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Gasdermin膜打孔蛋白——细胞焦亡的执行者*
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摘要 细胞焦亡是一种由膜打孔蛋白gasdermin（GSDM）家族介导的膜裂解性细胞程序性坏死，在机体抵御病原感染、清

除变异或有害细胞等生物学过程中发挥关键作用。哺乳动物具有双结构域自抑制特征的GSDM蛋白通过上游蛋白酶切割释

放N端的效应结构域，在细胞膜上发生剧烈的构象变化并寡聚打孔，介导裂解性的细胞焦亡。GSDM蛋白进化保守，在包

括细菌在内的多种生物体中普遍存在，蛋白酶切割释放膜打孔活性是GSDM蛋白激活的通用机制。最近在一些低等真核生

物中发现了缺少C端自抑制结构域的非经典GSDM蛋白，它们采用非酶切依赖的全新机制激活膜打孔活性，介导细胞死亡。

由于细胞焦亡高度促炎的免疫学特征，机体通过基因转录和蛋白质翻译后修饰等多种方式精确地调控GSDM蛋白的活性，

从而控制细胞焦亡的程度和产生的炎症效应；病原菌在和宿主免疫系统的博弈中，也进化出专门的机制直接拮抗宿主的细

胞焦亡免疫防御。本文围绕近年来GSDM蛋白介导细胞焦亡领域的研究进展，系统地总结了GSDM蛋白的基本生物学特

征，及其丰富多样的活化和调控机制，并展望了细胞焦亡研究的生物学意义和未来方向。
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细胞死亡是以细胞为基本单元的生物体重要的

生理现象，可以是由“意外”损伤导致的偶发性细

胞死亡（accidental cell death，ACD），被称为细胞

坏死 （necrosis），也可以是细胞特定基因编码的

“程序”决定并精准调控的细胞主动死亡，被称为

程 序 性 细 胞 死 亡 （programmed cell death，

PCD）［1］。最先被发现并得到深入研究的PCD是细

胞凋亡（apoptosis），由一系列半胱天冬氨酸蛋白

酶（caspase）介导，表现为细胞核内的DNA片段

化、细胞膜皱缩内陷并形成多个包裹胞质的凋亡小

体，再通过吞噬细胞清除，是一种不引起炎症反应

的“干净”的细胞死亡方式［2］。而细胞焦亡是近

年来发现的与细胞凋亡截然不同的 PCD方式，表

现为细胞肿胀吹泡直至细胞膜破裂，细胞内容物大

量释放从而引发强烈炎症反应［3］。

早在 1986 年，Friedlander［4］就观察到被炭疽

毒素处理的小鼠巨噬细胞会发生细胞膜裂解、内容

物释放的死亡现象；随后，Zychlinsky等［5-6］发现，

福氏志贺菌（Shigella flexneri）入侵巨噬细胞后会

引起强烈的细胞死亡，并伴有大量由 caspase-1 切

割成熟的炎症因子白介素-1 （interleukin-1，IL-1）

的释放，但由于 DNA 片段化和 caspase 参与等特

征，被误认为是细胞凋亡。之后的许多研究都表

明，这种细菌感染后发生的巨噬细胞死亡依赖于

caspase-1 的激活，且细胞膜的完整性被破坏［7-8］。

2001年，Cookson等［9］提出用“pyroptosis”，即细

胞焦亡，描述这种明显有别于细胞凋亡的炎症性的

PCD。随着细胞焦亡研究的深入，在多种非巨噬细

胞中发现除 caspase-1 外，人源的 caspase-4/5 和鼠

源的 caspase-11可以直接识别进入细胞质的革兰氏

阴性菌细胞壁组分脂多糖 （lipopolysaccharide，

LPS）， 诱 导 细 胞 焦 亡 的 发 生［10-12］。 2015 年 ，

caspase-1 和 caspase-4/5/11 介导细胞焦亡的共同底

物蛋白gasdermin D（GSDMD）被发现，揭示了细

胞焦亡的分子基础［13-15］，开启了细胞焦亡研究的
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新 纪 元 。 随 后 发 现 ， 包 括 GSDMD 在 内 的

