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[摘 要] 细胞焦亡是近年来发现的一种全新的调节性细胞死亡形式，在肿瘤免疫中发挥重要作用。肿瘤发生发展进程中的细

胞焦亡包含免疫细胞焦亡（ICP）和肿瘤细胞焦亡（CCP）两种类型，并可能发挥促癌或抑癌作用。Caspase-1介导的经典途径和

caspase-4/5/11介导的非经典途径均可以介导 ICP的发生，ICP参与的肿瘤免疫中，炎症小体和细胞因子 IL-18、IL-1β发挥了重要

作用。Caspase-3和颗粒酶B切割并激活GSDME途径介导了CCP的发生，在肿瘤发生过程中自发且持久的CCP促进肿瘤生长，

而在化疗等过程中GSDME激活介导的CCP则具有显著的抑癌作用。细胞焦亡的发生可以刺激肿瘤微环境中的炎症反应，提高

肿瘤细胞的免疫原性，促进抗肿瘤免疫的发生。因此，细胞焦亡及其引发的炎症反应在肿瘤免疫中发挥重要作用，对该领域的研

究可能为抗肿瘤免疫治疗提供新思路。
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New strategies for tumor immunotherapy based on pyroptosis

ZHANG Junwen1, SU Yanjun2, LI Xichuan1 (1. Tianjin Key Laboratory of Animal and Plant Resistance, College of Life Sciences,

Tianjin Normal University, Tianjin 300387, China; 2. Tianjin Key Laboratory of Cancer Prevention and Therapy, Department of Lung

Cancer, Tianjin Medical University Cancer Hospital, Tianjin 300060, China)

[Abstract] Pyroptosis is a recently-discovered novel regulatory cell death that plays an important role in tumor immunity. Pyroptosis in

cancer progression includes immune cell pyroptosis (ICP) and cancer cell pyroptosis (CCP), which may promote or inhibit cancer. The

occurrence of ICP can be mediated by both caspase-1 mediated classical pathway and caspase-4/5/11 mediated non-classical pathway.

Inflammasome and cytokines IL-18 and IL-1β play important roles in tumor immunity involving ICP. The occurrence of CCP is
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mediated by GSDME pathway which can be cleaved and activated by caspase-3 and granzyme B. Spontaneous and persistent CCP

promotes tumor growth during tumorigenesis, while GSEME activation-mediated CCP has significant anti-tumor effect during

chemotherapy and other processes. Pyroptosis can stimulate inflammatory response in tumor microenvironment, improve

immunogenicity of tumor cells and promote the occurrence of anti-tumor immunity. Therefore, pyroptosis and its induced inflammatory

response play an important role in tumor immunity. Researches in this field may provide new ideas for anti-tumor immunotherapy.

[Key words] pyroptosis; inflammatory response; tumor immunotherapy; caspase; GSDME
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细胞焦亡作为一种溶解性和炎症性的调节性细

