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摘 要!细胞焦亡是一种程序性细胞死亡方式"在机体固有免疫反应中起重要作用% 其
机制以炎性小体组装&

=*1>0(?/)

蛋白家族在质膜上形成孔道&炎性介质通过孔道释放
为特征% 根据是否依赖

-*1@*10!:

"细胞焦亡可分为经典途径和非经典途径% 细胞焦亡
与肿瘤的发生发展及治疗反应有关"可能为癌症防治提供新思路和新方法% 全文对细
胞焦亡的相关机制和细胞焦亡在肿瘤研究中的进展作一综述%
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细胞的死亡方式分为不受调控的偶然性细胞死

亡!

*33/>0)L*+ 30++ >0*L.

"

B-^

'和涉及精细分子机制

且能被调控的调节性细胞死亡!

(04'+*L0> 30++ >0*L.

"

A-^

'% 严格生理情况下的
A-^

亦被称作程序性细

胞死亡!

@(&4(*??0> 30++ >0*L.

"

K-^

'

*

:

+

% 凋亡,

*@&@!

L&1/1

'&坏死性凋亡,

)03(&@L&1/1

'&焦亡,

@5(&@L&1/1

'等

均属于
A-^

*

:

+

% 凋亡过程以半胱天冬氨酸蛋白酶

,

-*1@*10

' 的级联反应为特点"

-*1@*10!;

是主要应

酶# 坏死性凋亡是非
-*1@*10

依赖的
A-^

"

ARK_;H

`a_a

是其关键通路 *

!

+

#而焦亡最初由
-&&Y1&)

和

J(0))*)

在
!"":

年命名 *

;

+

"他们发现感染鼠沙门氏

菌的巨噬细胞死亡是依赖于
-*1@*10!:

的*

F

+

% 细胞焦

亡与感染性疾病&神经系统疾病&自身免疫疾病&心

血管疾病和肿瘤等多种人类疾病密切相关*

$EG

+

% 随着

研究的深入"细胞焦亡与肿瘤的关系日益凸显"并为

临床治疗提供了一定启示%

:

细胞焦亡的分子机制

根据
!":G

年细胞死亡命名委员会 ,

9--^

'的

推荐定义*

:

+

(细胞焦亡是一种调节性细胞死亡"通常

由炎性的半胱天冬氨酸蛋白酶"如
-*1@*10!:HFH$H::

活化介导" 其关键过程在于由
=*1>0(?/)

蛋白家族

成员执行的质膜孔的形成% 细胞形态学上" 焦亡与

凋亡和坏死性凋亡有相似亦有区别" 表现为中等程

度的染色质固缩&多个小泡突出形成&细胞肿胀&质

综

述

F;G
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经典通路

在经典的依赖
&'()'(*!+

细胞焦亡通路中%

,-.!

/0* +1

&"识别病原相关分子模式%

)'234.*5!'((46-'2!

*7 849*6/9'0 )'22*05(

"

:1;:(

&和宿主来源的危险信

号分子模式 %

7'8'.*!'((46-'2*7 849*6/9'0 )'22*05(

"

<1;:(

&的模式识别受体如
=>?:@

"

1A;!

%

'B(*52 -5

8*9'548' !

&"

:C0-5

等接收胞内信号分子刺激后"与

含有热蛋白结构域%

)C0-5 748'-5

"

:D<

&和
&'()'(*

活化募集结构域 %

6'()'(* '62-E'2-45 '57 0*60/-28*52

748'-5

"

&1?<

& 的接头蛋白即凋亡相关斑点蛋白

%

')4)24(-(!'((46-'2*7 ()*6F!9-F* )042*-5 6452'-5-5. '

&1?<

"

1G&

&以及
&'()'(*!+

前体%

:04!&'()'(*!+

&组

装 "形成蛋白复合物 "即炎性小体 !

+"

#

$

1G&

中的

&1?<

结构域对招募
:04!&'()'(*!+

来组成复合物

而言是必要的" 有的模式识别受体本身含有
&1?<

结构域%如
=>?:+B

'

=>?&H

&"故也能直接招募
:04!

&'()'(*!+

!

++

#

$

:04!&'()'(*!+

在炎性小体中被激活"水

解为
!

个片段并形成二聚体" 形成成熟的有剪切蛋

白功能的
&'()'(*!+

!

+!

#

$

&'()'(*!+

在一个天冬氨酸位点%

1()!I$

&切割

焦亡执行蛋白
JG<;<

" 使之形成
!!F<' &

端和

@+F<' =

端%

JG<;<!=

&$

JG<;<!=

在细胞膜上打

孔形成内径约
+"K+H58

非选择性通道"导致细胞肿

胀和裂解'死亡!

