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细胞焦亡在原发性肝癌进展中的作用研究进展
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摘 要： 细胞焦亡是近年来证实的一种新的程序性细胞死亡方式，由消化道皮肤素介导，表现为细胞不断胀大直至细胞膜

破裂，导致细胞内容物的释放进而激活强烈的炎症反应，导致细胞程序性坏死。细胞焦亡的主要通路包含依赖半胱天冬氨

酸蛋白酶（caspase）-1的经典通路和依赖 caspase-4、5、11的非经典通路。细胞焦亡在原发性肝癌的癌前病变以及发展过

程中起重要作用，归纳总结了细胞焦亡的分子机制及其在原发性肝癌治疗中的研究进展，以期为原发性肝癌的诊断、治疗

以及新药研发提供新的依据。
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Research progress on role of pyroptosis in progress of primary liver cancer
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Abstract: Pyroptosis is a new type of programmed cell death that has been confirmed in recent years. It is mediated by digestive

tract dermatans, which manifests itself as the continuous expansion of cells until the cell membrane ruptures, leading to the release

of cell contents and activating a strong inflammatory response. Lead to programmed cell necrosis. The main pathways of pyroptosis

include the classical pathways dependent on caspase-1 and the non-classical pathways dependent on caspase-4, 5, and 11. Cell

pyroptosis plays an important role in the precancerous lesions and development of primary liver cancer. The molecular mechanism

of pyroptosis and its research progress in the treatment of primary liver cancer are summarized, with a view to the diagnosis of

primary liver cancer , treatment and new drug development to provide new basis.
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原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是指由

肝细胞或肝内胆管上皮细胞发生的恶性肿瘤，主要

分为肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）、

胆管细胞癌（cholangiocarinoma）和混合性肝癌组织

病理类型。中国每年死于肝癌的约 35万人，占全世

界肝癌死亡人数的 55%以上［1-2］。原发性肝癌已经

严重危害全世界人民的生命健康和生活质量，然而

当前的治疗药物不足以维持长期功效，因此寻找新

的治疗靶点至关重要。细胞焦亡是近年来发现的

固有的导致炎症的细胞死亡途径，其具有促炎性，

具有细胞溶解和炎性细胞内含物释放的特征［3］。

细胞焦亡与细胞凋亡在形态学改变、作用机制

和对细胞功能的影响等方面均有所不同［4］。细胞凋

亡特点是胞质萎缩，细胞变圆，染色质浓缩，DNA片

段化和膜起泡；多为单细胞或小细胞簇，具有完整

的细胞膜，细胞质保留在凋亡小体中，并通过形成

膜起泡而不是在膜上形成孔，它可以形成特殊的膜

包裹的凋亡小体。细胞凋亡可以通过细胞外源性
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途径（由死亡受体介导）和细胞内在性（线粒体）途

