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摘  要 

细胞焦亡是由gasdermin家族蛋白介导的炎性细胞死亡方式，涉及细胞膜上孔的形成和炎性细胞因子的

释放。细胞焦亡在宿主抵抗微生物感染中起着至关重要的作用，与自身免疫性疾病的发生发展密切相关。

炎症性肠病包括溃疡性结肠炎和克罗恩病，是一类以肠道慢性炎症为特征的疾病，其发病机制涉及遗传、

免疫、微生物及环境等。在炎症性肠病患者中，过度激活的细胞焦亡，导致炎症反应加剧、肠道屏障功

能受损、肠道菌群失调以及免疫细胞异常活化等，从而推动疾病进程。本文旨在阐述细胞焦亡的分子机

制及其在炎症性肠病中作用的研究进展，为炎症性肠病提供新的治疗思路。 
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Abstract 
Pyroptosis is an inflammatory form of programmed cell death mediated by the gasdermin family of 
proteins, involving the formation of pores in the cell membrane and the release of inflammatory 
cytokines. Pyroptosis plays a crucial role in the host’s defense against microbial infections and is 
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closely associated with the development of autoimmune diseases. Inflammatory bowel disease (IBD), 
which includes ulcerative colitis and Crohn’s disease, is characterized by chronic intestinal inflamma-
tion. Its pathogenesis involves genetic, immune, microbial, and environmental factors. In patients 
with IBD, overactivated pyroptosis exacerbates the inflammatory response, impairs the intestinal 
barrier function, disrupts the gut microbiota, and leads to abnormal activation of immune cells, 
thereby promoting disease progression. This review aims to elaborate on the mechanisms of pyrop-
tosis and the latest research progress on its role in IBD, providing novel therapeutic strategies for this 
disease.  
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1. 引言 

炎症性肠病(IBD)，包括溃疡性结肠炎(UC)和克罗恩病(CD)，是慢性肠道炎性疾病[1]。预计到 2025
年，IBD 的全球患者将多达 3000 万[2]。IBD 是一类以肠道慢性炎症为特征的疾病，其发病机制涉及遗

传、免疫、微生物及环境等多因素[1]。细胞焦亡作为一种新发现的细胞程序性死亡方式，广泛参与炎症

性疾病的发生和发展，已有大量研究表明，细胞焦亡与 IBD 的发生发展密切相关，细胞焦亡释放的大量

细胞内容物可以引起强烈的炎症反应，促使 IBD 的发生与发展[3]。深入探讨细胞焦亡的分子机制以及与

IBD 的关系有助于为 IBD 治疗提供新的思路。 

2. 细胞焦亡的发生机制 

最早关于细胞焦亡的研究可以追溯到 1986 年，Friedlander 等发现，用炭疽毒素处理小鼠原代巨噬细

胞会导致细胞死亡，并迅速释放细胞内容物[4]。目前，细胞焦亡被定义为削皮素(gasdermin, GSDM)蛋白

介导的细胞程序性死亡[5]。GSDM 蛋白是一类孔形成蛋白，在细胞焦亡过程中发挥关键作用。GSDM 蛋

白家族包括多个成员，如 GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDMD、GSDME 和 pejvakin。这些成员在结

构和功能上具有相似性，通常由两个主要结构域组成，即N端孔形成域(GSDM-N)和C端自抑制域(GSDM-
C)。在未激活状态下，GSDM-C 与 GSDM-N 结合，抑制其功能[6] [7]。当受到病原体感染或其他刺激时，

GSDM 蛋白被切割，释放出 GSDM-N，后者能够在细胞膜上发生寡聚化，形成膜孔，最终引发细胞焦亡

[8]。 

2.1. 依赖于 Caspase-1 的经典途径 

经典的细胞焦亡途径是由炎症小体组装介导的，炎症小体的组装伴随着 GSDMD 切割以及 IL-1β 和

IL-18 释放[9]。当宿主细胞被病原体感染引起免疫激活时，病原体和受损组织共同形成病原体相关分子模

式，后者可被模式识别受体，包括 Nod 样受体家族、Aim2 样受体和 Toll 样受体家族等识别，促进炎症

小体以及下游分子的组装与激活[10]。炎症小体组装后，pro-caspase-1 被水解为两个具有活性的 caspase-
1。一方面，caspase-1 特异性地切割 GSDMD 蛋白形成 GSDMD-N，GSDMD-N 在细胞膜上发生寡聚并形

