
·  249  ·中华危重病急救医学  2021 年 2 月第 33 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2021，Vol.33，No.2

·综述·

细胞焦亡在急性呼吸窘迫综合征中的研究进展
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【摘要】 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的主要病理生理改变为肺血管内皮屏障被大量破坏、肺水肿、炎性

细胞浸润等，严重者可发生难治性低氧血症。细胞焦亡是由天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspase）触发、

经一类保守的蛋白家族成员 Gasdermin D（GSDMD）蛋白介导的细胞程序性坏死，表现为细胞不断胀大直至细

胞膜破裂，导致细胞内容物释放进而激活强烈的炎症反应。焦亡在脓毒症导致的 ARDS 中发挥关键作用。本

文主要对细胞焦亡的分子机制以及焦亡与 ARDS 关系的相关研究进行综述。
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【Abstract】 The main pathophysiological changes of acute respiratory distress syndrome (ARDS) are massive 
destruction of pulmonary vascular endothelial barrier, pulmonary edema, infiltration of inflammatory cells, and refractory 
hypoxemia in severe cases. Pyroptosis is programmed cell necrosis, triggered by caspase and mediated by proteins in 
a member of conserved protein family Gasdermin D (GSDMD), which manifests as continuous cell expansion until cell 
membrane rupture, leading to release of cell contents and activation of a strong inflammatory response. Pyroptosis plays 
a key role in the development of septic ARDS. In this paper, the molecular mechanism of pyroptosis and the related 
researches on pyroptosis and ARDS are reviewed.
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 急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome， 

ARDS）时炎症刺激可导致内皮细胞和上皮细胞损伤，屏障

通透性增加，从而导致中性粒细胞性肺水肿、严重的低氧血

症，具有较高的发病率和病死率。焦亡是一种特殊的程序性

细胞死亡，其特征为释放炎性因子。肺是脓毒症、创伤中最

易受损的重要靶器官，越来越多的研究表明，细胞焦亡参与

了 ARDS 的发生发展，抑制细胞焦亡可以为 ARDS 的治疗提

供新方向。现通过综述焦亡的分子机制以及焦亡与 ARDS

关系的相关研究，旨在为 ARDS 的治疗提供了新的靶点。

1 焦 亡 

 焦亡最早由 Cookson 和 Brennan［1］于 2001 年提出，近

年被证实是一种新的程序性细胞死亡方式，以依赖于天冬

氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspase）为特征。焦亡的形态

学特征、发生及调控机制等均不同于凋亡、坏死等其他细胞

死亡方式。炎症性 caspase 切割 Gasdermin D（GSDMD）是

Gasdermin 基因家族中一类保守的蛋白家族成员，有一个重

要的活性 N- 末端片段（gasdermin-N）的结构域，可以向质膜

迁移，能溶解磷脂酰肌醇 / 心磷脂脂质体，且在人工或天然

磷脂混合物制成的膜上形成直径为 10～14 nm 的孔道，进而

释放大量的促炎因子，脂质体的渗漏和 GSDMD 的造孔活性

是细胞焦亡的重要因素［2］。焦亡既可以防御感染，又可以加

重器官功能障碍，增加继发感染的风险，Jorgensen 等［3］解释

了这种程序性细胞死亡在感染过程中的作用，认为其既破坏

了细胞内的生态位，又协调了相应的先天免疫反应，宿主可

能受益 , 病原体可能在逃避 , 识别特定细胞死亡途径有助于

我们理解细胞程序性死亡在感染过程中的真正作用。

1.1 炎症小体 ：炎症小体是由细胞质传感器、衔接蛋白

凋 亡 相 关 斑 点 蛋 白（apoptosis-associated speck-like protein 

containing CARD，ASC）、下游 caspase-1 组成的多聚蛋白复合

物，通过病原体相关分子模式（pathogen associated molecular  

pattern，PAMP）和 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage associated 

molecular pattern，DAMP），炎症小体可识别多种微生物、应

激和损伤信号，直接导致 caspase-1 的激活，从而诱导分泌炎

性细胞因子和一种称为焦亡的细胞死亡［4-5］。

 炎症小体是由胞质内模式识别受体（pattern recognition 

receptor，PRR）参与组装的多蛋白复合物，传感器分子包括
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NOD 样受体（NOD-like receptor，NLR）的家族成员和 HIN200

