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［摘要］ 细胞焦亡是不同于细胞坏死、凋亡、自噬的细胞程序性死亡的一种新形式，表现为细胞不断肿胀直至胞膜破裂，

导致细胞内容物的释放进而激活强烈的炎症反应。细胞焦亡信号通路分为依赖于半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）的
经典途径和依赖于半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -4，5，11（Caspase-4，5，11）的非经典途径，其中经典途径中 Caspase-1 的激活依赖

于炎性小体发挥作用，非经典途径则是直接激活 Caspase-4，5，11，最终导致 gasdermin D（GSDMD）蛋白裂解，诱导膜孔隙的形

成，白细胞介素-1β（IL-1β），IL-18 成熟及释放，细胞膜破裂而发生焦亡。溃疡性结肠炎是一种消化系统常见的疑难病，具有病

程长、易复发、难治愈等特点。目前其发病机制尚未完全清楚，但近年研究发现细胞焦亡对溃疡性结肠炎的发生发展有重要作

用。中医药防治该病由来已久，临床疗效显著，研究发现中药防治该病的作用机制与炎症小体、焦亡产物 IL-1β，IL-18 等关系

密切，中医药调控溃疡性结肠的分子机制与细胞焦亡存在一定相关性。故本文就细胞焦亡与溃疡性结肠炎之间关系及中医药

的调控作用进行综述。
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［Abstract］ Pyroptosis，which is different from cell necrosis，apoptosis and autophagy，is a new type of

programmed cell death. It is characterized by the swelling of cells until the cell membrane rupture，resulting in

the release of cell contents and the activation of a strong inflammatory response. Pyroptosis signaling pathway is

divided into the classical pathway dependent on Caspase-1 and the non-classical pathway dependent on Caspase-

4，5 and 11. In classical pathway，activation Caspase-1 depends on inflammasome，whereas in non-classical

pathway，Caspase-4，5，and 11 are activated directly. All of these result in the cleavage of gasdermin D

（GSDMD）protein，the formation of membrane pores，the maturation and release of interleukin-1β（IL-1β）and

IL-18，and the rupture of the cell membrane，and then leads to pyroptosis. Ulcerative colitis（UC）is a common

disease of the digestive system. The UC course is long，easy to relapse，and difficult to cure. The pathogenesis

［收稿日期］ 20191123（002）

［基金项目］ 国家自然科学基金项目(81673988)；江西省卫生健康委科技计划项目（20203425）

［第一作者］ 吴娜，博士，主治中医师，讲师，从事中医药防治消化系统疾病研究，E-mail：61593197@qq. com

［通信作者］ * 李华山，博士，教授，博士生导师，主任医师，从事中医药防治肛肠疾病研究，E-mail：lihuashan@263. net

·综述·

··200



第 26 卷第 15 期
2020 年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 26，No. 15

Aug. ，2020

of UC is not completely clear. In recent years，it has been found that pyroptosis plays an important role in the

development of UC. Traditional Chinese medicine（TCM）has a long history of preventing and treating UC，with

significant clinical effects. It is found that the mechanism of TCM in the prevention and treatment of UC is

closely correlated with inflammasome，IL-1β and IL-18. The mechanism of TCM in preventing and treating UC

is correlated with cell pyroptosis. Therefore，this paper reviews the relationship between cell pyroptosis and UC

and the regulatory effect of TCM.

［Key words］ pyroptosis；ulcerative colitis；Nod-like receptor protein 3（NLRP3）； traditional Chinese

