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摘 要!程序性细胞死亡!

@AB

$是指细胞通过基因编码方式发生了自发性细胞死亡"包括凋亡%

焦亡%自噬%坏死性凋亡!又称程序性坏死$

C

种方式"其中焦亡是近期发现的一种全新的程序
性细胞死亡模式& 与凋亡不同"焦亡通过诱导细胞膜上膜孔的形成"引起细胞外炎症反应& 目
前已经发现了

C

种焦亡诱导途径& 诱导焦亡发生需要多个细胞因子的介导"而炎性小体是大
多数焦亡激活途径所必需的& 炎性小体是一种多聚体蛋白质复合物"其中

1DB

样受体蛋白
$

!

1EF@$

$炎性小体是目前研究较为深入的一种炎性小体"它在不同类型的肿瘤中介导焦亡的
发生&

1EF@$

炎性小体诱导的焦亡对不同肿瘤的影响具有特异性& 在某些肿瘤"如胃癌%结直
肠癌和肺癌中"焦亡诱导的细胞炎性反应促进了肿瘤的发展'而在另一些肿瘤中"如肝细胞癌
和部分直肠癌中"焦亡诱导的细胞炎性反应则抑制了肿瘤的发展& 由于在肿瘤中表现出了(双
刃剑)的作用"

1EF@$

炎性小体诱导的焦亡受到了广泛关注& 全文就焦亡的机制和途径"以及
1EF@$

炎性小体介导的焦亡在肿瘤中的作用作一综述&

关键词!

1EF@$

炎性小体'焦亡'肿瘤'炎性反应
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近年来" 肿瘤逐渐成为了影响人类寿命的主要 因素" 全球众多学者都在积极进行肿瘤临床和基础

研究"从而不断提高肿瘤患者的治愈率及生存率&焦

亡*

Z9V?ZY?K5K

#作为一种近年来发现的程序性细胞死

亡*

ZV?OV433SH >S66 HS4Y[

"

@AB

#模式"可以释放细胞

内容物促炎介质"导致炎症的发生"从而对肿瘤的进

研究进展+&*
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程造成影响! 炎性小体"

'()*+,,+-.,/

#是诱导焦亡

发生的因子之一$ 其中
0123$

"

045!*'6/ 7/8/9:.7

97.:/'( $

$

0123$

#炎性小体是目前研究较为深入的

一种炎性小体! 由于在焦亡影响肿瘤的通路中发挥

了不可或缺的作用$

0123$

受到了研究人员的广泛

关注! 本文综述了焦亡发生的
;

种途径$ 以及
01!

23$

炎性小体介导的焦亡在不同肿瘤中的作用$以

期拓宽肿瘤治疗思路!

<

焦 亡

细胞死亡主要有坏死和程序性细胞死亡"

3=5

#

两种类型$

3=5

是指由编码信号或特定基因决定的细

胞自发性死亡 %

<

&

$包括凋亡 "

+9.9:.-'-

#'焦亡'自噬

"

+>:.9?+@A

#和坏死性凋亡"

(/87.9:.-'-

#

%

<B!

&

! 其中$焦

亡由成孔蛋白"

@+-C/7,'(

#蛋白家族介导$伴有炎症

和免疫反应 %

<

&

$其特征是在活化的成孔蛋白的作用

下$细胞膜上形成膜孔$细胞膜两侧离子浓度失衡$

导致细胞肿胀'裂解'多种促炎因子释放$包括白介

素 "

'(:/7*/>6'(

$

D1

#

!<!

'

D1!<E

'三磷酸腺苷 "

FG3

#和

高迁移率 族蛋白
H<

"

?'@? ,.I'*':A @7.>9 I.J <

$

KLMH<

#

%

$

&

! 释放的炎性物质随后在细胞外引发炎

症反应$造成了后续一系列的反应! 近年来$研究人

员发现$焦亡可以抑制一部分肿瘤的发生'发展$而

在另外一些肿瘤中$ 焦亡作为促炎性细胞死亡的一

种方式$可以形成适宜肿瘤细胞生长的微环境$促进

肿瘤生长%

<

&

! 由于在肿瘤中扮演了(双刃剑)的角色$

焦亡也因此在抗肿瘤治疗领域受到了越来越多的关

注!

