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摘 要：结直肠癌（Colorectal cancer，CRC）是一种在结肠或直肠内形成的恶性肿瘤，通常是由正常细胞

在体内发生不受控制的生长和分裂所引起的。细胞凋亡（Cell apoptosis）、焦亡（Pyroptosis）和坏死性凋亡

（Necroptosis）是结直肠癌中关键的细胞死亡途径。综合治疗策略包括细胞死亡诱导剂与化疗、免疫治疗以

及靶向治疗的协同作用。中药作为辅助治疗手段在调节细胞死亡过程中发挥重要作用，中西医联合治疗在

癌前病变、提高疗效、减少不良反应以及降低耐药性方面展现出显著效果。尽管细胞死亡机制的研究尚不

充分，但强调中医药的独特特色，明确中药抗肿瘤机制，实现中西医结合治疗结直肠癌的现代科学国际化成

为未来的研究方向。本文将从中西医结合的角度全面综述细胞凋亡、焦亡和坏死性凋亡的分子机制，以及

在结直肠癌治疗中的调控作用。
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结直肠癌（Colorectal cancer，CRC）是全球癌症死

亡原因中的第三位，每年新诊断病例超过 185万例，死

亡人数达 85 万例[1]。这种疾病的五年生存率仅约为

14%，突显了其极高的致命性。目前的治疗方案仅适

用于CRC的特定亚型，并可能引发严重的不良反应[2]。

有研究表明，这些不良反应可能与信号转导放大复合

体的形成及其对程序性细胞死亡的诱导与执行过程

的调控相关[3]。

细胞死亡是一种基本生理过程，对于所有生物体

都至关重要。其功能覆盖了从胚胎发育、器官维护到

衰老，并在免疫反应及自身免疫调节中发挥作用[4]。

细胞死亡可以分为非程序性死亡（Accidental cell 
death，ACD）和程序性调节性细胞死亡（Reaulated cell 
death，RCD）[5]。研究日益显示，RCD 是肿瘤发生的关

键过程，并可能促进不同治疗策略的发展[3]。RCD 可

以 通 过 几 种 机 制 被 诱 导 ，包 括 细 胞 凋 亡（Cell 
apoptosis）、焦 亡（Pyroptosis）和 坏 死 性 凋 亡

（Necroptosis）。细胞死亡信号转导的缺陷是结直肠癌

（CRC）的一个基本特征，几乎所有针对非侵入性 CRC
的治疗都旨在诱导细胞死亡。随着对非凋亡性 RCD
的研究逐步深入，细胞凋亡、焦亡和坏死性凋亡在

CRC 的发病机制及其针对性药物研发中的关键作用

逐渐受到广泛关注[6-10]。本文将对细胞凋亡、焦亡、坏

死性凋亡在CRC中的分子机制及研究进展进行综述，

并探讨中药及其活性成分调节这些过程，以探索一种

新的CRC治疗策略。

1 细胞凋亡 

1.1　细胞凋亡的分子机制及特点　

细胞凋亡是一个自我杀伤过程，包括细胞萎缩、
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细胞质致密化、细胞器和染色质凝聚、质膜起泡、凋亡

