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摘要：细胞焦亡(pyroptosis)作为近年来新发现的一种依赖半胱氨酸蛋白酶-1(caspase-1)的细胞溶解性死

亡，是由gasdermin蛋白介导的一种高度促炎性的程序性细胞死亡方式，主要机制涉及依赖caspase-1的
经典途径和依赖caspase-4/5/11的非经典途径。多种化合物能够在肺癌中通过影响NF-κB信号通路、

NLRP3炎症小体、GSDMD/caspase-1/IL-18/IL-1β以及GSDME/caspase-3等途径调控细胞焦亡发挥抗肿

瘤作用，从而为开发药物提供理论依据。而且，多种与细胞焦亡相关的基因和蛋白质能够影响肺癌患

者的预后，并作为肺癌的独立预后标志物。本文围绕细胞焦亡在肺癌药物治疗和预后中的作用机制的

最新研究进行综述，旨在为基于细胞焦亡的肺癌临床治疗提供参考。
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Abstract: Pyroptosis is a newly discovered cellular lytic necrosis depending on caspase-1. It is a highly pro-
inflammatory mode of programmed cell death mediated by gasdermin proteins. Its main mechanism involves
in caspase-1-dependent canonical pathway and caspase-4/5/11-dependent non-canonical pathway. It is found
that multiple compounds may play a role in anti-lung cancer by affecting NF-κB signaling pathway, NLRP3
inflammasomes, GSDMD/caspase-1/IL-1β/IL-18 and GSDME/caspase-3 to regulate the pyroptosis, thus
providing a theoretical basis for drug research and development. Moreover, the multiple genes and proteins
associated with pyroptosis are able to influence the prognosis of patients with lung cancer and serve as
independent prognostic markers for lung cancer. This paper reviews the latest research on the mechanisms of
pyroptosis in drug treatment and prognosis of lung cancer, which will contribute to the clinical treatment of
lung cancer based on pyroptosis.
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细胞焦亡(pyroptosis)是新发现的一种程序性

细胞坏死方式。1992年，Zychlinsky等[1]观察到了

细胞焦亡这一现象。随后的研究发现，细胞焦亡

是依赖半胱氨酸蛋白酶-1(caspase-1)激活的一种促

炎性细胞死亡方式，在细菌、病毒、胞内危险信

号或应激等刺激下，胞内模式识别受体感受此类

信号，caspase-1或caspase-4/caspase-5/caspase-
11被激活，一方面切割膜孔蛋白D(gasdermin D，

GSDMD)使其形成具有打孔功能的GSDMD-N端结

构域，诱导细胞膜穿孔、破裂、内容物释放，引

起炎症反应；另一方面还可以促进白细胞介素-1β
(interleukin-1β，IL-1β)和IL-18的成熟，并分泌到细

胞外，募集更多的炎症细胞聚集，扩大炎症

反应[2,3]。

有研究表明，细胞焦亡与肺癌的发生发展存

在关联，并且细胞焦亡的相关生物标志物对肺癌

的预后判断具有一定的价值[4]。由于细胞焦亡为促

炎性细胞死亡，还有研究称细胞焦亡可以影响肿

瘤免疫——少量的细胞焦亡可以促进抗肿瘤免

疫，从而发挥抑癌作用[5]。近年来，有关细胞焦亡

与肺癌的相关研究已取得一定的进展，这对于探

究肺癌发展的新机制、探索肺癌治疗的新方法具

有重要意义。本文系统综述了细胞焦亡在肺癌药

物治疗及预后中的作用机制等方面的研究进展，

并对未来的研究方向进行了讨论与展望。

1 抗癌药物诱导肺癌细胞焦亡的信号调控

通路

目前，临床上常规的化疗药物以及分子靶向

药物对肺癌的治疗效果仍不理想，因此，有研究

提出了以细胞焦亡为靶点开发抗肺癌药物的新策

略[6]。细胞焦亡在化疗药物引起的细胞毒性中发

挥重要作用，诱导细胞焦亡对肿瘤细胞有明显的

杀伤效果。目前，大多数围绕细胞焦亡抗肺癌的

探索以基础研究为主，其中涉及最为广泛的作

用机制分别是核因子-κB(nuclear factor kappa-B，
NF-κB)信号通路、NOD(nucleot ide binding
oligomerization domain)样受体家族3(NOD-like