目前研究发现的焦亡诱导途径主要有
;

种$包

括依赖于半胱天冬酶
<

"

=+-9+-/!<

#的经典焦亡途径'

依赖于半胱天冬酶
!;NON<<

"

=+-9+-/!;NON<<

#的非经典

焦亡途径'

MP5LQ

"

@+-C/7,'(

蛋白家族成员#高表达

导致的凋亡*焦亡转化途径$ 以及颗粒酶诱导焦亡

发生途径! 有研究证实$ 化疗药物可以通过激活

=+-9+-/!$

裂解
MP5LQ

从而诱导高表达
MP5LQ

的

细胞死亡形式由凋亡转变为焦亡%

;

&

! 研究表明$颗粒

酶也可以通过某些途径诱导焦亡发生$ 如颗粒酶
H

可以通过诱导
MP5LQ

的裂解产生焦亡%

O

&

+而颗粒酶

F

则可以激活
MP5LH

的成孔活性导致焦亡%

R

&

!其中$

经典焦亡途径是最早发现' 研究最为深入的一种焦

亡途径%

<

&

$它的激活需要两个主要步骤,即启动信号

和激活信号%

S

&

$炎性小体在其中起到了关键性的作用!

! 0123$

炎性小体

炎性小体是一种细胞内大型多蛋白信号复合

物$在胞质内合成!典型的炎性小体由模式识别受体

"

9+::/7( 7/8.@(':'.( 7/8/9:.7

$

322

#'凋亡相关斑点样

蛋白 "

+9.9:.-'-!+--.8'+:/C -9/86!*'6/ 97.:/'( 8.(:+'!

('(@ + =F25

$

FP=

#和
97.!=+-9+-/!<

组成%

E

&

!

322

根

据亚细胞定位分为两大类%

&

&

,一类位于质膜"跨膜蛋

白#和核内体中$包括
G.**

样受体"

G.**!*'6/ 7/8/9:.7

$

G12

#和
=

型凝集素"

=!:A9/ */8:'(

$

=12

#$它们可以识

别胞外损伤相关分子 "

C+,+@/ +--.8'+:/C ,.*/8>*+7

9+::/7(

$

5FL3

#和病原体相关分子模式"

9+:?.@/(!+-!

-.8'+:/C ,.*/8>*+7 9+::/7(

$

3FL3

#+第二类
322

在细

胞内分区中起到了抑制作用$ 其中包括视黄酸诱导

基因'

2DM!"

样受体"

2DM!" *'6/ 7/8/9:.7

$

212

#'黑色

素瘤缺失
!

"

+I-/(: '( ,/*+(.,+ !

$

FDL!

# 样受体

"

FDL!!*'6/ 7/8/9:.7

$

F12

#' 核苷酸结合和寡聚"

(>!

8*/.:'C/!I'(C'(@ +(C .*'@.,/7'T+:'.(

$

045

# 域样受体

"

045!C.,+'( *'6/ 7/8/9:.7

$

012

#和细胞感应环
ML3!

FL3

"

8A:.-.*'8 -/(-.7 8A8*'8 ML3!FL3

$

8MFL3

#合酶

"

8MFP

#

%

&U<"

&

!

0123$

炎性小体是最具特征'目前研究最多的

一种炎性小体!在非经典焦亡途径中$乙酰化的胞质

脂多糖 "

*'9.9.*A-+88?+7'C/

$

13P

# 可以与小鼠
=+-!

9+-/!<<

"人体同源物为
=+-9+-/!;VO

#结合$后者活化

后诱导了底物蛋白
@+-C/7,'(

家族的蛋白裂解$从而

介导焦亡的发生%

<<

&

!

