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摘  要 

非小细胞肺癌(NSCLC)是肺癌的主要亚型，临床治疗仍存在疗效有限、耐药频发等局限。细胞焦亡是一种

促炎性程序性细胞死亡方式，在NSCLC中具有抑癌与促癌双重作用，是重要的潜在治疗靶点。近年来，

研究表明，多种中药活性成分可通过调控NLRP3炎症小体、caspase-1/GSDMD及caspase-3/GSDME等
信号轴，从激活焦亡直接杀伤肿瘤细胞、抑制炎症性焦亡改善肿瘤微环境以及逆转耐药等方面发挥抗

NSCLC作用。本文系统综述中药活性成分调控细胞焦亡抗NSCLC的作用机制及研究现状，以期为中医药

靶向细胞焦亡治疗NSCLC提供参考，推动中药活性成分的临床转化与应用。 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the main subtype of lung cancer, and clinical treatment still 
has limitations, such as limited efficacy and frequent drug resistance. Pyroptosis is a pro-inflamma-
tory form of programmed cell death that has both anti-cancer and pro-cancer effects in NSCLC, mak-
ing it an important potential therapeutic target. Recent studies have shown that various active com-
ponents of traditional Chinese medicine can exert anti-NSCLC effects by regulating signaling axes 
such as NLRP3 inflammasome, caspase-1/GSDMD, and caspase-3/GSDME. These components can di-
rectly kill tumor cells by activating pyroptosis, inhibit inflammatory pyroptosis to improve the tu-
mor microenvironment, and reverse drug resistance. This article systematically reviews the mech-
anisms and current research status of traditional Chinese medicine (TCM) active components in reg-
ulating pyroptosis to combat NSCLC, aiming to provide a reference for TCM-targeted pyroptosis ther-
apy for NSCLC and to promote the clinical translation and application of TCM active components. 
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1. 引言 

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)作为临床高发恶性肿瘤之一，也是全球癌症相关死

亡的主要原因[1]。目前临床治疗手段以手术切除、放化疗及免疫治疗为主，虽能一定程度延长患者生存

期，但仍存在继发耐药、毒副作用显著等诸多局限[2]。因此，挖掘新型治疗靶点与方案，成为突破 NSCLC
治疗瓶颈的关键，而细胞焦亡作为新型促炎性程序性细胞死亡方式，凭借独特的抗肿瘤机制，成为 NSCLC
治疗的研究热点[3]。 

中药活性成分是从传统中药中提取而来，凭借靶点、多通路、低毒性等优势，成为肿瘤防治的新兴

研究方向[4]。近年来，研究亦发现，中药活性成分可通过靶向调控细胞焦亡关键分子，诱导 NSCLC 细

胞焦亡以发挥抗肿瘤作用，但其相关调控机制尚未完全明确。基于此，本文综述了中药活性成分调控细

胞焦亡治疗 NSCLC 的研究进展，以期为 NSCLC 相关研究和临床治疗提供参考。 

2. 细胞焦亡 

2.1. 定义与特征 

细胞焦亡(pyroptosis)是由 Gasdermin 蛋白家族介导的程序性细胞死亡方式，核心特征为细胞膜穿孔、

细胞肿胀破裂并大量释放促炎因子[5]。依据激活信号类型及所依赖的半胱天冬氨酸蛋白酶(caspase)亚型，
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细胞焦亡主要分为经典通路与非经典通路两类[6]。 

2.2. 核心分子机制 

经典途径由细胞识别外源性的病原体相关模式分子(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)或
内源性损伤相关模式分子(damage-associated molecular patterns, DAMPs)，进一步招募 NLRP3、NLRC4 等

胞质模式识别受体、接头蛋白ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD)及 pro-caspase-
1，三者共同组装炎症小体复合物，促使 caspase-1 自我剪切活化；而非经典途径则将胞质中的脂多糖(lip-
opolysaccharide, LPS)作为激动信号，无需炎症小体的参与，LPS 直接结合并激活 caspase-4/5 (人)或 caspase-
11 (鼠) [7] [8]。两条途径最终均以 GSDMD (Gasdermin D, GSDMD)为最终执行分子，其活化依赖炎症相

