
书书书

·综述·

消化道皮肤素Ｄ介导的细胞焦亡与心力衰竭
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　　【摘要】　心力衰竭（心衰）是各种心血管疾病的终末阶段，与炎性反应密切相关。炎

性反应可促进内皮细胞消化道皮肤素Ｄ（ＧＳＤＭＤ）分裂加速和白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ１８

等因子释放，促使细胞发生焦亡。该文主要介绍ＧＳＤＭＤ的结构与功能、ＧＳＤＭＤ介导

的细胞焦亡在心衰发生发展中的作用和以ＧＳＤＭＤ为靶点的心衰治疗策略。
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　　心力衰竭（心衰）是大多数心血管疾病的终末

阶段，严重威胁人类健康［１］。心衰的主要病理生理

学机制较为复杂，包括心室重构、炎性反应、神经内

分泌系统激活、氧化应激等，其中，炎性反应在心衰

的发生发展中发挥重要作用［２］。细胞焦亡是近年发

现的一种新型促炎性程序性死亡，与多种心血管疾

病的发生发展有关；消化道皮肤素Ｄ（ＧＳＤＭＤ）是细

胞焦亡的中枢效应蛋白，可能参与上皮细胞的发

育、凋亡、炎性反应、癌变及免疫系统疾病等多个病

理生理过程［３］。

１　犌犛犇犕犇蛋白

１．１　ＧＳＤＭＤ蛋白的结构

Ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ（ＧＳＤＭｓ）家族是近年发现的蛋白

家族，包括 ＧＳＤＭＡ、ＧＳＤＭＢ、ＧＳＤＭＣ、ＧＳＤＭＤ、

ＧＳＤＭＥ和Ｐｅｊｖａｋｉｎ（ＰＪＶＫ，又称ＤＦＮＢ５９）等６种

蛋白，ＧＳＤＭＤ是目前研究最多的蛋白，并在细胞焦

亡中发挥关键作用。２０１５ 年，Ｓｈｉ等
［４］利 用

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因组编辑技术，分别对小鼠巨噬细

胞中胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）１和ｃａｓｐａｓｅ１１介导的

细胞焦亡途径进行全基因组范围的遗传筛选，证实

了ＧＳＤＭＤ的存在。

ＧＳＤＭＤ由３部分组成：（１）含２４２个氨基酸的

Ｎ末端结构域（ＧＳＤＭＤＮＴ）；（２）含４３个氨基酸的结

构域连接物；（３）含１９９个氨基酸的Ｃ末端结构域

（ＧＳＤＭＤＣＴ）
［５］。ＧＳＤＭＤ特殊的双结构域可起到

自抑制作用，即ＧＳＤＭＤＣＴ与ＧＳＤＭＤＮＴ结合可

以相互抑制［６］。ＧＳＤＭＤ经ｃａｓｐａｓｅ１／４／５／１１裂解

后，去除了ＧＳＤＭＤＣＴ及其自抑制作用，释放出具有

成孔活性的ＧＳＤＭＤＮＴ。Ｋａｙａｇａｋｉ等
［７］研究发现，

ＧＳＤＭＤＮＴ过表达可以加速细胞焦亡过程，而完整

的ＧＳＤＭＤ或切割后形成的ＧＳＤＭＤＣＴ不具有细胞

毒性，且胞质中ＧＳＤＭＤＣＴ的表达水平显著高于

ＧＳＤＭＤＮＴ
［８］。Ａｇｌｉｅｔｔｉ等

［９］研究发现，ＧＳＤＭＤ活

化后，ＧＳＤＭＤＣＴ溶解在胞质中，而ＧＳＤＭＤＮＴ则

结合在脂质体上。Ｄｉｎｇ等
［１０］研究发现，ＧＳＤＭＤＮＴ

可以特异地结合在以磷脂酰肌醇或心磷脂为主要成

分的质膜的脂质体上。这些研究提示ＧＳＤＭＤＮＴ

能够与生物膜结合。

１．２　ＧＳＤＭＤ的成孔作用

在Ｃａｓｐａｓｅ介导的炎性反应中，ＧＳＤＭＤ裂解

可去除无活性的 ＧＳＤＭＤＣＴ，释放出有活性的

ＧＳＤＭＤＮＴ。Ｌｉｕ等
［１１］观察到ＧＳＤＭＤＮＴ是高

分子量低聚物，可以在非还原性或天然聚丙烯酰胺

凝胶上进行迁移，表明ＧＳＤＭＤＮＴ的齐聚性质。

经过差速离心，高分子量ＧＳＤＭＤＮＴ低聚物仅存

在于细胞膜组分中，而完整的ＧＳＤＭＤ存在于胞浆

中，免疫荧光共聚焦显微镜下可见ＧＳＤＭＤＮＴ能

从细胞浆向细胞膜迁移。

蛋白质脂质结合分析结果显示，ＧＳＤＭＤＮＴ

可以与细胞膜的成分磷脂酰肌醇磷酸酯、磷脂酰肌

醇、磷脂酸以及磷脂酰丝氨酸等结合。Ｄｉｎｇ等
［１０］

在脂质体渗漏试验中发现，ＧＳＤＭＤＮＴ能够分解

含有磷脂酰丝氨酸、磷脂酰肌醇单磷酸、磷脂酰肌

醇二磷酸或心磷脂的脂质体膜，表明ＧＳＤＭＤＮＴ
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可在脂质双层上打孔，从而破坏细胞。采用负染色

