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焦亡在脓毒症中的研究进展
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【摘要】 脓毒症是由感染引起的宿主免疫反应异常而导致的威胁生命的器官功能障碍综合征。细胞焦亡

是新近发现的一种依赖天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspase-1、caspase-11、caspase-4、 caspase-5），以释放

炎性因子白细胞介素 -1β（IL-1β）和 IL-18 为特征的程序性细胞死亡方式。本文通过综述细胞焦亡的分子机

制以及焦亡与脓毒症的相关研究，为脓毒症治疗提供新思路与新靶点。
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【Abstract】 Sepsis is an organ dysfunction syndrome caused by an abnormal host immune response because of 
infection. Pyroptosis is a newly discovered programmed cell death relies on caspase-1, caspase-11, caspase-4, caspase-5 
and is characterized by the release of inflammatory cytokines interleukin-1β (IL-1β) and IL-18. The exploration of the 
molecular mechanisms of pyroptosis and the correlation between pyroptosis and sepsis can provide new ideas and new 
targets for the treatment of sepsis.
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 脓毒症是由宿主对感染反应失调引起的威胁生命的器

官功能障碍。到目前为止，脓毒症仍然是重症加强治疗病房

（ICU）患者死亡的主要原因之一。焦亡是一种特殊的程序

性细胞死亡，其特征在于释放炎性因子。在脓毒症期间，适

度的焦亡可以防御细菌感染从而使组织损伤最小化，但是过

度活化的焦亡可导致脓毒性休克、多器官功能障碍或增加

继发感染的风险［1］。越来越多的证据表明焦亡参与了脓毒

症的发病机制，抑制细胞过度焦亡可能成为脓毒症治疗的新

思路。现通过综述焦亡的分子机制以及焦亡与脓毒症的相

关研究，以期为脓毒症治疗提供新靶点。

1 焦 亡 

1.1 焦亡的概念 ：焦亡是炎症性程序性细胞死亡［2］，其由

微生物感染和内源性损伤相关信号诱导，依赖于天冬氨酸

特 异性半胱氨酸蛋 白酶（caspase-1、caspase-4、caspase-5、

caspase-11），以切割 Gasdermin D（GSDMD，一类保守蛋白家

族成员）使其活性 N - 末端片段（GSDMD-NT）在质膜中低聚

形成膜孔［3］、释放促炎因子〔白细胞介素（IL-1β、IL-18）〕

为主要特征，是宿主抵抗病原体感染的天然免疫防御机制 

之一［4］。

1.2 炎症小体组成 ：炎症小体的形成是对侵入微生物病原

体或细胞内危险信号的响应，在焦亡机制中具有关键作用。

炎症小体是由炎症小体传感器分子、衔接蛋白 ASC（包含

CARD 的凋亡相关斑点样蛋白）和 caspase 组成的一组多聚

体蛋白质复合物［5-8］。

 常见的炎症小体传感器分子有 ：NOD 样受体（NLR）传

感器分子（即 NLRP1、NLRP3、NLRP6、NLRP7、NLRC4）及

含有 PYHIN（含 pyrin 和 HIN 结构域）家族成员的缺失黑素

瘤 2（AIM2）和 γ- 干扰素诱导蛋白 16（IFI16）。炎症小体传

感器分子通过 ASC 连接至 caspase。ASC 由 2 个死亡区域构

成，即 pyrin 结构域以及 caspase 激活和募集结构域（CARD）。

ASC 通过 pyrin 结构域与上游炎症小体传感器分子相互作

用，这种相互作用触发 ASC 装配成大量蛋白质斑点，主要由

ASC 二聚体寡聚化而成。ASC 通过 CARD，使 caspase-1 前

体（pro-caspase-1）的单体靠近，从而启动 caspase-1 的自我

切割和活化，使其成为非共价连接的 p10 和 p20 亚基的活性

酶，水解并活化促炎因子（如 IL-1β、IL-18）和 GSDMD，从而

导致焦亡。

1.3 焦亡发生的途径 ：焦亡发生有依赖 caspase-1 的经典细

胞焦亡途经和非 caspase-1 依赖的细胞焦亡途经两种。

1.3.1 依赖 caspase-1 的经典细胞焦亡途经 ：经典途径的激

活通常需要 2 个信号。第一个信号为上调焦亡相关蛋白的

表达。该过程需要 Toll 样受体（TLRs）参与，从而激活核转
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录因子- κB（NF-κB）等通路介导的促炎因子如 IL-1β、IL-18

