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摘  要 

急性胰腺炎是急诊常见急腹症，重症患者可发生持续器官功能衰竭。细胞焦亡以炎症小体激活、炎症性

caspase切割gasdermin并形成膜孔为核心，可促进 IL-1β、 IL-18释放和炎症放大。研究提示，

NLRP3/Caspase-1/GSDMD及Caspase-4/5/11/GSDMD通路参与腺泡细胞损伤、免疫细胞激活、肠屏障

破坏和远隔器官损害。本文综述其机制、病理作用及转化挑战。在此基础上，本文进一步补充讨论亚致

死性焦亡、GSDME等GSDM家族成员，以及焦亡标志物在AP早期预警、病情分层和临床试验设计中的潜

在价值。 
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Abstract 
Acute pancreatitis is a common acute abdominal disease in emergency and digestive medicine. Alt-
hough most cases are mild and self-limited, some patients progress to moderately severe or severe 
acute pancreatitis with persistent organ failure. Pyroptosis is an inflammatory form of programmed 
cell death characterized by inflammasome activation, inflammatory caspase-mediated gasder-
min cleavage, membrane pore formation, and the release of interleukin-1β and interleukin-18. In-
creasing evidence suggests that the NLRP3/Caspase-1/GSDMD axis and the non-canonical Caspase-
4/5/11/GSDMD pathway may participate in acinar cell injury, immune amplification, intestinal 
barrier disruption, and distant organ damage in acute pancreatitis. This review summarizes the mo-
lecular basis, pathological roles, potential interventions, and translational challenges of pyroptosis 
in acute pancreatitis. In addition, this review discusses sublytic pyroptosis, GSDME and other gasder-
min family members, and the potential value of pyroptosis-related biomarkers in early warning, se-
verity stratification, and clinical trial design for acute pancreatitis.  
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1. 引言 

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)由胆石症、高甘油三酯血症、酒精、内镜逆行胰胆管造影术后损伤

等多种因素诱发，是急诊和消化系统疾病中常见的急腹症之一。多数患者经早期评估、镇痛、液体复苏、

营养支持及病因处理后可恢复，但中度重症或重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)可出现胰腺

坏死、感染和持续性器官功能衰竭，仍是临床救治的难点[1]-[6]。 
AP 的病理过程并非局限于胰腺腺泡细胞内胰酶异常激活。腺泡细胞损伤后，线粒体 DNA、ATP、

HMGB1、组蛋白等危险相关分子模式可被固有免疫系统识别，进一步诱导中性粒细胞、单核/巨噬细胞和

内皮细胞反应，形成局部炎症向全身炎症扩展的链条[3] [6]。近年来，细胞死亡方式与炎症放大之间的关系

受到重视，其中细胞焦亡因兼具程序性细胞死亡和炎症释放特点，成为解释 AP 严重化的重要候选机制。 
从急诊医学角度看，AP 早期病情变化快，轻症与重症之间可在短时间内出现分化。传统评分系统和

炎症指标虽有临床价值，但对分子层面炎症扩增的解释有限。若能明确焦亡在不同阶段的作用，既有助

于理解腺泡细胞损伤后为何出现失控性炎症，也可能为早期风险分层、器官损伤预警和靶向干预提供新

的理论依据。 

2. 细胞焦亡的分子基础 

细胞焦亡是一类由 gasdermin 家族蛋白执行的炎症性程序性细胞死亡。经典通路中，NLRP3、NLRP1、
NLRC4、AIM2 等模式识别受体感知病原相关分子模式或危险信号后，通过 ASC 招募并激活 Caspase-1。
活化的 Caspase-1 一方面切割 pro-IL-1β 和 pro-IL-18，使其成熟释放；另一方面切割 GSDMD，释放的

GSDMD-N 端片段在细胞膜上形成孔道，导致离子外流、细胞肿胀、膜完整性破坏和炎症介质外排[7]-[15]。 
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非经典通路主要由人 Caspase-4/5 或小鼠 Caspase-11 介导，其特点是可直接识别胞质内脂多糖并切割