电子显微镜观察ＧＳＤＭＤＮＴ对脂质体的作用时，

可观察到ＧＳＤＭＤＮＴ在脂质体的胞膜上形成内径

１５ｎｍ、外径３２ｎｍ的环状孔洞，证实ＧＳＤＭＤＮＴ

在质膜上可以形成足够大的孔洞，有利于直径≤

１０ｎｍ的小分子自由通过。

２　细胞焦亡

细胞焦亡是伴随炎性反应的细胞程序性死亡

方式［１２］，需要依赖ｃａｓｐａｓｅ１／４／５／１１的活性，这是

与细胞凋亡的区别所在。细胞焦亡的特征包括

ＧＳＤＭｓ家族介导的质膜孔洞形成，细胞肿胀，质膜

破裂，细胞内促炎性细胞因子如白细胞介素

（ＩＬ）１β、ＩＬ１８、高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）的释

放等［１３］。ＧＳＤＭＤ作为细胞焦亡的直接和最终执

行者，在被ｃａｓｐａｓｅ１／４／５／１１激活后，裂解形成

ＧＳＤＭＤＮＴ，通过在细胞膜上形成孔洞触发细胞焦

亡的发生。

炎性小体是免疫系统的重要组成部分，在多种免

疫细胞中表达并可被多种因子激活，引发细胞焦亡。

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）是

研究较为广泛的炎性小体，可以识别细菌等病原体相

关分子模式（ＰＡＭＰ），也可以识别胆固醇等危险相关

分子模式（ＤＡＭＰ）。在经典的细胞焦亡途径中，

ＮＬＲＰ３可被ＰＡＭＰ和ＤＡＭＰ激活，继而与凋亡相关

斑点样蛋白（ＡＳＣ）结合并招募ｃａｓｐａｓｅ１前体组成

ＮＬＲＰ３炎性体，活化ｃａｓｐａｓｅ１。活化后的ｃａｓｐａｓｅ１

一方面可切割ＩＬ１８前体（ｐｒｏＩＬ１８）和ＩＬ１β前体

（ｐｒｏＩＬ１β），使其成为有活性的ＩＬ１８和ＩＬ１β，另一

方面也可以切割 ＧＳＤＭＤ 形成 ＧＳＤＭＤＮＴ 和

ＧＳＤＭＤＣＴ，ＧＳＤＭＤＮＴ与细胞内膜结合形成孔洞，

导致细胞膜结构破坏，ＩＬ１８和ＩＬ１β等细胞因子释

放，引起细胞焦亡（见图１Ａ）
［１１］。在非经典的细胞焦

亡途径中，人的ｃａｓｐａｓｅ４／５和小鼠的ｃａｓｐａｓｅ１１在识

别并结合脂多糖后被激活，活化的ｃａｓｐａｓｅ４／５／１１既

能通过裂解 ＧＳＤＭＤ诱导细胞焦亡，又能通过

ＧＳＤＭＤＮＴ激活ｃａｓｐａｓｅ１，从而介导经典途径细胞

焦亡的发生，这间接表明经典与非经典途径细胞焦亡

相互联系并可相互转化（见图１Ｂ）
［１４］。

注：Ａ为经典途径；Ｂ为非经典途径；ＰＡＭＰ为病原体相关分子模式；ＤＡＭＰ为危险相关分子模式；ＬＰＳ为脂多糖；ＧＳＤＭＤ为消化道皮肤素Ｄ；

ＩＬ１８为白细胞介素１８；ＩＬ１β为白细胞介素１β；ＮＬＲＰ３为核苷酸寡聚化结构域样受体蛋白３；ｃａｓｐａｓｅ为胱天蛋白酶；ＡＳＣ为凋亡相关斑点样

蛋白

图１　内皮细胞焦亡途径
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３　犌犛犇犕犇介导的细胞焦亡在心衰形成中的作用

ＧＳＤＭＤ作为细胞焦亡经典与非经典途径中的

共同底物和执行者，介导的细胞焦亡往往伴随着大

量细胞因子的产生，这些细胞因子可以通过各种方

式使心肌细胞受损、心肌功能紊乱、心室重构，最终

导致心衰。Ｍｕｒｐｈｙ等
［１５］研究发现，抑制炎性反应

可以减少细胞因子的产生，从而减少心肌细胞死亡

数量，改善心衰患者的心功能。

３．１　ＮＬＲＰ３与心衰

ＮＬＲＰ３炎性小体是大分子多蛋白复合体，在细

胞焦亡途径中发挥重要作用。研究发现，当心肌细

胞压力超负荷时，在钙离子／钙调蛋白依赖性蛋白

激酶Ⅱ（Ｃａ＋／ＣａＭＫⅡ）信号通路的介导下，ＮＬＲＰ３

炎性小体等炎性因子激活，并参与心室重构的病理

过程［１６］。Ｂａｉ等
［１７］发现ＮＬＲＰ３炎性小体等的激活

可以加速氧化应激及心血管内皮细胞功能障碍，导

致组织水肿、血栓形成及慢性炎性反应，加速心衰

等心血管事件的发生。Ｌｉ等
［１８］在小鼠实验中发现，

抑制ＮＬＲＰ３炎性小体可以减轻心脏炎性反应及纤

维化，改善心脏的收缩与舒张功能，从而改善心室

重构。ＮＬＲＰ３炎性小体可促发下游ＩＬ１８及ＩＬ１β
等的成熟与释放，该反应可被肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α及诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）放大，引起

