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摘要 以往的研究认为，TLR4 是内毒素 (LPS)的胞膜受体．新近的研究发现含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 11
(Caspase-11，Casp11)可能在胞内 LPS的识别中发挥关键作用．Caspase-11与胞内 LPS结合后被激活．活化的 Casp-11一方
面剪切下游 gasdermin D分子进而介导细胞焦亡(pyroptosis)，另一方面激活 NLRP3/ASC-Casp-1通路，使细胞分泌促炎因子
IL-1茁和 IL-18等．Casp-11还能通过促进吞噬体和溶酶体融合，增强细胞对革兰氏阴性菌的杀灭．在严重内毒素血症过程
中，由于 Casp-11过度活化，大量细胞发生焦亡，致使大量胞内促炎介质被释放到胞外，导致机体出现难以调控的炎症反
应，最终发展成内毒素休克．Casp-11是内毒素休克发生的关键分子．本文对 Casp-11在 LPS的识别、活化及效应方面的最
新进展进行综述．
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内 毒 素 (endotoxin)， 又 称 为 脂 多 糖

(lipopolysaccharide，LPS)，是革兰氏阴性菌细胞外
壁的成分，在启动体内免疫系统反应，导致内毒素

休克的过程中具有重要的作用．以往的研究认为，

在 LPS激活或启动机体免疫系统的过程中，首先
是 LPS 被病原体相关分子模式受体 (pattern
recognition receptor)TLR4识别，并激活细胞内信号
转导通路，继而产生炎性介质如 TNF-琢、IL-1 和
IL-6[1-2]等．如果调节适度，这些反应就形成宿主对

病原微生物的有效防御．但如果反应过度，则会导

致大量促炎细胞因子释放入血，形成失控的炎症反

应，最终导致内毒素血症的发生，严重时可发生休

克、多器官功能障碍，甚至死亡 [3-4]．近年来，一

种称为含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 11
(cysteinyl aspartate specific proteinase，Caspase-11，
Casp-11)的发现，使我们不得不重新思考和认识机
体如何识别 LPS 并对其产生反应．Casp-11 与
Casp-1同源(46%同源性)，前者最早是由 Yuan等[5-6]

在研究线虫时发现的一个由 ced-3编码的、可介导
细胞程序性死亡的新的 Caspase 家族蛋白 Ich-3．
在人类，与 Casp-11同源的是 Casp-4和 Casp-5[7]．

尽管活化的 Casp-11 与 Casp-1 一样均能介导细胞

焦亡和分泌成熟的 IL-1茁和 IL-18，但是二者在活
化途径上以及活化后发挥的生物学效应等有显著不

同．例如，Casp-11是 LPS的胞浆内受体，其激活
需要胞浆内 LPS的存在，Casp-11主要对进入胞内
的革兰氏阴性菌有清除作用，而且与内毒素休克的

发生发展密切相关等等．那么，Casp-11是如何被
活化的，其活化后有什么生物学效应？Casp-11在
内毒素休克发生发展中的地位如何？本文就相关研

究的最新进展进行综述．

1 Casp鄄11的表达及活化
Casp-11 也有前体 (Pro-casp-11)及活化 (active

Casp-11)两种形式．研究表明，Casp-11 前体的表
达与活化受到不同信号机制的调控，前者与 TLR
受体介导的信号通路激活有关，而后者与胞浆内的

LPS刺激有关．
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1援1 Casp鄄11的表达
巨噬细胞在生理状态下只表达少量的

Casp-11，当给予 TLR4激动剂如 LPS、或者 TLR3
激动剂 Poly(I:C)、或者 TLR2 激动剂 Pam3CSK4、
或者干扰素 IFN茁 或 IFN酌 刺激后，均可检测到
Casp-11表达量的增加[8-13]．研究还发现，用霍乱弧

菌(Vibrio cholerae)、鞭毛缺失的肠炎血清型鼠伤寒
沙 门 氏 菌 (Flagellin-deficient Salmonella enterica
serovar Typhimurium，吟Flag S援 typhimurium)、嗜肺
军团菌 (Legionella pneumophila， L援 pneumophila)、
大肠杆菌(Escherichia coli，E援 coli)、肠出血性大肠
杆菌(enterohemorrhagic E援 coli，EHEC)以及柠檬酸
杆菌(Citrobacter rodentium，C援 rodentium)等胞壁含
LPS的革兰氏阴性菌去感染巨噬细胞时，也能检测
到 Casp-11表达增加，而给予革兰氏阳性菌刺激时
Casp-11表达增加不明显[9, 11-12, 14]．进一步研究发现，

