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【摘 要】细胞焦亡是一种由炎性小体传感器激活引起的细胞死亡，最终导致细胞膜的完整性丧失。细胞焦亡导致其胞内容物

泄漏至胞外空间诱导趋化和炎症，因此在炎症和疾病的发生发展中具有重要作用。细胞长期处在复杂的机械环境中，机械刺

激可来源于微环境，也可来自外力。适宜的机械应力有助于细胞正常生理活动的进行，但过度的机械应力会激活应激信号通

路，如死亡通路，从而引起细胞组织损伤和炎症反应，因此本文就细胞焦亡的分子机制及机械应力影响细胞焦亡的具体机制进

行文献回顾及综述，旨在为研究焦亡相关疾病提供依据。
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Research progress on the mechanisms of mechanical stress affecting 
cell pyroptosis
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【Abstract】Pyroptosis is a type of cell death that culminates in the loss of membrane integrity as a result of the activation of inflamma‐
some sensors. Pyroptosis plays an important role in the development and progression of inflammation and diseases because of a leakage 
of the cellular contents into the extracellular space. Cells live in a complex mechanical environment and are subject to various mechani‐
cal stimuli originating from the microenvironment and external forces. Appropriate mechanical stress contributes to the normal physi‐
ological process of cells，but excessive mechanical stress can activate stress signaling pathways，such as death pathways，resulting in 
cell tissue damage and inflammation. In this paper，we review the literature on the molecular mechanisms of cell pyroptosis and how 
mechanical stress affects cell pyroptosis，aiming to provide a basis for future research on pyroptosis-related diseases.
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细胞死亡分为意外性细胞死亡（accidental cell death，
ACD）和程序性细胞死亡（programmed cell death，PCD），后者

也被称为调节性细胞死亡（regulated cell death，RCD）[1-2]。外

界突然的刺激或损伤可能导致细胞内的任何调节机制失效，

从而引发ACD。相反，PCD包含精确的信号级联反应，由一

系列明确的效应分子执行，具有独特的生理功能和免疫学结

果，其具体形式主要包括凋亡、焦亡及坏死性凋亡[3-4]。在这

之中，焦亡是一种促炎形式的 PCD，其依赖于炎性蛋白酶的

活性，后者属于半胱氨酸依赖的天冬氨酸特异性蛋白酶

（caspase）家族[5]。细胞焦亡因其胞内容物泄漏至胞外空间

诱导趋化和炎症，在炎症和疾病的发生发展中具有重要

作用[7-8]。

在多细胞生物中，细胞长期暴露于机械环境中，机械刺

激可来源于微环境（如细胞外基质硬度），也可来源于外力

（如压应力、拉伸力、流体剪切应力等）[9-10]。细胞可以感知周

围环境中的机械应力是否发生变化，并适应不断变化的机械

应力，但是过度的机械应力也能激活继发的应激信号通路，

如死亡通路，从而引起细胞及组织的损伤和炎症反应[11-13]。

因此，探究细胞焦亡及其与机械应力的关系对未来研究疾病

病理具有重要意义。本文就细胞焦亡的分子机制及机械应

力影响细胞焦亡的具体机制进行文献回顾及综述。
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1　细胞焦亡

1.1　细胞焦亡的分子机制

细胞焦亡最先于 2001 年被提出，用于描述沙门氏菌或

志贺菌感染的巨噬细胞中依赖 caspase-1 的程序性细胞死

亡[14]。细胞焦亡是一种由炎性小体传感器激活引起的细胞

死亡，最终导致细胞膜完整性丧失[15]。炎性小体是胞质内多

蛋白复合物，负责凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated 
speck-like protein containing a CARD，ASC）的形成，以及促