胞死亡方式，其特征是细胞的肿胀和裂解，并伴有

IL-1β、IL-18、ATP 和高迁移率族蛋白 B1（high

mobility group box 1，HMGB1）等多种促炎因子的

释放[1-3]。通过由caspase-1或caspase-4/5/11诱导

的GSDMD依赖性途径、或由caspase-3诱导的GSDME

依赖性途径可以激活细胞焦亡。肿瘤患者体内的细

胞焦亡经常会出现免疫细胞焦亡（immune cell

pyroptosis, ICP）和肿瘤细胞焦亡（cancer cell

pyroptosis,CCP）共存的现象，两者共同影响着肿瘤

的发生发展[4]。肿瘤患者机体内发生的细胞焦亡，可

以促进或抑制肿瘤免疫，这个过程受到发生焦亡的

细胞类型、焦亡强度、持续时间等多种因素的影

响[5-6]。基于此，充分了解细胞焦亡与肿瘤免疫之间

的关系，可能为抗肿瘤免疫治疗提供一种有良好前

景的新方法。

1 肿瘤患者体内同时存在 ICP和CCP

肿瘤的发生、发展、转移及耐药与复杂的肿瘤微

环境息息相关，肿瘤微环境又与肿瘤细胞及免疫系

统相互关联[7]。近年来多项研究[8-9]表明，肿瘤细胞

的焦亡会引起大量CD4+和CD8+ T细胞的浸润，引发急

性炎症，增强抗肿瘤免疫。但当ICP时，瘤内或瘤周

会浸润、积聚大量免疫细胞，导致慢性炎症，从而抑

制抗肿瘤免疫，并加速血管生成因子和生长促进因

子的分泌，促进肿瘤的生长[10-13]。

近年来 ，基于免疫检查点抑制剂（immune

checkpoint inhibitor,ICI）的肿瘤免疫治疗在临

床上取得了可喜的进展，然而仅有三分之一的患者

对相关药物有响应。基于细胞焦亡可以在慢性或急

性炎症中激发T细胞，人们可以通过诱导细胞焦亡与

ICI联合协同增强抗肿瘤活性。有研究[5,9]表明，免疫

检查点阻断不仅可以在高表达GSDM蛋白的肿瘤中增

强抗肿瘤免疫，同时在具有特定瘤内微生物特征的

肿瘤中也能增强抗肿瘤免疫[7]。ICP与CCP在肿瘤发

生或临床治疗过程中同时发生，其临床结果取决于

免疫抑制因子与免疫激活因子的竞争。越来越多的

研究表明，细胞焦亡过程中涉及的慢性或急性炎症

反应与抗肿瘤免疫密切相关，这在临床上具有巨大

的潜在应用价值。

2 ICP对抗肿瘤免疫的影响及其机制

焦亡最初是在巨噬细胞中发现的，其可以通过

释放免疫原性细胞成分（包括损伤相关分子模式和

细胞因子）来触发抗炎反应，从而对疾病进行防

御[14]。除了肿瘤，心血管疾病、神经退行性疾病、艾

滋病和糖尿病等疾病的病变组织也可能通过释放各

类细胞因子而促进细胞焦亡发生。

2.1 ICP的分子机制

炎症小体（inflammasome）是免疫细胞在胞质内

合成的一种大型多蛋白信号复合物，它是固有免疫

系统中最重要的组成部分，主要包括NLRP3、NLRP6和

NLRP4[15-16]。免疫细胞可以通过炎症小体激活caspase-1

或 通 过 脂 多 糖（lipopolysaccharide，LPS）激 活

caspase-4/5/11两种方式切割GSDMD，进而诱导焦亡

的发生，并引起炎症性反应[4, 17-18]。在caspase-1经

典通路中，炎症小体通过模式识别受体（pattern

recognition receptor，PRR）识别病原体相关分子

模式（pathogen-associated molecular pattern，

PAMP）和损伤相关分子模式（damage-associated

molecular pattern，DAMP）并激活 caspase-1，随后

水解GSDMD并促进IL-18表达。GSDMD-N末端结构域

在细胞膜上聚集成孔，导致细胞的裂解和IL-18等内

容物的释放，这会向周围免疫系统发出潜在危险的

警报，这些信号被PRR识别，从而激活随后的免疫应

答[19-21]。而在非经典通路中，LPS等致炎因素直接活

化 caspase-4/5/11，随后剪切激活 GSDMD 并形成

GSDMD-N端结构域，最终使细胞膜破裂[22-23]。有研究

发现活化的caspase-4/5/11可通过活化pannexin-1

等通路调控炎症介质分泌至胞外，这说明GSDMD是炎

症小体诱导焦亡的主要底物[24]。通过切割GSDMD而

导致细胞裂解，从而引发焦亡形成之后的炎症

反应[25]。

研究表明，受不同因素的影响，免疫细胞可以通

过不同的信号通路发生焦亡，并引发不同的炎症反

应；同时，细胞焦亡的负反馈调节机制又限制了炎症

的过度反应，从而确保其在肿瘤发生或病原体感染

期间能够维持免疫稳态。相关信号通路如图1所示。
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图1 ICP相关的信号通路