关 caspase 的切割作用。常态下 GSDMD 以 N 端与 C 端结合的自抑制形式存在，被 caspase-1/4/5/11 切割

后，释放的 N 端结构域可在细胞膜上形成孔道，破坏膜完整性导致细胞肿胀破裂，同时介导促炎因子白

介素-18 (Interleukin 18, IL-18)和白介素-1β (Interleukin1β, IL-1β)释放，完成焦亡的炎性细胞死亡过程[7] [9]。
此外，细胞破裂释放 DAMPs，进一步激活 NLPR3 炎症小体，联合经典途径并促进 caspase-1 活化和 IL-
1β、IL-18 释放，放大炎症反应[10]。细胞焦亡途径见图 1。 

 

 
Figure 1. The pyroptosis pathway 
图 1. 细胞焦亡途径 

2.3. 上游信号通路 

细胞焦亡的激活受氧化应激、线粒体紊乱、内质网应激、DNA 损伤及炎症信号等上游网络共同调控。

活性氧(reactive oxygen species, ROS)过度积累可诱导线粒体功能障碍，促进线粒体 DNA 释放及膜电位下
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降，并通过激活硫氧还蛋白相互作用蛋白(thioredoxin-interacting protein, TXNIP)增强其与 NLRP3 结合，

从而促进炎症小体组装及 caspase-1 活化。此外，NF-κB 信号可调控焦亡相关分子的转录表达[11]；MAPK
通路放大炎症级联反应[12]；PI3K/Akt则通过维持线粒体稳态、抑制ROS异常积累，发挥负调控作用[13]。
干预上述通路或焦亡相关分子，均可有效调控 NSCLC 细胞焦亡，为中药多靶点抗肿瘤提供理论支撑。 

3. 细胞焦亡与 NSCLC 的相关性 

在 NSCLC 中，焦亡既可通过诱导肿瘤细胞裂解性死亡、激活抗肿瘤免疫发挥抑癌效应，也可通过持

续释放促炎因子重塑炎症微环境，促进肿瘤恶性进展，最终效应与受激活强度、作用细胞类型及关键分

子表达差异有关[14]。 
在肿瘤细胞中，焦亡通过 Gasdermin 蛋白裂解释放其 N 端结构域，在细胞膜形成孔道，导致细胞肿

胀破裂并释放 DAMPs，从而促进树突状细胞成熟及抗原呈递，激活 CD8+ T 细胞和自然杀伤(natural killer 
cell, NK cell)细胞，增强抗肿瘤免疫反应[15]。此外，caspase-3/GSDME 通路可将凋亡信号转化为焦亡，

从而提高肿瘤细胞死亡的免疫原性，增强肿瘤治疗效果[16]。 
然而，在肿瘤微环境中，尤其是在巨噬细胞等免疫细胞中，焦亡则更多表现为促肿瘤作用。caspase-

1/GSDMD 介导的焦亡可释放大量 IL-1β、IL-18 等炎症因子，激活 NF-κB 等信号通路，促进肿瘤细胞增

殖、上皮–间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)及血管生成。同时，IL-1β还可招募髓源性抑

