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细胞焦亡分子机制及其调控

韦双 ， 高维崧 ， 窦金萍 ， 赵泽鹏 ， 刘兴健 ， 李轶女 *
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摘 要：与基因相关的细胞死亡途径统称为细胞程序性死亡，细胞焦亡是一种新近发现的依赖炎性半胱天冬氨酸酶，并

且伴随炎症反应的细胞程序性死亡方式。细胞焦亡的生物学特征、发生与调控机制都区别于其他细胞死亡方式。简要

概述了细胞焦亡的研究历史，并从非编码RNA、细胞应激、受体蛋白和化学物质 4个方面详细介绍了细胞焦亡的影响因

素和调控机制，以期明确细胞焦亡在先天免疫中的角色。
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Molecular Mechanism and Regulation of Pyroptosis
WEI　Shuang ， GAO　Weisong ， DOU　Jinping ， ZHAO　Zepeng ， LIU　Xingjian ， LI　Yinyu *
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Abstract：The gene-related pathway of cell death is summarized as programmed cell death. Pyroptosis is a recently discovered 
mode of programmed cell death that depends on inflammatory caspases and is accompanied by an inflammatory response. The bio⁃
logical characteristics， occurrence and regulation mechanism of pyroptosis are different from other cell death methods. In this pa⁃
per， we briefly overviewed the research history of pyroptosis， and deliberately introduced the influence factors and regulatory 
mechanisms of pyroptosis， including non-coding RNA， cell stress， receptor protein and chemical substances， which maybe con⁃
tribute to clarify the role of pyroptosis in innate immunity.
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细胞死亡方式分为程序性细胞死亡和非程序

性细胞死亡。程序性细胞死亡是指细胞接受某种

信号或受到某种因素刺激后，为了维持内环境稳

定而进行的死亡过程，是细胞进化过程的一种主

动死亡。而细胞焦亡是近年来发现的一种伴随着

炎症反应的程序性细胞死亡方式，与多种疾病的

发生、发展密切相关，目前已知涉及的疾病包括神

经系统性疾病、感染性疾病、自身免疫性疾病、心

血管疾病、肿瘤等［1］。为此，阐明细胞焦亡的调控

机制有利于了解这些疾病的发病机理，并有望为

多种疾病提供潜在的治疗思路和方法。

随着交叉学科的发展，科研人员发现细胞死

亡方式之间存在串扰，比如宿主细胞在不同的条

件下会由凋亡转变成焦亡，这增加了人们解析焦

亡调控机制的兴趣［2］。本文在简要介绍细胞焦亡

研究历史和生物学特点的基础上，重点对细胞焦

亡的分子机制及其调控进行了总结，以期为多种

疾病的治疗提供理论支撑。

1　细胞焦亡的研究历史

细胞焦亡虽然是近年来新确定的一种促炎性

细胞程序性死亡方式，但是该现象的发现可以追

溯到20世纪80年代，在漫长的研究历史中，细胞焦

亡一度被误认作细胞凋亡。1986年，Friedlander［3］

用炭疽致死毒素处理原代小鼠巨噬细胞后发现，
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细胞死亡伴随着细胞内容物的快速释放，这是观