在 Casp-11 基因的 5忆端上游启动子区域有多个
NF-资B (nuclear factor-资B)结合位点和一个 STAT
(signal transducers and activators of transcription)结合
位点．TLRs 被其配体激活后，经 MyD88(adapter
myeloid differentiation primary response gene 88)及其
下游信号分子活化 NF-资B，或者经 TRIF [Toll or
Interleukin-1 Receptor (TIR)-domain-containing
adapter-inducing interferon-茁]-IRF3/7 (interferon
transcription factors)-type IFN-IFNR-STAT1 通路活
化 STAT1[15]．活化的 NF-资B和 STAT1进入核内与
Casp-11基因上游的启动子结合，使 Casp-11 转录
增加[15]．如 TLR2受体激动剂 Pam3CSK4通过活化
NF-资B 通路增强 Casp-11 转录 [11]；TLR3 受体激动
剂 Poly(I:C)通过 TRIF和其下游的 IRF3/7分子使细
胞玉型干扰素 INF-琢 和 IFN-茁 转录后，再经过
IFNR-STAT1 通路促进 Casp-11 转录 [12]；TLR4 激
动剂 LPS则通过MyD88或 TRIF通路加强 Casp-11
转录[15]．此外，直接给 IFN-茁和 IFN-酌刺激同样可
使 巨 噬 细 胞 Casp-11 转 录 增 强 [15]． 虽 然

Pam3CSK4、Ploy(I:C)、IFNs 或 LPS 能使 Casp-11
表达上调，但是它们都不能使 Casp-11 活化．那
么， Casp-11是如何被活化的呢？
1援2 胞浆内 LPS是活化 Casp鄄11的关键分子

Kayagaki 等 [11]发现革兰氏阴性菌如 E援 coli、
C援rodentium、 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 (Salmonella
typhimurium，S援 typhimurium)和福氏志贺菌(Shigella
flexneri)均能引起 Casp-11介导的细胞焦亡的发生，
并且 Casp-11对细胞内从囊泡里逃逸出来的革兰氏

阴性菌有清除作用[16]．上述研究提示 Casp-11可以
被革兰氏阴性菌的某些成分直接活化．研究人员推

测这些种类各异的革兰氏阴性菌可能是通过其共有

的病原相关分子模式(pathogen-associated molecular
patterns，PAMP)LPS引起 Casp-11的活化．为了避
免 TLR4与 LPS相互作用的干扰，Kayagaki等[13]和

Hagar 等 [17]分别用经 TLR2 激动剂 Pam3CSK4 或
TLR3激动剂 Poly(I:C)预处理过的巨噬细胞，使其
表达足够的 Casp-11前体后，再通过电穿孔或脂质
体的办法把 LPS转染到胞质后发现，这种直接转
染 LPS到胞浆内的办法可以引起 Casp-11活化．两
个独立研究的结果提示 Casp-11可能是胞内 LPS的
受体．

Kayagaki 等 [13]将 E援 coli 或 S援 typhimurium 的
LPS成分或人工合成的 Lipid A，分别转染入胞后，
发现它们都可激活 Casp-11．而当他们把幽门螺杆
菌 (Heliobacter pylori) 和 山 羊 豆 根 瘤 菌

(Rhizobiumgalegae)(它们 LPS上的 Lipid A为四酰基 -
Lipid A)上的 LPS 转染到胞内时，却没有观察到
Casp-11的活化．这个结果说明并非所有的 LPS都
能激活 Casp-11．

为了进一步证实进入到胞质的 LPS 可活化
Casp-11，Hagar 等 [17]用单核细胞增生李斯特菌

(Listeria monocytogenes，L援 monocytogenes)在体外与
LPS 融合后再去感染巨噬细胞．L援 monocytogenes
是一种革兰氏阳性菌，能利用其穿孔毒素溶解溶酶

