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[摘 要] 细胞焦亡（pyroptosis）是新近发现的一种依赖炎性半胱天冬酶（caspase）的促炎程序性细胞死亡方式（regulated cell

death，RCD），主要通过gasdermin家族成员发生剪切活化，引起细胞膜穿孔和细胞内容物释放的过程。Gasdermin E(GSDME)是

gasdermin家族的主要成员之一，近来研究发现在几种常见的肿瘤中常因其启动子甲基化而低表达，进而增强了肿瘤的增殖和转

移能力；分析其结构和功能显示，GSDME可被激活态的 caspase-3切割并形成具有造孔活性的GSDME-N末端结构域，从而诱导

肿瘤细胞发生焦亡，介导肿瘤细胞死亡。本文就GSDME介导焦亡的机制及其与肿瘤发生发展的关系作一综述，以期提出新的临

床肿瘤诊疗方向。
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肿瘤是严重危害我国人群健康的疾病之一，随着

人口老龄化日益加剧、工业化进程加快和不良生活方

式等危险因素的累加，肿瘤的发病率逐年呈上升趋势[1]。

虽然通过手术、放化疗和免疫治疗等控制措施提高了

某些肿瘤患者的生存率，但恶性肿瘤因其极强的侵袭

性和耐药性，成为现代医学的一大挑战。

长期以来人们所认识的细胞死亡方式仅限于凋亡

（apoptosis）和坏死（necrosis）。凋亡主要表现为细胞皱

缩和凋亡小体形成，随后被周围的吞噬细胞迅速吞噬，

不引起炎症反应。坏死既往被认为是不受调控的被动

死亡过程，但随着生命科学研究的不断深入，目前研究

已证实部分坏死是可被控制的，称为程序性坏死

（necroptosis）[2]，细胞焦亡是其主要形式之一。

Gasdermin 家族蛋白是介导细胞焦亡发生的关

键效应分子，该家族成员主要包括GSDMA、GSDMB、

GSDMC、GSDMD、GSDME 和 DFNB59。在过去的

几年中，GSDMD 被证实为焦亡发生的主要执行蛋

白，并依赖caspase-1/4/5/11的激活。最近研究人员在

细胞焦亡领域取得了新的突破，揭示了 gasdermin家

族的另一成员GSDME引起焦亡的机制，该蛋白主要

通过 caspase-3的切割作用获得活性，参与多种肿瘤

的发生发展及转归，这一发现进一步完善了焦亡机

制。本文旨在总结GSDME介导的焦亡分子机制及

其在肿瘤研究中应用的最新进展，为临床肿瘤防治

提供新的策略。

1 焦亡的定义及其形成机制的特点

焦亡最早在感染沙门杆菌的巨噬细胞中被发

现，通常有着类似于坏死的形态学特征,表现为细胞

肿胀、膜通透性改变和细胞内容物释放，属于炎症性

死亡，但该过程受特定的死亡信号通路调控，是一种

介于凋亡和坏死之间的细胞死亡方式，对维持机体

稳态、清除异常细胞和免疫有着重大意义[3]。既往研

究证实，细胞焦亡是由经典炎症小体激活的 caspase-1

以及由胞壁脂多糖（lipopolysaccharide,LPS）激活的

caspase-4/5/11介导，激活态的炎性caspase-1/4/5/11将

GSDMD剪切成具有穿孔效应的GSDMD-N端结构

域和自抑制作用的GSDMD-C端结构域，其中N端结

构域在细胞膜上寡聚形成蛋白孔洞样结构，并释放

胞质内容物，包括白介素（IL）-1β、IL-18等炎症介质，

招募炎症细胞，扩大炎症反应，导致细胞焦亡[4-6]。近

年来，gasdermin 家族的另一成员 GSDME 受到了学

者们的广泛关注。GSDME最初被鉴定为耳聋相关

常染色体显性遗传基因5（DFNA5），位于人类7号染

色体短臂 15区，包含 496个氨基酸[7]。随着GSDMD

依赖型焦亡的发现，研究人员证实GSDME除了介导

听力损失外，在细胞焦亡中也发挥重要作用。
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与GDSMD介导的细胞焦亡不同，GSDME介导