径引发［5］。细胞焦亡在细胞溶解和促炎细胞因子释

放中起重要作用。当被炎症刺激触发时，既负责细

胞溶解，又负责许多促炎细胞因子［如白细胞介素-

1β（interleukin-1β，IL-1β）和 白 细 胞 介 素 -

18（interleukin-18，IL-18）］在细胞外释放。这是一个

固有的炎症过程，它可以同时感测传染性微生物以

及诸如某些宿主因子之类的非传染性刺激物。细

胞焦亡过程中质膜上形成的孔直径在 1.1～2.4 nm，

引起细胞膨胀和裂解，导致细胞内含物的释放。细

胞焦亡和细胞凋亡均具有染色质浓缩和DNA损伤，

但细胞焦亡的特征是完整核，DNA 梯形的缺失以

TUNEL（TdT-mediated dUTP Nick-End Labeling）和

膜联蛋白V（annexin V）染色的阳性［6］。

半胱天冬氨酸蛋白酶（caspase）-1 的激活可以

增加促炎细胞因子的分泌，从而引起癌变或诱导细

胞死亡。研究发现诱导细胞焦亡对原发性肝癌具

有抑制作用［7］。原发性肝癌的病理机制与 RAF/

MEK/ERK通路、PI3K/AKT/m TOR通路以及WNT/

β-catenin 通路等重要细胞信号通路的变化密切相

关，研究这些信号通路中关键蛋白的变化可以进一

步深入研究原发性肝癌的病理机制［8］。肿瘤的生

长、入侵和转移离不开新血管的形成，而血管的形

成主要由血管内皮生长因子（VEGF）信号通路介

导。研究表明VEGF信号通路在多种癌细胞尤其是

血管丰富的肺癌细胞和肝癌细胞中异常激活［9］。因

此，靶向这些信号通路中的关键蛋白将有助于延

迟、预防、甚至抑制肝癌的发生。本文将从细胞焦

亡的分子机制及其在原发性肝癌中的作用等方面

进行探讨，以期为原发性肝癌的诊断、治疗以及新

药研发等提供新的依据。

1 细胞焦亡分子机制

细胞焦亡的分子机制包括 caspase-1 介导的经

典通路、caspase-4、5、11 介导的非经典通路和消化

道皮肤素 D（gasdermin D，GSDMD）介导的细胞

焦亡。

1.1 caspase-1介导的经典通路

细胞焦亡主要依赖于模式识别受体（PRR）来检

测保守的微生物产物或内源性危险。除诱导细胞

因子转录外，模式识别受体的激活（特别是胞浆中

的模式识别受体激活）还可以诱导焦磷酸化，从而

刺激炎症反应［10］。其中炎性体在激活 caspase-1 的

过程中起到重要作用，炎性体是识别来自入侵病原

体的病原体相关分子模式（PAMPs），内源性应激诱

导的危险相关分子模式（DAMPs）和种系编码模式

识别受体后在细胞溶胶中组装的多聚体蛋白质复

合物。炎性体由 Nod 样受体（NLRP1、3、6、7、12，

NLRC4），黑色素瘤缺乏因子 2（absent in melanoma

2，AIM2）或Pyrin引发。通过同型相互作用，核苷酸

结 合 寡 聚 化 域 样 受 体（nucleotide-binding

oligomeriza-tion domain-like receptor，NLR）或AIM2

信号域［吡啶结构域（pyrin domain，PYD）或半胱天

冬 酶 激 活 与 募 集 域（caspase activation and re-

cruitment domain，CARD）］与包含 caspase募集域的

凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-

like protein containing CARD，ASC）结合，并触发凋

亡相关斑点样蛋白焦点的形成，导致其二聚化和诱

导邻近的蛋白水解加工成 p10 和 p20 亚基，并最终

激活 caspase-1；核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 C4（nucleotide-bindingoligomer-ization domain-

like receptor protein C4，NLRC4）直 接 募 集 前

caspase-1而不引起凋亡相关斑点样蛋白聚焦，催化

caspase-1激活，并以空间扩散和未加工的方式引起

焦磷酸化；活化的 caspase-1 导致快速形成直径为

1.1～2.4 nm的质膜孔，进而促进 IL-1β和 IL-18的成

熟，最终介导细胞焦亡的发生［11-12］。

1.2 caspase-4、5、11介导的非经典通路

人 caspase-4 和 5 与鼠 caspase-11 同源，并且显

示相同的功能［13］。革兰阴性菌通过外膜囊泡（outer

membrane vesicles，OMV）的 形 式 ，将 细 菌 脂 多

糖（LPS）递送到细胞表面，使其在细胞中内吞释放，

促进 caspase-11 的活化；非典型的炎症小体在感染

细胞的细胞质中检测到细菌脂多糖分子和细胞内

细菌，从而激活 caspase-4、5、11 并与之结合而触发

细胞焦亡［11，14］。研究表明，活化的 caspase-4、5、11可

激活细胞膜上的通道缝隙连接蛋白 1（pannexin-1），

释 放 出 的 三 磷 酸 腺 苷（adenosine triphosphate，

ATP），进而开放细胞膜上的嘌呤能受体（purinergic

receptor）P2X7通道，细胞膜的完整性遭到破坏，促

使细胞焦亡的发生［14-17］。也有研究显示，通道缝隙

连接蛋白 1可以使得K+、Na+外流，进而激活核苷酸

结合寡聚化结构域样受体 3（NOD-，LRR- and pyrin

domain-containing protein 3，NLRP3），诱导 IL-1β释

放，进而致使细胞焦亡［16，18-19］。

活化的 caspase-4、5、11也可作用于GSDMD，产

生与 caspase-1相同的切割作用，导致细胞膜孔隙的

形成。激活的 caspase-4、5、11可以在核苷酸结合寡

聚化结构域样受体 3和凋亡相关斑点样蛋白存在的
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情况下与 caspase-1物理相互作用，促进其激活［19-22］。