及其他焦亡相关蛋白的转录和表达。第二个信号包括由三

磷酸腺苷（ATP）结合 P2X 嘌呤受体 7（P2X7R）引起的 K+

外流，由尿酸盐晶体引起的溶酶体去稳定化，以及线粒体中

DNA 和活性氧（ROS）的产生，从而导致炎症小体复合物组

装与激活，进而激活 caspase-1，活化的 caspase-1 促进 IL-1β

前体（pro-IL-1β），pro-IL-18 成熟并裂解 GSDMD 使其释放

GSDMD-NT，在细胞的质膜中形成孔，导致 IL-1β、IL-18 和

GSDMD-NT 释放，促使细胞焦亡［6］。

1.3.2 非 caspase-1 依赖的细胞焦亡途经 ：小鼠 caspase-11

及人类 caspase-4、caspase-5 通过非 caspase-1 依赖的途径

诱导细胞焦亡［9］。有研究表明，细胞内脂多糖（LPS）作为

非经典通路的触发因子［10-11］，以高亲和力直接与 caspase-4、

caspase-5、caspase-11 结 合，导 致 caspase-4、caspase-5 和

caspase-11 的自组装、激活并通过切割 GSDMD 引发细胞焦

亡。活化的 caspase-4、caspase-5、 caspase-11 不直接切割促

炎因子前体（pro-IL-1β、pro-IL-18），而是通过激活 NLRP3 炎

症小体和 caspase-1 间接加工它们［5，12］。

1.4 焦亡途径的内源性负性调节 ：机体为了平衡焦亡途径

的过度激活，存在负反馈调节通路，但是负反馈调节通路目

前还不是很清楚。有研究表明，NLRP3 炎症小体的去泛素

化是其组装和激活所必须的［13-14］，通过抑制 NLRP3 去泛素

化可有效抑制 NLRP3 炎症小体的激活，其中环磷酸腺苷 - 蛋 

白激酶 A（cAMP-PKA）信号通路扮演着重要角色。胆汁

酸 通 过 跨 膜 蛋 白 耦 联 受 体 5（TGR5）-cAMP-PKA 轴 诱 导

NLRP3 泛素化从而抑制其激活 ；此外，NLRP3 的泛素化可

能与 PKA 对鼠 NLRP3 的 Ser 291 磷酸化有关，磷酸化缺陷

型 NLRP3 S291A 则损害 PKA 驱动的 NLRP3 磷酸化和泛素

化［15］。神经递质多巴胺（DA）通过多巴胺 D1 受体（DRD1）

抑制 NLRP3 炎症小体的激活。DRD1 信号通过第二信使

cAMP 负性调节 NLRP3 炎症小体，cAMP 与 NLRP3 结合并

通过 E3 泛素连接酶 MARCH7 促进其泛素化和降解［16］。前

列腺素 E2（PGE2）通过 PGE2 受体 E - 前列腺素 4（EP4）信号

诱导 cAMP-PKA，PKA 直接磷酸化人的 NLRP3 Ser 295 并减

弱其 ATP 酶功能，从而抑制 NLRP3 的激活［17］。

2 焦亡与脓毒症的关系 

 越来越多的研究表明，焦亡与脓毒症息息相关。一项前

瞻性研究纳入了 60 例创伤患者和 10 例健康对照者，通过检

测伤后 24 h 内外周血单个核细胞（PBMC）焦亡百分比和炎

性因子水平显示，入院时脓毒症患者（n＝33）PBMC 焦亡百

分比及 IL-6、IL-18、趋化蛋白 - 1（MCP-1）水平高于非脓毒

症患者（n＝27），并且 PBMC 焦亡百分比与创伤患者的严重

程度和炎症状态显著相关，表明 PBMC 焦亡是预测创伤后脓

毒症发展较好的生物标志物［18］。另一项纳入 27 例继发于

社区获得性肺炎的脓毒症患者的研究中，获取了入院时和随

访 7 d 后的 PBMC，通过聚合酶链反应（PCR）阵列测试与核

苷酸结合寡聚化结构域和富含亮氨酸重复序列（NLR）炎症

小体相关的 35 个基因，评估脓毒症患者炎症小体信号通路

中涉及的基因表达、其相互作用网络以及在幸存者与非幸

存者中的预测功能。结果显示，与健康者相比，脓毒症患者

NLRC4、NLRP3、IL-1β 和 IL-18 的表达水平明显升高；这种

变化在幸存者与非幸存者中也有相似的表现，表明脓毒症患

者 NLR 炎症小体级联激活的基因发生了显著改变，脓毒症

死亡患者这些基因表达更明显［19］。上述研究表明，炎症小

体激活引发的焦亡是脓毒症的关键致病介质，因此，抑制焦

亡可能为脓毒症治疗提供新思路。

 抑制 caspase-1 经典焦亡通路治疗脓毒症已在一些研究

中得到证实。野黄岑苷是从灯盏花中纯化来的黄酮类化合

物，具有抗炎活性。Liu 等［20］用 LPS 联合 ATP 或尼日利亚

菌素刺激巨噬细胞诱导焦亡模型。结果显示 ：野黄岑苷预

处理可抑制巨噬细胞 NLRP3 炎症小体的激活，阻止 ASC 斑

点形成及其寡聚化，减少 caspase-1 激活和成熟 IL-1β 释放，

