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　 　 【摘　 要】 　 神经病理性疼痛是一种由于神经系统损伤或功能障碍引起的疼痛。 尽管目前对神经病理性疼痛的

研究已取得一定进展，但仍有诸多问题有待进一步研究。 近年新发现的细胞焦亡是一种伴随炎性反应的程序性细胞

死亡方式，其在神经病理性疼痛的发生发展中发挥了重要作用。 文章针对神经病理性疼痛中细胞焦亡的作用及机制

进行综述，为神经病理性疼痛的治疗提供新策略和新思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Neuropathic pain is a type of pain caused by damage or dysfunction of the nervous system. Although
the research on neuropathic pain has made some progress, there are still many problems to be further studied. Pyroptosis is
a newly discovered programmed cell death mode accompanied by inflammatory response, and recent studies have shown
that it plays an important role in the occurrence and development of neuropathic pain. This article reviews the role and
mechanism of pyroptosis in neuropathic pain, and provides new strategies and ideas for the treatment of neuropathic pain.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Neuropathic pain; Pyroptosis; Molecular mechanism

　 　 神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ， ＮＰ）是一种由于神经系

统损伤或功能障碍引起的疼痛，临床中以各种类型的疼痛为主

要症状，表现为痛觉过敏、异常疼痛、自发性疼痛，病情严重者

多伴随焦虑、失眠、抑郁等精神症状。 其致病因素包括病毒感

染、神经创伤、代谢性疾病、离子通道病、自身免疫性疾病及癌

症化疗等。 ＮＰ 的发病率为 ３． ３％ ～ ８． ９％ ［１］ 。 由于其发病机制

复杂、临床疗效欠佳，是目前疼痛研究领域的一大难点和热点。
近年新发现的细胞焦亡是一种伴随炎性反应的程序性细胞死

亡方式，其在神经病理性疼痛的发生发展中发挥了重要作用。
文章针对神经病理性疼痛中细胞焦亡的作用及机制进行综述，
为神经病理性疼痛的治疗提供新策略和新思路。
１　 细胞焦亡概述

１． １　 细胞焦亡的概念　 细胞焦亡的发现充满了曲折，对焦亡

的定义也经历了不断地理解和发展。 １９８６ 年，Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ［２］ 发
现暴露于炭疽致命毒素的小鼠巨噬细胞有一种特殊的死亡模

式。 １９８９ 年首次报道了 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 切割白介素⁃１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１β，ＩＬ⁃１β）前体调节细胞的特殊死亡方式［３］ 。 １９９２ 年，Ｚｙｃｈｌｉｎ⁃
ｓｋｙ 等［４］在感染了福氏志贺菌的巨噬细胞中发现了一种特殊

的、形态学上类似于凋亡的裂解性死亡。 ２０００ 年，首次鉴定出

此种细胞死亡的执行者———消皮素（ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ） ［５］ 。 ２００１ 年，
Ｃｏｏｋｓｏｎ 等［６］发现这种细胞死亡形式仅仅依赖于 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的

活性，于是将其定义为依赖 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的细胞死亡。 ２０１５ 年，国
内邵峰研究团队发现这种死亡形式除了依赖于 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的活

性，还可由细胞内的脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 激 活

Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 所产生。 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 通过切割消皮素 Ｄ
（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ，ＧＳＤＭＤ）蛋白，释放出具有成孔活性的 Ｎ 端结构

域，导致细胞渗透压发生变化而膨胀直至细胞膜破裂，同时释

放出大量促炎因子，如 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，诱发更强烈的炎性反应

进而导致细胞死亡［７］ 。 后续研究发现，消皮素 Ｅ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅ，
ＧＳＤＭＥ）也可以被 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 激活导致焦亡［８］ 。 ２０１８ 年，这种

独特的细胞死亡方式被美国细胞死亡命名委员会（Ｎｏｍｅｎｃｌａ⁃
ｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ，ＮＣＣＤ）正式定义为细胞焦亡［９］ 。
１． ２　 细胞焦亡和凋亡的区别 　 细胞死亡在多细胞生物的生

