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摘 要!细胞焦亡是一种炎症性程序性死亡方式"是一种有别于传统的坏死$凋亡等的新型细
胞死亡方式%
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组成% 活化的半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶&
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家族成员释放
3

端结构域在胞膜上打孔"从而导致细胞肿胀破裂死亡的过程% 近年"细胞焦
亡在肿瘤中的作用受到学者广泛关注% 研究表明"焦亡可能在肿瘤的发生及治疗机制中起双
刃剑作用% 一方面"正常细胞受到刺激发生焦亡的过程中释放大量炎性因子"形成炎性微环境
导致正常细胞转化为肿瘤细胞% 另一方面"诱导肿瘤细胞发生焦亡可以作为一个新的治疗靶
点抑制肿瘤的发生和发展% 本文将对

BGHI

家族调控肿瘤细胞焦亡的作用作一综述"以期提
出细胞焦亡这一新的临床肿瘤防治方向%
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恶性肿瘤发病率与致死率日益剧增" 严重威胁

人类的健康)

(%!
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% 研究发现"肿瘤主要的危险因素包

括(吸烟饮酒$暴饮暴食等不健康的生活方式'紫外

线辐射量增加$生活压力大$化工工业排放等社会因

素)
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% 尽管通过一些有效的癌症控制措施"如手术

切除$放疗$化疗$内分泌治疗$分子靶向治疗和免疫

治疗等" 某些特定癌症类型的发病率和死亡率有所

下降)

$%&
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"但目前尚未发现简单有效的治疗肿瘤的措

研究进展!*/
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施! 恶性肿瘤仍然以极强的侵袭性和较差的存活率

威胁人类的健康"

%
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$ 因此!学者们在不断探究肿瘤发

生发展及治疗的相关机制! 以期提出新的临床肿瘤

防治方向$

细胞焦亡是近年来发现的一种细胞程序性死亡

的新类型!本质上是机体一种级联放大的炎性反应!

在免疫防御和抗击感染中发挥重要作用"

&'((

#

$ 该现象

于
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#在志贺菌感染的巨噬

细胞中发现!
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年由
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等 "
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#命名$ 细胞焦

亡特征是当细胞受到刺激后!胞内炎性小体!即先天

性免疫系统在各种信号作用下形成的胞内信号转导

的蛋白复合物形成! 继而激活半胱氨酸天冬氨酸特

异性蛋白酶%
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&切割
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&蛋白

家族! 释放
?

末端结构域识别并在细胞膜上打孔!

孔道直径约为
("@(A/;

$ 这种成孔活动破坏了细胞

渗透压!细胞膜内外电解质失衡引起细胞肿胀破裂!

释放大量炎性因子和细胞内容物! 招募免疫细胞进

一步扩大炎症反应!使细胞发生炎症性死亡 "

("

!
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#
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本文综述了
8<=>

蛋白家族调控肿瘤细胞焦亡的作

用!以期为肿瘤的临床诊治提供新的思路$

( 8<=>

家族的概况

细胞焦亡又称为
8<=>

介导的程序性死亡 !

8<=>

蛋白家族是介导细胞焦亡的一组重要蛋白!

在诱导细胞死亡和炎症中具有重要作用$
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8<=>B

在小鼠的基因编码有三种(

8<=>B(

'

8<=>B!

和
8<=>B4

!而人类基因组中仅编码一种

蛋白
8<=>B

$ 人类的
8<=>B

在皮肤'舌头'食道'

胃'乳腺和脐带的上皮细胞中高表达!与哮喘'糖尿

病和其他免疫相关疾病有关"

(%'(&

#

$

8<=>C

和
8<=!

>B

基因关系密切!都位于
(%I!