（具有 200 个氨基酸重复序列的造血干扰素诱导的核抗原）

家族的黑色素瘤 2（absent in melanoma 2，AIM2）受体。NLR

家族包括 NLRP1、NLRP3、NLRC4 等，NLR 家族存在一个中

心核苷酸结合和齐聚（nucleotide-binding and oligomerization  

domain，NACHT）结构域，该结构域通常由 C-末端富含亮氨

酸重复序列（leucine-rich repeat，LRR）及 caspase 激活和募

集的结构域（caspase recruitment domain，CARD）以及 PYD,

即 pyrin（包含一个氮末端基序 , 是蛋白质结构基序死亡域

折叠超家族的一员）结构域围绕 ；AIM2 是一类 DNA 感受

器，可以通过 C 端的 HIN200 结构域识别和结合自体或异体

的 DNA，而 γ-干 扰 素（interferon-γ，IFN-γ）诱 导 蛋 白 16

被认为可以在细胞核内识别一些病毒，结构与 AIM2 相似，

都需要 ASC 作为“桥梁”发挥作用，与炎症小体结合后，使

caspase-1 前体向炎症小体靠近，并导致 caspase-1 的激活，

caspase-1 切割 GSDMD 和促炎因子的活化导致焦亡［6］。

 炎症小体是在细胞感染或应激时被激活的分子平台，参

与天然免疫防御［5］。von Moltke 等［7］研究表明，炎症小体对

细菌的识别和处理可能有以下特点 ：① 炎症小体能自我抑

制，在没有病原体时不会触发炎症信号 ；② 高度协同性可能

是宿主防御的关键 ；③ 能快速进化适应病原体逃避机制。

1.2 焦亡的途径 ：目前发现有两种途径可以触发焦亡，

即 由 caspase-1 介 导 的 经 典 途 径 和 caspase-4、caspase-5、

caspase-11 介导的非经典途径［8］。

1.2.1 经典途径 ：NLRP3 炎症小体存在两种启动和激活信 

号［6］。① 第一类信号：经 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR） 

启动，TLR 下游的髓样分化因子 88（myeloid differentiation  

factor 88，MyD88）和 β- 干扰素 TIR 结构域衔接蛋白（TIR 

domain-containing adaptor inducing interferon-β，TRIF）依 赖 性 

信号可以用与转录无关的方式交替启动 NLRP3。在检测到它

们各自的激动剂后，NLRP3、NLRC4、NLRP1b、AIM2 和 pyrin

组装了典型的炎症小体，这些炎症小体与 ASC 相连，并导致

caspase-1 的激活，caspase-1 通过 GSDMD 的裂解等机制控制

前细胞因子〔白细胞介素前体 1β（pro-interleukin-1β，pro-

IL-1β）和白细胞介素前体 18（pro-interleukin-18，pro-IL-18）〕 

的成熟，被切割的 GSDMD 攻击细胞膜导致细胞焦亡［9］。 

② 第二类信号 ：由 NLRP3 激活剂以 PAMP 或 DAMP 的形

式提供，通过嘌呤能受体（P2X7 receptor，P2X7R）的钾外流、

溶酶体破坏，导致组织蛋白酶 B 和活性氧的渗漏，线粒体释

放氧化的线粒体 DNA（mitochondria DNA，mtDNA），心磷脂

从线粒体内膜到外膜移位，钙内流和细胞内的环磷酸腺苷

（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）减少，以及由宿主或

细菌引起的细胞膜上的孔和细胞容积的调整，导致炎症小体

的组装与激活，进而激活 caspase-1，裂解 GSDMD 在细胞膜

上造孔，活化炎性因子，引发细胞焦亡［10］。

1.2.2 非经典途径 ：研究表明脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）可用另一种不依赖于 TLR 的信号转导方式参与炎症反

应，即革兰阴性细菌的活化依赖于 IFN 诱导的鸟苷酸结合

蛋白家族（guanylate binding protein，GBP）的小三磷酸鸟苷

（guanosine triphosphate，GTP）酶。GBP 介导空泡的溶解，使

LPS 释放到细胞质溶胶中，进入细胞质中的 LPS 可以直接

激活细胞内的 caspase-4、caspase-5、caspase-11，激活并切割

GSDMD，引发细胞焦亡和介导炎症反应［11］。Meunier 等［12］ 

发现 GBP 被细胞内的细菌病原体吸收，是诱导含空泡病原

体裂解的必要条件，溶解的空泡将细菌释放到胞质中，从而

使一种未知的 LPS 传感器能够检测到细菌的 LPS，结果表

明，宿主介导的含有病原体的空泡裂解是一项基本的免疫功

能，是胞质中的炎症小体复合物有效识别病原体所必需的。

2 焦亡与 ARDS 的关系 

2.1 肺泡巨噬细胞（alveolar macrophage，AM）焦亡与 ARDS

的关系 ：越来越多的证据表明，AM 焦亡与 ARDS 紧密相

关。巨噬细胞在 ARDS 发病机制中起到关键的作用，AM 占

肺泡腔内细胞的 90% 以上。Zeng 等［13］研究中，LPS 诱导

的小鼠肺组织和巨噬细胞中双链 RNA 依赖激酶（double-

stranded RNA-dependent protein kinase，PKR）显著激活；PKR

抑制剂可显著抑制 NLRP3、caspase-1、高迁移率族蛋白 B1 

（high mobility group protein B1，HMGB1）和 白 细 胞 介 素 -1

（interleukin-1，IL-1）的 mRNA 表达，表明药物抑制 PKR 可

能对 ARDS 具有潜在的治疗作用。Wu 等［14］研究发现，在急

性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）小鼠模型中，血源的外泌体

能够触发 AM 中 NLRP3 激活引发焦亡 ；而抑制外泌体的释

放或摄取则抑制了 AM 的焦亡，从而减轻 AP 诱导的肺损伤。

Shao 等［15］研究发现，给予创伤性颅脑损伤（traumatic brain 

injury，TBI）模型小鼠人生长激素释放肽（Ghrelin）可以降

低炎性因子〔IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）和 IL-18〕的 mRNA 水平、焦亡相关蛋白