长、发育和维持内环境稳态中发挥着重要作用，其方式主要分

为两类，即非程序性死亡（ａｃｃｉｄｅｎｔａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，ＡＣＤ）和程序性

死亡（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，ＰＣＤ） ［１０］ 。 细胞焦亡和凋亡同属于

炎性反应形式的 ＰＣＤ，二者的相似性在于都存在 ＤＮＡ 损伤、染
色质凝结、并依赖于 Ｃａｓｐａｓｅ 活性。 其区别在于形态学特征：
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（１）就产生 ＤＮＡ 片段而言，焦亡细胞是随机的，损伤程度较轻，
细胞核保持完整；而细胞凋亡的 ＤＮＡ 片段是有序的，细胞核裂

解成碎片［１１］ 。 （２）细胞焦亡期间形成质膜孔，可以透过某些低

分子量的物质，如 ７⁃ 氨基放射线霉素（７⁃ＡＡＤ）、碘化丙啶（ＰＩ）
和溴化乙锭（ＥｔＢｒ）；而凋亡细胞由于保持了细胞膜的完整性，
因此无法透过该类物质［１２］ 。 （３） 介导细胞焦亡和凋亡的

Ｃａｓｐａｓｅ 不同，细胞焦亡由 Ｃａｓｐａｓｅ １ ／ ４ ／ ５ ／ １１ 介导，而凋亡主要

由 Ｃａｓｐａｓｅ ３ ／ ６ ／ ７ ／ ８ ／ ９ 介导［１３］ 。
１． ３　 细胞焦亡的分子特征

１． ３． １ 　 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族：目前的研究揭示 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 蛋白家族

是细胞焦亡过程中的执行分子，与许多炎性疾病的发生发展密

切相关。 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 蛋白家族中包含 ６ 种同源蛋白，分别为

ＧＳＤＭＡ、ＧＳＤＭＢ、ＧＳＤＭＣ、ＧＳＤＭＤ、ＧＳＤＭＥ 和 ＤＦＮＢ５９ （ ｐｅｊｖａ⁃
ｋｉｎ，ＰＪＶＫ）。 除 ＤＦＮＢ５９ 外，其余 ５ 种家族成员均由具有细胞毒

性的 Ｎ⁃末端和具有抑制作用的 Ｃ⁃末端两部分连接而成。 正常

情况下 Ｎ⁃末端与 Ｃ⁃末端结合，而受到炎性小体刺激后，被激活

的 Ｃａｓｐａｓｅ 可裂解 Ｎ⁃末端与 Ｃ⁃末端之间的连接，释放 Ｎ⁃末端特

异性结合细胞膜，形成跨膜孔［１４］ ，允许释放生物活性 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
１８ 以及其他细胞内容物，从而触发细胞焦亡。 是否有 Ｇａｓｄｅｒ⁃
ｍｉｎ 家族蛋白参与是判定细胞发生焦亡的重要标准，同时也是

和其他细胞程序性死亡形式进行区分的重要判定标准。 目前

多集中于家族成员中的 ＧＳＤＭＢ、ＧＳＤＭＤ、ＧＳＤＭＥ 和细胞焦亡

的关系展开研究［１５⁃１６］ 。
１． ３． ２　 炎性小体：焦亡的触发过程需要炎性小体的参与。 炎

性小体在细胞质中以多蛋白复合物状态存在，由信号特异性传

感器蛋白、适配器蛋白和效应蛋白构成［１７］ 。 信号特异性传感器

蛋白主要包括富含中央核苷酸结合域（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ，ＮＢＤ） 和亮氨酸重复序列 （ ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ， ＬＲＲ） 的

ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＩＮ⁃２００ 蛋白家族 （ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ＩＦＮ⁃ｉｎｄｕ⁃
ｃｉｂｌｅ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ ｗｉｔｈ ２００ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｒｅｐｅａｔｓ），以及 ＮＬＲ 蛋白

家族（ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＣ４、ＮＬＲＰ３、ＮＡＩＰ２ ／ ５）。 适配器蛋白是含有