成膜孔，导致细胞肿胀焦亡。另一方面，caspase-1 剪切 Pro-IL-1β和 Pro-IL-18，产生成熟的 IL-1β和 IL-
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18，通过 GSDMD 在细胞膜上形成的孔道释放出来[11]。 

2.2. 非经典途径 

人源性 caspase-4/5 和鼠源性 caspase-11 均可引起非经典途径的细胞焦亡[12]。当细菌感染宿主细胞

时，细菌释放的 LPS 与 caspase-4/5/11 的 CARD 结构域结合，引起 caspase 活化，随后，GSDMD 被激活

的 caspase4/5/11 切割为 GSDMD-N，GSDMD-N 易位到细胞膜上形成寡聚体并在细胞膜上打孔[13]。然而

caspase-4/5/11 不能切割和加工 IL-1β和 IL-18 的前体，他们需通过激活 NLRP3 炎症小体，活化 caspase-
1，随后切割和加工 IL-1β 和 IL-18 前体。最终，成熟的 IL-1β 和 IL-18 主要通过 GSDMD 形成的膜孔释

放[14]。 

2.3. Caspase-3/8 介导的途径 

除了炎性 caspase-1/4/5/11 之外，一些凋亡 caspase 也可以诱导细胞焦亡，caspase-3/8 有多种激活机

制，最常见的机制是在化疗药物的刺激下，caspase-3/8 被激活并剪切 GSDMD 蛋白[15]。例如，在化疗药

物的刺激下，线粒体释放肿瘤相关诱导因子，激活 caspase-3，活化的 caspase-3 切割 GSDME，诱导肿瘤

细胞焦亡或者凋亡，GSDME 的表达水平决定了肿瘤细胞发生焦亡亦或是凋亡，当 GSDME 表达水平高

时，caspase-3 将 GSDME 剪切 GSDME-N，GSDME-N 易位到细胞膜并形成膜孔，介导细胞焦亡，当 GSDME
表达水平较低时，肿瘤细胞发生凋亡[16]。此外，在化疗药物依托泊苷的刺激下，caspase-3 被激活，切割

GSDME 270 位点的天冬氨酸，诱导细胞焦亡[17]。在肿瘤坏死因子-α 刺激下，caspase-8 被激活，切割

GSDMC 产生 GSDMC-N，并在细胞膜上形成膜孔，诱导细胞焦亡[18]。 

2.4. 颗粒酶介导的途径 

颗粒酶是来自细胞毒性 T 淋巴细胞和自然杀伤细胞的细胞浆颗粒。主要功能是诱导靶细胞死亡。常

见的颗粒酶包括颗粒酶 B、颗粒酶 A 和颗粒酶 K [19]。有研究表明，CAR T 细胞通过释放颗粒酶 B 迅速

激活靶细胞中 caspase-3，随后，caspase-3 剪切 GSDME 形成 GSDME-N，介导细胞焦亡[20]。此外，有研

究表明，自然杀伤细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞通过释放颗粒酶 A，切割 GSDMB，介导细胞焦亡[21]。 

3. 细胞焦亡在 UC 中的作用 

3.1. UC 的病理特征以及与细胞焦亡的关联性概述 

UC 是一种慢性炎症性肠病[22]。近年来，随着社会经济的发展，UC 的发病率在全球范围内呈上升

趋势[23]。UC 的病变主要从远端结肠开始，影响整个结肠和末端回肠。UC 的临床表现为腹泻、腹痛、

黏液和脓血便[24]，发病机制涉及肠屏障破坏、免疫细胞的异常激活以及促炎细胞因子的过度释放[25]。
细胞焦亡是一种程序性炎症性细胞死亡形式，近年来被发现其与 UC 的发病机制密切相关[26]。 

3.2. 临床研究揭示 UC 患者细胞焦亡标志物表达上调 

UC 的病变主要涉及结肠粘膜，临床研究表明，与健康受试者相比，UC 患者结肠粘膜中焦亡相关蛋

白的表达水平显著升高，例如，GSDMD-N 和 GSDME-N。且随着 UC 严重程度增加，肠黏膜组织 GSDMD-
N 表达显著上调。免疫荧光分析 UC 患者的结肠黏膜组织发现，相比于健康受试者，结肠上皮细胞内

