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细胞焦亡与肺癌研究进展 
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摘要：细胞焦亡是由炎症小体引发的细胞炎症性坏死形式，其特点是半胱氨酸蛋白酶介导促炎因子和 Gasdermin 家族蛋

白活化，导致膜孔形成、细胞肿胀、质膜裂解、染色质碎裂和细胞内促炎内容物释放。炎症小体存在于多种肿瘤细胞，

可以通过介导细胞焦亡影响肿瘤的增殖、侵袭和转移。研究发现细胞焦亡与肺癌发病、进展、预后及耐药的发生密切相关，

归纳总结细胞焦亡的分子机制及其在肺癌治疗中的研究进展，有利于为肺癌的诊疗和新药研发提供新的依据。 
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ABSTRACT: Pyroptosis is a form of inflammatory necrosis caused by inflammatory bodies. It is characterized by caspase 
mediated activation of inflammatory cytokines and Gasdermin family proteins, resulting in membrane pore formation, cell 
swelling, plasma membrane lysis, chromatin fragmentation and release of intracellular pro-inflammatory contents. Inflammatory 
corpuscles exist in a variety of tumor cells. Inflammatory corpuscles can affect tumor proliferation, invasion and metastasis by 
mediating cell death. It is found that cell death is closely related to the pathogenesis, progress, prognosis and drug resistance of 
lung cancer. Summarizing the molecular mechanism of cell death and its research progress in the treatment of lung cancer is 
helpful to provide a new basis for the diagnosis and treatment of lung cancer and the development of new drugs. 
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肺癌是发源于支气管黏膜上皮的恶性肿瘤，

根 据 病 理 形 态 特 征 可 分 为 非 小 细 胞 肺 癌

(non-small-cell lung cancer，NSCLC)和小细胞肺癌

(small-cell lung cancer，SCLC)两大类，其中 NSCLC
约占 80%，肺癌已成为全球范围内发病率、死亡

率 高的肿瘤，据估计每年约有 200 万确诊病例

和 176 万死亡病例，其 5 年生存率<15%，对人类

卫生健康造成巨大威胁[1-3]。细胞焦亡是近年来发

现并证实的一种新的程序性细胞死亡方式，细胞

焦亡可以影响癌症发生的各个阶段，诱导细胞焦

亡是一种有前途的癌症治疗风向[4]。顺铂、紫杉醇

等经典化疗药物和 EGFR、PD-1 等靶向药物都可

以通过诱导细胞凋亡、自噬等过程抑制肺癌细胞

生长和增殖[5-6]，但是关于细胞焦亡在肺癌发病中

的作用和相关药物开发研究较少[7]，本文通过概述

相关分子诱导肺癌细胞焦亡的机制，为原发性肺

癌的诊疗和新药研发提供新思路。 
1  细胞焦亡与其他细胞死亡方式的差异性 

细胞焦亡的形态学特征、发生及调控机制等 
均不同于细胞坏死、凋亡、坏死性凋亡、自噬等细

胞死亡方式，将这五者做一比较，见表 1。其形态

学特征为细胞肿胀和质膜气泡状突出物形成，生化

特征表现为炎症小体形成[8]。炎症小体是一种多蛋

白复合物，负责激活炎症反应，在先天免疫和炎症

相关的疾病发生过程中具有重要作用，多种肿瘤组

织中存在炎症小体并在肿瘤发生过程中扮演着重

要角色，但是炎症小体在肿瘤发生、生长、侵袭和

转移过程中的作用尚不清楚[9]。炎症小体由 NLR 或

ALR 受体蛋白家族、凋亡相关斑点样蛋白、半胱氨

酸蛋白酶-1 前体组成[10]，其中 NLRP3 受体蛋白含

有 PYD、NACHT、LRR 3 个结构域，凋亡相关

斑点样蛋白起到桥梁作用，连接 NLRP3 受体蛋白 
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表 1  细胞坏死、凋亡、坏死性凋亡、自噬、焦亡异同点对比 
Tab. 1  Comparison of similarities and differences of cell necrosis, apoptosis, necrotizing apoptosis, autophagy and pyroptosis 
细胞死亡方式 诱因 死亡机制 炎症相关性 经典激活蛋白 细胞膜 细胞体积 DNA 降解 特征结构 
细胞坏死 病理性被动 

