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药物通过gasdermin家族蛋白介导的细胞焦亡途径与抗肿瘤治疗研究进展

Research progress on drug-mediated pyroptosis pathway through gasdermin family
proteins and its anti-tumor therapy
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[摘 要] 细胞焦亡是一种以促炎为特点的细胞程序性死亡方式，其生物学特征为依赖于半胱氨酸天冬蛋白酶（caspases）家族

蛋白切割gasdermin家族蛋白，使活化的gasdermin家族蛋白在质膜上形成离子穿孔，导致细胞肿胀裂解。目前已知的细胞焦亡

信号途径包括gasdermin-D（GSDMD）介导的经典途径和非经典途径，以及gasdermin-E（GSDME）介导的化疗药物等处理后的细

胞焦亡途径。越来越多的研究显示，细胞焦亡与肿瘤细胞死亡及相关正常组织细胞损伤密切相关，陆续有多种药物或者提取物

被证实其抗肿瘤分子机制与焦亡相关，这为抗肿瘤治疗的研究提供了新的思路和方法。本文就细胞焦亡的分子机制与焦亡相关

药物抗肿瘤治疗的研究进展进行综述。
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细胞焦亡（pyroptosis）是近年来新发现的细胞程

序性死亡（programmed cell death，PCD）方式之一，以

促进细胞炎症性死亡为主要方式，依赖 gasdermin

（GSDM）蛋白家族成员形成质膜孔产生渗透压差

导致细胞肿胀死亡，与多种疾病如微生物感染、

中风及肿瘤密切相关 [1-3]。近年来，关于多种药

物或提取物等通过调控 NOD-样受体（NOD-like

receptor，NLR）家族 [4-8]、激活半胱氨酸天冬蛋白

酶（caspase）家族 [9-11]等方式调节细胞焦亡的报道

为癌症治疗提供了全新视角。本文对细胞焦亡的分

子机制及其与药物抗肿瘤治疗的关系的研究进展作

一综述。

1 细胞焦亡概述

细胞焦亡被认为是一种炎症性程序性细胞死

亡，由可识别危险信号并激活促炎细胞因子（如 IL-18

和 IL-1β）分泌的炎症小体介导的一种固有免疫反

应[1-2]。随着研究的深入，证实其分子机制是通过炎

症小体中的 caspase家族成员 caspase-1/4/5/11与GS‐

DM蛋白家族相互作用在质膜上形成离子孔道，导致

细胞内渗透压失衡，出现细胞胀大直至解体死亡的

细胞溶解现象，可引发炎症反应，故细胞焦亡又

称炎性死亡。需要强调的是，只有 GSDM 阳性的

细胞才能被炎性 caspase 剪切引发细胞焦亡，若

不表达或低表达 GSDM 蛋白，则即使 caspase 家族

活化，也无法引起细胞焦亡途径，故而相比炎症小体

中的 caspase家族，GSDM家族才是真正介导细胞焦

亡的关键底物。

除了上述炎性死亡的细胞焦亡，近两年研究发

现了非依赖炎症小体内炎性 caspase 的细胞焦亡途

径，即由 caspase-3 介导的以 Gasdermin-E/Deafness

Autosomal Dominant 5（GSDME/DFNA5）为底物的

细胞焦亡途径。而 caspase-3 以凋亡性 caspase 的

名义被广泛研究，那么细胞焦亡与细胞凋亡二

者区别在哪里呢？首先，细胞凋亡指为维持机

体内环境稳定，由基因控制的细胞自主的、非炎

性细胞程序性死亡方式，是生命的基本现象；而

细胞焦亡是机体的一种重要的天然免疫反应，

可在抗击感染中发挥重要作用，两者作用不同。

其次，与细胞凋亡由多基因严格控制不同，细胞

焦亡是由 GSDM 蛋白家族介导的细胞程序性坏

死过程，若不表达 GSDM 家族，即使 caspase 活化

仍旧无法诱导焦亡。最后，细胞凋亡的最典型

特征是染色质固缩、DNA片段化细胞膜起泡、细胞

皱缩和凋亡小体形成等，而细胞焦亡会导致细胞膜

出现空泡及细胞肿胀，两者在形态上具有明显差别。

就目前研究来讲，形态学上的差异是区别焦亡与凋

亡最直观的方法。
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2 细胞焦亡的分子机制

2.1 通过炎症小体介导的经典与非经典的细胞焦亡

途径

经典与非经典的细胞焦亡途径均依赖于炎症小

体（图1）。病原微生物感染宿主时，病原相关模式分

子（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）被

宿主细胞的模式识别受体（pattern recognition recep‐

