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细胞焦亡参与肿瘤发生分子机制的研究进展
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摘要      细胞焦亡是一种依赖gasdermin家族蛋白的成孔活性, 由半胱氨酸–天冬氨酸特异性蛋

白激酶1、4、5、11等介导的以细胞肿胀、质膜穿孔及炎性小分子的释放为特征的新的裂解性、

促炎性程序性细胞死亡。目前发现, 细胞焦亡参与了多种疾病的发生与发展过程, 特别是对肿瘤及

肿瘤微环境的形成具有促进及抑制的双重功能, 使焦亡成为抗肿瘤药物研究的最新热点之一。该

文主要就细胞焦亡在肿瘤发生中的分子机制进行综述, 讨论细胞焦亡对肿瘤治疗的意义, 以期为肿

瘤的靶向治疗提供参考。
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Advances in the Molecular Mechanism of Pyroptosis 
Involved in the Occurrence of Tumors
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Abstract       Pyroptosis is a new lytic, pro-inflammatory programmed cell death characterized by cell swell-
ing, plasma membrane perforation, and release of inflammatory small molecules. It is a programmed cell death 
model mediated by cysteine aspartic acid specific protein kinase 1, 4, 5, 11, which mainly depends on the pore-
forming activity of Gasdermin protein family. At present, it is found that pyroptosis participates in the occurrence 
and development of many diseases, especially its dual functions of promoting and inhibiting the formation of tumor 
and tumor microenvironment. It makes pyroptosis becomes one of the latest hot spots in the research of anti-tumor 
drugs. In this paper, the molecular mechanism of cell pyrosis in tumorigenesis is reviewed. The significance of py-
roptosis in cancer treatment is discussed in order to provide a reference for targeted therapy of tumors.
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生物体内的细胞按照特定的规则有序地生

活在细胞社会中, 当细胞受到某些病原微生物的

强烈刺激或自身的机制出现某种难以修复的问题

时, 就会启动细胞死亡。常见的细胞死亡方式包括
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坏死(necrosis)、凋亡(apoptosis)及焦亡(pyroptosis)
等[1]。不同于细胞凋亡或坏死, 细胞焦亡是一种

细胞接受刺激(病原微生物或化疗药物等)后, 由
GSDM(gasdermin)家族蛋白介导质膜穿孔并伴随

着炎性分子释放的细胞程序性死亡的方式, 在这个

过程中通常但并不总伴随炎性半胱氨酸–天冬氨酸

酶 (cysteine-aspartate-specific protein kinase, caspase)
活化[2]。在形态上, 焦亡的细胞呈现出细胞核凝集、

DNA片段原位标记染色阳性及膜联蛋白V(annexin 
V)染色阳性等现象; 细胞骨架蛋白降解, 膜上出现

1~2 nm的寡聚蛋白孔且质膜逐渐溶解, 胞内促炎小

分子物质外流并引起较强的炎症反应等特征[3]。虽

然焦亡与坏死均伴随质膜破裂和炎症的发生, 但焦

亡细胞质膜逐渐溶解, 内溶物释放缓慢; 而坏死细胞

质膜的破裂则呈现出爆破样[2]。与凋亡相比, 虽然两

者均发生染色质凝集, 但凋亡时其DNA呈现片段化

而质膜始终保持完整, 且无内溶物渗漏; 焦亡虽然具

有核完整性, 但无明显可见的DNA梯(DNA ladder)出
现, 且质膜破裂、内溶释放到胞外引起炎症反应[4]。

正是由于焦亡具有的抵抗感染和诱导病理性炎症的

双重作用, 对肿瘤及肿瘤微环境的形成具有促进及

抑制的双重功能[3,5], 因此细胞焦亡可以参与肿瘤的

发生与发展过程, 而焦亡过程中形成的炎性体、相

关细胞因子与其在促进和抑制不同肿瘤细胞生长中

所起的双重作用密切相关。对于焦亡机制的进一步

研究和控制可能成为肿瘤治疗的新的目标方向。本

文主要就细胞焦亡的发生机制及其与肿瘤之间的作

用关系进行综述, 以期为肿瘤的靶向治疗提供参考。

1   细胞焦亡的分子机制
1.1   Caspase-1依赖型的焦亡途径

当病源相关分子模式 (pathogen-associated mo-
lecular patterns, PAMPs)或损伤相关分子模式(damage-
associated molecular patterns, DAMPs)刺激细胞后 , 
质膜上模式识别受体 (pattem recognition receptor, 
PRRs)寡聚化激活核转录因子 (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB), 或
通过肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)和白

