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　　摘　要：头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）是全球第六大常见癌症，５年生存率仍低于５０％。近年来，细胞焦亡作为
一种新发现的细胞程序性死亡方式引起了广泛关注。这一过程由炎性半胱氨酸天冬酶（Ｃａｓｐａｓｅ）激活，并通过依
赖ｇａｓｄｅｒｍｉｎ蛋白家族来形成质膜孔。研究表明，细胞焦亡在肿瘤进展和治疗抵抗中起着重要作用。活化的炎性
小体，作为核苷酸结合寡聚化结构域样受体（ＮＬＲ）的一个成员，能激活Ｃａｓｐａｓｅ１，从而诱导炎症效应和细胞焦亡，
进一步影响肿瘤疾病的进展。然而，关于细胞焦亡和 ＨＮＳＣＣ之间关系的研究仍然有限。本文综述了现有的研究
成果，并强调了更多针对细胞焦亡在ＨＮＳＣＣ中的作用研究的重要性。
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　　起源于口腔、咽部和喉部黏膜上皮细胞的头颈
部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＨＮＳＣＣ），是全球第六大常见癌症［１］。２０２０年
ＨＮＳＣＣ的全球发病人数近 ９０万，死亡人数约
４５万［２］。现今其主要治疗方法取决于临床分期，通

常包括手术、放疗和化疗，但这些方法并不能明显提

高患者的５年生存率［３］。因此，需要积极明确其中

的分子细胞机制以期提高 ＨＮＳＣＣ整体疗效。细胞
焦亡是近年新发现的细胞程序性死亡方式，是机体

通过诱导炎症因子的释放及细胞膜的破裂启动的一

种高度促炎性细胞程序性死亡。多项证据表明细胞

焦亡在调节抗肿瘤免疫和炎症方面起着至关重要的

作用［４］。但目前国内外关于细胞焦亡在 ＨＮＳＣＣ中
的机制研究不多，固积极探究细胞焦亡在 ＨＮＳＣＣ
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中的作用，对研究 ＨＮＳＣＣ的机制和临床治疗具有
重要意义。

１　细胞焦亡

１．１　细胞焦亡的发现与定义
细胞焦亡是１９９２年首次观察到的形态不同于细

胞凋亡的一种既具有凋亡特征又具有坏死特征的依

赖半胱氨酸天冬酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅｐｒｏｔｅａｓｅｓ，
Ｃａｓｐａｓｅ）的细胞死亡形式［５］。２００１年研究提出，这种
细胞程序性死亡的形式与凋亡和坏死有显著的差异，

并首次提出了细胞焦亡的概念［６］。２０１５年 ｇａｓｄｅｒ
ｍｉｎＤ被发现与 Ｃａｓｐａｓｅ１、４、５、１１的激活并引起细
胞焦亡密切相关。目前，焦亡被定义为常由炎性

Ｃａｓｐａｓｅ激活所致的依赖ｇａｓｄｅｒｍｉｎ蛋白家族形成质
膜孔的一种细胞程序性死亡方式［７］。

１．２　细胞焦亡的经典途径
细胞焦亡经典途径由 Ｃａｓｐａｓｅ１细胞焦亡通路

所实现［８］，细胞内的炎性小体包括核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏ
ｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＬＲＰ）１、３、４和黑色素瘤
缺乏因子２（ａｂｓｅｎｔｉｎｍｅｌａｎｏｍａ２，ＡＩＭ２）在外源性
病原体和内源性危险信号的共同刺激下被激活［９］。

活化的炎性小体作为核苷酸结合寡聚化结构域样受

体（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＬＲ）的家族成员，通过结合 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ１与下游
胱天蛋白酶募集域结构的凋亡相关斑点样蛋白相互

作用，而后激活 Ｃａｓｐａｓｅ１形成多蛋白复合物［１０］。

被激活的Ｃａｓｐａｓｅ１识别并剪切前体白细胞介素 －
１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）和前体 ＩＬ１β，使其成熟。
由Ｃａｓｐａｓｅ１裂解ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ的 Ｎ端，在磷脂膜上
聚集形成细胞膜孔，促进胞浆内容物 ＩＬ１８和 ＩＬ１β
等释放，从而诱导炎症效应，最终导致细胞焦

