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细胞焦亡在病毒性疾病中的研究进展
李飞  孙航*

(重庆医科大学附属第二医院病毒性肝炎研究所, 重庆 400010)

摘要      细胞焦亡(pyroptosis)是一种依赖炎性caspase(caspase-1/-4/-5/-11)激活的由焦亡蛋白

(gasdermin D, GSDMD)介导的细胞程序性坏死, 表现为细胞肿胀、破裂, 内容物释出并伴随强烈的

炎症反应, 诱导细胞死亡。深入研究发现, 细胞焦亡与多种病毒性疾病的发生发展密切相关。该文

就细胞焦亡的机制以及其在病毒性疾病发生发展中作用作一综述。
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Advances in the Study of Pyroptosis in Viral Disease
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Abstract       Pyroptosis is a programmed cell necrosis mediated by GSDMD (gasdermin D) activated by 
inflammatory caspase-1/-4/-5/-11, which is characterized by cell swelling, rupture, release of contents and strong 
inflammatory response, inducing cell death. With the in-depth study, pyroptosis is found to be closely related to the 
occurrence and development of many viral diseases. This paper reviews the mechanism of pyroptosis and its role in 
the occurrence and development of viral diseases. 
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1992年, ZYCHLINSKY及其同事[1]首次在福氏

志贺菌感染的巨噬细胞中观察到溶解形式的细胞死

亡方式, 起初因这种死亡方式与细胞凋亡相似: 两者

均可出现染色质凝聚、核浓缩以及均依赖半胱天冬

酶, 该细胞死亡方式最初被误认为是细胞凋亡。随着

对该死亡方式研究的不断深入, 发现它与细胞凋亡

存在很大不同, 首先其细胞死亡过程中会表现出细

胞肿胀破裂、炎性因子外释等, 继而引发一系列炎

症反应, 而细胞凋亡则是无炎的细胞死亡方式; 其次

是两者依赖的半胱天冬酶不同: 细胞焦亡主要依赖

于炎性caspase-1激活, 而与凋亡相关的caspase-3/-6/-7
的激活无关; BRENNAN和COOKSON[2]于2001年将

其命名为细胞焦亡(pyroptosis)。Pyroptosis源自希腊

语pyro, 与火或发烧有关, 表明此类细胞死亡方式可

引起炎症反应, ptosis则意为下降, 用来描述caspase-1
依赖性程序性细胞死亡的固有炎症过程[3]。大量研

究表明, 细胞焦亡在感染性疾病、动脉粥样硬化、

神经性疾病、肿瘤、自身免疫性等多种疾病的发生

发展以及转归过程中发挥着重要作用。近年来, 对
病毒性疾病的深入研究发现, 细胞焦亡与病毒性疾

病的发生发展密切相关。

1   细胞焦亡与细胞凋亡的区别与联系
1.1   形态学的区别与联系

细胞焦亡与细胞凋亡存在明显不同的形态学

特征。首先, 在细胞死亡初始阶段, 细胞焦亡表现的
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最明显特征为细胞肿胀, 而细胞凋亡则表现为细胞

收缩。其次, 焦亡细胞的细胞核表现为染色质浓缩、

没有DNA断裂, 而凋亡细胞的核形态特征为核固缩

(边缘染色质不可逆的凝结)和DNA片段化。最后, 细
胞焦亡会形成气孔, 导致细胞膜肿胀破裂, 而细胞凋

亡仅会导致直径为1~5 µm的膜泡或凋亡小体形成[4]

(图1)。当然, 细胞焦亡与细胞凋亡也存在一定的相

似性: 例如二者膜联蛋白V(Annexin V)染色阳性, 其
主要原因为细胞焦亡导致细胞膜破裂后, 质膜的内

叶隔离的脂质磷脂酰丝氨酸(phosphatidyl serine, PS)
暴露于胞外液中, 可被Annexin V结合染色; 而在凋

亡过程中, PS则是通过翻转酶转移到质膜的细胞外

表面, 从而使Annexin V染色。因此, Annexin V染色

不能区分凋亡细胞和焦亡细胞。在区分细胞焦亡与

细胞凋亡时不仅仅需要依靠形态学特征, 还需要依

靠分子机制加以认证[5]。  
1.2   分子机制的区别与联系

细胞焦亡与细胞凋亡在分子机制上存在较大区

别, 参与细胞凋亡的caspase包括caspase-2/-3/-6/-7/-8/ 
-9/-10, 其中, caspase-3为细胞凋亡的主要调控因子[6]

