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细胞焦亡及其对脓毒症影响的研究进展

曾培歌 林志鸿
福建医科大学附属第一医院急诊科，福建福州  350005
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【摘要】 细胞焦亡在研究早期被认为是一种天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1（caspase-1）依赖的“细胞
凋亡”形式。随着炎症小体通路的发现，“焦亡”又被认为是炎症性 caspase 依赖的细胞死亡的特殊炎症效应机
制。但对“焦亡”及 Gasdermin（GSDM）家族的进一步研究表明，GSDM-N 端结构域（GSDM-NT）是焦亡的主要
执行者，但 GSDM-NT 在某些情况下并不需要炎症性 caspase 的活化。因此目前“焦亡”被定义为由炎症小体通
路等方式介导，以 GSDM-NT 为主要执行者，引起膜通透性改变，细胞内容物释放，最终导致的溶解性细胞死亡。
根据 GSDM 活化类型或方式、细胞类型不同以及 GSDM 孔是否被修复，而出现不同的炎症水平。GSDM 引起的
焦亡在许多遗传性疾病、自身免疫性疾病以及癌症中起突出作用。现就细胞焦亡机制及 GSDM 家族的研究进
展以及对脓毒症的影响进行综述。
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【Abstract】 Pyroptosis was identified as a form of cysteinyl aspartate specific proteinase 1 (caspase-1)-dependent 
form of "apoptosis" in the initial research. With the discovery of the inflammasome pathway, "Pyroptosis" was considered 
to be a special inflammatory effect mechanism of inflammatory caspase-dependent cell death. However, further studies on 
"pyroptosis" and the Gasdermin (GSDM) family have found that the GSDMs N-terminal domain (GSDM-NT) is the sole 
executor of pyroptosis, the activation of inflammatory caspase is not necessary for GSDM-NT in some cases. Therefore, in 
recent years, "pyroptosis" is redefined as inflammasome-dependent pathway, with GSDM-NT as the prominent executor, 
inducing changes in membrane permeability, releasing cell contents, and leading to lytic cell death ultimately. Pyroptosis 
can most likely result in different levels of inflammation, which depends on the type or pathway of GSDM activation, cell 
different types, and whether the GSDM pores are repaired or not. The pyroptosis caused by GSDMs plays a prominent 
role in many genetic diseases, autoimmune diseases and cancers. In this review, the research developments in the 
pyroptosis mechanism and the GSDMs family, as well as the pyroptosis impact on sepsis were discussed.
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 1992 年，Zychlinsky 等［1］首 次 观 察 到 福 氏 志 贺 菌 感