!由
$((

个氨基酸组

成!具有
#

个保守的基序$ 人类的
8<=>C

具有
H

个

变体!每个变体的分子量大约为
4A@A"1=5

$

8<=>C

在淋巴细胞'食道'胃'肝脏'结肠'皮肤和免疫细胞

中高表达!与糖尿病强直性脊柱'哮喘'炎症性肠病'

克罗恩病和溃疡性结肠炎等疾病相关"
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则最初被认为是黑色素瘤来源的亮氨酸拉链核外因

子!定位于
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!外显子计数为
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!在食管'皮肤和

脾等组织中高表达"
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也位于
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!是目前

已知的最常见的'研究最透彻的细胞焦亡相关蛋白$

人类的
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蛋白由
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个氨基酸的
?

端结构

域'

$4

个氨基酸的中间连接部分和
(##

个氨基酸的

2

端结构域组成! 在免疫细胞和肠上皮细胞等细胞

中高表达 "
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$ 近年来
8<=>F

在细胞焦亡中的作用

越来越受到学者们的关注$

8<=>F

又称
=G?BA

!位

于人类
"

号染色体短臂
(A

区!其基因组水平包含
%

个外显子!编码
4A!

个氨基酸$
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在胎盘'脑'

心脏'肾脏'耳蜗'肠等正常组织中高表达"

#

#

$

上述各种家族成员之间具有
$AJ

的序列同源

性!除了有发散较短的
2

端域的
=G?CA#

外!大多

数家族成员的
?

端结构域和
2

端结构域高度相似!

中间段连接子则为相对独特的氨基酸序列$ 不同的

8<=>

家族成员中的
?

端结构域可能采用不同的分

子相互作用机制在细胞膜上形成孔道! 诱导细胞焦

亡"
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家族基因在癌细胞中的表达分析表

明 !

8<=>B
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8<=>=

和
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是抑癌基因 !
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和
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则在某些癌细胞中扩增并高表达!

可能是癌基因$ 因此
8<=>

蛋白家族与细胞焦亡密

切相关!可能在肿瘤中发挥重要作用$

! 8<=>

家族在肿瘤细胞焦亡中的作用

随着研究的深入! 细胞焦亡在肿瘤中的作用日

益突出! 学者们发现细胞焦亡可能在肿瘤的发生及

治疗机制中起双刃剑作用$一方面!正常细胞受到刺

激发生焦亡的过程中释放大量炎性因子! 形成炎性

微环境导致正常细胞转化为肿瘤细胞"

!A

#

)另一方面!

诱导肿瘤细胞发生焦亡可以作为一个新的治疗靶点

抑制肿瘤的发生和发展"

!H

#

$ 虽然细胞焦亡在肿瘤中

的作用已经得到愈加广泛的重视! 但细胞焦亡的具

体机制及其在肿瘤中的作用值得进一步研究! 下文

回顾了近年来
8<=>

调控肿瘤细胞焦亡中的最新

研究$

!"# 8<=>

家族介导细胞焦亡与肿瘤发生

肿瘤的发生与原癌基因和抑癌基因的活性'慢

性炎症'氧化应激和免疫微环境等多种因素有关!近

年来!炎性致癌受到了众多学者的关注!正常的组织

或细胞长期暴露在炎症环境中会增加患癌症的风

研究进展 !&H
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险! 病原体或脂多糖激活细胞焦亡导致大量的
%&!'

和
%&!()

等炎症介质的释放"形成适宜肿瘤生长#转

移和血管再生的炎性微环境" 通过影响细胞死亡和

再生之间的动态平衡#炎症和免疫反应"从免疫抑制#

增殖#减少细胞死亡#血管生成和转移等多种方面促

进正常细胞转化为肿瘤细胞"导致肿瘤的发生$

!*

%

!

多项研究发现酒精的摄入与食管癌的发病机制

有关$

!+,!)

%

!

-./0

等$
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%证明酒精蓄积诱导食管上皮细

胞发生
1.23.24!'

依赖的细胞焦亡"激活产生的炎症

细胞因子
%&!'!

和
%&!')

等在体内放大了炎症信

号! 食管上皮细胞长期暴露于炎性环境" 加重食管

癌的进展!

567

等$
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%研究表明"诱导正常肝组织发生

1.23.24!(

介导的细胞焦亡可以促进大量促炎细胞

因子分泌"参与肝细胞癌的发病过程!