gasdermin （GSDM） 蛋白家族的多数成员，被蛋

白酶切割激活后释放的N端效应结构域，都可以在

细胞膜上寡聚成孔，破坏细胞膜引发细胞焦

亡［16-17］。这样 GSDM 蛋白就被认为是细胞焦亡的

直接执行者，而细胞焦亡也被重新定义为 GSDM

蛋白介导的程序性细胞坏死［18］。

目前的研究已发现，细胞焦亡在活化机体免

疫、抵御病原感染、清除变异细胞等过程中发挥重

要作用，而异常的细胞焦亡与败血症、自身炎症性

疾病及肿瘤的产生和发展密切相关［19］。因此，深

入研究细胞焦亡发生和调控的分子机制可以帮助理

解相关疾病的致病机理，并为探索抗菌感染、免疫

调节、抗炎治疗和抗肿瘤提供新靶点和新策略。本

文围绕 GSDM 蛋白介导细胞焦亡的分子机制，重

点对GSDM蛋白介导细胞焦亡的活化和效应机制，

以及调控机理进行总结，并介绍病原菌直接拮抗宿

主细胞焦亡防御的反制机制。

1　细胞焦亡执行蛋白GSDM家族

GSDM蛋白最初是在哺乳动物中发现的，第一

个被发现的家族成员GSDMA在小鼠的胃肠道组织

（gastrointestinal tract） 和皮肤 （dermis） 中特异表

达，因而被命名为 gasdermin［20］。人类基因组编码

了 6 个 GSDM 蛋白 （图 1）：GSDMA、GSDMB、

GSDMC、GSDMD、GSDME 和 pejvakin （PJVK）；

小鼠不编码 GSDMB，却拥有 3 个 GSDMA 同源蛋

白 （GSDMA1~3） 和 4 个 GSDMC 同 源 蛋 白

（GSDMC1~4）［21］。除 PJVK 外，这些 GSDM 蛋白

都由保守的N端和C端结构域以及两个结构域之间

差异显著的连接区组成（图1）。N端作为效应结构

域负责上膜打孔，C 端结构域则与 N 端结构域互

作，将全长蛋白质锁定在自抑制状态［17］。

1.1　GSDM蛋白的表达具有组织特异性

人源的GSDMA蛋白主要在皮肤、乳腺、胃和

食道等器官的上皮细胞中表达［20］，也存在于T淋

巴细胞中［22］；鼠源的GSDMA1蛋白在皮肤和胃贲

门的上皮细胞中表达，而GSDMA2和GSDMA3蛋

白则分别在腺胃和皮肤的上皮细胞中特异性表

达［23］。GSDMB主要在气道和胃肠道上皮细胞、肝

脏细胞、神经内分泌细胞和免疫细胞等中表达。人

源 GSDMB 存在 6 种剪切变体［24］，遗传学分析显

示，其单核苷酸多态性与哮喘、炎症性肠病等疾病

有关，并且在胃癌、结肠癌、乳腺癌、宫颈癌、子

宫癌中表达上调［25-26］。GSDMC最初在转移性黑色

素瘤中被发现异常高表达，因此被视作黑色素瘤发

展的标记分子［27］，之后在皮肤、食道、脾脏、气

管等正常组织中也发现了 GSDMC 的表达［28］。

GSDMD在包括免疫细胞、胃肠道上皮在内的几乎

所有组织中都被检测到表达［28］，与病原感染导致

的败血症以及自身炎症性疾病等发生息息相关，并

且被报道可以抑制胃癌、结直肠癌、卵巢癌等的发

展，而对肺癌、乳腺癌等则起促进作用［25］。

GSDME 最初被发现突变会导致家族遗传性耳聋，

早 期 被 命 名 为 DFNA5 （deafness， autosomal 

dominant 5）［29］，在耳蜗、大脑、胎盘、胃肠道等

组织中均有表达，同时GSDME可以作为抑癌基因

抑制黑色素瘤、乳腺癌和结肠癌的发生，然而在多

数肿瘤细胞中GSDME被甲基化沉默，这导致激活

GSDME介导细胞焦亡的化疗药物对肿瘤作用不明

显却对正常组织产生毒副作用［30-31］。PJVK作为最

特殊的 GSDM 蛋白，由于遗传突变可以引起常染

色体隐性遗传的听力障碍而受到关注［32］，在内耳、

睾丸、脑垂体和卵巢中均有表达，它虽然具有

GSDM蛋白保守的N端结构域，但是相对短小的C

端结构域与其他家族成员差异明显（图1）。GSDM

蛋白表达的多样性也暗示了其丰富的生物学功能。

1.2　GSDM蛋白广泛分布于各物种

从进化的角度看，GSDME 和 PJVK 是真核生

物最古老的GSDM蛋白。GSDME在珊瑚、水螅等

刺胞动物门的低等真核生物中就开始出现［33-34］；而

PJVK则从脊椎动物亚门圆口纲（如七鳃鳗）开始

出现，在鱼类、两栖类、爬行类、鸟类和哺乳动物

中普遍存在。随后进化出的成员是GSDMA，在部

分鱼类、爬行类、鸟类及哺乳动物中出现，而

GSDMB、GSDMC、GSDMD则仅在哺乳动物中存

在［35］。有趣的是，最近的研究在最低等的真核后

生动物——扁盘动物门的代表性物种丝盘虫

（Trichoplax adhaerens） 中也发现了 GSDM 蛋白，

这是一种非经典的 GSDM 蛋白，只含有 N 端打孔

结构域（图 1），可以释放膜打孔活性引发焦亡样

的裂解性细胞死亡［36］。在更低等的真核生物丝状

真菌中同样存在 GSDM 样蛋白，它们在序列上与

哺乳动物的 GSDM 蛋白差异很大，但都通过在细

胞膜上打孔的方式介导裂解性的细胞死亡，参与丝

状真菌同种异体识别 （allorecognition） 引发的细

胞 融 合 致 死 过 程［37-39］ 。 其 中 鹅 柄 孢 壳 菌

（Podospora anserina） 中 发 现 的 GSDM 样 蛋 白
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HET-Q1拥有非常短小的C端结构域［37］（图1）；而

粗糙脉孢菌（Neurospora crassa）中发现的GSDM

样蛋白RCD-1仅含有打孔结构域，也是一种非经

典的GSDM蛋白［38-39］（图 1）。在更原始的原核生

物——细菌中同样发现了 GSDM 样蛋白，其编码

基因分布在细菌抗噬菌体基因簇中，可以被遗传连

锁的蛋白酶切割激活 （图 1），释放打孔结构域，

介导细菌发生裂解性死亡，帮助细菌抵御噬菌

体［40］。这些发现反应了GSDM蛋白的多样性，也

说明 GSDM 家族蛋白拥有极其古老的进化起源，

很可能是真核生物和原核生物免疫防御的核心组

件，而由GSDM 膜打孔介导的细胞死亡可能代表

了PCD进化上最早的原型。

2　GSDM蛋白介导细胞焦亡的分子机制

GSDM蛋白的N端效应结构域负责上膜打孔，

因而具有很强的细胞毒性。在未被上游信号激活

时，全长 GSDM 蛋白的 C 端结构域与 N 端结构域

相互作用，形成分子内自抑制的结构特征。上游的

蛋白酶在两个结构域的连接区进行特异性切割，释

放N端结构域，执行上膜打孔的功能，引发细胞焦

Fig. 1　Schematic overview of the GSDM protein family
图1　GSDM蛋白家族结构示意图

GSDM蛋白家族成员在从细菌到哺乳动物中都广泛分布。大多数GSDM蛋白的激活需要蛋白酶切，图中标出了目前已知的蛋白酶及其相应

的酶切位点，并图示说明细菌和真菌中编码GSDM样蛋白和相应蛋白酶的基因在基因组中紧密连锁的现象。
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亡。对于新近发现的只含有 N 端结构域的非经典