细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)分别直接结合胞

内对应受体激活NF-κB[6], 进而上调凋亡抑制蛋白、

II类转录激活因子、异核体不亲和蛋白、端粒酶相

关蛋白表面结构域[NACHT(domain present in NAIP, 

CIITA, HET-E and TP1)、亮氨酸富集重复结构域

(leucine-rich repeat domain, LRR)和吡啶结构域(pyrin 
domain, PYD)]、 caspase-1、 pro-IL-1β、 proIL-18等蛋

白的表达。其中 , NACHT、LRR、PYD连同其他

蛋白共同装配形成NOD、LRR和嘧啶结构域蛋白

3(NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 
3, NLRP3)炎症体, 表达上调的NLRP3炎症小体可激

活caspase-1或caspase-11, 切割GSDMD。GSDMD是

所有炎性caspase的共有底物[7], 只有在被caspase-1、
caspase-4、caspase-5、caspase-11切割释放出N-端
结构域后才具有成孔活性, 而切割后暴露的N-端可

迅速转移至细胞膜与质膜上的心磷脂和磷酸肌醇相

结合, 使质膜出现寡聚化蛋白孔洞, 进一步促进IL-
1β、IL-18的释放, 引发细胞焦亡[8-10]。同时, 激活的

caspase-1会促进细胞内IL-18、IL-1β前体的成熟, 引
发Th1细胞分泌II型干扰素(interferon-γ, IFN-γ)及大

量内源性损伤相关模式分子(包括ATP、组蛋白等), 
激活体内中性粒细胞或树突细胞, 启动机体的先天

免疫反应(图1)。
1.2   Caspase-4、caspase-5、caspase-11依赖型焦

亡途径

革兰氏阴性菌感染机体后, 细菌脂多糖(lipo-
polysaccharide, LPS)可激活 caspase-4、caspase-5、
caspase-11并与之结合而诱发细胞焦亡[11]。当LPS与
膜上Toll样受体结合后, 刺激膜内干扰素调节因子

3(interferon regulatory factor 3, IRF3)与NF-κB并上

调IFN-β的表达, IFN-β分泌到胞外与膜上的干扰素

受体(interferon receptor)相结合, 上调caspase-11基因

的表达[6]。一方面, caspase-11可以切割GSDMD直

接诱导细胞焦亡, 同时其还能够促进NLRP3炎性体

的装配及caspase-1前体的活化与IL-1β的成熟; 另一

方面, caspase-11能特异性结合LPS促进缝隙连接蛋

白1(pannexin-1)的活化, 导致胞内ATP外流, 促进嘌

呤能受体(purinergic receptor) P2X7的激活, 导致膜

上离子通道开放, 使K+、Cl–外流, Ca2+内流造成细胞

膜破裂, 进而引起炎症反应, 导致细胞死亡[6]。除了

caspase-11外, 鼠源的caspase-4、caspase-5也有类似

的功能[11](图2)。
1.3   Caspase-3介导的焦亡途径

近年来, 人们发现, 某些化疗药物可以将cas-
pase-3依赖型的细胞凋亡转化成caspase-1依赖型的

细胞焦亡[12-15]。邵峰实验团队[7]发现, 当敲除HeLa
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细胞的GSDMD, 同时补回带有caspase-3切割位点的

