
·综述·

细胞焦亡在脓毒症急性肺损伤中作用的研究进展

陆大浩　 高巨

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０２４．０４．０１４
基金项目：国家自然科学基金（８２１７２１９０）；扬州市重点实验室

培育专项基金（ＹＺ２０２１１１４８）
作者单位：２２５００１　 扬州大学附属苏北人民医院麻醉科
通信作者：高巨，Ｅｍａｉｌ： ｇａｏｊｕ＿００３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘要】 　 脓毒症是严重感染和创伤的常见并发症，为导致急性肺损伤的常见病因之一。 脓毒症

急性肺损伤是一种以低氧血症和通气困难为特征的临床综合征，可进展为急性呼吸窘迫综合征。 脓

毒症急性肺损伤的发病机制目前尚未明确，缺乏有效的靶向治疗措施。 细胞焦亡是以细胞膜穿孔和

炎性因子释放为特征的程序性细胞死亡。 细胞焦亡在脓毒症急性肺损伤发生发展中具有重要作用，
为潜在的治疗靶点。 本文主要对细胞焦亡的分子机制以及不同类型细胞焦亡参与脓毒症急性肺损

伤的机制进行综述，以期为制定新的脓毒症急性肺损伤治疗策略提供理论依据。
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　 　 脓毒症是由感染引发的机体免疫反应失调导

致的器官功能损害的临床综合征［１］。 肺是脓毒症

时最易受累的靶器官，脓毒症急性肺损伤 （ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＬＩ）发病早、进展迅速，病死率更可高

达 ４０％［２］。 细胞焦亡是一种不同于凋亡、自噬、坏
死等的细胞死亡方式，表现为细胞膜穿孔、细胞肿

胀破裂、细胞内容物释放，进而诱导炎症级联反应。
细胞焦亡在脓毒症 ＡＬＩ 中具有重要作用［３－４］，本文

综述了细胞焦亡的分子机制，以及不同类型细胞焦

亡参与脓毒症 ＡＬＩ 的机制，为经细胞焦亡途径防治

脓毒症 ＡＬＩ 提供理论依据。

细胞焦亡的分子机制

细胞焦亡的概念最早由 Ｃｏｏｋｓｏｎ 和 Ｂｒｅｎｎａｎ 于

２００１ 年 提 出， 最 初 被 定 义 为 “ 半 胱 天 冬 酶⁃１
（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１， ｃａｓｐａｓｅ⁃１）
依赖的程序性细胞死亡方式”。 随着研究的深入，
发现除了 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 外的其他多种 ｃａｓｐａｓｅ 家族成员

也能介导细胞焦亡的发生。 细胞焦亡激活的通路

主要包括依赖 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的经典焦亡途径、依赖

ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 的非经典焦亡途径及 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ 介

导的焦亡途径。
经典焦亡途径 　 经典的细胞焦亡途径与炎性

小体的组装和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的活化密切相关。 炎性小

体是由模式识别受体（ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＲＲ）参与组装的蛋白复合体，当病原体入侵机体

时，细胞内的 ＮＯＤ 样受体蛋白 １（ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １， ＮＬＲＰ１ ）、 ＮＬＲＰ３、 ＮＬＲ 家 族

ＣＡＲＤ 结构域蛋白 ４（ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ＣＡＲＤ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎ⁃
ｔａｉｎｉｎｇ ４， ＮＬＲＣ４）、黑色素瘤缺乏因子 ２ 等 ＰＲＲ 可

识别相应的刺激信号，并与 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体 （ ｐｒｏ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 和 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ，
ＡＳＣ）结合形成炎性小体［５］。 ＮＬＲＰ３ 为目前细胞焦

亡研究中最受关注的 ＰＲＲ，ＮＬＲＰ３ 由 Ｎ 端的 ＰＹＤ、
Ｃ 端的 ＬＲＲ 和中央的 ＮＡＣＨＴ 三个结构域组成。
ＮＬＲＰ３ 被激活时，可因 ＮＡＣＨＴ 结构域的同型相互

作用发生寡聚化，并通过 ＰＹＤ 结构域的相互作用募

集 ＡＳＣ 及下游的 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 组装成 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体，并进一步诱导无活性的 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 自身切

割成活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１［６］。 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 可于 Ａｓｐ２７５ 位