medicine

溃疡性结肠炎（UC）是一种病因尚不十分清楚

的结肠和直肠慢性非特异性炎症性疾病，病变局限

于大肠黏膜及黏膜下层。病变多位于乙状结肠和

直肠，也可延伸至降结肠，甚至整个结肠。临床上

常表现为腹痛、腹泻、便脓血等，病程长，反复发作，

难治愈。现已知约有 20% 慢性 UC 患者有通过炎

症-增生-发展成结直肠癌的风险［1-2］。目前，UC 发病

率在我国呈持续上升趋势，其发病机制尚未完全清

楚，治疗效果亦不理想。细胞焦亡是一种新发现的

程序性细胞死亡方式，在组织稳态和免疫反应中起

关键作用。细胞焦亡可导致细胞肿胀、质膜溶解、

染色质破碎及细胞内促炎物质的释放，与 UC 发生

发展关系密切［3-4］。现综述如下。

1 细胞焦亡

细胞焦亡是一种依赖于半胱氨酸依赖性天冬

氨酸蛋白酶家族（Caspase）调控的促炎形式的细胞

死亡，正常的细胞焦亡可保护组织器官免受微生物

感染及内源性损害，而过度的激活则会导致病理性

炎症的产生［5］。细胞焦亡最早被发现在 1992 年弗

氏志贺氏菌感染巨噬细胞后发生的裂解反应中，由

于最初对程序性细胞死亡的认识仅局限于细胞凋

亡 ，因 此 误 将 其 归 类 为 细 胞 凋 亡［6］。 2001 年 ，

COOKSON 等［7］首次提出了焦亡的概念，将其定义

为沙门氏菌感染巨噬细胞的 Caspase-1 依赖性非凋

亡细胞死亡。焦亡与凋亡细胞形态学上具有相似

性，两者均表现为 DNA 断裂、核凝聚、末端标记法

（TUNEL）染色阳性等，但两者有本质上的区别。凋

亡中细胞膜保持完整，不会产生炎症反应。而焦亡

细胞膜上有孔洞、细胞发生肿胀、胞内可释放白细

胞介素-1β（IL-1β），IL-18 等炎性物质［8］。

2 细胞焦亡的分子机制

Caspases 家族是一种高度保守的天冬氨酸特异

性半胱氨酸家族，目前在哺乳动物中已发现 15 个

Caspase 成员，其大致可分为与炎性相关的 Caspase

成员（Caspase-1，Caspase-4，Caspase-5，Caspase-11）

及与凋亡相关的 Caspase 成员（Caspase-2，Caspase-

3， Caspase-6， Caspase-7， Caspase-8， Caspase-9，

Caspase-10）［9］。细胞焦亡和凋亡的启动依赖于特定

的 Caspases来诱导各自的程序性细胞死亡途径。其

中炎性 Caspases 与凋亡 Caspases 不同，主要用来诱

导 细 胞 焦 亡 途 径［3-4］。 细 胞 焦 亡 信 号 通 路 分 为

Caspase-1 依赖性途径和依赖 Caspase-4，Caspase-5，

Caspase-11 的非经典途径。这 2 种途径在接受刺

激、信号转导等方面存在显著差异［10］。

2. 1 细胞焦亡经典途径 Caspase-1 依赖性途径又

称经典的细胞焦亡途径，Caspase-1 在整个过程中起

重要作用。Caspase-1 是以无活性的酶原形式（pro-

Caspase-1）存在于细胞质中，其激活依赖于经典型

炎性小体发挥作用。当细胞膜上模式识别受体识

别病原相关分子模式（PAMPs）或损伤相关的分子

模式（DAMPs），包括黑色素瘤缺乏因子 2，NOD 样

受体蛋白家族成员（NLRs）等在内的经典型炎性小

体激活。这些炎症小体的 N-末端氨酸蛋白酶募集

结构域（CARD）或热蛋白结构域（PYD）将募集 pro-

Caspase-1，pro-Caspase-1 被募集后发生自体水解产

生二聚体，二聚体进一步形成四聚体，最终成为具

有活性 Caspase-1［11-12］。活化的 Caspase-1 不仅可将

无活性的 IL-1β前体（pro-IL-1β）及 IL-18 前体（pro-

IL-18）转变成成熟的 IL-1β，IL-18，还可将消皮素 D

（GSDMD）切割成两端：N-末端域（GSDMD-NT）和
C-末端域（GSDMD-CT），导致细胞膜上形成有活性

的孔隙，使得水分子等物质进入细胞内而引起细胞

的肿胀及裂解，最终导致细胞发生焦亡［13-14］。

2. 2 细胞焦亡非经典途径 非经典细胞焦亡途径

不依赖于经典型炎性小体，当脂多糖（LPS）刺激细

胞后，直接激活 Caspase-4，Caspase-5，Caspase-11。

之后 GSDMD 蛋白裂解，诱导膜孔隙的形成，IL-1β
成熟和释放，细胞膜破裂，并最终导致细胞焦亡［15］。

2. 3 GSDMD 蛋白 最近的研究表明，GSDMD 蛋

白不仅是细胞焦亡中的执行者，亦是焦亡过程中的
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关键蛋白［3］。GSDMD 蛋白属于 GSDM 蛋白家族，