察到焦亡现象的最早证据；1992 年，两个独立的

研究团队发现了炎性半胱天冬氨酸酶 1（Caspase-

1），该酶可以将炎性因子白细胞介素-1β前体（Pro-

interleukin-1β，Pro-IL-1β）加工成成熟的白细胞介

素-1β（IL-1β）［4-5］；同年，Zychlinsky 等［6］在福氏志

贺氏菌感染的巨噬细胞中观察到了 Caspase-1 依

赖性的细胞死亡，但当时由于DNA断裂和膜起泡

等特征被认为是细胞凋亡。

直到 2001年，D'Souza等［7］观察到这是一种不

同于细胞凋亡的炎症性细胞死亡方式，他们发

现虽然巨噬细胞死亡时细胞膜会破裂，但与细胞

凋亡膜起泡不同的是，这种死亡方式伴随着细胞

膜上形成孔隙且细胞核保持完整；随后迈阿密大

学医学院 Boise 教授等［8］用源自希腊的词根 pyro
（火/热）和 ptosis（坠落）的术语“pyroptosis”用于

描述这一细胞死亡方式，这是细胞焦亡的第一个

定义，它区分了细胞焦亡和细胞凋亡。自此之后，

细胞焦亡被认为是由 Caspase-1 诱导的巨噬细胞

死亡［8］。

随着对焦亡的深入研究，科研人员发现了除

Caspase-1以外的炎性半胱天冬氨酸酶 Caspase-4/
5/11，它们可以直接识别革兰氏阴性菌细胞壁中

的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS），诱导非经典细

胞焦亡的发生［9］；2015年，细胞焦亡通路下游成孔

效应蛋白 D（gasdermin D，GSDMD）的发现对焦亡

发生机制的揭示具有里程碑式的意义。研究发

现，当宿主受到内源性或者外源性的刺激后，GS⁃
DMD 被 Caspase 裂解暴露 N 端成孔结构域，随后

在细胞膜上打孔，引起 IL-18、IL-1β等多种炎性因

子的释放，进而触发细胞焦亡［10］。2018 年，Kam⁃
bara 等［11］发现中性粒细胞丝氨酸蛋白酶 ELANE
能够以不依赖 Caspase-1/11 的方式切割 GSDMD，

引发中性粒细胞焦亡，说明了Caspase蛋白并不是

焦亡所必需的。自此之后，细胞焦亡被重新定义

为由 GSDMD 介导的细胞程序性死亡，最近研究

证实 GSDM 家族的其他成员 A、B、C、E 也具有成

孔活性。

2　细胞焦亡的分子机制

如图 1所示［12］，细胞焦亡可由 Caspase-1介导

的经典炎症小体通路、Caspase-4/5/11介导的非经

典炎症小体通路以及 Caspase-3和 Caspase-8介导

的替代性通路触发。

2.1　经典炎症小体通路

经典细胞焦亡通常涉及炎症小体的组装激

活、Caspase-1的活化、GSDMD 的激活以及多种炎

性因子的释放。当细胞受到细菌毒素或病毒感

染等外界危险信号时，宿主先天免疫系统中的模

式识别受体会识别病原相关分子模式或损伤相关

分子模式，它们与衔接分子凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD，ASC）共同作用招募 pro-Caspase-1，从而激

活炎症小体，随后炎症小体招募 ASC 和 pro-Cas⁃
pase-1，pro-Caspase-1 自我切割活化为 Caspase-1，
活化的 Caspase-1 切割 GSDMD、pro-IL-1β 和 pro-

IL-18，最终胞质内 IL-1β和 IL-18通过孔隙释放到

胞外，即发生细胞焦亡［13-14］。此外，释放的 IL-1β
和 IL-18会充当内部损伤因子进一步传播先天免

疫，从而引发“炎症风暴”。

2.2　非经典炎症小体通路

非经典炎症小体通路对应的是由炎性半胱天

冬氨酸酶 11（Caspase-11）识别信号并介导的非经

典炎症小体激活。Caspase-11的配体为LPS，激活

Caspase-11 是这类炎症小体激活的必要条件。

Caspase-11仅存在于啮齿动物中，与人体内的Cas⁃
pase-4/5 在进化上属于同源基因。功能上，鼠源

Caspase-11和人源Caspase-4/5均能在没有经典炎

症小体和衔接分子 ASC 参与的情况下直接识别

胞内的LPS，继而切割GSDMD产生N端片段，在细

胞膜上形成小孔，引发胞浆内 IL-18和 IL-1β的释

放［9］。值得注意的是，Yang 等［15］还发现了在 Cas⁃
pase-11 诱导的非经典途径中介导焦亡细胞死亡

的另一个关键蛋白Pannexin-1。在LPS的刺激下，

活化的 Caspase-11 可以特异性剪切和修饰 Pan⁃
nexin-1，引起细胞腺苷三磷酸（adenosine triphos⁃
phate，ATP）的释放，从而诱导离子通道P2X7受体