亡［１１１２］。

１．３　Ｃａｓｐａｓｅ４、５、１１诱导的细胞焦亡非经典途径
来自入侵的革兰氏阴性菌细胞内的脂多糖（ｌｉ

ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）被 Ｃａｓｐａｓｅ４、５、１１识别并使
其活化，活化后的Ｃａｓｐａｓｅ４、５、１１与Ｃａｓｐａｓｅ１的作
用相似，可以直接将 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ切割成形成 Ｎ端
片段，一方面Ｎ端直接聚集在细胞膜上致使细胞膜
的破裂，引发细胞焦亡；另一方面通过以炎症小体

ＮＬＲＰ３依赖方式激活 Ｃａｓｐａｓｅ１，诱导 ＩＬ１β和 ＩＬ
１８的释放，引起炎症反应［１３１４］。已有研究表明

Ｃａｓｐａｓｅ４、５、１１也刺激ｐａｎｎｅｘｉｎ１途径分泌 ＡＴＰ和

Ｋ＋［１５］。ＡＴＰ激活嘌呤能受体 Ｐ２Ｘ７并打开 Ｐ２Ｘ７
膜通道，进一步破坏质膜的完整性。Ｋ＋外排可激活
ＮＬＲＰ３炎症小体，促进 ＩＬ１β释放，导致细胞焦
亡［１６１７］。

１．４　Ｃａｓｐａｓｅ３、８诱导的细胞焦亡非经典途径
近年来发现一些化疗药物可以将依赖 Ｃａｓｐａｓｅ

３的细胞凋亡转化为依赖 Ｃａｓｐａｓｅ１的细胞焦亡。
在以往的研究中，当敲除 ＨｅＬａ细胞的 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ
并用Ｃａｓｐａｓｅ３切割位点补充 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ时，ＨｅＬａ
细胞可以从凋亡转变为细胞焦亡［１８］。此外

Ｃａｓｐａｓｅ３也可以影响和激活 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＥ促进细胞
焦亡的发生，ｇａｓｄｅｒｍｉｎＥ也是 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ家族中成
孔蛋白的前体。由于天然切割位点的存在，激活的

Ｃａｓｐａｓｅ３可以切割ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤＥ的特定位点，释放
活性 Ｎ末端结构域及穿孔质膜以诱导细胞焦
亡［１９］。此外，肿瘤坏死因子受体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）可以在转化生长因子β激活激
酶１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，
ＴＡＫ１）被抑制时激活 Ｃａｓｐａｓｅ８活化 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，
诱导ＮＬＲＰ３炎症小体的激活和细胞因子的分泌，从
而促进焦亡的发生［２０］。

１．５　不依赖于Ｃａｓｐａｓｅ家族的细胞焦亡通路
近年来发现细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）中的丝氨酸蛋白酶颗粒酶 Ａ
（ｇｒａｎｚｙｍｅＡ，ＧｚｍＡ）通过穿孔素进入靶细胞，水解
ｇａｓｄｅｒｍｉｎＢ分子的Ｌｙｓ２２９／Ｌｙｓ２４４位点诱导细胞焦
亡，ｇａｓｄｅｒｍｉｎＢ具有组织特异性表达，其诱导的细
胞焦亡将增强抗肿瘤免疫力，可以作为治疗这些肿

瘤的潜在靶点，同时这一发现改写了焦亡只能被

Ｃａｓｐａｓｅ激活的结论［２１］。

２　细胞焦亡与肿瘤的治疗进展

肿瘤的发生是一个复杂的过程，受到多种因素

如癌基因活性、免疫微环境以及慢性炎症环境的共

同影响。特别是在慢性炎症的条件下，细胞和组织

更容易发展成癌症。这为细胞焦亡这一双刃剑现象

提供了背景：它既能促进也能抑制肿瘤的发展。目

前的研究已证明，细胞焦亡在几乎所有类型的癌症

中都有发生，并且在多种治疗方式中也起到了重要

的调控作用［２２］。以肺癌为例，最新研究发现一种主

要存在于肺部的蛋白质球蛋白家族 ３Ａ成员 ２
（ＳＣＧＢ３Ａ２），能与 ＬＰＳ结合生成 ＳＣＧＢ３Ａ２ＬＰＳ复
合物。这一复合物进一步与细胞表面的多聚糖１结
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合，导致ＬＰＳ引发Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞的焦亡，进而抑制
肿瘤的增殖和生长［２３］。在胃癌治疗领域，５氟尿嘧
啶已被发现能诱导依赖于 Ｃａｓｐａｓｅ３和 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＥ
的细胞焦亡，这为理解胃癌化疗机制提供了新的视