0123$

炎性小体是先天免疫系统的重要组成

部分%

<!

&

$主要表达于免疫细胞$尤其是抗原呈递细胞

"

+(:'@/( 97/-/(:'(@ 8/**

$

F3=

# 和触发炎症后的炎性

细胞$ 包括巨噬细胞' 树突状细胞 "

C/(C7':'8 8/**

$

5=

#'中性粒细胞和单核细胞%

<$

&

! 其特征是存在一个

中心
0F=KG

"为神经元凋亡抑制蛋白
0F13

'

LK=

#

类分子反式激活因子
=$GF

'柄孢霉不亲和位点

蛋白
KQG!Q

和端粒酶相关蛋白
G3<

的第一'二个字

母或首字母的缩写 %

<;

&

#结构域$其两端为
=

端富亮

氨酸重复序列 "

*/>8'(/!7'8? 7/9/+:

$

122

# 和
0

端

9A7'(

结构域"

9A7'( C.,+'(

$

3W5

#

%

<O

&

!

0123$

炎性小

研究进展 R&R
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体的激活遵循两个步骤!第一步是
'()

配体或内源

性分子产生的炎性刺激导致活化"诱导了
*+!!,

的

表达 #

&

$

% 此外"其他内源性因素和机制"如活性氧

&

-./0123. 4567.8 9:.02.9

"

);<

'(缺氧(代谢物(氧化低

密度脂蛋白&

452=2>.= ?4@ =.89216 ?2:4:-41.28

"

45(A(

'(

淀粉样蛋白和补体等" 可以在无菌炎性疾病中启动

炎性小体#

#BCDE

$

%第二步通常由
FGHF

和
AGHF

促进"

引发钾离子&

I

J

'外排(钙离子&

K/

!J

'通量增加(溶酶

体损伤或
);<

产生 #

DE

$

"导致
*()F$

炎性小体的活

化"活化后的
*()F$

发生构相改变"

*GKL'

域因此

暴露"

*()F$

通过后者结构域间的相互作用而寡聚

化#

&

$

% 寡聚化后的
*()F$

的
FMA

结构域暴露"招募

并与
G<K

连接%

G<K

由于含有
FMA

域和
KG)A

域"

也被称为
FMKG)A

#

N

$

% 与
*()F$

结合的
G<K

"以

KG)A!KG)A

的同型相互作用方式募集并裂解活化

:-4!K/9:/9.!D

"后者活化后形成
K/9:/9.!D

%经过上述

多重步骤形成的
*()F$!G<K!K/9:/9.!D

即为
*(!

)F$

炎性小体#

&

$

%

*()F$

炎性小体随后通过裂解
7/9=.-O28

家族

蛋白介导焦亡的发生#

DN

$

%

P/9=.-O28

家族包括
P<AHG

(

P<AH,

(

P<AHK

(

A<AHA

和
P<AHQRA+*GB

#

S

$

% 虽然

它们具有相同的能使细胞焦亡的结构" 但诱导焦亡

的方式却各不相同%

P<AHQ

可以通过颗粒酶途径或

K/9:/9.!$

的调节从而介导下游焦亡的发生"而
P<A!

HA

则是
*()F$

炎性小体诱导焦亡的主要底物 #

DN

$

%

P/9=.-O28

家族的其他成员虽然也可以诱导焦亡"但

是目前鲜有它们与
*()F$

炎性小体之间关系的研

究报道%

P<AHA

由具有成孔活性的
!*

端域和具有

自抑制活性的
!K

端域组成 #

DS

$

% 活化的
K/9:/9.!D

裂

解
P<AHA

"

!*

端域和
!K

端域分离" 自抑制失效"释

放出
P<AHA!*

端域的成孔活性" 后者作用于细胞

膜上"引发细胞焦亡的典型特征#

D&C!"

$

% 同时"

K/9:/9.!D

切割了
T(!D"

和
T(!DS

的前体)))

:-4!T(!D"

和
:-4!