的 细 胞 焦 亡 主 要 依 赖 caspase-3 的 剪 切 活 化 。

Caspase-3是凋亡相关的半胱天冬酶，在肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）或化疗药物等的

作用下被激活，引起细胞凋亡，但此时细胞中如果存

在 GSDME，则会使细胞从凋亡迅速转入焦亡的进

程 ，或者直接走向细胞焦亡[8-9]。 WANG 等[8] 在

GSDMD-/-HeLa细胞中用 caspase-3敏感的DEVD取

代 GSDMD 中 caspase-1 切割位点 FLTD 后，观察到

GSDMDDEVD 将 TNF- α 与放线菌酮（cycloheximide，

CHX）诱导的细胞凋亡转化为细胞焦亡；他们还发现

表达野生型GSDME的Hela细胞经CHX治疗后，同

样将细胞凋亡扭转为细胞焦亡；随后他们鉴定了

caspase-3可以裂解人GSDME中的 267DMPD270位点、

小 鼠 GSDME 中 的 267DMLD270 位 点 和 斑 马 鱼

GSDME1中的 253SEVD256位点，在这些切割位点进行

突变后则发生细胞凋亡；利用基因敲除或药物来抑

制caspase-3的表达，同样也可以阻止GSDME的裂解

和随后的细胞焦亡。Caspase-3一直以来被认为是细

胞凋亡的关键执行者，但令人惊讶的是，它还可以参

与GSDME存在下的细胞焦亡。此外，GSDME仅被

caspase-3 裂解，而不能被 caspase-1、4、6、7、8 和 9 识

别。先前学者们已证实细胞焦亡的发生依赖

GSDMD-N 端的成孔活性[10]，因此研究人员分析了

GSDME 介导的细胞焦亡机制 ，发现激活态的

caspase-3能在特定位点裂解GSDME，生成GSDME-

C端和GSDME-N端结构域。静息状态下GSDME-C

端通过发挥自抑作用而维持构象稳定，受到各种因

素的刺激后，GSDME-N 端则插入细胞膜上形成孔

道，提升细胞渗透压，导致炎性物质释放，从而发挥

调控细胞焦亡的生物学功能。

2 GSDME是潜在的抑癌基因

肿瘤的发生不仅与基因突变、缺失和重排有关，

还与表观遗传的调控失衡有关。表观遗传是指基于

非基因序列改变所致的基因表达水平变化，DNA甲

基化是一种重要的表观遗传修饰，经研究发现DNA

甲基化是抑癌基因失活的原因之一，从而导致肿瘤

的发生。研究人员发现在一些肿瘤细胞中GSDME

常因其启动子过度甲基化而导致表观遗传学沉默。

AKINO等[11]在 89例胃癌组织样本中发现，约 52%的

样本表现出GSDME启动子甲基化异常。KIM等[12]

利用去甲基化抑制剂5-AzadC处理HCT116、HT29和

DLD-1三种结直肠癌细胞系后，GSDME的基因表达

水平上调；他们还观察到，在结直肠肿瘤组织中

GSDME启动子甲基化较常见，约为 65%，而在正常

结直肠组织中仅为 3%；同样的现象也存在于乳腺癌

中[13]。通过给GSDME不表达或低表达的肿瘤细胞

系转染外源性GSDME，结果显著降低了肿瘤细胞的

增殖及存活能力，而GSDME基因沉默可显著增强细

胞的克隆及侵袭能力[12]。研究人员在乳腺癌的研究

中证实，GSDME甲基化导致的表达沉默增加了淋巴

结转移风险[14]。由此可见，GSDME与肿瘤的发生发

展密切相关，并具有潜在的抑癌作用。CROES等[15]