GSDMD。该通路本身不一定直接完成 IL-1β和 IL-18 成熟，但 GSDMD 膜孔引发的离子流动变化可进一

步促进 NLRP3 炎症小体活化，从而与经典通路发生交叉[9] [10] [16]。此外，Caspase-3 在特定条件下可

切割 GSDME，使部分凋亡样细胞转向焦亡样膜破裂[17]。因此，AP 研究中不能仅凭 NLRP3、Caspase-1
或 IL-1β表达升高即认定发生焦亡，更应结合 GSDMD 裂解、膜孔形成、LDH 释放、PI 摄取及通路阻断

后功能改变等证据综合判断。 
除典型裂解性焦亡外，“亚致死性焦亡”也值得纳入 AP 研究框架。其核心特点是 gasdermin 膜孔形

成后，细胞并不立即完全裂解，但可在相对存活状态下释放 IL-1β等炎症介质，使炎症信号持续外排[18]。
这一概念有助于解释 AP 早期部分腺泡细胞尚未发生大片坏死时，炎症小体信号已被放大的现象。除

GSDMD 外，GSDME、GSDMB、GSDMC 等 GSDM 家族成员在不同细胞背景下也可能参与膜孔形成和

细胞死亡方式转换，其中 Caspase-3/GSDME 通路提示凋亡与焦亡之间并非完全分离[8] [17]。因此，后续

AP 研究可同时检测 GSDMD-N、GSDME-N 及相关裂解片段，以区分完全裂解性焦亡、亚致死性焦亡和

其他细胞死亡方式的交叉。 

3. 急性胰腺炎中焦亡激活的诱因 

AP 早期腺泡细胞损伤可造成钙超载、线粒体功能障碍和活性氧生成增加，这些改变为 NLRP3 炎症

小体活化提供了重要刺激。线粒体 DNA 外泄、ATP 释放和溶酶体破裂可进一步加强炎症小体信号，使

局部细胞死亡与炎症反应相互促进[13] [14] [19]-[21]。组织蛋白酶 B 释放也被认为与 NLRP3 活化和

Caspase-1 相关焦亡有关，提示胰蛋白酶原异常激活、溶酶体损伤与炎症小体反应可能存在交叉[22]。 
不同病因 AP 中的焦亡诱因并不完全一致。高甘油三酯性 AP 更突出游离脂肪酸、脂毒性、氧化应激

和微循环障碍；胆源性 AP 则更多涉及胆汁酸损伤、导管压力改变和局部炎症启动。若未来研究能够按病

因、病程和严重程度分层检测焦亡标志物，将有助于解释不同患者炎症强度和器官损伤程度的差异。肠

道因素同样值得关注。SAP 时肠黏膜缺血、菌群紊乱和紧密连接破坏可增加内毒素移位，胞质内 LPS 相

关非经典焦亡通路可能由此参与全身炎症放大[23]-[25]。 
此外，感染和无菌炎症在 AP 病程中可相互转换。疾病早期以无菌性炎症为主，中后期若出现感染性

坏死或肠源性细菌移位，LPS 相关信号可能进一步增强非经典焦亡通路。由此可见，同一焦亡分子在不

同阶段可能具有不同病理意义，研究设计应避免只在单一时间点得出笼统结论。 

4. 焦亡与胰腺局部损伤 

胰腺腺泡细胞是 AP 早期损伤的核心靶细胞。早期研究已提示 TLR9 和 NLRP3 炎症小体可连接腺泡

细胞死亡与炎症反应，NLRP3、ASC、Caspase-1 等分子参与实验性 AP 炎症形成[19]。随后研究进一步显

示，腺泡细胞 NLRP3 炎症小体和 GSDMD 活化可介导焦亡，并与胰腺坏死和系统性炎症有关[26] [27]。
这说明 GSDMD 并非只在免疫细胞中发挥作用，也可能直接参与胰腺实质细胞损伤。 