2.2 ICP对抗肿瘤免疫的影响

近年来，利用免疫系统杀死肿瘤细胞的焦亡介

导疗法越来越受到关注。炎症小体介导焦亡的激活

改变了免疫微环境，肿瘤细胞可以适应免疫微环境，

并通过逃避免疫监视来促进肿瘤的发生发展[26]；而

焦亡产生的细胞因子召集免疫细胞并激活免疫系

统，从而提高了肿瘤免疫治疗的效果。

2.2.1 炎症小体介导的焦亡促进肿瘤发展 IL-1β

会促进血管内皮生长因子A（VEGFA）表达和血管生

成，从而将MDSC吸引到肿瘤微环境中，这类细胞能增

强肿瘤的发生转移和淋巴管生成，并能抑制化疗药

物的抗肿瘤作用[24,27-28]。NLRP3可以激活IL-1β，这与

头颈部鳞状细胞癌的抗肿瘤免疫反应和肿瘤发展相

关[29]。NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-

like receptor thermal protein domain associated

protein 3,NLRP3)还可以通过胰腺癌的免疫耐受促

进肿瘤的发生[30]。其他的研究[31]表明，NLRP3可以促

进IL-1β的分泌，抑制TME中T细胞反应，从而促进黑

色素瘤细胞的增殖。NLRP3炎症小体通过调控周期

蛋白cyclin D1，诱导IL-1β生成，进而促进胃癌细胞

的分化[32]。

炎症小体触发caspase-1介导的焦亡发生和促

炎因子的释放，从而形成一个慢性炎症环境，尤其包

括IL-18和IL-1β[15,33-34]，这可能有助于肿瘤细胞逃避

宿主的免疫反应，导致免疫抑制从而促进肿瘤发展。

这表明克服肿瘤细胞逃避免疫表型可能是癌症治疗

的一种新策略。

2.2.2 细胞因子IL-18介导的焦亡抑制肿瘤发展 IL-18

是IL-1超家族的多效性细胞因子，其主要来源于巨

噬细胞、DC、上皮细胞、成纤维细胞等多种免疫和非免

疫细胞。IL-18在细胞内是以非活性前体（pro-IL-18）

形式存在，当炎症小体中的caspase-1被多种类型病

原体或危险信号激活时，可切割pro-IL-18，产生相

应具有活性的成熟形式。近年来的多项研究[35-37]表

明，IL-18可降低肿瘤发病率、杀死转移部位肿瘤细

胞，在肿瘤预防和治疗中发挥重要作用。它能够促

进Th1细胞产生IFN-γ，增强巨噬细胞的抗肿瘤活性，

保护肠道免受损伤，防止肠道炎症。IL-18主要是通

过促进肿瘤浸润T细胞的分化及激发其活性来发挥

对炎症依赖性肿瘤的抑制作用[38]。

2.2.3 靶向炎症小体介导的焦亡抑制肿瘤发展 近年

来，已进行多项研究来探索炎症介导焦亡的控制方法，

以抑制肿瘤的发展。目前研究[39]发现，靶向药物姜黄

素可以上调NLRP3，抑制caspase-1的活性和焦亡的发

生，并抑制组织中的炎症，从而产生抗肿瘤作用。除NLRP3

抑制剂外，科研人员还探索了IL-1、IL-1β和IL-1α阻

断疗法来抑制肿瘤的发展。卡那单抗是一种与IL-1β

结合并抑制其生物学功能的单克隆抗体，可显著降低

肺癌的发病率和病死率[40]。此外，IL-1抑制剂anakinra

可显著抑制骨肿瘤的发展[41]。

总的来说，靶向炎症小体介导的焦亡可能是抑

制肿瘤发生的一种潜在方法，然而，这些细胞因子

在该背景下的功能及其控制方法尚未完全阐明。

因此，需要开展进一步的研究，探讨炎症小体介导

焦亡的作用机制及其在人类抗肿瘤免疫治疗中潜在的

作用。

3 CCP对抗肿瘤免疫的影响及其机制

肿瘤细胞内由GSDM蛋白介导的焦亡常伴有炎症

和免疫应答。其中，CTL分泌多种细胞因子参与免疫

反应，与NK细胞构成机体抗肿瘤免疫的重要防线。

近年来，越来越多的研究者聚焦于CCP在抗肿瘤免疫

中的作用。

3.1 CCP的分子机制

以往对CCP的研究[5,9,42-44]表明，CCP具有与ICP截

然不同的分子机制。其一，在GSDM充分表达的肿瘤

细胞中，典型诱导凋亡的因子也会诱导焦亡发生；其

二，caspase酶的活化与诱导焦亡不需要炎症小体；

其三，凋亡而非炎症的caspase参与了GSDM的裂解；

其四，肿瘤细胞在其他活性蛋白酶（如颗粒酶）的

存在下会释放GSDM末端结构域；其五，只有极少的

IL-1β成熟和释放时发生焦亡。因此，CCP没有完全

统一的诱导途径，但是，充分表达可切割的GSDM蛋白

的活性蛋白酶是必需的（图2）。

3.2 CCP对抗肿瘤免疫的影响

随着人们对焦亡介导的免疫反应认知的不断深

入，诱导焦亡杀死肿瘤细胞的疗法在临床上取得初

步成效。肿瘤环境中由焦亡引起的急性炎症可通过

免疫细胞和免疫因子的激活来刺激肿瘤免疫系统，

从而提高肿瘤免疫治疗的效果[45]。
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图2 CCP相关的信号通路