染可以诱导巨噬细胞发生伴有细胞膜破裂的炎症性“凋

亡。2000 年，Cookson 和 Brennan［2］根据这种特殊类型“凋

亡”的形态特征及其对天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1

（caspase-1）严格且特异的需求，将这种新的程序性细胞死亡

过程称为“焦亡”，以强调这种细胞死亡形式的促炎性质及

其与释放成熟白细胞介素 -1β（IL-1β）和白细胞介素 -18

（IL-18）的联系。随后 20 年，多种体内外实验研究陆续表

明，多种信号分子通过不同通路触发焦亡，且与 Gasdermin

（GSDM）家族之间存在密切关系。因此，现主要阐述目前细

胞焦亡的研究进展以及 GSDM 家族在焦亡中的重要作用，并

讨论细胞焦亡在脓毒症中扮演的重要角色。

1 经典炎症小体通路 

1.1 caspase-1 ：caspase 是一类参与多细胞生物的程序性细

胞死亡以及炎症发生的保守的半胱氨酸依赖天冬氨酸蛋白

酶家族［3］。caspase 在炎症、细胞增殖和细胞分化中起重要

作用，是调控细胞死亡方式的中心环节，过去 30 年来的大

量证据表明，caspase 激活失调是一种发生在肿瘤、自身免

疫、炎症和感染性疾病中的因果机制［4-9］。所有 caspase 都

被首先合成为酶原，由一个可变长度的氨基末端结构域和

一个羧基末端蛋白酶结构域组成，其中含有底物识别和催

化所必需的残基，活化后的 caspase 在特定天冬氨酸残基上

处理其底物［10］。根据参与的信号级联以及底物特异性，将

其分为凋亡性和炎症性 caspase，炎症性 caspase 家族包括

caspase-1、人 caspase-4 和 caspase-5 以及小鼠 caspase-11 和

caspase-12，它们通过氨基末端 caspase 募集结构域（CARD）

促进其在多蛋白复合物中的募集和激活。各种危险信号主

要通过经典和非经典炎症小体两种通路启动 caspase 引发焦

亡效应［11-15］。

 研究显示，炎症小体介导的 caspase-1 激活发生在细菌、

病毒、真菌等病原体感染的巨噬细胞、树突状细胞等其他细

胞中，是哺乳动物天然免疫的重要执行者［12］。早期研究显

示，caspase-1 能将 IL-1β 和 IL-18 的非活性前体转化为成熟

的炎性细胞因子，因此最初被称为 IL-1β 转换酶（ICE）［16］。 

随后进一步研究表明，caspase-1 的激活不仅会引起炎性因

子的产生，还会触发以质膜破裂和释放促炎细胞内容物为特

征的快速细胞死亡［17］。

 caspase-1 通过上游模式识别受体（PRR）识别因细胞死
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亡、损伤或感染引起的细胞稳态改变或病原体相关分子模

