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【摘要】 细胞焦亡作为细胞程序性死亡之一，自2001年
被命名至今，一直在诸多疾病领域中被探索与研究。细胞焦

亡的发生主要依赖于 caspase⁃1/4/5/11对消皮素D（GSDMD）
的裂解并介导诸如白细胞介素 18（IL⁃18）和 IL⁃1β等非活性

细胞因子和其他细胞内容物的释放。目前，越来越多的证据

表明，细胞焦亡在引发牙周病的间接和直接作用。但是，细

胞焦亡在牙周病的发生、发展中的研究仍然有限，还需要进

一步深入研究。本文主要对针对近年来细胞焦亡在糖尿病

牙周炎中扮演的角色及具体的分子机制进行归纳和总结。

【关键词】 细胞焦亡； 半胱氨酸蛋白酶类； 糖尿
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【Abstract】 Pyroptosis，as one of the programmed cell
death，has been explored and studied in many diseases since it
was named in 2001. The occurrence of it depends on Gasdermin
D（GSDMD）cleavage by caspase ⁃ 1/4/5/11 and mediates the
release of inactive cytokines such as IL ⁃ 18，IL ⁃ 1β and other
intracellular content. At present，the growing evidence from
various studies showed that the indirect and direct role of
pyroptosis in periodontitis. However， the research on the
occurrence and development of pyroptosis in periodontitis is still
limited. Therefore，the further research is needed. This article
mainly summarizes the role of pyroptosis in diabetic periodontitis
and the specific molecular mechanisms in recent years.
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细胞焦亡为炎症性的细胞程序性死亡，通常与细胞内微

生物感染有关，1992年首次被Zychlinsky等［1］在感染福氏志

贺氏菌（Shigella flexneri）的巨噬细胞中发现。这种细胞死亡

过程由于其炎症性质于2001年由Cookson和Brennan命名为

“焦亡”［2］。它是区别于细胞坏死和细胞凋亡的一种主要由

caspase⁃1/4/5/11介导的非典型单核细胞促炎细胞死亡方式［3］，

其损伤模式主要分为经典模式和非经典模式，并且在细胞生

理和病理条件下均有发现［4⁃5］；已有研究表明，这种细胞死亡

方式与自身免疫性疾病、感染性疾病密切相关［6⁃7］。糖尿病

是目前人类常见的慢性病之一，许多证据表明，糖尿病各种

并发症均与细胞焦亡机制相关，而糖尿病牙周炎是糖尿病的

第六大并发症，它不仅威胁着人的健康，而且增加了经济负

担［8］。糖尿病与炎症性牙周病之间存在双向关系，血糖控制

不佳会导致牙周状况恶化［9］。目前，已有不少机构着力于细

胞焦亡在糖尿病牙周炎中的研究，本文就细胞焦亡分子机制

及其与在糖尿病牙周炎的关系进行简单概述。

一、细胞焦亡的形态学特征和分子机制

1. 细胞焦亡的形态学特征：细胞焦亡结合了细胞凋亡和

坏死的部分特点［10⁃11］，但又具有自身不同的特质，由于目前

研究尚不深入，借助细胞凋亡和坏死特点对比分析细胞焦亡

可能更为合适；具体来说，焦亡在形态、胞膜上的孔洞的形成

以及胞质内容物的释放等方面与坏死相似，其形态特征主要

表现为细胞肿胀、质膜通透性增高、细胞迅速溶解和胞内容

物［如白细胞介素18（IL⁃18）、IL⁃1β等］的连续释放［12⁃14］；在分

子水平上，焦亡主要依赖于 caspase⁃1/4/5/11的介导，并表现

为对细胞膜打孔蛋白消皮素D（Gasdermin D，GSDMD）的裂

解［10，12］，而细胞坏死是一种非依赖性半胱氨酸蛋白酶类

（caspases）死亡途径，它与细胞焦亡一样都会引起炎症，但它

的发生主要由RIPK1/3和MLKL激活诱导［15⁃16］。细胞凋亡是

一种平衡内环境的非炎症主动死亡过程，其形态特征是细胞

质和核浓缩，DNA断裂，凋亡小体的形成，最终被吞噬细胞

吞噬降解［10］。在某些层面上，焦亡更类似于细胞凋亡，虽然

两者在形态学上截然不同（都存在细胞肿胀现象，但凋亡质
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膜完整，无内容物的释放，不引起炎症反应），但它们在分子