Ｃａｓｐａｓｅ 激活募集域（ｃａｓｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ，
ＣＡＲＤ）的凋亡相关微粒蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ ）， 效 应 蛋 白 是 Ｃａｓｐａｓｅ 蛋 白

家族［１８⁃１９］ 。
１． ３． ３　 Ｃａｓｐａｓｅ 家族：Ｃａｓｐａｓｅ（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉ⁃
ｎａｓｅ）是生物体的重要基因家族，通过调节细胞死亡和炎性反应

来维持稳态，是含有半胱氨酸的内源性天门冬氨酸蛋白水解

酶［２０］ 。 根据作用性质的不同，Ｃａｓｐａｓｅ 分为凋亡性和炎性 ２ 大

类别，其中哺乳动物 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ６ ／ ７ ／ ８ ／ ９ 介导凋亡， 而人类

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ４ ／ ５ ／ １２ 和小鼠 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ １１ ／ １２９ 介导炎性反应［２１］ 。
１． ４　 细胞焦亡的分子机制　 细胞焦亡的发生分为经典途径和

非经典途径 ２ 种方式。 经典途径又称为 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 依赖途径；非
经典途径由 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５（人）或 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１（小鼠）诱导。 ２ 种途

径的细胞焦亡的形态学特征相似，都引起 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的释

放。 但是两者之间又存在显著的不同。 细胞焦亡经典途径主

要由炎性小体介导。 ＮＬＲＰ３ 是目前研究最深入的炎性小体，属
于 ＮＬＲｓ 家族成员，也是免疫调节机制激活的关键介质［２２］ 。

ＮＬＲＰ３ 炎性小体通过募集 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ⁃１）形成蛋

白复合物，将 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 与 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８ 转化为活化的炎性因子 ＩＬ⁃
ｌβ 和 ＩＬ⁃１８，分泌到细胞外引起炎性反应［２３］ 。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

引发的炎性反应可由机体多种疾病引发，包括海马内细胞焦亡

和炎性反应以及心肌病变［２４］ 。 非经典途径中没有模式识别受

体和适配器蛋白，通过 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 招募结构域特异性地识

别胞质中的脂多糖，并切割下游效应蛋白 ＧＳＤＭＤ，从而导致细

胞焦亡。 但 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 不能直接切割 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃
１８，而是通过 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 途径介导 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的成熟

和分泌［２５］ 。 其机制可能为 ＧＳＤＭＤ Ｎ⁃末端形成的质膜孔直接

诱导 Ｋ ＋ 外排，或激活的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 特异性切割和修饰 Ｐａｎｎｅｘ⁃
ｉｎ⁃１，引起细胞三磷酸腺苷的释放，进一步激活细胞膜上的

Ｐ２Ｘ７ 受体并诱导钾离子外排，最终激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，引起

炎性因子释放［２６］ ，见图 １。
２　 细胞焦亡与神经病理性疼痛的关系

　 　 在神经病理性疼痛中，细胞焦亡与神经元的死亡和炎性反

应有关，是神经退行性疾病中常见的病理过程之一。 在许多神

经退行性疾病中，包括阿尔茨海默病、帕金森病、肌萎缩侧索硬

化症、亨延顿病、多发性硬化、脑卒中和创伤性脑损伤，都有细

胞焦亡（伴有炎性小体激活和 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 升高）的证据报道。
现有研究表明，炎性反应在 ＮＰ 的发生发展中起着至关重要的

作用。 在神经损伤的早期阶段，炎性反应在促进再生和愈合方

面是必不可少的。 然而，如果炎性反应消退的过程被破坏，它
将会发展成为慢性疼痛［２７］ 。 而焦亡正是炎性小体激活介导的

炎性细胞死亡［２８］ 。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是与 ＮＰ 联系最紧密的炎

性小体。
　 　 研究表明，ＮＬＲＰ３ 炎性小体在神经组织的多种炎性反应中

起作用［２９］ 。 在坐骨神经损伤的小鼠模型中，ＮＬＲＰ３ 炎性小体

的激活显著增强，与炎性小体相关蛋白如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３ 水平升高有关。 此外，对 ＮＬＲＰ３ 基因敲除

