
Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 26｜No.9｜March 2022｜1445

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

细胞焦亡在椎间盘退变中的作用及治疗意义

张皓博 1，2，赵宇楠 1，2，杨学军 2

文题释义：

细胞焦亡：是一种由炎症小体介导的依赖于Gasdermin家族蛋白的促炎性细胞程序性坏死。不同的炎症小体通过各种内源性和外源性信号

激活caspase，活化后的caspase特异性切割Gasdermin家族蛋白，释放出的gasdmin-N端在细胞膜上形成质膜孔并破坏细胞膜，使细胞内外

渗透压发生变化，进而导致细胞膜破裂并释放大量炎症因子。细胞焦亡与多种疾病的发生和发展密切相关。

细胞凋亡：细胞受特定的细胞外信号或细胞内信号的诱导，死亡途径被激活，于是在有关基因的调控下发生死亡，细胞的这种死亡方式称

为程序性细胞死亡，也叫细胞凋亡。

细胞自噬：是真核生物中进化保守的对细胞内物质进行周转的重要过程。

细胞死亡：是生命现象不可逆停止及生命的结束，正常的组织中经常发生细胞死亡，是维持组织功能和形态所必需的，包括细胞主动死

亡-程序性死亡、细胞凋亡和细胞被动死亡即细胞坏死。

摘要

背景：细胞焦亡是一种新发现的促炎性细胞程序性坏死。研究发现，细胞焦亡在椎间盘退变的发生与发展中起着重要作用。

目的：综述有关细胞焦亡的分子机制及其在椎间盘退变中作用的最新研究进展，为椎间盘退变的机制研究提供新的思路，为椎间盘退变的

治疗提供新的作用靶点。

方法：应用计算机检索PubMed、万方数据和中国知网数据库，英文检索词为“Pyroptosis，Intervertebral disc degeneration，Nucleus 
pulposus，Caspase-1，NLRP3，Gasdermin D，IL-1β”，中文检索词为“细胞焦亡、椎间盘退变、髓核、半胱天冬酶1、核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白3、Gasdermin D、白细胞介素1β”，经过筛选最终纳入66篇文章进行综述。

结果与结论：①典型的细胞焦亡激活途径在椎间盘退变的进程中起重要作用，多种信号分子刺激椎间盘细胞引起NLRP3的活化，进而激活
caspase-1，引起白细胞介素1β的产生，最终导致细胞焦亡和细胞外基质分解代谢增加，从而促进椎间盘退变。②细胞焦亡过程中的信号分

子包括化学刺激(如脂多糖、活性氧、晚期糖基化终末产物、肿瘤坏死因子α及白细胞介素1β等)和机械刺激(如机械牵拉)。③细胞焦亡过程

中涉及多种信号通路，最常见的是核转录因子κB信号通路和Wnt/β-catenin信号通路。④通过调节不同的作用靶点可抑制细胞焦亡的发生，

主要靶向抑制剂包括核转录因子κB抑制剂Bay11-7082、SN50、NLRP3抑制剂MCC950、间充质干细胞来源的外泌体miRNA-410和褪黑素等。

⑤细胞焦亡导致椎间盘退变的详细作用机制仍不清楚，细胞焦亡非典型激活途径和特殊激活途径在椎间盘退变中的作用还需要进一步的探

索。⑥一些细胞焦亡靶向药物对椎间盘退变的治疗作用已经在细胞和动物模型中得到验证，但尚未应用于临床。⑦随着研究的深入，针对

焦亡研制靶向药物可为椎间盘退变性疾病提供一种有前途的治疗策略。
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0   引言   Introduction
下腰痛是一种常见的骨科疾病，全世界大约有 6.37 亿

人患有下腰痛
[1]
，在 2010 年全球疾病负担研究中，下腰痛在

291 种疾病中总体残疾率排名最高
[2]
，下腰痛不仅可以导致残

疾和影响生活质量，同时还给个人、家庭和社会带来沉重的

经济负担。据报道，高达 80% 的人一生中曾患过下腰痛，发

病率仅次于感冒，排名第 2 位。美国因该疾病导致的经济损

失为 1 000 亿 -2 000 亿美元
[3]
。椎间盘退变是引起下腰痛的主

要原因之一，通常会继发引起颈椎病、腰椎间盘突出、腰椎

管狭窄及腰椎滑脱等，椎间盘最早可能在青春期就开始出现

退变，并随着年龄的增长而逐渐发展
[4]
。传统的治疗方式包括

保守治疗和手术治疗，这些治疗方式只能减轻患者的临床症

状，而不能有效延缓或预防椎间盘退变。近年来，椎间盘退

变的生物学治疗措施成为研究的热点，如生长因子注射治疗、

细胞治疗、组织工程材料植入及基因治疗等。明确椎间盘退

变的病理生理机制，有利于寻找早期诊断和治疗椎间盘退变

性疾病的新靶点。

椎间盘退变以髓核细胞减少及细胞外基质的降解为主要特

征，而髓核细胞是细胞外基质的主要来源，但髓核细胞数量减

少的病理生理学机制尚未完全明了
[5]
。2018 年，细胞死亡命名

委员会将细胞死亡分为意外性死亡和调节性死亡，前者是指细

胞在各种理化因素和机械刺激下引起的细胞被动死亡，后者则

指依赖于专门的分子机制且可以通过药物或遗传干预的细胞死

亡，其中发生在生理条件下的细胞调节性死亡也被称为程序性

细胞死亡。细胞程序性死亡包括凋亡、自噬和程序性坏死 3 种

主要类型
[6]
。细胞凋亡在椎间盘退变过程中的作用已经得到广

泛证实
[7]
。细胞凋亡是指为维持内环境稳定，由基因控制的细

胞自主有序的死亡，需要激活 caspase-3，8，9，并伴随着染色

质浓缩、DNA 片段化、核酸酶的裂解，但是质膜结构保持完整，

最终形成凋亡小体，被吞噬细胞吞噬并在溶酶体内降解，无内

容物外溢，因此不引起炎症反应
[8]
。细胞自噬是真核生物中进

化保守的对细胞内物质进行周转的重要过程，该过程中一些损

坏的蛋白或细胞器被双层膜结构的自噬小泡包裹后，送入溶酶

体 ( 动物 ) 或液泡 ( 酵母和植物 ) 中进行降解并得以循环利用。

已经有研究证明，退变椎间盘细胞中存在自噬
[8-9]