tor，PRR）识别进而组成炎症小体。炎症小体的激活

不仅会导致细胞炎症性死亡，还会激活 caspase-1并

剪切加工 IL-1β和 IL-18等炎性因子。炎症小体是主

要由支架蛋白、接头蛋白、效应蛋白 3部分组成的多

蛋白复合体，具体来说就是 PRR、ASC 衔接蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a

CARD）和炎性 caspase。PRR家族主要是由NLR家

族和 AIM2（absentinmelanoma2）组成[13]。NLR 家族

受体因其能调节多种蛋白形成炎症小体的功能而被

大量研究，同时GSDMD为激活的炎性 caspase的切

割底物，而炎性 caspase的活性受NLR是受体家族调

节，目前有许多药物及中药提取物可通过调节NLR

受体家族中的NLRP3受体活性，从而调节各种免疫

细胞或肿瘤细胞的焦亡，以达到保护正常细胞或增

加对肿瘤细胞杀伤作用等目的。ASC衔接蛋白可以

通过 CARD-CARD（caspase recruitment）结构域及

PYD-PYD（Pyrin Domain）结构域相互作用，充当桥梁

连接PRR和炎性 caspase；炎性 caspase根据焦亡途径

中的功能划分为 caspase-1和 caspase-4/5/11两类，分

别在经典和非经典炎症小体中发挥作用。经典炎症

小体中 caspase-1的功能不仅仅是激活GSDMD剪切

介导焦亡发生和致炎因子 IL-18和 IL-1β释放，还能

使宿主细胞激活重定向细胞死亡、细胞修复与存活、

抑制细胞内细菌生长、促进其他炎性细胞因子的功

能等等；非经典炎症小体介导的细胞焦亡的发生依

赖于 caspase-11/4/5 识别并结合脂多糖（lipopolysac‐

charides，LPS）与GSDMD反应引发非经典细胞焦亡

途径[12, 14-16]。只有 caspase-4/11 经 D289/D285 特异位

点自切割处理后形成的P10产物，才能与胞内LPS结

合进行寡聚活化，形成的 P10型 caspase-4/11才是具

有裂解 GSDMD、诱导细胞焦亡的具有活性的炎性

caspase，同样，含有经D316特异位点自处理后形成

的P10产物，并被PRR识别的P10型caspase-1才具有

裂解GSDMD的活性。活化后的 caspase-1/4/11均可

以切割GSDMD阳性细胞中的GSDMD，暴露出N端

与 C 端（GSDMD-C），其中 P10 型 caspase-1/4/11 对

GSDMD-C 结构域具有高亲和力，而生成的长度为

242个氨基酸的N端切割产物（GSDMD-NT），可以细

胞质膜为靶点，形成一个直径 10~21 nm的可渗透性

转化孔加速膜的穿孔并释放 IL-1β和 IL-18，造成细胞

膜内外离子渗透压失衡，导致细胞溶解，细胞胀大溶

解产生细胞焦亡[1, 17-19 ]。

图1 细胞焦亡途径分子机制

2.2 通过caspase-3介导的继发性焦亡

以往的研究认为 caspase-3主要与凋亡相关，激

活caspase-3可裂解caspase激活的脱氧核糖核酸酶抑

制物（caspase-activated DNAse inhibitor，ICAD）以释

放 caspase激活的脱氧核糖核酸酶（caspase-activated

DNAse，CAD），CAD降解细胞核内的染色体DNA并

导致染色质凝聚。研究[20-22]表明，对于表达GSDME

的细胞，caspase-3活化后在激活凋亡的同时还可以

诱发细胞焦亡，镜下可以清晰地观察到细胞焦亡的

形态特征，并通过Western blotting等手段检测到GS‐

DME的活性N端。剪切体GSDME可靶向细胞质膜

形成孔洞，导致细胞渗透性裂解从而引起继发性焦

亡。总结来说，caspase-3是否诱发细胞焦亡，视细胞

表达GSDME与否而不同：若细胞表达GSDME，则活

化 caspase-3可同时引发细胞凋亡和细胞焦亡；而

GSDME不表达或低表达的情况下，caspase-3仅诱发

细胞凋亡，具体途径见图2。

目前关于 caspase-3介导的细胞焦亡研究属于较

新的领域，已确定证实 GSDME 为该途径关键性底

物，而caspase-3与GSDME之间的反应是诱导该焦亡

途径的主要条件，已发现多种肿瘤细胞可通过此途

径发生焦亡，但更详细的具体分子机制尚未探究，同

时，细胞焦亡与细胞凋亡之间是否存在相互转化、相

互转化的具体条件为何、对于抗肿瘤治疗方面是否
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有临床意义等，也需要进一步的探索，相信该领域会