3.2.1 CCP可提高肿瘤免疫疗法的疗效 近年来人

们发现，肿瘤抑制水平与抗肿瘤免疫的激活有关。

WANG等[8]建立了可以触发局部CCP的模型，在这个模

型中，免疫细胞数量显著增加，肿瘤中的趋化因子或

抗肿瘤效应基因上调，而编码肿瘤前体或免疫抑制

的基因下调，表明CCP激活了强大的抗肿瘤免疫。紫

杉醇和顺铂等化疗药物通过诱导焦亡而有效抑制肿

瘤细胞增殖和转移[5,46-47]。鉴于此，FAN等[48]将地西他

滨与化疗纳米药物结合来触发焦亡，导致免疫细胞

成熟，从而进一步增强抗肿瘤药物的免疫效果。根

据癌症免疫图谱获得的数据，分析20种实体瘤的免

疫学相关参数以及GSDMD和GSDME水平，不难发现，

GSDMD和GSDME的表达与大部分实体瘤中的免疫细胞激

活有关，如CD8+、CD4+T细胞、DC、NK细胞、巨噬细胞等；

同时也与大部分免疫因子有关，如IL-18、IL-1β、TNF

等[49]。Gasdermins蛋白、促炎细胞因子等通过诱导

免疫来抑制肿瘤的增殖、转移，并在克服耐药性和抗

肿瘤免疫中发挥作用。

越来越多的研究表明，CCP介导的肿瘤清除是通

过增强免疫激活功能实现的，除通过不同的应激原

和细胞凋亡所触发的CCP之外，一些免疫细胞还可直

接诱导CCP，这表明细胞焦亡参与抗肿瘤免疫的正反

馈回路。

3.2.2 CCP与免疫检查点之间的关系 肿瘤发生过

程中存在免疫编辑和免疫抑制，激活免疫系统对肿

瘤治疗至关重要。ICI可能对肿瘤新抗原产生促炎

症免疫反应，并持续增强抗肿瘤免疫反应。如PD-1

和PD-L1的抑制剂，其可以产生内源性抗肿瘤免疫以

抑制肿瘤的发展，目前已在许多癌症中取得了显著

效果[50]。已发表的临床试验结果[51]表明，PD-L1抑制

剂与放疗或化疗相结合可以触发CCP来杀死癌细胞，

较单一疗法可以明显提高患者的生存率[51]。研究结

果表明，如果PD-1或PD-L1治疗是肿瘤治疗中的“火

源”，那CCP所引起的炎症就发挥着“助燃剂”的作用，

这种作用方式或许为PD-L1抑制剂和其他抑制肿瘤

疗法联合疗法的开发提供了理论基础。

除PD-1和PD-L1，研究人员还探索了其他可能

杀伤肿瘤细胞的潜在免疫检查点。BRAF-MEK抑制剂

可诱发黑色素瘤细胞焦亡，HMGB1的释放和钙网蛋白

表达增加，激活DC致使T细胞活化和增殖，从而抑制