caspase-1 裂解 IL-1β和 IL-18 前体，形成活性 IL-1β

和 IL-18，可通过GSDMD-CNT形成的通道释放，引

起细胞焦亡［20，22］。在非经典通路中，只有 IL-1β和

IL-18前体的切割依赖于 caspase-1，对于GSDMD的

切割，caspase-1不是必需的［20］。

1.3 GSDMD介导的细胞焦亡

人类消化道皮肤素（GSDM）家族包括消化道皮

肤素A（GSDMA）、消化道皮肤素B（GSDMB）、消化

道皮肤素 C（GSDMC）、GSDMD、消化道皮肤素

E（GSDME）和常染色体隐性遗传性耳聋 59 蛋

白（deaf-ness，autosomal recessive 59，DFNB59），该

家族共有 45%的整体顺序同源性，现已证明其中大

多数具有成孔活性［23-24］。有研究表明GSDMD在细

胞焦亡中起关键作用，它是 caspase-1、4、5、11 的共

有底物［25-26］，GSDMD 的铰链区存在高度保守的

caspase-1、4、5、11 裂解位点［19，27-30］。Caspase 分割

GSDMD 为消化道皮肤素-N 和消化道皮肤素-C 结

构域，消化道皮肤素-N末端具有成孔活性［31］。消化

道皮肤素-N选择性的与磷脂磷酸化磷脂酰肌醇和

心磷脂相结合，在细胞膜上产生寡聚化，形成 10～

15 nm的孔隙，IL-1β（4.5 nm）、IL-18（5.0 nm）以及K+

也由该孔隙释放，而Ca2+、Na＋的大量流入，致使电化

学梯度和渗透压，细胞肿胀，最终导致细胞死亡［27］。

2 细胞焦亡参与原发性肝癌的癌前病变

肝脏细胞主要由肝细胞、肝星状细胞、胆管上

皮细胞、自然杀伤细胞、枯否细胞（Kupffer cell）等构

成。有研究表明，当肝星状细胞受到枯否细胞或炎

性细胞释放的介质刺激时，可以进一步激活肝星状

细胞［32］。活化后的核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 3可激活肝星状细胞，可释放 IL-1β和 IL-18，使得

肝细胞发生细胞焦亡，核苷酸结合寡聚化结构域样

受体 3 可推动组织纤维化［33］。转化生长因子 -β

1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）是组织纤

维化的关键介质，TGF-β1通路失调是一种肝纤维化

的重要致病机制［34］。激活肝星状细胞后，促使TGF-

β1 生成，进而与转化生长因子 β（TGFβ）结合使得

TGFβ通路激活，肝星状细胞活化，进而促进肝纤维

化的进程［35-36］。

Jiang 等［37］研究发现，在体外实验中，细胞外

ATP 可以通过嘌呤受体 P2X 配体门控阳离子通道

7（P2X7）激活肝内肝星状细胞核苷酸结合寡聚化结

构域样受体 3炎症小体，并促进α-SMA和Ⅰ型胶原等

纤维化标志物的释放而导致肝纤维化，在肝纤维化

进展过程中，ATP依赖性嘌呤能 2X7受体（P2X7R）

在肝炎症中起到重要的作用。细菌 LPS/ATP 两步

信号刺激嘌呤能 2X7 受体介导的核苷酸结合寡聚

化结构域样受体 3 炎性体途径与肝星状细胞释放

IL-1β的关系可能导致细胞外基质（extracellular ma-

trix，ECM）的分泌和沉积，提示嘌呤能 2X7受体-核

苷酸结合寡聚化结构域样受体 3的阻滞炎性轴代表

潜在的肝纤维化的治疗靶点。

另有研究表明，核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 3 可以促进胰腺导管腺癌（pancreatic ductal

