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摘要 Pyroptosis是最近发现的一种依赖于半胱氨酸蛋白-1
( Caspase-1) 的程序性细胞死亡方式。这种死亡方式和细胞
凋亡及其它程序性死亡在细胞学形态、分子机制上有着本质
的区别。其主要特征为依赖于 Caspase-1 剪切激活和促炎症
性细胞因子白介素 ( IL) -1β 和 IL-18 的释放。而 Caspase-1

的活化受到胞内蛋白复合物炎症体的调控。该炎症体由
NLＲs 蛋白 ( 如 NLＲP3 或 NLＲC4 ) 、接头蛋白 ASC 以及
Caspase-1 构成。Pyroptosis最初是在伤寒沙门氏菌感染小鼠
巨噬细胞的模型中被发现，随后研究显示 Pyroptosis 在细菌
和病毒感染、自身免疫性疾病以及肿瘤发生中都起到关键性
作用。对这种程序性死亡的深入研究将有助于对细菌感染
防治和某些疾病的致病机制研究提供帮助，并最终为临床应
用提供新思路。
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细胞死亡伴随着机体的整个生命过程，正常组
织在新陈代谢的生理过程和机体创伤过程中都会发
生细胞死亡。按照死亡的方式不同，细胞死亡分为
程序性死亡( programmed cell death，PCD) 和非程序
死亡。过去的观点一直认为程序性死亡特指细胞凋
亡。但随着分子生物学的不断发展，最近人们发现
其它类型的程序性死亡如坏死性凋亡( Necroptosis)
和炎症性细胞死亡( Pyroptosis) 。现对细胞发生 Py-
roptosis的形态学特征、生化变化、发生的分子机制
以及在疾病中的作用进行阐述。

1 Pyroptosis的发现和命名

Pyroptosis 是 1992 年 Zychlinsky et al［1］在鼠巨
噬细胞被伤寒沙门氏菌感染后发现的一种死亡方
式。研究发现这种细胞死亡方式与细胞凋亡具有某
些相同的特征，如 DNA 片段化、核浓缩及依赖于细
胞凋亡蛋白酶( Caspase) ，因而最初命名这种死亡方
式为凋亡( Apoptosis) 。随后显示这种死亡方式依赖
于 Caspase-1，进一步研究显示它和细胞凋亡有本质
的区别。并于 2010 年正式命名为“Pyroptosis”。
“Pyro”意为火( fire) ，显示这种细胞死亡方式的炎症
特征;“ptosis”意为下降( failing) ，和描述程序性死
亡术语相匹配［2］。Pyroptosis 通常是炎症性细胞死
亡，其通过激活由 Caspase-1 组成的炎症体诱导细胞
释放促炎症细胞因子白细胞介素-1β ( interleukin-
1β，IL-1β ) 和白细胞介素-18 ( interleukin-18，IL-
18) ［3］。

2 Pyroptosis细胞形态学特征以及和凋亡、坏死的
区别

Pyroptosis在细胞形态上和细胞凋亡、Necropto-
sis有着明显的区别( 表 1 ) 。细胞凋亡通常伴随着
细胞质浓缩、核固缩、DNA 片段化同时伴随着凋亡
小体形成。而细胞坏死则伴随着细胞肿胀、细胞器
肿大、细胞溶解破裂和溶酶体酶泄漏并常引起炎症
反应。先前研究［2 － 3］表明程序性死亡只包含细胞凋

表 1 Pyroptosis与 Apoptosis及 Necroptosis的比较

Pyroptosis Apoptosis Necroptosis
细胞形态学 细胞肿胀、细胞

逐渐变大、细胞
膜裂解

细胞质浓缩、细
胞膜完整

细胞肿胀、细胞
膜通透性增高、
细胞膜裂解

核形态学 轻度核固缩 核固缩 轻度核固缩
DNA 片段化 轻度 显著 轻度
凋亡小体 无 有 无
炎症信号 炎症性 非炎症性 炎症性
释放的 DAMP HMGB1、ATP、

IL-1β和 IL-18
Ecto-CＲT、
HMGB1 和 ATP

长基因组 DNA
和 IL-6
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亡，而随后的研究［4 － 6］显示细胞程序性死亡还包括
依赖于受体相互作用蛋白-1 ( receptor-interacting
protein 1，ＲIP1) 和受体相互作用蛋白-3 ( receptor-
interacting protein 3，ＲIP3) 激酶的程序性坏死 ( Ne-
croptosis) 和依赖于 Caspase-1 的程序性死亡( Pyrop-
tosis) 。真核细胞诱发 Pyroptosis的主要特点为细胞
膜失去完整性并在细胞膜上快速形成 1 ～ 2 nm孔径
的孔; 随后释放细胞质内成分到细胞外环境并伴随
着细胞核浓缩及细胞肿胀; 这些孔的形成促进炎症
性细胞因子 IL-1β 和 IL-18 的释放［4 － 6］( 图 1 ) 。和
细胞凋亡时细胞核保持完整不同，随着 Pyroptosis细
胞肿胀、细胞逐渐变大、细胞核也逐渐变圆和浓
缩［7 － 8］，随后 DNA 发生片段化，并能被 TUNEL 染
色［9 － 10］，但是 DNA 片段化程度和染色的强度没有
凋亡高。

