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1�引言

一方面，随着老龄化的进展，中国老年人出现了骨质疏

松的情况，影响骨骼健康。另一方面，中国人口基数大，存

在着许多患有包括类风湿性关节炎和骨髓炎在内的炎症性骨

病的患者，目前对于炎症性骨病防治已取得一定成果，但许

多炎症性骨病的发病机制仍不明确。细胞焦亡是一种炎性的

程序性死亡，在许多炎症疾病中都有发生，因此亟需深入研

究焦亡对于炎症性骨病的作用机制，探索治疗炎症性骨病的

特异性靶点。

先天免疫反应是由免疫细胞上的模式识别受体识别微生

物或损伤相关因子所诱发。细胞焦亡对先天免疫防御至关重

要。论文从炎症性死亡的分类、细胞焦亡的途径和细胞焦亡

介导的炎症性骨病三个方面进行论述。

2�炎症性死亡的分类

炎症微环境中可出现多种形式的细胞死亡，包括凋亡

（DSRSWRVLV）、自噬（DXWRSKDJ�）和坏死（QHFURVLV）焦亡

（S�URSWRVLV）等，论文对这四种炎症性死亡的分类进行分析。

凋亡是一种非溶解性的死亡，细胞经过收缩、核固缩

和破裂形成凋亡小体从而导致细胞死亡。凋亡后的凋亡小体

可被其他细胞吞噬后利用。

自噬是一种细胞内的降解过程，通过将细胞质内材料

送至溶酶体中降解，为细胞更新和体内平衡提供新的物质和

能量 ���。

坏死是一种备用的细胞死亡防御机制，当细胞凋亡受阻

时发生，在 71)刺激后，胞内 FDVSDVH��和 5,3.�调控细胞，

使 0/./在细胞膜上形成寡聚体，使细胞膜破裂，细胞肿

胀及核溶解从而发生细胞坏死 ���。
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摘� 要

大量患者受到炎症性骨病的困扰，目前对炎症性骨病的防治已取得初步效果，但在炎症环境下骨组织稳态改变研究仍需进一
步展开，骨组织稳态的维持需要各种细胞参与，细胞在炎性环境可发生包括焦亡在内的炎性死亡。细胞焦亡是最新发现最具
炎性特征的死亡方式，论文对有关细胞焦亡及其对炎症性骨病作用的相关研究进行综述。
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焦亡是细胞受损后由 *6�0�特异性介导的程序性死