小鼠检查坐骨神经功能指数，发现其炎性反应减少，运动功能

恢复改善［３０］ 。 在糖尿病神经疼痛中，红草苷可降低 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体的激活，减轻原发性背根神经节的神经性疼痛［３１］ 。 Ｗｕ
等［３２］发现，在慢性缩窄性损伤（ＣＣＩ）大鼠模型中，抑制含有 ７Ａ
的 Ｃ 型凝集素结构域可通过调节 ＮＬＲＰ３ 炎性小体来减轻疼痛。
另有研究表明，ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活会促进神经性疼痛、共
存的焦虑和抑郁样行为，并发现芍药内酯苷可通过促进 Ｎｒｆ２ 核

易位和阻断 ＮＦ⁃κＢ 核易位来降低 ＮＬＲＰ３ 的表达和激活，从而

减轻神经病理性疼痛和情绪障碍［３３］ 。 梁英业等［３４］ 报道脊神经

损伤大鼠模型的脊髓部位 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、血清 ＩＬ⁃１８ 及细胞焦亡标

志物 ＬＤＨ 表达升高，从而推测脊髓损伤后通过诱导细胞焦亡产

生神经病理性疼痛。 曾文玉等［３５］研究发现，在紫杉醇诱导神经

病理性疼痛大鼠模型中，ａｇｏｍｉＲ⁃９９ｂ⁃５ｐ 通过下调 ＮＬＲＰ３ 表达，
进而抑制 ＩＬ⁃ｌβ 和 ＩＬ⁃１８ 的表达，减轻机体的炎性反应，从而推

测背根神经节焦亡细胞可能也受到抑制。 Ｈｕａ 等［３６］ 证实，人类

脐带间充质干细胞（Ｈｕｃ⁃ＭＳＣｓ）外泌体通过 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ ／ ＴＲＡＦ６
途径增强自噬水平来抑制脊髓背角 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活， 进

而抑制小胶质细胞（ＢＶ２）焦亡，从而减轻炎性疼痛的发生。
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图 １　 细胞焦亡的经典途径和非经典途径

　 　 近期，研究人员对 ＮＬＲＰ３ 介导的焦亡在糖尿病神经病变中

的作用越来越重视。 在高脂饮食诱导的糖尿病前期神经病变

小鼠中，以及用棕榈酸盐处理的背根神经节神经元中，均观察

到 ＮＬＲＰ３ 的激活，并在背根神经节中产生 ＩＬ⁃１β［３７］ 。 Ｃｈｅｎｇ
等［３８］在 ２ 型糖尿病小鼠和疼痛性神经病变大鼠的背根神经节

神经元中发现较高水平的 ＮＬＲＰ３，与前期研究结果一致。 Ｓｕｎ
等［３９］注意到背根神经节组织中 ＩＬ⁃１β 的表达和 ＧＳＤＭＤ 的释

放，并发现金脉通可降低 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋

白水平升高。 Ｃｈａｏ 等［４０］ 在大鼠疱疹后神经痛模型中发现

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的表达升高，表现为焦亡

增强。
　 　 此外，据报道 ＮＰ 可由内质网应激诱导并维持［４１］ 。 未折叠

蛋白反应、钙或脂质代谢以及活性氧的产生都可能通过内质网

应激影响 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活［４２］ 。 有研究认为内质网应激参

与了 Ｐ２Ｘ７ 介导的细胞死亡［４３］ 。 带状疱疹后神经痛（ＰＨＮ）大

鼠 Ｐ２Ｘ７ 表达上调，内质网应激触发，焦亡增强。 在 ＰＨＮ 大鼠

中，Ｐ２Ｘ７ 受体拮抗剂 ＢＢＧ 可提高疼痛阈值，防止焦亡和内质网

应激［４４］ ，可能以 Ｐ２Ｘ７ 受体为靶点，可减少内质网应激，避免

焦亡。
　 　 大量研究表明，免疫介导的炎性疾病与 ＮＰ 有因果关系。
Ｗａｎｇ 等［４５］发现褪黑素抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 依赖性信号通路，控
制焦亡，从而达到治疗 ＮＰ 的目的。 为了研究褪黑素与焦亡之