需要注意的是，腺泡细胞焦亡的意义不能简单概括为“完全有害”。不同 AP 模型存在明显差异：雨

蛙素模型更偏向水肿和可逆性炎症，牛磺胆酸钠模型更接近坏死性损伤，L-精氨酸模型可导致较重腺泡

细胞损害，高脂血症模型则突出脂毒性。近期研究还提示，GSDMD 在腺泡细胞和巨噬细胞中可能呈现

不同甚至相反的效应：在部分腺泡细胞背景下，GSDMD 相关变化可能限制酶性消化；而在巨噬细胞中，

GSDMD介导的焦亡更倾向于扩大炎症反应[28]。因此，未来不宜将“全面抑制GSDMD”作为简单结论，

而应强调细胞来源和干预时间窗。 
基于上述证据，本文认为 AP 早期更需要关注腺泡细胞的亚致死性焦亡。此阶段 GSDMD 或 GSDME
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相关膜孔可能先于细胞完全破裂出现，使 IL-1β、IL-18、ATP 和线粒体 DNA 等信号逐步外排，从而推动

无菌性炎症启动。与一次性细胞坏死相比，亚致死性焦亡可能具有更强的“持续放大”意义，也更适合

作为早期预警和可逆性干预的时间窗。 

5. 焦亡与免疫炎症放大 

AP 严重化的重要特点是固有免疫反应异常放大。巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞和内皮细胞共

同参与局部及全身炎症网络。巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体活化后，可促进 IL-1β、IL-18、TNF-α、IL-6
及趋化因子释放，形成炎症正反馈[20] [29]。GSDMD 膜孔形成后，细胞内容物和危险信号外排，可促进中

性粒细胞募集、NETs 形成、内皮屏障损伤和微循环障碍，从而推动局部炎症向全身炎症反应综合征转化。 
从临床角度看，SAP 患者的病情进展通常由多因素共同决定，包括年龄、基础疾病、病因、液体复

苏策略、感染风险、营养状态和器官灌注状态等。循环游离 DNA、线粒体 DNA、组蛋白等指标可反映炎

症负荷，但它们并不能单独证明某一组织内发生了焦亡[29]。因此，焦亡相关临床研究应同时回答三个问

题：焦亡发生于何种细胞；发生于疾病的哪个阶段；阻断相应通路是否真正改善器官功能、感染风险和

预后。 
与早期腺泡细胞亚致死性焦亡不同，SAP 中后期免疫细胞的完全裂解性焦亡可能更直接参与全身炎

症风暴和器官衰竭。巨噬细胞、肠上皮相关免疫细胞和肺泡巨噬细胞一旦出现 GSDMD 介导的膜破裂，

可释放大量炎症因子和 DAMPs，并与 NETs、内皮损伤和凝血异常相互促进。因此，可提出阶段性假设：

AP 早期以腺泡细胞亚致死性焦亡驱动炎症启动为主，SAP 进展期则以免疫细胞完全焦亡推动 SIRS、多

器官功能障碍和器官衰竭为主。 

6. 焦亡与肠屏障和远隔器官损伤 

肠黏膜屏障在 SAP 进展中具有枢纽意义。正常肠屏障由黏液层、肠上皮细胞、紧密连接蛋白、免疫

细胞和肠道菌群共同维持。SAP 时，低灌注、缺血再灌注、氧化应激和炎症因子升高可破坏 ZO-1、Occludin
和 Claudin 等紧密连接蛋白，增加细菌和内毒素移位风险[30]。动物研究显示，下调 GSDMD 可减轻 SAP
相关肠道损伤和炎症反应，S1PR2 也可能通过调控巨噬细胞焦亡参与肠损伤[23] [24]。肠道菌群与 NLRP3
炎症小体之间的相互作用进一步提示，肠屏障破坏不仅是并发症，也是推动 AP 严重化的主动环节[25]。 