9:;.6<

等$

8(

%则

发现感染丙型肝炎病毒&

=5>

'诱导肝细胞发生
1.2!

3.24!(

介导的细胞焦亡" 肝细胞释放危险相关的分

子模式
?@ABCD

可以招募免疫细胞"并进一步促进炎

症! 肝脏中被激活的炎症细胞通过产生活性氧和活

性氮以及脂质过氧化来促进致癌环境的形成诱导肝

癌的发生!

E<4FG4H

等 $
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%发现
=C>

感染可以诱导宫

颈细胞焦亡并产生具有促肿瘤作用的促炎因子"规

避宿主细胞的先天免疫应答" 从而创造了有利于恶

性肿瘤的微环境参与肿瘤的发生! 在肺癌细胞中"

I.:

等 $

88

%发现抑制
IJ@B@

可以通过抑制细胞焦亡

和抑制
EJ5&5

中的
KILMNAOP

信号传导而减弱了

肿瘤的增殖! 在胃癌发生的研究中"

@42Q.4HP4

等$

8$

%

揭示了一种细胞焦亡和慢性炎性疾病的关键启动因

子"即炎症小体衔接子凋亡相关斑点样蛋白&

AJ5

'"

它可以通过
IJ@B@

介导的经典途径诱导胃上皮细

胞焦亡" 产生
%&!(!

与
%&!()

等炎性因子可以促进

胃癌细胞的生长并且通过免疫抑制支持加速了胃肿

瘤的形成! 而在转移性黑色素瘤中"

AJ5

则可以通

过促进
%&!(M

信号的正反馈循环以促进肿瘤细胞增

殖!

KGG<2

等$
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%人发现"

KI5I

可以诱导黑色素瘤下调

AJ5

抑制细胞焦亡"

%&!(!

分泌减少"抑制肿瘤细胞

的生长! 这些发现共同证明了
IJ@B

在肿瘤细胞中

发挥重要功能" 但是其在细胞焦亡中的研究暂时没

有报道!

总之" 这些研究表明在肿瘤发生过程中不同刺

激因子通过
IJ@B

家族介导的正常细胞焦亡形成

炎性微环境促瘤生长" 但具体机制还需要进一步的

研究!

!"! IJ@B

家族介导细胞焦亡与肿瘤治疗

近年来"研究人员在不同类型的肿瘤中发现"通

过不同因素诱导
IJ@B

家族依赖的细胞焦亡可以

抑制肿瘤细胞的增殖#迁移和侵袭"将细胞焦亡与多

种肿瘤治疗方法相结合" 可以增强治疗肿瘤的治疗

效果! 因此诱导肿瘤细胞发生焦亡可以作为一个新

的治疗靶点抑制肿瘤的发生和发展!

!R!R' IJ@BA

和
IJ@B5

与细胞焦亡

IJ@BA

具有可以自抑制的双域结构" 即
E

端

结构域可以被
5

端结构域抑制! 人类
IJ@BA

和小

鼠
IJ@BA8

的
E

端结构域可以结合膜脂#磷脂酰肌

醇和心磷脂"在细胞膜上形成孔洞"继而形成类似于

细胞焦亡的现象 $

''

%

"但这个成孔蛋白被调控的具体

机制尚不清楚$

8S

%

! 此外"

IJ@BA8

的
E

端结构域还

可以直接在线粒体膜上形成孔洞诱导线粒体膜破

裂!

J.4O<

等$
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%在肿瘤细胞的相关研究中发现"

IJ!

@BA

是抑癌基因"

IJ@BA

不仅在食管癌和胃癌细

胞中的被抑制 " 并且
TIL!F

可以通过转录因子

&BU'

上调
IJ@BA

来诱导细胞发生死亡!还有研究

发现
IJ@BA8

的表达受
TEL!!

的调节" 是
TEL

诱

导肿瘤细胞凋亡所必需的因子!