小体形成、细胞骨架和核蛋白降解与切割，最终被巨

噬细胞吞噬[11]。20 世纪 80 年代末至 90 年代初，对细

胞死亡的认识发生了转变。研究发现，腺病毒基因

E1A促进细胞增殖和凋亡，而E1B 19K抑制凋亡，强调

了癌基因的抑制机制。p53 介导 E1A 诱导的凋亡，被

E1B 19K抑制。这些发现在Cell杂志上强调了后续研

究的重要性。未来研究将聚焦 p53如何调控E1B 19K
和Bcl-2抑制凋亡 [12]。

细胞凋亡的调控涉及胱天蛋白酶（Caspase）和线

粒体途径，由Bcl-2家族的促凋亡和抗凋亡因子决定。

信号通过肿瘤坏死因子受体（Tumor necrosis factor 
receptor，TNFR）家族激活，形成死亡诱导信号复合物

（Death inducing signaling complex，DISC），最终激活

Caspase-8 和 Caspase-3。研究发现，肿瘤坏死因子

（Tumor necrosis factor，TNF）相 关 凋 亡 诱 导 配 体

（Tumor necrosis factor-inducing ligand，TRAIL）通 过

p53 非依赖性途径诱导癌细胞凋亡，与传统中药结合

可提高对 TRAIL 介导的细胞凋亡的敏感性。细胞凋

亡 产 生 的 细 胞 凋 亡 体 外 泡（Apoptotic extracellular 
vesicles，ApoEVs）在医学中有重要作用，能启动抗肿瘤

免疫，传递核酸和蛋白质至靶细胞[13-15]。

细胞凋亡的内在途径是复杂的，包含关键阶段：

Bcl-2 家族蛋白相互作用平衡、线粒体外膜通透性增

加（Mitochondrial outer membrane permeabilization，
MOMP）和凋亡 Caspase 的激活，受多种内部紊乱因素

影响，如氧化应激、DNA损伤、钙调节失衡和内质网应

激。在这一过程中，Bcl-2家族蛋白扮演着关键角色，

平衡促凋亡和抗凋亡信号。MOMP 是细胞凋亡的关

键步骤，导致可溶性蛋白的释放并形成凋亡体复合

物，进而激活Caspase-9。TRAIL和外源性途径也能引

发细胞凋亡。这些过程涉及活化Caspase-8、BID的裂

解、脂质孔形成和 Caspase 的激活，最终导致细胞死

亡。BH3 蛋白在检测 DNA 损伤和发出凋亡信号方面

起重要作用。这些过程可能对肿瘤风险和细胞命运

产生影响[16-18]。细胞凋亡的外在途径通过死亡受体与

同源配体结合，形成死亡诱导信号复合物（DISC）。

DISC 中结合 Fas 相关死亡结构域蛋白（Fas-associated 
protein with death domain，FADD）招募Caspase-8，激活

的Caspase切割底物包括效应Caspase-3和Caspase-7，
以及BH3蛋白BID。DISC的形成可能不仅限于质膜，

也在细胞内自噬体膜上发挥作用。在细胞凋亡诱导

的增殖中，Caspase导致垂死细胞释放有丝分裂原，激

活邻近细胞增殖。效应 Caspase 执行死亡反应，启动

有丝分裂原的产生，包括 Wingless/Wnt3 基因、磷脂酶

A2/前列腺素 E2 等。活性氧（Reactive oxygen species，
ROS）在细胞凋亡诱导增殖机制中的依赖性通过调节

氧化还原信号通路影响细胞增殖和生长。低水平的

ROS与直接诱导细胞分裂有关，而高水平的ROS与诱

导细胞凋亡有关。ROS通过激活 Caspase直接启动细

胞凋亡，也通过调控 p53、丝裂原活化蛋白激酶

（Mitogen-activated protein kinase，MAPK）和 c-Jun 氨

基端蛋白激酶（c-Jun N-terminal Kinase，JNK）等信号

转导途径影响细胞凋亡和增殖。ROS 在细胞凋亡和

增殖中发挥调节作用，成为研究的重要靶标[19-20]。

1.2　细胞凋亡与结直肠癌　

细胞凋亡在癌症中有双重作用：一方面限制细胞

扩增，抑制肿瘤生长；另一方面，高级别癌症伴随增强

细胞凋亡，可能促进细胞存活和治疗抵抗。免疫系统

细胞凋亡也可调节癌症微环境，影响治疗效果。因

此，细胞凋亡在肿瘤生物学中起着复杂作用，既有抑

制生长的作用，又可能促进发展[21]。

在CRC形成过程中，细胞生长和凋亡速率的平衡

常常受到紊乱，导致细胞凋亡的失败和抑制，这可能

与 CRC 的形成以及对放疗和化疗的不良反应有关。

结直肠黏膜的细胞凋亡是维持其稳态所必需的，但信

号转导缺陷或细胞凋亡调节不平衡可能是腺瘤发病

并进一步导致 CRC 的原因之一。与细胞凋亡密切相

关的蛋白质在结直肠黏膜的不同解剖区域表达存在

差异，证实了肠道细胞死亡存在多种调节机制[22-24]。

在存在细胞应激的情况下，如DNA损伤、缺氧、衰

老和 DNA 修复，p53 蛋白会被激活，引发细胞周期停

滞，以便细胞进行修复或凋亡。在某些结直肠肿瘤

中，p53基因会发生突变，这一现象可见于腺瘤和恶性

细胞中，导致肿瘤抑制功能中断[25]。有证据表明，

p53 mRNA的表达可能成为判断第 3期CRC生存情况

的有效预测因子。在许多癌症中，Bcl-2 蛋白的表达

与 p53 呈负相关。在翻译后调控过程中，Bcl-2 的表

达受 到 p53 蛋 白 的 调 节 ，p53 活 化 的 微 小 RNA
（microRNA，miRNA/miR）能 抑 制 Bcl-2 的 表 达 ，如

miR-15、miR-16-1、miR-34 和 miR-1915。 而 miR-
1915 亦对人类 CRC 细胞的耐药性具有影响[26]。另有
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研究发现 miR-92a 在 CRC 的发展过程中发挥关键作

