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摘要：细胞焦亡是一种新型的促炎程序性细胞死亡，不同于其他程序性死亡，包括经典途径和非经典

途径，依赖于Caspase-1、Caspase-4、Caspase-5、Caspase-11介导。目前研究最为深入的是NLRP3炎症小体

介导的依赖于Caspase-1的经典细胞焦亡途径，在机体免疫功能方面起到重要作用。研究表明细胞发生焦亡

后可释放大量的促炎症细胞因子，这个细胞因子将进一步促进炎症的发展。近年来研究表明细胞焦亡在肝脏

疾病的发生、发展中起重要作用。该文主要对细胞焦亡的分子机制及肝细胞、肝星状细胞和肝脏巨噬细胞与

肝纤维化的关系进行综述。
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Abstract: Pyroptosis is a new type of pro-inflammatory programmed cell death. Two different major

categories of pathways, namely the Caspase-1-dependent classical pathway and the Caspase-4/5/11-dependent non-

classical pathway, are involved in pyroptosis. Caspase-1-independent classical pathway mediated via NLRP3

inflammasome has been intensively studied and found to play an important role in immune function. Studies have

shown that various pro-inflammatory cytokines can be released after pyroptosis, which will further aggravate the

inflammation. In addition, pyroptosis is also critical for the development and progression of hepatic diseases. In this

paper, we reviewed the molecular mechanism of pyroptosis and the relationship between the pyroptosis of

hepatocytes, hepatic stellate cells, and hepatic macrophages, and liver fibrosis.
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肝纤维化是各种慢性肝脏疾病的最后共同通

路，其由各种病因导致肝星状细胞活化，胶原纤

维产生过多、分解减少，最后引起胶原纤维过度

沉积于细胞外间质而形成，如病因未得到控制，

则可进一步发展为肝硬化、肝癌，最终肝功能衰

竭导致死亡[1-2]。细胞死亡是非常普遍的生命现象，

在生长发育和疾病的发生、发展中都扮演着重要

作用[3]。在肝脏疾病中可观察到肝细胞、巨噬细

消化系统疾病专题·综述
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胞、肝星状细胞死亡，以及不同细胞死亡形式，