水平上同样由 caspases介导［10］。有研究认为，细胞焦亡属于

细胞凋亡后的继发反应［17］。

2. 细胞焦亡的分子机制：细胞焦亡是脊椎动物中固有存

在的一种先天免疫效应，它依赖于模式识别受体（pattern
recognition receptor，PRR）的激活。PRR 包括内吞型 PRR、

分泌型 PRR、信号型 PRR，其中信号型 PRR又可分为 3类，

包括 RIG⁃I样受体（RIG⁃I like Receptor，RLR）、Toll样受体

（Toll⁃like receptors，TLR）和 NOD样受体（nucleotide binding
oligomerization domain⁃like receptors，NLR）。NOD样受体中

NLRP3 与凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis associated speck
like protein containing caspase recruitment domain，ASC）结合，

招募并激活 pro⁃caspase⁃1（也可以在没有ASC的情况下直接

与pro⁃caspase⁃1相互作用，形成较小的独立于ASC的炎性小

体［18］），具有生物活性的 Caspase⁃1对执行蛋白 GSDMD 的

N端结构域进行切割释放形成多聚体，通过先天性炎症介

质 IL⁃1家族（IL⁃1β、IL⁃18）的释放溶解细胞膜形成直径为

10 ~ 20 nm孔洞［19］，导致细胞内外失衡，从而引发细胞焦亡。

GSDMD的剪切导致胞膜两侧渗透性破坏被认为是引起焦亡

的主要原因［20⁃21］。在 caspase⁃1基因敲除小鼠中细胞焦亡被

抑制而细胞凋亡的诱导并不受影响［22］，这种具有 caspase⁃1依

赖性的细胞焦亡途径被认为是经典途径的细胞焦亡，而部分

焦亡途径可由 caspase⁃4/5/11直接介导［23］，此途径被称为是非

经典途径的细胞焦亡。Caspase⁃4/5/11的CARD结构域与细

菌细胞壁的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）的CARD结构域

结合，通过其自身寡聚化表现出明显的活性［24⁃25］。一方面，

活化的 caspase⁃4/5/11可以直接切割GSDMD⁃N端结构域并

促进细胞膜溶解；另一方面，Caspase⁃4/5/11可激活NLRP3炎
性体，并导致Caspase⁃1活化间接参与细胞焦亡。除此之外，

活化的 Caspase⁃4/5/11也可直接导致 Pannexin通道断裂和

Pannexin依赖性ATP释能开放包膜通道P2X7，引起Na+、Ca2+

等外流，使细胞膨胀裂解，诱发细胞焦亡［26］。

二、细胞焦亡的关键分子

1. 消皮素D：GSDMD是 caspase⁃1/4/5/11的底物，大部分

细胞焦亡都由GSDMD介导，它代表了一个具有膜孔形成活

性的大的Gasdermin家族，当GSDMD孔使质膜通透时，细胞

发生溶解性、促炎性细胞死亡（焦亡），促进成熟 IL⁃1β和 IL⁃
18的释放。在没有细胞溶解的情况下，GSDMD孔还可以直

接释放细胞因子（如 IL⁃1α）和危险分子［如高迁移率蛋白B1
（HMGB1）］，甚至包括Caspase⁃1在内的整个炎症复合物［13，20］。

人类拥有GSDMA⁃D及DFNA5（GSDME）和DFNB59共 6个成

员［21］。小鼠没有GSDMB，但有 3个GSDMA（GSDMA1⁃3）和 4
个 GSDMC（GSDMC1⁃4）。除DFNB59外，所有的Gasdermins
都采用类似 GSDMD 的 Gasdermin N 和 Gasdermin C 双域结