(图2)。反观细胞焦亡的启动过程, 其主要依靠炎性

caspase的激活, 参与细胞焦亡的炎性caspase主要包

图1   细胞焦亡与细胞凋亡形态学区别

Fig.1   Morphological difference between pyroptosis and apoptosis

红色箭头指示凋亡通路, 蓝色箭头指示焦亡通路, 绿色箭头表示抑制作用。

Red arrow indicates the apoptosis pathway, blue arrow indicates the pyroptosis pathway, and green arrow indicates the inhibitory effect.
图2   细胞焦亡与细胞凋亡分子机制的联系

Fig.2   The relationship between pyroptosis and apoptosis molecular mechanism
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括人源性的caspase-1/-4/-5和鼠源性的caspase-1/-11; 
caspase-1需在炎性小体内被激活。炎性小体是由三

部分构成的一种大型胞质蛋白复合物, 包括一个传

感器 , 如NOD样受体 (NOD-like receptor, NLR)蛋白 , 
一个适配器蛋白, 即凋亡相关斑点状蛋白(apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD, ASC)
和一个蛋白酶caspase-1; 炎性小体作为一种胞质免

疫监视装置起着模式识别受体的作用, 可由内源性

毒素、微生物、化学或环境刺激物诱导[7-9]。炎性

小体与多种免疫和细胞死亡途径相关, 其中核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLR family pyrin 
domain-containing protein 3, NLRP3)炎性小体是目前