GSDMD后, HeLa细胞可由凋亡转变为焦亡。除此

之外, 当使用化疗药物处理细胞时, 某些癌细胞中

高表达的GSDME也可以将凋亡转换为焦亡[6]。与

GSDMD一样, GSDME是GSDM家族中的保守蛋白, 
其N-端和C-端结构域中存在caspase-3切割位点[3,12]。

GSDME一旦被切割, 其N-端便可特异结合膜上的

4,5-二磷酸磷脂酰肌醇, 造成质膜穿孔, 炎性物质的

释放, 引发细胞焦亡[4](图2)。

2   细胞焦亡与肿瘤的关系
细胞焦亡作为一种新发现的死亡方式, 对肿瘤

的影响具有双面性。一方面, 细胞焦亡过程中的关

键炎症小体能够促进肿瘤细胞死亡, 抑制肿瘤细胞

的增殖和转移; 另一方面, 炎症小体的累积又有利于

形成适合肿瘤细胞生长、增殖和转移的微环境(表
1)。因此, 明确细胞焦亡在肿瘤增殖、扩散中的作用, 

以及寻找合适的肿瘤治疗的焦亡或炎性体的条件将

为肿瘤治疗和抗癌药物的筛选提供新的参考。

2.1   细胞焦亡与胃癌

胃癌是我国恶性肿瘤中发病率最高的起源于

胃黏膜上皮的恶性肿瘤, 它主要是由饮食不规律、

不健康和幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)感染等多

种原因而引起的。研究表明, NLRC4是一种能够

识别细菌鞭毛和细菌分泌系统成分的多蛋白复合

物, 在胃癌细胞中含量较高。研究发现, 过表达的

NLRC4可以在PAMPs或DAMPs的刺激下迅速激活

caspase-1, 活化的caspase-1切割GSDMD导致胃癌

细胞焦亡。除了NLRC4外, NLRP3炎症小体与胃癌

细胞的转移和浸润有关[20]。幽门螺杆菌感染胃上

皮细胞后, 胃黏膜组织中NF-κB信号通路被激活, 上
调IL-1、IL-6、TNF-α和内皮生长因子的表达, 从而

激活细胞中与焦亡相关的炎症体并引发胃癌细胞

焦亡[21], 抑制肿瘤的进一步扩散。

TNFPAMPs/DAMPs
such as LPS

TLR4 TNFR IL-1R1

NF-κBCARD Pyrin
ASCPro-caspase-1

Caspase-1

NLRP3

GSDMD

IL-1β

IL-1β
IL-18

Pro-IL-1β
Pro-IL-18

Pore-forming

Signal transmission

PAMPs或DAMPs与质膜上的特异性受体结合后, 通过PRR、pro-caspase-1和ASC组装成NLRP3炎性体。随后, 组装的NLRP3炎性体刺激pro-
caspase-1的活化并促进细胞内IL-18和IL-1β前体的成熟。活化的caspase-1通过切割GSDMD引发细胞焦亡, 并促进像IL-18、IL-1β这样的成熟炎

症分子的释放。

After PAMPs or DAMPs binding to specific receptors on the plasma membrane, NLRP3 inflammasomes are assembled by PRRs, caspase-1 precursor 
and ASC. Subsequently, the assembled NLRP3 inflammasomes stimulate the activation of caspase-1 precursors and promote the maturation of 
intracellular IL-18 and IL-1β precursors. The activated caspase-1 triggers pyroptosis by cleaving GSDMD, and promotes the release of mature 
inflammatory molecules, such as IL-18, IL-1β.

图1   Caspase-1依赖的焦亡途径

Fig.1   Caspase-1-dependent pyroptosis pathway
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LPS与其受体的结合可以上调IFN-β的表达。IFN-β的产物IFN-β释放并与膜上受体结合后, 导致caspase-4/5/11的表达上调, NLRP3炎症小体组装, 
GSDMD自切割以及炎症物质释放, 直接诱导细胞焦亡的产生。同时,  炎性caspase-1能够促进细胞膜半通道蛋白-1的活化并引起多种下游事件, 
包括细胞内ATP、K+、Cl–外流, Ca2内流, 嘌呤能受体P2X7激活、质膜穿孔及细胞焦亡。此外, caspase-3还可以切割GSDME, 从而发挥成孔和

促炎作用。

The binding of LPS to its receptor can upregulate the expression of IFN-β. After release of IFN-β, the expression of caspase-4/5/11 is upregulated. The 
binding of IFN-β and its receptors results in upregulating of caspase-4/5/11 and assembling of NLRP3 inflammasomes. At the same time, GSDMD is 
cleaved and inflammatory substances are released, directly imduing pyroptosis. Meanwhile, inflammatory caspase promotes the activation of pannex-
in-1 and induces multiple downstream signals, including efflux of intracellular ATP, potassium ions (K+), and chloride ions (Cl–), flux of calcium ions 
(Ca2+), P2X7 activation, plasma membrane pore-formationm, as well as pyroptotic cell death. In addition, caspase-3 can also cleave GSDME, which  
play a pore-forming and pro-inflammatory role.

图2   非caspase-1依赖型的焦亡途径

Fig.2   Non-caspase-1-dependent pyroptosis pathway

表1   癌细胞中的焦亡

Table 1   Pyroptosis in cancers
影响因素

Factor
癌症类型

Cancer type
生物学功能

Biological function
作用机制

Mechanism
参考文献

Reference

GSDMD Gastric cancer

Gastric cancer

Inhibit tumor growth Promote pyroptosis and inhibit the expression 
of Cdk2/cyclinA2 complex

[16]

GSDME Chemotherapy inhibits tumor growth Activated caspase-3 can induce pyroptosis [12]

AngII Hepatocellular 
carcinoma

Inhibit tumor growth Induction of caspase-1-mediated hepatocyte 
scorch death

[17]

SIRT1 Cervical cancer Induce cancer Inhibition of AIM2-mediated cell pyrogenesis [1]