用，miR-92a能靶向结肠癌组织中与细胞凋亡相关的

抗凋亡分子 Bcl-2相互作用介质。通过降低 miR-92a
的水平，可诱导癌细胞凋亡[27]。结肠癌中多聚体

胺结合蛋白 1（Polypyrimidine tract-binding protein 1，
PTBP1）过表达，而低表达与良好生存相关。通过小干

扰 RNA 降低 PTBP1，明显抑制细胞增殖，导致细胞周

期停滞和凋亡[28]。步非凡（Bufalin）又称蟾蜍灵，是

一种来自蟾蜍毒液的活性成分，被用作传统中药中的

一种草药成分，通过线粒体 ROS 介导的 Caspase-3 激

活显著诱导 HCT-116 和 SW620 结肠癌细胞凋亡[29]。

相关研究表明蟾蜍毒素（Bufarenogin）可以通过调节关

键蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）和腺嘌呤核苷酸转位

蛋白来诱导内源性细胞凋亡，有效抑制原位CRC细胞

的生长和转移。这些发现为未来开发新型抗肿瘤药

物提供了重要的启示和基础[30]。

Bcl-2家族蛋白是治疗细胞凋亡关键的靶点。纳

维替克（Navitoclax）是 Bcl-2 家族抑制剂，对小细胞肺

癌和急性淋巴细胞白血病有效。在实体瘤治疗中，其

可增强其他化疗药物的效果。Bcl-2家族调节细胞凋

亡，失调导致癌症细胞逃避凋亡。研究发现，棕榈酸

诱导p53活化，p53缺失使细胞对棕榈酸诱导的细胞凋

亡更为敏感，通过对结肠癌细胞和小鼠胚胎成纤维细

胞的分析得到证实[31-33]。维替泊芬（Verteporfin，VP）是

一种小分子YAP1（Yes-associated protein 1）抑制剂，可

抑制癌细胞生长。相关研究表明VP通过降低宫颈癌

细胞的硫酸化酶 2B1表达抑制宫颈癌细胞的增殖、迁

移和侵袭，促进细胞凋亡。癌细胞经历完全凋亡的弹

性可导致更具侵袭性的癌症表型[34-35]。

2 焦亡 

2.1　焦亡的分子机制及特点　

焦亡的触发与消皮素D（Gasdermin D，GSDMD）蛋

白和消皮素E（Gasdermin E，GSDME）蛋白等成员的切

割密切相关，这是由微生物感染期间免疫细胞中发现

的。在典型的焦亡途径中，GSDMD 被 Caspase-1/-4
和/-5 切 割 ，由 病 原 体 相 关 分 子 模 式（Pathogen 
associated molecular pattern，PAMP）激活焦亡信号转导

启动。炎症小体是一个大型寡聚复合物，通过形成含

有 CARD 的 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 质（Apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD，ASC）。