角［２４］。值得注意的是，与正常细胞相比，胃癌细胞

中的ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ表达明显降低，这一现象通过激活
ＳＴＡＴ３和ＥＲＫ１／２信号通路，可能促进了肿瘤细胞
的生长［２５］。在乳腺癌治疗中，顺铂通过激活 ＮＬ
ＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ介导的焦亡途径，不
仅提高了病理缓解率，还抑制了肿瘤细胞的生长和

转移［２６］。最新的研究进一步发现，顺铂能增加长非

编码ＲＮＡＭＥＧ３基因的表达，该 ＲＮＡ在顺铂治疗
后的信号传导中起关键作用。此外，视黄酸诱导基

因蛋白Ｉ激动剂由于能广泛激活先天免疫反应，显
示出在乳腺癌治疗中的潜力。总之，这些可信的研

究无疑证实了细胞焦亡在肿瘤治疗中的巨大潜

力［２７］。

３　细胞焦亡与头颈鳞癌

ＨＮＳＣＣ作为全球第六大常见癌症，其发生发展
机制也与细胞焦亡息息相关，已有研究表明，炎性体

ＮＬＲＰ３表达在人类 ＨＮＳＣＣ组织中增强，并且这些
患者外周血中的 ＩＬ１β浓度增加。炎症作为
ＨＮＳＣＣ癌变的主要原因之一，其中炎性体 ＮＬＲＰ３
及ＩＬ１β的变化与肿瘤细胞的焦亡息息相关。据报
道，高ＮＬＲＰ３表达与５氟尿嘧啶治疗的口腔鳞状细
胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）患者的不
良预后相关，并且ＮＬＲＰ３敲低增加了５氟尿嘧啶诱
导的 ＯＳＣＣ细胞凋亡。尽管细胞焦亡似乎在为
ＨＮＳＣＣ提供营养并形成加速其生长的微环境，但最
近已证明细胞焦亡的外源性激活会引发强大的抗肿

瘤作用。事实上，已有一些化疗药物的干预通过激

活ｇａｓｄｅｒｍｉｎＥ导致从Ｃａｓｐａｓｅ３依赖性细胞凋亡转
变为细胞焦亡，并且释放炎性体激活增强了一些免

疫检查点抑制剂的功效。ｇａｓｄｅｒｍｉｎＥ还可以增强
肿瘤浸润性自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）和
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的数量和活性以及肿瘤相关巨噬
细胞对肿瘤细胞的吞噬作用［２８］。国内也有实验结

果表明Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８在下咽癌肿瘤组织中
高表达，且Ｃａｓｐａｓｅ１的表达与 ＩＬ１β、ＩＬ１８的表达
呈正相关，符合细胞焦亡的激活机制［２９］。