IJ@BA8

还可以通

过直接上调
1.23.24!8

的表达"诱导细胞凋亡$
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与其他
IJ@B

家族成员相似"

IJ@B5

的
E

端

结构域可以诱导细胞出现类似细胞焦亡的现象! 然

而 " 目前尚未发现
1.23.242

能激活
IJ@B5

$

'V

"

8#

%

!

IJ@B5

与多种肿瘤生物学行为有关"但是很多生物

学功能目前存在争议! 一方面
IJ@B5

通常被认为

是一种在结直肠癌# 转移性黑色素瘤和食道癌等癌

细胞中高表达的癌基因" 常被认为是肺腺癌患者预

后不良的预测因子" 并且可以促进黑色素瘤患者癌

细胞的转移$

$V,$'

%

! 在结直肠癌细胞中"

IJ@B5

高表

达可以通过抑制
TILWM!

活性来促进细胞增殖和肿

瘤形成! 另一方面"在胃癌细胞中发现
IJ@B5

可能

是一种潜在的肿瘤抑制因子" 具有明显的细胞生长

抑制活性 $

8#

%

! 这些发现共同证明了
IJ@B5

在肿瘤

细胞中发挥重要功能" 但是其在细胞焦亡中的研究

暂时没有报道!

IJ@BA

和
IJ@B5

在肿瘤治疗中的

研究尚少"目前还有待进一步的研究!

!R!R! IJ@BW

与细胞焦亡

在肿瘤细胞的相关研究中发现"

IJ@BW

在乳腺

研究进展!)+
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癌!胃癌!肝癌!宫颈癌和结肠癌等癌细胞中高表达"

$!

#

$

因此% 学者们认为
%&'()

可能作为癌基因参与了

癌症的进展和转移"

$*

%

$+

#

$ 在乳腺癌中%

%&'()

被认

为是
,-.!

乳腺癌的新潜在标志物$ 不仅如此 %

(/0123!45678/

等 "

$$9$:

#证明
%&'()

是
,-.!

阳性乳

腺癌不良预后和治疗反应的关键因素$ 而在胃癌细

胞中% 研究发现
%&'()

表达水平可能是评估胃癌

发展和进程中的一种标志% 因此人们认为探究如何

调控
%&'()

在肿瘤细胞中的表达可以作为治疗癌

症的潜在靶点$

&36;1

等"

<=

%

$+

%

$=9$#

#发现%由
%&'()

驱

动的单纯疱疹病毒胸苷激酶表达载体可以通过癌细

胞特异性表达细胞毒性基因来改变调控区域% 从而

可以通过腹膜扩散治疗胃癌%以延长患者的生存期$

>16?607

等 "

@A

#发现调控
%&'()

基因表达可能影响

白血病的发病风险$

%&'()

的全长域和
B

端域可

以独特地结合硫化物% 因此
%&'()

具有诱导类似

细胞焦亡的能力$但是与
%&'(C

不同的是%

%&'()

蛋白的
4

端结构域不具有自动抑制
B

端结构域与

脂质结合的能力$ 通过进一步研究表明%

%&'()

可

能通过被
D378376!<

或
D378376!+EFE:

裂解而引起细

胞焦亡%或者通过增强
D378376!$

活性来切割
%&'!

('

引起细胞焦亡"

@<

#

$

综上所述%

%&'()

能诱导细胞焦亡且在肿瘤中

发挥重要功能% 但是其在通过诱导细胞焦亡治疗肿

瘤的研究暂时没有报道$ 因此%确定
%&'()

诱导肿

瘤细胞焦亡的触发机制以及具体机制可能为研究新

的癌症治疗靶点提供研究方向$

!G!G+ %&'('

与细胞焦亡

%&'('

参与细胞焦亡的途径分为经典途径和

非经典途径$在经典途径中%细胞识别病原相关分子

模式和危险相关分子模式激活炎症小体% 继而活化

D378376!*

&而在非典型的细胞焦亡途径中%

D378376!$E

@E**

通过
4C.'

结构域直接识别胞质脂多糖' 这两

种途径均能将
%&'('

切割成具有活性的
%&'('!