receptor 3，NLRP3)炎症小体、caspase-1/IL-1β/IL-
18以及GSDME/caspase-3途径。

1.1 NF-κB
动物模型和人类流行病学研究都表明，慢性

炎症能够导致癌症发生，其中NF-κB信号通路作为

炎症发生的枢纽，调控该信号通路的活性为癌症

提供了一种有效的治疗策略，目前许多能够抑制

NF-κB信号通路激活的天然化合物和小分子已经被

鉴定出来[7]。

多重因素导致NF-κB信号通路的激活在各种

癌症的进展中发挥了必不可少的作用，活性氧簇

(reactive oxygen species，ROS)作为维持细胞氧化

还原稳态的活性小分子也参与了焦亡的发生。其

中，胡椒碱类似物L50377能够通过抑制NF-κB信号

通路，从而刺激ROS的生成，促进非小细胞肺癌

(non small cell lung cancer，NSCLC)细胞的凋亡和

焦亡，发挥抗肿瘤的作用[8]。此外，从姜黄素相关

的杂环酮衍生物中筛选出了一种新的噻喃衍生物

L61H10，其能够将细胞周期阻滞在G2/M期并介导

凋亡相关蛋白的表达，更有趣的是，L61H10能够

通过将凋亡转化为与NF-κB信号通路相关的细胞焦

亡，从而在体外和体内均表现出良好的抗肺癌作

用[9]。这些研究进一步表明，癌细胞在接受化疗药

物刺激后，焦亡可以通过覆盖凋亡信号而发生或

从凋亡转换而来，这为研究化疗药物和细胞死亡

提供了新的视角。同时，EF24也是一种NF-κB抑制

剂，对肺癌细胞显示出良好的抗肿瘤活性，但其

毒性可能成为进入临床应用的障碍之一 [ 1 0 ]。因

此，Chen等[11]设计并合成了一系列保留结构骨架

的哌啶4-酮EF24类似物，并在一系列类似物中筛

选出13d，13d作为一种最佳的NF-κB抑制剂，通过

NF-κB介导的细胞凋亡向焦亡的转换从而发挥抗肿

瘤作用。

以上研究表明，NF-κB信号通路在肺癌的发

展中发挥了重要作用。到目前为止，虽然已经发

现多种NF-κB抑制剂，但这些研究大多局限于分子

水平，深入探索能够应用于临床的低毒性NF-κB抑
制剂是非常必要的。
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1.2 NLRP3/caspase-1/IL-1β/IL-18
2002年，Martinon等[12]将介导炎性caspases刺

激的蛋白复合物定义为“炎症小体”。炎症小体

主要包含以NOD样受体家族和PYHIN(Pyrin and
HIN domain-containing protein)家族为主的受体蛋

白，以及凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis associated
speck like protein containing a CRAD，ASC)和下

游的caspase家族。其中，NLR家族包括NLRP1、
NLRP2、NLRP3、NLRP6、NLRC4以及NLRP12，
有的NLR还包含热蛋白结构域(pyrin domains，
PYD)或caspase募集结构域(caspase recruitment
domain，CARD)。作为一种细胞多聚蛋白复合

物，炎症小体能够诱导caspase-1前体的激活，从而

引发促炎细胞因子IL-18和IL-1β的释放，导致细胞

焦亡的发生。NLRP3是最具特征、研究最为广泛

的炎症小体之一，在人体中包含22个成员[13]。近

年来，炎症在肿瘤发生发展中的作用已得到证

实，因此，炎症小体功能的调节与肿瘤的发生可

能有关。

NLRP3炎症小体的激活能够通过诱导细胞焦

亡抑制肺癌的发展。从甜瓜花梗中提取的葫芦素B
(cucurbitacin B，CuB)能够触发TLR4/NLRP3/
GSDMD依赖性细胞焦亡，从而在体内和体外抑制