间的可能联系，构建了大鼠脊髓神经结扎（ＳＮＬ）模型，行为实验

表明，ＳＮＬ 会导致严重的疼痛异常。 其机制可能是 ＳＮＬ 通过

ＮＬＲＰ３ 和 ＮＦ⁃κＢ 信号显著上调炎性细胞因子。 药物抑制

ＮＬＲＰ３具有良好的镇痛和抗炎作用。

３　 神经病理性疼痛中针对焦亡的治疗策略

　 　 目前研究初步揭示，细胞焦亡的经典和非经典途径与许多

炎性疾病的发生发展密切相关。 因此，阻止炎性小体的激活和

组装可能提供了一个防止焦亡和由此产生的细胞功能障碍的

屏障。 ＮＦ⁃κＢ 通路是 ＮＬＲＰ３ 炎性小体启动所必需的［４６］ ，阻止

ＮＦ⁃κＢ 通路的激活来抑制焦亡是首选的方法。 天然或合成的

褪黑素，可以通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路进而抑制细胞焦亡的启动阶

段［４７］ 。 Ｓｕｎ 等［３９］证实金脉通通过减少 ＮＬＲＰ３ 炎性小体和焦亡

减轻神经病理性疼痛的行为和形态损伤。 这些天然药物已被

证明通过抑制 ＮＬＲＰ３ 对周围神经疼痛有缓解作用。 鉴于

ＮＬＲＰ３在焦亡中的重要性，潜在的 ＮＬＲＰ３ 抑制剂是一个值得进

一步深入探索的领域。
　 　 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 在激活 ＧＳＤＭＤ、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的途径中至关重

要。 因此针对 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的抑制剂开发新的治疗靶点也是一种

策略。 目前对 ３ 种 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的抑制剂进行了研究：Ｅｍｒｉｃａｓａｎ、
ＶＸ⁃７４０ （ Ｐｒａｌｎａｃａｓａｎ） 和 ＶＸ⁃７６５［４８］ 。 Ｗａｎｇ 等［４５］ 观察到给予

ＶＸ⁃７６５ 可有效缓解 ＳＮＬ 动物模型的神经病理性疼痛。 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 分析显示， ＶＸ⁃７６５ 与褪黑素一样，抑制了 ＳＮＬ 模型中

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ＧＳＤＭＤ 的过表达。 该结果为使用

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 抑制剂治疗神经病理性疼痛提供了证据。
　 　 ＧＳＤＭＤ 是细胞焦亡过程中的执行分子，整合来自炎性小

体的多种内源性和外源性信号［４９］ 。 理论上，阻止 ＧＳＤＭＤ 引发

的焦亡，可间接抑制随后的炎性级联反应，从而使焦亡停止。
目前针对 ＧＳＤＭＤ 的抑制技术可分为两类： （１） 减少促炎

Ｃａｓｐａｓｅ 切割 ＧＳＤＭＤ 的数量；（２）阻断 ＧＳＤＭＤ 的寡聚和 ／或膜

插入［５０］ 。 Ｙａｎｇ 等［５１］确定了 ＧＳＤＭＤ 与 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ４ ／ ５ ／ １１ 相互
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作用的切割位点，然后合成了 ＧＳＤＭＤ 衍生的抑制剂（Ａｃ⁃ＦＬＴＤ⁃
ＣＭＫ），该药可以与 Ｃａｓｐａｓｅｓ 结合，阻止了对 ＧＳＤＭＤ 的切

割［５２］ 。 但是，还需要进一步的研究来确定这些药物是否可以有

效治疗神经病理性疼痛。
　 　 神经病理性疼痛的潜在治疗靶点是 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，因为它

们在焦亡中起重要作用。 尽管已经证明通过抑制 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃
１８ 信号传导对心血管疾病具有治疗作用，但靶向该途径的药物