T(!DS

"形成了活化的
T(!D"

及
T(!DS

"它们均可通过

P<AHA!*

端域形成的通道释放" 从而引发了焦亡

形成之后的炎症反应#

!"

$

%

$ *()F$

炎性小体在肿瘤中的作用

研究发现" 焦亡可以诱导细胞外炎性反应的发

生% 一方面" 炎性反应可以清除体内受损或死亡的

细胞*另一方面"某些炎性反应反而导致了病情的加

重%说明
*()F$

炎性小体诱导的焦亡在不同肿瘤中

发挥了不同作用"以下将围绕
*()F$

炎性小体诱导

焦亡的+双刃剑,作用进行叙述%

!"# $%&'!

炎性小体的促癌作用

胃癌是一种高发恶性肿瘤" 在全球范围内对人

类的健康造成了严重的影响#

!D

$

% 幽门螺杆菌&

L:

'是

胃癌的易感因素之一#

!D

$

"有研究证明
*()F$

可能参

与
L:

感染和随后
T(!D"

的生成中#

!!

$

%在由
L:

诱导引

起的胃癌中"

*;AD

蛋白及其随后引起的炎症现象

显著增加 #

!$

$

%

*()F$

炎性小体通过调控周期蛋白

&

060?28

'

!AD

" 诱导
T(!D"

的生成从而强化了胃癌细

胞的分化%

T(!D"

与其受体结合并活化了
*+!!,

"后

者启动了
0!UV8

氨基末端激酶 &

0!UV8 *!1.-O28/? W2!

8/9.

"

U*I

'信号通路"导致了肿瘤的增殖(侵袭和进

展#

!X

$

%说明
*()F$

炎性小体通过炎性小体通路促进

了胃癌的发生(发展%

*()F$

的下调可以改变胃癌

的进展机制"包括芳烃受体&

/-6?Y6=-40/-Z48 -.0.:!

14-

"

GY)

'( 多巴胺
AD

受体 &

=4:/O28. -.0.:14- AD

"

A)AD

'及
P

蛋白耦联胆汁酸受体
"

&

P :-41.28!04V!

:?.= Z2?. /02= -.0.:14- "

"

PF,G)D

'" 上述因素导致

*()F$

炎性小体的表达缺失" 从而控制焦亡的发

生"进而影响胃癌的进程#

&

$

% 此外"有研究表明"

O2)!

!!

作为一种胃内调节剂" 可以逆转
060?28!AD

启动

子"并通过下调干黏膜细胞和巨噬细胞中
*()F$

炎

性小体的表达"从而抑制焦亡的产生#

!B

$

%

结直肠癌同样是影响人类健康的恶性肿瘤 #

!E

$

%

*()F$

炎性小体在直肠癌中的作用具有多态性"大

多数相关研究表明"其对癌症的发展具有抑制作用%

也有报道指出"

*()F$

炎性小体在间叶细胞样结肠

癌细胞&

<[E!%

'中高表达"且在上皮细胞)间充质

转化&

.:21Y.?2/?!O.9.80Y6O/? 1-/8921248

"

QH'

'过程中"

*()F$

通过肿瘤坏死因子
!#

&

1VO4- 8.0-4929 \/014-

"

'*+!#

'和转化生长因子
!"D]1-/89\4-O287 7-4@1Y \/0!

14-

"

'P+!"D^

在结肠癌上皮细胞
LK'DDE

和
L'!&

中

上调"从而导致了癌症的进展"不过在这一过程中并

未检测到
G<K

及裂解的
K/9:/9.!D

% 因此"该过程的

必要条件是
*()F$

炎性小体的表达"并非激活#

!N

$

%

肺癌可由多种因素导致" 其中一个关键因素是

慢性炎症#

!S

$

% 石棉在间皮细胞中通过诱导激活
*(!

)F$

炎性小体导致炎症反应"最终导致癌症的发生(

研究进展E&N
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发展!

