

learning
 

and
 

memory
 

ability

细胞凋亡
Apoptosis

miR-203a-3p,miR-
153-3p[20]

抑制 SRC / MAPK 信号通路,缓解细胞凋亡
Inhibit

 

the
 

SRC / MAPK
 

signaling
 

pathway,
 

relieve
 

apoptosis
改善认知缺陷
Improve

 

cognitive
 

deficits

氟西汀[21]

Fluoxetine

GRP-78、caspase-12、CHOP 及 caspase-3 表达下调,抑制内质
网应激,减少海马神经元凋亡
Expressions

 

of
 

GRP-78,
 

caspase-12,
 

CHOP
 

and
 

caspase-3
 

was
 

down-regulated,
 

inhibit
 

endoplasmic
 

reticulum
 

stress,
 

reduce
 

hippocampal
 

neuronal
 

apoptosis

减轻认知和神经行为障碍
Relieve

 

cognitive
 

and
 

neurobehavioral
 

disorders

坏死性凋亡
Necroptosis

坏死抑素-1[29-30]

Nec-1

RIPK1、RIPK3 及 MLKL 表达上调,抑制核易位,缓解脑水肿
改善海马突触结构,减轻海马 CA1 区神经元和白质损伤
Upregulation

 

of
 

RIPK1,
 

RIPK3
 

and
 

MLKL
 

expressions,
 

inhibition
 

of
 

nuclear
 

translocation,
 

relieve
 

cerebral
 

edema
 

and
 

improve
 

hippocampal
 

synaptic
 

structure,
 

reduce
 

neuronal
 

and
 

white
 

matter
 

damage
 

in
 

the
 

CA1
 

region
 

of
 

the
 

hippocampus

改善认知功能和焦虑样行为
Improve

 

cognitive
 

function
 

and
 

anxiety-like
 

behavior

siRNA
 

RIPK3 和 MLKL
转 染, shRNA

 

RIPK1
转染[31-32]

siRNA
 

RIPK3
 

and
 

MLKL
 

transfection,
 

shRNA
 

RIPK1
 

transfection

减少脑梗死体积,减轻炎症反应
Reduce

 

the
 

volume
 

of
 

cerebral
 

infarction,
 

reduce
 

inflammation
改善认知缺陷
Improve

 

cognitive
 

deficits

细胞焦亡
Pyroptosis

AIM2 基因敲除[42]

AIM2
 

gene
 

knockout

抑制细胞焦亡和炎症反应,减少海马神经元丢失
Inhibit

 

pyroptosis
 

and
 

inflammatory
 

responses,
 

reduce
 

hippocampal
 

neuronal
 

loss
改善认知功能
Improve

 

cognitive
 

function

CY-09[43]

抑制 NLRP3 激活,ASC 及 caspase-3 表达下调;炎症因子 IL-
1β、IL-18 表达下调,减少梗死体积,缓解神经元焦亡
Inhibit

 

NLRP3
 

activation,
 

downregulation
 

of
 

ASC
 

and
 

caspase-3
 

expression;
 

Expressions
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

IL-1β
 

and
 

IL-18
 

is
 

down-regulated,
 

reduce
 

infarct
 

volume,
 

relieve
 

neuronal
 

pyroptosis

恢复部分记忆能力
Restore

 

partial
 

memory
 

ability

光生物调制[44]

PBM

抑制 AIM2 介导的细胞焦亡,抑制小胶质细胞极化
Inhibit

 

AIM2-mediated
 

cell
 

pyroptosis,
 

inhibit
 

microglial
 

polarization

提高空间学习和记忆能力
Improve

 

spatial
 

learning
 

and
 

memory

PARP-1 依 赖
性细胞死亡
Parthanatos

黄芩[58]

Baicalein

抑制 PARP-1 的激活,减少核易位,减少脑梗死体积
Inhibit

 

the
 

activation
 

of
 

PARP-1,
 

reduce
 

nuclear
 

translocation,
 

reduce
 

cerebral
 

infarction
 

volume
改善神经功能
Improve

 

neurological
 

function

PJ34[59]
降低促炎因子水平,缓解炎症反应
Reduce

 

the
 

level
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors,
 

relieve
 

inflammatory
 

response
改善认知障碍
Improve

 

cognitive
 

impairment

原核注射神经肽[60]

Prokaryotic
 

injection
 

of
 

neuropeptides

PARP-1 激活减少,轴突和突触再生;海马细胞死亡发生率
降低
Decrease

 

PARP-1
 

activation,
 

axon
 

and
 

synaptic
 

regeneration;
 

Incidence
 

of
 

hippocampal
 

cell
 

death
 

was
 

reduced

减轻空间学习和记忆缺陷
Alleviate

 

spatial
 

learning
 

and
 

memory
 

deficits

铁死亡
Ferroptosis

铁抑素-1[66]

Ferrostatin-1
减少炎症因子释放
Reduce

 

the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors
减轻神经功能缺损
Relieve

 

neurological
 

deficits

高良姜[67]

Galangin

SLC4A11 及
 

GPX4 表达上调,降低脂质过氧化水平,抑制海
马神经元铁死亡
SLC4A11

 

and
 

GPX4
 

expressions
 

were
 

up-regulated,
 

reduce
 

lipid
 

peroxidation
 

levels,
 

inhibit
 

hippocampal
 

neuronal
 

ferroptosis

改善学习记忆障能力
Improve

 

learning
 

and
 

memory
 

impairment

miR-760-3p[68]
CHAC1 表达下调,抑制神经元铁死亡
CHAC1

 

expression
 

was
 

down-regulated,
 

inhibit
 

neuronal
 

ferroptosis
改善神经行为缺陷
Improve

 

neurobehavioral
 

deficits
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亡、细胞焦亡、泛凋亡、PARP-1 依赖性细胞死亡和

铁死亡的发生机制,探讨并总结了抑制 PCD 改善

PSCI 的作用机制,另外,PCD 间存在的串扰联系为

未来研究提供了新的思路,PCD 的精确调控可能未

来在治疗 PSCI 中具有无限潜力。
但目前仍有需要继续研究并解决的部分:(1)

随着对细胞死亡模式的不断探索,新的细胞死亡途

径仍不断被发现,铜死亡、失巢凋亡、双硫死亡等新

型细胞死亡形式在 PSCI 中的作用尚未见报道,亟需

进一步研究。 (2)值得注意的是,在一定条件下,多
种类型的 PCD 途径可以同时发生,其之间的串扰需

要进一步研究。 目前许多实验室研究或干预措施

仅针对单独的信号级联,忽略了不同细胞死亡途径

之间的串扰,因此在治疗 PSCI 时同时靶向多个

PCD 途径可能是一种新策略。 (3)有关调节细胞死

亡改善 PSCI 的研究还停留在临床前阶段,尚未能很

好地转化为临床,仍需要全面研究 PCD 途径的确切

机制,不断揭示 PCD 在 PSCI 中发挥的具体作用以

及它们之间的串扰。
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