TGF Prostatic cancer May promote tumor growth Inhibition of the expression of caspase-1 
associated with pyroptosis

[18]

GAS5 Ovarian cancer Inhibit tumor growth Inhibit glucocorticoid receptor complex and 
trigger the formation of inflammatory bodies 
leading to cell scorch death

[19]

2.2   细胞焦亡与原发性肝癌

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
我国常见的恶性肿瘤之一, 高发于东南沿海地区, 其

诱因多为病毒性肝炎和肝硬化等。通常, 肝癌的发展

会经历三个过程, 即肝炎、肝硬化、原发性肝癌。细

胞焦亡可以参与原发性肝癌癌前病变和恶性发展[22]。
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JIANG等[23]通过体外实验发现, caspase-11能够

特异结合细菌LPS促进pannexin-1的活化, 随后细胞

内ATP内流并通过P2X7激活肝星状细胞的NLRP3
炎性小体, 促进纤维化标志物α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)和I型胶原蛋白的释

放并导致肝脏纤维化。NLRP3过表达的小鼠有明显

的中性粒细胞浸润、肝星状细胞活化、肝炎性反应

及肝纤维化现象[24]。肝脏纤维化是肝硬化的一个伴

随症状, 肝硬化继续发展变会成为肝癌, 而NLRP3
在病变的肝细胞中的过表达和P2X7在促进肝纤维

化中的作用表明, 肝癌的发生可能与焦亡相关炎性

体及特异性受体相关。近来有研究发现, TGF-β1/
Smad信号通路是肝纤维化的主要调控通路[25], 其中

TGF-β1是促进纤维化的重要因子之一。TGF-β1可
以抑制caspase-1的表达, 进而抑制IL-1β的释放[22], 
这一现象可能导致已经病变细胞的进一步恶化, 最
终癌变。但肝癌病变前期, 正常肝组织发生焦亡导

致炎症反应诱导肝组织发生纤维化, 并向原发性肝

癌方向发展[22], 推测可能是由于炎性体的过度累积, 
形成了适于病变组织生长的微环境。

焦亡相关炎性体在肝癌发生、发展的不同阶段

功能不同。在肝纤维化、肝硬化及癌前病变期, 炎
症小体及炎症因子的堆积会加剧肝硬化向原发性肝

癌转变; 而进入肿瘤期形成癌细胞后, 炎症小体及细

胞焦亡被抑制, 形成一种内在恶性肿瘤微环境, 阻滞

癌细胞死亡且加速原发性肝癌向恶性程度发展[22]。

而一些促进细胞焦亡的药物治疗有望成为一种肝癌

治疗的新策略, 如血管紧张素AngII可通过上调肝细

胞中活性氧(reactive oxygen species, ROS)及NADPH
氧化酶4(NADPH oxidase 4, NOX4)蛋白的水平, 上调

焦亡相关炎性成分(NLRP3、ASC、caspase-1、IL-1β
等), 并刺激产生炎症和自身免疫病相关基因(环氧化

酶2、磷脂酶A2、一氧化氮合酶、干扰素γ、黏附分子)
的表达, 诱导caspase-1介导肝癌细胞焦亡[21]。

2.3   细胞焦亡与宫颈癌

根据国际癌症研究机构2018年发布的报告显

示, 全球范围内, 宫颈癌的发病率和死亡率均居女

性恶性肿瘤第四位[26], 而且在发展中国家中, 排名高

居第二位[27-28]。因此, 对宫颈癌发病机制和各种影

响因素的作用机制, 以及对控制宫颈癌发展和新型

药物的研发有着重要的意义。高危型人乳头瘤病毒

(high risk human papilloma virus, hrHPV)的感染是宫

颈癌的主要发生原因, 尤其是HPV16和18型不可控

的持续性感染[24,29]。HPV能通过病毒基因组整合至

宿主细胞染色体, 以及抑制与IL-1β有交互作用的免

疫相关分子的表达抑制宿主适应性免疫基因网络的

激活逃避宿主的抗病毒免疫, 将感染性宫颈细胞转化

为癌细胞[30]。在hrHPV阳性细胞内, 焦亡过程重要炎

性分子IL-1β的表达完全被抑制, 从而阻断了焦亡对

肿瘤细胞的遏制。同时, 沉默信息调节因子1(sirtuin 1, 
SIRT1)在宫颈癌细胞中的表达影响RelB mRNA的稳

定性, 进而影响AIM2的表达。当敲除SIRT1后, RelB
的稳定性明显增强, AIM2炎症相关基因的表达显著

上调, 引发AIM2炎症小体介导的细胞焦亡[1]。

2.4   细胞焦亡与卵巢癌

在全球范围内, 卵巢癌是女性最常见的癌症之

一, 也是第八大最常见的癌症死亡原因, 其五年生

存率低于45%。最近的研究表明, 长非编码RNA生

长抑制特异性转录本5(long non-coding RNA growth 
arrest-specific transcript 5, lncRNA-Gas5)作为细胞