利用甲基化特异性PCR技术检测了乳腺癌组织和健

康乳腺组织中GSDME启动子的甲基化水平，结果证

实在乳腺癌组织与健康乳腺组织中GSDME的甲基

化现象具有差异性，同时也发现GSDME基因甲基化

显著影响乳腺癌患者 5 年生存率，进一步提示

GSDME甲基化水平或许可作为乳腺癌预后标志物。

GSDME作为一种抑癌基因，通过启动子甲基化修饰

导致蛋白低表达或不表达的方式可能是其参与肿瘤

发生和转移的重要机制之一，通过抑制或逆转

GSDME基因甲基化可能是抗肿瘤治疗的新靶点。

3 GSDME在肿瘤免疫治疗中的价值

程序性死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）

是一种重要的免疫抑制分子,主要通过抑制T淋巴细

胞来调节免疫系统并促进自身耐受,预防自身免疫性

疾病，但它同时可以阻止免疫系统杀死肿瘤细胞,使

肿瘤细胞获得免疫逃逸。PD-1抑制剂可以激活免疫

系统以攻击肿瘤，在临床治疗过程中发现，肿瘤患者

在进行化疗后再使用PD-1抑制剂效果更显著，这可

能是由于化疗引起细胞焦亡后形成炎性微环境，促

进巨噬细胞和T淋巴细胞的分化和产生促炎因子[16]。

LIEBERMAN等[17]检测了 22种肿瘤相关GSDME突

变样本，发现其中有 20种突变降低了GSDME功能。

具有GSDME突变的肿瘤，能够逃避GSDME的肿瘤

抑制作用。接下来，他们在小鼠三阴乳腺癌、结肠癌

和黑色素瘤模型实验中证实，GSDME表达的肿瘤在

敲除GSDME后会促进肿瘤生长，而在GSDME不表

达的肿瘤中异位表达 GSDME 则会抑制肿瘤生长。

同时，与GSDME表达的肿瘤相比，在GSDME基因

敲除的肿瘤中NK和CD8+T淋巴细胞较少，且细胞活

力降低，仅表达少量的毒性蛋白和细胞因子。进一

步分析发现，GSDME的表达增加了NK和CD8+T淋

巴细胞的数量和抗肿瘤作用，还增强了肿瘤相关巨

噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用。在缺乏 NK 和

CD8+T 淋巴细胞的小鼠中这种作用则消失 ,表明

GSDME的抑制作用依赖于免疫系统中的这两种杀

伤细胞。以上研究结果阐明了,GSDME介导的细胞

焦亡在肿瘤免疫中的重要作用，当激活肿瘤中的
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GSDME时，它可以将免疫系统无法识别的“冷”肿瘤