介导的细胞焦亡。

2.3　替代性通路

研究发现，在进行化学疗法或靶向癌症治疗

时，化疗药物可以通过Caspase-3诱导细胞凋亡到

细胞焦亡的转变，且Caspases-3通过GSDME裂解

产生的 N 端片段介导细胞焦亡［16］。除 Caspase 介

导凋亡转变成焦亡之外，最近其他几种替代性细

胞焦亡通路也陆续被报道，如细胞毒性淋巴细胞
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中的颗粒酶 Granzyme A 能够水解 GSDMB 引发肿

瘤细胞发生焦亡［17］；GSDMC、GSDMD 和 GSDME
都可以被Caspase-8裂解形成N端成孔结构域，从

而触发肿瘤细胞焦亡［18-19］。

3　细胞焦亡的调控

3.1　ncRNA调控细胞焦亡

非 编 码 RNA（non-coding RNA，ncRNA）是

一类具有高转录活性但本身不编码蛋白质的

RNA 分子。根据长度、形状和位置等，ncRNA 被

分为不同的类型，其中微小RNA（microRNA，miR⁃
NA）、长链非编码 RNA（long non-coding RNA，ln⁃
cRNA）、环状 RNA（circRNA）和 PIWI 蛋白相互作

用 RNA（PIWI-interacting RNA，piRNA）是 4 种主

要的 ncRNA［20］。ncRNA 已被证明可以精确调控

基因表达，并逐渐成为炎症和免疫不可或缺的调

节因子。在焦亡信号通路中，Caspase、炎症小体、

GSDM等关键分子的激活与表达是细胞焦亡发生

的必要条件，ncRNA通过调控这些关键分子的表

达实现对细胞焦亡的调控。

3.1.1　microRNA 对细胞焦亡的调控　miRNA 通

过调控细胞焦亡信号通路中的关键靶蛋白实现对

细胞焦亡的调节。杜晨阳等［21］在肝癌细胞中过表

达或敲低 miR-30a-3p 发现，过表达 miR-30a-3p 能

抑制肝癌细胞增殖和转移能力，降低 Caspase-1、
炎性因子 IL-1β 和 IL-18 的表达，抑制焦亡发生；

而抑制miR-30a-3p则相反。李嵘等［22］在HRMC细

胞焦亡研究中发现 pcDNA-NLRP1 转染可消除

miR-497对细胞焦亡的抑制作用，证明miR-497可

直接靶向结合并抑制 NLRP1 炎症小体的表达水

平，从而降低细胞中Caspase-1的表达和促炎因子

的分泌。Xiao等［23］首次证明miR-133b通过与NL⁃
RP3的 3'非翻译区结合来负调控 NLRP3的表达，

从而抑制 NLRP3 炎症小体的激活以实现抗细胞

焦亡的目的。

细胞焦亡的调控还能通过 miRNA 对信号通

路或靶点的调节来实现。Jiao等［24］在巨噬细胞来

源的外泌体中发现 miR-30d-5p通过诱导 M1巨噬

细胞极化和激活 NF-B 信号通路引发巨噬细胞焦

亡。在纤维化疾病中，研究发现，miR-21 靶向

Spry1 以调节 ERK/NF-κB 信号通路，导致 NLRP3

注：ATP—三磷酸腺苷；NLRP3—NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3；ASC—凋亡相关斑点样蛋白；LRR—富含亮氨酸的重复序列；HIN—

造血干扰素诱导核蛋白结构域；NBD—中心核酸结合结构域；PYD—热蛋白结构域；AIM2—黑素瘤缺乏因子2；CARD—炎性半胱天冬氨

酸酶激活和招募结构域；CASP-1—炎性半胱天冬氨酸酶1；CASP-4/5/11—炎性半胱天冬氨酸酶4/5/11；GSDMD—消皮素D；IL-18—白细

胞介素18；IL-1β—白细胞介素1β.
图1　细胞焦亡通路[12]