ＨＮＳＣＣ在治疗中的主要问题之一是约６０％的
患者在治疗后出现局部的复发以及达到３０％的远

处转移率，这是影响 ＨＮＳＣＣ患者生存率的主要原
因，现今我们针对 ＨＮＳＣＣ乃至所有恶性肿瘤患者
的主要目标都是缓解和延长患者的生存期［３０３１］。

在过去的几年里，多种蛋白质毒素在治疗肿瘤和自

身免疫疾病方面的疗效已得到确定，其作用机制不

仅可以杀死增殖细胞，还可以杀死静止细胞，在广泛

的癌细胞中表现出强大的细胞毒性［３２３３］。在

２０２２年的一项研究中，开发了重组蛋白纳米颗粒，
其中包含铜绿假单胞菌外毒素 Ａ的去免疫催化结
构域或白喉棒状杆菌的白喉外毒素结构域，专门针

对ＣＸＣＲ４过表达（ＣＸＣＲ４＋）癌症细胞通过 Ｔ２２肽
配体。这些纳米毒素分别命名为 Ｔ２２ＰＥ２４Ｈ６和
Ｔ２２ＤＩＴＯＸＨ６，并发现其通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ３／ｇａｓ
ｄｅｒｍｉｎＥ介导的细胞焦亡诱导细胞程序性死亡。同
时其通过小鼠模型发现ｇａｓｄｅｒｍｉｎＥ在ＨＮＳＣＣ患者
的肿瘤组织中过度表达，突出了此策略的相关性。

第一项表明这两种纳米毒素都能激活 Ｃａｓｐａｓｅ３／
ｇａｓｄｅｒｍｉｎＥ依赖性细胞焦亡的研究，为 ＨＮＳＣＣ治
疗提供了一条新的思路［３４］。

雷公藤内酯作为从传统中药中分离出来的天然

产物，已被证明对人类癌症具有强大的抗肿瘤活

性［３５］，并进一步证明了雷公藤内酯通过诱导ｇａｓｄｅｒ
ｍｉｎＥ介导的细胞焦亡来消除头颈部癌细胞。经探
索得出了雷公藤内酯治疗方案在转录和翻译后抑制

ＨＮＳＣＣ细胞中的 ｃｍｙｃ基因表达。己糖激酶 ＩＩ作
为已知的ｃｍｙｃ靶基因，催化糖酵解的第一个限速
步骤，被ＴＰＬ下调［３６］。此次发现首次阐明了线粒体

己糖激酶ＩＩ作为 ｃｍｙｃ的转录靶标［３７］在预防癌细

胞焦亡中的关键作用，提供了ＴＰＬ在己糖激酶ＩＩ中
抗肿瘤活性的新范例，并为恶性肿瘤治疗提供了一

种有效的策略。

同时，有学者利用 ＴＣＧＡ数据库通过构建的焦
亡相关 ｌｎｃＲＮＡ标记将患者分为两个风险组，揭示
了低风险组中免疫相关途径的显着富集，提出包含

１４个焦亡相关 ｌｎｃＲＮＡ的 ｌｎｃＲＮＡ标记可能是
ＨＮＳＣＣ的预后标志物［３８］，表明焦亡可能是 ＨＮＳＣＣ
的一个潜在的治疗靶点［３９］。有研究构建６焦亡相
关基因和磷脂酶Ｃγ１预后风险特征，证实了这种新
型焦亡相关基因风险特征的预后价值，提出了一种

预测ＨＮＳＣＣ患者预后的新方法［４０４２］。

４　小结与展望

细胞焦亡作为一种近年新发现的细胞程序性死
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亡方式，细胞焦亡与癌症之间的关系很复杂，因为这

种形式的细胞死亡既可以驱动肿瘤进展又可以增强

抗肿瘤免疫力，故作为调节肿瘤发生发展进程的重

要途径之一，如何趋利避害，在对抗肿瘤细胞、提升

恶性肿瘤生存率过程中找到合适的平衡是当今研究

的重点。尽管其被证实参与了多种肿瘤的疾病进

展，但在 ＨＮＳＣＣ中的相关研究不多。现今较为明
确的仅有雷公藤内酯抑制线粒体 ＨＫＩＩ和 ｃｍｙｃ诱
导细胞焦亡来消除头颈部癌细胞。因此，进一步在

体内体外实验中探索 ＨＮＳＣＣ中细胞焦亡的发生机
制以及其信号通路上下游有关蛋白调控作用和影响

因素对ＨＮＳＣＣ的调节，可以为治疗提供新的夯实
的理论基础和可行治疗的潜在靶点，这也是我们今

后探索的重点方向。同时，寻找新的细胞焦亡预后

标志物，对 ＨＮＳＣＣ的诊断、治疗、预后的价值不言
而喻。现在针对细胞焦亡已经明确的研究结果只是

沧海一粟，其不仅仅调节着肿瘤免疫，在炎症方面也

有着至关重要的作用，这些都需要我们进一步探索。
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