adenocarcinoma，PDA）中免疫抑制巨噬细胞的扩

增，巨噬细胞中的核苷酸结合寡聚化结构域样受体

3通路可以通过诱导CD4+T细胞分化为促癌的辅助

T细胞 2、辅助T细胞 17和调节T细胞，同时抑制辅

助 T细胞 1极化以及细胞毒性 CD8+T细胞活化，使

得肿瘤获得免疫抑制，核苷酸结合寡聚化结构域样

受体 3信号传导的抑制作用是对白细胞介素-10（IL-

10）有依赖性的［38］。由此可表明，细胞焦亡在原发

性肝癌的癌前病变中起到非常重要的作用，并且可

以通过使用天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶抑制

剂阻滞细胞焦亡，进而抑制肝纤维化的发展［39-40］。

3 细胞焦亡在原发性肝癌进展中的作用

Wei等［41-42］通过免疫组化技术，对 128例肝癌患

者的肝细胞肝癌组织和相应的癌旁组织进行核苷

酸结合寡聚化结构域样受体 3炎症小体成分的表达

分析，结果表明，caspase-1、核苷酸结合寡聚化结构

域样受体 3、凋亡相关斑点样蛋白、IL-1β表达为阳

性，表明存在细胞焦亡。另外，肝细胞肝癌组织中

核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3的表达水平与其

病理分级、临床分期呈负相关，提示细胞焦亡存在

抑制肝癌发展的可能性；另有研究发现，核苷酸结

合寡聚化结构域样受体 3炎性小体成分的表达明显

下调参与了肝细胞肝癌的进展［41］。

雌激素已成为肝癌发展和进程中的一种保护

因子，与正常肝组织相比，肝细胞肝癌组织中雌激

素受体 β（estrogen receptor β，ERβ）的表达显著下

调；ERβ在肝细胞肝癌组织中的表达明显低于正常

肝组织，其表达水平与疾病进展呈显著负相关，与

核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3炎症小体组分表

达水平呈正相关。研究显示，17β-雌二醇（E2）处理

可通过 E2/ERβ/丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）途径介导的核苷酸

结合寡聚化结构域样受体 3炎性小体上调显著抑制

肝癌细胞的恶性行为，通过上调核苷酸结合寡聚化
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结构域样受体 3炎性小体或者激活炎性小体对于肿