用于神经病理性疼痛的治疗仍需验证［５３］ 。
４　 小结与展望

　 　 神经病理性疼痛在本质上受焦亡的影响，抑制焦亡可能是

治疗神经病理性疼痛的有效方法。 虽然已经对焦亡进行了深

入研究，但仍需要进一步的研究来充分了解其机制，以及它与

其他形式细胞死亡的关系，各种形式的细胞死亡可能协同工

作，加速神经病理性疼痛的发展。 这也是神经病理性疼痛治疗

远不能令人满意的原因之一。 因此，迫切需要研究不同类型细

胞死亡之间的相关性，并确定能够同时调节多个靶点的多组分

药物。 这不仅对理解焦亡在不同疾病场景中的作用有重要意

义，而且还将为神经病理性疼痛的发病机制和治疗提供了新的

思路和方向。 未来，随着研究的深入，有望为神经病理性疼痛

患者提供更加有效的治疗方法。
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Ｍｅｄ，２００９，３６１（１６）：１５７０⁃１５８３． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ｎｅｊｍｒａ０９０１２１７．

［１１］ 　 Ｊｏｒｇｅｎｓｅｎ Ｉ，Ｍｉａｏ ＥＡ． Ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｄｅｆｅｎｄｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ，２０１５，２６５ （１）：１３０⁃１４２． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｉｍｒ． １２２８７．

［１２］ 　 Ｙｕ Ｐ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｌｉｕ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ，２０２１，６（１）：１２８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１３９２⁃０２１⁃００５０７⁃５．

［１３］ 　 Ｓｈｉ ＪＪ，Ｚｈａｏ Ｙ，Ｗａｎｇ ＹＰ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｐａｓｅｓ ａｒｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＬＰＳ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１４（７５２１）：
１８７⁃１９２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１３６８３．

［１４］ 　 Ｂｒｏｚ Ｐ，Ｐｅｌｅｇｒｉｎ Ｐ，Ｓｈａｏ Ｆ． Ｔｈｅ ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ，ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｅｘｅｃｕｔｉｎｇ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，２０ （３）：
１４３⁃１５７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５７７⁃０１９⁃０２２８⁃２．

［１５］ 　 Ｌｉｕ ＹＹ，Ｆａｎｇ ＹＬ，Ｃｈｅｎ ＸＦ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｃｅｌｌ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ＣＡＲ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， ５ （ ４３ ）： ｅａａｘ７９６９． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／
ｓｃｉｉｍｍｕｎｏｌ． ａａｘ７９６９．

［１６］ 　 Ｚｈｏｕ ＺＷ，Ｈｅ ＨＢ，Ｗａｎｇ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｎｚｙｍｅ Ａ ｆｒｏｍ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｃｙｔｅｓ ｃｌｅａｖｅｓ ＧＳＤＭＢ ｔｏ ｔｒｉｇｇｅｒ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ，２０２０，３６８（６４９４）：ｅａａｚ７５４８． ＤＯＩ：１０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． ａａｚ７５４８．

［１７］ 　 Ｄｅ Ｍｉｇｕｅｌ Ｃ，Ｐｅｌｅｇｒｉｎ Ｐ，Ｂａｒｏｊａ⁃Ｍａｚｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２１，２２（３）：１０６４． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２０３１０６４．

［１８］ 　 Ｒｕａｎ ＪＷ，Ｗａｎｇ ＳＪ，Ｗａｎｇ ＪＢ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏ⁃
ｓｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ，２０２０，３２
（３）：１０９０５２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｂｉ． ２０２０． １０９０５２．

［１９］ 　 Ｌｉ ＭＹ，Ｚｈｕ ＸＬ，Ｚｈａｏ ＢＸ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｙｒｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｌｅｙｄｉｇ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＲＯＳ⁃ＡＭＰＫ⁃
ｍＴＯＲ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１９，１０（７）：４８９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０１９⁃１７２８⁃５．

［２０］ 　 Ｓｈａｌｉｎｉ Ｓ，Ｄｏｒｓｔｙｎ Ｌ，Ｄａｗａｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｏｌｄ，ｎｅｗ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｃａｓｐａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ，２０１５，２２（４）：５２６⁃５３９． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｃｄｄ． ２０１４． ２１６．