GSDME 表达显著升高。Western blot 分析结果显示，来自 UC 患者新鲜分离的结肠上皮细胞中 GSDMD
表达水平显著高于健康受试者[27]。此外，几项临床研究报道表明，UC 患者的结肠固有层单核细胞分泌

高水平的 IL-1β，这与疾病的发生密切相关[28]。UC 患者结肠组织的免疫组织化学分析的结果表明，IL-
18 在病变区域的巨噬细胞中大量表达[29]。 
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3.3. 动物模型验证细胞焦亡在 UC 发病机制中的关键作用 

上述的临床数据揭示了焦亡标志物与 UC 严重程度的相关性，研究者通过构建实验性结肠炎模型，

进一步探讨细胞焦亡在 UC 发病机制中的关键作用。体内研究表明，相比于正常小鼠，葡聚糖硫酸钠

(Dextran Sulfate Sodium salt, DSS)诱导的结肠炎小鼠的结肠巨噬细胞和结肠上皮细胞中 GSDMD-N 和

GSDME-N 表达显著升高，细胞焦亡水平显著升高[27] [30]。DSS 诱导的结肠炎小鼠的结肠巨噬细胞分泌

高水平的 IL-1β，而重组 IL-1RA 可显著改善小鼠结肠炎[31]。在 DSS 所致小鼠结肠炎模型中，与野生型

小鼠相比，GSDMD 或者 GSDME 缺陷小鼠结肠炎疾病症状显著缓解[32] [33]。 

3.4. 靶向细胞焦亡的潜在治疗策略及机制 

基于细胞焦亡在UC发病中的关键作用，许多研究通过靶向抑制结肠巨噬细胞和结肠上皮细胞焦亡，

改善 UC。UC 的发病与肠道微生物菌群失调有关。已有研究表明，UC 患者肠道内产生丁酸盐的细菌

Roseburia infantis 的丰度显著降低，Roseburia infantis 的鞭毛蛋白可以通过抑制 miR-223-3p/NLRP3 信号

通路，抑制巨噬细胞焦亡，减轻 DSS 诱导的小鼠结肠炎症状[34]。不同类型的巨噬细胞，如 M1 型和 M2
型，具有完全不同的生物学功能，并在 UC 的发病机制中起重要作用。有证据表明，靶向巨噬细胞极化

有利于 UC 治疗，产乳酸的益生菌酿酒酵母可以抑制 M1 巨噬细胞的极化，进而抑制巨噬细胞焦亡和调

节肠道菌群平衡，缓解 DSS 诱导的小鼠结肠炎[35]。肠道屏障在维持人体内外环境稳态方面发挥着至关

重要的作用。研究表明，肠道屏障的异常是引发和推动 IBD 的主要因素之一，将 4-辛基衣康酸靶向递送

到结肠上皮细胞中，能够抑制 GSDME 介导的细胞焦亡，显著恢复肠道屏障功能[36]。激动 AhR 通过促

进鸟氨酸脱羧酶 1 的转录来抑制巨噬细胞焦亡，从而增强多胺的生物合成，维持肠道稳态[37]。双硫仑是

焦亡的抑制剂，其通过调节 GSK-3β/Nrf2/NLRP3 通路抑制氧化损伤相关的结肠上皮细胞焦亡，从而改善

DSS 诱导的小鼠结肠炎[38]。许多中药活性成分和中药复方通过抑制细胞焦亡改善 UC 症状，其作用机制

涉及修复肠黏膜屏障，调节肠道微生物群和抑制氧化应激，阻止炎症因子释放[39]-[42]。例如：参苓白术

散能够抑制 MAPK/NF-κB 信号通路，抑制结肠上皮细胞焦亡，恢复结肠紧密连接蛋白 ZO-1 和 Occludin
的表达水平，保护结肠屏障完整性，减轻 DSS 诱导的小鼠结肠炎症状[43]。 

4. 细胞焦亡在克罗恩病中的作用 

4.1. CD 的病理特征以及与细胞焦亡的关联性概述 

CD 是一种慢性胃肠道炎症性疾病。它可以影响到整个胃肠道，尤其是末端回肠和近端结肠[44]。CD
的发病群体主要在 20~30 岁之间，且发病率在全球范围内不断增加[45]。常见症状包括腹泻、腹痛、疲劳