点将 消 皮 素 Ｄ （ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ， ＧＳＤＭＤ） 切 割 为

ＧＳＤＭＤ⁃Ｃ 和 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 通过与细胞膜

内表面的磷脂酸、磷脂酰肌醇和磷脂酰丝氨酸相结

合在细胞膜表面形成直径 １０ ～ １５ ｎｍ 的寡聚孔，最
终导致细胞肿胀破裂而焦亡［７］。 此外，ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 还

可将无活性的白介素⁃１８ 前体 （ ｐｒｏ⁃ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８，
ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８） 和白介素⁃１β 前体 （ ｐｒｏ⁃ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，
ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β）裂解为成熟的 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃１β 并释放到细

胞外，引发炎症的级联反应［８］。
非 经 典 焦 亡 途 径 　 Ｍｉａｏ 等［９］ 研 究 表 明，

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 在细胞焦亡过程中是不可或缺的。 随着

研究的深入，Ｓｈｉ 等［１０］ 研究表明，ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 可

通过 Ｎ 端的 ＣＡＲＤ 结构域直接与细胞内的脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）结合活化，并诱导细胞焦

亡的发生，这种不依赖于 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的细胞焦亡途径

被称为非经典焦亡途径。 活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 可

直接通过切割 ＧＳＤＭＤ 暴露 Ｎ 端，并在细胞膜表面

形成寡聚孔诱导焦亡过程，通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体间接介导 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃１β 的成熟和释放参与炎症

反应［１１］。 Ｓｈｉ 等［１２］研究表明，在非经典焦亡过程中

ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化途径主要有两种，一种为

ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 端形成的寡聚孔诱导胞内 Ｋ＋ 外流激活

ＮＬＲＰ３ 炎性小体，另一种为活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 通过

开启缝隙连接蛋白 ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１ 通道诱导三磷酸腺苷

释放、Ｋ＋外流激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体［１３］。
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ 介 导 的 焦 亡 途 径 　 既 往 对 于

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ 的研究主要集中于细胞凋亡领域，认为

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ 是凋亡过程中的关键调节因子［１４］。
Ｗａｎｇ 等［１５］研究表明，ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ 也参与了细胞焦

亡的过程，ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 可被肿瘤坏死因子及顺铂等化

疗药物激活，切割 ＧＳＤＭＥ 得到 ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ，进而在

细胞膜表面形成寡聚孔触发细胞焦亡。 此外，翟延

评等［１６］研究表明，ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 被激活后可进一步切割

ＧＳＤＭＤ、促进 ＩＬ⁃１β 的释放，最终诱导细胞焦亡，提
示焦亡与凋亡可能通过 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ 存在一定的协

同作用。

不同类型细胞焦亡参与脓毒症急性肺损伤的机制

脓毒症 ＡＬＩ 的临床表现主要为呼吸困难及顽固

性低氧血症，发病机制主要与炎症反应引起的肺泡

上皮、血管内皮损伤有关。 炎症反应失调在脓毒症

ＡＬＩ 发生、发展过程中具有关键作用，焦亡作为以炎

性因子释放为特征的细胞死亡方式，多种类型细胞

在脓毒症 ＡＬＩ 进展过程中发生焦亡，受到越来越多

关注。
巨噬细胞焦亡与脓毒症 ＡＬＩ　 巨噬细胞为机体

固有免疫中重要的效应细胞，巨噬细胞焦亡时可释

放大量促炎性因子引起炎性细胞浸润、肺泡结构破

坏，在脓毒症 ＡＬＩ 的进展中发挥重要作用［１７］。
近年来，众多研究对脓毒症 ＡＬＩ 中巨噬细胞焦

亡发生的机制进行了探索。 Ｌｉ 等［１８］研究表明，特异

性敲除巨噬细胞 ＮＬＲＰ３ 基因可缓解 ＬＰＳ 诱导的小

鼠脓毒症 ＡＬＩ 并降低肺组织中 ＧＳＤＭＤ 的表达。 此

外，Ｗｕ 等［１９］ 研究表明， ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 特异性抑制剂

ＡＣ⁃ＹＶＡＤ⁃ＣＭＫ可减轻 ＬＰＳ 引起的小鼠 ＡＬＩ 并抑制

巨噬细胞焦亡，表明 ＮＬＲＰ３ 炎症小体及 ｃａｓｐａｓｅ⁃１
的活化参与了脓毒症 ＡＬＩ 中巨噬细胞焦亡的过程，
为巨噬细胞焦亡潜在的调控靶点之一。 Ｙｉｎｇ 等［２０］