研究最深入的类节点受体, NLRP3炎性小体激活可

控制caspase-1的活化和裂解, 导致效应性促炎细胞因

子, 如IL-1β前体和IL-18前体的成熟和释放, 从而引

发一系列的炎症反应[10]。

细胞焦亡与细胞凋亡在发生过程中也存在一

定的联系 , 例如 caspase-8虽然作为凋亡 caspase, 但
是研究发现 , 在针对耶尔森氏菌属的感染中 , 如果

转化生长因子β激活激酶1(transforming growth fac-
tor β-activated kinase 1, TAK1)和NF-κB抑制蛋白

(inhabitor of κB, IκB)激酶复合物激酶的活性受到阻

滞 , 则会激活caspase-8途径 , 而caspase-8可能通过诱

导细胞膜损伤而触发NLRP3的组装 , 从而导致该部

位的GSDMD(gasdermin D)裂解和活化。对比与焦

亡相关的caspase-1和caspase-11, caspase-1似乎是裂

解GSDMD导致细胞焦亡的最强的驱动因素 , 而cas-
pase-8是最弱的驱动因素 , 在其他caspase受损的情况

下 , caspase-8可能更像是一种后备手段 [11]。除此之

外, caspase-3也参与到焦亡中, 肿瘤坏死因子(tumour 
necrosis factor, TNF)或化疗药物可诱导caspase-3裂解

GSDME(gasdermin E), 将其介导的凋亡转化为焦亡 , 
这是一种凋亡后继发坏死的机制 , 但GSDME不被

caspase-1/-4/-6/-7/-8或-9裂解[12]。

GSDME又被称为DFNA5(deafness, autosomal 
dominant 5), 是与常染色体显性遗传相关的非综合征

型听力损害基因 , GSDME某些突变可导致听力损失 , 
这些突变大多影响GSDME蛋白的C-端抑制域 , 并可

诱发自发的孔形成和焦亡。GSDME属于Gasdermin
家族, 该家族是与免疫反应有关的成孔蛋白家族[13-14]。

人类Gasdermin基因家族由GSDMA、GSDMB、GS-
DMC、GSDMD、GSDME、DFNB5(Pejvakin)组成。

除DFNB59外 , 所有Gasdermin都采用了类似的结构 , 
主要包括一个形成孔的N-端结构域和一个C-端调节

域 , 这两个结构域的分离裂解被认为是激活该类蛋

白所必需的 [14]。虽然GSDMA、GSDMB和GSDMC
均具有形成孔隙的N-端结构域 , 但在生理或病理刺

激下 , 它们尚未被证实可在细胞膜上形成有功能的

膜孔 ; 在Gasdermin蛋白中 , 只有GSDMD和GSDME
在其N-端结构域和C-端调节域之间可被caspase裂解

形成膜孔[15], 而GSDMD在细胞焦亡中有着不可替代

的地位。

2   细胞焦亡机制
研究表明, 细胞焦亡的主要执行者为GSDMD, 

它是典型和非典型炎性小体信号通路下游的效应分

子, 是炎性caspase-1/-4/-5/-11的底物[16]。GSDMD在

两条焦亡通路中均扮演着关键的角色, 它的存在直

接决定了焦亡。GSDMD是一种含有487个氨基酸

的细胞质蛋白, 它含有一个特征不明显的Gasdermin
结构域, 并缺乏任何明显的信号肽或跨膜片段[17]。

GSDMD存在于人类和小鼠细胞中, 且它是一种主

要在免疫细胞中表达的蛋白[18]。GSDMD的缺失虽

然不会影响caspase-1对IL-1β的加工, 但会阻止成熟

的IL-1β分泌[19]。在焦亡过程中, 活化的caspase-1和
caspase-11可以特异性地裂解GSDMD中的C-端调节

域和N-端结构域之间的连接子, 从而释放有活性的

N-端结构域[20]。正常情况下, C-端对N-端有抑制作

用, 但当GSDMD被炎性caspase裂解后, N-端结构域

可与细胞内膜结合并低聚化形成环状复合物, 随后

在细胞膜上进一步扩展为直径为10~14 nm的非选择

性孔道, 细胞膜失去完整性, 细胞膜屏障功能消失, 导
致小分子进入细胞内, 进一步引起细胞肿胀溶解, 释
放大量乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH), 并且

直径较小的底物, 例如IL-1β和IL-18, 可通过该孔被分

泌释放, 从而募集更多炎性因子, 进一步加强炎症反

应[19]。细胞焦亡发生过程中, 根据依赖的炎性caspase
的不同, 可将其分为依赖于caspase-1的经典途径和依

赖于caspase-4/-5/-11的非经典途径。在机体面临各

种感染性和免疫性挑战时, 可通过不同的炎性小体

激活caspase-1, 启动经典焦亡途径。当病原体入侵, 
炎性小体可直接募集caspase-1前体或通过ASC募集

caspase-1前体, caspase-1前体活化后发生水解, 产生

具有活性的caspase-1, 激活的caspase-1可特异性地裂
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解GSDMD, 使其发生“打孔”作用, 使细胞膜失去完整

性, 激活的caspase-1还可裂解IL-1β前体和IL-18前体, 
将其转化为成熟的IL-1β和IL-18并分泌出胞外, 进而

募集更多炎性因子, 扩大炎症反应, 引发细胞焦亡。

而人源caspase-4/-5和鼠源caspase-11可以在胞

内通过Toll样受体通路直接识别并结合细菌脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS), 从而介导炎症坏死, 这条

依赖caspase-4/-5/-11的细胞死亡方式被称为非经典

的细胞焦亡途径。其机制是结合了LPS的caspase-11
的水解活性被激活, 直接裂解GSDMD, 引发细胞焦

亡。cspase-11激活后还可与NLRP3和ASC一起触发

caspase-1的激活, 进一步引发细胞焦亡[7]; 但需注意

的是, 启动caspase-11需要I型干扰素的产生[21]。炎性

小体与炎性caspase的激活在细胞焦亡机制过程中占

据着十分重要的作用, 并且它们的激活通路并非独

立发挥作用, 两者有着千丝万缕的联系, 具体的激活

通路还需进一步的探索。

3   细胞焦亡与病毒性疾病
3.1   艾滋病

人类的艾滋病毒感染是由两种相关但不同的病

毒引起的: 人类免疫缺陷病毒-1型(human immunode-
ficiency virus type-1, HIV-1)和人类免疫缺陷病毒-2型
(human immunodeficiency virus type-2, HIV-2)。HIV-1
是艾滋病的主要病原体, 现在大多数研究者认为, 其
致病机制主要是HIV-1病毒感染宿主后攻击CD4+ T
细胞, 导致细胞数量逐渐减少, 造成淋巴细胞耗竭所