NSCLC的发展[14]。Toll样受体(Toll-like receptors，
TLR)是在TLR家族中发现的第一个模式识别受

体，在免疫系统功能和炎症性疾病中发挥重要作

用。TLR4位于细胞膜表面，主要识别细菌的产

物，能够使用髓样分化因子88作为接头分子发出

信号，激活NF-κB途径，导致ROS的产生，并增加

IL-1β和IL-18等促炎性细胞因子的释放，从而激活

NLRP3炎症小体[15,16]。CuB可以直接与TLR4相互

作用以激活NLRP3炎症小体并增加线粒体ROS生
成、线粒体膜蛋白Tom20积累和Ca2+聚集最终促进

细胞焦亡。另外，ROS也是触发NLRP3炎性小体

激活的因素之一，一些化合物可以通过增加细胞

内ROS的水平来激活NLRP3[17,18]，并且典型的ROS
清除剂N-乙酰基和P22(phox)可以显著下调NLRP3
的表达[19]。传统中药延龄草的皂苷提取物重楼皂

苷Ⅵ能够激活A549荷瘤小鼠中的NLRP3炎症小

体，显著提高A549和H1299 NSCLC细胞的ROS水
平并激活NF-κB信号通路。抗氧化剂NAC可以逆转

重楼皂苷Ⅵ诱导的NLRP3表达和细胞死亡，而

且，重楼皂苷Ⅵ对NSCLC细胞具有抗增殖活

性[20]。以上结果表明，ROS的产生对NLRP3的激

活至关重要，重楼皂苷Ⅵ能够通过激活A549和
H1299 NSCLC细胞中的ROS/NF-κB/NLRP3/
GSDMD信号轴诱导caspase-1介导的细胞焦亡，发

挥抗肿瘤作用，在未来可能作为NSCLC治疗的新

型药物[20]。

辛伐他汀可在A549和H1299 NSCLC细胞及异

种移植小鼠模型中诱发细胞焦亡，并且可以通过

激活NLRP3-caspase-1-IL-1β和IL-18轴促进细胞焦

亡从而抑制NSCLC细胞的增殖[21]。Caspase-1是一

种IL-1转化酶，可通过蛋白水解将IL-1β、IL-18等
炎性细胞因子的前体以及GSDMD裂解为成熟的活

性形式，capsase-1前体可以被各种炎症小体募集，

并在其组装后在炎症小体内被激活。进一步研究

发现，辛伐他汀对肺癌细胞迁移的抑制作用可通

过caspase-1特异性抑制剂Ac-YVAD-CMK减弱，表

明辛伐他汀通过焦亡抑制NSCLC细胞的迁移，发

挥抗肿瘤作用，提示辛伐他汀可作为临床治疗

NSCLC的潜在药物。

LncRNA X染色体失活特异转录本(X-inactive
specific transcript，XIST)可以通过减少SMAD2的
核转移来介导肺癌细胞对顺铂的化学抗性[22]，并

且，敲低XIST能够通过抑制NSCLC细胞中的SOD2
来促进ROS的产生和细胞焦亡，从而抑制NSCLC
细胞增殖并促进细胞凋亡。此外，微小RNA
(microRNA，miRNA)是与癌症进展和耐药性密切

相关的小型非编码RNA。研究发现，多种NSCLC
相关miRNA可调节肿瘤细胞对顺铂的耐药性[23,24]。

其中，Shi等[25]发现，下调miR-556-5p的表达诱导

了NLRP3介导的细胞焦亡从而有效提高了NSCLC
的顺铂敏感性。MiRNA是lncRNA与其下游靶标之

间相互作用的桥梁，XIST可以通过靶向miR-335调
节SOD2水平[26]。XIST和SMAD2在NSCLC组织和

细胞系中表达上调 [27 ]，XIST在经顺铂处理的人

NSCLC细胞中表达进一步增强，SMAD2可能在

NSCLC中参与XIST介导的NSCLC的顺铂耐药，

SMAD2为XIST的靶点，而SMAD2可以靶向

NLRP3和p53的启动子，并激活这两个基因的转

录[22]，XIST和miR-335亦可以调节NLRP3炎症小体
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的激活[28,29]。SMAD2是TGF-β信号的重要效应因