研究表明，在 ＬＰＳ 诱导肺泡巨噬细胞损伤模型中，
过表达微小 ＲＮＡ⁃４９５（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃４９５， ｍｉＲ⁃４９５）可

抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活并降低 ＧＳＤＭＤ 的表

达水平，同时 ｍｉＲ⁃４９５ 表达上调后，脓毒症模型小鼠

肺组织中 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的表达水平降

低、肺损伤程度减轻。 此外，Ｐｕ 等［２１］ 研究表明，敲
除自噬相关蛋白 ７ （ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７，
ＡＴＧ７）基因后，小鼠对铜绿假单胞菌感染的抵抗力

下降，导致肺损伤程度加重；同时，ＡＴＧ７ 基因敲除

可促进 ＮＬＲＣ４ 炎性小体活化及巨噬细胞焦亡。
ＡＴＧ７ 作为泛素连接酶在自噬体形成的过程中发挥

重要作用，表明焦亡与自噬可能以炎性小体的活化

为媒介存在一定关联。 Ｈｅ 等［２２］ 研究表明，除了增

加炎性小体的活化，ＬＰＳ 处理还可通过髓样分化因

子 ８８ 依赖性核因子 κＢ 信号途径上调肺泡巨噬细

胞表面白细胞介素⁃１ 受体 Ｉ 型的表达，使肺泡巨噬

细胞对 ＩＬ⁃１β 的敏感性增强，放大炎症反应诱导巨

噬细胞焦亡。
中性粒细胞焦亡与脓毒症 ＡＬＩ　 中性粒细胞为

来源于骨髓并在人体血液循环中占比最高的白细

胞，在机体的急性炎症反应中发挥重要作用。 当
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ＡＬＩ 发生时，肺泡上皮细胞、血管内皮细胞受损，活
化的巨噬细胞诱导趋化因子的释放，将大量中性粒

细胞招募到肺部。
近年来，中性粒细胞焦亡在脓毒症感染中的作

用逐渐受到了关注。 Ｒｙｕ 等［２３］ 研究表明，铜绿假单

胞菌感染只能诱导小鼠支气管肺泡灌洗液（ ｂｒｏｎ⁃
ｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ）中少量的中性粒细胞

焦亡 （仅占 ＢＡＬＦ 内中性粒细胞数目的 ０ ７％）；
ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ２ （ ｎｏｎ⁃ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌ ｏｘｉｄａｓｅ ２，
ＮＯＸ２）基因缺陷时，铜绿假单胞菌感染诱导的小鼠

中性粒细胞焦亡水平显著升高（约占 ＢＡＬＦ 内中性

粒细胞数目的 １１％），表明 ＮＯＸ２ 在中性粒细胞焦

亡的过程中可能发挥调控作用。 解健［２４］ 研究表明，
ＬＰＳ 气 管 内 注 射 后， 小 鼠 肺 组 织 中 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 和 ＧＳＤＭＤ 表达上调，ＢＡＬＦ 内中性粒细

胞焦亡水平明显升高。 中性粒细胞 ＧＳＤＭＤ 基因特

异性敲除后小鼠对 ＬＰＳ 的耐受性增强，肺组织炎症

水平降低、损伤程度减轻，表明 ＧＳＤＭＤ 在中性粒细

胞焦亡的过程中同样发挥关键作用。 不过，与内皮

细胞及巨噬细胞不同，中性粒细胞焦亡并不依赖于

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导经典焦亡途径。 Ｃｈｅｎ 等［２５］ 使用沙门

氏菌感染小鼠并分离其骨髓中性粒细胞，结果表

明，虽然中性粒细胞中 ＮＬＲＣ４ 炎性小体和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１
活化增加，但并未触发细胞焦亡。 Ｋｏｖａｃｓ 等［２６］研究