B

端和具有自抑制作用的
%&'('!4

端%

B

端结构

域在细胞膜中寡聚并形成孔% 诱导细胞发生焦亡'

此外近期研究发现%

D378376!=

也可以切割
%&'('

诱导细胞发生焦亡"

@!

#

'

%&'('

在肿瘤治疗中的研究较多%常常被认为

是一种抑癌基因在肿瘤细胞中发挥作用'

>32H

等"

@+

#

在探究胃癌细胞与
%&'('

的关系时发现%

%&'('

的高表达可以抑制胃癌细胞的增殖%而激活
%&'('

诱导的细胞焦亡可以促进肿瘤细胞死亡发挥
%&'!

('

的抗癌特性'

IJ6

等"

@$

#发现%花青素可以促进活

化
D378376!*

切割
%&'('

诱导口腔鳞状细胞癌发

生细胞焦亡并抑制肿瘤进展' 在非小细胞肺癌的研

究中发现%

%&'('

可以被
D378376

切割% 促使癌细

胞焦亡"

++

#

'

K1L3M/

等"

@@

#发现%用
',C

(

N/D/73O6P362/1D

3D1N

)处理乳腺癌细胞%可以激活
D378376!<

切割
%&!

'('

%诱导乳腺癌细胞焦亡'

>32H

等"

@F

#发现二甲双胍

可以诱导食管鳞状细胞癌发生
%&'('

介导的细胞

焦亡'有研究发现%

%&'('

是细胞焦亡的执行蛋白%

%&'('

裂解促进肿瘤细胞发生焦亡"

@:Q@=

#

' 在卵巢癌

细胞的研究中发现%

2/R106M12

可以通过裂解
%&'('

诱导卵巢癌细胞发生焦亡以抑制肿瘤细胞生长 "

@#

#

'

S13/

也发现一种新型分子
!!

(萘甲酰基) 乙基三甲

基碘化铵(

!!B-TC

)可以通过激活
D378376!$

促进裂

解
%&'('

诱导上皮性卵巢癌(

-U4

)细胞焦亡 "

FV

#

'

综上所述% 一些药物或分子可以在不同类型的癌症

中触发
%&'('

介导的细胞焦亡% 这表明这种新型

的程序性细胞死亡可能参与了肿瘤细胞治疗的死亡

机制%并有希望成为癌症治疗中的新靶点'

!G!G$ %&'(-

与细胞焦亡

近期大量研究证明%

%&'(-

可以被活化的
D37!

8376!+

切割诱导细胞焦亡%然而当
D378376!+

被活化

时%

%&'(-

的表达水平则决定了细胞不同的死亡方

式 ' 当细胞内
%&'(-

高表达时 %

D378376!+

切割

%&'(-

发生细胞焦亡现象&当
%&'(-

低表达或者

不表达时%则发生细胞凋亡现象"

F*9F!

#

' 近期有研究发

现% 炎性小体
BW.4$

也可以激活
D378376!=

切割

%&'(-

%导致细胞发生焦亡'

%&'(-

在大多数正常

组织中高表达%但由于
'BC

发生甲基化%

%&'(-

仅

在某些特定癌组织如肾癌!肺癌!乳腺癌!神经母细胞

瘤! 皮肤黑色素瘤和食管癌等癌组织中高表达"

@=

%

F+

#

'

因此有研究人员发现
'BC

甲基化转移酶抑制剂地

西他滨(

N6D1M3R126

)可以促进
%&'(-

在肿瘤细胞中

的表达%从而促进肿瘤细胞焦亡现象的发生 "

F*9F!

%

F$

#

'

此外%

%&'(-

在正常细胞中高表达还有可能与化疗

药物的毒副作用有关"

F@

#

'

研究发现许多化疗药物是
D378376!+

的激活剂%

可以诱导
%&'(-

介导的细胞焦亡'

>32H

等"

#

#发现

五氟尿嘧啶可以诱导
D378376!+

切割
%&'(-

作用

研究进展 !==
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于胃癌细胞发生焦亡!