%

"

+@

#

$ 另一方面"

&'()'(*!+

也切割白

细胞介素
+!

%

A>!+!

&和白细胞介素
+L

%

A>!+L

&的前

体" 分别形成有活性的细胞因子
A>!+!

和
A>!+L

"通

过孔道释放"导致所谓的炎症性死亡即焦亡!

+HM+#

#

$

值得注意的是"炎性小体活化后"细胞结局可以

是焦亡"或仅是细胞因子释放而不伴有细胞死亡"具

体机制不详 " 有研究认为
N499

样受体接头蛋白

G1?;

参与该调控作用!

+I

#

$

!"#

非经典通路

在非经典的细胞焦亡通路中%

,-./0* +O

&"革兰

阴性菌细胞壁中的脂多糖%

>:G

&可直接被
&'()'(*!

HP$

%在人体中&或
&'()'(*!++

%在小鼠中&识别和结

合"激活后者的蛋白酶活性 !

+L

#

$ 活化的
&'()'(*!HP$

或
&'()'(*!++

同样可切割
JG<;<

"并由
JG<;<!=

寡聚化形成质膜孔 !

+%

#

(但
&'()'(*!HP$P++

不能切割

:04!A>!+!

和
:04!A>!+L

" 可在某些细胞中通过
=>!

?:@P&'()'(*!+

途径介导
A>!+!

和
A>!+L

的成熟和分

泌 !

!"

#

$ 同时"活化的
&'()'(*!HP$P++

还可通过激活

:'55*Q-5!+

通道等机制调控炎性介质外释!

!+

#
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执行蛋白及凋亡相关
-*1:*10

介导的焦亡途径

-*1:*10!;<=<$<;;

共同底物
>?@A@

! 即焦亡执

行蛋白!属于
>*1B0(C/)

蛋白家族" 在人类中该家族

成 员 还 有
>?@AD

#

>?@AE

#

>?@A-

#

@F9D$

$

>?!

@AG

%#

@F9E$H

$

I0JK*L/)

%" 该蛋白家族成员结构高

度保守!除
@F9E$H

外!均有
-

端和
9

端结构域!

9

端有在质膜上打孔的功能&

;M

'

"

既往认为凋亡相关的
-*1:*10

$如
-*1:*10!M<N

%

不能对
>*1B0(C/)

蛋白家族进行切割以诱导焦亡!

而近期有研究表明! 在高表达
>?@AG

的肿瘤细胞

系中! 化疗药物可诱导
-*1:*10!M

介导的对
>?@AG

的切割!并形成
>?@AG!9

端!在质膜上打孔引起肿

瘤细胞焦亡&

!!

'

"还有在鼠巨噬细胞中研究发现!耶尔

森氏杆菌感染的效应蛋白
O&:%

可抑制转化生长因

子激酶
;

$

PDQ;

%! 进而诱导
-*1:*10!N

依赖的对

>?@A@

的切割&

!MR!=

'

!这进一步完善和扩充了对焦亡

的认知$

F/4'(0 ;-

%"

!

细胞焦亡与肿瘤诊治

$"!

血液肿瘤

骨髓增生异常综合征 $

C50+&B51:+*1S/3 15)!

B(&C0

!

A@?

% 是以细胞发育不良和无效造血为特征

的造血干细胞恶性肿瘤"

E*1/&(L*

等&

!$R!#

'研究表明!

炎性小体
9TUIM

驱动克隆扩增和其介导
-*1:*10!;

依赖的细胞焦亡是
A@?

的重要发病机制" 在低危

A@?

患者的造血干细胞和祖细胞$

V?I-1

%中高表达

引发焦亡的
@DAI

小分子
?;""DH

# 炎性小体蛋白

和活化的
9TUIM

复合物! 而使用
-@MM!W4>

中和该

小分子# 敲除相关基因或通过药物抑制复合物的表

达能在细胞实验和小鼠模型中恢复有效造血! 这为

低危
A@?

患者的治疗带来新希望"该团队又在一个

观察性的队列研究中进一步发现!外周血
9TUIM

炎

性小体衍生的
D?-

斑点对
A@?

相关的焦亡具有较

高的敏感度和特异性! 有可能作为焦亡的生物标志

物! 并可能对
A@?

与其他血液肿瘤的鉴别诊断以及

检测治疗反应有指导意义&

!X

'

"

%&.)1&)

等 &

!N

'研究则揭示!在人的骨髓细胞中!

-DU@N

蛋白介导了丝氨酸二肽酶
@IIN<H

抑制剂诱

导的
-*1:*10!;

依赖性焦亡"

@IIN<H

抑制剂在大多

数人急性髓系白血病$

DAT

%细胞系$如
?QA!;

!