和体重减轻。CD 的发病机制是多因素的，涉及免疫失调、肠道菌群失调、遗传和环境因素等[46]。 

4.2. 临床研究揭示 CD 患者细胞焦亡标志物表达上调 

细胞焦亡是 CD 发生和发展的关键参与者[47]。临床研究表明，与健康受试者相比，CD 患者结肠黏

膜中 GSDME-N 的表达水平显着增加。GSDME-N 明显存在于 CD 患者发炎的结肠黏膜中，但不存在于

健康受试者或 CD 患者的未发炎黏膜中，caspase-8 和 caspase-3 在 CD 患者发炎的结肠黏膜中显著活化，

表明 GSDME 介导的细胞焦亡在 CD 的发生发展中起重要作用[48]。此外，免疫组化分析结果显示，CD
患者的结肠黏膜相比于健康受试者，焦亡相关蛋白 GSDMD，NLRP3 以及 caspase-1 在结肠上皮细胞和结

肠固有层淋巴细胞中表达水平明显升高，尤其是在结肠上皮细胞中[47]。在 CD 患者结肠黏膜巨噬细胞

中，焦亡相关蛋白 caspase-1，NLRP3，IL-1β以及 IL-18 表达水平明显升高[29]。 
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4.3. 动物模型验证细胞焦亡在 CD 发病机制中的关键作用 

为进一步明确细胞焦亡在 CD 发生发展中的重要参与，研究者通过构建多种实验性结肠炎模型进行

研究。在三硝基苯磺酸(2, 4, 6-trinitrobenzenesulfonic acid, TNBS)、DSS 诱导的小鼠结肠炎模型和 IL-10 缺

陷诱导的小鼠自发性结肠炎模型中，相比于正常组小鼠，模型组小鼠结肠组织中焦亡相关蛋白 GSDMD，

NLRP3，caspase-1 和 GSDME 表达水平明显升高[46] [49]。GSDMD 和 GSDME 介导的细胞焦亡在 CD 的

发生与发展中起重要作用。GSDME 缺陷小鼠与 WT 对照小鼠相比，显著缓解 TNBS 诱导的小鼠结肠炎

症状。结肠上皮细胞中 GSDME 缺陷可以保护小鼠免受 TNBS 诱导结肠炎的影响[48]。 

4.4. 靶向细胞焦亡的 CD 多维度治疗策略 

已有研究表明，抑制结肠巨噬细胞和结肠上皮细胞焦亡能够有效缓解 CD 症状。肠道微生物群和其

代谢物的改变是 IBD 发生的关键驱动因素[50]。在肠道微生物群的代谢物中，包括丁酸盐在内的短链脂

肪酸是肠道稳态不可或缺的一部分，与 CD 的发病相关。丁酸盐通过在体内和体外抑制 CGAS-STING 通

路，抑制结肠上皮细胞焦亡，改善 TNBS 诱导的小鼠实验性结肠炎[47]。母鼠西式饮食能够改变其肠道菌

群，进而升高脱氧胆酸水平，触发 GSDMD 依赖的巨噬细胞焦亡和 IL-1β分泌，加剧 TNBS 诱导的小鼠

结肠炎[51]。结肠黏膜炎症是 CD 的关键诱发因素，GSDME 介导的结肠上皮细胞焦亡通过释放促炎因子

-HMGB1，加剧 TNBS 诱导的小鼠结肠炎中的黏膜炎症[48]。Mincle-/-可以抑制巨噬细胞焦亡，改善 DSS
诱导的实验性结肠炎[52]。肠道屏障在维持人体内外环境稳态方面发挥着至关重要的作用。CircGMCL1
通过上调 miR-124-3p，促进自噬，从而抑制 GSDMD 介导的结肠上皮细胞焦亡，保护肠道屏障功能，改

善 IL-10 缺陷诱导的小鼠自发性结肠炎[51]。 

5. 总结与展望 

本综述从细胞焦亡的发生机制入手，探讨了细胞焦亡在 IBD 中作用的研究进展，揭示了结肠巨噬细

胞焦亡和结肠上皮细胞焦亡是 IBD 发生与发展的关键参与者。中药在 IBD 治疗中已显示出一定的优势，

研究细胞焦亡在其作用中的参与和重要性具有重要的临床价值，为构建新型 IBD 治疗策略提供思路。 
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