炎性级联瀑布反应；ＮＬＲＰ３还可导致促纤维化基因

的表达，使心脏功能受损，ＮＬＲＰ３炎性小体在心衰

发生发展中起着至关重要的作用［１９］。

３．２　ＩＬ１８与心衰

ＩＬ１８是广泛存在于血管内皮细胞、平滑肌细

胞及巨噬细胞上的具有多种生物学特性的炎性细

胞因子，在基础状态下以前体的形式存在于细胞

中，在组织损伤等应激反应时可以迅速释放入血。

Ｏ′Ｂｒｉｅｎ等
［２０］研究发现，ＩＬ１８在心衰中发挥重要作

用，可作为心衰的治疗靶点，使用ＩＬ１８抑制剂可减

缓心衰的进展。Ｓｅｇｉｅｔ等
［２１］的研究阐明ＩＬ１８等相

关细胞因子在心肌损伤到心衰转变过程中的重要

性，ＩＬ１８可作为心衰标志物及死亡率的预测指标。

ＩＬ１８致心衰的机制尚不完全清楚，推测其可能与

下列因素有关：ＩＬ１８可以通过诱导ＴＮＦα、ＩＬ１β
及ＩＬ６等促炎性细胞因子的产生，导致心肌细胞肥

大、心腔扩张及心肌细胞凋亡；ＩＬ１８可与相关受体

结合，促使心肌肥厚，影响心脏收缩力；ＩＬ１８可直

接激活细胞毒性Ｔ淋巴细胞，使心脏射血分数下

降，进一步导致心功能不全。

３．３　ＩＬ１β与心衰

ＩＬ１β又称淋巴细胞活化因子，是较强的促炎

性细胞因子，主要由活化的巨噬细胞产生，活化后

可通过多种途径参与心衰的发生发展。Ｈａｒｏｕｋｉ

等［２２］利用大鼠构建心衰模型发现，ＩＬ１β可使心肌

胶原蛋白累积，心肌活性氧水平增加，从而加速心

衰进程。给予大鼠皮下注射ＩＬ１β拮抗剂，可有效

减轻氧化应激及炎性反应，延缓心室重构，提高射

血分数，这与Ｓｈａｎｇ等
［２３］的报道相吻合。有报道称

在小鼠心室肌细胞中，ＩＬ１β可降低Ｌ型钙通道的

密度，影响钙离子内流，从而影响心肌收缩力，诱发

心律失常与心衰［２４］。ＩＬ１β在心衰患者的疾病进展

及预后评估中发挥重要作用，但是ＩＬ１β在心衰病

理生理中的具体机制尚未完全证实。

３．４　ＨＭＧＢ１与心衰

ＨＭＧＢ１是ＧＳＤＭＤ参与介导的细胞焦亡途径

中的重要炎性细胞因子，广泛分布于心、肝、肺等多

种脏器及组织中，可作为反映心衰患者心肌细胞炎

性反应活动度的指标。有研究报道，慢性心衰患者

血清 ＨＭＧＢ１水平显著升高，且 ＨＭＧＢ１水平与

Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）呈正相关，与射血