死亡 
非程序性死亡 炎症性坏死 RIPK1/3、

MI.Kl 
破损、质膜完整

性丧失 
肿胀变大 
 

断裂，电泳图谱

呈涂抹状 
细胞核碎裂

细胞凋亡 生理性基因 
调控 

程序性死亡 非炎症性坏死 caspase-3 细胞膜出泡、保

持相对完整 
固缩变小 断裂、电泳图谱

呈梯状 
凋亡小体 

坏死性凋亡 病理性损伤 程序性死亡 炎症性坏死 RIP1/RIP3、
MLKL 

形成膜孔、破裂

完整性丧失 
肿胀变大、 

变圆 
随机降解 坏死小体 

细胞自噬 营养缺乏或 
激素诱导 

程序性死亡 非炎症性坏死 AMPK 细胞膜结构完整 形成空泡 随机降解 自噬溶酶体

细胞焦亡 病理性刺激 程序性死亡 炎症性坏死 caspase-1 形成膜孔、破损

完整性丧失 
肿胀程度较 

坏死小 
随机降解 炎症小体 

 

和效应蛋白组成的 NLRP3 炎症小体激活是细胞

焦亡的关键过程[11-12]，NLRP3 炎症小体可以被活

性 氧 (reactive oxygen species ， ROS) 、 线 粒 体

DAMPs、细菌成孔毒素和细胞外 RNA 以及多种

结晶结构激活[13]。 
2  细胞焦亡的分子生物学机制 
2.1  经典途径 

炎症小体的组装是天然免疫细胞对病原体

相关分子模式和损伤相关分子模式的反应。细胞

焦亡经典途径是由炎症小体的组装开始，并由

caspase-1 介导的，半胱氨酸蛋白酶-1 前体被炎

症小体吸收、组装活化为 caspase-1[14]，caspase-1
通过蛋白水解方式活化 IL-1β、IL-18 等炎症因子

前体、切割焦变诱导因子(gasdermin D，GSDMD)
使其 N-端序列与细胞膜磷脂酰肌醇、磷脂酸和

磷脂酰丝氨酸结合触发蛋白寡聚化反应形成膜

孔[15-18]，细胞不断胀大直至细胞膜破裂，细胞内容

物释放，细胞因子募集大量炎性细胞，进而激活强

烈的炎症反应导致细胞焦亡。此外 GSDMD 还可以

调节成熟 IL-1β 的分泌[19]，但是此过程在细胞焦亡

中的作用需要进一步研究。细胞凋亡和细胞焦亡之

间的信号存在串扰，caspase-3 一直被认为是细胞凋

亡的重要标志，但 近发现 caspase-3 介导的细胞

凋亡可以激活 GSDMD 或 GSDME(gasdermin E)，
依赖 caspase-1 介导的经典途径参与细胞焦亡[20]。 
2.2  非经典途径 

革兰氏阴性菌和宿主衍生的氧化磷产生的脂

多糖可识别、结合和活化人源 caspase-4，5 和鼠源

的 caspase-11 介导非经典细胞焦亡的发生，与经典

途径相同，caspase-4，5，11 通过特异性切割 GSDMD
导致细胞膜孔形成，并且通过间接激活 caspase-1
依赖经典途径发挥细胞焦亡过程 [21-22]。此外，

