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GSDMD介导的细胞焦亡与肿瘤发生发展关系的研究进展

Advances in the relationship between GSDMD-mediated pyroptosis and tumor 
development

周静雯 综述；陈文艳，钱莉 审阅（扬州大学  转化医学研究院，江苏  扬州  225002）

[摘  要]  近年来研究发现gasdermin D（GSDMD）作为细胞焦亡的关键效应分子与肿瘤发生发展密切相关，GSDMD介导的细

胞焦亡是一把双刃剑，一方面，焦亡引起的长期炎症反应会促进正常细胞向肿瘤细胞的转化，帮助肿瘤细胞实现免疫逃逸，促进

肿瘤生长和转移；另一方面，GSDMD会介导肿瘤细胞的焦亡，引起的炎性因子释放招募免疫细胞至病变部位，同时调控肿瘤细胞

增殖，抑制肿瘤的发生发展。GSDMD介导的细胞焦亡具有抗肿瘤治疗的潜在价值，目前，多种抗癌药物通过GSDMD触发细胞

焦亡发挥抗肿瘤作用，同时GSDMD介导的细胞焦亡也为免疫检查点治疗提供新思路，具有广阔的研究前景。
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肿瘤对人类卫生健康构成重大威胁[1]。最理想

肿瘤治疗方式是在不影响正常细胞功能的情况下有

效清除肿瘤细胞[2]。目前该治疗思路最直接的方式

就是诱导肿瘤细胞死亡，包括非程序性死亡（如细胞

坏死）和程序性死亡方式（如细胞凋亡、细胞焦亡、自

噬、铁死亡等）[3]。细胞焦亡是一种独特的程序性细

胞死亡方式，其特征是细胞膨胀及促炎因子的释

放[4]。相较于其他程序性死亡方式，焦亡诱发肿瘤细

胞死亡更快，炎症反应更强烈[5]，是近年来癌症治疗

方式的新选择[6]。细胞焦亡主要是由gasdermins蛋白

家族调控 ，该蛋白家族包括 GSDMA、GSDMB、

GSDMC、GSDMD、GSDME 和 DFNA5[7]，其 中

GSDMD被证实是介导细胞焦亡的关键效应分子，依

赖于caspase-1/4/5/11的切割作用获得活性，诱导细胞

焦亡，参与多种肿瘤的发生发展以及治疗[2，8]。本综

述主要概述了近年来GSDMD在肿瘤中介导细胞焦

亡的作用特点，并讨论了其在肿瘤治疗中的作用机

制与启示。

1  GSDMD是细胞焦亡的关键效应分子

早在 2000年，BRENNAN等[9]就发现，细胞焦亡

发生在感染沙门氏菌的巨噬细胞中，这是一种不同

于传统凋亡的细胞死亡方式，诱导细胞死亡更为迅

速，同时细胞膜完整性被破坏，并伴有炎症因子释

放，对机体病原菌清除以及免疫微环境具有重大意

义。 2015 年，邵峰课题组通过基因组测序发现

GSDMD 作为 caspase-4/11的下游靶分子，可以直接

被识别切割，引发细胞焦亡[10]。与此同时，HAN等[11]