炎半胱蛋白酶的激活[3]。作为细胞死亡的固有炎症形式，焦

亡受到多环节的调控，NLRP3 和细胞因子 IL-1 的表达需要

通过刺激TLRs、TNFR或 IL-1R来启动，前者随后激活NF-κB
通路；另外，炎性小体传感器的活化需要翻译后修饰，如磷酸

化和泛素化[16-17]。下文总结了细胞焦亡的分子途径（图1）。
经典通路：细胞焦亡通路一旦被激活，上述传感器会招

募适配的ASC，形成一个微米级的结构，称为炎性小体，其是

激活蛋白水解酶 caspase-1 的平台。caspase-1 常以二聚体

形式存在，通过自身蛋白水解生成具有活性的 p33/p10 亚

基。随后，具有活性的 caspase-1 可以剪切细胞因子 IL-1β
和 IL-18；另外，caspase-1 还可以将消皮素 D（gasdermin D，

GSDMD）剪切成 30 kD的片段，后者在细胞膜上形成孔道，进

而使成熟的 IL-1β 和 IL-18 释放至胞外，引起细胞肿胀和

焦亡[18-22]。

非经典通路：细胞内的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）
也能够导致细胞焦亡。细胞内鸟苷酸结合蛋白（GTP-
binding protein，GBPs）识别细菌产物，随后 GBP1、2、3和 4蛋

白与 caspase-4和 caspase-11前体结合，组成 caspase-4/11活

化平台。活化的 caspase-4和 caspase-11剪切GSDMD和 IL-
1β，导致细胞焦亡[23-26]。
1.2　细胞焦亡与其他PCD形式的区别

1.2.1　与凋亡的区别　虽然凋亡和焦亡都属于PCD，但在机

制上凋亡不同于焦亡，前者通过细胞色素C与凋亡酶激活因

子（apoptotic protease activating factor-1，Apaf-1）结合，随后

招募半胱氨酸蛋白酶 9 前体（procaspase-9），与其结合形成

凋亡小体[16，27]。在凋亡小体中，procaspase-9 被蛋白酶解激

活，启动 caspase级联反应。另一方面，在形态学上焦亡不同

于凋亡，焦亡的特点是细胞不会发生DNA断裂，但存在核凝

聚、细胞肿胀、质膜上形成大气泡，最终破裂引发免疫反应；

而凋亡细胞则具有DNA片段化及细胞形态皱缩的特点[28]。
1.2.2　与坏死性凋亡的区别　焦亡和坏死性凋亡都是炎症

溶解性的细胞死亡，具有相似的死亡形态特征。但 2者在机

制上是不同的，焦亡的执行者是GSDMD，而坏死性凋亡是混

合谱系激酶域样蛋白（mixed lineage kinase domain like pro‐
tein，MLKL）[29]。另一方面，焦亡或坏死后释放的损伤相关的

分子模式（damage associated molecular patterns，DAMPs）相

似，但 GSDMD 和 MLKL 介导的死亡过程在形态学上是不同

的。经历焦亡的细胞保持贴壁，直到胞膜受损，表现出细胞

图 1　细胞焦亡的经典和非经典途径

—— 110



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 2 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.2 ）

肿胀减轻和胞质变平坦。相反，坏死信号导致细胞剥离，因

为离子选择性MLKL的形成，影响了细胞内渗透压导致细胞

肿胀和随后的渗透性溶解[30-31]。

2　机械应力与细胞焦亡的关系

细胞可以感知周围环境中的机械刺激并对其做出反应，

该过程称为机械转导。机械转导是将机械力、应力和应变转

化为控制细胞行为的生化信号的过程，具有重要的生理意

义[32-34]。近几十年来，研究表明适当的机械信号对细胞、组

织的健康至关重要，但是过度的机械应力也可引起细胞及组

织损伤。当应激刺激持续存在，或细胞对应激的适应能力较

差，应激反应就会变得剧烈、持续，并激活继发的应激信号通

路，死亡通路（如焦亡），从而对细胞及组织产生不利的影

响[35-37]。下面将探讨机械应力（压应力、拉伸力与流体剪切

应力）与细胞焦亡的具体关系。

2.1　压应力与细胞焦亡

在生理状态下，细胞及组织长期接触到压应力，尤其是

牙齿、肌肉和骨骼等器官[38-39]。压应力可来源于微环境，也

可来自外力。当压应力过大或细胞处于病理状态时，其往往

会造成组织损伤，甚至是疾病的发生。有文献显示，中等强

度的机械负荷可以抑制骨关节炎环境下的软骨细胞发生焦

亡，显著降低NLRP3、caspase-1的表达[40]；另一方面，也有研

究发现过度的机械刺激会导致软骨稳态失衡，进一步加剧软

骨退变[41]。在过度的正畸力作用下，大鼠牙周组织中

NLRP3、caspase-1和 IL-1β 的表达水平升高，同时在与静态

压力预处理的人牙周膜细胞共培养的THP-1细胞内也检测

到 NLRP3/caspase-1/IL-1β 轴的激活和 M1 样巨噬细胞的极

化[42]。上述研究表明在骨组织中压应力的强度与焦亡的发

生密切相关，压应力会导致细胞焦亡的发生。

在中枢神经系统中，钝性机械力导致的物理脑损伤，被

称为创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）[43-44]。TBI 的
发病历程包括两个阶段，第一阶段为外力直接损伤脑组织，

