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'
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6JKL&

炎性体在心血管疾病中的作用及

中药干预研究进展

鞠建庆#

"徐"浩!

""核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白
&

&

63M

$

4@N; O;C;P13O PQO@R M3>?@R

$

C3R1?@R@R/ PO31;@R &

"

6JKL&

'炎性体是目前研究较为广泛和深入的炎性

体"其与多种心血管疾病的发生)发展密切相关* 近年

来"国内外学者亦开展了中药调控
6JKL&

炎性体的

研究* 笔者将对
6JKL&

炎性体与动脉粥样硬化

&

?1B;O30C4;O30@0

"

-S

')心肌缺血
H

再灌注&

@0CB;>@

$

?

$

O;P;OT.0@3R

"

)HK

'和心力衰竭的关系"以及中药干

预
6JKL&

炎性体的相关研究进行综述*

#

"

6JKL&

炎性体概述

#

!

#

"

6JKL&

炎性体的结构"

6JKL&

炎性体是

由
6JKL&

)凋亡相关斑点样蛋白 &

?M?P13O PO31;@R

?P3P130@0 0P;CN

$

4@N; PO31;@R C3R1?R@R/ '-KE

"

-S'

'和
PO3

$

C?0P?0;

$

#

组成的多蛋白复合体+

#

,

*

6JKL&

是
6JK0

蛋白家族的成员" 包含
LUE

)

6-'V*

和
JKK &

个结构域"

-S'

是连接
6JKL&

和

PO3

$

C?0P?0;

$

#

的 支 架 蛋 白"

PO3

$

C?0P?0;

$

#

是

C?0P?0;

$

#

的无活性前体"活化产生的
C?0P?0;

$

#

是

炎性体的效应蛋白*

#

!

!

"

6JKL&

炎性体的活化"

6JKL&

炎性体活

机制尚未阐明"目前认为主要与线粒体功能障碍)离子

流动和溶酶体降解等有关+

!

,

*

6JKL&

被激活后"其

LUE

结构域可与
-S'

同源结构域结合"激活
-S'

"

活化后的
-S'

募集
PO3

$

C?0P?0;

$

#

"使其水解成为具

有活性的
C?0P?0;

$

#

"

C?0P?0;

$

#

剪切
)J

$

#!

和
)J

$

#%

前体"促进其成熟与释放"促发炎症反应+

&

,

*

6JKL&

炎性体活化还可引起
C?0P?0;

$

#

依赖性的细胞炎性死

亡"即$细胞焦亡&

PQO3P130@0

'%

+

:

,

*

!

"

6JKL&

炎性体与心血管疾病

!

!

#

"

6JKL&

炎性体与动脉粥样硬化"

!"#"

年

E.;W;44 L

等+

9

,首次发现了
6JKL&

炎性体在
-S

中

的重要作用"氧化型低密度脂蛋白&

3A

$

JEJ

'可促进胆

固醇结晶化"胆固醇结晶作为内源性信号分子激活

6JKL&

炎性体"促进
)J

$

#!

的成熟与分泌"介导
-S

早期炎症反应*

3A

$

JEJ

可诱导人巨噬细胞焦亡+

<

,

*

人颈动脉粥样硬化斑块中
6JKL&

)

-S'

)

)J

$

#!

和

)J

$

#% >K6-

表达水平亦明显高于正常动脉组织+

G

,

*

-P3=

#

H

#和
C?0P?0;

$

#

#

H

#小鼠较单纯
-P3=

#

H

#

小鼠主动脉斑块面积明显减少"斑块内巨噬细胞和血

管平滑肌细胞数量及血浆炎性因子的水平均低于

-P3=

#

H

#小鼠+

%

,

* 沉默
-P3=

#

H

#小鼠
6JKL&

基因表

达"可抑制
-S

进展和炎性细胞因子的表达"减少斑块

内巨噬细胞和脂质含量"促进斑块的稳定性+

$

,

* 冠心

病患者外周血单核细胞中
6JKL& >K6-

表达量及

血浆
)J

$

#!

)

)J

$

#%

水平均高于非冠心病患者"阿托伐

他汀可通过
6JKL&

炎性体途径降低
)J

$

#!

)

)J

$

#%

水

平+

#"

,

*

6JKL&

炎性体可能是
-S

防治的潜在靶点"

进一步明确
6JKL&

炎性体在
-S

中的作用"开发

6JKL&

炎性体抑制剂有望为
-S

的防治提供新的干

预措施*

!

!

!

"

6JKL&

炎性体与心肌缺血
H

再灌注损伤

小鼠心肌
)HK

模型心肌组织中出现
)J

$

#!