，但自噬在椎

间盘退变中的具体作用机制还有待深入研究。程序性细胞坏死

包括：线粒体磷酸转运体驱动的坏死、坏死性凋亡、铁死亡和

焦亡等。细胞焦亡是一种区别于凋亡的促炎性细胞程序性坏死，

Abstract
BACKGROUND: Pyroptosis is a newly discovered type of pro-inflammatory programmed cell necrosis. It is found that cell pyroptosis plays an important role in 
the occurrence and development of intervertebral disc degeneration.
OBJECTIVE: To review the research progress on the molecular mechanism of pyroptosis, the role of pyroptosis in intervertebral disc degeneration, provide new 
ideas for the study of the mechanism of intervertebral disc degeneration, and provide new targets for the treatment of intervertebral disc degeneration.
METHODS: A computed-based online retrieval of PubMed, Wanfang, and CNKI databases were conducted with the keywords of “Pyroptosis, Intervertebral disc 
degeneration, Nucleus pulposus, Caspase-1, NLRP3, Gasdermin D, IL-1β” in English and Chinese, respectively. Finally, 66 articles were selected to review. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The typical activation pathway of cell pyroptosis plays an important role in the process of intervertebral disc degeneration. 
A variety of signal molecules stimulate intervertebral disc cells to activate NLRP3 and then activate caspase-1. Finally, it causes the production of IL-1β, which 
eventually leads to pyroptosis and increased extracellular matrix catabolism, so as to promote intervertebral disc degeneration. (2) Signal molecules in the 
process of pyrolysis include chemical stimulation (such as lipopolysaccharide, reactive oxygen species, advanced glycation end products, interleukin-1β and 
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pyroptosis, such as nuclear factor-κB pathway and Wnt/ β-catenin pathway.  (4) The occurrence of pyroptosis can be inhibited by different action targets, such 
as nuclear factor-κB inhibitor Bay11-7082, SN50, NLRP3 inhibitor MCC950, exosomes derived from mesenchymal stem cells miRNA-410, and melatonin. (5) The 
detailed mechanism of cell pyroptosis leading to intervertebral disc degeneration is still unclear, and the role of atypical cell pyroptosis pathway in intervertebral 
disc degeneration still needs to be further explored. (6) The therapeutic effect of cytolytic targeted drugs on intervertebral disc degeneration has been verified 
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strategy for degenerative disc disease.
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表现为细胞不断胀大直至细胞膜破裂，最终导致细胞内容物的

释放进而激活更强烈的炎症反应。

细胞焦亡是机体一种重要的天然免疫反应，在拮抗感染

和内源性危险信号中发挥重要作用。已有研究表明，细胞焦亡

可以广泛参与到感染性疾病、心血管疾病、神经系统疾病、

动脉粥样硬化和肿瘤等疾病的发生发展过程中，并发挥重要作

用
[10-13]

。目前研究已经证实，细胞焦亡的重要分子核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 3(nucleotide-binding oligomerization  
domain-like receptor pyrin domain containing，NLRP3) 和白细胞介

素 1β 在椎间盘退变的发病机制中发挥关键作用
[14-15]

，深入研究

焦亡的机制及其与椎间盘退变的关系，有助于阐明椎间盘退变

的病理机制并对椎间盘退变的治疗提供新的药物靶点及新思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 4 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索时间从 1992 年 1 月至 2021 年 3 月。

1.1.3   检索数据库   检索中国知网、万方数据和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“Pyroptosis，Intervertebral disc  
degenerat ion，Nucleus pulposus，Caspase-1，NLRP3， 

Gasdermin D，IL-1β”，中文检索词为“细胞焦亡、椎间盘退

变、髓核、半胱天冬酶 -1、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3、Gasdermin D、白细胞介素 1β”。将检索词分组，①第 1
组：细胞焦亡 (Pyroptosis)；②第 2 组：细胞焦亡 (Pyroptosis)、
椎 间 盘 退 变 (Intervertebral disc degeneration)、 髓 核 (Nucleus  
pulposus)；③第 3 组：半胱天冬酶 -1(Caspase-1)、椎间盘退变

(Intervertebral disc degeneration)、髓核 (Nucleus pulposus)；④第

4 组：核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3(NLRP3)、椎间盘退

变 (Intervertebral disc degeneration)、髓核 (Nucleus pulposus)；
⑤第 5 组：Gasdermin D(GSDMD)、椎间盘退变 (Intervertebral 
disc degeneration)、髓核 (Nucleus pulposus)；⑥第 6 组：白细胞

介素 1β(IL-1β)、椎间盘退变 (Intervertebral disc degeneration)、
髓核 (Nucleus pulposus)。
1.1.5   检索文献类型   以研究原著及综述为主，其他类型文献和

相关文献中的参考文献为辅。

1.1.6   检索策略   中英文数据库检索策略，见图 1。
1.1.7   检索文献量   检索到文献 1 597 篇，其中中文 231 篇，英

文 1 366 篇。
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髓核的水合能力下降，最终导致椎间盘结构遭到破坏。除了细胞