进一步证实GSDMD是 caspase-1/4/5/11活化的关键

底物，更是介导细胞焦亡的首要效应分子。GSDMD

由高度保守的N端与C端功能结构域组成[5]，N端通

常能靶向细胞膜导致细胞涨破死亡以及细胞内炎症

因子的释放，如 IL-1β和 IL-18。在静息状态下，C端

和N端处于自抑制状态，阻止细胞焦亡，维持机体稳

态[10，12]。

2  GSDMD在肿瘤中介导细胞焦亡的作用特点

2.1  GSDMD可以介导免疫细胞焦亡和肿瘤细胞焦亡

GSDMD不仅在免疫细胞中表达，如巨噬细胞、

中性粒细胞和DC等[13]，也在多种肿瘤细胞中表达[14]。

正常情况下，肿瘤患者体内会出现免疫细胞焦亡和 

肿瘤细胞焦亡共存的现象，二者会共同影响肿瘤的

发生发展[15]。

肿瘤发生时，组织细胞释放的损伤相关分子模

式（damage associated molecular pattern，DAMP）会被

免疫细胞中的炎症小体识别，诱导经典焦亡途径的

caspase-1 活化，caspase-1 被激活后可以选择性切割

GSDMD，产生GSDMD-N端成孔肽[16]，其与细胞膜磷

脂蛋白结合导致免疫细胞膜肿胀破裂，释放 IL-1β和

IL-18 等炎症因子[17]，IL-18 能够刺激 NK 细胞分泌

IFN-γ，同时增强巨噬细胞的抗肿瘤活性，募集免疫细

胞到病变部位，有效杀伤肿瘤细胞[18]。此外，GSDMD

是非经典焦亡途径中唯一执行者，脂多糖等致炎因

素 直 接 结 合 并 激 活 caspase-4/5/11，随 后 切 割
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GSDMD，诱导免疫细胞焦亡，释放危险信号，激活体