包括坏死、自噬、凋亡、铁死亡、焦亡[4-5]。细胞

焦亡是近年来发现的一种新型促炎程序性细胞死

亡。本文主要综述肝脏内各种细胞焦亡在肝纤维

化发生、发展中的作用。

1 细胞焦亡的途径

在 1992 年，细胞焦亡的形态特征和功能在革

兰阴性杆菌感染的巨噬细胞中被观察到，但当时

被误认为是细胞凋亡[6]。直到 2000 年，BRENNAN

等[7]才首次提出细胞焦亡的概念。细胞焦亡是一种

新型促炎程序性细胞死亡的方式，其依赖于半胱

天冬酶（cysteinyl aspartate specific proteinase, Caspase）

活化，随后介导 Gasdermin D（GSDMD）水解成有生

物活性的 GSDMD-N，嵌入细胞质膜并形成直径

10～15 nm膜穿孔，导致细胞通透性增加、离子代

偿失调、细胞间质的水流入细胞内导致细胞肿胀、

乳酸脱氢酶和促炎细胞因子的大量释放，如IL-1β、
IL-18[8-9]。

细胞焦亡是由Caspase 活化介导的程序性细胞

死亡的结果，其由经典焦亡途径和非经典焦亡途

径。经典途径是指依赖于Caspase-1活化介导的细

胞焦亡，而Caspase-1的活化依赖于不同的炎症小

体活化后将pro-Caspase-1剪切为成熟的Caspase-1。

目前研究证实与细胞焦亡相关的炎症小体包括

NLRP1、NLRP3、NLRC4、AIM2炎症小体[10]，而研

究最为广泛的是 NLRP3 炎症小体活化介导的经典

细胞焦亡。NLRP3由包括C端富含亮氨酸的重复序

列、中心核苷酸结合寡聚化域、N端半胱天冬酶激

活和募集域或 Pyrin 域组成[11]。中心核苷酸结合寡

聚化域结构域具有激活后NLRP3寡聚化所需的ATP

酶活性，NLRP3的 Pyrin结构域与ASC的 Pyrin结构

域相互作用以启动炎性体组装，配体识别和自身

免疫需要富含亮氨酸的重复序列[11]。在受到病原相

关分子模式（PAMPs）或损伤相关分子模式（DAMPs）

刺激后招募凋亡相关斑点蛋白，并与 NLRP3 形成

偶联体，将 pro-Caspase-1 剪切为成熟 Caspase-1，

活 化 的 Caspase-1， 进 一 步 将 GSDMD 剪 切 为

GSDMD-N 和 GSDMD-C，最后由 GSDMD-N 形成细

胞膜穿孔，同时释放大量的促炎因子，形成炎症

联级反应，加重炎症、促进疾病的进展[8，12]。除了

GSDMD， GSDMs 还 包 括 GSDMA、 GSDMB、

GSDMC、GSDME 和 PJVK 等[13-14]。这些 GSDMs 有

2个保守域，包括C端域和N端，这2个结构域结

合在一起可以稳定GSDMs构象。然而，GSDM在剪

切C端结构域后，其N端蛋白水解酶被释放，并与

细胞膜的脂质成分结合形成寡聚体导致细胞膜穿

孔诱导细胞焦亡[3]。然而，有研究还发现除了

GSMDM， Gasdermin 家 族 蛋 白 其 他 成 员 并 不 是

Caspase的底物，不参与细胞焦亡[15]。

非经典途径是依赖于 Caspase-4、Caspase-5、

Caspase-11 介导的细胞焦亡[3]，值得注意的是非经

典途径细胞焦亡有种属之间的差异，即Caspase-4、

Caspase-5介导人源细胞焦亡，Caspase-11介导鼠源

细胞焦亡[16]。与 Caspase-1 不同的是，Caspase-4、

Caspase-5、Caspase-1 的 N 端半胱天冬酶激活和募

集 域 结 构 域 可 以 与 细 菌 的 脂 多 糖

（Lipopolysaccharide, LPS）和革兰阴性杆菌产生的外

膜 囊 泡 直 接 结 合 并 剪 切 Pro-Caspase-4、 Pro-

Caspase-5、 Pro-Caspase-11， 活 化 的 Caspase-4、

Caspase-5、Caspase-11水解GSDMD成为GSDMD-N，

形成细胞膜穿孔，诱导焦亡的发生[17-18]。有研究表

明，活化Caspase-4、Caspase-5、Caspase-11可以直

接诱导细胞焦亡，同时也可以间接通过GSDMD介

导的细胞膜孔形成K+外流，或Pannexin-1裂解/ATP

释放/P2X7/K+释放介导的非经典NLRP3炎症小体信

号 通 路 诱 导 细 胞 焦 亡[19-20]。 另 外 有 研 究 表 明

Caspase-11可能通过GSDMD诱导的膜孔的K+流出，

显著激活NLPR3依赖性Caspase-1炎症小体，进一

步激化经典途径细胞焦亡[21]。因此，不难发现

GSDMD在经典细胞焦亡途径与非经典细胞焦亡途

径中均发挥执行蛋白的功能，具有重要作用。另

外，细胞焦亡的非经典途径与经典途径存在交互

作用。

2 细胞焦亡对肝纤维化的影响

众所周知，肝星状细胞活化是肝纤维化发生、

发展的中心事件，其活化后产生结缔组织生长因

子（connective tissue growth factor, CTGF）、金属蛋白

酶组织抑制剂 1（tissue inhibitors of metalloproteinases

1, TIMP1）和胶原蛋白沉积，促进疾病的发生、发

展。研究表明肝星状细胞可发生细胞焦亡，并被
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活化后高表达纤维化相关基因[22]。其机制可能是细