体膜逃到胞质．当用融合了 LPS的 L援monocytogenes
去感染细胞时，发现巨噬细胞发生了依赖 Casp-11
的细胞焦亡 (单用 L援 monocytogenes 无法活化
Casp-11)．这个结果进一步证实了 LPS入胞可引起
Casp-11活化．而他们用会对胞壁 LPS进行结构修
饰的弗朗西斯菌(Francisella novicida)(将 LPS 上的
五酰基 -Lipid A修饰为四酰基 -Lipid A)和鼠疫耶尔
森氏杆菌(Yersinia pestis)(将 LPS上的六酰基 -Lipid
A修饰为四酰基 -Lipid A)去感染巨噬细胞却没检测
到 Casp-11的活化．这个研究说明细菌可通过修饰
LPS上的脂质 A结构从而避免引起 Casp-11活化进
而逃避被清除的危险．

那么革兰氏阴性菌的 LPS如何进入到胞浆内
被 Casp-11识别？Vanaja等[18-19]认为，细菌可能通

过自身形成含有高浓度 LPS的外膜囊泡，经巨噬
细胞内的网格蛋白(clathrin)介导內吞形成吞噬体进
入胞质后，再由鸟苷酸结合蛋白(guanylate binding
proteins，Gbp)破坏囊泡，将 LPS暴露在胞浆内被
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Casp-11 识别．而 Kopp 等 [20]提出，LPS 结合蛋白
(lipopolysaccharide-binding protein，LBP)可能会在
转导 LPS 入胞中起到作用，而且并不依赖于
TLR4/MD-2．之前的研究认为，LBP 的最重要的
作用是结合 LPS形成水溶的 LPS-LBP复合物，转
运至胞膜上与 TLR4/MD-2形成复合体，进而引起
炎症反应．基于 LBP 的转运特性，Kopp 等推测
LBP在转导 LPS入胞中可能发挥了作用．他们通
过荧光猝灭实验和激光共聚焦显微镜观察到当胞外

LPS浓度升高时，LBP会结合更多的 LPS，同时胞
浆内的 LBP-LPS数量大大增加．但是 LBP通过何
种具体的机制转导 LPS进入细胞，目前尚不清楚.
1援3 胞浆内 LPS是活化 Casp鄄11的关键分子

虽然上述研究证明了 LPS是活化 Casp-11的关
键分子，但是，Casp-11能否直接识别 LPS并不清
楚．Shi等 [21]发现 Casp-11(-4、-5)可能是通过自身

的 CARD(caspase-activation and recruitment domain)
结构域直接识别 LPS，再经寡聚后活化．证据有以
下几个方面：a．用生物素标记的 LPS可成功地把
Casp-11 沉淀下来；b．通过基因重组的方法将
Casp-11上 CARD结构域与 Casp-1形成嵌合体后，
再把 LPS转染进 Casp-11-/-巨噬细胞后发现，这种

嵌合的 Casp-1依旧能介导细胞发生焦亡，而且嵌
合体同样可被 LPS 沉淀； c．将只表达 Casp-11
CARD 肽段的细胞裂解后加入 LPS，发现 CARD
肽段被沉淀下来，而且发生了寡聚化；d．将
CARD上的 3个保守位点突变掉后，LPS无法沉淀
这种 CARD肽段，而且用电转染 LPS入胞的方法
也无法观察到 Casp-11介导的细胞焦亡发生．这些
结果提示 Casp-11 上的 CARD 结构域可能为识别
LPS的位点，与 LPS结合后的多个 CARD 肽段进
而寡聚化，形成活化形式的 Casp-11(图 1)．

Fig. 1 Activation pathway and effect of Casp鄄11
图 1 Casp鄄11的活化通路及其活化效应

胞外 LPS与胞膜上 TLR4相互作用后，激活 MyD88-NF-资B或 TRIF-IRF3/7-IFN-I-IFNR-STAT1信号通路，增强 Pro-casp-11的转录和表达.
Pro-casp-11与胞浆内的 LPS结合，聚合并形成活化的 Casp-11. Casp-11活化后产生两种效应：a.诱导细胞发生焦亡.一种途径是 Casp-11剪
切 GSDMD 形成 GSDMD-NT，多个 GSDMD-NT 在胞膜上聚合形成孔道；另一种途径是 Casp-11 剪切泛连接蛋白 1(pannexin-1)，使
Pannexin-1通道开放，ATP外流，激活 P2X7，使 P2X7通道开放. b.激活 NLRP3/ASC-Casp-1通路，使细胞分泌 IL-1茁和 IL-18.活化后的
Casp-11还可促进溶酶体与含 G-菌的吞噬体融合，杀灭细菌，Gbp2与吞噬体结合后，吞噬体膜破裂，细菌胞壁上的 LPS暴露在胞质中，
Casp-11被激活.
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2 Casp鄄11活化后的生物学效应
Casp-11通过 CARD结构域识别细菌胞壁上的