外基质分解和细胞丢失以外，炎症也在椎间盘退变中起着重要作

用，并且是区分无症状性椎间盘退变和有症状性椎间盘退变的一

个重要因素。众所周知，随着椎间盘退变程度的加深和疼痛的进展，

髓核细胞不断释放大量促炎细胞因子，其中肿瘤坏死因子 α 及白

细胞介素 1β 最为突出。这些细胞因子可以破坏细胞外基质分解代

谢与合成代谢之间的平衡，并促进细胞死亡。细胞外基质分解、

髓核细胞丢失和炎症 3 者之间相互关联。促炎细胞因子通过上调

基质降解酶的表达，导致基质代谢紊乱。基质降解的产物在细胞

外积累，进而又刺激髓核细胞的炎症反应。此外，髓核细胞的凋

亡和焦亡又与基质的合成和炎症反应有关。

2.2   细胞焦亡概述   
1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①细胞焦亡分子机制研究的最新文献；②细胞

焦亡与椎间盘退变有关的文献；③细胞焦亡相关信号通路分子

与椎间盘退变有关的文献。

1.2.2   排除标准    排除重复性文献及与此综述相关性较低的文

献。

1.3   质量评估和数据提取   共检索到 1 597 篇文献，依照纳入和

排除标准进行筛选，最终纳入 66 篇文献进行综述，其中中文文献

3 篇，英文文献 63 篇。文献检索流程，见图 2。

PubMed 数据库

#1 Intervertebral disc degeneration
#2 Nucleus pulposus
#3 Pyroptosis
#4 Caspase-1
#5 NLRP3
#6 GSDMD
#7 IL-1β
#8 #1 OR #2
#9 #3 AND #8
#10 #4 AND #8
#11 #5 AND #8
#12 #6 AND #8
#13 #7 AND #8

中文数据库

#1 椎间盘退变
#2 髓核
#3 细胞焦亡
#4 半胱天冬酶 1
#5 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
#6 Gasdermin D
#7 白细胞介素 1β
#8 #1 OR #2
#9 #3 AND #8
#10 #4 AND #8
#11 #5 AND #8
#12 #6 AND #8
#13 #7 AND #8

图 1 ｜中英文数据库检索策略

在中国知网、万

方、PubMed 数

据库中进行检索

英文检索词为“Pyroptosis, Intervertebral disc 
degeneration，Nucleus pulposus，Caspase-1，NLRP3，
Gasdermin D，IL-1β”，中文检索词为“细胞焦亡、椎

间盘退变、髓核、半胱天冬酶 1、核苷酸结合寡聚化结

构域样受体蛋白 3、Gasdermin D、白细胞介素 1β”

检索到文献 1 597 篇，中文 231 篇，英文 1 366 篇

最终纳入 66 篇文献，中文 3 篇，英文文献 63 篇

排除重复文献及

与该综述相关性

较低的文献

图 2 ｜文献检索流程图

细胞焦亡主要从以下几个方面进行阐述：

○ 细胞焦亡的概念及形态学特征；

○ 细胞凋亡与细胞焦亡的区别；

○ 细胞焦亡的分子特征：Caspase 家族、Gasdermin 家族、炎症小体；

○ 细胞焦亡的分子机制；

○ 典型的细胞焦亡途径、非典型的细胞焦亡途径、特殊的细胞焦亡途径。

2   结果   Results 
2.1   椎间盘退变的概述   
2.1.1   椎间盘的结构   椎间盘是一种无血管组织，主要由中央的

髓核、周围的纤维环和软骨终板组成。髓核组织由少量软骨样

细胞和大量细胞外基质构成，细胞外基质是由蛋白聚糖和Ⅱ型

胶原纤维组成的
[16]
，带负电荷侧链的蛋白聚糖使髓核具有高渗

透压，使椎间盘能够抵抗压缩负荷和可逆变形。纤维环是由Ⅰ

型和Ⅱ型胶原纤维以及弹性蛋白纤维组成的同心排列的薄片，

内环由Ⅰ、Ⅱ型胶原纤维构成组成，而外环主要以Ⅰ型胶原纤

维为主，且越靠近外环，Ⅰ型胶原纤维所占比例越高，这使椎

间盘能够抵抗拉伸负荷
[4]
。软骨终板是覆盖在椎体上下缘的透

明软骨组织，在椎间盘内外营养和代谢物质的运输中起着重要

作用
[17]
，这些结构使椎间盘具有较高的抗压强度和抗拉强度，

保持脊柱的灵活性和机械稳定性
[18]
。椎间盘退变的发展以椎间

盘微环境的细胞和生化改变为特征，导致进行性的功能和结构

损害，包括蛋白聚糖含量降低、Ⅱ型胶原向Ⅰ型胶原的转变以

及髓核细胞数量减少，最终导致椎间盘承受压缩负荷的能力降

低并导致椎间盘结构的破坏
[19-20]

。

2.1.2   椎间盘退变的病理机制   椎间盘退变的病因十分复杂，包

括年龄因素、遗传因素 ( 如编码蛋白聚糖和胶原蛋白Ⅰ / Ⅸ / Ⅺ的

基因多态性 ) 和生活方式因素 ( 如职业、吸烟、饮酒、缺乏体育活

动和夜班工作 ) 等 [4，21]
。这些因素导致髓核细胞数量和转化减少，

造成它们合成细胞外基质的能力下降，同时促使细胞分泌更多促

进基质分解的酶 ( 如基质金属蛋白酶和 ADAMTS 金属蛋白酶 )，使

2.2.1   细胞焦亡的概念及形态学特征   近几十年来，对焦亡

的定义进行了数次修订。焦亡现象首次发现于 1992 年， 

ZYCHLINSKY 等
[22]

在感染了福氏志贺菌的巨噬细胞中发现一种裂

解性死亡，其形态学特征有别于凋亡。2001 年，COOKSON 等
[23]

提出“焦亡”一词来描述促炎性细胞的程序性坏死。2015 年，

邵峰院士团队发现，caspase-1 和 caspase-4/5/11 是通过切割一

个叫做 gasdermin D(GSDMD) 的蛋白而诱发焦亡的，GSDMD 在被

caspase-1 和 caspase-4/5/11 切割后，释放出其 N 端结构域，该结

构域具有成孔活性，这样就导致细胞渗透压发生变化而发生膨胀

直至细胞膜破裂
[24-25]