制性细胞(MDSCs)及调节性 T 细胞(Tregs)，抑制效应 T 细胞功能，形成免疫抑制微环境，从而促进 NSCLC
进展。 

3.1. 炎症小体与 NSCLC 

NLRP3 是 NSCLC 中研究最为广泛的炎症小体，其激活遵循经典双信号模式，可广泛响应 ROS 积

累、线粒体损伤及离子通道变化等多种应激信号，进而募集 ASC 并激活 caspase-1，启动下游炎症与焦亡

反应，发挥抑癌作用[17]。此外，NLRP3 也可通过促进炎症反应及免疫抑制发挥促癌作用，如肿瘤抑制

基因 p53 可通过上调 NLRP3 表达诱导焦亡抑制肿瘤生长，而其持续激活则可能促进炎症驱动的肿瘤进展

[18]。 

3.2. 炎症因子与 NSCLC 

IL-1β与 IL-18 是焦亡下游关键炎性因子，二者在 NSCL 中的功能存在明显差异[19]。 
IL-1β多表现为促肿瘤效应，通过诱导 EMT，下调 E-cadherin、上调 Vimentin 表达，增强 NSCLC 细

胞迁移侵袭能力[20]，并通过介导保护性自噬参与化疗耐药的形成[21]。IL-18 则主要通过增强 CD8+ T 细

胞、NK 细胞活性发挥抗肿瘤免疫作用，但其在 NSCLC 中的预后价值仍存在争议[22]。 

3.3. Gasdermin 家族与 NSCLC 

Gasdermin 蛋白家族是细胞焦亡的核心执行分子，其中 GSDMD 与 GSDME 是焦亡核心执行蛋白，

其中 GSDMD 与 GSDME 在 NSCLC 中的作用最为关键[23]。 
GSDMD 主要介导炎症性焦亡，其在肿瘤相关巨噬细胞中的激活可促进炎症因子释放并重塑免疫抑

制微环境，从而在一定程度上促进肿瘤进展[24]。相比之下，GSDME 更多表现为抑癌作用，可被 caspase-
3 特异性切割，释放穿孔活性 N 端片段，将肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)或化疗药物诱导的凋

亡转换为焦亡，该过程不仅增强肿瘤细胞死亡，还可提高免疫原性，是连接细胞死亡方式与抗肿瘤免疫

的重要途径[25]。值得注意的是，GSDME 在多种肿瘤中存在低表达或沉默现象，其恢复表达可显著增强

焦亡反应并提高治疗敏感性[26]。 
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4. 中药活性成分调控细胞焦亡抗 NSCLC 的作用机制 

4.1. 激活焦亡直接杀伤 NSCLC 细胞 

适度激活焦亡通路可通过 Gasdermin 蛋白介导细胞膜穿孔，直接诱导肿瘤细胞裂解性死亡，是中药

活性成分发挥抗 NSCLC 作用的重要方式，该过程主要依赖 caspase-1/GSDMD 经典通路及 caspase-
3/GSDME 通路。 

4.1.1. 激活 NLRP3 介导 Caspase-1/GSDMD 通路 
Caspase-1/GSDMD 介导的经典焦亡是肿瘤细胞焦亡的重要执行方式。多种中药活性成分可通过调控

上游应激信号(如 ROS、NF-κB、TLR4 等)激活 NLRP3 炎症小体，进而诱导焦亡。 
Yuan 等[27]的研究表明，CuB 可通过激活 TLR4 介导的炎症信号转导促进 NLRP3 炎症小体组装，同

时诱导线粒体功能障碍，导致 ROS 过量累积、Tom20 蛋白异常聚集及胞内 Ca2+释放，最终激活 caspase-
1/GSDMD 依赖性焦亡。Luo 等[28]通过体外细胞实验与异种移植模型证实，苦参新碱 A (sophflarine A, 
SFA)通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号导致线粒体稳态失衡及 ROS 累积，进一步诱导 NLRP3 炎症小体激

活及 caspase-1/GSDMD 依赖性焦亡，同时伴随自噬水平升高，共同抑制 NSCLC 细胞增殖与迁移。Xi 等
[29]的研究首次揭示 Smurf 介导的 NLRP3 泛素化调控是姜黄素(curcumin)抗 NSCLC 的重要机制。姜黄素