该家族是一类具有 Gasdermin 结构域的蛋白家族。

早在 21 世纪初，该家族就被报道为候选基因，可在

小鼠中引起多种脱发样皮肤突变。该家族约有

45% 的 序 列 同 源 性 ，目 前 在 人 类 中 有 GSDMA，

GSDMB，GSDMC，GSDMD，GSDME（即 DFNA5）
和 PJVK（即 DFNB59）6 个 蛋 白 ，小 鼠 中 为 3 个

GSDMAs（GSDMA 1~3）和 4 个 GSDMCs（GSDMC

1~4）。其中 GSDME 和 PJVK 在大脑、心脏、肾脏及

内耳中表达，其余 GSDMs 主要在上皮组织中表

达［16-17］。GSDMD 蛋白由 487 个氨基酸构成，全长

53 kDa，活 化 的 Caspase-1 和 Caspase-11 能 够 在

Asp276 位 点 上 切 割 GSDMD 成 31kDa 的 N 端 和

22 kDa 的 C 两端，其中 GSDMD-NT 为主要的功能

结构域，参与细胞焦亡，而 GSDMD-CT 则具有自体

抑制功能［18-19］。当 GSDMD 被切割后，GSDMD-NT

可能通过 Caspase 移除 GSDMD-CT 的抑制性结构

域而从单体变成寡聚物转移至细胞膜，在细胞膜

上，GSDMD-NT 与膜上的磷脂酰肌醇、磷脂酸和磷

脂酰丝氨酸连接而发生低聚化，产生气孔。这些孔

的直径一般在 10~14 nm，而 IL-18 的直径为 4. 5 nm，

很容易通过这些孔隙而促进炎症因子的释放、细胞

肿胀膜破裂，最终导致细胞的焦亡［14，19］。

3 细胞焦亡与 UC

炎症反应贯穿于整个 UC 的发生发展，炎症反

应可导致肠黏膜的损伤，若得不到有效的控制，长

期反复的炎症将可引发结肠癌的产生。越来越多

研究表明，UC 中的 NLRs 在形成炎性小体的信号复

合物中发挥作用，而这些复合物裂解并作用于 pro-

IL-1β，pro-IL-18，形成 IL-1β及 IL-18，最终诱导细胞

焦亡。由此可知，细胞焦亡与 UC 疾病的发生发展

密切相关［20］。

3. 1 炎症小体与 UC PAMPs 和 DAMPs 是机体免

疫的第一道宿主防御，主要由 Toll 样受体和核苷酸

结合结构域和富含亮氨酸重复序列的受体（NLR）
识别，NLRs 在先天免疫反应和肠道组织修复中起

着关键作用［21］。

NLR 蛋白家族中含 Pyrin 结构域的蛋白亚家族

称为 NLRP，NLRP3 是该家族中最具特征的亚型之

一，亦是被研究最多的一个蛋白。NLRP3 的多蛋白

复合体，称为 NLRP3 炎性小体，其由 3 部分组成：

NLRP3 蛋白、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）及 pro-

Caspase-1 蛋白［22］。当宿主受到外源性或内源性损

伤时，NLRP3 激活，ASC 和 Caspase-1 被募集。激活

的 NLRP3 与 ASC 相 互 作 用 ，pro-Caspase-1 通 过

CARD 与 ASC 结合组装成一个大的胞质复合体，继

而激活 Caspase-1。活化的 Caspase-1 将 pro-IL-1β和

pro-IL-18 切割成具有生物活性的 IL-1β和 IL-18。

这些细胞因子通过促进促炎细胞因子、趋化因子和

生长因子的产生而诱发炎症、招募及激活其他免疫

细胞［23］。NLRP3 炎性小体与包括 UC 在内的多种炎

症、自身免疫性疾病相关。BAUER 等［24］分别对葡

聚糖硫酸钠（DSS）和 2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS）
诱导的 UC 模型进行比较研究，结果发现 NLRP3 缺