LPS后寡聚化形成复合体后被活化，其活化后的生
物学效应是什么呢？目前已知，Casp-11活化后主
要有两方面的作用：

一方面，活化的 Casp-11 诱导细胞发生焦亡，
同时分泌 IL-1琢、HMGB1．近年来，Kayagaki等[22]

和 Shi 等 [23]分别发现，细胞焦亡的发生是由

Casp-11 剪 切 Gasdermin D (GSDMD) 羧 基 端
(GSDMD-CT)后形成 30 ku 的氨基端(GSDMD-NT)
活性片段介导的．多个 GSDMD-NT片段寡聚化后
迁移至胞膜，与胞膜胞质面的脂质分子如心磷脂，

磷脂酰丝氨酸和磷脂酰肌醇结合，在胞膜上形成

15 nm内径和 32 nm外径的稳定环形孔道 [24-25]．由

于胞膜上孔道的形成，胞膜的选择性透过作用下

降，大量胞外液体与胞浆内容物相互沟通，在胞膜

面形成大量类似凋亡小体样的焦亡小体，最终导致

细胞死亡 [25]．而与 Kayagaki 等和 Shi 等发现
GSDMD 是介导细胞发生焦亡的关键分子不同，
Yang等[26]提出另一种由 Casp-11介导的细胞焦亡的
方式．他们的研究认为，胞内 LPS 活化后的
Casp-11 剪切胞膜上的泛连接蛋白 (pannexin-1)通
道，使 pannexin-1通道开放，进而引起 ATP和 K+

外流．释放到胞外的 ATP 与胞膜表面的 P2X7
(ATP-sensitive purinergic receptor)受体相互作用后，
P2X7的离子通道开放，在胞膜表面形成孔道，使
细胞发生焦亡(图 1)．那么，这两种介导细胞发生
焦亡通路是否存在共同的上游或下游通路？亦或是

否存在某种联系从而一起介导细胞发生焦亡？相关

问题有待进一步的研究来阐明．

另一方面，活化的 Casp-11 激活 NLRP3/
ASC-Casp-1 通路，使细胞分泌促炎因子 IL-1茁 和
IL-18[11](图 1)．最近人们对于 Casp-11 是如何激活
NLRP3 有了新的认识．R俟hl 和 Broz 在研究中发
现，在对经 PAM3CSK4预处理后，再转染 LPS到
巨噬细胞内活化 Casp-11 后，有大量的 K+流出胞

外．而当他们用高浓度的 KCl和 NaCl作为培养液
再去观察时，则发现 IL-1茁的释放显著减少，而且
与 KCl溶液呈剂量依赖关系，K+浓度越高，IL-1茁
释放越少[27]．与之前 Munoz-Planillo等的研究发现
K+外流为 NLRP3活化的关键因素一致[28]．这两个

研究结果说明，活化后的 Casp-11很可能是通过影
响 K+ 的外流，进而激活 NLRP3/ASC-Casp-1 通路

分泌 IL-1茁和 IL-18．那么 K+是如何流出胞外，进

而激活 NLRP3/ASC-Casp-1 通路呢？Yang 等 [26]的

研究推测，活化后的 Casp-11作用于 Pannexin-1通
道，使其开放，进而外释 K+．当他们用 CBX、丙
磺 舒 (probenecid) 和 曲 伐 沙 星 (travofloxacin) 对
Pannexin-1通道进行阻滞时，K+外释显著减少，同

时 IL-1茁的释放亦减少．此外，Py等[29]的研究提出

Casp-11 通过降解瞬时受体电位通道 1 (transient
receptor potential channel 1，TRPC1)可影响 IL-1茁
的释放，当 TRPC1 降解时，IL-1茁 分泌增加．另
外，He等[30]在对 GSDMD引起细胞焦亡的研究中
发现 IL-1茁分泌可能依赖于 GSDMD分子．被剪切
后的 IL-1茁 的直径大约为 4.5 nm，是很容易从
GSDMD在膜上形成的 15 nm内径和 32 nm外径的
稳定环形孔道被动地流出胞外[24]．