式（PAMP）、损伤相关分子模式（DAMP）［18］以及凋亡相关

斑点样蛋白（ASC）组成的复合物相互作用激活，进而介导

细胞焦亡。根据位置不同，PRR 分为膜连接和胞内识别受

体，膜连接 PRR 包括 Toll 样受体（TLR）及 C 型凝集素受体

（CLR），胞内 PRR 包括 NOD 样受体（NLR）、维甲酸诱导基因

I 样受体（RLR）及黑色素瘤缺乏因子 2（AIM2）样受体（ALR）

等［18-19］。这些特异性受体通过炎症小体募集组装成包含

CARD 的 ASC，也称为 PYCARD。ASC 中包含两个结构域，

即 Pyrin 结构域（PYD）和 CARD，通过同型或异型的 PYD

或 CARD 相互作用，ASC 使上游 PRR 与 caspase-1 耦合［20］。

在此过程中，炎症小体复合物作为炎症性 caspase 募集和激

活的支架起着不可或缺的作用。

1.2 炎症小体及炎症小体复合物 ：炎症小体复合物被认为

是围绕 NLR 或 HIN-200 蛋白家族成员组装形成的胞内多蛋

白异质复合体［21-22］。目前发现至少 5 种有明确刺激因素、

基因验证的炎症小体，它们通常以组装炎症小体的 PRR 命

名，Van Opdenbosch 和 Lamkanfi［23］区分了由细胞内核苷酸

结合结构域的成员、富含亮氨酸的重复序列家族、HIN-200

家族成员 AIM2 和三结构域蛋白（TRIM）家族成员 Pyrin 等

组装形成的经典炎症小体。随着对炎症小体的深入研究，炎

症小体家族不断扩大，除了研究较多的经典炎症小体，还发

现了其他非经典炎症小体。

 人 NOD 样 受 体 蛋 白 1（NLRP1）是 第 1 个 被 鉴 定 为

炎 症 小 体 复 合 物 的 蛋 白 质，在 小 鼠 体 内 有 3 种 对 应 物

（NLRP1a-c），其可被炭疽杆菌分泌的炭疽致死毒素激活，其

他激活物还有弓形虫、胞质丝氨酸蛋白酶抑制剂（PT100） 

等［24］。近期有学者认为，多种激活剂可能通过引起 NLRP1b 

N 端降解从而激活 NLRP1b 炎症小体［22，25］。

 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）是一种广谱的 PAMP 和

DAMP 传感器，NLRP3 炎症小体是目前最具特征的炎症小

体［25］。 经 典 NLRP3 炎 症 小 体 活 化 可 通 过 多 种 PAMP 或

DAMP 诱导，包括病原体、微生物毒素、核酸、三磷酸腺苷

（ATP）和结晶物质（如尿酸）等。多项研究表明，刺激物通

过胞内离子通量改变（如钾离子外流、钙离子内流等）激活

NLRP3［22，26］。在 NLRP3 激活后，NLRP3 寡聚化导致 PYD

结构域聚类并呈现与含有 PYD 和 CARD 的衔接子 ASC 的

同型相互作用，其 CARD 结构域反过来募集 caspase-1 的

CARD。同时，NLRP3 炎症小体还可通过胞内脂多糖（LPS）

与 caspase-11 结合激活，参与非经典炎症小体通路［26-27］。

 人 和 小 鼠 巨 噬 细 胞 中 的 NLR 家 族 凋 亡 抑 制 蛋 白

（NAIP）-NLRC4 炎症小体与自身炎症性疾病相关，可被鞭

毛蛋白及Ⅲ型分泌系统蛋白活化。NLRC4 炎症小体可以

感知细菌毒力因子，并有助于宿主防御兼性细胞内病原体，

如伤寒沙门菌、福氏志贺菌、铜绿假单胞菌等［28-29］。活

化的 NLRC4 可通过依赖 ASC 及非依赖 ASC 两种方式激

活 caspase-1，NLRC4 非依赖 ASC 方式使得焦亡发生快于

NLRP3 和 AIM2［30］。

 AIM2 是一种胞质受体，HIN-200 PRR 的胞质成员，可

检测到微生物或宿主来源的双链 DNA（dsDNA）。Man 等［31］

证明干扰素诱导的鸟苷酸结合蛋白（GBP）家族的鸟苷三磷

酸酶（GTPase）是激活由土拉热杆菌和其他细菌病原体触发