caspase-11 还通过 GSDMD 切割形成的膜孔使 K+

外流、缝隙连接蛋白-1 裂解释放 ATP，并激活

NLRP3 炎症体，诱导细胞焦亡的发生[23-24]。 
2.3  GSDM 家族蛋白是细胞焦亡的关键底物 

GSDM 家族蛋白是细胞焦亡的关键底物，被

caspase-1/4/5/11 裂解后，GSDM 家族蛋白 N-端结构

域促进细胞膜形成 15~32 nm 的溶解膜孔，炎性物

质 和 内 容 物 释 放 引 发 细 胞 焦 亡 [17,25-26] ， 其 中

GSDMC(gasdermin C)、GSDMD、GSDME 与肺癌

诊疗、愈后更加密切。关于 GSDM 家族蛋白分裂

后形成膜孔所需的关键因子尚不明确， 新研究

发现 Ragulator-Rag 复合物(包含 RagA、RagC 和

Lamtor1-5)蛋白质是 GSDMD 分裂后形成膜孔调

控细胞焦亡的关键物质，Rag-Ragulator 复合物通

过特异性地参与 TLR/TNF-caspase-8-GSDMD 通

路，以不依赖经典或非经典炎症小体介导方式调

控 耶 尔 森 菌 感 染 诱 发 的 细 胞 焦 亡 ， 抑 制 Rag- 
Ragulator 复合物表达能够显著减少耶尔森菌感染

诱导的细胞焦亡[27]，Ragulator-Rag-mTORC1 信号

通路也可以通过调节 GSDMD 寡聚化促进膜孔形

成参与细胞焦亡[28]，见图 1。 
3  细胞焦亡与肺癌研究进展 

细胞焦亡在恶性肿瘤的发展中起着双重作

用，它既可以作为癌症治疗的新靶点，抑制肿瘤

细胞的增殖、侵袭和转移，改善肿瘤患者预后，

又可以通过膜破裂释放胞内容物和 IL-1β、IL-18
等炎症因子，促使炎症性肿瘤微环境形成，从而

促进肿瘤生长[29-30]。研究发现细胞焦亡在肺癌预

后评估、药物开发、耐药问题解决方面具有极大

的转化价值，但是细胞焦亡途径改变肿瘤微环境

后如何介导肺癌不良转归的相关机制并不明确。 
3.1  细胞焦亡相关因子是肺癌预后评估的重要

指标 
细胞焦亡相关因子在评估肺癌预后方面具有 
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图 1  细胞焦亡的分子机制 
Fig. 1  Molecular mechanism of cell pyroptosis 
 

极大价值，焦亡相关基因的表达是焦亡的启动因

子，参与调节免疫细胞浸润、肿瘤突变负荷和微

卫星不稳定性控制肿瘤的发展，在肺腺癌中 23 个

焦亡相关基因表达改变，NLRP7、NLRP1、NLRP2、

NOD1 低表达，caspase-6 高表达的肺腺癌患者生

存率较低[31]，焦亡相关基因 IL-6、NOD1 和 caspase- 
4 参与早期肺鳞状细胞肺癌的发生，可能是早期肺

鳞状细胞肺癌潜在的预后预测因子[32]。GSDMC
在肺腺癌组织和细胞系中显著上调，GSDMC 过度

表达可以作为评估肺腺癌患者愈后不良和总生存

率的独立预测指标，有趣的是辐射治疗不敏感的

患者中 GSDMC 升高更加明显[33]。肺腺癌组织中

GSDMD 高表达与肿瘤大小和更差 TNM 分期正相

关，GSDMD 敲除可以抑制肿瘤的生长，并通过线

粒体凋亡通路和抑制 EGFR/Akt 信号传导抑制肿

瘤增殖，GSDMD 也可以作为肺腺癌预后评估的独

立标志物[34]。此外，GSDMD 是肿瘤免疫的重要

效应器，GSDMD 在细胞毒性 T 淋巴细胞中表达

增加，GSDMD 缺乏降低了细胞毒性 T 淋巴细胞

细胞溶解能力，GSDMD 是细胞毒性 T 淋巴细胞

发挥 NSCLC 细胞杀伤作用所必须的 [35]。研究发

现肺癌患者的组织样本中 GSDME、caspase-3 和

caspase-8 表达高于癌旁正常组织，GSDME 高表达

肺癌术后患者的生存率下降，GSDME 可能是影响

肺癌患者预后的独立因素[29]，矛盾的是有研究发

现顺铂在治疗 GSDME 高表达的肺癌中具有额外

的优势，顺铂可以通过增加 GSDME-NT、caspase-3

表达水平，诱导 A549 细胞更高水平的焦亡[36]，见

图 2。 
 

 
 