构［13］，DFNB59（也称为pejvakin）是一种独特的Gasdermin，但
它缺少Gasdermin C结构域，其Gasdermin N域与DFNA5最

为相似。GSDMA、GSDMB、GSDMC、DFNA5与GSDMD的不

同之处在于它们缺少炎性 Caspase 裂解位点。GSDMA/

GSDMA3、GSDMB、GSDMC和DFNA5的 gasdermin⁃N结构域

能诱导哺乳动物细胞发生细胞焦亡［13，27］。Gasdermin家族打孔

形成机制有望为未来的药物研究提供了一个强有力的靶点。

2. 半胱氨酸蛋白酶类：caspases家族成员及特点目前研

究较为透彻，部分学者根据 caspases家族成员主要参与细胞

死亡和炎症的特点将其分为凋亡性或炎症性，caspase⁃1/4/5/

11被归类为炎性 caspases，凋亡的 caspases可以进一步细分为

启动Caspases（⁃8/9/10）和执行Caspases（⁃3/6/7）。Caspase⁃8/
9/10具有类似于炎性Caspase的结构域，但是它们的功能是

通过激活Caspase⁃3/6/7来启动细胞凋亡［28］。Caspase⁃1/4/5/
11主要通过裂解其底物GSDMD和促炎细胞因子 pro⁃IL⁃1β
和 pro⁃IL⁃18的释放引发细胞焦亡。caspase⁃4/5/11功能的发

现将焦亡介质的概念从 caspase⁃1扩展到炎性 caspase组，这也

表明焦亡作用并不局限于单核细胞［3］。研究表明，DFNA5

（GSDME）以将肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）或化疗药物诱导的

caspase⁃3介导的细胞凋亡转换为细胞焦亡［29］。还有研究证

实了致病性Yersinia通过效应子YopJ抑制转化生长因子激

酶 1（Transforming growth factor kinase 1，Tak1），从而激活

Caspase⁃8水解活化GSDMD引发细胞焦亡［30⁃31］，这也提示，简

单的将Caspases家族成员功能简单划分为两类并不妥当，同

时也提示了细胞焦亡分子机制的复杂性。

三、糖尿病与细胞焦亡

大量的研究表明，细胞焦亡在动脉粥样硬化等心血管疾

病的发生和糖尿病各种并发症的发展中扮演着重要的角

色。有研究表明，高血糖可以导致糖尿病模型中炎症反应的

增加及细胞焦亡发生，主要表现为显著的肌肉细胞丢失和组织

重塑［32］。在糖尿病性心肌病模型中，Luo等［33］研究结果表明，

NLRP3基因沉默可改善 2型糖尿病大鼠模型的糖尿病性心

肌病；另项研究表明，在新生小鼠心肌细胞体外实验中，用二甲

双胍治疗或腺苷酸激活蛋白激酶（Adenosine 5′⁃monophosphate
（AMP）⁃activated protein kinase，AMPK）抑制剂化合物治疗

后，C57BL/6小鼠的超声心动图和马森染色结果显示糖尿病

心脏功能和形态的改善，进一步的结果表明，糖尿病心肌病

模型接受二甲双胍治疗后，能够降低原有基础上 mTOR、

nlrp3、caspase⁃1、IL⁃1β和GSDMD⁃N的表达，AMPK抑制剂治

疗糖尿病模型后表达水平逆转，其结果表明二甲双胍可以激

活AMPK，通过抑制mTOR通路改善DCM细胞自噬，减轻细

胞焦亡［34］。Wu等［35］研究也证实，lncRNA肺腺癌转移相关转

录本1（metastasis⁃associated lung adenocarcinoma transcript 1，
MALAT1）能够通过靶向作用于microRNA（miR）⁃141⁃3p改变