分数呈负相关，并且认为ＨＭＧＢ１水平可以作为慢

性心衰患者危险分层的新型指标［２５］，这与 Ｍａｒｓｈ

等［２６］的研究结果有相似之处。Ｌｉｎ等
［２７］研究发现，

在心肌细胞缺血再灌注损伤小鼠模型中，ＨＭＧＢ１

水平显著升高，并且伴随ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎性

细胞因子的升高，ＨＭＧＢ１抑制剂丙酮酸乙酯可以

有效降低ＨＭＧＢ１水平，减轻炎性反应程度，改善

心功能。

４　犌犛犇犕犇的靶向治疗策略

由于ＧＳＤＭＤ诱导的孔洞形成可能是许多疾

病发生和发展的关键环节，确定靶向ＧＳＤＭＤ的药

物具有重大意义。研究发现，ＧＳＤＭＤ抑制剂坏死

磺酰胺 （ＮＳＡ）可与 Ｃ１９１ 氨基酸结合，抑制

ＧＳＤＭＤＮＴ结构域的低聚化
［２８］。Ｒａｓｈｉｄｉ等

［２９］测

试ＮＳＡ对尿酸晶体的反应时，发现ＮＳＡ具有调控

ＧＳＤＭＤ上游因子ＡＳＣ聚集的作用，可阻止外源性

脂多糖的刺激，降低ＩＬ１β前体（ｐｒｏＩＬ１β）的表达。

Ｈｕ等
［３０］研究发现，治疗酒精成瘾的药物双硫仑也

是脂质体中ＧＳＤＭＤ孔洞形成的抑制剂。双硫仑

虽然不影响ＩＬ１β和ＧＳＤＭＤ的活化，但可作用于

Ｃ１９１／１９２的残基，阻断孔洞的形成，从而阻止ＩＬ１β
释放和细胞焦亡的发生。
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ＤｏＣａｒｍｏ等
［３１］发现ＶＸ７６５是一种高度选择

性ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂，可以减少缺血再灌注损伤模型

中梗死心肌细胞数量。此外，ＶＸ７６５提供的保护

作用超过了单纯使用血小板抑制剂的作用［３２］。

Ａｕｄｉａ等
［３３］研究发现，ＶＸ７６５与Ｐ２Ｙ１２受体拮抗

剂联合使用，可缩小心肌梗死范围并保护左室功能。

５　小结

ＧＳＤＭＤ作为细胞焦亡过程中的关键蛋白，通

过经典及非经典的细胞焦亡途径，加速细胞的损伤

和炎性介质的释放，参与心衰的形成与进展。

ＧＳＤＭＤ是炎性反应的潜在驱动因素，以ＧＳＤＭＤ

为靶点的治疗策略将为心衰的防治提供新希望。
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