。随后的研究证实，gasdermin 家族的其他蛋

白如 gasdermin E (GSDME) 也被 caspase-3 激活，从而导致焦亡
[26]
。 

细胞焦亡 (pyroptosis) 这一单词来源于古希腊语，“Pyro”指的是

火或发热，表明炎症的性质，而“ptosis”指的是下降，表明其

程序性死亡的本质。

2.2.2   细胞凋亡与细胞焦亡的区别   焦亡和凋亡之间有一些

相似之处，如 DNA 损伤、染色质凝结和 caspase 依赖性，但

它与细胞凋亡的区别在于其特殊的形态学特征。首先，在细

胞焦亡早期存在一种非常特殊的 DNA 损伤形式，dUTP 末端

标记染色阳性，但强度要低于凋亡
[27]
。其次，焦亡细胞的

DNA 损伤程度较轻，细胞焦亡的 DNA 片段是随机的，细胞

核保持完整，而细胞凋亡的 DNA 片段是有序的，细胞核是破

碎成碎片的
[28-29]

，两者之间最大的区别是焦亡期间形成质膜

孔。因此，焦亡细胞可以通透 7- 氨基放射线霉素 (7-AAD)、
碘化丙啶 (PI) 和溴化乙锭 (EtBr)，因为这些染料的分子质量 

低；相反，凋亡细胞保持细胞膜的完整性，因此这些染料不能

对其染色
[29-30]

。Annexin V 也能染色焦亡细胞，并与磷脂酰丝氨

酸 (PS) 结合
[31]
。细胞焦亡与凋亡的区别和联系，见表 1。

2.2.3   细胞焦亡的分子特征

Caspase 家族：最初，细胞焦亡被定义为依赖 caspase-1/ 
4/5/11 介导的一种程序性细胞死亡。caspase 家族是一类促炎

性半胱天冬酶，在先天性免疫和肿瘤的发生中发挥重要作用。

最近的研究表明，包括 caspase-3/4/5/6/8/9/11 在内的其他

caspase 也可引起其他不同类型细胞的细胞焦亡。之前一直认

为 caspase-3 是细胞凋亡的代表，但现在发现 caspase-3 可以通

过切割 GSDME 诱导细胞焦亡
[26]
。此外，caspase-9 的激活也通
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过激活 caspase-3 参与了焦亡
[32]
，而 caspase-6 介导了切割 GSD-

MC[33]
。尽管目前的研究发现 caspase-1 和 caspase-4，5，11 只

与焦亡有关，而 caspase-2，7，10 只与凋亡有关，随着研究的

深入，凋亡、焦亡与 caspases 的关系可能会陆续报道。

的激活过程有 2 个步骤：起始和激活
[40]
。由于 NLRP3 的基础表达

水平不足以组装典型炎症小体，且 NLRP3 在正常情况下是泛素化

的
[41]
。因此，起始需要脂多糖、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β

等作为启动信号，通过激活核转录因子 κB 信号通路上调 NLRP3、
白细胞介素 1β 前体和白细胞介素 18 前体的转录水平

[42]
。再通过

Lys63 特异性去泛素化酶 BRCC3 介导 NLRP3 的去泛素化
[41]
。NLRP3

炎症小体激活的机制有很多，如钾离子外排、钙离子内流、活性

氧的生成、线粒体 DNA 的释放、溶酶体破裂以及质膜孔的形成
[43]
。 

炎症小体被激活后，将 caspase-1 前体转化为活性形式。激活的

caspase-1 在 GSDMD 特定位点上进行切割，释放出 N 端具有成孔

活性的结构域，在质膜上形成一个直径为 10-20 nm 的中空环状低

聚体，通过破坏钠、钾离子的浓度梯度，导致渗透压发生变化。

当孔隙的数量超过细胞的代偿能力时，水通过渗透梯度进入细胞，

然后细胞膨胀、破裂和死亡。白细胞介素 1β 和白细胞介素 18 的

前体也被 caspase-1 激活，并通过 GSDMD 孔释放，触发炎症反应，

进而诱导细胞焦亡
[15]
。典型的细胞焦亡激活途径，见图 3。

表 1 ｜细胞焦亡与凋亡区别和联系

项目 凋亡 焦亡

组织学形态 细胞皱缩、变小，最终形成凋亡小

体，被巨噬细胞吞噬
[8]

细胞渗透性肿胀，直至细胞

膜破裂，胞内容物释放
[10]

细胞膜 质膜基本保持完整，形成凋亡小体 质膜孔形成，膜完整性丧失
[30]

细胞核 细胞核浓缩，DNA 被裂解成 180-
200 bp 或其整数倍的片段

[29]
细胞核浓缩，DNA 被随机裂

解
[28]

细胞质 胞质固缩 胞内容物通过质膜孔释放到

胞外

细胞器 完整 变形

微观结构 凋亡小体 焦亡小体

对周围的影响 一般无明显改变 胞内容物释放引起级联放大

的炎症反应

TUNEL 和
Annexin V 染色

阳性 阳性
[31]

7-AAD，PI，
EtBr 染色

阴性 阳性
[30]

Gasdermin 家族：直到 2015 年，细胞死亡命名委员会

定义焦亡为一种 gasdermin 介导的程序性死亡。Gasdermins 
主要在巨噬细胞、树突状细胞、皮肤和黏膜膜上皮中表达，是

焦亡的最终效应蛋白。人类表达 gasdermin A/B/C/D (GSDMA/B/
C/D)、gasdermin E (GSDME) 和 DFNB59 (Pejvakin，PJVK)，小鼠表

达 Gsdma1-3、Gsdmc1-4、Gsdmd、DFNA5 和 DFNB59[30]
。其中，

GSDMD 和 GSDME 在焦亡中研究最为深入。除 Pejvakin 外，所

有 gasdermin 家族成员都包含 2 个保守结构域，即 N 端孔化结

构域和 C 端阻遏结构域
[34-36]