胞焦亡后释放的 IL-1β通过 IL-1R1、JNK 和 AP-1

信号通路促进静止型肝星状细胞向活化型肝星状

细胞改变，促进肝纤维化发展[23-24]。

细胞焦亡的发生依赖于炎症小体、Caspase 和

GSDMD 的介导。WREE 等[24]研究表明 NLRP3 诱导

细胞焦亡会增加 CTGF、TIMP1 的表达和胶原蛋白

的沉积。另外，在突变的 NLRP3 敲入过表达的小

鼠模型中，NLRP3介导细胞焦亡导致更加严重的肝

脏炎症和纤维化[24]。相反，NLRP3缺乏可以缓解硫

代乙酰胺、四氯化碳和蛋氨酸-胆碱缺乏饮食

（Methionine-choline deficiency, MCD）诱导的肝纤维

化[25-26]。有研究表明，Caspase-1抑制剂可阻断肝细

胞焦亡并抑制肝星状细胞活化，最终缓解肝纤维

化[27]。嗜酸性粒细胞也可发生细胞焦亡，并介导肝

星状细胞活化，促进肝纤维化的发生、发展；而

Caspase-1 抑制剂可缓解嗜酸性粒细胞焦亡和肝纤

维化[28]。GSDMD 在细胞焦亡、肝脏炎症及肝纤维

化中起重要的作用，尤其在细胞焦亡过程中起着

不可或缺的作用[8，29]。在 MCD 饮食的肝纤维化模

型小鼠中，GSDMD 敲除的小鼠平滑肌肌动蛋白

（alpha-smooth muscle actin, α-SMA）、转化生长因子β
的基因表达及羟脯氨酸含量显著低于野生型小鼠，

表明GSDMD在MCD诱导的肝纤维发展中起到重要

作用[29]。

3 各种肝脏内细胞焦亡与肝纤维化的关系

肝脏是对各种病原微生物及其产物产生防御

的第一道防线。肝脏巨噬细胞、肝细胞、肝星状

细胞的炎症小体高表达，并且在受到 PAMPs 和

DAMPs 刺激后可激活，发生炎症反应、抵抗相关

损害因素，同时也可介导细胞焦亡[30]。

3.1 肝细胞焦亡与肝纤维化

许多研究已观察到在肝纤维化中肝细胞可发

生细胞焦亡。WREE等[24]复制全身和髓样细胞特异

性NLRP3敲入过表达的2种小鼠模型，以阐明在不

同细胞中激活 NLRP3 炎症小体对肝脏病理生理的

差异。该研究发现与全身敲入 NLRP3 小鼠相比，

髓样特异性 NLRP3 小鼠检测不到肝细胞焦亡，并

且肝脏炎症、肝星状细胞活化和纤维化的严重程

度也较低。该研究首次发现肝细胞焦亡在肝纤维

化中的重要作用[24]。该研究团队最近复制了肝细胞

特性敲入 NLRP3 过表达的小鼠模型，发现小鼠可

自发性发生肝脏炎症及肝纤维化改变[27]。这个结果

直接证实了 NLRP3 介导经典途径的肝细胞焦亡在

肝纤维化发生、发展中起到非常重要作用。同时

在体外实验中发现，原代小鼠肝细胞及人肝细胞

在LPS加尼日利亚菌素（NIG）处理后可发生细胞焦

亡，并将 NLRP3 炎症小体的寡聚体释到细胞外，

可在上清液中检测到。通过对 NLRP3 寡聚体进行

荧光标记后与肝星状细胞共培养，结果表明肝星

状细胞可以内吞炎症小体的寡聚体并激活静息状

态的肝星状细胞，使I型胶原蛋白和α-SMA表达明

显升高。这些结果表明肝细胞焦亡和炎症体成分

的释放是传播肝损伤和肝纤维化发展的又一新分

子机制[27]。有研究发现micro-RNA也可参与调控肝

细胞焦亡、肝纤维化。LI等[31]研究观察到亚砷酸盐

可诱导肝细胞 Cleaved-Caspase-1、GSDMD 表达升

高，IL-1β释放增加，而 miR-379-5p 水平下降；

miR-379-5p过表达可抑制砷酸盐诱导的GSDMD水

平升高和IL-1β释放，从而改善肝细胞焦亡、肝损

伤。研究还发现亚砷酸盐诱导肝细胞焦亡后的上

清液处理刺激肝星状细胞，结果肝星状细胞被活

化，分泌I型胶原蛋白、α-SMA水平升高，而使用

IL-1β中和抗体后可抑制肝星状细胞活化[31]。另外

研究发现荧光素酶报告基因检测表明 GSDMD 是

miR-379-5p 的直接靶标。同时 miR-379-5p 在亚砷

酸盐诱导肝损伤和肝纤维化的分子机制在动物内

体实验得到验证。这些研究结果表明 miR-379-5p

可以直接调控GSDMD，改善肝细胞焦亡，间接调

控肝星状细胞状态，从而调节肝损伤及肝纤维的

进展。另一个研究发现了一个新型的肝细胞焦亡信

号通路在肝纤维化中的作用[32]。该研究指出鞘磷脂

合酶 1（Sphingomyelin synthase 1, SMS1）产生的甘油

二酯（Diacylglycerol, DAG）激活 PKCδ、NLRC4 炎症

小 体 以 诱 导 肝 细 焦 亡 焦 ， 而 抑 制 Caspase-1、

NLRC4和 SMS1缺乏可减轻高脂高胆固醇饮食诱导

的肝细胞焦亡、肝脏炎症和肝纤维化。该模型中

敲除 NLRC4 可以阻止肝细胞焦亡和肝脏炎症的发

展。研究表明，SMS1 是通过 DAG/PKCδ/NLRC4 炎

症小体信号通路介导经典途径的肝细胞焦亡，促

进NASH和肝纤维化发生、发展[32]。
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3.2 肝星状细胞焦亡与肝纤维化