内免疫应答，发挥抗肿瘤效应[19-20]。总之，免疫细胞

可以通过多条通路发生焦亡，GSDMD作为其间的关

键枢纽蛋白，既调节免疫细胞焦亡，又维持机体免疫

稳态。

先前报道[21]称，肿瘤细胞主要依赖 GSDMB 和

GSDME发生细胞焦亡，从而影响肿瘤生长。但又有

研究结果[11, 21]发现，GSDMD也在多种肿瘤组织和癌

旁组织中表达，并与肿瘤的转移和患者预后密切相

关。肿瘤中GSDMD高表达可以通过调控肿瘤细胞

的增殖、介导其焦亡以及增强免疫细胞的抗肿瘤效

应，调控肿瘤的发生发展。此外，有研究 [22]发现通

过 一 些 药 物 和 生 物 活 性 分 子 可以直接激活

caspase1/4/511，切割GSDMD，介导癌细胞焦亡。

2.2  GSDMD介导的细胞焦亡在肿瘤发生发展过程

中具有双重作用

肿瘤的发生发展与多种因素相关，包括免疫微

环境、原癌基因与抑癌基因的相对活性以及炎症反

应等[23]。GSDMD可以通过介导免疫细胞焦亡，募集

免疫细胞以及释放炎性介质，形成免疫微环境，促进

肿瘤的清除；然而，GSDMD也会介导免疫细胞过度

活化[24]，即免疫细胞在激活的GSDMD切割后未发生

焦亡，却可以持续释放炎性因子，逐渐形成慢性炎症

环境，这不仅会诱导正常组织细胞向肿瘤细胞转化，

而且有助于肿瘤细胞实现免疫逃逸，发挥促肿瘤作

用。因此，GSDMD在免疫细胞中介导的细胞焦亡对

肿瘤进展有着双重作用，但其作用机理尚不完全清

楚，正确调控免疫细胞的焦亡可能是未来治疗肿瘤

的新策略。此外，GSDMD 的表达与肿瘤细胞的增

殖、转移以及免疫原性也存在潜在联系，这意味

GSDMD可能作为一种新的癌症靶点和潜在生物学

标志物，但GSDMD介导的细胞焦亡对肿瘤发生发展

的规律性影响及机理尚不完全清楚，仍需进一步探究。

2.2.1  GSDMD介导的细胞焦亡对肿瘤的抑制作用

有研究[25-26]显示，GSDMD的表达与多种肿瘤患

者的良好预后相关。近年临床数据显示，与正常胃

上皮组织相比，胃癌细胞中GSDMD 的表达明显降

低，且在体内和体外试验中发现胃癌细胞中GSDMD

高表达都可以显著抑制肿瘤细胞的生长[25]。研究证

实 GSDMD 高表达通过抑制胃癌细胞中的 ERK-

STAT3及PI3K-Akt信号通路，抑制胃癌细胞的增殖，

同时促进其焦亡，从而影响肿瘤细胞的生长[25, 27]。同

样，在人结直肠癌组织中也发现GSDMD的表达明显

下调[28]，且结直肠癌细胞中GSDMD高表达的患者具

有较低的远处转移风险[29]。GSDMD参与结直肠癌

细胞的增殖、侵袭、焦亡、转移等过程，抑制肿瘤的发

生发展[30]。除了消化道肿瘤外，GSDMD介导的细胞

焦亡在乳腺癌和肝癌发生发展中也具有抑制作用，

肿瘤细胞发生细胞焦亡，导致 IL-1β和 IL-18等炎症

因子的释放，募集免疫细胞至癌变部位，起到对肿瘤

细胞的杀伤作用。还有研究结果[1, 31]表明，GSDMD

表达水平较高的癌症患者生存率较高、淋巴结转移

降低、肿瘤体积较小的特征，并有良好的预后和治疗

反应。这些研究表明，GSDMD在肿瘤细胞中的高表

达可以诱导肿瘤细胞焦亡并影响细胞周期，参与抑

制肿瘤的增殖和转移，同时会激活病变部位的免疫

细胞，提高抗肿瘤效应，从而提高患者生存率，其可

作为多种肿瘤的潜在有利生物学标志物，对未来诊

断和预后具有重要价值，为肿瘤免疫治疗提供新

策略。

2.2.2  GSDMD介导的细胞焦亡对肿瘤的促进作用

有研究[32]发现，GSDMD高表达表示肺腺癌患者

的预后较差。与正常的癌旁组织相比，GSDMD在肺

癌组织中高表达，GSDMD表达水平较高的肺癌患者

生存期较短。并且研究人员在体内与体外实验中通

过敲低NSCLC细胞中的GSDMD片段，证实了肿瘤

生长受到抑制[33-35]。临床数据分析表明，GSDMD的

表达与肿瘤细胞的侵袭能力呈显著正相关，包括肿

瘤的大小和晚期的肿瘤淋巴结转移(TNM)，而与患

者生存率呈负相关，说明GSDMD介导的细胞焦亡在

NSCLC中呈现促癌作用[36]。GAO等[32]的研究结果表

明，这可能源于肿瘤细胞中凋亡信号与焦亡信号间

的串扰，GSDMD高表达促进了肿瘤细胞的增殖。此

外，GSDMD也可以通过影响免疫细胞从而促进肺癌

进展。在一项实验研究[37]中发现，与野生肺癌模型小

鼠相比，骨髓细胞特异性敲除GSDMD的小鼠肺部癌

灶显著减少，肿瘤转移显著降低，并且生存率提高。

这是由于GSDMD的激活诱导免疫细胞焦亡导致

IL-1β和其他危险信号的急剧升高，增加肿瘤微环境

中TAM和MDSC的募集，抑制抗肿瘤反应，促进了肿

瘤进展[8, 38]。此外，GSDMD 的表达与 PD-L1 的表达

也密切相关。在肝癌研究中，LV等[39]发现，肿瘤细胞

高表达 GSDMD 可以通过 Ca2+/组蛋白去乙酰化酶-

STAT1途径诱导PD-L1表达，抑制T细胞活化，促进

肿瘤免疫逃逸。

上述研究表明，在肺癌细胞与肝癌细胞中

GSDMD的表达与肿瘤进展、肿瘤转移呈正相关，与

患者生存率呈负相关，并可以上调肿瘤细胞中PD-L1

的表达，促进肿瘤细胞发生免疫逃逸。同时GSDMD

介导免疫细胞焦亡，释放 IL-1β 等促癌因子，增强

TAM对T细胞功能的抑制作用，从而促进肿瘤的发

生发展[39]。GSDMD介导的细胞焦亡与肿瘤的关系
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错综复杂，其抗肿瘤或促肿瘤的作用由焦亡细胞与