乏的小鼠结肠炎症更轻。LIU 等［25］发现与野生型小

鼠相比，炎症因子 IL-10 缺乏的小鼠在 UC 发生前，

NLRP3 和 ASC 蛋白水平显著升高。同时在 IL-10 缺

乏小鼠中使用特异性 NLPR3 炎性小体抑制剂，发现

该抑制剂不仅可减轻小鼠结肠炎症，还可预防、延

迟疾病的发生。一项研究调查了健康受试者和 UC

患者血液样本中的 NLRP3 基因 SNP 多态性，研究发

现 NLRP3 基因 rs10754558 位点的多态性与 UC 显著

相关。另一项 NLRP3 基因 SNP 多态性调查发现，与

正 常 人 相 比 ，UC 患 者 也 发 现 rs10754558 和

rs10925019 位点多态性与 UC 的易感性高度相关，

提示 NLRP3 基因突变在 UC 发病中起重要作用［26］。

RANSON 等［27］通 过 对 UC 患 者 结 肠 中 NLRP3，

IL-1β，CASP1，ASC mRNA 进行检测发现，在 UC 患

者 NLRP3，IL-1β，CASP1，ASC mRNA 明显增加，且

在 UC 活动期，NLRP3，IL-1β，CASP1，ASC mRNA

表达增加更为明显。以上这些结果提示，NLRP3 炎

症小体的异常激活与 UC 的发病过程关系密切，对

NLRP3 炎 性 小 体 的 抑 制 可 能 是 防 治 UC 的 一 个

关键。

NLRP1 炎症小体由 NLRP1，衔接蛋白 ASC 及

效应蛋白 Caspase-1 前体蛋白组成的复合蛋白，其是

第一个在体外被鉴定出的炎性小体，但其在体内尚

未被充分鉴定。NLRP1 在人体内由胞壁酰二肽激

活，在啮齿动物体则由炭疽芽孢杆菌致死毒素及体

内弓形虫激活［28-29］。目前 NLRP1 在 UC 中的作用报

道较少，WILLIAMS 等［30］分别用 DSS 及氧化偶氮甲

烷/DSS 诱导 NLRP1B 缺陷型小鼠，来制造 UC 及炎

症相关的肠癌模型。结果发现，与野生型小鼠相

比，NLRP1B 缺陷小鼠 UC 及癌症的发病率、炎症反

应显著增加，而其作用机制是降低了 IL-1β，IL-18 表

达水平。TYE 等［31］发现在 DSS 诱导的小鼠结肠炎

中，NLRP1 炎性小体是通过减少肠道中的产丁酸菌

梭菌目丰度，以增加炎症因子的水平，从而加剧小
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鼠的结肠炎。而补充丁酸可抑制 NLRP1 介导的炎