子，典型的TGF-β信号转导始于配体诱导的丝氨

酸 /苏氨酸受体激酶寡聚化以及细胞质信号分子

SMAD2和SMAD3的磷酸化，这两种蛋白质随后与

SMAD4形成复合物，该复合物易位到细胞核并结

合SMAD结合元件以激活基因转录[30]。以上结果表

明，XIST可以与胞质中的SMAD2结合并抑制其核

易位，促进NSCLC细胞的增殖并介导对顺铂的耐

药，从而分别通过阻断p53和NLRP3的转录来抑制

细胞凋亡和焦亡；并且，敲除XIST能够触发miR-
335/SOD2/ROS信号通路介导的焦亡来抑制NSCLC
进展。这为评估顺铂疗效提供了潜在的生物标志

物，并为预防或逆转NSCLC顺铂耐药提供了理论

依据。

上述研究结果表明，NLRP3炎症小体可诱导

肿瘤细胞中ca spa s e - 1前体的激活，而激活的

caspase-1可引发促炎细胞因子IL-18和IL-1β的释

放，从而导致肺癌细胞发生焦亡。另外，高水平

ROS的产生可触发NLRP3炎症小体的激活，在

NLRP3介导的细胞焦亡中发挥作用，所以NLRP3
对caspase-1以及IL-1β/IL-18之间的调节在肺癌细胞

焦亡中具有重要作用。

1.3 GSDME/caspase-3
最近，已经报道了两种形式的细胞焦亡，分

别由GSDMD和GSDME介导发生。其中，GSDME
是caspase-3的底物，caspase-3是凋亡和焦亡途径中

的一种执行酶，GSDME被激活的caspase-3裂解产

生GSDME-NT，该GSDME-NT在质膜中具有成孔

活性，能够导致化疗药物处理的癌细胞和正常细

胞发生焦亡。由于这种由裂解的GSDME引起的细

胞死亡发生在化疗药物诱导的细胞凋亡的下游，

因此也被命名为继发性坏死。而且，研究发现，

GSDME的高水平表达可导致激活的caspase-3对其

进一步切割最终诱导继发性坏死/细胞焦亡[31]。

GSDME在包括KRAS突变、EGFR突变和ALK
基因重排肺腺癌(lung adenocarcinoma，LUAD)的
各种肺癌细胞系和临床标本中普遍高表达，而特

异性靶向KRAS突变、EGFR突变和ALK基因重排

LUAD的各种小分子抑制剂能够引发强烈的细胞焦

亡[6]。在接受药物处理后，线粒体的内在凋亡途径

被激活，活化的caspase-3切割GSDME引发焦亡，

依赖GSDME的细胞焦亡也许能够作为一种分子靶

向药物清除致癌基因成瘾的肿瘤细胞的作用机

制，对抗癌药物的开发和优化具有重要意义。此

外，不同的化疗药物可能在具有GSDME表达的细

胞系中诱导不同程度的细胞焦亡，与紫杉醇相

比，顺铂在A549细胞中可以通过caspase-3/GSDME
途径诱导更高水平的继发性坏死和细胞焦亡，表

明顺铂在治疗GSDME高表达的肺癌中具有一定的

优势[32]。Peng等[33]也证实，GSDME介导的细胞焦

亡增强了NSCLC细胞对顺铂的敏感性，可以通过

释放趋化因子在肿瘤组织中募集T细胞，这可能是

顺铂抗肿瘤作用的新机制。

抑癌基因p53能促进GSDME的表达 [ 3 4 ]，

NSCLC肿瘤组织中p53与细胞焦亡之间存在正相

关。达沙替尼可导致A549细胞中GSDME和
GSDMD的蛋白质水平以不依赖p53的方式表达增

加，从而在A549细胞中诱导典型的细胞焦亡[35]。

p53诱导的细胞焦亡显著抑制肿瘤的生长并延缓

NSCLC的发展，部分改善了NSCLC患者的症状和

存活率，表明p53可以作为通过激活细胞焦亡来改

善NSCLC的潜在靶点。

综上所述，细胞焦亡在肺癌的药物治疗中发

挥重要的作用(图1)。多种化疗药物以及分子抑制

剂都可以通过介导NF-κB信号通路、靶向NLRP3炎
症小体或GSDME/caspase-3途径调控细胞焦亡，从

而发挥抗肿瘤作用。从细胞焦亡途径对肺癌的发

病机制以及药物作用靶点进行研究在未来将具有

广泛的应用前景。

2 细胞焦亡相关生物标志物对肺癌的预后价

值及机制

2.1 Gasdermin蛋白家族对肺癌的预后价值及

机制

Gasdermin家族特别是GSDMC、GSDMD和

GSDME可作为肺癌患者诊断和预后的标志物。失

调的GSDMC与多种癌症有关，并且其功能具有组

织特异性。与邻近正常组织相比，GSDMC在

L U A D组织和细胞系中显著过表达，表明

GSDMC的过表达是LUAD中一种具有前景的致

癌生物标志物，而GSDMC低表达的LUAD患者

显示出更好的首次进展和总生存期，并且LUAD
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细胞中GSDMC的表达可能受DNA低甲基化的调