3 Casp鄄11在清除细菌方面的作用
Casp-11清除细菌的作用主要体现在以下两个

方面．第一，促进吞噬体与溶酶体融合，增强细胞

对细菌的杀灭；第二，促进逃逸吞噬体包裹进入胞

质的革兰氏阴性菌的清除．

3援1 Casp鄄11促进吞噬体与溶酶体融合
巨噬细胞识别胞外的革兰氏阴性菌后，通过胞

吞作用形成吞噬体把细菌吞入到胞内与溶酶体融合

形成吞噬溶酶体后杀灭细菌．研究者发现 Casp-11
在这个过程中可能通过促进吞噬体与溶酶体融合，

增强细胞对细菌的杀灭．

Akhter 等 [31]用融合了绿色荧光蛋白 (green
fluorescence protein，GFP)的 L援 pneumophila分别去
感染野生型(wild type，WT)的巨噬细胞和 Casp-11-/-

巨噬细胞，发现后者胞内的荧光量远比与前者多，

提示 Casp-11-/- 巨噬细胞杀菌能力下降，进一步，

用透射电镜观察两种细胞中细菌的数量和形态发

现，Casp-11-/- 巨噬细胞胞内菌量明显多于 WT 型
巨噬细胞，而且细菌降解程度(从细菌的不规则边
缘判断 )更低．这些结果说明 Casp-11 对限制
L援 pneumophila在胞内的生长有一定作用．此外，
他们用 L援 pneumophila分别感染 Casp-11-/-鼠和 WT
鼠后发现，前者肺组织的菌量明显多于后者[31]．但

是，Casp-11是通过哪种方式来限制 L援 pneumophila
在胞内的生长繁殖的呢？之前有研究发现 Casp-11
对于骨架蛋白的功能有一定影响．那么，Casp-11
是否有可能通过影响包含 L援 pneumophila的吞噬体
与溶酶体融合进而影响细菌的降解呢？Akhter等[31]

292· ·



罗炳生, 等：LPS的胞内受体 Caspase鄄11的研究进展201愿; 45 (3)

沿着这一思路，用溶酶体红色荧光探针标记溶酶

体，去确定含 L援 pneumophila的吞噬体与标记的溶
酶体融合的发生率．他们的结果显示，WT型巨噬
细胞中，大约 55%～65%的吞噬体与溶酶体发生了
融合，而 Casp-11-/-巨噬细胞中则只有 40%融合．
这个结果提示 Casp-11在介导吞噬体与溶酶体融合
中发挥了作用(图 1)．进一步，他们把含有活化形
式的 Casp-11 的质粒导入 Casp-11-/- 巨噬细胞，发

现吞噬体与溶酶体融合的比率提高，进一步验证了

这个结果 [31]．接下来，Akhter 等进一步研究了
Casp-11是否通过影响丝切蛋白(cofilin)的磷酸化和
去磷酸化介导肌动蛋白(actin)的聚合和解聚合，进
而调节吞噬体和溶酶体的融合．研究发现，野生型

巨噬细胞在未经感染时，cofilin处于磷酸化状态，
当受到 L援 pneumophila感染时，cofilin逐渐去磷酸
化．而在 Casp-11-/- 的巨噬细胞中，无论有无 L援
pneumophila感染，cofilin都是处于去磷酸化状态，
也就是说无法调节环状肌动蛋白的聚合和解聚合，

进而使吞噬体与溶酶体融合 [31]．这个结果提示，

Casp-11可能通过影响 Cofilin的磷酸化和去磷酸化
进而影响肌动蛋白的聚合与解聚，从而调节吞噬体

与溶酶体的融合，进而杀灭 L援 pneumophila．
最近，Caution等[32]发现，含 L援 pneumophila的

吞噬体与溶酶体的融合需要 Casp-11 和 Casp-1 的
共同参与．Casp-11通过 Ras家族中的成员蛋白 A，
一个鸟苷三磷酸酶 (Ras homolog gene family，
member A GTPase，RhoA GTPase)来介导 cofilin的
磷酸化，而 Casp-1 则通过 Slingshot 磷酸酶
(Slingshot phosphatase)使 cofilin去磷酸化，进而介
导激动代表的聚合和解聚，从而促进吞噬体与溶酶