症恶化。同时，与健康对照组相比，UC 患者乙状结

肠和直肠炎症区域的中 NLRP1 表达和 γ -干扰素

（IFN-γ）水平增加，梭菌目丰度降低，梭菌目丰度与

NLRP1，IL-18 或 IFN-γ的表达呈负相关。TYE 等［31］

指出这项结果与 Williams结果存在差异的原因可能

是与使用的小鼠品系遗传有关。由此可知，NLRP1

炎症小体与 UC 发病相关，但 NLRP1 炎症小体如何

参与 UC 的发病机制仍不清楚，仍需更多研究加以

验证。

3. 2 IL-1β，IL-18 与 UC IL-1β和 IL-18 均为促炎

因子，属于 IL-1 家族，在免疫和炎症反应中具有重

要作用。其中 IL-1β由单核细胞、巨噬细胞产生，而

IL-18 则由巨噬细胞、树突细胞及上皮细胞分泌。正

常情况下，体内 IL-1β含量极低。当组织受到感染

或损伤时，宿主细胞对微生物的模式识别诱导了

31 kDa 无活性的 pro-IL-1β转录。通过 NACHT 区

域的相互作用，炎性小体装配完成，Caspase-1 激活。

Pro-IL-1β经过 Caspase-1 的剪切，转变为 17 kDa 成

熟的细胞因子，最后分泌到细胞外与相应受体结

合，促进白细胞募集、释放更多的炎性介质，产生级

联效应，发挥炎性作用［32］。RACHMILEWITZ 等［33］

发现在 UC 活动期结肠组织中 IL-1β含量升高 3 倍。

张海峰等［34］收集 42 例活动期 UC 患者，用免疫组化

法检测患者结肠组织中 IL-1β的表达情况，同时以

20 名健康志愿者为正常对照组进行分析，发现在正

常组织中，IL-1β多为阴性表达，UC 患者结肠组织

中 IL-1β表达多为中 -强阳性表达，且染色评分明显

升高，随着病情的加重，IL-1β表达升高。吴娜等［35］

对 UC 静息期、UC 发病期及正常人血清中 IL-1β，
IL-33 等 含 量 进 行 检 测 ，发 现 在 UC 患 者 血 清 中

IL-1β含量明显高于正常人，而发病期患者血清中

IL-1β含量亦明显高于静息期，差异具有统计学意

义。且血清 IL-1β，IL-33 等水平与 Mayo 评分均呈

正相关，推测血清 IL-1β，IL-33 等可作为 UC 发病期

的判断因素。

IL-18 是在 1989 年发现的，OKAMURA 等［36］从

LPS 致休克的小鼠肝脏中提取出的一种由单核细胞

产生的可诱导 IFN-γ的多肽。与 IL-1β相似，IL-18

需要通过炎症小体，Caspase-1 的剪切而生成具有生

物学活性的细胞因子。IL-18 作为一种促炎性介质，

研究发现其可损害肠道黏膜屏障，诱发炎症及肠上

皮 的 损 伤 ，与 UC 发 生 发 展 关 系 密 切［37］ 。

NOWARSKI 等［38］发现，敲除 IL-18 或其受体，小鼠

结肠炎症及黏膜损伤情况减轻，而敲除 IL-18 抑制

因 子 则 导 致 严 重 的 结 肠 炎 症 。 IMPELLIZZERI

等［39］研究发现，敲除 IL-1β，IL-18 基因或两个基因

均敲出的小鼠，其发生 UC 的概率明显低于野生型

小鼠，其双基因敲出小鼠其发生 UC 概率更低，推测

双敲除 IL-1β，IL-18 可增加对肠道炎症的保护作用。

4 中医药干预与细胞焦亡

中医古籍中并未出现 UC 这一病名，但根据其

临床表现，常将其归属于“泄泻”“久痢”“肠癖”“休

息痢”等疾病范畴，认为其发病与“湿热”“热毒”“痰

浊”“血瘀”等相关，病理性质为本虚标实［40-42］。细胞

焦亡伴随着大量促炎因子的释放，诱导级联放大的

炎症反应。炎症介质在中医里属“毒邪”范畴，

NLRP3，IL-1β，IL-18 参与 UC 疾病的发生发展，细

胞焦亡中的这些炎症因子是 UC 病因“湿热”“热毒”