%&

等"

'

#在结肠癌细胞的研究

中发现$洛铂可以激活
()*+,-.+/01!

线粒体凋亡途

径$促进
2034035!6+#

活化下游的
7*89:

$诱导肿瘤

发生焦亡以治疗肿瘤%

;<0=>

等证明了顺铂和紫杉

醇均能激活
2034035!6

切割
7*89:

& 诱导肺癌细胞

焦亡% 另一项研究发现洛铂也可以通过用
2034035!6

切割
7*89:

诱导结肠癌细胞发生焦亡"

'

&

??

#

% 一项关

于黑色素瘤细胞的研究发现& 铁可以显著增加化疗

引发的活性氧&促进线粒体外膜蛋白
@AB!"

的氧化

和寡聚化& 激活的
@AB!"

将
/01

招募到线粒体&诱

导细胞色素
C

进一步激活
2034035!6

&最终裂解
7*!

89:

诱导黑色素瘤细胞焦亡"

?D

#

%

研究发现& 促进细胞焦亡可以增加肿瘤细胞对

化疗药物的敏感性&有利于治疗肿瘤%

E&

等"

??

#发现

小剂量
FG.H

抑制剂
/I!J6?

与顺铂联合应用可以

提高化疗的敏感性& 诱导
2034035!6

活化切割
7*!

89:

&引发食管癌细胞焦亡% 考虑到细胞焦亡在癌

症治疗中的潜在作用& 学者们致力于通过诱导肿瘤

细胞发生焦亡来开发新的抗癌药物% 查尔酮可以提

高细胞内活性氧的水平& 在癌细胞中发挥广泛的生

物活性% 有学者"

?'K?#

#在查尔酮中引入
!

&

"!

不饱和酮

单元合成了一种新的化合物&与查尔酮本身相比&该

新化合物可以上调细胞内活性氧的水平&刺激
203!

4035!6

切割
7*89:

诱导细胞焦亡%

/(LM

抑制剂和

9:.

抑制剂的组合常用于治疗黑色素瘤% 经过研究

发现&

/(LM

抑制剂和
9:.

抑制剂可以促进
7*!

89:

的裂解&诱导癌细胞焦亡并改变了肿瘤细胞免

疫微环境"

D"

#

% 综上所述&

7*89:

为基于诱导细胞焦

亡抗癌药物的开发奠定了良好的基础& 为提高肿瘤

细胞对化疗药物的敏感性提供了新的作用靶点%

上述研究提示& 多种肿瘤治疗方式能够通过不

同信号通路诱导
7*89

家族高表达的肿瘤细胞发

生焦亡&进一步完善了肿瘤细胞死亡机制&为临床肿

瘤的治疗提供了新的研究方向%

6

问题与展望

细胞焦亡作为一种新型程序性细胞死亡方式&

在肿瘤的发生发展及治疗机制中扮演了非常重要的

角色% 而
7*89

家族作为焦亡过程中的关键蛋白&

无疑受到众多肿瘤学者的关注% 但是&截止到目前&

依旧有很多问题值得我们去探讨&如
7*89

家族成

员是否均参与焦亡调控肿瘤细胞&肿瘤细胞中
7*!

89

家族如何被机体其他因子所调控& 且
7*89

家

族引发焦亡时蛋白水解切割机制是否统一等问题%

进一步&如果要将
7*89

介导的细胞焦亡运用到临

床诊疗中也面临着许多问题% 例如正常细胞和肿瘤

细胞发生细胞焦亡的触发靶点和通路机制是否具有

一致性& 该如何在不影响肿瘤治疗效果的同时缓解

相应肿瘤治疗的毒副作用% 以及如何进行相应的抗

肿瘤药物研发及设计临床试验等问题% 所以我们还

需进一步地去研究细胞焦亡的具体机制&相信
7*!

89

介导的细胞焦亡一定可以为肿瘤的治疗提供新

的思路&有效服务于临床肿瘤的防治%
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