和无活性的 Caspase-原 1 蛋白的斑点样蛋白来激活

Caspase-1 蛋白，进而切割 GSDMD 蛋白，释放 N-
GSDMD并启动焦亡过程。非典型焦亡是由革兰阴性

表1　细胞凋亡、焦亡和坏死性凋亡特征之间的比较

细胞死亡类型

形态学特征

主要基因

诱导剂

抑制剂

细胞凋亡

细胞收缩，细胞核凝聚与碎裂，细胞膜泡

化，形成凋亡小体，细胞碎成小片段，无

炎症反应

Caspase-3/6/8/9、Bcl-2、Bcl-xL、Bax、Bak、

p53、死亡受体（Fas受体和TNF受体）

FasL、TNF、细胞色素 c、Bax、Bak、DCC、

UNC5B

Bcl-2、Bcl-xL、XIAP、c-IAP1、c-IAP2、

ILP-2、FLIP、EGF、IGF、ML-IAP/livin、

NAIP、Z-VADFMK

焦亡

细胞膨胀，细胞器（如线粒体）和细胞核结构

受损，逐渐溶解，细胞膜破裂，释放炎症介质

GSDMD、GSDME、ASC、NLRP3、IL-1β、

IL-18、Caspase-1/4/5/11
Zn9-NPs、Ivermectin、PAMPs（如细菌、病毒的

DNA或RNA）、DAMPs（如ATP、DNA碎片和

尿酸晶体）、NLRP3激活剂（如铝盐、石英尘、

胆固醇晶体等）

Necrosulfonamide、VX-765（Caspase-1抑制

剂）和Ac-YVAD-cmk、MCC950、细胞膜稳定

剂、自噬调节剂、抗炎药物（如皮质类固醇）

坏死性凋亡

细胞膨胀，细胞内的质浆和细胞器（如

线粒体和内质网）肿胀和解体，细胞膜

破裂，DNA碎片化

RIPK1、RIPK3、MLKL、Caspase-8、

FADD、TNF 受体

TNF-α、zVAD-fmK、PAMPs、FasL、

TRAIL、IFNs、受体相互作用蛋白激酶激

活剂

Nec-1、NSA、Kongensin-A、GSK'872、

NSAIDs、抗氧化剂、Caspase激活抑制剂

注：Bcl 表示 B 淋巴细胞瘤；Bax 表示 Bcl-2 相关 X 蛋白；Bak 表示 Bcl-2 拮抗因子/杀伤因子 1；Caspase 表示胱天蛋白酶；p53 表示肿瘤抑制蛋白；FasL
表示Fas配体；DCC表示结直肠缺陷基因；IAP表示抑制凋亡蛋白；FLIP表示阻断外源性凋亡途径抑制剂；EGF表示表皮生长因子；IGF表示胰岛素样

生长因子；GSDM表示消皮素；IL-1β表示白细胞介素-1β；IL-18表示白细胞介素-18；ASC表示含有 CARD的凋亡相关斑点样蛋白质；NLRP3表示核

苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3；Zn9-NPs表示 Zn9纳米颗粒细胞凋亡诱导剂；Ivermectin 表示伊维菌素；Necrosulfon⁃
amide表示坏死磺胺；MCC950表示NLRP3抑制剂；RIPK表示受体相互作用蛋白质激醇；MLKL表示混合谱系激酶结构域样蛋白质；FADD表示Fas相

关死亡结构域蛋白；TNF-α表示肿瘤坏死因子 α；PAMPs表示病原体相关分子模式；DAMPs表示损伤相关分子模式；IFNs表示干扰素；TRAIL表示肿

瘤坏死因子相关凋亡诱导配体；XIAP表示 X染色体连锁凋亡抑制蛋白；NAIP表示神经元凋亡抑制蛋白；Nec-1表示 RIPK1特异性抑制剂；NSA 表示

坏死磺胺酰胺；Kongensin-A表示孔旋素A；GSK'872表示RIPK3抑制剂；NSAIDs表示非甾体类抗炎药。
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菌触发的一种细胞死亡机制，与炎症小体和Caspase-1
不同。此外，嵌合抗原受体 T 细胞（Chimeric antigen 
receptor T-cell，CAR-T）和 颗 粒 酶 B（Granzyme B，

GZMB）也可以激活 Caspase-3，进而启动 Caspase-3/
GSDME 介导的焦亡途径，导致广泛的焦亡[36-41]。脂多

糖（Lipopolysaccharide，LPS）可以在非规范的炎症小体

途径中引发焦亡，细胞外 LPS刺激 I型干扰素的表达，

进而激活 I型干扰素受体并导致Caspase-11的合成[42]。

GSDMD 是褪黑激素抑制的脂肪细胞焦亡的重要分

子。GSDMD 和干扰素调节因子 7 之间的协同作用也

可以诱导脂肪细胞焦亡[43]。Chen等甚至发现消皮素B
（Gasdermin B，GSDMB）蛋白直接与 Caspase-4 中的募

集结构域结合，促进Caspase-4活性，这是非典型焦亡

中GSDMD切割所必需的[44]。

焦亡似乎在肿瘤发展中起着双重作用，要么促进

肿瘤，要么导致肿瘤消退，这取决于肿瘤细胞所在的

环境。此外，已经证明GZMB可以直接切割GSDME引

起焦亡，随后激活免疫系统以防止肿瘤和减缓肿瘤

生长[45]。

2.2　焦亡与结直肠癌　

目前，焦亡因其与先天免疫和疾病的关联而受到

越来越多的关注。随着加斯皮明家族的发现，焦亡的

研究范围不断扩大。大量证据表明，焦亡会对肿瘤的

发展产生影响。在不同的组织和遗传背景下，焦亡与

肿瘤之间的关系呈现出多种多样的情况[46]。GSDME
介导的细胞焦亡通过释放高迁移率组蛋白 B1（High-
mobility group protein box 1，HMGB1）来促进结肠腺癌

的发展，而HMGB1则通过ERK1/2通路诱导肿瘤细胞

增 殖 和 增 殖 细 胞 核 抗 原（Proliferating cell nuclear 
antigen，PCNA）表达[47]。相关数据表明HMGB1可能在