SAP 相关远隔器官损伤以肺损伤最为常见，也可累及肾脏、循环系统和中枢神经系统。肺泡巨噬细

胞、肺微血管内皮细胞和中性粒细胞对全身炎症十分敏感。实验研究提示，GSDMD 介导的焦亡参与 SAP
相关急性肺损伤；Gsdmd 敲除或二硫仑干预可减轻胰腺和肺组织损伤，并降低促炎因子水平[31]。另有研

究显示，Wedelolactone可能通过GPX4相关机制同时影响焦亡和铁死亡，从而减轻AP及相关肺损伤[32]。
这些发现支持焦亡是局部炎症向多器官损害扩展的“放大器”之一，但其人体适用性仍需验证。 

7. 潜在干预策略与转化价值 

围绕焦亡的干预主要集中在四个层面：上游危险信号和氧化应激、炎症小体组装、炎症性 caspase 活

化以及 GSDMD 膜孔形成。NLRP3 抑制剂 MCC950 在实验性 AP 中可减轻胰腺炎症和肠屏障损伤，提示

炎症小体具有潜在靶点价值[33]。但 NLRP3 参与宿主防御和免疫稳态，长期或过度抑制可能增加感染风

险。GSDMD 位于焦亡执行末端，二硫仑被发现可阻断 GSDMD 孔形成，并在 SAP 相关肺损伤模型中显

示保护作用[31] [34]。然而，考虑到 GSDMD 可能具有细胞类型特异性，直接抑制该分子仍需谨慎评估。 
IL-37、HDL/apoA-I、Wedelolactone 等干预研究提示，焦亡调控具有一定可塑性[32] [35] [36]。其中，

IL-37 可能通过抑制腺泡细胞 GSDMD 相关焦亡发挥保护作用；HDL/apoA-I 相关研究提示脂质代谢、

NLRP3 炎症小体和腺泡细胞焦亡之间可能存在联系[35] [36]。但天然产物和生物因子常面临靶点特异性、
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药代动力学、有效剂量和给药途径等问题。临床转化应优先明确适用人群、给药时间窗、伴随诊断指标

和安全边界，例如将 GSDMD-N、IL-18、IL-1β、游离 DNA、线粒体 DNA 等纳入多指标评估，而不是依

赖单一炎症因子。 
在临床转化层面，焦亡标志物首先应定位为“早期预警和严重程度分层”的补充工具，而非替代现

有评分。与 CRP、PCT、IL-6、血尿素氮、血细胞比容、BISAP/APACHE II 评分和影像学严重程度相比，

GSDMD-N、GSDME-N、Caspase-1 活化片段、IL-18、IL-1β、LDH、游离 DNA 和线粒体 DNA 等指标的

潜在优势在于能够更接近炎症性细胞死亡本身；其不足是组织来源不清、特异性有限且受感染、创伤和

基础炎症状态影响。因此，更可行的路径是建立“传统临床评分 + 常规炎症指标 + 焦亡标志物”的联

合模型，并重点验证其对 48~72 小时内持续器官衰竭、感染性坏死和 ICU 入住风险的增量预测价值。 
其次，不同病因和病程阶段的 AP 可能需要不同的抗焦亡策略。胆源性 AP 早期应优先处理梗阻和胆

汁酸损伤，在此基础上评估 NLRP3 或 GSDMD 相关干预能否减少炎症扩增；高甘油三酯性 AP 则应将降

脂、改善脂毒性和抑制氧化应激与焦亡调控结合；感染性坏死或肠源性细菌移位风险较高的患者，不宜

盲目强力抑制炎症小体和 GSDMD，以免削弱宿主抗感染能力。由此，抗焦亡治疗更适合按“病因–病

程–细胞来源”分层，而不是对所有 AP 患者采用同一种抑制策略。 
未来若设计 AP 抗焦亡临床试验，入组标准应尽量选择发病 24~48 小时内、具有 SAP 高风险但尚