成为十分有意义的抗肿瘤治疗新方向。

图2 caspase-3相关的焦亡与凋亡

3 GSDM蛋白家族与细胞焦亡

GSDM 蛋白家族包括 GDSDMA~D、GSDME/

DFNA5 及常染色体隐性遗传性耳聋 59 蛋白（deaf‐

ness, autosomal recessive 59，DFNB59）共6位成员，大

多数家族成员保持相同的结构域，在成孔结构域和

阻遏结构域之间具有显著的相似性，仅存连接子在

不同[23-24]。GSDMD和GSDME可作为炎性 caspase及

凋亡 caspase的底物分子被切割，暴露其具有活性的

Ｎ端产物从而活化，诱导细胞焦亡[1, 17, 21, 22, 25-27]。

GSDMD 主要在免疫细胞和肠上皮细胞表

达 [27]，在食管癌 [28]、三阴性乳腺癌 [29]、卵巢癌 [30]等

肿瘤细胞中也有表达，其中食管癌细胞同时还表

达GSDME[31]。五味子甲、乙、丙素通过抑制线粒体活

性氧（mitochondrial ROS，mt-ROS）的产生、ATP的释

放和K+的流出降低NLRP3和活性 caspase-1的水平，

保护单核细胞THP-1细胞膜的完整性，抑制GSDMD介

导的焦亡[32]。二甲双胍可切割食管癌细胞表达的

GSDMD而诱导焦亡[28]。炎症小体中活化的 caspase-

1可以诱导GSDMD阳性的细胞中的GSDMD活化产

生细胞焦亡[1, 26-27, 33]。将细胞中的GSDMD敲除后发

现 caspase-1活化诱导的细胞焦亡现象消失或显著减

少[26]。由此可见，炎性 caspase并非细胞焦亡的最主

要底物，GSDMD才是此焦亡途径中的决定性分子。

GSDME是最早发现的GSDM蛋白，由于其突变

与遗传性、非综合性耳聋的发生相关，所以最初被命

名为DFNA5[34-35]。DFNA5可被活化的caspase-3特异

性剪切产生一个类似于GSDMD-NT的GSDME-N片

段，该片段在质膜上形成离子穿孔引发细胞溶解死

亡，即细胞焦亡，故而 WANG 等[36]将其重新命名为

GSDME。GSDME主要在胎盘、脑、心、肾、耳蜗、肠

和 IgE 原性肥大细胞等正常组织中表达[24, 36]，食管

癌[32]、胃癌[37]、非小细胞肺癌[38]、肝癌[39]、骨肉瘤[40]、成

胶质细胞瘤[41] 等肿瘤细胞也有表达。ROGERS

等[21-22]研究表明如果凋亡细胞没有被清除，活化的

caspase-3会激活GSDME使细胞进入称为继发性坏

死/焦亡的溶解和炎症阶段。GSDME阳性的细胞在

caspase-3活化剂（如化疗药物、肿瘤坏死因子和病毒

感染）的作用下产生具有活性的 GSDME-N，GSD‐

ME-N的增加伴随着大量乳酸脱氢酶（LDH）的释放，

揭示了细胞的坏死，而由于GSDME-N靶向质膜产生

孔道导致的细胞胀大及溶解表明死亡方式已从凋亡

转化为继发性焦亡。敲降GSDME的细胞则发生凋