“痰浊”等的微观体现［43-44］。

中药复方溃结康由痛泻要方化裁而来，观察其

对 DSS 小鼠急性期、缓解期的作用发现，其可调控

NLRP3 炎性体（NLRP3，ASC，Caspase-1）基因表达

及下游炎症因子（IL-18）的释放抑制炎症反应，促进

缓解期时结肠黏膜修复［45］。曾于恒等［46］将低、中、

高剂量白芍七物颗粒作用 TNBS/乙醇大鼠，发现白

芍七物颗粒可降低 NLRP3，ASC，Caspase-1，IL-1β
及 IL-18 的 mRNA 表达量及血清中 IL-1β，IL-18 表

达量。杨镛等［47］发现溃疡宁可通过抑制结肠黏膜

组织还原型辅酶Ⅱ氧化酶/活性氧簇/NLRP3（NOXs/

ROS/NLRP3）炎症小体信号通路的表达来降低 IL-

1β，肿瘤坏死因子-α（TNF-α）促炎因子表达，从而减

轻 UC 大鼠炎症反应。沈佳雯［48］通过体内体外实验

发 现 白 术 黄 芪 汤 可 降 低 DSS 小 鼠 结 肠 组 织 中

NLRP3，ASC，Caspase-1 和 IL-1β的 mRNA 及蛋白

表达水平。周桃梅等［49］将 100 名 UC 患者随机分为

治疗组（参苓白术散联合美沙拉嗪）及对照组（美沙

拉嗪），发现治疗组治疗 UC 疗效较对照组效果好，

治 疗 组 降 低 肠 黏 膜 中 NLRP3，ASC，Caspase-1

mRNA 表达水平及血清中 IL-1β，IL-18 水平较对照

组更显著。张嘉骏等［50］发现参苓白术散治疗 DSS

诱导的 UC 小鼠作用机制与调节 NLRP3，NLRP6 蛋

白及 IL-1β，IL-18 等炎症因子相关。覃景春等［51］发

现 溃 结 灵 可 降 低 TNBS/乙 醇 大 鼠 结 肠 组 织 中

NLRP3，Caspase-1，ASC mRNA 表达，下调肠黏膜中

IL-18，IL-33 的含量。罗书［52］发现在 UC 急性期，补

中益气汤可下调肠黏膜 NLRP3 炎性体（NLRP3，

ASC，Caspase-1）表达，抑制 IL-1β，IL-18，IL-33 表
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达，从而预防急性 UC；在缓解期，补中益气汤通过

上调 NLRP3 炎性体各组分从而防止慢性 UC 的发生

发展。中药单体方面，姜黄素能明显抑制 DSS 诱导

的小鼠 NLRP3 炎症小体的激活，降低 IL-1β，IL-6 等

炎症细胞因子的表达，减轻 DSS 诱导的小鼠结肠炎

症状［53］。芍药苷可改善 UC 小鼠病理症状，抑制肠

系膜和结肠组织中巨噬细胞的浸润，抑制结肠巨噬

细胞中 NLRP3 蛋白及 IL-1β细胞因子的释放［54］。

汉黄芩苷对 DSS 诱导的 UC 小鼠治疗作用与其剂量

呈 正 相 关 ，其 作 用 机 制 为 抑 制 核 转 录 因 子 - κB

（NF-κB）和 NLRP3 炎症小体的激活，降低血清和结

肠中 TNF-α，IL-1β的含量［55］。

5 结语

综上所述，焦亡是不同于凋亡、自噬的细胞程

序性死亡的一种新形式，发生于单核细胞、巨噬细

胞和上皮细胞。其依赖于 Caspase-1 的经典路径和

依赖 Caspase-4，Caspase-5，Caspase-11 的非经典途

径的激活所引起的炎性级联放大反应，最终导致细

胞死亡并释放大量炎症因子，GSDMD 是其执行蛋

白［56］。UC 作为一种慢性、反复发作的肠道炎症性

疾病，因其治疗难度大、反复发作、缠绵难愈、被公

认为是结肠癌的癌前病变 ，已被世界卫生组织

（WHO）列为现代社会最难治疗的疾病之一。大量

研究表明 UC 的发生发展与细胞焦亡存在着一定的

相关性。NLRP3 炎性小体在 UC 中作用研究最为广

泛，NLRP3 炎症小体可通过激活下游 pro-Caspase-1

并使其剪切成具有生物活性的 Caspase-1，活化的

Caspase-1 作用于 pro-IL-1β及 pro-IL-18，最终形成

成熟的 IL-1β，IL-18 从而引发肠道炎症。同时，活化

Caspase-1 将 GSDMD 切割，GSDMD-N 端发生低聚

化，导致气孔的产生，使细胞内容物漏出、水分子入

侵，最终导致细胞焦亡。研究表明中医药防治 UC

临床疗效确切，能有效抑制 NLRP3 炎症小体的激

活、降低焦亡产物 IL-1β，IL-18，因此有理由相信中

医药防治 UC 的作用机制与细胞焦亡相关。但目前

这方面文献报道相对较少，尤其缺乏中医药对焦亡

过程中关键蛋白——GSDMD 蛋白影响的相关报

道，故仍待今后开展更深入的研究以揭示其具体

机制。
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