未形成不可逆器官衰竭的患者，并按胆源性、高甘油三酯性、酒精性及感染风险进行分层。给药时间窗

应围绕炎症放大早期设定，避免在感染性坏死明确后无选择地抑制焦亡。疗效终点可包括 48~72 小时

持续器官衰竭发生率、SOFA 评分变化、ICU 入住率、感染性坏死率、干预需求、住院时间和 28 天预

后；安全性监测应重点关注继发感染、肝肾功能、凝血异常、免疫抑制相关事件及胆源性 AP 患者的病

因处理时机。 
值得强调的是，焦亡靶向治疗不应脱离 AP 综合救治框架。早期充分评估、适度液体复苏、镇痛、营

养支持、病因处理和感染控制仍是改善预后的基础。焦亡相关药物未来若进入临床，更适合作为精准分

层后的辅助干预，而不是替代现有规范治疗。 

8. 研究不足与展望 

当前 AP 焦亡研究仍存在几个突出不足。第一，证据来源以细胞和动物模型为主，人体胰腺组织样本

难以获得，外周血指标又难以准确反映特定组织和细胞类型内的焦亡过程。第二，检测标准不统一。部

分研究仅检测 NLRP3、Caspase-1 或 IL-1β表达，尚不足以证明功能性焦亡。第三，细胞类型特异性不足。

腺泡细胞、巨噬细胞、肠上皮细胞、内皮细胞和肺泡巨噬细胞中的焦亡可能具有不同意义，甚至在不同

阶段出现相反效应。第四，焦亡与坏死、凋亡、坏死性凋亡、铁死亡和自噬异常相互交叉，单一路径难以

解释 AP 全程病理变化。 
未来研究可从三个方向推进：其一，在不同病因和严重程度 AP 患者中开展前瞻性研究，建立焦亡标

志物与器官衰竭、感染性坏死、ICU 入住和预后的关联；其二，结合单细胞测序、空间转录组、多重免

疫荧光和条件性基因敲除技术，明确焦亡发生的细胞来源和时间动态；其三，在机制研究基础上设计更

接近临床场景的干预方案，避免简单套用“抑制焦亡即保护”的逻辑。对于急诊医学而言，焦亡研究的

真正价值不只在于解释炎症机制，更在于为早期分层、病情预警和靶向干预提供可检测、可验证、可转

化的依据。 
在此基础上，本文提出两个可验证的研究假说：第一，AP 早期腺泡细胞的亚致死性焦亡是无菌性炎

症启动和局部炎症扩增的关键环节，检测 GSDMD-N/GSDME-N 与 IL-18、线粒体 DNA 的联合变化，可

能较单一炎症因子更早提示病情转重风险；第二，SAP 中后期免疫细胞的完全裂解性焦亡是 SIRS、多器
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官功能障碍和器官衰竭的重要驱动因素，阶段性阻断 GSDMD 膜孔或上游炎症小体可能减轻炎症风暴，

但必须同时评估感染控制和宿主防御风险。上述假说可通过时间序列样本、多组学分析、细胞来源追踪

和分层干预模型进一步验证。 

9. 结语 

细胞焦亡作为炎症性程序性细胞死亡方式，可能参与 AP 腺泡细胞损伤、免疫炎症放大、肠黏膜屏障

破坏和远隔器官损害。NLRP3/Caspase-1/GSDMD 轴和 Caspase-4/5/11/GSDMD 轴是目前研究较集中的关

键通路。现有证据提示，调控焦亡相关分子可在动物模型中减轻胰腺炎症和部分器官损伤，但临床转化

仍需更高质量的人体证据。未来应在细胞类型、疾病阶段、病因分层和安全性评价基础上推进研究，使

焦亡从基础机制走向急诊和重症医学中的精准评估与干预。特别是区分早期腺泡细胞亚致死性焦亡与后

期免疫细胞完全焦亡，有助于将焦亡研究从单一机制描述推进到可分层、可检测和可干预的临床路径。 
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