亡。同时，WANG等[36]发现，在化疗药激活 caspase-3

的作用下，GSDME阳性的胃癌肿瘤细胞发生焦亡，

而GSDME阴性或低表达的正常组织未检测到细

胞焦亡。因此推测，与炎性死亡的细胞焦亡相

同，GSDME是细胞焦亡的关键分子。

综上所述，GSDM 家族与细胞焦亡直接相关，

GSDMD 及 GSDME 可被炎症小体中活化的炎性

caspase及 caspase-3剪切，只有暴露具有活性的N端

（GSDMD-NT、GSDME-N片段）才能够穿透细胞膜形

成质孔，继而引起细胞焦亡，若不表达GSDM，即使

Capsase家族表达甚至活化细胞也无法出现焦亡现

象。激活caspase-3可诱导细胞凋亡，但GSDME阳性

细胞可同时出现细胞焦亡。

4 剪切gasdermin蛋白家族的caspases家族

Caspases是一类蛋白酶家族，根据其蛋白酶

序列的同源性可分为 3个亚族：caspase-1亚族包括

caspase-1、4、5、11；caspase-2 亚族包括 caspase-2、9；

caspase-3亚族包括 caspase-3、6、7、8、10。caspases家

族不仅在细胞凋亡过程中起重要作用，家族中的一

个亚科“炎症 caspases”还与微生物病原体的免疫应

答有关。例如炎症小体中的 caspase-1和 caspase-11，

除了可以切割GSDM家族诱导细胞焦亡外，还可以

直接或间接导致促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18的分裂

和活化,导致细胞炎症性死亡进程，参与机体的免疫

应答[42-43]。

Caspase-1作为一种无活性的酶原存在于吞噬细

胞的胞质中，是第一个被鉴定的哺乳动物 caspasese

蛋白，又称 IL-1β转化酶[44]。活化的 caspase-1 可将

GSDMD、IL-1β前体和 IL-18前体切割成成熟的生物

活性形式。成熟的 IL-1β参与多种免疫反应，包括炎

症细胞向感染部位的募集，促进细胞炎性死亡[45- 46]。

Caspase-11 是一种鼠源性的 caspase 分子，与人

源的 caspase-4/5序列存在 60%相似，激活焦亡模式

也相似。Caspase-11与 caspase-1不同，在非经典炎性

小体中，caspase-11作为胞内脂多糖（LPS）的受体，识

别并结合LPS，激活非经典炎症小体的形成，不需要

caspase-1参与就可以诱导细胞焦亡[16]。但是 IL-1β和

IL-18的剪切加工和分泌也仍然需要激活 caspase-1。

活化的caspase-11可以激活NLRP3炎性小体，进而介
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导caspase-1对 IL-1β和 IL-1 8的剪切与加工[15]。