!&

"

# 恶性间皮瘤的发展与炎性小体复合物的生

成以及
'(!#!

的分泌相关!

$%)$#

"

# 除石棉外$纳米颗粒

如二氧化硅也能导致
*(+,$

炎性小体%

-./0./1!2

及
'(!2!

的分泌增加& 这也是纳米颗粒可增加慢性

肺部疾病易感性的原因!

$!

"

' 此外&

*(+,$

炎性小体

的激活还可以通过
345

%

6+7#8!

%

-+69

和
:;.<=

的

上调来增强肺腺癌细胞株
3>?&

的增殖和转移 !

$$

"

#

此外&肺纤维化是一种(类肿瘤疾病)&博来霉素可以

通过诱导
*(+,$

炎性小体活化&从而诱导肺纤维化

的发生!

$?

"

*

有研究表明&在黑色素瘤中降低炎性小体和
'(!

#!

的表达可以抑制癌细胞的发展 !

$>

"

*

*(+,$

炎性

小体通过增强肿瘤相关骨髓源性抑制细胞的积累&

破坏肌体的抗肿瘤反应!

$@

"

*组成
*(+,$

炎性小体的

因子&如
*(+,$

+

-./0./1!#

及
3:-

&它们的缺陷可以

延缓癌症的进展& 这一观点已在小鼠模型中被证实

了!

$A

"

&且黑色素瘤中
*(+,$

炎性小体的表达与肿瘤

的分级呈正相关!

$B

"

# 另一个可以支持这一观点的实

验数据是&在用百里香醌治疗的小鼠模型中&百里香

醌通过抑制
*(+,$

%

'(!#!

及
'(!#B

的分泌& 抑制了

转移性黑色素瘤的进展!

$&

"

# 头颈部鳞状细胞癌,

C1.D

.;D ;1E4 /FG.HIG/ E1== E.JE<;IH.

&

K*:--

-中的焦亡

激活导致了肿瘤的增殖!

?"

"

*在胰腺导管腺癌,

0.;EJ1.5<E

DGE5.= .D1;IE.JE<;IH.

&

,L3

-中&

*(+,$

促进
-L?

M

N

细胞向促
NC!

细胞%

NC2A

细胞和调节性
N

细胞群分

化&并且抑制了
'(!2"

介导的细胞毒性
-LB

M

N

细胞

的增殖* 因此&靶向
*(+,$

炎性小体是
,L3

免疫治

疗的一个新方向!

?2

"

* 在乳腺癌中&

*(+,$

炎性小体和

'(!2!

高表达提供了炎症环境& 通过浸润骨髓细胞

促进肿瘤的生长和转移!

?!

"

*

总之& 基于不同因素的影响&

*(+,$

炎性小体

诱导的焦亡能够导致部分肿瘤的发展& 提示了一种

治疗肿瘤的新思路&即通过抑制焦亡的发生&从而治

疗疾病或改善预后*

!"# $%&'!

炎性小体的抑癌作用

肝细胞癌,

C10.5IE1==G=.J E.JE<;IH.

&

K--

-同样

是一种常见癌症&威胁着人类健康 !

?$

"

* 研究证明&

*(+,$

炎性小体在肝癌中发挥了一定的作用!

??

"

* 同

正常的肝脏组织相比&

K--

中的
*(+,$

炎性小体

水平明显降低 !

?>

"

&其缺失也导致了临床晚期较差的

病理分化类型!

?@

"

*提示通过诱导
K--

中
*(+,$

炎性

小体的生成&或许可以有效抑制其增殖和转移!

?A

"

*流

行病学研究表明& 即使在暴露于同样的易感危险因

素之下& 男性患
K--

的概率约为女性的
!OA

倍!

?B

"

*

因此&研究人员猜测&女性特有的
2A!!

雌二醇,

1/5J.D<I=

&

6!