高糖诱导的H9C2心肌细胞焦亡，结果表明MALAT1过表达

显著降低miR⁃141⁃3p表达水平，增加TUNEL阳性细胞率，上

调焦亡相关蛋白（NLRP3、GSDMD N、Caspase⁃1）表达水平。

敲除MALAT1对TUNEL阳性细胞率和焦亡相关蛋白表达水

平的影响相反。在糖尿病肾病模型中，An等［36］指出，石榴多

酚可以降低糖尿病肾病模型中高糖介导的烟酰胺腺嘌呤二

核 苷 酸 磷 酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）氧化酶 4（NADPH Oxidase 4，NOX4）蛋白的表达，

190



中华口腔医学研究杂志（电子版）2021年 6月第 15卷第 3期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），June 2021，Vol.15，No.3

NOX4的低表达可抑制硫氧还蛋白（thioredoxin，Trx）和硫氧

还蛋白相互作用蛋白（thioredoxin interaction protein，TXNIP）
的解离，抑制NLRP3炎症小体的激活，其作用可能是与抑制

TXNIP/NLRP3通路介导的糖尿病肾病细胞焦亡有关。在糖

尿病性视网膜相关病变中，Gan等［37］研究表明，在高糖培养

基培养原代人视网膜周细胞中，高糖通过NLRP3⁃Caspase⁃1⁃
GSDMD介导的细胞焦亡导致视网膜周细胞丢失，而caspase⁃3
抑制剂DEVD、caspase⁃1抑制剂YVAD等均能够抑制高糖诱

导的细胞焦亡。

牙周炎是一种慢性炎症性疾病，逐渐影响支撑牙齿的组

织的完整性，但病原体和危险因素破坏牙周的分子机制尚不

清楚。糖尿病与炎症性牙周病之间存在双向关系，高血糖的

程度与牙周炎的严重程度是相互关联的，患有严重牙周炎的

糖尿病患者血糖控制不良的比例是健康牙周患者的6倍，然

而，改善血糖控制被认为可以降低牙周病的严重程度［9，38］。

在口腔中，NLRP3促进牙龈组织在高血糖状态下的破坏。由

NLRP3激活启动的成熟和切割使 IL⁃1β参与一系列促炎过程，

如组织破坏和骨吸收［39］。牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas

gingivalis，P.gingivalis）是一种典型的牙周病原体，可影响血

糖水平，同时诱导NLRP3/NLRP6炎性小体相关的细胞焦亡

的发生［40 ⁃ 41］。据报道，缺氧环境下 P.gingivalis 通过激活

Caspase⁃1裂解而使牙周炎加重［42］。作为厌氧菌，龈沟和牙周

袋确实促进了它的繁殖，从而导致NLRP3炎性小体的严重激

活［43］。最近的一项研究表明，P.gingivalis及其外膜囊泡可导致

巨噬细胞焦亡，在高血糖背景或高糖环境下诱导 NLRP3、
ASC、Caspase⁃1和GSDMD的高表达，验证了P.gingivalis可以

激活 NLRP3 炎症体［44］。NIMA 相关激酶 7（Recombinant
Human NIMA⁃related kinase 7，NEK7）作为NLRP3炎症小体

不可或缺的上游因子［45］，nek7基因敲除较 nlrp3基因敲除对

gsdmd表达的抑制作用更强。二甲双胍可通过抑制NEK7/
NLRP3通路表达改善糖尿病牙周炎中NLPP3炎性小体介导

的细胞焦亡［44］。这可能是治疗该疾病的一个靶点。

四、小结与展望

本文主要阐述了细胞焦亡在糖尿病牙周炎中的研究。

然而，目前总体来说，细胞焦亡在糖尿病牙周炎中的研究进

展有限，大多都是通过间接的基因表达来说明细胞焦亡的存

在，在实验过程中缺乏直观、典型的形态学观察，也很难区分

与其它细胞损伤形式（坏死、凋亡等）的区别，而事实上现越

来越多研究表明，IL⁃18、IL⁃1β、caspase⁃1、nlrp3基因同时也参

与到其它的细胞损伤形式中，因而在检测到细胞焦亡相关基

因的表达后，结合典型的形态学观察结果才更能说明问题，

也是将来研究细胞焦亡在口腔疾病研究过程中的难题。
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