释放增多"炎

症细胞浸润和炎性细胞因子过度表达"其机制为活性氧

&

KFS

'和
X

Y外流介导的心肌成纤维细胞
6JKL&

炎性

体活化"

-S'

#

H

#

)

C?0P?0;

$

#

#

H

#小鼠心肌
)HK

引发的炎

症反应)梗死面积和心肌纤维化程度均明显减轻+

##

,

*

'9G7J H <

小鼠和
+@01?O

大鼠急性心肌梗死&

-,)

'模

型心肌成纤维细胞中
6JKL&

)

)J

$

#!

和
)J

$

#% >K6-

表达量显著增加"而
6JKL&

#

H

#小鼠与野生型小鼠比

较"心肌
)HK

明显减轻"心功能明显改善+

#!

,

*

J@. U

等+

#&

,在
'9G7JH<(

小鼠建立了心肌
)HK

模

型"检测到心肌微血管内皮细胞中
6JKL&

表达量增

多"

C?0P?0;

$

#

活性增强"

)J

$

#!

和
)J

$

#%

产生增多(心
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肌内注射
6JKL&

干扰
K6-

或腹腔注射炎性体抑制

剂
7-U ##

$

G"!%

后"心肌细胞凋亡和心梗面积明显

减少"炎症反应减轻*

*34M3 S

等+

#:

,采用冠脉结扎法

在
'E

$

#

雄性小鼠建立了心肌
)HK

模型"发现再灌注瞬

时及
# B

给予
6JKL&

抑制剂可显著减少心肌梗死面

积"减轻炎症反应* 格列本脲合成过程中的小分子基

团
#<<G&

$

&:

$

"

可抑制
6JKL&

炎性体的激活"显著减

小
-,)

小鼠心肌梗死面积+

#9

,

*

6JKL&

炎性体的另

一种抑制剂---

)6Z:=

能够抑制
6JKL&

炎性体活

化"进而激活
K)SX

通路"改善线粒体功能"减轻心肌

)HK

大鼠的心肌损伤和心功能障碍+

#<

,

* 心肌
)HK

时大量

炎症介质释放并介导炎症反应的级联放大效应"现有

研究证实
6JKL&

炎性体在心肌
)HK

中有着重要作用"

然而其具体信号通路及机制仍有待进一步明确"以

6JKL&

炎性体为靶点开展心肌
)HK

的防治具有良好

的研究前景*

!

!

&

"

6JKL&

炎性体与心力衰竭"

6JKL&

炎性

体在调节慢性炎症"影响心衰进程中发挥着重要作

用+

#G

,

*

7O?C;Q 6-

等+

#%

,发现结构性心肌病心衰小

鼠心肌组织中
6JKL&

)

PO3

$

C?0P?0;

$

#

及血清
)J

$

#!

含量均较野生型小鼠升高"

6JKL&

#

H

#心衰小鼠和

)J

$

#!

受体拮抗剂干预后的心衰小鼠心肌炎症反应及

心肌收缩功能显著改善*

,;[[?O3>? =

等+

#$

,发现

-,)

大鼠心肌细胞中
6JKL&

炎性体相关成分
-S'

)

COQ3PQO@R

及
C?0P?0;

$

#

较假手术组升高"

6JKL&

炎

性体可介导心肌细胞焦亡导致心室重塑"促进心梗后

心衰的发生*

,?OCB;11@ '

等+

!"

,分别采用冠脉结扎和阿霉素

建立小鼠缺血性和非缺血性心肌损伤模型"给予

6JKL&

炎性体抑制剂干预
G

天"结果显示
6JKL&

炎

性体抑制剂对两种心肌损伤模型的左室收缩功能均有

改善作用*

6JKL&

炎性体活化产生的炎性因子
)J

$

#!

能够引起心肌可逆性的收缩功能障碍+

!#

,

"其机制

为诱导
)J

$

#%

的活化"进而引起心脏收缩功能障

碍+

!!

,

*

)J

$

#

受体拮抗剂阿那白滞素&

?R?N@RO?

'能减

轻
-,)

患者的心肌梗死后炎症反应"减少心力衰竭的

发生率+

!&

"

!:

,

*

'?O\3R; S

等+

!9

,发现
)J

$

#%

可独立于

食物摄入量和肥胖水平介导西方饮食引发的心脏功能

障碍* 免疫激活产生的炎性因子能诱导心肌细胞纤维

化和细胞凋亡"促进心肌重塑"

6JKL&

炎性体活化产

生的
)J

$

#

和
)J

$

#%

是目前心衰免疫治疗的热点"以

?R?N@RO?