Caspase-3在焦亡途径中作为切割GSDME的关

键条件而存在，活化的caspase-3具有切割GSDME的

作用，只有产生具有活性的 GSDME-N 才能穿透细

胞膜形成孔道，从而导致细胞焦亡。除此之外，

caspase-3 被广泛认为是凋亡性 caspase[44, 47-48]。cas‐

pase-3 属于异源活化(Hetero—activation)，即由一种

caspase 活化另一种 caspase，故而除了凋亡途径，在

caspase-3介导的焦亡途径中，也需要 caspase-3活化

剂（如化疗药物、肿瘤坏死因子和病毒感染）激活才

可以继续切割底物分子GSDME诱导焦亡[21, 36]。

5 焦亡与抗肿瘤治疗

5.1 诱导肿瘤细胞焦亡及逆转耐药

目前已知多种药物及中药提取物可通过活化炎

性 caspase 及 caspase-3 切割细胞本身表达的 GSDM

家族诱导肿瘤细胞焦亡。化疗药 α-NETA（2-naph‐

thoylethyltrimethylammonium）[31]可激活通过非经典

焦亡途径中的 caspase-4-GSDMD 通路诱导细胞焦

亡，同时发现α-NETA处理后卵巢癌细胞 caspase-3/8/

9均明显增加，证明 α-NETA可同时诱导卵巢癌细胞

凋亡及焦亡；化疗药多柔比星[49]可激活 caspase-3诱

导黑色素瘤细胞凋亡及并诱导 caspase-3-GSDME通

路介导的焦亡，也可诱导黑色素瘤细胞自噬，相对单

种诱导细胞死亡的方式，多种死亡方式叠加能更好

的杀伤肿瘤细胞。除此之外，若将化疗药α-NETA应

用于治疗可同时表达GSDMD和GSDME的食管癌，

其不仅可引发非经典途径的焦亡及凋亡，还可诱导

caspase-3-GSDME通路介导的焦亡，这是一条值得去

验证和思考的治疗途径。此外，二甲双胍[29, 50]及ω-3

二十二碳六烯酸（DHA）[30, 51]本身已被报道过可通过

凋亡或自噬等途径杀伤食管癌及三阴性乳腺癌细

胞；近期又发现它们可同时切割肿瘤细胞中的GSD‐

MD上调其细胞焦亡使药物产生更强的抗肿瘤作用。

多种化疗药如顺铂[52]、紫杉醇[52]、铬铂[53]激活 caspase-

3诱导肿瘤细胞凋亡的同时，因其活化了 caspase-3-

GSDME焦亡途径而诱导了多种肿瘤细胞包括食管

癌细胞、非小细胞肺癌细胞及结肠癌细胞的焦亡，进

一步增强了化疗药对肿瘤细胞的杀伤力。其中，铬

铂虽能诱导成熟的 IL-1β分泌，但无法活化 caspase-

1，故无法诱导经典途径焦亡。有研究证实顺铂与

PLK1激酶抑制剂联合应用后 caspase-3裂解增加直

接导致了食管癌细胞的焦亡，PLK1抑制可增强食管

癌患者的顺铂的抗癌作用，对临床抗癌治疗有一定

的指导意义[32]。成胶质细胞瘤细胞、骨肉瘤细胞及非

小细胞肺癌细胞中表达的GSDME可被中药提取物

及衍生物高良姜素（galangin）[41]、薯蓣皂苷（campto‐

thecin）[40]、和胡椒碱类似物（piperlongumine ana‐

logue）[38]及辛伐他汀[54]活化剪切而引发细胞焦亡增

加其死亡。此外，任静静[55]等发现紫杉醇在乳腺癌

MCF-7 细胞中通过细胞焦亡的方式发挥抗肿瘤作

用，GSDME可通过提高细胞焦亡逆转乳腺癌紫杉醇

耐药株MCF-7/Taxol细胞的耐药性。

上述例子提示了无论是化疗药还是目前新型的

天然产物通过诱导肿瘤细胞焦亡可作为抗肿瘤治疗

研究方向的新的切入点，需要我们更加深入思考的

是，目前诱导细胞焦亡最重要的底物是GSDM家族，

若GSDM家族蛋白发生突变，或焦亡途径中某一步

的分子发生了突变，是否会导致焦亡的抗性？产生

了抗性对抗肿瘤作用是正向还是负向？目前尚未有

相关研究证实他们的关系，不失为一个值得研究的

方向。如何克服癌症的耐药性是当今医学的一大难

题，药物联合应用是目前最主要的解决方式，若能通

过提高耐药细胞的焦亡，通过另一种细胞死亡方式

逆转其耐药，是值得探索的一条新途径。另外，细胞

焦亡与其他细胞死亡方式并非彼此对立拮抗，而是