焦亡的诱导剂能够促进卵巢癌的死亡[1]。过表达

lncRNA-Gas5能诱导凋亡相关的斑点样蛋白(apopto-
sis-associated speck-like protein, ASC)、caspase-1和
IL-1β依赖于时间的激活, 从而激活细胞焦亡[19]。同

时, lncRNA-Gas5抑制广泛存在于全身的糖皮质激

素受体复合体, 调节与生长、转移和免疫系统相关

基因的表达, 诱导炎症小体的形成, 进而激活炎症途

径, 导致更严重的细胞焦亡[20]。因此, 细胞焦亡可以

作为卵巢癌的一种新的替代治疗方法[20]。

2.5   细胞焦亡与前列腺癌

前列腺癌是男性常发恶性肿瘤中排名第三的

癌症种类[31], 近些来年, 发病人群有向年轻男性发展

的趋势[32]。因此, 亟需对前列腺癌的发病机制及作

用机理进行深入研究, 以期能寻找到以靶向治疗为

代表的有效药物。前列腺癌及癌旁组织伴随着大量

的炎症反应和炎性细胞浸润, 这种炎性微环境极有

可能是促进肿瘤细胞生长的重要原因[33]。一方面, 
炎症细胞在炎症反应中释放的细胞因子可以促进肿

瘤生长; 另一方面, 炎症反应还能激活转化TGF-β, 
从而抑制caspase-1的表达及IL-1β的成熟和释放[19]。

此外, NLRP12也具有与TGF-β相似的功能, 可以通

过调节caspase-1及其下游的IL-1β、IL-18促进前列

腺癌的发生与发展。而NF-κB和SIRT1可通过调节

caspase-1或GSDMD蛋白的表达而诱发细胞焦亡。
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此外, lncRNA PVT1也可以参与前列腺癌的发生与

发展, 敲除PVT1可显著上调caspase-3在小鼠前列腺

癌组织中的表达[17]。Caspase-3会在传统化疗药物或

靶向治疗的刺激下被激活[4], caspase-3可以切割前列

腺癌组织中表达的GSDME引发细胞焦亡, 进一步发

挥抗肿瘤作用, 因此caspase-3介导的焦亡有望成为

前列腺癌靶向治疗的一个新的研究方向。

3   总结与展望
综上所述, 作为一种促炎程序性细胞死亡方

式, 细胞焦亡依赖GSDM蛋白家族的成孔活性, 通
过多种caspase和炎性因子发挥作用, 参与了肿瘤

的发生与发展。因此, 对引起焦亡的关键效应物

GSDM蛋白进行调控是治疗肿瘤的新策略及行

之有效的方式。例如, 某些药物或分子[二甲双

胍、花色苷、DHA、2-(萘甲酰基)乙基三甲基碘

化铵]能够通过激活GSDMD促进癌细胞焦亡[34-35]。

GSDME在多数肿瘤细胞中因发生甲基化修饰而

被抑制, DNA甲基转移酶抑制剂(地西他滨)可以

促进GSDME的表达引发肿瘤细胞焦亡[4,36-37]。同

时, 提高细胞内的活性氧也可以刺激caspase-3切割

GSDME诱导肿瘤细胞焦亡[6]。而细胞焦亡的发生

也可以增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性, 因此化

疗药物与GSDM蛋白激活剂的联合使用可能有利

于肿瘤的治疗[38]。此外, 由BRAF/MEK抑制剂引起

的细胞焦亡能够引起肿瘤免疫微环境的变化, 提高

耐药性黑色素瘤的治疗效果, 这为焦亡介导的抗肿

瘤免疫及耐药性肿瘤的治疗指引了新的方向[39-40]。

虽然目前已知部分GSDM蛋白家族成员可以引发

焦亡参与肿瘤的治疗, 但如何精确地调控其表达水

平促进肿瘤细胞死亡, 以及同时避免利于肿瘤发生

的微环境的产生, 仍然是今后肿瘤治疗的关键所

在。另外, 焦亡引起的炎性反应会产生较强的组织

损伤作用, 如何在杀伤肿瘤细胞的同时, 避免炎症

因子风暴也是目前焦亡应用的难题之一。而对焦

亡在肿瘤治疗中的作用机理的深入探究可能将为

肿瘤的靶向治疗提供有力的支撑。
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