的 AIM2 炎症小体的关键。另外，当宿主出现由全身照射引

起的胃肠道综合征及造血功能衰竭时，AIM2 炎症小体也会

引起对自身基因组 dsDNA 断裂的有害炎症反应［32］。

 Pyrin 是一种 PRR 组成因子，可与炎症小体适配器 ASC

结合，形成 caspase-1 激活复合物，还参与调节 IL-1β 的处

理过程［33］。Pyrin 编码基因 MEFV 的突变可引起一种称为

家族性地中海热的人类自身炎症性疾病［34］，Pyrin 可间接感

受到细菌毒素的活性，检测到微生物病原体，而引起 RhoA 

GTPase 的失活［35］。尽管 Pyrin 在免疫和疾病中起重要作用，

但其生理功能尚不明确。在体外实验中，Pyrin 通过氨基末

端的 Pyrin 结构域与 ASC 相互作用，促进 caspase-1 激活［35］。

 炎症小体复合物受相应刺激活化后，随即募集 ASC，后

者通过复杂的信号过程产生级联效应，到达亚细胞位置，即

“ASC 斑点”［36］，其支持炎症小体处局部高浓度的 caspase-1

前体二聚体化，通过同型或异型的 PYD 或 CARD 相互作用，

驱 动 caspase-1 自 处 理 和 激 活［23］。NLRP1β 和 NLRC4 在

其羧基和氨基末端分别含有一个 CARD（与 AIM2 和 NLRP3

不同，它们含有 Pyrin 结构域），因此在过表达时可以直接与

caspase-1 相互作用，而不需要 ASC［12］。caspase-1 激活后

切割 GSDMD 的链接区，产生有细胞毒性的 31 000 的 N 端

GSDMD-NT 片段，启动焦亡，最终导致电解质、细胞因子及

DAMPs 等细胞内容物溢出。

2 非经典炎症小体通路 

 焦亡在早期研究中被认为是一种依赖于 caspase-1 的细

胞死亡，由经典炎症小体激活的 caspase-1 通路被认为在天

然免疫应答过程中是必不可少的。但 2011 年，Kayagaki 等［27］ 

发现，LPS 引起 caspase-11 活化切割 GSDMD 诱导的焦亡并

不依赖 caspase-1 通路，由此“焦亡”的概念被重新定义。

2.1 LPS 直接与 caspase-11 结合 ：小鼠 caspase-11 以及人

类 caspase-4 和 caspase-5 介导非经典炎症小体通路信号可

被细胞内细菌 LPS 和霍乱毒素 B（CTB）激活［27，37］。早期

实验表明，大肠杆菌 LPS 中的脂质 A 可激活 TLR4，并认为

TLR4 在细胞对 LPS 的反应中起核心作用。但近期研究表明，

TLR5 和 NLRC4 都可感受到胞内 LPS，因此 TLR4 在 LPS 触

发的非经典炎症通路中不是必要的［37］。进一步研究显示，

与 LPS 结合蛋白〔如 CD14、TLR4、髓质分化蛋白 2（MD2）

和脂多糖结合蛋白（LBP）〕相比，LPS-caspase-4/11 具有更

高的结合亲和性，脂质 A 可以直接与 caspase-11 CARD 结构

域结合［38］。LPS 与 caspase-4/11 特异性结合后，诱导炎症性

caspase 自我切割并活化［39］。

2.2 caspase-11 触发非经典炎症小体依赖的 caspase-1 激

活 ：早期研究将 caspase-11 描述为 caspase-1 复合物的关键

成分，但 2011 年 Kayagaki 等［27］发现与 caspase-1 依赖的经

典炎症小体通路不同的 caspase-11 非经典炎症小体途径，后

者不仅能够触发焦亡，同时还能协调 caspase-1 依赖的非经

典炎症小体焦亡通路，并认为激活 NLRP3-ASC-caspase-1 轴
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可能在体内只起到放大炎症反应，引起 IL-1β 等非活性炎