可以共同存在甚至相互协同促进的，进一步明确了

焦亡机制在抗肿瘤研究中的价值。

5.2 抑制正常细胞焦亡

GSDM家族除了在肿瘤细胞中表达，也在正常

组织细胞中表达，丙戊酸（valproic acid ）[56]、补阳还五

汤[57]、MC4受体激动剂[58]、喜树碱（camptothecin）[59]等

通过抑制炎症小体中NLRs家族，阻断了炎性 caspase

的活化，从而抑制了脑缺血再灌注损伤后GSDM家

族活化介导的神经元的焦亡，发挥神经保护作用；五

味子甲、乙、丙素[28]、甘草甜素（glycyrrhizin）[60]、黄芩

苷（baicalin）[5]、野黄芩苷（scutellarin）[6]、褪黑素、[61]掌

叶半夏凝集素（pinelliapedatisectalectin）[4]、杨梅素

（dihydromyricetin）[7]、大黄素（emodin）[62-63]等多种中

药提取物可通过降低细胞焦亡水平，保护单核细胞、

Kupffer细胞（肝巨噬细胞）、巨噬细胞等免疫细胞、血

管内皮细胞、人脐静脉内皮细胞等内皮细胞及心肌

细胞，降低正常细胞损害，提高其细胞活性。这些中

药提取物中除了大黄素在心肌细胞中未明确验证何

通路调节GSDMD活性外，其他药物无一例外均可通

过抑制NLRP3/caspase-1通路来下调或消除GSDMD

的活化，从而降低细胞焦亡水平。上述例子提示了

中药提取物更多作用于抑制正常细胞焦亡，某种程

度上可解释目前临床癌症治疗中中西医结合治疗用

中药调理患者免疫力，减轻化疗副反应的现象。

化疗是当前抗肿瘤治疗的主要手段之一，GSDM

家族比起在肿瘤组织中表达，在正常组织细胞，尤其
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是免疫细胞中表达更多，化疗药诱导正常组织细胞

焦亡若能减轻，那化疗副反应相对会减轻。中药提

取物更多地表现出了抑制正常细胞焦亡的趋势，若

与化疗药联合应用或能减轻化疗药对正常细胞的焦

亡损伤，有一定的应用前景。

5.3 协同作用

多柔比星也可通过凋亡、焦亡及细胞自噬等多种

细胞死亡方式杀伤黑色素瘤细胞[49]，同时也会通过活化

NLRP3炎症小体激活GSDMD介导的心肌细胞焦亡[64] ，

而胚胎干细胞外泌体与多柔比星联合应用已被证实可

抑制多柔比星治疗带来的心肌细胞[65]及骨骼肌细胞[66]

的焦亡，并可维持对肿瘤细胞的杀伤作用。

药物联合治疗是癌症研究中最常见的策略之

一，适当的药物组合可以显著提高细胞对抗癌药物

的敏感性。开发诱导肿瘤细胞焦亡的药物，与其他

抗肿瘤药联合应用，则有可能适当减少每种药物使

用的剂量，这有助于减少不良反应的发生、克服癌细

胞产生耐药性，提高患者治疗效率。

6 展 望

目前细胞焦亡中细胞炎性死亡的机制研究较广

泛和深入，caspase-3介导的焦亡途径是近年来较为

热门的研究课题，同时细胞焦亡与GSDM蛋白家族

之间的联系可以为未来的研究提供更多方向，而其

中相互作用的具体分子机制仍不甚明确。如多种细

胞死亡方式之间是否存在相互转化；凋亡与焦亡过

程均依赖 caspase-3的活化，两种细胞死亡方式之间

是否存在相互转化，两者可否共存，凋亡与焦亡之间

是否存在协同、对抗或推动的交互作用；焦亡途径中

关键分子的突变是否会产生对焦亡的抗性，而这一

变化对细胞的影响是正向抑或是负向等等。目前研

究证据表明癌症治疗中增强肿瘤细胞焦亡可以有效

提高对癌细胞的杀伤作用，甚至逆转癌症耐药情况，

而抑制正常组织焦亡则有减轻化疗副反应，提高患

者生存质量的效果。因此，对于细胞焦亡机制的研

究不仅有利于细胞程序性死亡方式多样性的探索，

更有利于为焦亡所导致的相关疾病的治疗及药物开

发提供新视角。细胞焦亡类药物与现有的抗癌药联

合应用，将会为药物治疗方案提供更多选择，多药联

合应用可有效降低耐药的可能性，加强药物对癌细

胞的杀伤作用，提高细胞对治疗药物的敏感性，为更

多肿瘤患者带来治愈的希望。
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