图 2  细胞焦亡与肺癌研究进展总结 
Fig. 2  Summary of research progress of cell pyroptosis and 
lung cancer 
 
3.2  细胞焦亡途径是肺癌靶药开发的潜在靶标 

细胞焦亡可以抑制肺癌细胞的增殖、侵袭和

转移，针对细胞焦亡相关药物开发取得了喜人的

进展。细胞环状 RNA 与 NSCLC 发生密切相关，

Hsa-circ-0000729 在 NSCLC 细胞中表达上调，敲

除 Hsa-circ-0000729 可以激活 miR-1281/FOXO3 信

号通路，诱导细胞焦亡，抑制 NSCLC 细胞增殖、

侵袭和迁移[37]。转录因子 p53 具有抑制 NSCLC 患

者肿瘤生长的潜力，其表达水平与 NSCLC 组织细
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胞焦亡水平正相关，体内试验中 A549 中 p53 过表

达可以增加非经典途径细胞焦亡水平，显著抑制

肿瘤生长[38]。长链非编码 RNAs(LncRNA-XIST)
在 NSCLC 组织中异常过度表达加速了 NSCLC 病

变进展，敲除 LncRNA-XIST 可以激活 miR-335/ 
SOD2/ROS/NLRP3 信号通路，介导细胞焦亡，抑

制 NSCLC 进展[39]。NF-κB 是肺癌治疗的潜在靶点，

13d 是一种高效低毒的 NF-κB 抑制剂，13d 可以抑

制肺癌细胞系 A549、H460、H1975 活力，将细胞

周期阻滞在 G2/M 期，通过促进细胞凋亡并介导细

胞焦亡发生，抑制异种移植瘤的生长[40]，氧化锌纳

米颗粒(ZnO-NPs20)也通过 ROS-NF-κB-NLRP3 信

号通路诱导 A549 肺癌细胞焦亡，抑制肿瘤生长[41]。

分泌球蛋白(SCGB)3A2 可伴随脂多糖进入细胞质，

激活 caspase-4，11 依赖非经典焦亡途径抑制肺癌

系 NCI-H596、H358、H322、A549 和 H157 细胞

增殖[42]。肺腺癌组织中 MELK 高表达与患者生存

率呈负相关，MELK 抑制剂 OTSSP167 可以通过

PLK1-CDC25C-CDK1 通路诱导肺腺癌细胞 G2/M
期阻滞，并通过细胞凋亡介导肺癌细胞焦亡发生，

提示 MELK 可以作为肺腺癌治疗的新靶点[43]。 
脂多糖与尼日利亚霉素联用可以刺激 A549

肺癌细胞中 NLRP3 炎症小体大量激活，通过非经

典细胞焦亡途径抑制 NSCLC 增殖[44]。负载有地西

他滨和阿霉素的吸入性聚乳酸-羟基乙酸共聚物多

孔微球 CO-MPs，可以逆转肺癌细胞中 GSDME 沉

默，并提高 caspase-3 的表达，诱导原位肺癌细胞

焦亡，减少荷瘤小鼠的肺转移结节，并诱导免疫

记忆持续保护小鼠免受肿瘤复发[45]。达沙替尼以

非依赖 p53 的方式增加 SH-SY5Y、A549 肺癌细胞

中 GSDMD 和 GSDME 蛋白表达水平，诱导肿瘤

细胞焦亡[46]。辛伐他汀通过经典焦亡途径诱导人

肺癌细胞 A549 和 H1299 焦亡，抑制肺癌细胞活力

和迁移能力 [47]。嵌合抗原受体修饰的 NK 细胞

(CAR-NK)是一种有希望的癌症免疫疗法，但 PD1