性因子成熟的作用，而导致致死性脓毒性休克的主要原因可

能是由 caspase-11 介导的焦亡引起。Rühl 和 Broz［26］以及 

Kayagaki 等［40］后来证实细胞内 LPS 诱导的非经典 caspase-1

激活需要 NLRP3 和 ASC 适配器的组装，caspase-11 在 NLRP3 

活化的上游起作用，并控制 NLRP3-ASC（ASC 斑点）的组装。

进一步的研究表明，LPS 转染的 caspase-11 激活可导致细胞

内钾离子水平下降，这对于 NLRP3 的活化是必需的，非经典

炎症小体 NLRP3-ASC-caspase-1 轴的激活与否并不影响细

胞焦亡的过程，即 caspase-11 诱导的 GSDMD 激活触发了两

种细胞内在信号，包括诱导焦亡和 NLRP3 依赖的 caspase-1

活化，并认为这两种信号可能并不同时发生在同一细胞 

中［40］。相反，Rühl 和 Broz［26］认为活性 caspase-11 以细胞

内的方式触发典型的 NLRP3 通路，与相邻细胞释放危险信

号或细胞因子无关。

2.3 炎症性 caspase 切割 GSDMD ：2015 年，Kayagaki 等［40］ 

及 Shi 等［41］两组研究团队同时发现炎症性 caspase 切割

GSDMD 触发焦亡，并由 Lee 等［39］证实了该结论，即骨髓来

源的巨噬细胞（BMDM）中 pro-caspase-11 在细胞内 LPS 刺

激下被处理为 caspase-11 p26 片段，引起活化的 caspase-11

在全长的 GSDMD Asp285 位点上切割产生活性片段，Asp276

是 GSDMD 的生理非重复切割位点，而在该位点的切割是

引发焦亡的最终触发因素。并验证了额外的蛋白水解步骤

（caspase-11 自处理）先于 GSDMD 切割，这种自解步骤对于

所有下游事件都是必不可少的，包括 GSDMD 激活、IL-1β

和 IL-18 释放以及致死性脓毒症诱导，从而完善了非典型 

炎症激活模型［42］。

3 GSDM 家族与焦亡 

 2000 年，Saeki 等［43］在一项关于原癌基因的研究中，分

离了一种新的在小鼠胃肠道和皮肤上皮中表达的独特基因，

将其命名为“Gasdermin”。早期研究显示，GSDM 家族相关

基因与人类常染色体显性、非间隔性听力损失有关。基于这

一同源性，随后发现了其他 GSDM 家族成员和 GSDM 样蛋

白。目前该家族由人类的 6 个同源基因组成，包括 GSDMA、

GSDMB、GSDMC、GSDMD、GSDME（即 DFNA5）和 PJVK（即

DFNB59）。与人类不同，啮齿类动物缺乏 GSDMB，但有 3 种

GSDMA（GSDMA1-3）和 4 种 GSDMC（GSDMC1-4）［41，44］。 早

期 GSDM 家族确切的生物学功能一直不明确，直至 2015 年，

有学者发现，炎症性 caspase 切割 GSDMD 产生的毒性片段

GSDMD-NT 是细胞焦亡的唯一执行者［40-41］，由此开始广泛

研究 GSDM 家族在炎症及细胞死亡等方面的功能。

3.1 GSDM 的 自 抑 制 作 用 ：GSDM 家 族 共 有 45% 的 整 体

序列同源性。GSDMD 在人和小鼠体内基因序列保守，序

列 相 似 性 为 72%［41］。 除 PJVK 外，所 有 GSDM 家 族 成 员

均为双结构域结构，即具有成孔细胞毒性的氨基末端片段

〔GSDM-N 端结构域（GSDM-NT）〕的相对分子质量为 31 000

的结构域（P30 片段）和抑制性羧基末端片段〔GSDM-C 端

结构域（GSDM-CT）〕的相对分子质量为 22 000 的结构域

（P20 片段），两者由一个无序的结构域间连接体连接［45］。炎

症性 caspase 在其 N 端和 C 端结构域之间切割，这种裂解释

放了 GSDM-CT 对 GSDM-NT 的自抑制作用［41］。

 GSDM 家族的自抑制两结构域的结构基因为保守序列，

炎症性 caspase 在 272FLTD275（或 273LLSD276）序列后特异

性切割 GSDMD，蛋白水解产生 GSDMD-NT 片段，从而解除

由 GSDM-CT 掩盖 GSDM-NT 的关键位点，该切割位点的突

变可以完全抵抗焦亡［41］，因此，蛋白水解是目前已知 GSDM 

激活的唯一方式。其他 GSDM 家族成员没有 FLTD 基因序

列，因此不被炎性 caspase 切割，而是通过某些突变或其他蛋

白水解酶对自身抑制域间相互作用的破坏触发 GSDM 激活，

如在某些生理情况下，磷酸化或翻译后修饰也可引起 GSDM

激活［44］，这提示 GSDM-CT 结构域本身的存在不干扰膜孔的

形成。

3.2 GSDM 膜孔形成机制 ：2016 年首次明确了 GSDMA3 孔

的结构，发现 GSDM-NT 的膜破坏与其脂质结合的特性密切

相关，并确定了 GSDM-NT 在细胞膜的靶向定位［45］。整个

GSDM 家族具有共同的膜靶向机制，其中 GSDMD-NT 更易结

合酸性磷脂，如磷酸肌醇和心磷脂，但也能弱结合磷脂酸和

磷脂酰丝氨酸，这使得 GSDM-NT 可在哺乳动物细胞膜或细

菌细胞膜的细胞内小叶中的酸性脂质结合成孔。Ding 等［45］ 

在体外通过负染色电镜观察到大多数 GSDM 孔的内径为

10～14 nm，含有 16 个对称原聚体，而 GSDMD 孔有更大的变

异性，内径范围为 10～20 nm。同时还确定 GSDM 家族是新

的成孔蛋白（PFP）家族之一，但与其他 PFP 不同的是，GSDM 

从细胞内引起细胞死亡，而在细胞外不发生细胞裂解。

 2018 年，Ruan 等［46］首次在冷冻电镜下用氯化汞标记半

胱氨酸残基，记录了 GSDMA3 孔的形成过程。GSDMA3-NT 

与自抑制状态相比，在成孔时构象发生了根本性的变化，这

是通过 NT 结构域与膜磷脂结合触发的。GSDMA3-NT 结构

域形成一种扩展的扭曲 β 片层，侧面的几个螺旋结构则构

成了一种新的球状折叠，高分辨率下的 GSDMA3 孔主要由

27 个（共 108 个长 β 链）对称原聚体组成的反向平行的 β

桶结构域以及由 α- 螺旋和 β- 片层组成的球状结构组成，

这种结构可能更类似于体内细胞膜上的孔隙结构［46］。

3.3 GSDM 孔的作用及影响 ：细胞膜孔形成以及膜损伤不

是焦亡的终末事件，细胞是否从亚溶解阶段（GSDMD 孔短

暂聚集）向溶解阶段（GSDMD 孔引起膜的完整性完全破坏）

转化依赖活化信号的强弱、GSDMD 表达以及激活水平、细

胞类型和膜修复机制的激活［47］。

 GSDMD 孔的主要功能可能不是引起细胞溶解。这些

孔是非选择性的，研究显示，在未检测到细胞裂解的情况

下，GSDMD 孔允许离子流动以及成熟 IL-1β、IL-18 和其

他小分子蛋白通过。细胞内外离子变化对细胞通路信号有

巨大影响，细胞内钾离子外流引起非经典炎症小体通路的

NLRP3-caspase-1 轴激活，进而引起 IL-1β 释放，放大炎症

反应［40-41，48］，同时细胞外高钾又可以通过降低 ASC 寡聚以

及细胞因子释放来抑制细胞焦亡和炎症扩大［26］。IL-1β 和

IL-18 是 caspase-1 在经典炎症小体途径中的关键底物，生理

状态下作为功能不活跃的蛋白质产生并储存在胞质中，由于
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活化的 IL-1β 和 IL-18 缺乏将其导向高尔基体的氨基酸序