结合并抑制 E3 泛素连接酶 Smurf2，减少其对 NLRP3 的 K48 位泛素化降解，从而稳定 NLRP3 蛋白表达

并促进炎症小体组装，激活 caspase-1/GSDMD 焦亡通路。此外，重楼皂苷 VI (polyphyllin VI, PPVI)及柴

胡皂苷 D (saikosaponin D, SSD)均可通过 ROS/NF-κB/NLRP3/caspase-1/GSDMD 信号轴诱导 NSCLC 细胞

发生焦亡[30] [31]。另有体内外实验发现[32]，天花粉蛋白(trichosanthin, TCS)可显著上调焦亡核心分子

NLRP3、ASC 及 caspase-1 的表达，进而剪切 GSDMD 生成 GSDMD-N 执行焦亡。 
上述研究表明，葫芦素 B、苦参新碱 A 等 6 种中药活性成分均以激活 NLRP3/caspase-1/GSDMD 轴

为核心方式诱导 NSCLC 细胞焦亡，其上游调控信号主要集中于 ROS、NF-κB、TLR4、Smurf2 及

PI3K/AKT/mTOR 等通路，但存在差异，体现中药活性成分多靶点调控的优势，也为不同亚型 NSCLC 的

个体化干预提供了依据。 

4.1.2. 靶向 AIM2 
除 NLRP3 外，黑色素瘤缺乏因子 2 (absent in melanoma 2, AIM2)炎症小体同样参与 caspase-1 介导的

焦亡过程，是连接 DNA 损伤信号与炎症反应的重要节点。 
AIM2 可识别胞质 DNA 并募集 ASC 与 pro-caspase-1 形成炎症小体复合物，促进 caspase-1 成熟并

释放 IL-1β、IL-18。木犀草素(luteolin)是一种广泛存在于金银花等植物中的中药活性成分，具有抗炎、

抗氧化、抗肿瘤等多种药理活性[33]。Yu 等[34]通过体内外实验发现，木犀草素通过下调 AIM2 的表达、

抑制 AIM2 炎症小体活化，从而调控焦亡相关炎症信号，同时抑制 NSCLC 细胞增殖、EMT 及细胞周

期进程。 
相较于 NLRP3，AIM2 炎症小体在 NSCLC 焦亡中的研究仍较有限。目前已知其可感知胞质双链 DNA

损伤并激活 caspase-1，但针对 AIM2 上游 DNA 损伤来源、染色质稳态调控及其与肿瘤免疫微环境互作

机制尚缺乏系统研究。未来可重点关注中药活性成分对该靶点的干预，丰富焦亡调控途径。 

4.1.3. 靶向 Caspase-3/GSDME 通路 
Caspase-3/GSDME 通路是近年来研究热点，可将凋亡信号转化为焦亡，是增强抗肿瘤效应的重要机

制。 
华蟾毒精(cinobufagin)是中药蟾酥的核心活性成分，Chen 等[35]的体外细胞实验发现其可通过激活
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caspase-3 并促进 GSDME 裂解，诱导 NSCLC 细胞发生焦亡；裸鼠异种移植模型亦证实，华蟾毒精能显

著缩小肿瘤体积，促进 NK 细胞浸润与活化，改善肿瘤免疫微环境。Cao 等[36]以携带 EGFR-T790M 突

变的人非小细胞肺癌 H1975 细胞为模型，采用紫草素(shikonin)进行干预。结果显示，紫草素可通过

ROS/COX-2/caspase-3/GSDME 信号轴诱导焦亡及凋亡，有效杀伤耐药 NSCLC 细胞。japoflavone B (JFB)
是从金银花中分离得到的新型类黄酮中药活性成分，可以抑制 PARP1 活性，激活 ROS/p38/p53 信号通

路；同时诱导凋亡与 GSDME 依赖性焦亡，呈现协同杀伤作用[37]。 
综上，华蟾毒精、紫草素、japoflavone B 均靶向 caspase-3/GSDME 通路诱导 NSCLC 焦亡，GSDME