周围微环境之间的相互作用来决定。因此，在临床

中应考虑焦亡细胞及免疫微环境变化，有选择性地

激活或抑制GSDMD介导的细胞焦亡，从而起到抗肿

瘤的目的。

3  GSDMD介导的细胞焦亡在抗肿瘤治疗中的作用

及机制

目前，临床上抗肿瘤治疗仍然以手术、放疗和化

疗为主，以及最近出现的靶向治疗、免疫检查点疗法

等[5]。随着对GSDMD介导的细胞焦亡的深入研究，

临床实践中开始研发一些抗肿瘤治疗方法与

GSDMD相结合，通过诱导细胞焦亡，改变肿瘤微环

境，激活抗肿瘤的免疫反应，从而起到更好的治疗

效果。

3.1  化疗与GSDMD介导的细胞焦亡

化疗是目前临床抗肿瘤治疗最常用的手段之

一，多项研究发现化疗药物可以通过诱导肿瘤细胞

焦亡发挥疗效[5]。顺铂 (cisplatin，DDP)是 20世纪 70

年代的第一代铂类抗癌药[1, 40]，DDP通过激活NLRP3-

caspase-1-GSDMD 途径诱导肿瘤细胞焦亡，有效抑

制三阴性乳腺癌进展[41]。α-NETA是一种胆碱乙酰转

移酶抑制剂，其可以通过GSDMD介导的非经典焦亡

途径，诱导上皮性卵巢癌细胞焦亡[42]。紫杉醇用于多

种癌症治疗，但其耐药性是抗肿瘤治疗的一大挑战。

WANG等[43]研究发现，紫杉醇可以促进 caspase-1成

熟，切割GSDMD，诱导鼻咽癌细胞发生焦亡，并减弱

癌细胞对紫杉醇的耐药性。此外，二甲双胍和来自

ω-3脂肪酸的二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，

DHA）不仅可以通过凋亡途径抑制食管癌和乳腺癌，

而且可以通过上调GSDMD诱导肿瘤细胞焦亡，放大

药物的抗癌效果[44-46]。总体而言，GSDMD介导的细

胞焦亡参与多种化疗药物作用机理，不仅可以有效

杀死肿瘤细胞，而且可以提高化疗药物的敏感性。

加深对GSDMD介导的细胞焦亡在化疗中的作用研

究，为未来解决药物不良反应、耐药性和新药研发提

供新思路。

3.2  天然产物与GSDMD介导的细胞焦亡

随着抗肿瘤和细胞焦亡的不断深入研究，多种

天然药物被发现可以通过激活GSDMD诱导细胞焦

亡发挥抗肿瘤作用，作为一类新型的抗癌药物，其具

有不良反应小、多靶点、高效性等多种优点[47]。麦冬

素B是从中草药麦冬中提取的一种生物活性成分，

CHENG等[48]发现，麦冬素B可以激活肺癌细胞中的

caspase-1-GSDMD，通过经典焦亡途径杀伤肿瘤细

胞，同时可以减弱癌细胞对DDP的耐药性。丹参酮

IIA 通过上调宫颈癌细胞和鼻咽癌中 GSDMD 的表

达，促进肿瘤细胞焦亡的发生，同时抑制肿瘤细胞增

殖，有效提高促炎因子水平，起到抗肿瘤作用[49]。葫

芦素B、姜黄素、川陈皮素等多种天然产物以相似的

方式，激活 caspase-1，切割GSDMD，诱导肿瘤细胞焦

亡，在多种实体瘤和血液肿瘤中发挥抗癌作用[50-51]。

此外，有研究[52]发现，中草药中提取的天然产物如黄

芩苷、甘草甜素、杨梅素等可以通过抑制经典焦亡通

路，下调GSDMD的表达，从而阻止正常免疫细胞焦

亡，调控抗肿瘤反应。综上所述，天然药物主要通过

调控GSDMD的表达，促进肿瘤细胞焦亡，抑制正常

细胞焦亡以及肿瘤细胞增殖，发挥抗肿瘤作用。天

然药物自身的抗癌作用以及可以减弱化疗药物的耐

药性，为抗肿瘤治疗提供了新的切入点，在未来探索

天然药物与化疗药物及分子靶向联用才能更加精准

杀伤肿瘤细胞，克服药物耐药性同时并降低毒性作用。