。通常情况下，Gasdermins 的 N 端

和 C 端相互作用保持寡聚，而当机体受到各种外源或内源性因

素刺激后，Gasdermins 被炎性半胱氨酸蛋白酶或颗粒酶切割，N
端与 C 端分离，转移到细胞膜上寡聚并形成质膜孔，释放出细

胞内容物和炎症因子
[37]
。虽然已报道许多 Gasdermin 家族蛋白

与人类疾病有关，但其具体机制和功能仍有待研究。

炎症小体：焦亡是由病原体相关分子模式、损伤相关分子

模式或稳态改变分子过程刺激触发的，包括细胞内脂多糖、细胞

外三磷酸腺苷、细胞质双链 DNA、细菌鞭毛和颗粒物质
[38]
。识

别这些触发因子需要炎症小体的参与。炎症小体是炎症反应的重

要组成部分，也是慢性低度炎症起始的第一步。炎症小体是细胞

内的蛋白寡聚体，是感知病原体、组织损伤和体内平衡改变的信

号传感器，它们由传感器蛋白、适配器蛋白和效应蛋白组成，激

活后在一个大的复合物中齐聚
[11]
。炎症小体传感器蛋白通常是

一种模式识别受体。模式识别受体有 3 个家族，富含亮氨酸重

复序列的受体家族 ( 包括 NLRP3，NLRP1，NLRC4)、黑色素瘤缺

乏因子 2 或炎性蛋白 Pyrin[12]
。富含亮氨酸重复序列的受体家族

通常由 1 个富含亮氨酸重复序列、1 个核苷酸结合寡聚域和 1 个

caspase 招募结构域或 pyrin 结构域组成
[27]
。凋亡相关斑点样蛋白

是一种含有 caspase 招募结构域的衔接蛋白，可以招募并激活效

应蛋白 caspase-1，切割 GSDMD，诱导细胞焦亡。同时，激活的

caspase-1 将关键的促炎因子白细胞介素 1β 和白细胞介素 18 的前

体加工成活性形式，因为缺乏分泌的信号肽，这些因子需要通过

GSDMD 形成的质膜孔来释放。白细胞介素 1β 激活核转录因子 κB
信号通路，导致其他炎症因子分泌 ( 如白细胞介素 6 和肿瘤坏死

因子 α) 和招募更多免疫细胞，从而放大炎症反应
[39]
。

2.2.4   细胞焦亡的分子机制

典型的细胞焦亡途径：典型的细胞焦亡主是由炎症小体介

导的。NLRP3 是目前为止研究最深入的炎症小体，NLRP3 炎症小体

图注：PMAPS 为病原体相关分子模式；DAMPS 为损伤相关的分子模式；

Pro-caspase-1 为 caspase-1 的前体；caspase-1 为半胱天冬酶；GSDMD 是

细胞焦亡的效应蛋白；GSDMD-N 具有成孔活性；pro-IL-1β、pro-IL-18 分

别为白细胞介素 1β 及白细胞介素 18 的前体

图 3 ｜典型的细胞焦亡激活途径

Ca2+

Ca2+

非典型的细胞焦亡途径：此途径是在 2011 年提出的，

由 caspase-4/5( 人 ) 和 caspase-11( 小鼠 ) 介导
[44]
。非典型炎性

小体中没有模式识别受体和适配器蛋白，非典型炎性小体的

关键成分是 caspase-4/5/11，它们通过 caspase 招募结构域特

异性的识别胞质中的脂多糖，并切割下游效应蛋白 GSDMD， 

从而导致细胞焦亡。有趣的是，caspase-4/5/11 不能直接切

割白细胞介素 1β 和白细胞介素 18 的前体，而是通过 NLRP3/
caspase-1 途径介导白细胞介素 1β 和白细胞介素 18 的成熟和分

泌
[13]
。有人提出了 2 种可能的机制：① GSDMD-N 端形成的质

膜孔直接诱导 K+
外排，激活了 NLRP3 炎症小体，导致炎症因子

释放；②激活的 caspase-11 可特异地切割和修饰 Pannexin-1， 

引起细胞三磷酸腺苷的释放，进一步激活细胞膜上的 P2X7 受体并

诱导钾离子外排，最终激活 NLRP3 炎症小体
[45]
。

特殊的细胞焦亡途径：最近的研究发现了一些其他的焦

亡途径。凋亡相关的 caspase( 如 caspase-3，8) 也能通过切割

gasdermin 蛋 白 (GSDMC，GSDMD 和 GSDME) 诱 导 细 胞 焦 亡，

其触发因子包括化疗药物、肿瘤坏死因子 α 和细菌等
[26，33]

。 

化疗药物可以诱导 caspase-3 介导的 GSDME 高表达并形成 GSDME-
N 端，引起肿瘤细胞焦亡。在肿瘤坏死因子 α 的刺激下，caspase-8
特异性切割 GSDMC 产生 GSDMC-N 端，在细胞膜上形成孔隙，诱

导细胞焦亡。在某些细胞中，焦亡甚至可以不依赖 caspases。一

项研究发现，在衰老的中性粒细胞中，GSDMD 被中性粒细胞特
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异性丝氨酸蛋白酶弹性蛋白酶切割，形成质膜孔，诱发焦亡
[46]
。

Ninjurin-1最初被发现是一种具有炎症和肿瘤抑制作用的黏附分子。

最近的研究将其确定为另一种重要的焦亡执行蛋白
[47]
。

2.3  细胞焦亡与椎间盘退变的关系  

细胞焦亡与椎间盘退变的关系主要包括以下几个方面：

○ 细胞焦亡相关分子在退变椎间盘中表达量升高

○ 细胞焦亡的激活信号

○ 细胞焦亡靶向药物

NLRP3 和 PYCARD 的表达显著升高；此外还发现，在活性氧诱导

的髓核细胞焦亡过程中转录因子 Nrf2 和自噬水平显著升高，并

对焦亡起负调控作用。此研究初步探索了髓核细胞中焦亡与自

噬的关系，为椎间盘退变的机制提供了一种新的研究思路。

XU 等
[56]