等抑制受体诱导的免疫抑制效应是 CAR-NK 免疫

疗法应用的主要障碍，新的嵌合共刺激转换受体

(CCCR)能够将阴性 PD1 信号转换为激活信号，逆

转 PD-1 的免疫抑制效应，新的嵌合共刺激转换受

体修饰的 NK92 细胞(CCCR-NK92)可以诱导广泛

焦亡，迅速清除人肺癌细胞 H1299，在治疗人类

肺癌中具有良好的免疫治疗前景[48]，见图 2。总之，

细胞焦亡途径是肺癌药靶开发的有力目标，关于

相关焦亡因子在肺癌增殖、侵袭和转移中的机制

需要进一步明确。 
3.3  细胞焦亡是解决肺癌耐药性的重要方向 

化疗依然是肺癌治疗的主要手段，但是化疗

耐药性的出现是攻克肺癌的主要难题，研究细胞

焦亡为解决肺癌耐药提供了重要方向。针对肺癌

患者 KRAS、EGFR、ALK 突变的各种小分子抑制

剂都可以通过介导 caspase-3 蛋白酶裂解并激活

GSDME 引发强烈的肺癌细胞焦亡，同时 GSDME
在 KRAS、EGFR、ALK 突变靶点耐药的各种肺癌

细胞系和临床标本中普遍表达，GSDME 依赖性细

胞焦亡是根除致癌基因成瘾性肿瘤细胞的重要机

制[49]，GSDME 可能通过介导抗肿瘤免疫细胞浸

润在先天铂类药物敏感性中起关键作用，GSDME
引起细胞焦亡，促进 T 细胞浸润到肿瘤组织中，

并诱导 T 细胞活化，增强了顺铂对 NSCLC 的敏

感性[50]。非编码小 RNA 与癌症进展和耐药性密切

相关，miR-556-5p 在顺铂耐药 NSCLC 患者的肿瘤

组织中显著上调，miR-556-5p 敲低抑制了肿瘤细

胞活力并诱导细胞凋亡，同时 miR-556-5p 下调诱

导 NLRP3 介导的细胞焦亡可有效提高 NSCLC 的

顺铂敏感性，为临床克服 NSCLC 患者的化疗耐药

提 供 了 新 的 治 疗 策 略 [51] 。 长 链 非 编 码 RNA 
(LncRNA)在肿瘤进展和转移中起着关键作用，使

用顺铂治疗的肺癌患者中 LncRNA-XIST 过表达，

XIST 与 TGF-β 效应子 SMAD2 结合是顺铂耐药性

发生的主要原因，SMAD2 抑制了细胞凋亡和细胞

焦亡的关键调节因子 p53 和 NLRP3 的转录，敲除

XIST 可以抑制 NSCLC 细胞生长并通过刺激细胞

凋亡和细胞焦亡增加顺铂化学敏感性[52]。无嘌呤/
无嘧啶内切酶 1(APE1)具有 DNA 修复功能，并调

控多种转录因子活性，与肿瘤发生、发展和预后

密切相关，NSCLC 中 APE1 高表达可能导致细胞

内未修复 DNA 损伤的积累与患者预后不良相关，

APE1 抑制剂 NO.0449-0145 可以诱导 NSCLC 系

A549 和 NCI-H460 细胞焦亡，阻止 NCI-H460 小

鼠模型中癌症进展，并克服 NSCLC 细胞株对顺铂

和厄洛替尼耐药的现象[53]，见图 2。进一步开展细

胞焦亡相关耐药性研究对于开发临床抗癌疗法和

优化应用具有重要意义。  
3.4  天然产物介导的肺癌细胞焦亡具有广阔的研

究应用前景 
安全高效的天然产物是开发新型抗癌药物的
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主要来源，多种天然产物可以通过调节细胞焦亡发