转变为免疫系统可以调控的“热”肿瘤（T细胞及其他

肿瘤杀伤细胞较多），进而抑制肿瘤生长，使肿瘤患

者获益于免疫治疗。

颗粒酶B（granzyme B，GzmB）是杀伤细胞毒性

颗粒中丰度最高的颗粒酶，它的底物包括 caspase-3。

LIEBERMAN等[17]发现，在含有GSDME的细胞裂解

液中，重组GzmB可以特异性切割GSDME，且其切割

位点与 caspase-3切割位点一致。并且在 caspase-3抑

制剂作用下，其切割作用并未被抑制，证实了GzmB

可以直接切割激活GSDME。CAR-T细胞治疗B细

胞恶性肿瘤具有一定疗效，研究人员发现CAR-T细

胞通过释放大量穿孔素和GzmB来激活B白血病细

胞中的 caspase-3-GSDME 途径，从而导致靶细胞焦

亡，增强抗肿瘤免疫。但同时治疗中也伴随着严重

毒 性 ，细 胞 因 子 释 放 综 合 征（cytokine release

syndrome，CRS）是CART治疗中最严重的并发症，由

急性炎症反应触发。细胞焦亡所释放的促炎因子可

能是导致接受CAR-T细胞治疗的患者发生CRS的重

要原因[18]。

4 GSDME通过介导细胞焦亡影响肿瘤的发生发展

大部分抗肿瘤药物主要通过细胞凋亡来抑制各

种肿瘤的发生发展，但肿瘤细胞的抗凋亡特性常导

致治疗失败。因此，研究非凋亡程序性细胞死亡机

制，对肿瘤治疗具有重要意义。研究发现，细胞内

GSDME的表达水平决定了细胞不同的死亡方式[8-9]。

通过检测人类多种肿瘤细胞系中GSDME的表达水

平 ，研究人员观察到具有高表达水平 GSDME

（GSDMEHigh）的肿瘤细胞系包括MeWo、SH-SY5Y和

A549中，抗肿瘤药物多柔比星、顺铂及依托泊苷激活

的 caspase-3优先切割GSDME，从而诱导强烈的细胞

焦亡。然而，在大部分的肿瘤细胞中GSDME启动子

区 DNA 异 常 甲 基 化 ，导 致 GSDME 低 表 达

（GSDMELow）甚至沉默，如 HeLa 和 Jurkat，在这些细

胞中抗肿瘤药物激活的 caspase-3则切割凋亡下游蛋

白PARP而非GSDME，启动凋亡发生。在使用DNA

甲基化酶抑制剂地西他滨处理GSDME低表达肿瘤

细胞系后，GSDME蛋白在细胞中表达增强，对药物

的敏感性也相应提高。这些研究结果揭示了

GSDME的高表达决定了肿瘤细胞系发生焦亡而非

凋亡的机制，表明将甲基化酶抑制剂和抗肿瘤药联

合应用可能会更有效地杀伤肿瘤细胞。GSDME表

达水平调控凋亡-焦亡之间的转换，在肺癌、胃癌和黑

色素瘤等多种肿瘤治疗过程中发挥重要作用。

4.1 肺癌

肺癌是全球肿瘤相关死亡最主要的原因，患者

的5年生存率不到20%，严重危害人类的健康。研究

发现，GSDME 在 A549 等多种人类肺癌细胞表达。

ZHANG等[19]观察到，紫杉醇和顺铂均能诱导A549细

胞在细胞膜上形成“气泡”样改变，并伴有 caspase-3

的激活和GSDME-N端活化片段的生成，表现出焦亡

的特征形态。同时还发现顺铂诱导这种现象的能力比

紫杉醇更强。与此相一致的，顺铂触发的 caspase-3

激活和GSDME-N端片段的生成要比紫杉醇更多，这表

明焦亡的程度与caspase-3和GSDME-N端片段的水平相

关。在使用caspase-3特异性抑制剂（Ac-DEVD-CHO）

后，抑制了顺铂诱导的GSDME-N端片段的产生，并

同时减少了焦亡的发生。此外，GSDME基因敲除后

显著抑制了顺铂引起的焦亡，但对紫杉醇诱导的焦

亡无明显抑制。这些结果表明顺铂比紫杉醇在A549

肺癌细胞中触发了更高水平的焦亡，提示不同的药

物诱导的细胞焦亡程度差异有显著性，顺铂可能在

GSDME高表达的肺癌治疗中更具优势。LU等[20]通

过对多种肺癌细胞系和大量临床样本分析，发现

GSDME在其中广泛表达。同时报道了酪氨酸激酶

抑制剂（TKI）曲美替尼不仅能诱导肺癌细胞凋亡，也

能够引起GSDME依赖型细胞焦亡，并伴随乳酸脱氢

酶（LDH）的显著升高。CHEN等[21]发现新型高效低

毒化疗药L61H10可通过GSDME介导的焦亡途径来

杀死肺癌细胞。GSDME介导的细胞焦亡机制提高

了抗肿瘤药物的作用，为抗癌药物的研发提供了新

依据。

4.2 消化系肿瘤

WANG等[22]发现，SGC-7901胃癌细胞经5-氟尿嘧啶

处理后可激活caspase-3/GSDME通路，产生GSDME-N

端片段诱导胃癌细胞焦亡。利用CRISPR-Cas9基因编

辑技术将GSDME敲除后，细胞焦亡则转变为凋亡，

这表明 5- 氟尿嘧啶诱导胃癌细胞焦亡依赖于

GSDME。中晚期食管鳞癌（ESCC）对化疗耐药，导

致其预后差且生存率低，寻找有效的治疗方案至关

重要。2019年，WU等[23]在细胞和动物模型中发现，

小剂量丝/苏氨酸蛋白激酶(PLK1)抑制剂BI2536与

顺铂联合应用，可以通过活化caspase-3/GSDME途径

诱导ESCC细胞发生焦亡。进一步对ESCC样本进

行分析，发现GSDME在ESCC组织中的表达比邻近

正常组织中高，可以作为一个预后评估新指标。该

研究还揭示了PLK1抑制剂可能是靶向治疗GSDME

高表达ESCC的潜在有效药物。YU等[24]在对结肠癌

细胞的研究中发现，抗肿瘤药物洛铂能够浓度依赖

性地降低HT-29和HCT116结肠癌细胞的活力，并在

显微镜及透射电镜下观察到经洛铂处理后的细胞表
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现出焦亡的形态特征。进一步研究机制证明，洛铂