肿瘤生长并延长OS[44]。这些研究结果不仅有助于更

好地理解免疫检查点的作用机制，还将促进其他潜

在免疫检查点的开发，这些检查点通过触发焦亡以

发挥抗肿瘤活性。

4 细胞焦亡在免疫治疗肿瘤中的应用前景

如前文所述，细胞焦亡是一种调节性细胞死亡

的炎症形式，可有效清除恶性肿瘤，增强抗肿瘤免

疫。但目前大多数焦亡诱导剂缺乏细胞选择性，这

可能会导致肿瘤治疗的严重不良反应。因此，迫切

需要一种策略来触发肿瘤细胞特异性焦亡。

4.1 细胞焦亡辅助提高靶向治疗的疗效

近年来，越来越多的研究证明了通过多种靶向

和传递方法诱导细胞焦亡并参与抗肿瘤免疫的可行

性。一系列针对KRAS、EGFR或ALK突变型肺癌的小

分子抑制剂，在线粒体固有凋亡途径激活后，通过

caspase-3介导的GSDME裂解诱导焦亡，该研究发现，

这两种调节性细胞死亡途径相互调节可用于提高抗

肿瘤靶向治疗的疗效。肿瘤细胞还可通过显著下调

GSDM蛋白的表达或突变成非功能性的GSDM蛋白而实

现免疫逃逸[9]。这一课题引起了科学家的广泛兴趣。

有研究[52-53]发现，纳米颗粒可以通过富集效应性T细

胞来抑制肿瘤生长和转移，增强抗肿瘤免疫。也有

通过表观遗传靶向方案或通过纳米技术将功能性的

GSDM蛋白输送到肿瘤细胞的方式来诱导细胞焦亡的

发生[8]。目前已有关于载顺铂的肿瘤靶向纳米脂质

体的应用，该脂质体用于药物递送。将地西他滨与

化疗纳米药物结合，以激活和上调caspase-3/GSDM

信号来触发 CCP 的发生。研究[54]发现，通过 NP-

GSDMA3介导将Phe-BF3递送到小鼠的特定乳腺肿瘤

细胞中的生物正交系统有助于发挥焦亡的抗肿瘤免

疫潜力，表明GSDM激动剂可辅助提高肿瘤免疫治疗

的疗效。GAO 等[55]利用肿瘤细胞衍生微粒（tumor

cell-derived microparticles，TMP）将甲氨蝶呤注

入胆管癌组织，以诱导GSDM介导的焦亡，从而激活患

者体内的巨噬细胞，并招募中性粒细胞到肿瘤部位

进行药物导向的肿瘤破坏。SU等[56]设计了一种碳酸

酐酶锚定铼光敏剂，引发GSDMD介导的焦亡，增强抗

肿瘤免疫，证明焦亡有望成为肿瘤免疫靶向治疗的

新思路，其GSDM蛋白的表达直接影响着CCP的水平
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及治疗效果。