CRC的发病机制中发挥关键作用，其功能包括协调免

疫和炎症反应，促进CRC细胞的增殖、侵袭和转移，以

及促进血管生成，从而为肿瘤的生长、发展和转移提

供支持，进而促进CRC的生存[48]。ERK1/2信号通路的

激活通常会促进细胞增殖，而其失调的活性则是许多

癌症的标志[49]。相关研究表明，ERK1/2信号转导还可

以调节 Bcl-2 凋亡调节因子家族的成员，以促进细胞

存活[50]。

研究发现，化疗药物通过Bax-Caspase-3-GSDME
信号通路诱导癌细胞焦亡。GSDME-C端的棕榈酰化

在这一过程中是关键的，而 2-BP 可抑制这一过程。

此外，洛铂作为一种铂类抗肿瘤药物通过 Bax-
Caspase-GSDME 通路诱导 ROS/JNK 信号转导，激活

JNK，增强 Bax易位，激活 Caspase-3，最终诱导结肠癌

细胞的焦亡。以及凋亡蛋白诱导细胞焦亡，减轻了

GSDME 敲低引起的凋亡，提供了新的 CRC 治疗

策略[51-53]。

结直肠肿瘤中炎症小体呈现双重作用，既在肿瘤

诱导和进展中创造促炎微环境，又可能具有抗癌效

果。炎症小体的组成失调或突变会影响肿瘤生长、免

疫应答及治疗反应。核苷酸结合结构域富含亮氨酸

重复序列和含热蛋白结构域受体（Nucleotide-binding 
domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing 
receptor，NLRP）1、3 和 4 等成分以及调节分子在炎症

小体途径中的作用机制对肿瘤进展和宿主抗肿瘤免

疫具有关键影响。研究表明炎症小体可能成为肿瘤

微环境状态的潜在生物标志物，用于癌症的诊断和预

后。此外，QCWZD（清昌文中汤）展现了预防肠道肿瘤

发生的潜力，其抗肿瘤活性通过调节肠道菌群、改善

肠道屏障功能、抑制GSDME介导的细胞焦亡来实现。

研究还发现不同的细胞焦亡模式对于免疫调节、肿瘤

微环境多样性和复杂性的发展至关重要。量化单个

肿瘤的细胞焦亡模式不仅提高了对 TME 浸润表征的

理解，还有效预测了患者对免疫治疗的临床反应。最

后，微生物触发器可能通过激活 GSDME 介导的细胞

焦亡参与炎症小体途径[54-57]。

3 坏死性凋亡 

3.1　坏死性凋亡的分子机制及特点　

坏死性凋亡不依赖于Caspase，可在不同刺激条件

下被诱导。其形态学变化包括细胞质变得半透明、细

胞器肿胀、溶酶体通透性增加。该过程由受体相互作

用蛋白质激酶 1（Receptor-interacting protein kinase 1，
RIPK1）、受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 3（Receptor-
interacting protein kinase 3，RIPK3）和混合谱系激酶结

构 域 样 蛋 白 质（Mixed lineage kinase domain-like 
protein，MLKL）在各种病理条件下引起的程序性坏死

细胞死亡。坏死性凋亡可通过配体依赖性刺激细胞

表面死亡受体或细胞内RNA/DNA敏感分子启动。在

易感细胞中，多种信号和受体可以诱导坏死性凋亡，

包括 TNF、TRAIL、Fas 配体（Fas ligand，FasL）、LPS、双
链 RNA（Double-stranded RNA，dsRNA）和细胞内双链
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DNA（Double-stranded DNA，dsDNA）。这些信号通过

受体如 TNFR1、DR4/DR5、Fas、Toll 样受体（Toll-like 
receptor，TLR）和 Z-DNA 结合蛋白 1（Z-DNA binding 
protein 1，ZBP1）被识别。坏死性凋亡的发生受到多种