亡，可在单核细胞和各种非单核细胞中发生。细胞发生焦亡

后炎症小体促进胞内炎症因子成熟和分泌，*6�0� 剪切后

在细胞膜上寡聚化形成膜孔，最终细胞肿胀死亡 ���。

3�细胞焦亡的途径

细胞焦亡可以分为经典焦亡途径、非经典焦亡途径和其

他 &DVSDVH介导的焦亡途径。

3.1�依赖 Caspase-1 经典途径

在经典焦亡途径中，模式识别受体激活后，在胞内

组装成炎症小体复合体，主要成员有 1/5V蛋白 1/53�、

1/53�、3<5,1和 �,0�等。随后炎症小体将 SUR�&DVSDVH��

裂解成具有催化活性的 &DVSDVH�����，进一步剪切 *6�0�，

并在细胞膜上寡聚体化形成通透孔道，导致细胞破裂，促进

促炎因子 ,/��β和 ,/���的成熟和释放，形成炎症微环境。

3.2�依赖 Casoase4/5/11 的非经典途径

存在于人体的 &DVSDVH��、&DVSDVH��与啮齿动物体中的

&DVSDVH���具有同源性，均表达 &�5�结构域，在非经典焦

亡途径中，胞质中的革兰氏阴性菌细胞壁中脂多糖成分 /36

可被该结构域直接识别。/36通过激活后的 &DVSDVH�������直

接剪切 *6�0�，在细胞膜上形成 *6�0�孔道，导致焦亡

的发生 ���。

3.3�其他 Caspase 介导的途径

在化疗或 71) 的刺激下，&DVSDVH�� 可剪切 *6�0(，

使 *6�0(片段在膜上成孔从而诱导细胞发生焦亡，小鼠敲

除 *6�0(后可改善化疗导致的组织损伤和体重减轻，提

示 &DVSDVH�� 通过 *6�0(介导细胞焦亡 ���。还有研究发现

&DVSDVH��诱导坏死性凋亡和细胞焦亡导致小鼠胚胎致死，说

明 &DVSDVH��是胚胎发育过程中凋亡和焦亡的开关 ���。

4�细胞焦亡介导骨炎症性骨病

研究发现，焦亡这一炎性死亡过程与许多炎症性骨病相关。

4.1�关节炎

在类风湿性关节炎（5�）中，炎症小体 1/53�及包括

71)�α、,/��β、,/��和 ,/���在内的炎症因子表达增加 ���。

炎症因子的分泌增多可能会导致破骨细胞活性增强进而产生

炎症性骨丢失。71)是 5�炎发病机制中的关键细胞因子。

7ROO样受体在 5�的炎症和骨破坏中具有重要的作用，在包

括内皮细胞、滑膜细胞和破骨细胞中的表达都明显上调。而

/36可以通过 7ROO受体激活细胞焦亡，提示焦亡参与 5�的

发病过程。在痛风性关节炎患者血清和关节液中发现，焦亡

小体 1/53�、&DVSDVH��、,/��β和 ,/���焦亡相关因子水平

表达增加 ���，提示痛风性关节炎发病过程中可能存在焦亡。

4.2�骨髓炎

在金葡菌导致的骨髓炎中，焦亡相关蛋白的表达明显升

高，使用焦亡抑制剂可减轻金葡菌诱导的焦亡 ����。说明焦亡

调控金葡菌导致的骨髓炎。牙龈卟啉单胞菌为慢性牙周炎中

常见细菌，研究发现慢性牙周炎患者唾液、血清中 ,/��β和

,/���水平升高，且与牙周破坏成正相关。炎症小体激活会导

致牙周炎中牙槽骨的丢失，具体机制未知，仍需深入探究 ����。

4.3�代谢性骨病

骨质疏松是全身代谢性疾病，以骨组织微观结构退

化、骨密度降低为特征，骨质疏松常伴随着衰老和炎症的发

生。雌激素通过多种机制影响骨代谢，其可抑制 71)�α和

,/��β的表达，还可促进破骨细胞凋亡、抑制破骨细胞分化

从而改善骨质丢失，研究发现雌激素缺乏情况下促炎因子明显

升高 ����。抑制 71)�α或敲除 1/53�可防止 29;小鼠导致的

骨质流失 ����。上述研究提示焦亡参与调控骨质疏松的过程。

衰老常伴有炎症的产生。老年人焦亡相关基因 1/5&�

和 ,/��β的表达较年轻人上调，这些基因与炎症因子产生、

代谢功能障碍和氧化应激相关，提示衰老可能存在持续的焦

亡 ����。研究发现 1/53�参与调节小鼠年龄相关性骨丢失，

为小鼠年龄相关性炎症的上游靶标，抑制 1/53�可改善多种

年龄相关的慢性疾病 ����。

5�结语

细胞焦亡是一种先天免疫性死亡，主要由经典和非经

典途径介导，在炎症小体、&DVSDVH和 *6�0�介导下，使

,/��β和 ,/���等炎症因子分泌增加，形成炎症的微环境。

在炎症环境下骨稳态失调，引发各种炎症性骨病。焦亡参与

各类炎症性骨病的发展，抑制焦亡改善炎症性骨丢失可成为

新的治疗方法，但目前对焦亡的研究主要集中在炎症小体、

&DVSDVH��和 *6�0�中，发生焦亡后形成的炎症微环境下各

种炎症因子对骨代谢的具体作用机制仍不明确，有待深入研

究。因此，需要加快研究细胞焦亡导致的炎症环境下对各类

骨相关细胞的作用机制，寻找干预炎症性骨病发展，阻断炎

性骨量丢失，改善骨质疏松的潜在作用靶点。
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运血无力、阳气虚弱的情况。尤其是一些年轻的心力衰竭

病人往往会出现与痰饮、心悸、咳嗽、恍惚以及血管相关

的症状 ���。所以我们在进行心力衰竭治疗过程中采取温阳

益气和化瘀行水的药物治疗方法进行了治疗。高邑县医院

在传统的西医治疗方法的基础上，外加了中医治疗，提高

了心力衰竭疾病患者的临床治愈率，提高了心力衰竭疾病患

者的健康和生活质量。

5�结语

综上所述，经过研究发现，利用中西医治疗老年重症心

力衰竭患者，具有良好的临床治疗效果，其效果优于单纯的

西医治疗，改善了相关病患的身体状况，为患者的健康生活

提高保障，利用中西医结合的方法治疗老年重症心力衰竭患

者，这种方法值得临床推广与应用。
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