3.3  新型纳米药物与GSDMD介导的细胞焦亡

近年来，随着纳米药物疗法的快速发展以及对

于GSDMD介导细胞焦亡机制的深入探究，二者间的

巧妙结合被运用到抗肿瘤治疗中，发挥意想不到的

疗效[53]。LI等[54]基于胃癌治疗，研发出一种果糖包被

的纳米银颗粒——F-AgÅPs，发现F-AgÅPs在体内外

都可以上调胃癌细胞中 caspase-1 的表达，导致

GSDMD切割，诱导胃癌细胞焦亡，从而抑制肿瘤生

长，同时对正常细胞无毒性作用。RITA等[55]研发的

T22-PE24-H6纳米毒素，可以特异性靶向肿瘤表面的

CXCR4受体，诱导GSDMD依赖性细胞焦亡，阻止癌

细胞转移，选择性消除CXCR4+结肠癌细胞。新型纳

米药物相较于化疗药物和天然药物，通过构建适宜

的药物载体以及相应的封装和表面修饰，减少药物

脱靶，更利于药物的靶向作用，同时诱导GSDMD介

导的肿瘤细胞焦亡，不仅有效降低药物毒性作用，而

且为实现精准靶向肿瘤提供了新思路。

3.4  免疫检查点疗法与GSDMD介导的细胞焦亡

免疫检查点疗法是近年来癌症治疗的有效手

段，被广泛应用于临床试验中。但很多癌症患者对

抗 PD-L1的治疗无效，所以联合治疗变得越来越重

要[56]。以往研究发现GSDMD在多种免疫细胞中表

达，并且GSDMD的表达与免疫检查点基因表达显著

相关[39]。JIANG 等 [56] 通过 GSDMD 的抑制剂与抗

PD-L1联合治疗，抑制GSDMD介导的免疫细胞焦亡

和肿瘤免疫逃逸，显著提高抗肿瘤免疫。但GSDMD

在多数肿瘤和正常组织中非特异性表达，GSDMD抑

制剂的使用是否同时会对免疫细胞和肿瘤细胞产生

影响，尚不清楚。目前，GSDMD抑制剂联合免疫检

查点治疗的作用机制研究较少，但GSDMD作为癌症

·· 513



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2023, 30(6)

治疗中抗肿瘤反应的限制分子，其对于免疫检查点

阻断疗法具有潜在的应用价值，在未来或许可以通

过纳米递送系统进行GSDMD抑制剂的靶向作用研

究，阻断多个免疫检查点的同时精准调控细胞焦亡

的方向，达到肿瘤治疗的最佳效果。

4  结  语

细胞焦亡作为一种新型的细胞程序性死亡方式

在肿瘤治疗中被广泛研究。GSDMD作为细胞焦亡

的关键效应分子，在肿瘤诊疗及预后方面扮演着重

要角色，其介导的细胞焦亡广泛参与肿瘤发生发展、

浸润、转移、抗药物敏感性等过程，被作为多种癌症

的潜在独立预后生物标志物。GSDMD在多数肿瘤

细胞和免疫细胞均非特异性表达，其介导的免疫细

胞焦亡和肿瘤细胞焦亡对肿瘤发生发展的影响截然

不同，这其中作用机制和临床应用仍有待探究。但

是，多种抗肿瘤疗法与GSDMD介导细胞焦亡联合研

究已取得相关进展，针对不同癌症，GSDMD可以降

低化疗药物的耐药性和提高抗肿瘤效应；或介导天

然药物和纳米靶向药物的肿瘤杀伤作用；或为免疫

检查点疗法提供治疗新思路。总之，GSDMD对肿瘤

免疫和肿瘤治疗具有潜在的应用价值，未来需要对

GSDMD的生物学特点进行更多、更深层次的基础研

究以揭示其临床潜力，加大对GSDMD介导的细胞焦

亡及其机制探索，这些将提高对焦亡和肿瘤进展的

理解，开发更有效的抗癌药物，为临床治疗带来新的

突破。
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