挥抗肿瘤作用。延龄草是一种有效的抗肿瘤传统中

药，其中延龄草分离的皂苷多叶素 VI 在体外和体

内实验中均可诱导肿瘤细胞凋亡和自噬，抑制

NSCLC 的增殖，皂苷多叶素 VI 也可以通过增加

A549 和 H1299 细胞中的 ROS 水平来激活 ROS/NF- 
κB/NLRP3/GSDMD 信号通路，通过 caspase-1 介导

的经典途径抑制 NSCLC 增殖[54]。海兔水解物通过

激活 STAT3、caspase-1 和分泌 IL-1β 促进细胞焦

亡，发挥对 A549 的细胞毒作用，并诱导 A549 细

胞中 M2 巨噬细胞极化发挥抗肿瘤作用，此外海兔

水解物还可以诱导 A549 细胞 G2/M 期阻滞和细胞

死亡[55]。姜黄素相关杂环酮衍生物 L61H10 具有

较高的抗肿瘤活性，L61H10 可以诱导人类肺癌细

胞系 H460 和 A549 细胞 G2/M 期阻滞，抑制 NF-κB
通路并介导 H460 和 A549 细胞从细胞凋亡向细胞

焦亡的转变，抑制肿瘤增殖[56]。胡椒中提取化合

物荜茇酰胺具有肿瘤杀伤作用，新型荜茇酰胺类似

物 L50377 具有抑制 NSCLC 细胞生长的潜力，

L50377 通过刺激 A549 细胞中的 ROS 生成促进细

胞凋亡和细胞焦亡，ROS 介导的 NF-κB 抑制可能

是 NSCLC 细胞焦亡的机制[57]。槐耳提取物在各种

人类恶性肿瘤中均表现出抗肿瘤活性，槐耳提取

物预处理抑制 H520 和 H358 细胞的细胞活力和集

落形成百分比，并上调 NLRP3 等基因诱导依赖性

细胞焦亡，在 NSCLC 中表现出抗肿瘤作用[58]。 
酯蟾毒配基(resibufogenin，RB)是华蟾素的有

效成分，具有抑制氧化应激及肿瘤再生的功能，

RB 可以通过 ROS 介导的 NF-κB 抑制，通过

caspase-1 依赖性方式诱导细胞焦亡，NLRP3 抑制

剂 MCC950 可以阻断细胞焦亡而减弱 RB 的抗肿

瘤增殖和转移作用[59]。查尔酮是一种具有抗肿瘤

药理活性的天然物质，其中含有 α，β 不饱和酮的

化合物 8 通过调节 ROS，活化 caspase-3 介导细胞

焦亡发生，以时间和浓度依赖性方式抑制 NCI- 
H460 细胞增殖并在体内具有更好的安全性[60]。河

豚毒素假交替单胞提取物 TAC125 对细胞增殖的

抑制作用 强，4-羟基苯甲酸是 TAC125 生物效应

发挥的关键物质，4-羟基苯甲酸可诱导 caspase-1、

IL-1β 和 IL-18 编码基因转录触发经典途径抑制

A549 癌 细 胞 增 殖 [61] 。 甜 瓜 蒂 提 取 物 葫 芦 素

B(cucurbitacin B，CuB)是一种具有抗肿瘤活性的

天然化合物，体内研究表明 CuB 诱导细胞焦亡，

抑制小鼠肺癌生长，与吉非替尼组相比具有更好

的抗肿瘤作用，CuB 直接与 Toll 样受体 4 结合激

活 NLRP3 炎症小体，进一步导致 GSDMD N-和
C-末端分离诱导 A549 细胞焦亡，此外 CuB 增强

了 ROS、线粒体膜蛋白 Tom20 和 Ca2+的释放也促

进了 NSCLC 细胞焦亡的发生[62]，见图 2。天然产

物通过介导细胞焦亡在抗肿瘤方面具有广阔前

景，但具体作用机制需要进一步阐明，以期更好

地为临床服务。 
细胞焦亡是一种炎症性、caspase 依赖性的程

序性细胞死亡类型，其特征在于膜孔形成、细胞

肿胀、质膜裂解、染色质碎裂和细胞内促炎内容

物释放。焦亡相关因子在肺癌预后评估、药物开

发、解决肺癌耐药问题方面表现出极大的转化价

值，为肺癌临床治疗提供了新的思路，并可以作

为肺癌预后评估的独立指标。此外，多种天然药

物通过调节焦亡相关因子表达，介导肺癌细胞焦

亡在肺癌防治方面具有重要意义。但是，由于临

床导向的限制性，细胞焦亡对肺癌发生发展中的

不利影响研究较少，细胞焦亡相关因子在肺癌中

的作用和具体机制并不明确，进一步阐明细胞焦

亡相关机制有助于增加我们对细胞焦亡在肺癌增

殖、侵袭和转移中的理解，并开发出靶向作用于

焦亡相关因子的有效抗癌药物。 
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