瘤起到免疫作用，这为深入研究肿瘤的治疗提供了

新方向［41-42］。

Lin等［43-44］发现肝细胞肝癌组织中干扰素诱导

核蛋白 16（IFI16）的含量低于正常组织，IFI16的过

度表达降低细胞活力，使得肝癌细胞明显抑制肿瘤

的生长并减小肿瘤的体积；同时，IFI16的过度表达

可通过 caspase-1 激活炎性小体以裂解 IL-1β 前

体（pro-IL-1β）/IL-18，从而提高 IL-1β和 IL-18 的水

平；caspase-1 抑制剂（Ac-YVAD-CMK）能有效抑制

IFI16抑制肿瘤的作用，由此可以推测 IFI16抑制肿

瘤的作用可能与 caspase-1 介导的细胞焦亡密切

相关。

自然杀伤细胞和炎症小体之间的相互作用对

肝细胞肝癌的进展至关重要，核苷酸结合寡聚化结

构域样受体 3炎性小体的激活会诱导 IL-18，进而导

致自然杀伤细胞介导的结肠直肠癌向肝转移。IL-

18可促进肝自然杀伤细胞成熟，进而提高自然杀伤

细胞的免疫监视功能，并且能在原发性肝癌早期阶

段检测出癌细胞，并且可以避免细胞在肝脏中的增

殖和迁移［44-45］。

Esmailbeig 等［46］研究发现 ，IL-18 和 IL-18 受

体（IL-18R）在丙型肝炎病毒（HCV）相关的 HCC中

的作用，结果与 IL-18受体阴性的患者相比，IL-18受

体表达的患者的预后较差。因此，提示 IL-18受体

在肿瘤细胞上的表达是预后不良的重要因素，这可

能与 IL-18 诱导的肝细胞肝癌细胞中涉及核因子-

κB（NF-κB）激活的抗凋亡机制有关，此外，IL-18已

被引入作为丙型肝炎病毒诱导肝癌的补充——甲

胎蛋白（AFP）的标志物，因为与对照组相比，肝细胞

肝癌患者两者均显著增加。

Ma等［47］选取了 113例肝癌患者进行研究，发现

与癌旁正常组织相比，肝癌细胞中黑色素瘤缺乏因

子 2炎症小体的表达较少，肝癌患者黑色素瘤缺乏

因子 2 炎症小体的表达与肿块体积、Edmonson 分

级、肿瘤淋巴结转移（Tumor Node Metastasis，TNM）

分 期 呈 负 相 关 。 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）-S6 激酶

1（S6 kinase1，S6K1）通路的过度激活会导致缺氧诱

导因子-1α（hypoxia-inducible factor 1 alpha，HIF-1α）

的激活，从而可能导致癌细胞的迁移和侵袭。黑色

素瘤缺乏因子 2通过形成黑色素瘤缺乏因子 2炎性

小体，进而抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白-S6激酶 1

通路，在肝癌细胞中发挥肿瘤抑制作用，其表达缺

失会导致哺乳动物雷帕霉素靶蛋白-S6激酶 1通路

过度激活，从而导致肿瘤的发生。因此，通过上调

黑色素瘤缺乏因子 2的治疗策略可能为肝癌的治疗

开辟新的途径，并且哺乳动物雷帕霉素靶蛋白-S6

激酶 1通路的药理靶向可能对黑色素瘤缺乏因子 2

缺陷的肿瘤是有益的。

Chen 等［48］对 247 例肝癌患者的肝癌组织研究

发现，肝癌细胞焦亡参与了肿瘤发展，caspase-1 在

患者肝癌组织中表达显著低于癌旁组织，caspase-1、

IL-1β和 IL-18在肝癌组织中的表达均低于癌旁正常

组织。肝癌细胞中 DFNA5/GSDME 的表达明显低

于正常细胞，上调DFNA5/GSDME的表达抑制了细

胞的增殖，提示DFNA5/GSDME可能是一种抑癌基

因［49］。 lncRNA CCND2-AS1 参与了肝细胞肝癌焦

磷酸化的异常调节，显示出肝细胞肝癌的独特

特征［50］。

4 结语

细胞焦亡作为一种新的程序性细胞死亡方式，

通过经典以及非经典等途径在各类炎性小体及促

炎因子的介导下，参与并影响了原发性肝癌的发生

发展。随着对细胞焦亡的研究不断深入，细胞焦亡

在原发性肝癌的癌前病变和在原发性肝癌进展中

的作用机制也被逐渐阐明。原发性肝癌在癌前病

变期使得正常肝细胞发生细胞焦亡，进而促进肝纤

维化的进程，天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶抑制

剂通过阻滞细胞焦亡，可以进一步抑制肝纤维化的

发展。原发性肝癌阶段细胞焦亡被抑制，这一过程

与炎性小体和激活天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白

酶有密切的联系。有人对雷公藤红素抑制 LPS 与

ATP诱导的细胞焦亡，可能与抑制 IL-1β的分泌，抑

制 caspase-1 的活化有密切关系［51］。可见中药及其

提取物可以提供与细胞焦亡机制相关的、治疗原发

性肝癌候的选化合物，具有良好的开发前景。

开发以细胞焦亡为靶点的药物是原发性肝癌

治疗的新策略，但目前相关的研究仍不够充分；此

外，细胞焦亡的发生发展是否还有其他的分子途径

还有待研究。因此，对于细胞焦亡的进一步探索以

及深入揭示细胞焦亡在原发性肝癌治疗中的作用

亟需更为深入的研究，并且仍需更多的实验和临床

试验来探索其实际应用。深入理解和探究细胞焦

亡在原发性肝癌中的效应机制和相关信号转导通

路的蛋白，有助于阐明原发性肝癌的病理机制及发

现新的药物靶点，为原发性肝癌的预防和治疗提供

新的思路和策略。
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