不仅参与焦亡执行，更是实现凋亡与焦亡转换的关键作用分子，在中药活性成分抗 NSCLC 机制中发挥重

要作用。 

4.2. 抑制 NLRP3 改善肿瘤微环境 

焦亡虽可直接杀伤肿瘤细胞，但持续激活会释放大量 IL-1β、IL-18 等促炎因子，促进免疫抑制微环

境形成，从而加速肿瘤进展。因此，部分中药活性成分通过抑制炎症小体过度活化及下游炎症反应发挥

抗 NSCLC 作用。 
Arjsri 等[38]的研究表明，桑黄素(morin)在非细胞毒浓度下，通过下调 NLRP3、ASC 及 caspase-1 表

达，减少 IL-1β、IL-18 等促炎因子释放，从而抑制 NSCLC 细胞的迁移与侵袭。Zou 等[39]选取 A549 和

H1299 两种肺癌细胞作为模型，采用不同浓度的虎杖苷处理后，发现虎杖苷通过抑制 NF-κB/NLRP3 信号

通路，降低促炎因子水平并改善肿瘤微环境；研究还通过 ATP 激活 NLRP3、TNF-α 激活 NF-κB 进行反

向验证，明确了 NF-κB/NLRP3 通路是虎杖苷的核心作用靶点。 
综上，桑黄素、虎杖苷等中药活性成分并非通过诱导焦亡杀伤肿瘤，而是通过抑制过度炎症性焦亡，

改善肿瘤炎症微环境，从而发挥抗肿瘤作用。 

4.3. 调控焦亡逆转 NSCLC 耐药 

临床治疗中，化疗及靶向药物耐药是影响疗效的主要原因，焦亡通路失活或关键执行分子表达下调，

是 NSCLC 耐药的重要机制之一，恢复焦亡信号可增强肿瘤细胞对药物的敏感性。 
Cheng 等[40]以 NSCLC 化疗中顺铂耐药所致治疗失败为临床背景，研究证实，顺铂耐药肺癌细胞

A549/DDP 对麦冬皂苷 B (ophiopogonin B, OP-B)更为敏感，OP‑B 通过激活 caspase-1/GSDMD 通路，有效

抑制肿瘤增殖并提升耐药细胞对药物的敏感性，在细胞与动物水平均得到验证。此外，针对 EGFR-T790M
突变介导的 NSCLC 耐药问题，Cao 等[36]的前期研究已证实，紫草素可激活 caspase-3/GSDME 通路杀伤

耐药细胞，且与 COX-2 抑制剂联用可进一步增强抗肿瘤效应。 
综上所述，麦冬皂苷 B、紫草素等中药活性成分可通过分别激活 caspase-1/GSDMD 与 caspase-

3/GSDME 通路，恢复耐药 NSCLC 细胞的焦亡能力，从而逆转耐药，为临床克服耐药提供了新思路。 

4.4. 调控其他焦亡相关信号 

除上述典型通路外，部分中药活性成分可通过调控焦亡相关信号发挥抗肿瘤作用。例如，大豆苷元

(daidzein)可激活 NOD 样受体信号通路，上调 ASC、caspase-1 及 IL-1β表达，尽管未检测到明显 GSDMD
剪切片段，但仍可抑制 NSCLC 生长，提示靶向焦亡相关信号同样具有抗肿瘤价值[41]。 

此外，目前针对非经典焦亡通路(caspase-4/5/11/GSDMD)的中药活性成分研究较为匮乏，具体调控机

制及临床价值仍需深入验证，该方向有望成为未来研究重点。中药活性成分调控细胞焦亡抗 NSCLC 总结

见表 1。 
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Table 1. Summary of traditional Chinese medicine active ingredients regulating pyroptosis against NSCLC 
表 1. 中药活性成分调控细胞焦亡抗 NSCLC 总结 

作用模式 活性成分 来源中药 核心机制/靶点 参考文献 

激活焦亡直接杀伤

NSCLC 细胞 

葫芦素 B 甜瓜蒂 TLR4 → NLRP3/caspase-1/GSDMD； 
促进线粒体 ROS、Ca2+释放 [27] 