对正常人和椎间盘退变患者的髓核进行了微阵列

分析，确定了miRNA-141在椎间盘退变过程中起关键作用。此外，

在动物实验中，退变髓核中的焦亡相关蛋白活化的 caspase-1、
GSDMD、白细胞介素 1β 和白细胞介素 18 的表达水平明显高

于正常髓核；miRNA-141 的表达在退变髓核中显著上调，miR-
NA-141 模拟物抑制了髓核细胞基质的合成功能。miRNA-141 通

过增加活性氧和硫氧还蛋白相互作用蛋白的生成诱导髓核细胞

的焦亡和细胞外基质分解代谢。

TANG 等
[57]

的研究表明，痤疮丙酸杆菌可以通过活性氧 / 
NLRP3 信号通路诱导髓核细胞焦亡，从而引起椎间盘退变。将

人髓核细胞与痤疮丙酸杆菌共培养后，白细胞介素 1β 和白细

胞介素 18 显著过表达，并且 NLRP3、白细胞介素 1β 前体、

caspase-1 前体和 GSDMD 也成时间和剂量依赖性增加。此外，

将正常的髓核细胞与焦亡的髓核细胞共培养时，正常髓核细胞

中炎症因子和分解代谢酶的基因表达显著增加，而当细胞焦亡

被抑制时，结果则相反。并且，髓核细胞与痤疮丙酸杆菌共培

养可以诱导活性氧生成和 NLRP3 的过表达，抑制这两种因素可

减少髓核细胞焦亡。因此，抑制痤疮丙酸杆菌引起的髓核细胞

焦亡可能成为椎间盘退变的新治疗策略。

2.3.3   细胞焦亡靶向药物   BRAND 等
[51]

发现核转录因子 κB 通

路抑制剂 Bay11-7082 可抑制 NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白、

caspase-1、白细胞介素 1β、白细胞介素 18、磷酸化核转录因子

κB 抑制蛋白及 p-p65 蛋白等的表达和活化，减轻髓核诱导的神

经根性疼痛。JIN 等
[7]
研究发现纳米颗粒富勒醇通过调节 NLRP3

炎症小体和抑制神经多张性肽的释放来抑制椎间盘突出引起的

神经元炎症。ZHAO 等
[58]

研究发现外源性皮质抑素可逆转肿瘤

坏死因子 α 诱导的髓核细胞变性。核转录因子 κB 抑制剂 SN50
和 NLRP3 抑制剂 MCC950 都能有效减轻髓核细胞退变程度。

ZHAO 等
[59]

研究了酸性敏感离子通道对髓核细胞焦亡的调

控机制，发现细胞外乳酸可以促进 NLRP3 炎症小体的活化和髓

核细胞焦亡，这个过程可以被焦亡抑制剂甘氨酸和 YVAD 阻断。

进一步研究发现，乳酸诱导的 NLRP3 炎症小体激活可以被酸

性敏感离子通道抑制剂 ( 阿米洛利、PcTx1 及 APETx2) 和 NLRP3 
siRNA 阻断；细胞外乳酸通过酸性敏感离子通道调节活性氧水平；

活性氧激活核转录因子 κB 信号通路，进一步促进 NLRP3 的激活

和白细胞介素 1β 的释放，导致椎间盘退变。  
ZHOU 等

[60]
研究发现硫氧还蛋白相互作用蛋白通过典型的

细胞焦亡激活途径促进髓核细胞焦亡，并通过体内外实验证明

桑色素可以抑制这种蛋白，从而抑制髓核细胞焦亡。TANG 等
[61]

也发现和厚朴酚可降低硫氧还蛋白相互作用蛋白的表达，抑制

NLRP3 炎症小体激活，从而抑制下游炎症因子白细胞介素 1β 的

激活，延缓椎间盘的退变。

HONG 等
[62]

的研究发现 NLRP3 炎症小体介导的焦亡可由肿

瘤坏死因子 α 诱导，溴结构域蛋白 4 抑制剂 JQ1 通过抑制核转

录因子 κB 信号通路的激活，从而减轻 NLRP3 炎症小体介导的焦

亡，而核转录因子 κB 通路的抑制剂 Bay11-7082 则限制了 NLRP3
炎症小体介导的焦亡的激活。此外，通过检测溴结构域蛋白 4 的

mRNA 在人髓核组织中的表达情况，发现溴结构域蛋白 4 的表达

水平随着髓核退变程度分级的增加而显著增加。 
SUN 等

[63]
发现了一种新型机械敏感离子通道，它是调节

NLRP3 炎症小体活性的重要上游因子。机械牵张增加了机械敏

2.3.1   细胞焦亡相关分子在退变椎间盘中表达量升高   CHEN 等
[48]

对 45 例退变的椎间盘和 7 例正常的椎间盘样本比较发现，退变组

NLRP3 炎症小体及其下游靶点 caspase-1 和白细胞介素 1β 的表达

水平显著上调，NLRP3、caspase-1 和白细胞介素 1β 一般局限于髓

核细胞的胞浆内。此外，BAI 等 [49]
发现与Ⅳ级椎间盘退变患者的

髓核相比，Ⅴ级椎间盘退变患者的 caspase-1、白细胞介素 1β 和白

细胞介素 18 的表达量更高，且退变程度越高的髓核组织中活性氧

的水平也越高。TANG 等
[50]

为了研究焦亡在软骨终板中的作用，

分别从 MRI 影像上观察到 Modic 改变的腰痛患者与 MRI 影像上没

有退行性改变的椎体爆裂性骨折的年轻患者中收集软骨终板。与

对照组相比，Modic 改变组软骨形成标志物Ⅱ型胶原纤维和 SOX9
基因下调，NLRP3、caspase-1 和白细胞介素 1β 的转录水平上调。

此外，在 Modic 改变组中可见到人腰椎软骨终板中大量 NLRP3、
caspase-1 和白细胞介素 1β 的免疫组化阳性细胞，而对照组中仅

见到少量免疫阳性细胞。BRAND 等
[51]