2-W!

DAT!

!

VT!#"

% 和原代
DAT

样品中诱导细胞焦亡!

但在许多其他细胞系中$如
P

细胞急性淋巴细胞白

血病
%'(L*S

细胞系#黑色素瘤
DMX$

细胞系#乳腺癌

A-FX

细胞系%没有这个现象" 同时!这种小分子抑

制剂还能在
DAT

患者来源的异种移植瘤小鼠模型

中抑制肿瘤生长" 这意味着!通过
@IIN<H

抑制剂激

活
-DU@N

蛋白诱导焦亡是一种潜在的治疗
DAT

的方法"

$"$

非小细胞肺癌

>*&

等&

!H

'分析了
;#!

例非小细胞肺癌$

9?-T-

%

患者的临床病理资料! 发现
>?@A@

蛋白在
9?-T-

肿瘤组织中高表达! 且表达程度与肿瘤大小#

P9A

分期呈正相关" 在肺腺癌中
>?@A@

高表达提示患

者预后差!但在肺鳞癌中对预后判断无明确价值"他

们还发现敲除
>?@A@

能在细胞和小鼠实验中抑制

肿瘤生长! 其可能机制包括促进凋亡# 抑制
G>FU<

DQP

信号通路"

含铂类的化疗是
9?-T-

的全身治疗的重要策

略!而对于驱动基因阳性的晚期
9?-T-

!相应的小

分子酪氨酸激酶抑制剂$

PQW

%靶向药物是一线治疗

方案"

Y.*)4

等&

M"

'报道紫杉醇和顺铂均能诱导肺腺

癌细胞系
D$=H

细胞凋亡和
-*1:*10!M<>?@AG

介导

的细胞焦亡!并且顺铂诱导焦亡的能力更强"

T'

等&

M;

'

报道!多种
PQW

$如曲美替尼!厄洛替尼!色瑞替尼%

除了能引起有相应驱动基因突变或重排的肺癌细胞

凋亡!同样也能引起细胞焦亡" 药物处理后!线粒体

凋亡途径被激活!其动员的
-*1:*10!M

蛋白酶剪切并

激活
>?@AG

!发生焦亡"

>?@AG

在细胞系和临床标

本 $包括有驱动基因突变的肺腺癌标本% 中广泛表

达! 凋亡和焦亡的共现及相互作用在肺癌细胞系中

亦广泛存在!焦亡部分地促成了
PQW

药物的抗肿瘤

效应"

其他与焦亡相关的小分子药物也为肺癌治疗提

供新思路和参考"

-.0)

&

M!RMM

'

#

Y.'

&

M=

'和团队研究者通

过药物设计和化学合成!发现两种抑制
9F!!E

通路

的化合物和一种激活
U2?

的化合物可分别诱导肺

癌细胞焦亡!在小鼠实验中有抗肿瘤效应#无明显毒

副反应"回顾性研究中!降脂药辛伐他汀有利于肺癌

患者生存!其机制不明!

Z*)4

等&

M$

'的研究发现!该药

可在肺腺癌细胞系中激活
9TUIM

并诱导焦亡!抑制

肿瘤细胞的增殖和迁移! 且在肿瘤异种移植的小鼠

=="
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模型中得到了验证! 这可能为解释辛伐他汀的抗肿

瘤作用提供参考"

!"#

食管鳞癌

不可手术切除的进展期食管鳞癌#

%&''

$预后

不佳!其对放化疗的抵抗是亟待解决的难题% 近日!

有研究&

(#

'发现!食管鳞癌癌组织高表达
)%*)+

与肿

瘤进展和预后差有关! 二甲双胍可通过上调
,-.!

/01

来下调
)%*)+

!并诱导肿瘤细胞焦亡!从而抑制

细胞增殖(在小鼠模型中抑制肿瘤生长!这为放化疗

抵抗的肿瘤的治疗提供新的可能%另有研究显示!一

种丝氨酸
2

苏氨酸蛋白激酶
)*3+

的抑制剂
45!$(#

可以在
%&''

中通过
'678679!(2:&;<%

途径诱导焦

亡!在体外和体内实验中均增强肿瘤对顺铂的化疗敏

感性&

(1

'

% 与邻近的正常食管组织相比!

:&;<%

在肿

瘤组织中显著性高表达% 按肿瘤的
:&;<%

免疫组

化染色分数分为高低两组!高表达组患者#

=>/!

$预

后好于低表达组患者#

=>#!

$!中位生存时间分别为

!(

个月#

0$?'5

)

$@+""

$和
+$

个月#

0$?'5

)

/@A/

$%

虽然研究的样本量有限!但这为协同增效(降低毒性

的药物联合使用和
%&''

患者预后标志物的选择提

供了新策略%

!"$

其他消化道肿瘤

在胃癌中!