GSDM蛋白，则采取了完全不同的方式维持非激活

态，因此激活的机制也不同于经典的双结构域

GSDM蛋白［36］。但总体而言，GSDM蛋白介导细

胞焦亡的过程都可以分为自抑制、激活、上膜打孔

3个阶段（图2）。

2.1　GSDM蛋白的自抑制机制

最早鉴定出GSDMD是细胞焦亡关键蛋白的研

究发现，全长的GSDMD蛋白或单独的C端结构域

蛋 白 （GSDMD-C） 都 不 像 N 端 结 构 域 蛋 白

（GSDMD-N） 一样具有细胞毒性，且过表达的

GSDMD-C可有效抑制GSDMD-N的细胞毒性，这

暗示了GSDMD的C端结构域可能通过与N端结构

域的分子内相互作用抑制 N 端介导细胞焦亡的功

能［13-14］。随后解析的小鼠GSDMA3全长蛋白的高

分辨率晶体结构完整展示了 GSDM 全长蛋白的结

构特征，并阐明其自抑制状态的分子机制［17］（图

2a）。结构显示，GSDMA3-C 通过两个作用面

（interface I和 II）将GSDMA3-N紧紧锁住，位于两

个结构域之间的 interface I起主要作用，在这个作

用 面 上 ， GSDMA3-N 伸 出 的 疏 水 残 基 插 入

GSDMA3-C 的一个疏水口袋中，而附近的碱性残

基与GSDMA3-C口袋中的酸性残基通过静电作用，

进一步稳定 interface I （图 2a）。Interface II远离结

构主体的中央部位，由GSDMA3-N通过两段柔性

的 loop区伸展出的一段小螺旋与GSDMA3-C一侧

的疏水残基相互作用组成（图2a）。通过突变两个

作用面内位于GSDMA3-C一侧的残基可以破坏全

长蛋白的自抑制结构，使GSDMA3全长蛋白以非

蛋白酶切断裂的方式释放出GSDMA3-N的膜打孔

活性，从而具有了引发细胞焦亡的能力［17］。

GSDMA3参与自抑制作用的关键残基在绝大多数

人源和鼠源 GSDM 蛋白中高度保守，突变其他

GSDM蛋白C端结构域参与自抑制作用的保守残基

也可以使全长GSDM蛋白具有组成性的焦亡活性，

这表明GSDMA3全长蛋白结构所揭示的自抑制分

子机制在GSDM家族中高度保守［17］。在随后解析

的GSDMD和GSDMB全长蛋白的结构中，这一自

抑制机制也得到了很好的验证［41-43］（图2a）。

对于低等脊柱动物，如硬骨鱼类半滑舌鳎

（Cynoglossus semilaevis），以及更低等的无脊椎动

物，如刺胞动物巨石珊瑚（Orbicella faveolata）中

发现的GSDM蛋白都与哺乳动物的GSDME同源，

拥有保守的 C 端结构域，通过各自物种中上游的

caspase切割激活［34，44］（图1），因此推测它们也采

用了和哺乳动物 GSDM 类似的自抑制结构维持非

激活态。

对于更低等的丝状真菌鹅柄孢壳菌中发现的

GSDM 样蛋白 HET-Q1，其长度明显短于上述

GSDM 蛋白，除了发挥打孔功能的 N 端结构域以

外，只有长度约为 40个氨基酸残基的C端结构域

负责维持自抑制结构［37］（图 1）。而更为原始的细

菌GSDM 样蛋白与哺乳动物GSDM 蛋白的序列同

源性非常低。通过解析多种细菌 GSDM 样蛋白的

结构发现，它们同样具有和哺乳动物 GSDM-N 结

构类似的效应结构域，并通过C端短小的结构原件

实现分子内自抑制的作用以维持非激活态，同时在

N 端 的 第 3 位 或 第 4 位 Cys 观 察 到 棕 榈 酰

（palmitoyl）修饰，这种长链脂肪酰修饰与 C 端序

列共同维持了全长蛋白的自抑制状态［40］。

而对于只含有N端打孔结构域的非经典GSDM

蛋白，则需要采取其他机制来维持非激活态，从而

避免组成性的细胞毒性。来自丝盘虫的 GSDM 蛋

白 TrichoGSDM，通过 3对分子间二硫键形成同源

二聚体，将两个单体维持在了非激活的自抑制状

态；而来自粗糙脉孢菌的 GSDM 样蛋白 RCD-1-1

和RCD-1-2单独存在时虽然可以通过识别酸性磷脂

结合在细胞膜上，却不能同源寡聚组装形成典型的

GSDM跨膜分子孔道，因而维持在非激活的静息状

态。这些非经典的 GSDM 蛋白独特的自抑制机制

意味着它们需要非酶切的全新方式来激活膜打孔活

性介导细胞死亡［36］。

2.2　GSDM蛋白的激活机制

2.2.1　GSDM蛋白酶切依赖的激活机制

细胞焦亡发生的关键是 GSDM 蛋白打开自抑

制状态，释放出 N 端效应结构域，对于经典的

GSDM 蛋白，这一步是通过上游的蛋白酶切割

GSDM蛋白来实现的。作为第一个被鉴定出来的焦

亡执行蛋白，GSDMD 的激活需要通过炎症性

caspase-1和caspase-4/5/11在GSDMD两个结构域连

接区的四肽位点“272FLTD275”（对于小鼠GSDMD，

四肽位点是“273LLSD276”）后进行切割活化，而

炎症性 caspase-1 和 caspase-4/5/11 的活化分别需要

上游的经典炎症小体通路和非经典炎症小体通路来

实现。

在经典炎症小体通路中，细胞通过模式识别受

体（pattern recognition receptors，PRRs），如 NOD

样受体（NOD-like receptor，NLR）、黑色素瘤缺乏
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因子 2 （absent in melanoma 2，AIM2）、Pyrin 等，