认为，髓核细胞的炎症起源

于纤维环、浸润的炎症细胞或者背根神经节。ZHANG 等
[52]

将髓核

植入到大鼠背根神经节中，发现 NLRP3、caspase-1、白细胞介素

1β、白细胞介素 18、p-IκBα 和 p-P65 的活性在术后第 1 天开始升

高，第 7 天达到高峰，表明核转录因子 κB 通路和 NLRP3 炎症小体

参与了髓核诱导的神经根性疼痛。ZHANG 等
[53]

用纤维环穿刺法建

立小鼠椎间盘退变模型，与假手术组相比，模型组中 NLRP3、活化

的 caspase-1 和 GSDMD 的表达水平显著升高，这表明细胞焦亡在

椎间盘退变过程中的激活是由 NLRP3 介导的。FU 等
[54]

用腰椎不稳

定手术建立小鼠椎间盘退变模型，结果显示，模型组小鼠纤维环

和软骨终版的异位骨形成区中 NLRP3 的表达显著升高且模型组小

鼠的髓核和纤维环中 caspase-1 和白细胞介素 1β 表达的显著升高。

进一步研究表明，腰椎不稳定手术可能通过激活 Wnt/β-catenin 信

号通路来促进椎间盘细胞的焦亡和神经生长。

2.3.2   细胞焦亡的激活信号   SONG 等
[55]

发现椎间盘退行性疾病

患者的髓核组织中 NLRP3 炎症小体被激活。体外研究表明，晚

期糖基化终末产物作为内源性 DAMPs，通过 NLRP3 炎症小体促

进髓核细胞线粒体损伤并诱导炎症反应，敲低 NLRP3 或者抑制

caspase-1 和白细胞介素 1β 可以减弱晚期糖基化终末产物诱导

的合成和分解代谢活性。这些研究结果表明，髓核组织中晚期

糖基化终末产物的积累可能通过激活 NLRP3 炎症小体从而引起

椎间盘炎症反应。

ZHANG 等
[53]

发现脂多糖可以诱导髓核细胞焦亡。体外实

验中，脂多糖处理可显著提高髓核细胞中 NLRP3、caspase-1 和

GSDMD 的表达水平，在与间充质干细胞共培养后，这一现象

显著逆转，提示间充质干细胞处理可抑制脂多糖诱导的髓核细

胞焦亡。进一步的研究显示，间充质干细胞对焦亡的影响可能

主要是由其衍生的外泌体引起的，间充质干细胞来源的外泌体

miRNA-410 是焦亡的关键调控因子。

BAI 等 [49]
研究了氧化应激条件下髓核细胞焦亡的机制。

体外实验证实，活性氧可以诱导髓核细胞焦亡，退变髓核中
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感离子通道蛋白的表达和细胞内钙负荷，并通过激活核转录因

子 κB 信号通路上调 NLRP3 的转录水平。此外，它还直接作为第

二刺激，促进 NLRP3 的组装、caspase-1 活性增加和白细胞介素

1β分泌增加。Piezo1-siRNA被用来下调机械敏感离子通道的表达，

抑制 NLRP3 炎症小体中 Ca2+
内流和核转录因子 κB 通路的激活，

最终减缓椎间盘退变。

褪黑激素作为一种抗炎性神经内分泌激素，在骨关节炎中

起抗炎作用。CHEN 等
[64]

将褪黑素注射到大鼠退变椎间盘中，发

现治疗组蛋白聚糖和Ⅱ型胶原蛋白的水平升高。体外实验证实，

白细胞介素 1β 诱导 NLRP3 炎症小体启动和激活，而褪黑素通过

抑制核转录因子 κB 信号通路的激活和减少线粒体活性氧的产生

来抑制炎症反应。HUANG 等
[65]

认为褪黑素通过下调烟酰胺磷酸

核糖基转移酶来降低 NLRP3 炎症小体活性，从而逆转肿瘤坏死

因子 α 诱导的细胞外基质降解，烟酰胺磷酸核糖基转移酶通过

MAPK 和核转录因子 κB 信号通路抑制 NLRP3 炎症小体活性。

吴子健等
[66]

研究发现通督活血汤含药血清可抑制椎间盘

纤维环细胞的焦亡，他们使用脂多糖 / 三磷酸腺苷制造细胞焦

亡模型，分别给予 5%，10%，20% 通督活血汤含药血清干预。

结果显示，与模型组相比，各治疗组白细胞介素 1β 和白细胞介

素 18 的表达量降低，caspase-1 和 GSDMD 的基因及蛋白表达量

显著降低；结果显示，通督活血汤含药血清干预椎间盘纤维环

细胞焦亡的最佳干预浓度为 10%，最佳干预时间为 24 h；但通

督活血汤为成方，组方中的有效成分复杂，在细胞焦亡中具体

起作用的成分有待于深入研究。

细胞焦亡靶向药物在椎间盘退变中的治疗作用，见表 2。

虽然细胞焦亡在椎间盘退变发生发展中的作用被不断证实，

但仍有许多问题尚未得到解答。首先，目前发现多种内外源性因

素 ( 如脂多糖、活性氧、晚期糖基化终末产物、痤疮丙酸杆菌、

白细胞介素 1β、酸性环境和机械拉伸等 ) 都可以诱导髓核细胞焦

亡，引发炎症反应，加速椎间盘退变，但这个过程中涉及到多条

信号传导通路，详细的作用机制还有待进一步的研究。其次，随

着细胞焦亡定义的更新，此综述中总结的许多研究都是基于焦亡

的间接证据 ( 如 NLRP3、caspase-1 和白细胞介素 1β)，只有少量

最新研究是根据焦亡效应蛋白 GSDMD 的表达和功能分析得出结

论的，这是一个值得关注的问题。导致椎间盘退变的尽管焦亡对

椎间盘退变的影响越来越明显，仍有许多问题需要进一步探究。

再次，目前针对焦亡的靶向药物虽然已经在细胞和动物模型中得

到验证，但尚未应用于临床，仍需大规模的前瞻性临床试验来进

行验证。最后，细胞焦亡的非典型激活途径和其他特殊途径是否

参与椎间盘退变的发生发展需要进一步研究。  
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表 2 ｜细胞焦亡靶向药在椎间盘退变中的治疗作用