为代表的免疫抑制剂在临床研究中已展现

出良好的应用前景"

6JKL&

炎性体及其产物将成为未

来心衰免疫治疗的新靶点*

&

"中药对
6JKL&

炎性体的调控

寻找调控
6JKL&

炎性体的中药有效成分逐渐成

为近年来药物研究的热点"其中部分清热药)活血药和

补虚药的有效成分&或部位'已被初步证实具有调控

心血管相关细胞
6JKL&

炎性体的作用&见表
#

'*

&

!

#

"清热药"金银花中的木犀草素能够降低棕

榈酸刺激的内皮细胞
KFS

的产生"抑制内质网应激

相关的
6JKL&

炎性体活化"减少
)J

$

#!

的表达"恢复

线粒体膜电位"抑制内皮细胞炎性损伤和凋亡+

!<

,

* 海

南冬青中的冬青素
-

可以减少内皮细胞
KFS

的生

成"促进一氧化氮&

6F

'的合成"上调
-,LX

磷酸化水

平"抑制
6JKL&

炎性体活化和内皮细胞凋亡"改善大

鼠主动脉内皮依赖性血管舒张功能+

!G

,

* 知母的有效

成分芒果苷可抑制高糖暴露诱导的内皮细胞内质网应

激"减少
6JKL&

炎性体的活化"减少
)J

$

#!

和
)J

$

<

的

表达"维持内皮功能稳态+

!%

,

*

京尼平是栀子的有效成分栀子苷经
!

$葡萄糖苷

酶水解后的萜类化合物"给予京尼平干预后的人巨噬

细胞
6JLK&

炎性体活化减少)

C?0P?0;

$

#

活性降低)

)J

$

#!

生成减少"其机制与调控线粒体解偶联蛋白$

!

有关+

!$

,

* 紫草素能够抑制脂多糖&

JLS

'诱导的小鼠

骨髓源巨噬细胞中
6JKL&

炎性体的活化"其作用机

制为直接抑制
C?0P?0;

$

#

的激活+

&"

,

* 玄参中的

SCO3P34@30@M; 7

能够抑制
JLS

诱导的
*VL

$

#

细胞

中
6JKL&

炎性体的活化和
)J

$

#!

的表达+

&#

,

*

&

!

!

"活血药"姜黄中的姜黄素能抑制
JLS

诱导

的小鼠巨噬细胞中
6JKL&

炎性体的活化"下调

C?0P?0;

$

#

和
)J

$

#!

的生成"其机制与抑制
X

Y外流)

抑制溶酶体破裂和
KFS

生成)阻断高迁移率族蛋白

&

V,]7#

'释放等有关+

&!

,

* 延胡索中的有效成分富

马酸二甲酯和富马酸单甲酯可抑制佛波酯诱导的人急

性单核细胞白血病细胞 &

*VL

$

#

' 源性巨噬细胞

C?0P?0;

$

#

活性"减少
)J

$

#!

表达"抑制
-*L

触发的

细胞焦亡+

&&

,

* 红花的有效成分羟基红花黄色素
-

能

够抑制
JLS

诱导的小鼠巨噬细胞中黄嘌呤氧化酶的

活性和
KFS

的生成"进而抑制
6JKL&

炎性体的活化

和
)J

$

#!

生成+

&:

,

* 丹参中的脂溶性成分丹参酮
"-

可抑制比格犬
-,)

模型心肌组织中
6JKL&

炎性体的

活性"减轻急性缺血导致的心肌炎性损伤+

&9

,

(水溶性

成分丹酚酸
7

能明显降低心肌缺血大鼠血清中
)J

$

#!

的含量和心脏组织中
6JKL&

)

C?0P?0;

$

#

和
)J

$

#!

表

达"保护缺血心肌+

&<

,

*

&

!

&

"补虚药"人参皂苷
K/&

能通过调节
JLS

诱导的小鼠巨噬细胞中诱导型
6F

合酶的活性"抑制
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表
#

$中药有效成分
H

部位调控靶细胞
H

靶组织
6JKL&

炎性体活化相关研究

中药成分 化学类别 主要来源中药 中药类别 靶细胞
H

靶组织 参考文献

木犀草素 黄酮类 金银花 清热药
=-5BQ ^ $!<

人脐静脉内皮细胞 +

!<

,

冬青素
-

萜类 海南冬青 清热药
=-5BQ ^ $!<

人脐静脉内皮细胞 +

!G

,

芒果苷 黄酮类 知母 清热药
=-5BQ ^ $!<

人脐静脉内皮细胞 +

!%

,

京尼平 萜类 栀子 清热药
*VL ^ #

源巨噬细胞 +

!$

,

紫草素 萘醌类 紫草 清热药
K-+ !<:5G

巨噬细胞 +

&"

,

SCO3P34@30@M; 7

萜类 玄参 清热药
*VL ^ #

源巨噬细胞 +

&#

,

姜黄素 酚醛类 姜黄 活血药
(GG:-5#

巨噬细胞 +

&!