造成细胞膜破裂、不可逆的细胞损伤和组织坏死[45-46]；随后

是第二阶段，细胞死亡导致胞内和轴突内的内容物快速释

放，如谷氨酸、ROS、钾和组织蛋白酶B。这些物质具有较强

的促炎作用，引发强烈的炎症反应[47-48]。有研究显示 TBI能
够诱导细胞焦亡，并且 caspase-1在神经炎症中发挥重要作

用，而敲除 caspase-1可促进受损皮质的抗炎反应，抑制细胞

焦亡，减轻 TBI急性期的神经炎症和神经功能缺损[29]。另一

方面，也有研究显示随着 TBI的进展，在受损组织中可发现

显著的神经损伤和 caspase-1、caspase-11 和 GSDMD 表达水

平的上调。上述研究结果表明外部压力引起脑部细胞损伤，

进而诱导焦亡发生；随着细胞内容物的大量泄露，引起级联

反应，脑组织焦亡水平进一步升高，最终导致TBI。
在眼部组织中，眼压的升高可导致视网膜缺血-再灌注

损伤和视网膜神经节细胞（retinal ganglion cells，RGCs）死

亡[49]。当压力引起血管缺血导致氧气和葡萄糖短缺时，视网

膜会变得脆弱，随后发生级联性炎症过程，甚至引发青光

眼[50]。有研究显示焦亡与青光眼密切相关，敲除 GSDMD 明

显减轻RGCs的死亡和视网膜缺血性损伤的严重程度，提示

焦亡在急性青光眼发展中发挥关键作用。从机制上讲，

NLRP1与NLRP3和NLRC4协同作用，通过 caspase-1依赖的

GSDMD 剪切、乳酸脱氢酶和成熟的 IL-1β 释放促进焦

亡[51-52]。另外，Zeng Z 等[53]发现 Ier2 的下调、miR-1839 的过

表达及 TSPO 的沉默都可以有效抑制视网膜损伤和细胞焦

亡，其潜在机制为 Ier2/miR-1839/TSPO 轴通过 NLRP3/cas‐
pase-1/GSDMD通路调控视网膜神经元的焦亡。

综上所述，在机体的多种组织内压力能够导致细胞焦

亡，并且后者的免疫学效应随即引起炎症反应，最终造成各

种疾病的发生发展。

2.2　拉伸力与细胞焦亡

细胞及组织在受到压应力的同时，其某部分必定会受到

或产生拉伸力，而后者也会对细胞及组织产生一定的功能影

响[54]。目前在体外对细胞进行力学刺激的主流装置为 Flex‐
cell，其被广泛用于评估细胞对机械力的反应，该装置可以设

置力学刺激的方式、强度、频率及持续时间[55]。
有研究证明在 Flexcell循环拉伸力的作用下，人牙周膜

细胞中NLRP3、Cleaved caspase-1、Cleaved GSDMD、IL-1β和

IL-18的水平升高，焦亡通路激活，而这一过程又被 caspase-
1 抑制剂或 GSDMD 的敲除部分阻断[56-57]。另外，Sun Y 等[58]

利用拉伸力加载系统FX-4000T，对细胞加力6 h、12 h和24 h，
发现机械拉伸能够上调髓核细胞中的 Piezo1、NLRP3、ASC
和 IL-1β的基因和蛋白表达量，其潜在机制是Piezo1的激活