特异性识别各自的病原或损伤相关分子模式

（pathogen-/danger-associated molecular patterns，

PAMPs/DAMPs），寡聚活化后与凋亡相关斑点样

蛋 白 （apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD，ASC）组装成蛋白复合物，进

一步招募前体形式的 caspase-1 （pro-caspase-1）形

成炎症小体，pro-caspase-1在炎症小体平台上自剪

切活化，成为有蛋白酶活性的 caspase-1［45-46］。激

活的caspase-1切割GSDMD以及前体形式的炎症因

子 pro-IL-1β和 pro-IL-18，GSDMD-N 在细胞膜上

寡聚成孔引发裂解性的细胞焦亡，而成熟的炎症因

子 IL-1β、IL-18则通过GSDMD孔道或焦亡造成的

细胞膜损伤释放到胞外［13，16-17］。在非经典炎症小

体通路中，细胞内 caspase-4/5/11 作为固有免疫受

体直接识别病原菌的LPS并寡聚激活［10-11］，活化的

caspase-4/5/11同样切割GSDMD，释放GSDMD-N上

膜打孔，介导细胞焦亡［13-14］。伴随着细胞膜破裂，

钾离子 （K+） 外流的信号可以激活 NLR 家族的

NOD 样受体蛋白 3 （NOD-like receptor protein 3，

NLRP3）炎症小体通路，通过活化 caspase-1 实现

对 pro-IL-1β和 pro-IL-18的切割，这些成熟的炎症

因子通过 GSDMD 孔道释放，引发炎症反应［10］。

经典的炎症小体通路主要存在于固有免疫细胞（如

单核/巨噬细胞）中，而非经典炎症小体通路还广

泛存在于许多非免疫细胞（如上皮细胞）中，最新

的研究发现，在这些非免疫细胞内，炎症因子pro-

IL-18是通过非经典炎症小体通路活化的caspase-4/5

来切割活化的［47］。

caspase 因在细胞凋亡通路中的关键作用得到

了广泛研究，传统上认为 caspases识别底物蛋白切

割位点的“xxxD”四肽序列（x代表任意残基，D

代表天冬氨酸残基），在D后切割肽键使底物活化，

不同的 caspases具有不同的四肽序列偏好性，从而

实现对底物的选择［48-49］。然而在对炎症性 caspases

如何切割和活化 GSDMD 进行研究时发现，将

GSDMD 中 的 四 肽 序 列 “FLTD” 突 变 为

“AAAD”，并不影响 caspases的识别和切割，进一

步的研究发现，caspase-1和 caspase-4/11特异识别

的是 GSDMD-C 结构域，而非切割位点的四肽序

列［50］。通过解析 caspase-1/4/11 与 GSDMD-C 复合

物的晶体结构，发现激活形式的 caspase-1/4/11 的

p20/p10异源二聚体进一步二聚形成四聚体，两个

二聚体界面上形成一个分子间 β 折叠，伸向

GSDMD-C的一个疏水口袋中，这个 β折叠独立于

caspase的半胱氨酸活性中心，形成了底物结合的

外位点（exosite）（图2b）。caspase-1/4/11通过保守

的 外 位 点 特 异 地 识 别 GSDMD-C 来 招 募 底 物

GSDMD蛋白，而位于两个结构域连接区的切割位

点四肽序列则进入 caspase的半胱氨酸活性中心完

成切割和活化［50］（图2b）。随后，caspase-1与鼠源

GSDMD全长蛋白的晶体结构进一步证实了外位点

在识别GSDMD时的关键作用以及半胱氨酸活性中

心对 GSDMD 四肽序列的结合和切割［51］。因此，

GSDMD的C端结构域不仅是维持GSDMD非激活

态的自抑制结构域，也是上游炎症性 caspases特异

性识别和招募 GSDMD 的重要分子基础。有趣的

是，caspase-1/4/5特异性识别焦亡蛋白GSDMD的

外位点同样负责了对 pro-IL-18的识别，表明外位

点 是 炎 症 性 caspase-1/4/5 底 物 识 别 的 关 键

位点［47， 52］。

除了炎症小体通路中的caspase-1/4/5/11外，近

来的研究发现 GSDMD 还可被其他蛋白酶切割激

活。如在细胞凋亡通路中广泛研究的 caspase-8 可

在耶尔森氏杆菌（Yersinia）感染的巨噬细胞中被

激活，同样在 GSDMD 的“FLTD”四肽序列后切

割，诱发细胞焦亡［53-54］。在中性粒细胞通过胞外

诱捕网（neutrophil extracellular traps，NETs）抵御

病原感染时，GSDMD会被中性粒细胞释放的弹性

蛋白酶 （elastase，neutrophil expressed，ELANE）

和组织蛋白酶 G （cathepsin G，CatG）切割活化，

前者的切割位点为 A255 和 C268，后者为鼠源

GSDMD的L274［55-57］。

对于经典的 GSDM 蛋白，蛋白酶特异切割释

放 N 端效应结构域是其活化的通用机制 （图 1）。

GSDMA 可 以 被 A 族 链 球 菌 （group A 

Streptococcus，GAS）分泌的毒力因子热原外毒素B

（streptococcal pyrogenic exotoxin B， SpeB） 在

Q246后直接切割，通过激活皮肤细胞的焦亡来抵

御细菌感染［58］。GSDMB 被细胞毒性 T 淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocytes，CTLs）分泌的颗粒酶A

（granzyme A，GZMA）在K244后切割活化，在抗

感染和肿瘤免疫过程中发挥重要功能［59］；此外，

GSDMB还被报道可以被 caspase-1在“233EEKD236”

后切割，诱发细胞焦亡［24］。三羧酸循环的中间代

谢产物 α酮戊二酸（α-ketoglutarate，α-KG）可提

高细胞内的活性氧类 （reactive oxygen species，

ROS） 水平，使死亡受体 6 （death receptor 6，
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DR6）在氧化后发生多聚，进而内吞入胞质，形成

DR6 受体小体 （receptosome），在招募并激活

caspase-8 的同时也招募 GSDMC，使 caspase-8 在

“237TFQD240”后切割活化GSDMC，释放GSDMC-N，

引发细胞焦亡［60］；另外，在乳腺癌细胞中，

GSDMC可以被激活的caspase-8在“362LELD365”后

切割，有趣的是，这个切割位点位于GSDMC-C内

部而非连接区，释放的效应结构域可以将肿瘤坏死

因子-α（tumour necrosis factor-α，TNF-α）诱导的

细胞凋亡转化为焦亡［61］。GSDME则被经典的细胞

凋亡通路活化的 caspase-3在“267DMPD270”后切割

活化，将免疫沉默的细胞凋亡转换成高度促炎的细

胞焦亡，这可能是许多化疗药导致组织损伤和毒副

作用的重要原因［31］；另外，GSDME 还可以被

CTLs分泌的颗粒酶B（granzyme B，GZMB）在与

caspase-3相同的位点切割活化，触发表达GSDME

的肿瘤细胞发生焦亡［30］。

在低等动物中，硬骨鱼半滑舌鳎中发现的

CsGSDME不同于人源GSDME被 caspase-3切割活

化，主要被该物种的 caspase-1 在“243FEVD246”后

切割，该物种的 caspace-3/7也在相同的位点切割，

但活性远弱于 caspase-1［44］。巨石珊瑚中发现的

OfGSDME 则由该物种的 caspase-3 在“238DATD241”

和“254DEPD257”两个位点都进行了切割，释放的

N端结构域可以引起珊瑚发生细胞焦亡，抵御病原

菌对珊瑚的感染［34］。而在另一种刺胞动物水螅

（Hydra vulgaris）中发现了可被LPS识别和激活的

古老的炎症性 HyCaspA，可以激活类似 caspase-3

的 HyCARD2，进一步切割 HyGSDME，触发细胞

焦亡，帮助水螅抵御细菌侵染［33］，此外，由

HyCARD2-GSDME介导的细胞焦亡还被发现促进

了水螅头部和足部的组织再生［62］。

在真菌和细菌中发现的 GSDM 样蛋白，尽管

发挥自抑制作用的 C 端结构原件比高等生物的

GSDMD-C短小，但也需要酶切激活来释放N端打

孔结构域。丝状真菌鹅柄孢壳菌的 GSDM 样蛋白

HET-Q1的激活需要遗传背景不同的菌株基因组中

同一等位基因位点编码的蛋白酶HET-Q2 （一种类

枯草杆菌蛋白酶的丝氨酸蛋白酶）。表达 HET-Q1

和HET-Q2的菌株发生融合时，HET-Q2对HET-Q1

进行酶切，移除C端结构域，释放其N端结构域促

使不该发生融合的细胞死亡，有效避免菌株间遗传

物质的交换，保证菌株遗传背景的纯合性［37］。值

得注意的是，真菌基因组约有 80% 的 GSDM 样蛋

白编码基因附近存在编码丝氨酸蛋白酶结构域或类

似 caspase 的 CHAT （caspase HetF associated with 

tetratricopeptide repeats）蛋白酶结构域的基因，组

成了与het-Q1/het-Q2类似的双基因系统［63］（图1）。

与大多数真菌基因组编码的 GSDM 样蛋白类似，

细菌的 GSDM 样蛋白在基因组上也紧密连锁一个

蛋白酶样的分子（图 1），这个蛋白酶通过响应噬

菌体感染的上游信号而活化，切割细菌的 GSDM

样蛋白，释放其上膜打孔活性，介导细菌像细胞焦

亡一样的裂解性死亡，帮助菌群抵御噬菌体［40］。

这些研究说明了酶切激活 GSDM 样蛋白在真菌和

细菌中具有普遍性，也表明 GSDM 蛋白和它们介

导的膜打孔细胞死亡方式在生命进化的长河中高度

保守，并且在多种生物体内都发挥着免疫防御的重

要生理功能。

2.2.2　GSDM蛋白非酶切依赖的激活机制

然而，对于只含有 N 端效应结构域的非经典

GSDM蛋白并不需要酶切来激活，而是根据其非激

活态的特征，采取不同的激活机制。丝盘虫

TrichoGSDM通过分子间二硫键形成二聚体来维持

非激活态，将二硫键还原可以使二聚体转化为单

体，激活TrichoGSDM的上膜打孔活性。利用胞内

维持还原环境的谷胱甘肽（glutathione，GSH）或

硫氧还蛋白（thioredoxin，TRX）都可以实现这一

激活过程［36］。粗糙脉孢菌不同菌株中的等位基因

编码的GSDM样蛋白RCD-1-1和RCD-1-2，在不同

菌株发生融合时彼此相遇，通过互补配对的分子间

相互作用形成异源二聚体并进一步寡聚组装来激活

打孔活性，促使不该发生融合的细胞死亡［36］。这

些非经典 GSDM 蛋白采用的非酶切激活机制，意

味着 GSDM 蛋白可以响应更广泛的生物学信号，

参与更为丰富的生命活动。

2.3　GSDM蛋白执行细胞焦亡的膜打孔机制

GSDM蛋白作为细胞焦亡的执行者，上膜寡聚

打孔、破坏细胞膜的完整性是其核心功能。当蛋白

酶切解除 GSDM 蛋白的自抑制状态后，释放出来

的N端效应结构域可以特异性结合包括磷脂酰肌醇

（phosphoinositides， PIs）、 磷 脂 酸 （phosphatidic 

acid， PA）、磷脂酰丝氨酸 （phosphatidylserine，

PS） 和心磷脂 （cardiolipin，CL） 在内的酸性磷

脂［16-17］。唯一的例外是 GSDMB，有研究报道

GSDMB 可以结合 PIs 和硫脂（sulfatide），却不能

结合CL［64］。PIs、PA和PS都存在于哺乳动物细胞

膜的内侧，而CL是线粒体内膜和细菌细胞膜的组
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成成分［65-66］，这样 GSDM 蛋白只能从细胞内部对