致的[22]。

既往几乎所有的体内及体外实验研究均认为, 
CD4+ T细胞逐渐死亡主要与细胞凋亡有关, 细胞凋

亡与艾滋病进展存在相关性[22], 并且在最初研究中

认为, 感染HIV病毒后细胞凋亡所致淋巴细胞耗竭

这一现象仅发生在已感染病毒的CD4+ T细胞中[10]。

但随后的研究证实, 仅有5%感染HIV病毒的CD4+ T
淋巴细胞耗竭是通过细胞凋亡发生的, 其余95%处

于休眠期的CD4+ T淋巴细胞则死于由caspase-1介导

的细胞焦亡[10]。

DOITSH等[23]利用体外人淋巴细胞聚集培养

(human lymphoid aggregate culture, HLAC)系统(由新

鲜的人扁桃体或脾脏组织组成), 研究CD4+ T细胞在

HIV感染过程中的死亡方式; 为了探索caspase-1在
垂死的被HIV感染的CD4+ T细胞中的作用 , 采用由

HIV-1的X4嗜性NL4-3菌株制备的GFP报告基因病

毒感染HLAC, 后使用荧光标记caspases抑制剂探针

确定活化的caspase-1和caspase-3在死亡的CD4+ T细
胞中的分布, 发现大量非生产性感染的CD4+ T细胞

显示出caspase-1的活性。相反, 在产生感染的细胞

中基本没有检测到caspase-1活性, caspase-3活性明显

较低, 且主要局限于产生感染的细胞亚群, 证明cas-
pase-1与细胞焦亡相关。在随后的研究中, caspase-1
抑制剂VX-765成功抑制caspase-1的裂解以及IL-β的
分泌, 进而抑制了感染HIV的HLAC系统中的CD4+ T
细胞死亡, 进一步证明, HIV感染后引起人体免疫细

胞耗竭的原因与细胞焦亡的关系密切[23]。细胞焦亡

作为新发现的细胞程序性死亡方式无疑为HIV感染

提供了潜在的新的治疗靶点。

3.2   病毒性肝炎

病毒性肝炎是由肝炎病毒引起的传染病, 而被

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)感染后发展为肝纤维化、

肝硬化甚至肝癌的风险很高; 肝炎病毒进一步引起

肝损伤的机制是众多学者关注的焦点。众所周知, 
肝巨噬细胞又被称为库普弗细胞(kupffer cells, KCs), 
是肝脏中一种常见的非实质细胞类型, 它在维持体

内平衡、抗菌防御和正常的新陈代谢方面有重要作

用, 而KCs是炎性小体主要来源[24]。HBV侵入宿主

后可感染宿主肝脏的KCs, KCs通过表达炎性细胞因

子(如IL-18)和刺激自然杀伤细胞(natural killer, NK)
进行应答[25]。KCs被LPS刺激后, 可表达足够数量的

NLRP3和IL-1β启动细胞焦亡。但HBV感染宿主后, 
HBeAg可通过抑制活性氧产生, 抑制caspase-1激活

和IL-1β成熟及表达, 有益于HBV的持久性和免疫耐

受[26]。

KOFAHI等[27]使用一株适应组织培养的HCV 
(JFH1 T)来测试HCV感染对Huh-7.5细胞诱导程序性

细胞死亡的影响, 发现感染HCV后可降低感染细胞

的增殖率, 并诱导caspase-3介导的细胞凋亡; 而且使

用FAM-YVAD-FMK FLICA试剂对感染HCV病毒的

细胞进行染色, 测定caspase-1的活性, 发现HCV可导

致活化的caspase-1比例显著增加; 进一步研究发现, 
使用caspase-1抑制剂可使半数以上的HCV诱导的程

序性死亡细胞获救, 从而证实, 细胞焦亡是感染HCV
细胞的重要死亡方式。将HCV感染的Huh-7.5细胞与

HCV非受纳细胞系共培养, 证实HCV亦可在未感染
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HCV的细胞中诱导细胞焦亡。因此, 进一步研究细

胞焦亡在肝炎病毒的致病过程中的作用以及细胞焦

亡在肝炎病毒躲避机体免疫攻击方式中的机制,可为

病毒性肝炎的治疗提供新的方向。

3.3   登革热

登革热是由登革热病毒(dengue virus, DENV)感
染引起的一种轻度和自限性疾病, 但少数患者可能会

出现病情恶化, 导致更严重和危及生命的登革出血

热/登革休克综合征。虽然其致病机制尚不明确, 但
TAN等[28]利用感染DENV的原代单核细胞, 检测cas-
pase-1在不同水平的基因表达及caspase-1前体的激活

情况, 发现在DENV感染的单核细胞中, caspase-1的晚

期激活与细胞焦亡有关, 并且可能有助于在登革热免

疫发病机制中发挥促炎作用。

WU等[29]在被DENV感染的人类单核细胞来源

的巨噬细胞中观察到与caspase-1激活相关的IL-1β前
体、IL-18前体和NLRP3的上调, 并且使用C型凝集素

5A(C-type lectin 5A, CLEC5A/MDL1)成功抑制炎性

巨噬细胞中NLRP3炎性小体激活和焦亡。因此, 可
以推测登革热病毒感染发病机制与焦亡关系密切。

3.4   流感

流感病毒由于其高突变率和基因重组, 感染后

可导致疾病大流行, 并且流感病毒引起的过度炎症

反应易导致严重疾病和高死亡率。NLRP3炎性小体

是流感病毒感染过程中主要的抗病毒宿主防御机制, 
正如前文所述, NLRP3炎性小体激活可控制caspase-1
的裂解和激活, 导致 IL-1β前体和IL-18前体的成熟与