列，而被称为“无领导蛋白”，可以通过非常规的分泌机制释

放［49］，大量研究表明，IL-1β 可以被胞膜完整的细胞分泌，

在此过程中需要 GSDMD 孔作为通道，因此亚溶解 GSDMD

孔可能是无领导细胞因子非常规的直接释放方式。乳酸脱

氢酶（LDH）释放需要细胞裂解，因此可以量化细胞裂解的

程度，提示焦亡发生［42，45，50-51］。

 最终，GSDM-NT 激活水平增加，GSDM 孔克服调节机

制导致细胞焦亡，出现广泛膜泡，细胞内外离子梯度消失，由

此产生以净渗透压增加、水内流、细胞肿胀、渗透溶解并释

放大量促炎因子为特征的形态表现［17］，但导致细胞溶解的

详细过程仍不清楚。焦亡同时也会引起 DNA 断裂，染色质

缩合，核膜也在焦亡过程中呈现出更圆润的形态，但仍会维

持细胞核的完整性［52-54］。另外，在经典和非经典炎症小体

介导的焦亡中都可观察到线粒体损伤［52，55］，提示 GSDMD 除

了影响质膜外，还可能影响一些细胞膜结合的细胞器［45，56］，

导致即使在高效的膜修复机制下仍不能阻止细胞死亡。

4 细胞焦亡与脓毒症 

 任何细胞死亡模式都具有破坏病原体复制并将其暴露

于免疫系统的能力。细胞焦亡后释放大量细胞内容物，包

括可以招募吞噬细胞的“找到我”和“吃掉我”的信号，从而

使细胞碎片被胞葬作用移除。胞葬作用一般可分为 4 个步

骤 ：① 死亡细胞释放“发现我”信号以招募吞噬细胞 ；② 吞

噬细胞识别和参与死亡细胞上的“吃掉我”信号 ；③ 细胞碎

片的吞噬 ；④ 对吞噬细胞碎片的处理、降解和免疫反应［57］。

这 4 个步骤中的任何一个缺陷都可能导致不必要的炎症反

应和自身免疫性疾病［58］。

 死亡细胞释放的大量促炎因子引起全身性炎症级联放

大反应，进而出现致死性的脓毒性休克。严重脓毒症总是

伴随高内毒素血症，而内毒素血症引起的致死性在很大程

度上取决于 caspase-11 的激活［27，37，40］。高迁移率族蛋白 1

（HMGB1）对 caspase-11 依赖的焦亡、致命性的内毒素血症

以及细菌性脓毒症是必不可少的［40，48］，肝细胞是内毒素血

症和细菌脓毒症 HMGB1 的主要来源。临床研究显示，在脓

毒性休克患者体内存在针对 HMGB1 的蛋白水解抗体［59］。

Deng 等［48］研究显示，在急性脓毒性休克小鼠模型中，肝细

胞释放 HMGB1 结合 LPS，并通过晚期糖基化终末产物受体

（RAGE）将其内化到巨噬细胞和内皮细胞的溶酶体中，介导

LPS 向胞质易位并引起溶酶体破裂，导致 LPS 与 caspase-11

相互作用，诱导焦亡以及肿瘤坏死因子（TNF）产生，引起致

死性的内毒素血症。机体整体缺失 Casp11 或 Ager 基因，或

肝细胞特异性缺失 HMGB1，可显著提高脓毒症模型小鼠的

存活率［48］。相反，髓系细胞来源的 HMGB1 缺乏被证明会

增加细胞死亡［57］。

 另 外，对 于 中 性 粒 细 胞，HMGB1 可 通 过 RAGE 依 赖

性信号传导起作用，降低中性粒细胞中的还原型辅酶Ⅱ

（NADPH）氧化酶活性，抑制中性粒细胞清除细菌的能力，从

而诱导持续性炎症，加重脓毒症诱导的器官功能障碍并增加

死亡率［60］。HMGB1-RAGE 介导的中性粒细胞 NADPH 氧

化酶功能障碍可以在存活的脓毒性休克患者中检测到［61］。

5 结 语 

 细胞焦亡作为一种新发现的细胞死亡形式，通常由炎症

性 caspase 介导，可以引起不同类型的免疫预后以及不同水

平的炎症反应，而这种炎症反应水平依赖于 GSDM 激活类

型、细胞环境、发生焦亡的细胞类型以及 GSDM 孔损坏细胞

膜修复的程度。这使得焦亡在不同病理生理条件下产生许

多不同功能，在机体健康与疾病中发挥重要作用，在微生物

感染的情况下，一方面可以抵御细菌入侵，减少炎症扩大，另

一方面可以释放炎性因子，加重感染，引起致死性脓毒性休

克。但关于焦亡在脓毒症中的具体作用及影响机制尚不明

确，更深入地了解焦亡及 GSDM 家族的机制和生理作用，将

更有助于了解这些新的细胞死亡效应物如何被靶向用于治

疗脓毒症及其他炎症性疾病。
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