增加了细胞质内 Ca2+负荷，随后 Ca2+激活 NF-κB 通路，增加

NLRP3、pro IL-1β 和 pro IL-18 基因的表达；同时 Ca2+进一步

促进炎性小体的组装，激活 caspase-1，最终导致焦亡发生。

由此可知，拉伸力可以导致细胞焦亡的发生，其机制是通过

Piezo1离子通道来激活NF-κB通路和促进炎性小体的组装。

2.3　流体剪切应力与细胞焦亡

血液流动包括层流和湍流，在血液流动的同时血管内皮

细胞持续受到血流的剪切应力[59]。层流可促进一氧化氮的

形成，其作用是屏障保护和防止炎症，而湍流导致血管收缩、

渗透性屏障和炎症反应。层流中的血管内皮细胞只在胞体

轴方向上受到剪切力，然而在湍流中的细胞受到随机方向的

力[60]。有研究显示，与静态条件相比，低剪切应力（5 dyne/cm2）
通过 miR-181b-5p 介导的 STAT-3 通路激活导致人脐静脉

内皮细胞的焦亡，miR‐181b‐5p 是一种机械敏感的 miRNA，

低剪切应力降低miR‐181b‐5p的表达，导致 STAT‐3表达水平

上升。后者激活 NLRP3 炎性小体，导致 caspase‐1 的激活。

活化的 caspase-1 可将 IL-1β 和 IL-18 转化为成熟的炎性细

胞因子。另一方面，活化的 caspase-1剪切 GADMD，导致胞

膜孔道形成，DNA 断裂，细胞释放 IL‐1β 和 IL‐18，进一步加

剧细胞焦亡[61]。此外，低剪切应力（5 dyne/cm2）通过下调

TET2加剧人脐静脉内皮细胞的焦亡和促炎细胞因子生成。

其具体机制为TET2的下调导致线粒体呼吸道复合物Ⅱ亚基

琥珀酸脱氢酶B（succinate dehydrogenase B，SDHB）的表达和

活性上调，后者介导线粒体损伤，导致活性氧的产生增多，激

活炎症小体；而活性氧清除剂NAC减轻了由 SDHB过表达和

TET2 shRNA 诱导的人脐静脉内皮细胞焦亡[62]。综上所述，

剪切应力能导致细胞焦亡，加速动脉粥样硬化的进展，然而

目前相关研究还较少，剪切应力如何诱导血管内皮细胞焦

亡，参与动脉粥样硬化仍有待于进一步研究。
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3　总结与展望

细胞死亡是决定细胞命运的复杂调控网络。根据 PCD
的分子特征，其可被分为数个子程序，其中少数具有明确的

生理学意义（如凋亡、焦亡及坏死性凋亡）；而关于其他形式

PCD（如铁死亡、内源性细胞死亡、嗜碱性细胞死亡、依赖性

细胞死亡、溶酶体依赖性细胞死亡、自噬依赖性细胞死亡、细

胞内碱化死亡和氧自由基诱导死亡）的研究较少，可能仅限

于细胞对特定毒素的特殊反应[2]。细胞焦亡是炎症性细胞

死亡（inflammatory cell death,ICD），而细胞凋亡是非炎症性

的。与凋亡相比，焦亡的免疫学效应更强，对微环境的影响

更显著，所以笔者在本文中着重探讨了细胞焦亡。细胞在多

种刺激下会发生焦亡，这是一种由细胞质感知的危险信号和

病原体感染引起 ICD，在该过程中，GSDMD是决定焦亡细胞

命运的真正执行者和决定性参与者。

焦亡诱导的炎症结果是否会对宿主造成损伤或提高免

疫活性在很大程度上取决于环境、时间和反应程度。本文主

要探讨了机械应力与焦亡的关系及潜在机制，由前述可知，

机械刺激的种类、强度及持续时间与细胞焦亡关系密切，压

应力、拉伸力及流体剪切应力都可以导致焦亡的发生，并且

应力的强度、加力的频率和持续时间会影响焦亡水平的高

低。另外，有研究显示，焦亡细胞的形态特征是由基于血影

蛋白的膜骨架和细胞间竞争性张力活动介导的，后者被称为

亚细胞张力，其介导焦亡细胞发生肿胀和起泡，在焦亡发生

过程中起重要作用[63]。由此可推测在机械应力刺激下，细胞

形态发生改变，亚细胞张力增加，促进了焦亡的发生。总之，

在机体的多种组织内，异常的外力作用于细胞，激活死亡通

路，进而导致焦亡的发生，引起炎症和疾病的发生发展。但

是目前相关的研究还较少，并且多数研究的深度只限于表

型，有待于深入研究机械应力引起细胞焦亡的具体机制及参

与的相关分子靶点，为未来研究靶向药物和治疗相关疾病提

供理论依据。
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