Fig. 1　The pathway of pyroptosis[12]
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炎症小体激活［25］。此外，miR-145和miR-155通过

相反的功能作用于动脉粥样硬化慢性炎症的上游

途径靶向调节NLRP3炎症小体，具体表现为miR-

145显著抑制CD137/NFATc1信号通路的表达，而

miR-155通过ERK/NF-κB通路显著加速氧化低密

度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein，OX-LDL）
诱导的NLRP3成分表达，成为一种促炎调节剂［26］。

3.1.2　lncRNA 对细胞焦亡的调控　最近的研究

表明，lncRNA通过作用于细胞焦亡相关分子来调

节细胞焦亡的进程。Liu 等［27］研究 RAW264.7 细

胞发现 lncRNA H19抑制 ox-LDL诱导的促炎因子

释放以及 NLRP3、GSDMD 和 ASC 的表达，从而减

轻 ox-LDL 诱导的 RAW264.7 细胞焦亡和炎症；

Yang 等［28］在 lncRNAs 与心肌细胞焦亡的关系研

究中，证明了 lncRNA Kcnq1ot1 在糖尿病患者血

清、高糖处理的心肌细胞和糖尿病小鼠心脏组织

中的表达量高于对照组。

内源竞争 RNA（competing endogenous RNAs，
ceRNA）可以通过应答元件与 microRNA 结合使

microRNA失效以调控基因表达。lncRNA可以作

为一种 ceRNA，通过与microRNA结合覆盖下游靶

基因的 3'-UTR来调节基因的表达。Niu等［29］研究

发现 lncRNA KCNQ1OT1在丙型肝炎病毒（hepatitis 
C virus， HCV）感染的 β 细胞中高表达；沉默 KC⁃
NQ1OT1，miR-223-3p则会直接靶向结合 NLRP3抑

制 β 细胞焦亡，而抑制 miR-223-3p 或过表达 NL⁃
RP3 则会逆转细胞焦亡；Fu 等［30］研究发现 ln⁃
cRNA NEAT1 可以通过竞争性结合 miR-302b-3p
促进TLR4的转录，进而促进细胞焦亡。

3.1.3　circRNA 对细胞焦亡的调控　circRNA 充

当 microRNA 的 ceRNA 发挥调控细胞焦亡的作

用。Ye 等［31］提出并证明了调节心肌细胞焦亡的

circ-NNT/miR-33a-5p/USP46 信号轴，即 circ-NNT
通过充当 miR-33a-5p 的 ceRNA 实现对 USP46 的

调节，进而正调控心肌细胞焦亡；Yang 等［32］研究

发现高糖环境下心肌细胞 Caspase-1 相关的 cir⁃
cRNA（Caspase-1-assocated circRNA，CACR）显著

升高，CACR 通过靶向 miR-214-3p 促进心肌细胞

焦亡，导致促炎细胞因子 IL-1β、Caspase-1 及 NL⁃
RP3 的高表达，而沉默 CACR、miR-214-3p 则会抑

制Caspase-1的表达，进而抑制心肌细胞焦亡和炎

症。以上研究证明 circRNA作为 ceRNA在细胞焦

亡中扮演着重要作用。

3.1.4　piRNA 参与细胞焦亡的调控　目前，关于

piRNA 在细胞焦亡中的调控机制研究较少，还处

于初步探索阶段。有研究发现，干扰 piRNA-823
可通过调节 TGF-β1/Smads 信号通路抑制高糖诱

导的内皮细胞焦亡［33］；王飞等［34］在小鼠原代心肌

细胞焦亡的研究中发现抑制 piR-16744的表达会

促进焦亡相关蛋白的表达，而过表达 piR-16744
则抑制焦亡相关蛋白的表达。尽管当前 piRNA
调控细胞焦亡的研究还处于起步阶段，但 piRNA
在多种疾病发生发展中的作用提示 piRNA 在调