表明，在中性细胞内，ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 的活化

都能裂解 ＧＳＤＭＤ 蛋白，但只有 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 活化时才

能触发细胞焦亡，ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 在中性粒细胞焦亡的

过程中可能发挥着更重要的作用。
肺血管内皮细胞焦亡与脓毒症 ＡＬＩ　 肺血管内

皮细胞为附着在肺微血管内腔的扁平细胞，具有维

持血管张力、调节通透性及血流等作用，并与糖萼、
基膜及细胞外基质共同构成血管屏障［２７］。 内毒素、
缺氧等多种致病因素作用于机体时，肺血管内皮细

胞广泛损伤和死亡，导致血管屏障功能障碍，在 ＡＬＩ
的发展过程起到重要作用。

肺微血管内皮细胞焦亡同样参与了脓毒症 ＡＬＩ
的病理生理过程。 Ｙａｎｇ 等［２８］ 研究表明，ＬＰＳ 可通

过 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４）蛋白激

活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，进一步诱导肺血管

内皮细胞焦亡；失血性休克时，肺血管内皮细胞内

高迁移率族蛋白 Ｂ１ 表达增强激活 ｃａｓａｐｓｅ⁃１，与 ＬＰＳ
协同引起肺血管内皮细胞焦亡，加重肺损伤。 Ｌａｉ
等［２９］研究表明，脓毒症小鼠肺组织中第 ２ 组先天淋

巴细胞（ｇｒｏｕｐ ２ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌ， ＩＬＣ２）计数明

显增加，且 ＩＬＣ２ 可通过分泌的 ＩＬ⁃９ 抑制肺血管内

皮细胞中 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的活化，从而发挥抗细胞焦亡作

用，表明 ＩＬＣ２ 计数增加可能为脓毒症时机体的内源

性保护机制之一。 除了 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 外，ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 在

肺血管内皮细胞焦亡过程的作用也受到广泛关注。
Ｃｈｅｎｇ 等［３０］研究表明，ＬＰＳ 可通过 ＴＬＲ４ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１１
信号通路诱导小鼠肺血管内皮细胞的焦亡，使用

ＬＰＳ 在体外分别处理 ＴＬＲ４⁃ＫＯ 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１⁃ＫＯ 小

鼠的肺血管内皮细胞，结果表明，ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 基因缺

陷时细胞焦亡被显著抑制，ＴＬＲ４ 基因缺陷并未对细

胞焦亡产生明显影响，表明 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 在肺血管内

皮细胞焦亡过程中发挥重要的作用。 Ｈｕａｎｇ 等［３１］

研究表明， ＬＰＳ 处理后，小鼠肺血管内皮细胞内

ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 表达上调并切割 ＧＳＤＭＤ 得到 ＧＳＤＭＤ⁃
Ｎ。 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 不仅可与细胞内的线粒体膜结合引

起线粒体损伤，还可在肺血管内皮细胞表面形成寡

聚孔将线粒体 ＤＮＡ 释放到细胞外，抑制内皮细胞增

殖及血管壁修复。 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 基因缺陷时，ｍｔＤＮＡ
释放减少，小鼠肺损伤减轻，表明 ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ 可能是

脓毒症 ＡＬＩ 时的潜在治疗靶点之一。
其他 　 除了上述机制之外，Ｗｅｉ 等［３２］ 研究表

明，甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１ 亚型可通过 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／
ＧＳＤＭＥ途径诱导肺泡上皮细胞的焦亡，细胞焦亡途

径同样参与肺泡上皮细胞损伤的过程。

小　 　 结

细胞焦亡是脓毒症 ＡＬＩ 重要的发病机制，靶向

抑制细胞焦亡已成为脓毒症 ＡＬＩ 潜在治疗方法之

一。 目前，关于细胞焦亡的研究主要集中在经典焦

亡途径与脓毒症 ＡＬＩ 的关系，对于非经典途径及

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ ８ 介导的焦亡途径与脓毒症 ＡＬＩ 的研究

相对缺乏；脓毒症 ＡＬＩ 过程中不同类型细胞的焦亡

过程中的相互作用尚不明确；针对脓毒症 ＡＬＩ 过程

中细胞焦亡通路靶向治疗的研究仍处于细胞及动

物研究阶段，缺乏相应的临床研究。 随着相关的研

究不断深入，细胞焦亡或将成为脓毒症 ＡＬＩ 重要治

疗靶点。
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