体的融合．

然而，这两个研究都是针对 L援pneumophila进
行的研究，对于其他的革兰氏阴性菌，Casp-11是
否同样可以通过介导 cofilin 的磷酸化影响吞噬体
与溶酶体融合进而促进杀灭细菌，目前尚不清楚，

还有待进一步的研究明确．

3援2 Casp鄄11对逃逸出吞噬囊泡的细菌的作用
在吞噬体与溶酶体融合杀灭病原体的过程中，

有的细菌逃逸出吞噬体，进入胞浆内进行复制，如

泰国伯克霍尔德杆菌(Burkholderia thailandensis)和
伯氏假单胞菌(Burkholderia pseudomallei)；而另一
些细菌如 S援 typhimurium 和 L援 pneumophila则能够
抑制吞噬体与溶酶体融合，在吞噬体内进行大量繁

殖 [33-34]．对于进入胞质的细菌，Casp-11 可以发挥

直接的抗菌作用；对于藏匿于囊泡的细菌，则需要

溶解囊泡膜后将细菌暴露，再经 Casp-11介导的焦
亡过程清除[35]．

Aachoui 等 [16]的研究提示 Casp-11 可能与入侵
到胞浆内的革兰氏阴性菌的杀灭和清除有关．他们

用在胞浆内生长繁殖的 Burkholderia thailandensis
和 Burkholderia pseudomallei 去感染 Casp-11-/- 和

WT对照小鼠发现，前者容易被这两种菌感染并死
亡，而后者则不会．S援 typhimurium和 L援 pneumophila
被巨噬细胞吞噬后形成吞噬体进入胞质后，分别通

过 其 伤 寒 沙 门 氏 菌 致 病 岛 2 (Salmonella
pathogenicity island 2，SPI2)的芋型分泌系统(Type
芋 secretion system，T3SS) 和 L援 pneumophila的郁
型分泌系统(T4SS)去维持吞噬体膜的稳定性以及抑
制与溶酶体的融合，同时减少鞭毛的表达，使得其

能够在巨噬细胞内利用吞噬体进行大量繁殖[33-34]．

S援 Typhimurium的 SPI2 T3SS分泌系统表达 SifA分
子(其作用为维持吞噬体膜的稳定)．Aachoui等用
敲除了 SifA分子的 S援 typhimurium去感染巨噬细胞
时发现，含菌的吞噬体泡膜破裂，此时暴露 在胞

浆内的细菌可以被 Casp-11介导的焦亡过程清除[16,33].
类似的，L援 pneumophila的 T4SS表达 SdhA分子和
鞭毛 (flagellin， flaA)，用突变了鞭毛 (吟flaA)和
△sdhA的 L援 pneumophila去感染用短发夹 RNA敲
掉 NLRC4和 ASC的巨噬细胞中发现，暴露在胞质
中的 L援 pneumophila的清除也是与 Casp-11有关[16].
此外，体内的实验也表明，在吟SifA S援 typhimurium
感染时，WT鼠比 Casp-11-/-鼠能清除更多的细菌[16].
这些结果说明，Casp-11 参与了胞浆内的细菌的
清除．

然而藏匿在吞噬体内的细菌又是如何被清除的

呢？Meunier等[35]提出，Gbp，特别是 Gbp2，一种
由干扰素(interferon，IFN)诱导产生的 GTP酶，其
基因位于小鼠的第三条染色体，在破坏细菌逃避机

体的识别和进行繁殖的吞噬体膜稳定性中起着重要

的作用．他们把 Gbp基因从鼠第三条染色体上敲
除后，分别用革兰氏阴性菌如 S援 typhimurium、
Vibrio cholerae、阴沟肠杆菌 (Enterobacter cloacae)
和克氏柠檬酸杆菌(Citrobacter koseri)去感染经 LPS
或 poly(I:C)预处理后的 Gbp2-/- 巨噬细胞和 WT 型
巨噬细胞发现，前者死亡的数量和 IL-1茁分泌量都
远比WT型巨噬细胞少，同时胞内细菌荷载大大增
加[35]．这些结果提示在 Gbp2-/-巨噬细胞中，细菌将

继续藏匿于吞噬体内，不会进入到胞质中，进而避
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免 Casp-11活化后引起的杀菌效应．为了进一步证
明 Gbp2有溶解吞噬体膜作用，Meunier 等 [35]用荧