NLRP3 炎症小体在肝星状细胞内中等表达，

并可以介导焦亡发生[22，33-34]。KONG等[22]研究发现，

日本血吸虫的可溶性蛋抗原可诱导肝星状细胞中

Caspase-1 和反应活性氧族（reactive oxygen species,

ROS）明显升高，同时乳酸脱氢酶和碘化丙锭染色

也明显升高。而使用 ROS 抑制剂可下调肝星状细

胞Caspase-1活性和细胞焦亡。该研究表明可溶性

蛋抗原可通过ROS介导Caspase-1活化导致肝星状

细胞焦亡，促进肝脏炎症进展及肝纤维化的形

成[22]。另一项研究报道在酸诱导的模型中酸感应离

子通道 1a（Acid-sensing ion channel 1a, ASIC1a）介导

肝星状细胞活化，α-SMA和 I型胶原蛋白表达水平

显 著 升 高 ， 但 NLRP3、 凋 亡 相 关 斑 点 蛋 白 和

GSDMD表达下调。相反，抑制或沉默ASIC1a可以

促进肝星状细胞焦亡和肝纤维化进展[35]。DONG

等[36]研究表明，棕榈酸可以激活肝星状细胞上的

TLR4/NF-κB/NLRP3炎症小体信号通路激活肝星状

细胞，促进肝纤维进展。JIANG等[37]研究发现ATP

刺激人肝星状细胞后，P2x7R、NLRP3、Caspase-1

和 IL-1β明显升高，并且 α-SMA和 I型胶原蛋白也

升高；使用 P2x7R 选择性抑制剂后上述现象被抑

制。研究表明，ATP可通过P2x7R/NLRP3炎症小体

信号通路介导肝星状细胞活化。

3.3 肝脏巨噬细胞焦亡与肝纤维化

肝脏巨噬细胞是肝脏内表达 NLRP3 的主要来

源，其在介导巨噬细胞活化和焦亡中起到重要作

用[34]。肝脏巨噬细胞是肝脏抵抗病原微生物和发挥

自身免疫功能的第一道防线，在肝脏的炎症反应

中发挥重要作用[38]。研究表明肝脏巨噬细胞在

NASH 和肝纤维化等疾病中起到重要作用[39-41]。然

而，肝脏巨噬细胞焦亡在肝纤维化发生、发展中

作用的研究非常有限。在2020年，ZHANG等[42]研

究了 lncRNA-Lfar1在肝纤维化中对肝脏巨噬细胞焦

亡的作用。该研究发现，在四氯化碳和胆管结扎

诱导的肝纤维化模型中沉默 lncRNA-Lfar1 可减轻

NLRP3介导的肝脏巨噬细胞焦亡。体外实验同样表

明 lncRNA-Lfar1 基因沉默可显著抑制 LPS/ATP 和

LPS/NIG诱导的NLRP3炎症体介导KCs焦亡。表明

肝脏巨噬细胞焦亡可以促进肝纤维化。这些结果

表明，lncRNA-Lfar1调控肝脏巨噬细胞焦亡在肝纤

维化发生、发展中起至关重要的作用，并可能成

为治疗肝纤维化的新靶标[42]。考虑到肝脏巨噬细胞

焦亡在肝纤维化发生、发展中的相关研究很少，

且相关分子机制尚未完全阐明，因此将来需要进

一步研究来证实其重要性。

4 总结

细 胞 焦 亡 是 依 赖 于 Caspase-1、 Caspase-4、

Caspase-5、Caspase-11介导的促炎性程序性细胞死

亡，释放大量促炎因子，促进肝脏炎症和肝脏疾

病发展。目前研究最为广发的是 NLRP3 炎症小体

活化介导的经典途径细胞焦亡。肝脏内的肝细胞、

肝星状细胞和肝脏巨噬细胞均可发生细胞焦亡，

释放大量的促炎症细胞因子，促进肝脏炎症和肝

星状细胞活化，进而促进肝纤维化的发生、发展。

因此，不可否认的是细胞焦亡可能成为治疗肝纤

维 化 的 新 靶 点 。 目 前 研 究 已 报 道 Caspase-1 和

GSDMD的抑制剂可以缓解细胞焦亡。但是，不可

忽视的是抑制细胞焦亡的同时可能会下调自身免

疫力，从而增加感染的风险和不良反应。因此，

在未来需要进一步研究如何精准、适度地调控细

胞焦亡，以达到缓解肝脏炎症和纤维化，又不过

度下调自身免疫力而增加感染风险的目的。
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