释放, 从而导致细胞焦亡。

Galectin-3是广泛分布于免疫细胞和上皮细胞

的β-半乳糖侧结合蛋白, 能够调节多种免疫功能和

微生物感染。CHEN等[30]使用H5N1流感病毒感染

Galectin-3基因敲除小鼠和野生型小鼠肺组织后, 发
现Galectin-3可促进NLRP3炎症小体的激活, 增强

H5N1型禽流感病毒诱导的肺部炎症。

KURIAKOSE等[31]研究发现,  Z-DNA结合蛋白

1可以激发先天免疫反应, 可调节甲型流感病毒(in-
fluenza A virus, IAV)感染细胞的NLRP3炎性小体激

活, 并诱导细胞凋亡、坏死和焦亡, 在IAV感染的发

病机制中具有重要意义。所以, 由此可推断阻断细

胞焦亡可为阻止流感大流行提供新的预防途径。

3.5   其他

KORAKA等[32]分别使用不同遗传背景(BALB/

c和C57BL/6)的成年雌性小鼠, 经右后腿肌内途径

感染致死剂量的野生型银发蝙蝠狂犬病毒, 建立狂

犬病模型后, 在模型脑样本中检测焦亡相关基因的

mRNA水平, 发现与焦亡相关的caspase-1、IL-1β以
及IL-18的表达上调, 证实狂犬病毒染期间可激活小

鼠的焦亡通路, 并且在使用caspase-1抑制剂进行治疗

后, 发现可显著延长中位生存时间1.5天。

LEI等 [33]研究发现 , 肠道病毒71型 (enterovirus 
71, EV71)感染降低了GSDMD的表达 , 并且在这一

过程中 , EV71的病毒蛋白酶3C在Q193-G194对上裂

解GSDMD, 产生了一个由GSDMD1-193组成的非功能

性GSDMD片段 , 其不能抑制EV71的复制 , 而由cas-
pase-1裂解的GSDMD1-275组成的GSDMD片段能够抑

制EV71的复制, 这类结果提示了EV71病毒逃避抗病

毒反应的机制。

ZHU等[34]在野生型及基因敲除幼鼠口服接种

小鼠轮状病毒建模后研究发现, GSDMD基因缺陷小

鼠对轮状病毒感染表现出明显的易感性, 并且观察

到Nlrp9b-、Casp1/11-和GSDMD-缺陷的肠管状组织

具有更强的轮状病毒复制能力。与野生型小鼠相比, 
缺乏两种常见炎性小体成分ASC或caspase-1的小鼠

在小肠中表现出更高的病毒载量、更多的带有病毒

抗原的粪便脱落, 以及更频繁的腹泻发生率, 表明炎

性小体信号可以保护小鼠免受轮状病毒感染。该团

队研究结果表明, Nlrp9b与适配器ASC和caspase-1共
同组装炎性小体并介导肠上皮细胞焦亡以限制轮状

病毒的复制。

4   结语
细胞焦亡是一种新发现的促炎的细胞程序性

死亡方式, 多方学者深入研究发现, 细胞焦亡广泛涉

猎于病毒侵入机体后引起的各种疾病。病毒侵入机

体后可激活caspase-1进而诱导细胞焦亡的发生。纵

观细胞焦亡在病毒性疾病中的作用, 不难发现, 细胞

焦亡作为一把“双刃剑”, 一方面有助于清除病原体

防止感染, 对维持机体正常运行有着不可或缺的重

要作用; 而另一方面过度的焦亡则会导致级联炎症

反应的发生, 从而加重疾病的发生发展。目前对多

种病毒性疾病的研究表明, 抑制caspase-1可阻断细

胞焦亡进程, 降低 IL-1β和IL-18的血清表达水平, 从
而达到对病毒性疾病相应的治疗效果。病毒感染宿

主后其致病机制与细胞焦亡密不可分, 因此, 充分深
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入研究细胞焦亡在病毒性疾病中的致病机制及免疫

逃逸机制, 必将为病毒性疾病的防治提供新的治疗

方向。
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