细胞膜打孔或者对线粒体膜和细菌细胞膜打

孔［16-17， 67］。GSDM 蛋白在由这些磷脂组成的脂质

体膜上可形成规则的跨膜分子孔道［17］，利用去垢

剂将这些分子孔道抽提出来，通过冷冻电镜解析这

些孔道的三维结构，清晰地展示了GSDM-N 组装

成孔的分子机制。

最先得到解析的是小鼠GSDMA3的分子孔道，

结构显示，26~28个GSDMA3-N单体肩并肩排列，

形成了外径28 nm、内径18 nm、高7 nm的分子孔

道 （图 2c），这个大小足够使许多细胞内的蛋白

质，如炎症因子 IL-1β和 IL-18，以及乳糖脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）等顺利通过。与全

长GSDMA3的自抑制结构相比，分子孔道寡聚体

结构中的GSDMA3-N的主体球形结构域变化不大，

以α1螺旋为中心，GSDMA3-N伸出了2对平行的β

发卡（β-harpin）穿过细胞膜，这些GSDMA3-N的

β发卡在寡聚体中组成一个完整的跨膜 β桶 （图

2c）。亲水和疏水氨基酸在 β发卡上交错排列，保

证了孔道内侧是亲水的而外侧的膜结合区是疏水

的。位于球形结构域靠近 β发卡一侧、由 α1 螺旋

和β1-β2组成的正电区负责与细胞膜上酸性磷脂的

极 性 头 部 通 过 静 电 作 用 结 合 ， 这 个 区 域 在

GSDMA3 全长蛋白的自抑制结构中完全被 C 端结

构域封闭。相邻的GSDMA3-N之间除了依靠插膜

部分β发卡片之间的氢键网络外，球形结构域中还

有两个作用面，分别由单体间的α2和α3螺旋，以

及 α1螺旋首尾相接组成的，主要依赖氢键和疏水

作用来稳定分子间的相互作用［68］。随后解析的

GSDMD和GSDMB分子孔道的电镜结构，也遵循

了GSDMA3保守的组装方式，只是组成孔道的分

子数略有不同［42-43，69］（图 2d）。有趣的是，在

GSDMA3 和 GSDMD 分子孔道结构解析的过程中

观察到了没有形成跨膜β桶，只有球形结构域组成

的分子孔道前体（pre-pore），这可能是一种插膜前

的预组装模式，暗示了 GSDM 蛋白 N 端结构域成

孔的过程［68-69］。

最近报道的黏细菌 （Vitiosangium） GSDM 样

蛋白的冷冻电镜结构显示其寡聚成了大小远超哺乳

动物GSDM 蛋白的分子孔道，并且除了常规的单

层跨膜通过，还可以形成螺旋的“弹簧”样结构。

重构的孔道由 52个单体组成，是目前已知最大的

GSDM 孔道，但组装方式仍是保守的。而在细菌

GSDM 样蛋白全长结构中发现的帮助维持自抑制

作用的Cys棕榈酰修饰，在成孔过程中插入磷脂双

分子层，增强了GSDM 蛋白与膜的相互作用，促

进了完整孔道的形成［70］。值得注意的是，细菌

GSDM 样蛋白在与脂类分子结合时缺乏选择性，

这 可 能 是 因 为 细 菌 膜 的 组 成 较 为 简 单 所 导

致的［40， 70］。

对于非经典的 GSDM 蛋白，尽管采用了非酶

切的激活机制，但其寡聚成孔的机制与经典

GSDM蛋白基本一致。丝盘虫TrichoGSDM被还原

成单体激活后，在膜上形成超过 40个单体组成的

同源寡聚体孔道（图 2d）；粗糙脉孢菌的RCD-1-1

和RCD-1-2彼此互作激活形成异源二聚体后，异源

二聚体之间的相互作用驱动了分子孔道的形成，11

个异源二聚体寡聚成由 22个单体分子组成的目前

已知的最小GSDM分子孔道［36］（图2d）。

GSDM 孔道的寡聚组装过程呈现出了动态化

的特征，利用高分辨率延时原子力显微镜（atomic 

force microscopy， AFM） 观 察 到 GSDMD 和

GSDMA3孔道形成过程中不仅存在环状的pre-pore

到成熟孔道的状态转换，还存在线形、狭缝、弧形

等寡聚状态，这些寡聚体也存在膜结合的前体和插

膜成熟的不同状态，并且可以进一步融合和生长，

成为成熟的环状分子孔道［71-72］。pre-pore的孔道中

通常充满了脂分子和未能成孔的 GSDM-N 蛋白，

而一旦完成插膜这些分子就会被移除，孔道开

放［71］。这样GSDM孔道的形成可能是一个顺序进

行的过程，GSDM-N被切割释放后，结合脂分子，

随后组装并形成各种形状和大小的动态寡聚体，最

终通过排出脂质和蛋白质从pre-pore过渡到成熟的

孔道。当用 AFM 在细胞上直接观察 GSDMD 和

GSDME的孔道时，发现它们可以继续融合形成直

径达到700 nm，甚至10 μm的巨大孔道，加速了细

胞的肿胀和破裂［73］。另一方面，由于细胞膜破裂

而内流的钙离子可以激活内吞体分选转运复合物

III （endosomal sorting complexes required for 

transport III，ESCRT-III），其被招募到损伤的细胞

膜区域，将损伤部分转移至微囊泡中再以小泡的形

式排出胞外，从而修复由GSDMD孔道对细胞膜造

成的损伤，抑制炎症因子的释放和细胞焦亡的

发生［74］。
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Fig. 2　Mechanisms of GSDM autoinhibition, activation and pore formation
图2　GSDM蛋白自抑制、酶切激活和上膜打孔的分子机制