4.2 GSDM蛋白有望成为预后测评的标志物

临床数据[57]显示，108例乳腺癌组织和23例癌旁

组织中GSDMD的表达明显不同，乳腺癌患者GSDMD的

表达水平与临床分期、肿瘤组织病理分级、肿瘤大小

及转移呈负相关，GSDMD的高表达与患者的OS延长有

关。此前，TCGA甲基化数据分析显示，GSDME的甲基

化模式在14种不同类型肿瘤组织及正常组织中存在

显著差异[58]。GSDME在不同的肿瘤中具有独特的甲

基化模式，如子宫癌的低甲基化GSDME-GpGs频次最

高，而结直肠癌中的高甲基化的GSDME-GpGs数量最

多[59]。GSDME甲基化具有区分不同肿瘤类型的能力，

说明GSDME去甲基化模式可能是泛癌和肿瘤特异性

环境中有用的生物标志物。此外，在结直肠癌和正

常组织之间发现GSDME-GpGs存在甲基化差异，据此

可以将结直肠癌组织与正常组织区分开来，结果表

明GSDME是一种结直肠癌筛查的潜在标志物。

基于GSDM蛋白的N端结构域可以在细胞膜上打

孔，并作为焦亡的效应蛋白发挥作用。目前已经发

现，GSDM蛋白在多种癌症中表达异常。此外，GSDM蛋

白还可能参与肿瘤细胞的生长、侵袭、转移和化疗耐

药，GSDM蛋白和肿瘤患者的临床病理特征之间存在

关联，GSDM蛋白有望成为肿瘤诊断、治疗干预和预后

评判的生物标记物。

5 展 望

作为一种炎症相关的调节性细胞死亡方式，细

胞焦亡在肿瘤中的作用是复杂的，是肿瘤免疫治疗

中的双刃剑。一方面，CCP导致炎症因子释放和随后

的免疫细胞浸润，激活TME并放大免疫治疗的效果，

但CCP对下游免疫系统的差异调节尚未得到深入研

究；另一方面，ICP导致的慢性炎症环境帮助肿瘤细

胞逃逸免疫系统，促进肿瘤发展。这充分表明，焦亡

是免疫系统和肿瘤之间的桥梁，但其作为抗肿瘤治

疗靶点的潜力也备受争议。为了进一步了解焦亡对

免疫系统的潜在功能，尚有诸多难点需要深入研究。

首先，在肿瘤发生发展过程中诱发焦亡的因素和作

用机制尚有待深度探索；其次，焦亡对免疫细胞和免

疫反应的调节作用尚不明确，如IL-18的释放如何被

调控、IL-1β的生成如何被抑制等；最后，细胞焦亡与

免疫检查点之间可能存在的相互作用机制也有待

阐明。

基于现有的实验证据，GSDM蛋白在多种癌细胞

中异常表达，有望被开发为肿瘤监测的生物标志物

和治疗的有效靶点；然而目前人们对GSDM蛋白的认

知只是冰山一角，同样存在许多科学问题需要解答。

首先，不同GSDM蛋白激活的精确机制是什么？参与

GSDM蛋白激活调节的分子有哪些？是否同样可以成

为肿瘤治疗的潜在药物靶点？第二，GSDM蛋白激活

后在细胞质膜上形成的孔道是释放细胞内促炎细胞

因子、DAMP等物质的通道，那么GSDM蛋白孔道如何实

现肿瘤细胞与微环境之间的通信？第三，各GSDM蛋

白在不同类型肿瘤细胞中的表达丰度如何？其激活

是否具有细胞类型特异性？第四，GSDM蛋白在不同

肿瘤细胞中表达异常的表观遗传调控机制是什么？

第五，GSDM蛋白为什么对肿瘤细胞表现出协同或拮

抗作用？这些科学问题的阐明，将为GSDM蛋白在临

床上的开发应用提供理论依据。

总之，焦亡是一种由GSDM蛋白家族介导的促炎

症细胞死亡方式。焦亡同时具有促癌和抑癌作用，

该特性限制了靶向焦亡药物的研发或/和应用，但焦

亡在调节肿瘤免疫微环境中的作用的深入了解扩大

了人们对癌症的理解，增加了对焦亡机制和病理机

制的认识，揭示了其在肿瘤发展和治疗中的作用。

这些发现都将有助于人们在未来不断探索基于细胞

焦亡的肿瘤免疫治疗。
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