:&;<;

蛋白表达比正常胃上皮低!

:&;<;

表 达 下 调 可 通 过
)5(32B3C

!

&CBC(

和

%.3+2!

信号通路调节细胞周期蛋白!在体外和体内

实验中促进肿瘤增殖 &

(A

'

% 在结直肠癌中!癌组织中

B5<!

表达缺失与更差的临床预后相关&

(0

'

%

;D86DE!

'F-GH-=9

等 &

/"

'发现!

I*.)(

炎性小体可通过增强自

然杀伤细胞#

I3

$的肿瘤杀伤活性从而抑制结直肠

癌的肝转移% 在肝癌中!鼠双微
!

#

<;<!

$拮抗剂

IDJE-=!(

可激活抑癌基因
8$(

! 诱导
&<<'!11!+

肝

癌细胞发生焦亡&

/+

'

%另有最新研究&

/!

'表明!用于晚期

肝癌的多靶点抑制剂索拉非尼! 除了已知的通过特

定信号通路抑制肿瘤增殖和抗血管生成作用外!还

能通过诱导巨噬细胞焦亡释放细胞因子来激发
I3

细胞介导的细胞毒作用% 这为肝癌的免疫治疗提示

了新思路!除了作为免疫检查点抑制剂靶点的
C

细

胞!

I3

细胞也许是潜在的效应因子!值得关注%

!"%

宫颈癌

人乳头瘤病毒#

FD,6= 868-EEH,6 K-LD7

!

M)N

$是

双链
;IB

病毒!其高危亚型与宫颈癌的发生密切相

关%

&H

等&

/(

'研究显示!对
;IB

病毒应答的
B5<!

炎

性小体可诱导
M)N

感染的宫颈癌细胞焦亡!而组蛋

白去乙酰化酶
&-LJD-=+

#

&5.C+

$在
M)N

感染的宫颈

癌中高表达%

&5.C+

表达与宫颈癌预后差有关!其机

制是抑制
B5<!

基因的转录!致使
M)N

感染的宫颈

癌细胞逃避
B5<!

炎性小体介导的细胞焦亡这一抗

病毒的免疫过程% 因此
&5.C+2B5<!

可能成为有效

的宫颈癌治疗靶点%

(

细胞焦亡与放化疗副反应

在高表达
:&;<%

的肿瘤细胞系中! 化疗药物

可诱导
'678679!(2:&;<%

介导的肿瘤细胞焦亡 &

!!

'

%

但研究人员同时指出 &

!!

'

! 大部分肿瘤细胞种系的

:&;<%

基因由于启动子甲基化而致
:&;<%

蛋白

低表达!而
:&;<%

在正常细胞系中广泛高表达!化

疗也能诱导高表达
:&;<%

的正常细胞中
'678679!(

介导的焦亡!这可能是化疗毒副反应的原因之一%

细胞焦亡也与放疗毒副反应有关%

B5<!

炎性小

体对放射线造成的
;IB

损伤应答!在肠上皮细胞和

骨髓细胞中诱导
'678679!+

介导的细胞焦亡!是放射

引起的消化道毒性和血液学毒性的原因之一&

//

'

% 放

射也诱导
I*.)(2'678679!+

介导的骨髓巨噬细胞的

焦亡&

/$

'和放射性肠炎的发生&

/#

'

% 鞭毛蛋白#

OE6B I2'

$

可在肠上皮细胞中抑制放射诱导
.P&

的产生! 降低

I*.)(

活性! 进而减少
'678679!+

依赖的细胞焦亡!

可能成为保护肠上皮免于放射损伤的一个因素&

/1

'

%

作为一种炎症性(程序性的细胞死亡方式!细胞

焦亡的分子机制随着研究的深入逐步被阐明! 但目

前仍有一些问题!例如还有哪些因子调控焦亡过程(

:67Q9L,-=

家族的其他成员在焦亡及自身免疫中扮

演什么角色等!尚待进一步解决%越来越多的证据表

明焦亡与某些肿瘤发生发展及治疗反应有关! 但结

论并非完全一致! 这提示肿瘤的异质性和免疫微环

境的复杂性% 除了目前研究较多的化疗和一些小分

子药物外!焦亡与放射治疗中肿瘤的治疗反应(焦亡

与特异性免疫治疗的关系( 如何调控肿瘤细胞焦亡

来达到治疗效果( 如何避免肿瘤治疗过程中正常细

胞的焦亡等还需要探索% 期待焦亡与肿瘤相关的基

础研究不断完善!并向临床转化!为恶性肿瘤的防治

带来新希望%

//+
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