控细胞焦亡及介导相关疾病诊断与治疗中具有一

定的研究意义和潜力。

3.2　细胞应激对焦亡的调控

3.2.1　氧化应激对焦亡的调控　细胞内过量的活

性氧（reactive oxygen species，ROS）产生与积累会

导致氧化应激的发生，ROS积累可以上调硫氧还

蛋白相互作用蛋白（thioredoxin interacting protein，
TXNIP）的表达。TXNIP属于硫氧还蛋白系统，与

硫氧还蛋白分离时会激活Caspase-1，促进炎性因

子 IL-1β 和 IL-18 的释放，引发细胞焦亡。目前，

在糖尿病肾病与细胞焦亡的研究中，ROS/TXNIP/
NLRP3 炎症小体通路被认为是引发细胞焦亡的

关键，并且 NADPH 氧化酶改变和高糖诱导都是

触发ROS/TXNIP/NLRP3轴的潜在因素［35-36］。Wang
等［37］发现在高糖诱导的 HBZY-1 细胞中，TXNIP、
NLRP3、Caspase-1和 IL-1β异常过表达，而沉默或

敲除 TXNIP 基因则抑制 TXNIP/NLRP3 炎症小体

通路，这提示TXNIP在氧化应激和NLRP3炎症小

体激活之间起桥梁作用。

3.2.2　内质网应激对焦亡的调控　内质网应激已

被证明可以激活NLRP3炎症小体。具体而言，内

质网应激诱导的蛋白质错误折叠、甾醇合成和分

布失衡以及Ca2+和ROS的释放可以触发NLRP3炎

症小体激活。除此之外，严重内质网应激期间多

个通路也参与 NLRP3 炎症小体的激活，包括

p38MAPK通路、Jun-N-末端激酶信号通路、NF-κB
和 TXNIP 信号通路［38］。此外，有研究发现 Ca2+从

应激细胞中释放会增加mtROS的产生并放大NL⁃
RP3炎症小体的激活，因此线粒体功能障碍和内

质网应激之间的相互促进有助于 NLRP3 炎症小

体的激活，两者都参与氧化应激和ROS的产生［39］。

3.3　受体蛋白介导的焦亡效应

细胞焦亡作为炎症通路的一个重要分支，促
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使研究人员不断探索其与其他炎症信号通路是如