-及雌激素受体 ,

1/5JIP1; J1E105IJ

&

6+

-信号可以

预防
K--

&这一猜测得到了实验结果的证实* 研究

表明&

6!

可以在
K--

中激活
*(+,$

炎性小体&这

一结论通过
-./0./1!2

和
'(!2!

的水平在
6!

治疗处理

后的
K--

细胞中以剂量依赖的形式上调而证实!

?B

"

*

此外&

*(+,$

炎性小体可以抑制
K--

中的自噬作

用&而自噬缺陷可以促进肝癌细胞的焦亡!

?B

"

*丙型肝

炎病毒也可以通过影响
*(+,$

炎性小体从而影响

K--

的焦亡现象!

?&

"

* 上述研究结果表明&

*(+,$

炎

性小体可以通过不同途径在
K--

中发挥抑癌作用*

在直肠癌中&

*(+,$

炎性小体的多态性与侵袭

性结直肠癌,

EI=IJ1E5.= E.;E1J

&

-+-

-患者较差的生

存率有关* 肿瘤坏死因子
!"

诱导蛋白质
$

,

5GHIJ

;1EJI/</ Q.E5IJ "!<;DGE1D 0JI51<; $

&

N*R3',$

-%

*(

+,$

和
*R!#9

基因与
-+-

的易感性有关& 可作为预

后标志物& 且
N*R3',$

在
-+-

中起到抑癌作用!

>"

"

*

*(+,$

炎性小体诱导产生的
'(!2B

可以阻止肿瘤的发

生&抑制血管生成&还有可能诱导上皮细胞的恢复!

>2

"

*

通过构建一个
3ST8L::

诱导的
*(+,$

及
-./0./1!2

缺陷模型&人为地降低
'(!2B

在肠道内的表达水平&

可以促进肿瘤的发展!

>!

"

* 相反&在
3ST8L::

小鼠中

重组
'(!2B

&可以显著阻止肿瘤的进展!

>!

"

* 这说明了

*(+,$

炎性小体诱导分泌的
'(!2B

可以保护结肠炎

在癌变过程中免于恶性转化& 促进肠上皮细胞的分

化以及肠上皮的完整* 另一项研究指出&与
*(+,$

炎性小体缺陷的小鼠模型相比&

-./0./1!2

缺陷小鼠表

现出了更严重的肿瘤发生%

:N3N2

和
'(!2!

的减少!

>$

"

*

也有报道显示&

*(+,$

炎性小体通过增加由
'(!2B

诱导&且不依赖于
'*R!$

作用的
*7

细胞的活性&增

强了后者杀死肿瘤的功能&从而抑制
-+-

的转移及

增殖& 而基因敲除
*(+,$

炎性小体的小鼠其
-+-

肝转移的风险增加!

>?

"

*

相比较于
*(+,$

炎性小体诱导焦亡的促癌作

用&目前对其抑癌作用的研究报道虽然较少&但也说

明了
*(+,$

诱导的焦亡在肿瘤的发生%发展中扮演

了重要的角色*这也是未来研究的重点方向之一&通

过探索并完善这一通路& 可以利用焦亡在不同肿瘤

中的影响&从而达到治疗疾病的最终目的*

研究进展 @&B
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'

小 结

细胞焦亡作为一种近年来新发现的
()*

方式!

可以在不同的肿瘤中诱导不同的肿瘤结局! 因此在

肿瘤治疗领域得到了前所未有的重视" 通过抑制或

促进焦亡通路!从而更好地治疗肿瘤!是目前肿瘤治

疗的一种新思路"然而!焦亡是通过何种途径影响肿

瘤以及其分子机制仍缺乏令人信服的解释"

+,-($

炎性小体在介导焦亡过程中具有重要的作用! 因此

在肿瘤的启动和促进中具有重要的研究价值" 通过

实验研究
+,-($

炎性小体如何参与体内肿瘤进程!

可以更好地将焦亡这一
()*

模式运用到肿瘤治疗

中!为预防及治疗肿瘤提供新的思路"
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