可以提高活性氧（reactive oxygen species，ROS）和应

激活化蛋白激酶(c-JunN-terminal kinase，JNK)磷酸化

水平，活化的 JNK将促凋亡分子Bax募集到线粒体，

从而促进细胞色素C释放到细胞质中激活caspase-3，

随后切割 GSDME 产生 GSDME-N 端片段促使结肠

癌细胞发生焦亡；在基因敲除GSDME后，洛铂则诱

导肿瘤细胞凋亡。因此，利用GSDME依赖型细胞焦

亡机制可能是治疗一些消化系肿瘤的关键。

4.3 黑色素瘤

黑色素瘤是一种致死年龄低的高度恶性肿瘤，

缺乏特效治疗。最近研究报道[25]，铁与ROS诱导剂

联合应用可以有效杀伤黑色素瘤细胞，GSDME在该

过程中起关键作用。其主要机制是铁离子和ROS诱

导剂共同处理黑色素瘤细胞后，引起细胞内ROS水

平升高，ROS将线粒体外膜蛋白Tom20氧化成多聚

体，继而募集Bax蛋白到线粒体，促进细胞色素C释

放，最终激活 caspase-3/GSDME通路导致焦亡发生。

临床中给予铁缺乏症的肿瘤患者补充一定剂量的铁

后，黑素瘤细胞能够通过上述信号通路触发焦亡，从

而抑制增长和转移[26]。此外，在小鼠体内联合应用铁

剂和临床药物的过程中，研究人员并未观察到组织和器

官的明显损伤，这表明铁激活 caspase-3/GSDME焦亡

通路对黑素瘤具有特异性作用。LAGE 等[27]发现，

GSDME的表达水平降低会增加某些黑色素瘤细胞

对依托泊苷的耐药性。真核细胞延伸因子-2 激酶

（eukaryotic elongation factor-2 kinase，eEF-2K）是一

种蛋白质合成的负性调控因子，在肿瘤细胞的自噬

和凋亡中起重要作用。YU等[28]研究证明，多柔比星

可以激活人黑色素瘤细胞中的 eEF-2K，eEF-2K沉默

则减弱自噬，并促进 GSDME 介导的焦亡。可见，

eEF-2K决定了多柔比星处理的黑色素瘤细胞中焦亡

和自噬之间的相互转换，从而靶向阻断 eEF-2K抑制

自噬和促进焦亡，从而调节黑色素瘤细胞对多柔比

星的敏感性和抗肿瘤功效，这为黑色素瘤治疗提供

了新视角。

4.4 乳腺癌

乳腺癌是我国女性发病率最高的恶性肿瘤，紫

杉醇是其一线化疗药物。研究人员在乳腺癌MCF-7

细胞中加入紫杉醇后检测到MCF-7细胞中GSDME-

N端和 caspase-3活化片段均升高，同时LDH的释放

增加，随后他们利用RNA干扰技术敲降MCF-7细胞

中的GSDME，再经紫杉醇作用后发现GSDME-N端

表达水平和LDH释放显著降低，该研究结果表明，紫

杉醇在乳腺癌MCF-7细胞中是通过细胞焦亡途径发

挥抗肿瘤作用，降低GSDME的表达可抑制MCF-7细

胞发生焦亡，从而导致MCF-7细胞对紫杉醇的敏感

性降低[29]。另有研究[17] 发现，在乳腺癌患者中，

GSDME 水平的降低与存活率降低相关，这表明

GSDME是一种肿瘤抑制因子，通过激活GSDME介

导的焦亡途径或许是抑制乳腺癌细胞生长的关键。