何相互作用的，当前研究已经发现多种受体蛋白

参与细胞焦亡的调控。

转化生长因子-β-激活激酶 1（TGF beta-acti⁃
vated kinase 1，TAK1）属于丝裂原活化蛋白激酶

家族，在由细胞因子和 Toll 样受体激活的先天免

疫信号通路中起关键信号分子的作用。TAK1在细

胞中受到严格调控，其失活和过度激活都会促进

细胞死亡和炎症。Orning等［40］研究发现病原体对

TAK1-IKK通路的阻断会触发Caspase-8控制的细

胞死亡和涉及 GSDMD 的炎症通路，导致具有细

胞凋亡和细胞焦亡特征的细胞毒性。

Z-DNA 结合蛋白 1（Z-DNA binding protein 1，
ZBP1），又称为干扰素调节因子，是一种先天性免

疫受体，可感知核酸并激活炎症。在研究甲型流

感病毒（influenza A virus，IAV）时发现，IAV 感染

期间NLRP3炎症小体的激活完全依赖于ZBP1，因
此命名为 ZBP1-NLRP3 炎症小体。IAV 感染后，

ZBP1-NLRP3 炎症小体被激活，促进促炎细胞因

子成熟，并导致GSDMD裂解以激活细胞焦亡［41］。

CC 趋化因子受体是一种 7 次跨膜 G 蛋白偶

联受体，在炎症反应期间参与白细胞向组织损伤

区域的募集。Yan 等［42］发现 CCR5 的激活促进了

NLRP1介导的神经元细胞焦亡，而MVC（CCR5的

选择性拮抗剂）介导的 CCR5 抑制则减弱了神经

元细胞焦亡。肝细胞大量死亡是急性肝衰竭

（acute liver failure，ALF）的核心事件，在ALF患者

和肝细胞损伤小鼠模型的肝组织中，GSDMD介导

的肝细胞焦亡反应通过增加单核细胞趋化蛋白-1
（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）及其

受体CCR2的蛋白水平来招募巨噬细胞释放炎症

介质，最终加重ALF［43］。

3.4　化合物对细胞焦亡的调控

3.4.1　人工合成化合物　小分子药物主要是指化

学合成的药物，它们通常是信号转导抑制剂，可以

特异性阻断信号转导通路。当前，化学合成药物

的递呈效率和耐药性是亟待解决的问题。细胞焦

亡与多种疾病的发生发展密切相关，因此化学药

物调控细胞焦亡进而治疗疾病也成为了研究热

点。研究发现，异氟醚全麻诱导老年小鼠NLRP3
激活、Caspase-1裂解、IL-1β和 IL-18释放，从而引

起老年小鼠神经损伤和认知功能障碍，而NLRP3
的一种特异性小分子抑制剂MCC950可抑制异氟

醚诱导的促炎细胞因子的分泌，减轻认知障碍［44］。

OLT1177是一种 β-磺酰腈化合物，在体外特异性

抑制典型和非典型NLRP3炎症小体的寡聚化和激

活，在体内减轻LPS诱导的全身炎症［45］。RRx-001
是一种新开发的抗癌分子，可以作为一种高度选

择性和有效的NLRP3抑制剂，RRx-001抑制经典、

非经典和替代通路 NLRP3 炎症小体的激活，对

NLRP3驱动的炎症性疾病治疗十分有益［46］。

3.4.2　天然化合物　天然化合物一直是传统药物

的活性成分和新药发现的源泉。天然产物的特殊

结构多样性和高度选择性活性使其成为新药物的

优质来源［47］。在我国，中药已经为国人身体健康

保驾护航了几千年，其活性成分也逐渐被解析，尤

其在抗氧化和抗炎活性方面。冬凌草甲素是源自

传统草药冬凌草的一种二萜类化合物，常用于治

疗炎症性疾病。有研究发现，冬凌草甲素与 NL⁃
RP3蛋白的结合阻碍了丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 7
（neverinmitosisa-relatedkinase7，NEK7）和 NLRP3
之间的相互作用，进而阻止NLRP3炎症小体复合

物的进一步组装和形成［48］。异甘草素（isoliquiriti⁃
genin，ILG）是一种具有查尔酮结构的黄酮类化合

物，是甘草的根和根茎的主要活性化合物。2014
年，首次报道 ILG 是 NLRP3炎症小体的有效抑制

剂，在NLRP3炎症小体激活过程中抑制ASC寡聚

化［49］。此外，还有研究表明莲心碱可能通过抗氧

化降低 ROS，并阻断 ROS/NLRP3/Caspase-1 信号

通路抑制LPS-ATP诱导的内皮细胞焦亡［50］。

4　展望

细胞焦亡在炎症性疾病的发病机制中起着重

要作用，过度的焦亡往往与强烈的炎症反应相关，

从而诱导多种炎症性疾病发生，因此探析细胞焦

亡的调控对多种疾病治疗具有前瞻性意义。目

前，针对细胞焦亡调控的研究正处于如火如荼的

阶段，除了本文介绍的多种调控细胞焦亡的因素

外，还有其他多种因素被揭示，比如线粒体抗病毒

蛋白可以调节NLRP3的募集和定位，线粒体心磷

脂可以激活NLRP3炎症小体等。除此之外，最近

的一项研究通过正向遗传筛选确定了 Ragulator-
Rag 复合物是巨噬细胞中 GSDMD 孔隙形成和细

胞焦亡所必需的，这一研究说明新陈代谢和细胞

焦亡之间存在着复杂的关系［51］。总而言之，未来
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的研究可能会揭示细胞焦亡的其他机制和调控因

子，以深入地理解其在健康和疾病中的相关性，最

终更好地为人类健康服务。
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