（a） GSDM蛋白形成自抑制结构的分子机制，图中展示结构的PDB ID分别为GSDMA3：5B5R，GSDMB：8GTJ，小鼠GSDMD：6N9N。

（b）炎症性caspases识别和切割激活GSDMD的分子机制，图中展示的是caspase-1和小鼠GSDMD的复合物（PDB ID 6VIE）结构，其中

caspase-1二聚体形成的外位点识别的GSDMD-C疏水口袋为黄色，小鼠GSDMD的酶切激活位点“273LLSD276”被标出。（c）GSDM蛋白上膜

打孔的机制，图中展示的GSDMA3孔道结构的PDB ID为6CB8。（d）真核GSDM蛋白形成孔道大小比较，PDB ID分别为TrichoGSDM：

8JYW，GSDMD：6VFE，GSDMA3：6CB8，GSDMB：8GTN，RCD-1：8JYZ。



侯彦婕，等：Gasdermin膜打孔蛋白——细胞焦亡的执行者2024；51（10） ·2319·

3　GSDM蛋白活性的调控机制

细胞焦亡具有高度促炎的免疫学特征，体内发

生的焦亡需要被严格控制，防止过度炎症反应造成

机体损伤，从而导致炎症性疾病。作为细胞焦亡最

终执行者的GSDM 蛋白，其上膜打孔活性可以被

多种方式调控。

3.1　蛋白酶切抑制GSDM蛋白活性

经典的 GSDM 蛋白被蛋白酶在连接区切割后

激活，释放出N端效应结构域，而某些蛋白酶会在

N端结构域内部切割，破坏其完整性，导致GSDM

蛋白失去上膜打孔的活性。在丝氨酸二肽酶 8/9

（dipeptidyl peptidase-8/9，DPP8/9） 抑制剂如 VbP

（Val-boroPro） 等诱导单核细胞和巨噬细胞的

NLRP1炎症小体通路活化、引发焦亡时，caspase-1

会活化细胞凋亡通路中的 caspase-3 和 caspase-7，

二者可以在GSDMD-N的D87 （小鼠GSDMD-N的

D88） 后切割 （图 3），产生不完整的 GSDMD-N

（1~87），抑制细胞焦亡的发生［75-76］；而在小肠上

皮细胞中，食物抗原也可以激活 caspase-3/7，在上

述位点切割GSDMD，产生的不完整GSDMD-N片

段可在核孔复合物的帮助下进入细胞核，增强主要

组 织 相 容 性 复 合 体 II （major histocompatibility 

complex II，MHCII）的表达，进而诱导由调节性

T细胞 1 （type 1 regulatory T cells，Tr1）介导的食

物耐受，这也说明GSDMD在诱导焦亡之外，还存

在 更 多 样 的 生 物 学 功 能［77］。 而 肠 道 病 毒

（Enterovirus 71，EV71）和冠状病毒如严重急性呼吸综

合征冠状病毒 2 （severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2，SARS-CoV-2）、中东呼吸综合征冠

状 病 毒 （middle east respiratory syndrome 

coronavirus， MERS-CoV） 的 3C 蛋 白 酶 可 在

GSDMD-N的Q193后切割（图 3），同样产生没有

打孔活性的片段，这意味着病毒可以通过破坏

GSDMD来拮抗宿主的免疫防御［78-79］。

3.2　翻译后修饰调控GSDM蛋白活性

不同类型的翻译后修饰也是调控 GSDM 活性

的重要方式（图 3）。如细菌LPS持续刺激小鼠巨

噬细胞后，胞内的依康酸 （itaconate） 可在鼠源

GSDMD 的 C77 位进行修饰，抑制 caspase-1 对

GSDMD 的切割，进而阻遏细胞焦亡的发生［80］。

而三羧酸循环的中间代谢物延胡索酸 （fumaric 

acid）也被报道可以在GSDMD-N的Cys191（小鼠

GSDMD 的 Cys192）和 GSDME 的 Cys45 上进行琥

珀酰（2-（succinyl））修饰，抑制二者的寡聚打孔

和细胞焦亡的发生［81］。GSDMD的Cys191还会发

生 S- 棕 榈 酰 （S-palmitoylation） 修 饰 ， 促 进

GSDMD-N向细胞膜的转移和寡聚，进而促进细胞

焦亡［82-83］。该修饰由棕榈酰转移酶 （zinc finger 

Asp-His-His-Cys motif-containing， ZDDHC）

ZDHHC5、ZDHHC9 或 ZDHHC7 催化，而 ROS 可

以通过上调这些棕榈酰转移酶的表达来促进

GSDMD的棕榈酰修饰［83-84］。甚至有研究报道棕榈

酰化的全长GSDMD可以不经酶切活化，在膜上形

成与GSDMD-N类似的分子孔道，诱发细胞焦亡，

尽管效率远低于GSDMD-N［84］。另外，GSDME也

可以在棕榈酰转移酶的作用下在Cys407和Cys408

发生棕榈酰化修饰，促进化疗药物诱发的癌细胞焦

亡［85］。由此可见，棕榈酰修饰是GSDM家族蛋白

的一种常见修饰，在调控GSDM 蛋白诱导细胞焦

亡 的 功 能 中 发 挥 重 要 作 用 。 磷 酸 化

（phosphorylation）作为经典的翻译后修饰，也会对

GSDM 蛋白活性起调控作用。腺苷酸活化蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）可以在

GSDMD 的 Ser46 和 GSDME 的 Thr6 进行磷酸化修

饰，分别通过破坏 GSDMD-N 的上膜寡聚和阻碍

GSDME 被 caspase-3 的切割来抑制细胞焦亡的发

生［86-87］。蛋白磷酸酶 1 （protein phosphatase 1，

PP1）可以在GSDMD的Thr213进行磷酸修饰，影

响 GSDMD-N 的 寡 聚 进 而 抑 制 细 胞 焦 亡［88］。

GSDMA 则 可 被 丝 氨 酸 - 苏 氨 酸 激 酶 （serine-

threonine Polo-like kinase 1，PLK1）在Thr8进行磷

酸化修饰，完全阻碍其诱导焦亡的功能［89］。泛素

化 （ubiquitination） 作为另一种经典的翻译后修

饰，在炎症小体通路中发挥重要的调节作用［90］。

有研究发现，E3 泛素连接酶（E3 ubiquitin ligase）

synoviolin （Syvn1）可对 GSDMD 的 K203 和 K204

进行泛素化修饰，促进细胞焦亡［91］。

3.3　转录和可变剪切调控GSDM活性

除了蛋白质水平的调控，GSDM 蛋白还可以

受 到 转 录 水 平 的 调 控 。 干 扰 素 调 节 因 子 2

（interferon regulatory factors 2，IRF2）可以通过结

合GSDMD启动子的特定区域来驱动其表达，确保

炎症小体通路激活后有足量的GSDMD执行细胞焦

亡功能，而 IRF2缺乏会导致巨噬细胞、上皮细胞

和多种组织中的GSDMD明显减少，进而抑制细胞

焦亡的发生和 IL-1β的分泌［92］。编码GSDMB蛋白

的基因可以通过mRNA 的可变剪接产生不同的蛋
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白质亚型，这些亚型的N端和C端结构域几乎完全