节。由于DNA低甲基化和遗传突变在调节包括

LUAD等在内的多种癌症的重要癌基因的转录中

具有重要作用，优先表达的磷酸核糖氨基咪唑羧

化酶(phosphoribosylaminoimidazole carboxylase，
PAICS)是LUAD中的主要肿瘤启动子，经常被启动

子DNA低甲基化激活[36]。腺苷脱氨酶RNA特异性

B1(adenosine deaminase RNA-specific B1，
ADARB1)过表达引起的肿瘤抑制是DNA去甲基化

信号转导的结果[37]，使用DNA甲基转移酶抑制剂

灭活DNA甲基化可显著增强ADARB1介导的LUAD
细胞的转移抑制。这使GSDMC表达上调可以作为

LUAD患者预后不良的独立预测因子。此外，Wei
等[38]的研究表明，与正常肺组织相比，LUAD患者

的肺组织中GSDMC发生了低甲基化，并且在所有

病例中，GSDMC的表达与其甲基化状态呈显著负

相关。GSDMC的表达与其启动子区域两个CpG位
点(cg05316065和cg26073844)的甲基化程度呈负相

关，总生存期越长的LUAD患者GSDMC甲基化程

度越高。总之，以上结果表明，DNA低甲基化对

GSDMC的过表达具有重要作用，表达上调的

GSDMC可以作为LUAD患者预后不良的独立预测

因子。

肺癌中的GSDMD蛋白水平显著上调，其中

GSDMD的表达与LUAD患者的年龄、性别、淋巴

结转移不相关；而高表达的GSDMD与LUAD患者

的肿瘤大小及更晚的TNM分期显著相关，但是在

肺鳞癌患者中，GSDMD的表达仅与患者的TNM分

期显著相关，两者不一致的结果可能是由于肿瘤本

身组织学亚型具有差异。以上结果表明，GSDMD
能够作为LUAD患者独立的预后标志物，并且减少

GSDMD的表达可以抑制肺癌细胞的增殖及改善肺

癌预后[39]。另外，肿瘤微环境也是影响肿瘤发生

发展的一个重要因素，由于GSDMD能够促进细胞

焦亡的发生，肿瘤微环境中GSDMD的表达水平也

可能对肺癌患者的预后产生影响。由于肺癌组织中

图1 细胞焦亡在肺癌药物治疗中的作用机制
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GSDME的表达水平显著高于癌旁组织，GSDME高
表达的肺癌患者的组织淋巴结转移较少，并且肺

癌组织中GSDME的高表达与较长的术后生存时间

相关，因此，GSDME被确定为影响肺癌患者预后

和生存率的独立因素[40,41]。此外，GSDME的表达

水平与caspase-3的表达水平相关，而caspase-8是凋

亡信号级联反应中caspase的启动子，能作用于

caspase-3的上游，因此caspase-3也是影响患者术后

生存时间的重要因素[40]。

综上所述，由于gasdermin蛋白家族在肺癌细

胞中表达失调，其能够作为预测肺癌的潜在生物

标志物，从而在肺癌的预后中发挥重要作用。

2.2 其他细胞焦亡相关基因对肺癌的预后价值及

机制

由于细胞焦亡可以调控肿瘤细胞的生长和转

移，可能对肿瘤的治疗和预后产生影响。LncRNA
与DNA、mRNA和miRNA之间的相互作用与肿瘤

之间存在关联，异常表达的lncRNA在多种病理过

程中具备预后价值。

Song等[42]发现，五个细胞焦亡相关lncRNA
——GSEC、FAM83A-AS1、AL606489 .1、
AL034397.3、AC010980.2与LUAD患者的总生存