（NLRP3、caspase1-P20、HMGB1 和 GSDMD）的表达以及肺组

织核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）的磷酸化水平，

肺血管通透性降低，外周巨噬细胞数量减少，表明 Ghrelin 抑

制 TBI 诱导的 ARDS 可能是通过阻断 NF-κB 信号减少焦亡，

从而减轻肺损伤。有研究者探讨了 LPS 通过 TLR4-MyD88-

NF-κB 依赖性信号刺激 NLRP3 炎症小体的激活和 IL-1β 的

分泌，表明 AM 的焦亡会加重肺部炎症反应［16］。Ying 等［17］

研究发现，微小 RNA-495（microRNA-495，miR-495）的过度

表达可以负性调控 NLRP3 基因，减轻肺部炎症和细胞焦亡，

抑制 NLRP3 炎症小体激活，表明 miR-495 启动子甲基化可

以下调 miR-495 的表达，而 miR-495 的上调可以减弱 AM 中

NLRP3 炎症小体的激活。有的研究表明，AM 的死亡通过影

响肺部其他免疫细胞群而在肺部炎症的发展中起重要作用，

最终导致过度炎症和疾病的发展［18］。影响 AM 死亡的调节

机制是复杂的，全面了解细胞焦亡的调控机制，将有助于制

定控制和治疗策略，从而开发新的 ARDS 干预措施。

2.2 肺血管内皮细胞焦亡与 ARDS 的关系 ：肺微血管内皮

细胞焦亡同样也参与了 ARDS 的病理生理过程。Allam 等［19］ 

探讨了细胞外组蛋白可以通过胞内氧化应激来激活 NLRP3，

参与肺损伤的微血管并发症。Cheng 等［20］研究表明，LPS

经转染可导致 caspase-11 介导的肺血管内皮细胞焦亡，而

敲除了 caspase-11 的肺血管内皮细胞焦亡数减少，提示内

皮细胞中炎性 caspase-11 可能是 ARDS 的重要治疗靶点。

Chen 等［21］通过建立内源性调控序列下表达人防御素家族



·  251  ·中华危重病急救医学  2021 年 2 月第 33 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2021，Vol.33，No.2

基因 DEFA1/DEFA3 的转基因小鼠模型，结果表明有高拷贝

数小鼠的脓毒症相关重要器官损伤更严重，死亡率更高，是

因为有更严重的内皮屏障功能障碍和内皮细胞焦亡 ；同时

也发现，针对人中性粒细胞肽-1（human neutrophil peptide 1， 

HNP-1）的单克隆抗体阻断与 P2X7R 的相互作用，可以保护

高拷贝数小鼠免受致死性脓毒症的侵袭。周细胞存在于肺

血管内皮细胞的基膜中，Li 等［22］研究发现，盲肠结扎穿孔

术（cecal ligation and perforation，CLP）诱导的脓毒症小鼠模

型中，周细胞 Fli-1 基因可以减少周细胞丢失和血管渗漏，

并且能提高小鼠的存活率，CLP 诱导的肺周细胞焦亡得到

缓解。Wang 等［23］研究表明，二氢杨梅素通过抑制血管内

皮细胞 NLRP3 炎症小体活化而发挥抗炎作用，对 CLP 诱

导的 ARDS 具有保护作用。Mitra 等［24］研究显示，ARDS 患

者血浆中 GSDMD 水平明显升高，表明同时含有 GSDMD 和

caspase-1 的受激的单核细胞释放的微粒体能破坏人肺血

管内皮细胞，提示微囊化的 GSDMD 在 caspase-1 介导的内

皮细胞损伤中起关键作用。Abrams 等［25］在创伤后的肺损

伤研究中发现，高水平的组蛋白与 ARDS 的发生率、序贯器

官衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）以及

内皮损伤显著相关，表明循环组蛋白是改善患者生存结果

的可行治疗靶点。第 2 组先天淋巴样细胞（Group 2 innate 

lymphoid cell，ILC2）是在肺部发现的主要 ILC 群体，Lai 等［26］ 

研究表明，脓毒症产生的 IL-33 通过生长刺激表达基因 2 蛋

白受体作用，介导 ILC2 在肺中的增加，而肺中 ILC2 的增加

会分泌 IL-9，进而通过减少 caspase-1 的激活，从而阻止肺

内皮细胞的焦亡。因此，抑制肺内皮细胞焦亡可能是治疗

ARDS 的关键。

3 结 语 

 综上所述，焦亡可以通过免疫防御反应保护宿主，使宿

主免受病原微生物的感染，而过度的焦亡可以导致严重的器

官功能障碍［27］，如 ARDS。对 AM 和肺内皮细胞焦亡通路上

各 靶 点（如 NLRP3、caspase、GSDMD、RNA、mtDNA［28］等）

的调控，可以减轻肺损伤，调控肺损伤的发生发展，为 ARDS

提供新的治疗靶点。
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