因素调控，如 Caspase-8的阻断、p90核糖体 S6激酶的

磷酸化、坏死体的形成等。这为深入理解细胞凋亡提

供了重要的参考[58-61]。刺激物如死亡受体和模式识别

受体（Pattern recognition receptor，PRR）可以引发坏死

性凋亡[62]。含有 RIPK1 和 RIPK3 的复合物通常通过

RIPK3介导的MLKL磷酸化来激活坏死性凋亡[63]。

RIPK1和RIPK3通过多泛素化和去泛素化调控细

胞死亡，促使坏死性凋亡发生。磷酸化 MLKL 引发

MLKL 寡聚化，导致坏死体破坏膜完整性并转移到细

胞膜或细胞器膜。细胞膜修复机制包括必须的内体

分选复合物Ⅲ系统和蛋白激酶 C（Protein kinase C，

PKC）介导的免疫信号转化。关键蛋白如 ZBP1、
RIPK1、RIPK3和 TRIF在坏死性凋亡信号转导中相互

作用，并受到复杂的调节。多种因素如 TNF-α、LPS、
dsRNA、干扰素等可诱导坏死性凋亡，为细胞死亡机制

的理解提供重要参考[64-66]。

3.2　坏死性凋亡和结直肠癌　

坏死性凋亡癌细胞表现出免疫原性，并激活树突

状细胞和 CD8a+ T 细胞，延长巨噬细胞寿命以阻止外

部生物侵袭。此外，坏死性凋亡对癌细胞的侵袭和迁

移有调节作用，同时，促凋亡剂如 TRAIL 和 BCL-2 抑

制剂可以克服细胞凋亡耐药性。脆性 X 染色体精细

调节蛋白（Fragile X mental retardation protein，FMRP）
作为坏死性凋亡途径的调控因子，通过监测 RIPK1 
mRNA 代谢调控 CRC 中 RIPK1 表达和坏死性凋亡激

活。这些发现凸显了坏死性凋亡在癌症免疫治疗和

转移预防中的关键意义，并为癌症治疗提供了新思

路。蟾蜍毒脂醇（Resibufogenin）通过调节RIPK3介导

的坏死性凋亡，抑制CRC的生长和转移[67-69]。

SET 和 MYND 域含有蛋白质 2（SMYD2）与 A20结

合抑制蛋白-1（ABIN-1）在结肠肿瘤发展中扮演关键

角色，其过度表达或缺陷会影响肿瘤生长和细胞凋亡

反应。SMYD2的过度表达与肿瘤生长增加相关，而其

药理学抑制可以减弱结直肠肿瘤生长，为治疗提供潜

在策略。ABIN-1 缺陷增强对坏死性凋亡的敏感性，

可以增强多种药物诱导的坏死性凋亡反应，提供潜在

机制增强治疗效果。GDC-0326是一种剂量依赖性抑

制CRC细胞生长的药物，诱导坏死性凋亡并与RIPK1
和 RIPK3 的调节相关。联合使用 GDC-0326 和 5-Fu
表现出更好的抗肿瘤效果，不增加毒性，可能成为未

来 CRC 患者的治疗策略[70-72]。研究发现在肠道缺

血/再灌注损伤中，坏死性凋亡通过 RIPK1/RIPK3 激

酶介导起关键作用，特定阻断坏死抑素-1 能减少肠

上皮细胞的坏死性死亡，抑制促炎因子产生，影响

高迁移率组蛋白质 B1（HMGB1）信号转导，为 HMGB1
信号提供新的治疗靶点。此外，TSC1/mTOR通路在肠

道代谢和免疫功能中至关重要，其过度激活可导致上

皮细胞坏死性凋亡和结肠炎，增加癌症风险。研究还

发现RIPK3在结肠癌中表达上调，通过 JNK信号转导

支持上皮增殖和肿瘤生长，而不影响细胞凋亡。

RIPK3还在免疫抑制的肿瘤微环境中发挥关键作用。

这些研究揭示了 RIPK3 在肠道炎症和癌症发展中的

重要性，为相关疾病的治疗提供了新的思路和

靶点[73-75]。

CRC中一组与坏死性凋亡关联的非编码RNA，如

MYOSLID、AC006111.2、AC245100.5等，在该癌种的坏

死性凋亡途径中发挥关键作用，与患者预后呈正相

关。这些非编码 RNA的表达特征可用于 CRC患者生

存期的预测和抗肿瘤治疗的指导。CALB1、CHST13
和 SLC4A4 等生物标志物也具有预后意义，构建的风

险评分模型在患者总生存期的预测中表现出色。这

些预后性生物标志物还可能涉及Wnt和 JAK-STAT通

路。这些研究成果为 CRC 的预后评估和治疗靶点的

发现提供了有益信息[76-78]。Myh9 基因在小鼠肠上皮

细胞中的缺失会导致结肠炎样形态学变化和对硫酸

葡聚糖钠的敏感性增加，促进结肠中结肠炎相关腺瘤

的形成[79]。另有研究发现地中海水牛牛奶中的乳清在

CRC异种移植小鼠模型中表现出抗肿瘤效果，可以通

过调节多种蛋白质表达和激活坏死性凋亡途径来

诱导细胞死亡[8]。研究证明了 TNF 受体相关因子 6
（Tumor necrosis factor receptor-associated factor，
TRAF6）可以通过RIPK1抑制CRC细胞中的坏死性凋

亡来促进癌细胞进展。表明可以通过下调 TRAF6 促

进 CRC 细胞的坏死性凋亡，进而抑制 CRC 的发生发

展，这可作为用于治疗CRC的新方向[80]。

4 细胞凋亡、焦亡和坏死性凋亡之间的相互作用 

细胞凋亡在发育、免疫和损伤防御中扮演着关键
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角色，而坏死性凋亡则可通过药物或基因调控。