从而抑制细胞焦亡 ；此外，PKA 信号通路在野黄岑苷抑制

NLRP3 炎症小体激活中起作用，野黄岑苷对 NLRP3 炎症小

体的抑制作用可完全被 PKA 抑制剂 H89 抵消。在动物水

平，通过腹膜注射致死剂量大肠杆菌制备小鼠脓毒症模型，

口服野黄岑苷可明显降低血清 IL-1β 水平，减少肝脏炎性

细胞浸润，并提高小鼠存活率。Kim 等［21］研究发现，SESN2

（一种应激诱导的蛋白）在脓毒症小鼠和患者的单核 / 巨噬

细胞中表达显著升高，它通过抑制单核 / 巨噬细胞 NLRP3

炎症小体依赖的 caspase-1 激活，减少炎性因子 IL-1β、IL-18

水平，从而减轻器官损伤，提高脓毒症存活率。Pfalzgraff 

等［22］研究发现，Pep19-2.5（一种合成的抗内毒素肽）能有效

中和革兰阴性菌及革兰阳性菌的致病因子，从而对脓毒症

起保护作用。进一步研究显示，LPS 转染人急性单核细胞白

血病细胞株（THP-1）单核细胞和巨噬细胞后，能够显著减

少 IL-1β 和乳酸脱氢酶（LDH）的分泌，降低高迁移率族蛋 

白 B1（HMGB1）的产生和 caspase-1 的活化。Pu 等［23］研究

发现，自噬相关蛋白 7（Atg7）参与了脓毒症中炎症小体的

激活和细胞焦亡。与野生型小鼠相比，Atg7 fl/fl 小鼠病原

体清除受损，细菌广泛传播到血液和器官（如肺），导致动物

存活率降低。Atg7 缺失的巨噬细胞中 caspase-1 明显激活，

IL-1β 释放增多，这些结果为脓毒症期间 Atg7 在宿主防御

中的功能提供了新的见解。

 最近有研究证实，抑制 caspase-11 等非经典焦亡通路对

脓毒症同样具有保护作用。氧化磷脂 1- 棕榈酰 - 2 - 花生四

烯酰 - sn - 甘油 - 3 - 磷酸胆碱（oxPAPC）具有抗炎作用，Chu

等［24］研究发现，oxPAPC 除具有拮抗 TLR4 作用外，还与

LPS 竞争性结合 caspase-4 和 caspase-11，从而抑制 LPS 诱

导的细胞焦亡，减少 IL-1β释放，提高脓毒症小鼠的存活率。

Song 等［25］研究发现，与野生型小鼠相比，S1PR2 缺陷小鼠能

减少腹腔来源巨噬细胞焦亡，提高脓毒症存活率。这些有益

的作用归因于 S1PR2 缺乏从而抑制了巨噬细胞 caspase-11

的激活。Napier 等 ［26］ 研究发现，羧肽酶 B1（Cpb1，一种补体

相关蛋白）可作为巨噬细胞中 caspase-11 基因表达和随后

caspase-11 依赖性细胞死亡的新型媒介。Cpb1 修饰补体 C3
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的切割产物 C3a，使其结合并激活 C3aR，通过 Cpb1-C3-C3aR 

通路增加 caspase-11 的表达，从而影响炎性因子水平、脓

毒症小鼠严重程度及存活率 ；然而使用 C3aR 抑制剂可抵

消上述作用。提示 C3aR 可能成为脓毒症早期靶向治疗的

选择之一。另外研究还显示，与健康对照者相比，脓毒症

患 者 PBMC 中 C3aR 和 caspase-5 显 著 上 调，表 明 C3aR 和

caspase-5 转录物可能作为诊断人类脓毒症的生物标志物。

 不仅免疫细胞焦亡参与了脓毒症的发生发展，器官微血

管内皮细胞焦亡同样也参与了脓毒症的病理生理。急性肺

损伤（ALI）是由肺内皮屏障严重破坏导致的肺水肿、促炎性

细胞浸润和难治性低氧血症，它是脓毒症死亡的主要原因。

Cheng 等［27］研究发现，转染 LPS 至胞内可引起 caspase-11 介

导的肺脏微血管内皮细胞焦亡，而缺失 caspase-11 的肺脏微

血管内皮细胞能减少胞内 LPS 引起的肺水肿以及中性粒细

胞积聚和焦亡。先天淋巴细胞 2 组（ILC2）是先天淋巴细胞

（ILC1、ILC2 和 ILC3）的 3 个亚组之一，Lai 等［28］通过盲肠结

扎穿孔术（CLP）致小鼠脓毒症模型研究发现，脓毒症后释放

的 IL-33 通过其受体 ST2 介导肺中的 ILC2 增加 ；进一步研

究显示，肺中 ILC2 分泌 IL-9，其反过来通过减弱 caspase-1 

激活来防止肺内皮细胞焦亡。

3 小 结 

 现有的证据表明，焦亡可以保护宿主免受入侵病原菌

和微生物感染，然而焦亡过度活化也会引起脓毒性休克、多

器官功能障碍，所以，适当控制焦亡的程度，通过靶向干预焦

亡通路上的关键点，如炎症小体的组装、激活和激活后的修

饰，可能为脓毒症治疗带来新的方向。
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