［２１］ 　 Ｓｈｉ ＪＪ，Ｚｈａｏ Ｙ，Ｗａｎｇ ＹＰ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｐａｓｅｓ ａｒｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＬＰＳ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１４（７５２１）：
１８７⁃１９２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１３６８３．

［２２］ 　 Ｄｕｅｗｅｌｌ Ｐ，Ｋｏｎｏ Ｈ，Ｒａｙｎｅｒ ＫＪ，ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ａｒｅ ｒｅ⁃
ｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］ ． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ，２０１０，４６４ （７２９３） ：１３５７⁃１３６１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０８９３８．

［２３］ 　 Ｖａｎｄａｎｍａｇｓａｒ Ｂ，Ｙｏｕｍ ＹＨ，Ｒａｖｕｓｓｉｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ ｉｎｓｔｉｇａｔｅｓ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，２０１１，１７（２） ：１７９⁃１８８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｍ． ２２７９．

［２４］ 　 姬瑞方，卞学鹏，刘蓓蓓，等． 抗阻运动对胰岛素抵抗小鼠海马内

焦亡相关蛋白的影响［ Ｊ］ ． 中国应用生理学杂志，２０２０，３６（５）：
４５６⁃４６１． ＤＯＩ：１０． １２０４７ ／ ｊ． ｃｊａｐ． ５９６９． ２０２０． ０９７．

［２５］ 　 Ｍａｎ ＳＭ，Ｋａｒｋｉ Ｒ，Ｋａｎｎｅｇａｎｔｉ ＴＤ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｐａｓｅｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ，２０１７，２７７（１）：６１⁃７５． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｉｍｒ． １２５３４．

［２６］ 　 Ｒüｈｌ Ｓ，Ｂｒｏｚ Ｐ． Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ａ ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｓｏｍｅ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｋ（ ＋ ） ｅｆｆｌｕｘ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１５，４５（１０）：
２９２７⁃２９３６． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｅｊｉ． ２０１５４５７７２．

［２７］ 　 Ｘｕ ＱＨ，Ｙａｋｓｈ ＴＬ． Ａ ｂｒｉｅｆ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎ⁃

·０２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｖｅｒｓｕｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，
２０１１，２４ （４）：４００⁃４０７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ａｃｏ． ０ｂ０１３ｅ３２８３４８７１ｄｆ．

［２８］ 　 Ｔｓｕｃｈｉｙａ Ｋ． Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ：Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ，ａｐｏｐｔｏ⁃
ｓｉｓ，ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，６４
（４）：２５２⁃２６９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ １３４８⁃０４２１． １２７７１．

［２９］ 　 Ｄａｖｉｅｓ ＡＪ，Ｋｉｍ ＨＷ，Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｃａｎｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｄｅ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｅ ｉｎｔａｃｔ ｓｅｎｓｏｒｙ ａｆｆｅｒｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０１９，１７６（４）：７１６⁃７２８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１８． １２． ０２２．

［３０］ 　 Ｃｕｉ ＭＬ，Ｌｉａｎｇ Ｊ，Ｘｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｎｅｒｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２０，８４：１０６４９２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ． ２０２０． １０６４９２．

［３１］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｔ，Ｗａｎｇ Ｑ，Ｂｉａｎ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏ⁃
ｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＭＰＫ⁃ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，４１６：１１５４６８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｔａａｐ． ２０２１． １１５４６８．

［３２］ 　 Ｗｕ Ｄ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｚｈａｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ ／ ＥＢＰβ⁃Ｃｌｅｃ７ａ ａｘｉｓ ｅｘ⁃
ａｃｅｒｂａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，
２０２２，２０（１）：５８３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２２⁃０３７７９⁃９．

［３３］ 　 Ｌｉｕ Ｐ，Ｃｈｅｎ ＪＪ，Ｍａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｏｏｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｕｎ⁃
ｄｅｒ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｓｔａｔｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＮＬＲＰ３ ｉｎ⁃
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