Caspase-8被认为是平衡细胞凋亡和坏死性凋亡的关

键因子。焦亡作为一种炎症性细胞死亡形式，其过程

中RIPK3或MLKL的缺失已被证实可拯救某些炎症性

疾病的发展。然而，对于这些疾病的治疗仍需要进一

步的深入了解。Caspase-8介导的 RIPK3降解有助于

细胞凋亡的进行。RIPK1的泛素化抑制了TNF介导的

细胞凋亡，而线粒体通透性转变驱动的坏死则需要环

肽酶 D 对 RIPK1 的泛素化促进坏死体形成。活性的

RIPK3和MLKL可激活核苷酸结合结构域富含亮氨酸

重复序列和含热蛋白结构域受体 3（NLRP3）炎症小

体，从而连接了坏死性凋亡和炎症。外源性 Caspase-
8 形成的 NLRP3 炎症小体则可以引发炎症反应。此

外，TNF受体 2信号和Caspase的抑制可以促进TNF诱

导的程序性坏死，这一机制可能在病毒感染中发挥重

要作用[81-83]。

研究表明，TNF 受体 1 和 Z-DNA 结合蛋白 1
（ZBP1）通过不同途径引发肠道炎症，包括MLKL依赖

的坏死性凋亡和 Caspase-8-GSDMD 介导的 FADD 缺

陷 IEC的焦亡样死亡。ZBP1在Caspase-8基因突变的

人类患者中可能促进早发型炎症性肠病，尤其是那些

对抗 TNF 治疗难治的患者。当抑制 Caspase-8 时，

RIPK1激酶活性可驱动ZBP1介导的坏死性凋亡，这提

示RIPK1激酶抑制剂可能对这些患者有效。MLKL介

导的坏死性凋亡信号促进NLRP3炎症小体的激活，对

于宿主控制柠檬酸杆菌是至关重要的，而凋亡相关斑

点样蛋白和 NLRP3 在宿主对抗沙门菌感染中则并非

必需。NLR家族富含信号蛋白 4炎症小体是唯一证实

介导沙门菌感染黏膜保护的机制。RIPK3或MLKL的

缺失可以阻止坏死性凋亡和细胞凋亡[84-86]。巨噬细胞

中的特氏弓形虫感染导致鸟苷二磷酸酶 1（Guanylate 
binding protein 1，GBP1）依赖性细胞凋亡，而沙门菌感

染则导致GBP1依赖性细胞焦亡增加[87]。

泛凋亡（PANoptosis）包括凋亡、焦亡和坏死性凋

亡，是一种炎症性细胞死亡形式，在感染性疾病、炎症

性疾病和癌症中发挥着重要作用。研究指出，ZBP1-
NLRP3 炎症小体在感染后促进 PANoptosis，并可能是

启动该过程的关键组分。阻断单一细胞死亡途径难

以完全预防细胞死亡或炎性细胞因子诱导的疾病，因

此需要同时靶向所有这些途径以有效控制细胞因子

的释放。最近的研究揭示了细胞焦亡和坏死性凋亡

之间的相互作用，表明存在动态的分子相互作用网络

而 非 独 立 的 细 胞 死 亡 通 路 。 PANoptosis 通 过

PANoptosome的形成实现，这是一个多蛋白复合物，作

为关键分子参与焦亡、细胞凋亡和（或）坏死性凋亡的

平台。对PANoptosis激活的分子机制进行深入了解对

于开发感染性疾病、炎症性疾病和癌症的治疗方法至

关重要[88-90]。

5 中医药及其活性成分调节细胞凋亡、焦亡和坏死

性凋亡在结直肠癌中的作用 

研究表明，单增能素（Monotropein）能够通过阻断

细胞周期、诱导细胞凋亡及抑制细胞迁移来发挥其抗

CRC的作用[91]。众多中药单体、复方和注射液，例如黄

芪、白术、党参、苦参、重楼和红藤，已经显示出在促进

CRC 耐 药 细 胞 凋 亡 及 可 能 逆 转 对 奥 沙 利 铂

（Oxaliplatin，OXA）的耐药性方面的潜力[92]。六神丸通

过调节Toll样受体信号TLR4的表达，可能减轻了小鼠

肠道炎症，抑制结肠肿瘤细胞的增殖并促进其凋亡，

从而发挥抗 CRC 作用[93]。黄芪甲苷通过抑制肿瘤细

胞增殖和诱导细胞凋亡，对 CRC具有抗癌作用[94]。高

浓度的小檀三节方药物能够抑制 CRC 细胞的迁移并

促进其凋亡[95]。

桦褐孔菌多糖和姜黄素等中药通过 NLRP3 通路

发挥抗炎和促癌细胞凋亡作用，对CRC的预防或治疗

具 有 潜 力[96]。 此 外 ，槲 皮 素（Quercetin，Que）通 过

GSDMD 介导的细胞凋亡抑制结肠癌细胞的生长，揭

示了其抗结肠癌活性的新机制[97]。氧化苦参碱可能通

过下调Wnt/β-catenin信号通路，促进线粒体依赖的细

胞内源性凋亡和细胞凋亡，发挥抗结肠癌作用[98]。积

雪草酸（Asiatic acid，AA）能够协同增强奥沙利铂（OPX）
对HCT-116细胞的增殖抑制、促凋亡、促自噬和促焦亡

作用[99]。 OSW-1 来源于伯利恒之星（Ornithogalum 
saundersiae Baker）的鳞茎，通过RIPK1/RIPK3/MLKL信

号通路诱导坏死性凋亡，从而发挥抗结直肠癌的作

用[100]。有研究显示，黄芩苷与水飞蓟素（SM）可以诱导

小鼠结肠癌细胞坏死性凋亡，具有抗 CRC 的作

用[101-102]。来自小米种子（PmPOD）的阳离子过氧化物

酶（POD）通过调节自分泌 TNF-α 和 RIPK3 去甲基化

诱导人结肠癌细胞坏死性凋亡，发挥抗 CRC 作用[103]。

中医药通过诱导多种肿瘤细胞死亡方式，可重塑肿瘤

免疫微环境，改善宿主的免疫状态[104]。
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6 小结 

通常，细胞死亡呈混合形式，包括细胞凋亡、焦亡和

坏死性凋亡的混合形式，即 PANoptosis。近期研究表