KIM等[14]则发现在GSDME低表达的乳腺癌中，淋巴

结转移风险明显增加。因此，上调GSDME的表达水

平诱导肿瘤细胞发生焦亡可能是治疗乳腺癌的潜在

有效策略。

4.5 GSDME和化疗不良反应的关系

肿瘤患者在化疗过程中常伴有严重的毒副作

用，这是化疗药物应用于临床肿瘤治疗的主要限制

之一。GSDME的表达水平是决定细胞发生焦亡还

是凋亡的关键。值得注意的是，GSDME在多数肿瘤

细胞中低表达甚至不表达，进而增强了肿瘤细胞的

增殖、浸润和转移。相反，GSDME在许多正常组织

中高度表达，这提示GSDME的活化可能是导致化疗

药物对机体正常组织损伤的重要原因。WANG等[8]

通过筛选多种人的组织细胞系如NHEK、HPIEpC和

HUASMC，证实 GSDME 在正常组织中广泛高度表

达，并在多柔比星治疗后发生焦亡，因此正常组织可

能对化疗药物诱导的焦亡更加敏感。在NHEK细胞

中，米托蒽酮或放线菌素D也能诱导GSDME裂解并

发生焦亡，而在应用Caspase阻断剂或GSDME基因

敲除后可阻断该细胞的焦亡。随后，研究人员在

C57BL/6J小鼠模型中验证了这一假设，他们对野生

型小鼠和GSDME-/-小鼠的腹腔均注射顺铂，证实相

比于野生型小鼠，GSDME-/-小鼠的炎症反应明显减轻

且体重下降不明显。另外GSDME-/-小鼠在接受化疗

药后免受多种组织器官损伤，如5-氟尿嘧啶引起的小

肠损伤和博莱霉素引起的肺炎性损伤[30]。这些结果

说明GSDME与化疗药引起的不良反应密切相关，指

出了影响化疗毒性的一个潜在因素。

5 结 语

综上所述，GSDME在调控肿瘤生物学功能中扮

演着重要角色。在肿瘤检测方面，GSDME甲基化水

平有望作为早期检测指标。在治疗方面，免疫治疗

和化疗通过GSDME焦亡途径杀伤肿瘤细胞，联合应

用DNA甲基化酶抑制剂如地西他滨能够提高抗肿瘤

功效，但同时还需要格外注意焦亡可能带来的不良

反应。另外值得关注的一点是，在焦亡激活过程中

涉及大量 IL-1β和 IL-18等炎症介质的释放，产生级

联炎症反应，一旦炎症形成适宜肿瘤生长的炎性微

环境，将对邻近健康细胞产生毒性，增加正常细胞组

织的患癌风险，此时诱导细胞焦亡可能并不是治疗
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肿瘤的最佳方法。由此可见，焦亡在肿瘤的发生及

转归中起双刃剑作用[31-32]。目前有关GSDME的研究

在肿瘤领域已积极展开，但依然有许多问题值得思

考：对GSDME甲基化检测能否用于肿瘤的临床诊断

或预后；如何在不影响肿瘤化疗效果的同时缓解其

带来的不良反应；针对GSDME的免疫疗法是否可以

改善肿瘤治疗。为了解决这些问题，需要更深入的

研究和更多临床数据的支持。加快焦亡与肿瘤关系

的探寻脚步，或许未来GSDME可以作为肿瘤检测、

治疗及预后的新靶点，为肿瘤防治带来新希望。
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