相同，主要差别在于由外显子 6和 7编码的两个结

构域之间的连接区，不同亚型的GSDMB蛋白具有

截然不同的上膜打孔活性。通过解析GSDMB分子

孔道的高分辨电镜结构发现，6号外显子编码的序

列对于GSDMB-N寡聚成孔至关重要，因此含有 6

号外显子序列的蛋白质亚型才能介导细胞焦亡，这

说明转录水平的可变剪接是调控GSDMB焦亡活性

的重要手段［42-43］。这些蛋白质亚型在不同组织细胞

中的表达丰度不同，具有焦亡活性的亚型在小肠黏

膜和直肠上皮细胞中占主导地位，这印证了

GSDMB在防御肠道感染中的关键作用；在不同的

癌细胞系中不同亚型的表达情况差别也很大，食道

癌细胞OE19内源表达的GSDMB中具有焦亡活性

的亚型比例较高，而通过干扰素刺激可以诱导原本

不表达GSDMB的结肠腺癌细胞HT29和乳腺癌细

胞HCC1954表达，并且以具有焦亡活性的亚型为

主，这些肿瘤细胞在GZMA处理的条件下都表现

出更高的细胞焦亡效率［42］。

4　病原菌对GSDM蛋白的拮抗机制

细胞焦亡是机体抵御病原菌感染的重要手段，

当宿主的胞外或胞内固有免疫受体感受到病原菌入

侵的信号后，会启动经典或非经典的炎症小体通

路，介导被感染的细胞发生促炎性的细胞焦亡。这

直接破坏了病原菌的生存环境，限制其扩散，同时

还释放出炎症因子等大量细胞内容物，激活炎症反

应并招募更多的免疫细胞来清除病原菌。然而，病

原菌在与宿主的长期博弈过程中，进化出了许多

“武器”来拮抗宿主的细胞焦亡（图4）。GSDM蛋

白作为细胞焦亡的直接执行者，也受到病原菌的重

点“盯防”。

福氏志贺菌又称痢疾杆菌，是引起细菌性痢疾

（shigellosis）的常见革兰氏阴性致病菌，它可以直

接侵入宿主细胞，迅速逃离入侵所需的膜泡，在宿

主细胞中自由生长繁殖，并且突破宿主的免疫防

疫，引发出血性腹泻和严重的肠道炎症［93］。
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Fig. 3　Schematic diagram shows regulatory sites of GSDM protein
图3　GSDM蛋白的调控位点示意图

GSDM蛋白被蛋白酶切抑制、翻译后修饰调控和小分子抑制剂作用的氨基酸位点，mGSDMD表示小鼠GSDMD。
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IpaH7.8是福氏志贺菌通过三型分泌系统（type III 

secretion system，T3SS）向宿主细胞中注入的效应

蛋白，由含有LRR （leucine-rich repeat）的N端结

构和位于 C 端的 E3 泛素连接酶催化结构域组

成［94］。其中 LRR 结构域可以特异性识别 GSDMB

和 GSDMD 的 N 端打孔结构域［42-43，95］，E3 泛素连

接酶结构域则对位于二者N端的多个赖氨酸进行泛

素化修饰（图3），利用宿主的泛素-蛋白酶体系统，

介导两种GSDM 蛋白发生泛素化降解，帮助细菌

拮抗宿主的细胞焦亡免疫防御［96-97］（图 4）。除了

直接靶向GSDM蛋白，福氏志贺菌通过T3SS还会

分泌另一种效应蛋白OspC3，作用于宿主的胞内免

疫受体 caspase-4/11，阻断宿主的 caspase-4/11 −
GSDMD 细胞焦亡通路［98］（图 4）。OspC3 的分子

本质是一种 ADP- 核糖苷酶 （被命名为 ADP-

riboxanase）， 以 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide， NAD+） 为配

体，催化 caspase-4/11 酶活中心的关键精氨酸

（Arg341/310） 发生一种新颖的翻译后修饰 ADP-

riboxanation，使 caspase-4/11 失去切割 GSDMD 的

能力［99］。OspC3 的 C 端含有锚蛋白重复结构域

（ankyrin repeat domain，ARD）负责与 caspase-4/11

互作，N端的酶活结构域负责完成催化，在这个过

程中宿主的钙调蛋白（calmodulin，CaM）作为辅

助因子稳定了 OspC3 的 N 端，极大地提高了酶

活［100］。由此可见，福氏志贺菌为了逃避宿主的细

胞焦亡免疫防御，通过不同的效应分子，在多个层

面进行了反制，高效地拮抗了宿主的免疫防御。
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Fig. 4　Bacterial pathogens antagonize GSDM-mediated pyroptosis using effectors
图4　病原菌通过分泌效应蛋白拮抗GSDM蛋白介导的细胞焦亡

福氏志贺菌分泌的效应蛋白OspC3通过特异性ADP-riboxanation修饰caspase-4/11，抑制GSDMD的切割激活，从而阻断宿主的细胞焦亡通

路；其分泌的另一种效应蛋白IpaH7.8则直接靶向GSDMB和GSDMD，通过介导二者发生泛素化降解来抑制细胞焦亡的发生。结核分枝杆

菌分泌的效应蛋白PtpB通过改变细胞膜的组成来抑制GSDMD的上膜寡聚，进而阻碍细胞焦亡。
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5　总结与展望