明，不同形式的细胞死亡对恶性肿瘤等人类疾病产生影

响。一些研究揭示了肿瘤的分子分类，并构建了基于不

同形式细胞死亡相关基因或非编码RNA的预后模型。

然而，PANoptosis 在 CRC 中的作用尚未得到充分研

究[105]。CRC 的发生和发展牵涉多种非典型程序性细

胞死亡，包括细胞凋亡、焦亡、坏死性凋亡以及

PANoptosis。尽管关于非典型程序性细胞死亡与CRC
转移之间的关系研究尚不充分，但通过诱导非典型程序

性细胞死亡以预防转移可能是一种有效的疗法。除了

中性粒细胞外，其他免疫细胞与非典型程序性细胞死亡

的关联也可能是有希望的途径。因此，非典型程序性细

胞死亡在CRC的预防、治疗和预后预测中具有潜在前

景。未来的研究需要进一步验证多种治疗方法是否能

够诱导或与非典型程序性细胞死亡相结合应用[106]。
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Research Progress on Apoptosis, Pyroptosis and Necroptosis in the Treatment of Colorectal Cancer

YU Shiping1， ZHANG Nan2， SUN Weiyi2， ZHI Qiang2， SHA Junsheng1， CHEN Shu1， GAO Nan1

(1. The First Clinical Medical College of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China；
2. The First Affiliated Hospital of Henan Universiy of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China)

Abstract: Colorectal cancer (CRC) is a malignant tumor formed in the colon or rectum, usually caused by uncontrolled 
growth and division of normal cells in the body. Cell apoptosis, pyroptosis, and necroptosis are key pathways of cell death 
in colorectal cancer. The comprehensive treatment strategy includes the synergistic effect of cell death inducers with 
chemotherapy, immunotherapy, and targeted therapy. Traditional Chinese medicine plays an important role as an 
adjuvant therapy in regulating cell death. The combination of traditional Chinese and western medicine has shown 
significant effects in precancerous lesions, improving efficacy, reducing adverse reactions, and reducing drug resistance. 
Although the research on the mechanism of cell death is not yet sufficient, emphasizing the unique characteristics of 
traditional Chinese medicine, clarifying the anti-tumor mechanism of traditional Chinese medicine, and achieving 
modern scientific internationalization of integrated traditional Chinese and western medicine treatment for colorectal 
cancer have become future research directions. This article will comprehensively review the molecular mechanisms of 
cell apoptosis, pyroptosis, and necroptosis from the perspective of combining traditional Chinese and Western medicine, 
as well as their regulatory role in the treatment of colorectal cancer.
Keywords: Colorectal cancer, Integrated traditional Chinese and western medicine, Cell apoptosis, Pyroptosis, 
Necroptosis, Interaction, Clinical treatment
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