期显著相关。GSEC、FAM83A-AS1、AL606489.1
和AC010980.2是具有潜在危险性的lncRNA，而

AL034397.3是具有潜在保护作用的lncRNA。其

中，利用AL034397.3建立免疫相关风险模型，提

高了对LUAD预后的预测。而其他研究也证实，由

于AC010980.2与LUAD的免疫、自噬和铁死亡密切

相关，AC010980.2可能成为预测LUAD患者预后的

致癌基因[43,44]。

Lin等[45]的研究表明，LUAD患者的焦亡相关

预后基因包含NLRP7、NLRP1、NLRP2、NOD1和
CASP6。预后分析表明，在NLRP7、NLRP1、
NLRP2和NOD1低表达和CASP6高表达的患者中，

生存率较差。上述5个细胞焦亡相关预后基因与免

疫浸润密切相关，表明细胞焦亡在肿瘤免疫微环

境中也发挥了至关重要的作用。此外，GSDMD的
缺陷表达与CD8+淋巴细胞数量的显著减少及其活

性的抑制相关。而BRAF突变可以通过调控与细胞

焦亡相关的信号通路从而调节肿瘤免疫微环境，

其中NLRP1不仅参与LUAD的不良预后，也与

LUAD的免疫浸润相关。而且，miR-335-5p、
lncRNA KCNQ1OT1也和LUAD患者的预后有关，

lncRNA KCNQ1OT1/miR-335-5p/NLRP1/NLRP7调
节轴可能在LUAD的进展中发挥重要作用[45]。此

外，IL-6、NOD1和caspase-4为早期肺鳞状细胞癌

的枢纽基因，并可能成为早期肺鳞状细胞癌的潜

在预后因子，其中IL-6被确立为早期肺鳞状细胞癌

患者总生存期的独立危险因素，且IL-6表达水平较

高的患者往往患有晚期肺鳞状细胞癌和大细胞肺

癌，其在肿瘤微环境中起主要免疫调节作用[46]。

NOD1可能是肺癌的抑癌基因，而较高的caspase-4
的表达与较差的生存结果相关，可能是由于

caspase-4对细胞焦亡具有负调节作用。

缺乏全面、个性化的治疗方式是造成肺癌高

死亡率的原因之一，因此，识别新的基因进行早

期预后检测可能对发现肺癌新的治疗靶点意义重

大。以上研究表明，细胞焦亡相关基因和蛋白质

的表达能够影响肺癌患者的预后水平，相对于

TNM分期系统，未来可能将细胞焦亡相关的指标

作为肺癌预后的标志物。

3 结语

多种抗癌药物能够通过细胞焦亡发挥作用，

并且焦亡相关的生物标志物在肺癌的预后中也具

有一定的价值，因此根据细胞焦亡的分子机制探

究肺癌的新靶点、开发新药物和新型治疗方式将

具有广阔的研究前景。然而，尽管细胞焦亡的相

关研究已取得了一定的进展，但是细胞焦亡与肿

瘤的相关研究仍然存在诸多问题需要深入探讨。

(1) Xia等[47]发现，细胞焦亡往往具有双重作用。触

发细胞焦亡后，由于细胞膜穿孔、细胞胀破，导

致大量的炎症因子释放。一方面，影响肿瘤微环

境，从而在一定程度上促进肿瘤的发展；另一方

面，也会对癌旁正常组织产生影响，甚至造成损

害。与此相反，肿瘤细胞在发生少量的细胞焦亡

时会促进抗肿瘤免疫的发生。由于临床上肺癌患

者的病情往往是十分复杂的，根据细胞焦亡相关

机制开发低毒性、高疗效的临床药物还有待研

究。(2)细胞焦亡并非一种独立的细胞死亡形式，

其与细胞凋亡等存在联系网络。Gao等[39]表明，细

胞焦亡相关蛋白GSDMD能够影响线粒体凋亡途径
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和EGFR/Akt信号从而抑制肿瘤增殖。Zhang等[48]报

道，凋亡活化基因p53也能够参与细胞焦亡的发

生。以上都表明，细胞焦亡与其他类型的细胞死

亡形式具有一定的联系。因此，深入探究焦亡与

凋亡等细胞死亡形式的交互联系及其在肺癌中的

作用机制是非常必要的。
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