光标记的 S援 typhimurium分别感染 Gbp2-/-和WT型
巨噬细胞后发现，前者胞浆内荧光量显著低于后

者．而当用荧光标记的 Shigella flexneri(一种利用
其 T3SS溶解溶酶体膜，进而逃逸到胞质的细菌)则
发现两种细胞胞浆内的荧光量并无显著差异．这两

个实验共同说明了机体很可能通过 Gbp2去主动溶
解吞噬体膜，进而把藏在吞噬体的细菌暴露，从而

活化 Casp11，以达到杀灭细菌的目的 (图 1)．但
是，目前还不清楚 Gbp2是通过何种机制去溶解含
S援 typhimurium的吞噬体膜．最近，Man 等 [36]提出

干扰素诱导蛋白 (interferon response gene B10，
IRGB10)，可能与 Gbp2组合后破坏细菌囊泡膜．
相关研究为进一步明确 Gbp2的作用机制提供了重
要线索．

4 Casp鄄11在清除细菌方面的作用
虽然 Casp-11在识别及清除胞内革兰氏阴性菌

方面发挥了重要作用，但是 Casp-11过度活化则可
能加剧炎症反应，导致脓毒性休克的发生．有研究

者用非致死剂量的 TLR3激动剂 poly(I:C)分别去预
处理 TLR4-/-、WT 型和 Casp-11-/- 小鼠后再注射致

死剂量的 LPS时发现，前两种鼠都因内毒素休克
死亡，而 Casp-11-/-鼠存活[13, 17]．这些实验结果说明

TLR4很可能只是 Casp-11前体表达所必需的，而
Casp-11也许才是真正导致小鼠发生内毒素休克的
关键分子．究其原因可能与大剂量 LPS 造成
Casp-11过度活化，进而引起大量细胞焦亡，焦亡
的细胞内容物如 HMGB1、IL-1茁、IL-1琢等炎症介
质从胞内流出到胞外，趋化大量炎性细胞如中性粒

细胞到达损伤局部，进一步放大炎症反应，最终引

起内毒素休克而导致动物死亡有关 [11, 13, 17]．此外，

在补体方面，Cpb1-C3-C3aR 轴在诱导 Casp-11 表
达，进而介导内毒素休克发生也起到一定的作

用 [37]．在临床应用上，我们也许可以开发出针对

Casp-11的靶向药物，从而避免炎症反应过度激活
而导致的内毒素休克的发生．

5 展 望

近年来，科学家们除了发现 Casp-11为 LPS的
胞内受体、TLR4很可能只是作为 Casp-11表达所
必须的，而并非是 LPS引起内毒素休克的关键分
子外，还发现 GSDMD是 Casp-11介导细胞焦亡的

关键分子以及 Casp-11对细菌有促进清除的作用等
等．然而，我们仍然不清楚 LPS与 CARD结构域
结合后，Casp-11 是如何被剪切进而活化的？
Casp-11是如何促进胞内细菌的清除？对于这些问
题的研究，不仅有助于防止内毒素休克的发生，而

且可为开发有效的防治脓毒性休克的药物提供新的

思路和靶标．
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Caspase鄄11 is a Cytoplasmic Receptor for Identifying LPS*

LUO Bing-Sheng, LIU Jing-Hua**

(Guangdong Provincial Key Laboratory of Proteomics,Basic Medical College, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China)

Abstract Previous studies suggest that TLR4 is the membrane receptor for recognizing LPS. Recent studies have
shown that Caspase-11 may play an important role in recognizing cytoplasmic LPS. Upon cytoplasmic LPS
binding with Casp-11, Casp-11 activation is observed. Activated Casp-11 directly cleaves gasdermin D, inducing
Casp-11-dependent pyroptosis and activates NLRP3/ASC-Casp-1 dependent IL-1茁 and IL-18 secretion. Besides, it
also increases the elimination of Gram-negative bacteria by promoting the fusion of phagosomes and lysosomes. In
the process of severe endotoxemia, due to excessive activation of Casp-11, a large number of cells undergo
pyroptosis, which lead to intracellular proinflammatory mediators released, induce an uncontrollable inflammatory
response, and ultimately lead to the occurrence of endotoxin shock. Casp-11 is a key molecule in endotoxin shock.
In this paper, we review the latest progress of Casp-11 in LPS identification, activation and effect in endotoxin.
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