苦参新碱 A 苦参 ROS → NLRP3/caspase-1/GSDMD；阻

断 PI3K/AKT/mTOR、抑制 EMT [28] 

姜黄素 姜黄 Smurf2 → NLRP3/caspase-1/GSDMD [29] 

重楼皂苷 VI 重楼 ROS/NF-κB/NLRP3/caspase-1/GSDMD [30] 

柴胡皂苷 D 柴胡 ROS/NF-κB/NLRP3/caspase-1/GSDMD [31] 

天花粉蛋白 天花粉 NLRP3/caspase-1/GSDMD [32] 

木犀草素 金银花等 下调 AIM2 →抑制 caspase-1 炎症信号 [33] [34] 

华蟾毒精 蟾酥 caspase-3/GSDME [35] 

紫草素 紫草 ROS/COX-2/caspase-3/GSDME [36] 

Japoflavone B 金银花 抑制 PARP1 → ROS/p38/p53 →  
caspase-3/GSDME [37] 

抑制炎症性焦亡改

善微环境 
桑黄素 桑黄 NLRP3/ASC/caspase-1 [38] 

虎杖苷 虎杖 抑制 NF-κB/NLRP3 [39] 

调控焦亡逆转耐药 

麦冬皂苷 B 麦冬 caspase-1/GSDMD；逆转顺铂耐药 [40] 

紫草素 紫草 caspase-3/GSDME；逆转 
EGFR-T790M 突变耐药 [41] 

其他焦亡相关信号 大豆苷元 大豆 NOD 样受体，上调 ASC、caspase-1、
IL-1β [36] 

5. 总结 

细胞焦亡在 NSCLC 中具有“双刃剑”作用：适度激活可诱导肿瘤细胞裂解性死亡并增强抗肿瘤免

疫，而持续过度激活则可能通过炎症微环境重塑促进肿瘤进展。因此，对焦亡相关通路进行精准调控，

是其作为 NSCLC 潜在治疗靶点的重要基础。 
大量研究证实，中药活性成分可通过多途径、多靶点调控焦亡发挥抗 NSCLC 作用，其作用模式主要

体现为三方面：其一，通过激活 NLRP3 炎症小体、caspase-1/GSDMD 及 caspase-3/GSDME 等信号轴，诱

导肿瘤细胞焦亡并直接发挥杀伤作用；其二，通过抑制炎症性焦亡过度激活，调节肿瘤炎症微环境并阻

断炎症驱动的恶性进展；其三，通过恢复焦亡敏感性、激活 GSDME 依赖性焦亡等方式，逆转化疗及靶

向治疗耐药。此外，在临床层面，中药活性成分既可单独应用，也可与化疗、靶向药物联用，在增效减

毒、延缓耐药及改善生存质量方面展现出独特优势。 
尽管目前已有研究初步揭示中药活性成分调控焦亡抗 NSCLC 的作用机制，但对于其他 Gasdermin 家

族成员(如 GSDMA、GSDMB、GSDMC)在 NSCLC 中的作用，以及非经典焦亡通路过程仍缺乏系统研究，

有望成为新的潜在干预靶点。同时，现有研究多聚焦于肿瘤细胞本身，而对肿瘤相关巨噬细胞、树突状

细胞及 T 细胞等免疫细胞焦亡调控的关注不足。此外，部分活性成分的上游调控网络作用机制尚不明确。

未来可结合单细胞测序及基因编辑等技术，进一步解析中药活性成分调控焦亡的关键作用节点，并深入
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探讨焦亡与凋亡、自噬、铁死亡等程序性细胞死亡方式之间的交互机制，结合 NSCLC 分型特征开展针对

性临床试验优化制剂与给药策略，逐步推动焦亡靶向中药活性成分从基础实验向临床应用转化。 
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