,

富马酸二甲酯
H

富马酸单甲酯 酯类 延胡索 活血药
*VL ^ #

源巨噬细胞 +

&&

,

羟基红花黄色素
-

查耳酮苷类 红花 活血药
K-+!<:5G

巨噬细胞 +

&:

,

丹参酮
"-

二萜醌类 丹参 活血药 比格犬
-,)

心肌 +

&9

,

丹酚酸
7

酚酸类 丹参 活血药 缺血大鼠心肌 +

&<

,

人参皂苷
K/&

皂苷类 人参 补虚药
K-+!<:5G

巨噬细胞 +

&G

,

高丽红参提取物 皂苷类 高丽红参 补虚药 小鼠骨髓源巨噬细胞
H*VL ^ #

源巨噬细胞 +

&%

,

人参皂苷
LL*

)

LLE

)

Z#

皂苷类 人参 补虚药 小鼠腹腔巨噬细胞 +

&$

,

白藜芦醇 酚类 虎杖 利湿药
*VL ^ #

源巨噬细胞 +

:"

,

顺式白藜芦醇 酚类 虎杖 利湿药
*VL ^ #

源巨噬细胞 +

:#

,

雷公藤甲素 二萜内酯类 雷公藤 祛风湿药 慢性压力超负荷小鼠心肌 +

:!

,

高车前苷 黄酮类 荔枝草 清热药 人脐静脉内皮细胞 +

:&

,

五味子甲素 木脂素类 五味子 收涩药 小鼠骨髓源巨噬细胞 +

::

,

6F

产生"降低
KFS

水平"抑制
6JKL&

炎性体的活

化+

&G

,

* 高丽红参提取物能够抑制
JLS

诱导小鼠巨噬

细胞和
'9G7JH<

小鼠
6JKL&

炎性体的活化及
)J

$

#!

的生成+

&%

,

*

LL*

)

LLE

和
Z# &

种人参皂苷对
&

种不

同诱导剂诱导的小鼠巨噬细胞
6JKL&

炎性体活化均

具有较强的抑制作用+

&$

,

*

&

!

:

"其他"虎杖的有效成分白藜芦醇可通过抑

制
#

$微管蛋白乙酰化诱导的线粒体空间排序及其后续

的线粒体与内质网接触"使
-S'

与
6JKL&

装配不足"

进而抑制小鼠巨噬细胞
6JKL&

炎性体活化+

:"

,

(顺式白

藜芦醇可通过减少
KFS

的产生"减轻内质网应激"调控

C?0P?0;

$

#

活化和
)J

$

#!

表达"抑制人巨噬细胞炎性反

应+

:#

,

* 雷公藤甲素可抑制心肌组织中
6JKL&

炎性体

的活化和
)J

$

#!

)

)J

$

#%

生成"改善压力负荷诱导的小鼠

心肌重塑+

:!

,

* 高车前苷可通过调控
KFS

生成"抑制

6JKL&

和
C?0P?0;

$

#

活化"减轻棕榈酸诱导的人脐静

脉内皮细胞炎性损伤+

:&

,

* 五味子甲素能够抑制小鼠巨

噬细胞中
C?0P?0;

$

#

活化"抑制
C?0P?0;

$

#

对
PO3

$

)J

$

#!

的剪切"进而抑制
6JKL&

炎性体的活性"减轻免疫

炎症反应+

::

,

*

:

"小结与展望

6JKL&

炎性体与心血管病之间存在着密切关系"

6JKL&

炎性体的活化可通过放大炎症反应和介导细

胞焦亡"促进多种心血管病理过程的发生发展* 多种

中药有效成分&或部位'对内皮细胞)巨噬细胞等心血

管相关细胞的
6JKL&

炎性体具有一定的抑制作用"

其中清热药和活血药的作用尤为充分* 然而"该领域

尚处于起步阶段"

6JKL&

炎性体的激活)组装及其介

导细胞焦亡的深入机制仍有待进一步阐明"中药有效

成分对
6JKL&

炎性体的具体调控机制尚需进一步研

究* 此外"在心血管疾病的不同中医证候状态下"

6JKL&

炎性体有何变化特点. 中药复方是如何通过

6JKL&

炎性体整合调节免疫炎症机制)发挥防治心血

管疾病效应的. 均有待进一步深入研究*
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