作用靶点 ( 或通路 ) 靶向药物 治疗作用机制

NLRP3 炎症小体 Bay11-7082[50]
、 抑制 NLRP3 炎症体的激活

miRNA-410[52]
、

MCC950[57]

活性氧 皮质抑素
[57]

抑制活性氧的产生

核转录因子 κB 信号通路 SN50[57]
、 抑制核转录因子 κB 信号通路的激活

JQ1[61]

caspase-1 VX-765[54]
、 抑制酸性敏感离子通道的激活

YVAD[58]

酸性敏感离子通道 阿米洛利、
PcTx1、APETx2[58]

抑制 ASIC 活性

机械敏感离子通道 Piezo1- siRNA[62]
抑制 Ca2+

内流和核转录因子 κB 信号

通路的激活

烟酰胺磷酸核糖基转移酶 褪黑素
[64]

下调烟酰胺磷酸核糖基转移酶活性

硫氧还蛋白相互作用蛋白 桑色素
[59]

抑制硫氧还蛋白相互作用蛋白的表达

表注：NLRP3 为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

表 3 ｜细胞焦亡与椎间盘退变作用关系研究的时间发展脉络

第一作者 发表年份 主要结果 主要结论 应用意义

CHEN[48] 2015 退变椎间盘的髓核

中焦亡相关蛋白显

著升高

细胞焦亡可能在椎间盘

退变过程中起作用

细胞焦亡参与

椎间盘的退变

TANG[50] 2016 退变椎间盘的软骨

终板中焦亡相关蛋

白显著升高

细胞焦亡可能在软骨终

板的退变过程中起作用

细胞焦亡参与

软骨终板的退

变

SONG[55] 2017 晚期糖基化终末产

物激活 NLRP3 炎症

小体并促进髓核细

胞线粒体损伤

髓核组织中积累的晚期

糖基化终末产物可能导

致椎间盘炎症

晚期糖基化终

末产物在椎间

盘退变中起重

要作用

ZHANG[53] 2020 小鼠退变髓核组织

中 NLRP3、活化的
caspase-1、GSDMD
的表达水平升高

NLRP3 介导的细胞焦亡

在椎间盘退变过程中被

激活

典型的细胞焦

亡途径在椎间

盘退变的动物

模型中被激活

CHEN[64] 2020 白细胞介素 1β 在

体外诱导 NLRP3 炎

症小体的启动和激

活

白细胞介素 1β 通过增

加核转录因子 κB 信号

传导和活性氧的产生来

上调 NLRP3 炎症小体

的启动和激活

白细胞介素 1β
是诱导椎间盘

细胞焦亡的关

键分子

BAI[49] 2020 活性氧可以诱导髓

核细胞焦亡

转录因子 Nrf2 和自噬

对焦亡起负调控作用

活性氧是诱导

椎间盘细胞焦

亡的关键分子

XU[56] 2020 退变髓核中
miRNA-141 表达上

调

miRNA-141 通过 TXNIP/
NLRP3 信号通路诱导焦

亡

miRNA-141 是 诱

导椎间盘细胞焦

亡的关键分子

SUN[63] 2020 机械牵张处理的髓

核细胞中 Piezo1、
caspase-1、白细胞

介素 1β 表达上调

机械敏感离子通道通过

增加 Ca2+
内流和激活核

转录因子 κB 信号通路促

进 NLRP3 炎症小体激活

机械牵张刺激

可以诱导椎间

盘细胞焦亡

TANG[57] 2021 痤疮丙酸杆菌诱导

髓核组织中活性氧

和 NLRP3 表达升高

痤疮丙酸杆菌通过活性

氧 -NLRP3 信号通路诱

导焦亡

抑制痤疮丙酸杆

菌可以减弱椎间

盘细胞焦亡

FU[54] 2021 腰椎不稳定手术可

以诱导髓核细胞焦

亡

Wnt/β-catenin 信号通

路参与髓核细胞焦亡

腰椎不稳定可

以诱导椎间盘

细胞焦亡

ZHAO[59] 2021 细胞外乳酸可以诱

导髓核细胞焦亡

细胞外乳酸通过增加

核转录因子 κB 信号传

导和活性氧的产生促进
NLRP3 炎症小体激活

细胞外乳酸是

诱导椎间盘细

胞焦亡的关键

分子

表注：NLRP3 为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

细胞焦亡与椎间盘退变作用关系研究的时间脉络，见表 3。

3   小结及展望   Conclusions and prospects 
炎症在椎间盘退变过程中起关键作用。作为一种新的促炎的

程序性细胞死亡方式，细胞焦亡与椎间盘退变密切相关。文章综

述了细胞焦亡分子机制研究的最新进展和细胞焦亡与椎间盘退变

的作用关系。CHEN 等
[48]

首先在退变的椎间盘中观察到焦亡相关蛋

白表达升高；ZHANG 等
[53]

在小鼠椎间盘退变模型观察到 GSDMD
蛋白表达上调，证明 NLRP3 介导的细胞焦亡在椎间盘退变过程

中被激活。CHEN 等首次发现白细胞介素 1β 可以激活椎间盘中的

NLRP3 炎症小体。BAI 等 [49]
发现转录因子 Nrf2 和自噬水平对焦亡

起负调控作用，初步探索了焦亡与自噬之间的关系。此外，溴结

构域蛋白 4、新型机械敏感离子通道 Piezo1、酸性敏感离子通道

ASICs 等新的作用靶点在椎间盘退变中的作用也得到验证
[59，62-63]

。 

靶向针对细胞焦亡可能成为未来椎间盘退变治疗的新方向。
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