自从 GSDM 蛋白被鉴定为细胞焦亡的关键因

子以来，关于其如何介导焦亡的分子机制研究已经

取得了显著进展。经典的 GSDM 蛋白在非激活态

时需要 C 端的自抑制结构域将 N 端效应结构域锁

定，防止 GSDM-N 的细胞毒性；而对于仅含有

GSDM-N 的非经典 GSDM 蛋白，也通过不同方式

将 N 端效应结构域维持在非激活态。蛋白酶切是

GSDM蛋白释放N端效应结构域的主要方式，其中

炎症性 caspases通过独立于酶活中心的外位点特异

识别GSDMD的C端结构域，在四肽序列后完成切

割，激活GSDMD，同时这个外位点还是caspase-1/

4/5切割活化炎症因子 IL-18的必要条件。而对于已

经发现的其他蛋白酶是如何识别和活化 GSDM 家

族蛋白的，目前只确定了切割位点，具体的分子机

制还有待进一步研究。对于非经典 GSDM 蛋白，

则采取了不依赖酶切的激活方式，如TrichoGSDM

的二硫键还原激活和 RCD-1 的分子间互作激活。

是否存在更多样的激活方式，以及这些激活方式是

否具有普遍性则需要更深入的研究。激活后的

GSDM-N蛋白遇到细胞膜后发生剧烈的构象变化，

形成跨膜的β发卡结构，同时位于膜外的头部与酸

性磷脂互作，协助插膜区共同寡聚组装成孔，但不

同 GSDM-N 在膜上形成的孔道大小差异显著，尚

不清楚这种差别是否与这些孔道发挥功能的细胞膜

环境以及释放的胞内物质有关。而酶切后释放的

GSDM-C 蛋白在完成抑制 GSDM-N 打孔活性后，

是否还有其他功能也有待进一步探索。另外，对于

特殊的 GSDM 蛋白 PJVK 的研究仍处于初步的阶

段，目前认为PJVK不具有上膜打孔的功能，而是

参与了内耳毛细胞损伤应激保护［101］，但具体的作

用机制并不明确。

GSDM的功能受到了严密的调控，除了文中描

述的生理条件下针对 GSDM 蛋白的调控外，研究

人员还通过筛选找到了可以调控 GSDM 功能的小

分子，如有研究报道双硫仑 （disulfiram，DSF）、

坏死磺酰胺 （necrosulfonamide，NSA） 和富马酸

二甲酯（dimethyl fumarate，DMF）通过直接共价

修饰 GSDMD 的 Cys 来抑制成孔，阻碍细胞焦亡，

从而防止过度焦亡所引发的炎症性疾病［81，102-103］。

但这些分子的作用并不仅仅针对GSDMD，因此想

要用小分子特异性靶向GSDMD来抑制过度焦亡，

还需要更广泛和深入的研究。

细胞焦亡作为机体重要的固有免疫效应机制，

在清除病原感染的同时，不可避免地被病原菌采用

各种方式来拮抗。除了直接靶向焦亡通路不同靶点

的效应蛋白以外，还存在其他方式，例如结核分枝

杆菌 （Mycobacterium tuberculosis，Mtb） 分泌的

效应蛋白磷酸磷脂酶PtpB与宿主泛素蛋白结合后

被激活，通过水解宿主细胞膜中的PIs，改变膜组

成，抑制GSDMD上膜，从而阻止焦亡的发生［104］

（图4）。对这些效应蛋白作用于细胞焦亡机制的研

究，可以帮助我们深入理解病原菌与宿主的相互作

用，更好地利用这些机制和效应蛋白靶点开发新型

抗菌药物。

细胞焦亡在适应性免疫，特别是抗肿瘤免疫的

过程中也发挥了重要作用。CTLs分泌的GZMA和

GZMB分别作用于靶细胞内的GSDMB和GSDME，

介导靶细胞发生焦亡，清除病原感染或异常变异的

细胞，特别是可以杀伤表达这两个 GSDM 蛋白的

肿瘤细胞［30，59］。由于细胞焦亡强烈的促炎效应，

在杀伤肿瘤细胞的同时，还可以改变肿瘤细胞的免

疫微环境，促进抗肿瘤免疫的作用［30，59］。研究发

现，在小鼠的4T1乳腺癌模型中，仅需要诱导不到

15% 的肿瘤细胞发生焦亡就可以清除整个肿

瘤［105］。另外，细胞焦亡还可极大地增强免疫检查

点抑制剂，如抗PD-1抗体的抗肿瘤效果［30，59］。因

此，如何通过药物或其他方法激活 GSDM 蛋白，

诱导肿瘤细胞发生焦亡，使肿瘤微环境由“冷”变

“热”，特别是与免疫检查点抑制剂的联用，是目前

肿瘤免疫的研究热点之一。

细胞焦亡的研究正处于方兴未艾、蓬勃发展的

阶段，深入探究 GSDM 蛋白在生理、病理状态下

的功能及其调控机制，将推动细胞焦亡在抗感染、

免疫调节和抗肿瘤等方面的应用，为解决人类的健

康问题提供新的思路和策略。
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Abstract　Pyroptosis is a form of lytic programmed cell death executed by a family of pore-forming proteins 
named gasdermin (GSDM). Pyroptosis plays crucial roles in host defense against pathogen infection and 
eliminating abnormal and harmful cells, while excessive pyroptosis causes inflammatory diseases including 
cytokine storm and septic shock. Mammalian GSDMs, except for pejvakin (PJVK), adopt an autoinhibited two-
domain architecture, in which the N-terminal cytotoxic domain (GSDM-N) is restrained in an inactive state by the 
intramolecular interaction with the C-terminal inhibitory domain (GSDM-C). These two-domain proteins are 
activated by upstream protease cleavage within the interdomain linkers. The unleashed GSDM-N binds to acidic 
phospholipids in the cytoplasmic leaf of plasma membranes and undergoes dramatic conformational changes and 
oligomerization, then assembling into transmembrane pores for pyroptosis induction. GSDM pores lead to 
membrane rupture, cell swelling, and cytosol release, thereby mobilizing proinflammatory responses. GSDMs are 
evolutionarily conserved and have been discovered across all kingdoms of life, including bacteria, fungi, 
invertebrates such as cnidarians and mollusks, and all vertebrates. Proteolytic cleavage to liberate the pore-
forming activity of GSDM-N appears to be a universal mechanism for most GSDMs activation, despite low 
sequence homology among the GSDMs from diverse species. However, recent studies discover that there exist 
noncanonical GSDMs lack of functional C-terminal inhibitory domains in some lower eukaryotic species. These 
noncanonical GSDMs are activated by unprecedent mechanisms independent of proteolytic cleavage. 
TrichoGSDM, present in the basal metazoan Trichoplax adhaerens, is a pore-forming domain-only protein and 
exists as a disulfides-linked autoinhibited dimer. Reduction of the disulfides by the conserved cytoplasmic 
antioxidant system, including glutathione (GSH) and thioredoxin (Trx), generates pore-forming active monomers 
capable of inducing lytic cell death. In filamentous fungus Neurospora crassa, polymorphic regulator of cell 
death-1 (rcd-1) encodes two GSDM-like proteins RCD-1-1 and RCD-1-2 in incompatible haplostrains, which 
trigger pyroptosis-like cell death in nonself discrimination (allorecognition) upon encountering during somatic 
cell fusion. RCD-1-1 and RCD-1-2 are both monomers and structurally similar to mammalian GSDM-N domains, 
lacking autoinhibitory fragments. They alone could bind acidic phospholipids, and associate with cell membrane 
in a resting state. Coexistence of RCD-1-1 and RCD-1-2 leads to formation of RCD-1-1/RCD-1-2 heterodimers 
through molecular mating, which further oligomerize into membrane-inserted pores, causing rapid lytic cell death. 
These findings reveal mechanistic diversities in GSDM activation and indicate versatile functions of GSDMs. 
Due to the highly proinflammatory nature of pyroptosis, the pore-forming activities of GSDMs have been 
illustrated to be precisely regulated at multiple levels. GSDMD transcription and expression is characterized to be 
induced by interferon regulatory factors 2 (IRF2). mRNA alternative splicing of GSDMB generates various 
isoforms, some of which exhibit potent pore-forming activity whereas the others bear none. Additionally, different 
types of post-translational modifications have been identified on GSDMs, playing distinct regulatory roles. For 
examples, itaconation of GSDMD, succinylation of GSDMD and GSDME, and phosphorylation of GSDMA, 
GSDMD and GSDME, negatively regulate GSDM pore formation, thereby inhibiting pyroptosis. Conversely, 
palmitoylation of GSDMD and GSDME, and ubiquitination of GSDMD promote the pore-forming activities and 
pyroptosis. Moreover, some proteases can cleave within the GSDM-N domains to block their pore-forming 
activities. On the other hand, bacterial pathogens evolve specific effectors to hijack host pyroptotic defense 
pathway through targeting upstream caspases, GSDMs or plasma membrane phospholipids. Given the crucial 
roles of GSDMD in immune defense and pathological inflammation, a few small-molecule inhibitors have been 
found to directly inhibit GSDMD activity. Since the identification of GSDMs as the executioners of pyroptosis, 
the GSDM family has attracted broad attention in immunology researches. Significant progress has been made to 
greatly advance our knowledge about how GSDMs action, and what are the immunological functions of 
pyroptosis. Investigations of GSDM-targeting therapies are emerging as a promising translational direction. In 
this paper, we review recent progress in the field of pyroptosis researches, with focus on various molecular 
mechanisms underlying GSDMs activation and regulation. The biological implication and future direction of 
pyroptosis research are also discussed.
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