Pyroptosis 细胞有几个明显特征归纳如下: 第
一，该种死亡方式是由炎症性 Caspase-1 介导的，并
且只需要 Caspase-1 的蛋白水解酶活性而不需要蛋
白酶自我剪切活性。第二，炎症性 Caspase 激活导
致在细胞膜上形成小孔，小分子染料如 PI 和 EtBr
可以进入细胞内并对核染色。随着细胞膜通透，各

种离子和水进入细胞内引起细胞肿胀和细胞裂解。
第三，Pyroptosis 发生时 DNA 发生片段化并能被
TUNEL染色。

3 Pyroptosis被激活的分子机制

病原微生物含有某些共有的高度保守的分子结
构，如脂多糖、寡肽糖和真菌的酵母多糖等统称为病
原相关分子模式 ( pathogen-associated molecular pat-
terns，PAMP) 。不同的病原微生物进入细胞后这些
共同的保守 PAMP 能分别被不同的病原识别受体
( pattern recognition receptors，PＲＲs ) 所识别。其中
核苷酸结合寡聚化结构域样受体( nucleotide-binding
and oligomerization domain-likereceptors，NLＲs) 主要
识别细胞内病原体。在人类基因组中已显示 22 个
NLＲs蛋白。NLＲs蛋白含有共同的结构域，分别由
核苷酸结合寡聚化区域、胱天蛋白酶招募结构域或
热蛋白结构域( pyrin domain，PYD) 和富含亮氨酸的
重复序列组成。目前研究比较多的有核苷酸结合寡
聚化结构域样受体蛋白 1 和 3( NLＲ family pyrin do-
main containing 1，3，NLＲP1 和 NLＲP3) 、核苷酸结合
寡 聚化结构域样受体蛋白 4( NLＲ family CAＲD

图 1 Pyroptosis激活的分子机制
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domain containing 4，NLＲC4) 和核苷酸结合寡聚域样
受体 ( nucleotide binding oligomerization domain con-
taining 1，NOD1) 等 NLＲs蛋白。
3． 1 炎症体的组成及激活机制 一部分病原微生
物或者危险信号进入细胞后，通过保守的分子结构
PAMP能够被 NLＲs蛋白所识别。NLＲs蛋白识别这
些危险信号后，通过 NLＲs 蛋白的 PYD 结构域和凋
亡相关斑点样蛋白( apoptotic speck-like protein con-
taining a caspase recruitment domain，ASC) 的 PYD结
构域通过 PYD-PYD 相互作用的方式锚定。接头蛋
白 ASC 含有半胱天冬酶补充结构域 ( caspase re-
cruitment domain，CAＲD) 和 PYD 结构。随后 ASC
通过 CAＲD-CAＲD 相互作用招募 Caspase-1 前体。
这些蛋白最终形成一个大分子量的炎症体复合物。
Caspase-1 利用其活性位点半胱氨酸残基通过自我
剪切形成其活性形式就 P10 /P20 二聚体。活化的
Caspase-1 的对 IL-1β前体( pro-IL-1β) 和 IL-18 前体
( pro-IL-18) 进行剪切，最终形成成熟的炎症性细胞
因子 IL-1β和 IL-18。这些炎症因子激活各种免疫
细胞并到达感染部位对病原进行清除( 图 1) 。
3． 2 Caspase-1 激活机制及功能 Caspases 在细胞
凋亡和 Pyroptosis中发挥了关键作用，Caspases以无
活性的前体存在于细胞质中并通过其它 Caspases蛋
白酶剪切来激活。Caspase-1 是最早被发现和鉴定
的 Caspases，因其参与 pro-IL-1β 的剪切最初命名为
IL-1β转化酶［11］，随后全长 cDNA 被克隆并命名为
IL-1β 转化酶 ( IL-1β converting enzyme，ICE ) ［12］。
44 ku 的 Caspase-1 由 10 ku 的 CAＲD 结构域
( Caspase的激活和招募结构域) 、一个大亚基( p20)
和一个小亚基( p10 ) 组成。小鼠 Caspase-1 有 6 个
剪切位点，剪切 D103 或 D122 位点能移除无活性前
体的 CAＲD 结构域; 而剪切 D296、D308、D313 和
D314 位点则能催化激活 p10 和 p20 结构域。激活
的 Caspase-1 自我进行剪切释放 CAＲD 结构域和
p20、p10 并形成有活性的酶，依赖于 Caspase-1 激活
是 Pyroptosis死亡的最主要特征。虽然过表达 ICE
能诱导细胞凋亡，然而 Caspase-1 并不参与细胞凋
亡，Caspase-1 缺失的小鼠对细胞凋亡和发育没有影
响［13］，说明 Caspase-1 在细胞凋亡中没有作用［14］。

Caspase-1 的功能和参与凋亡的 Caspase 在调控
细胞命运中的功能类似。低水平激活凋亡 Caspase
可以阻止细胞死亡，调控 B 细胞和 T 细胞增殖和分
化，并控制树突状巨噬细胞 ( dendritic cell，DC) 成
熟［15］。低水平激活 Caspase － 1 具有刺激细胞生长、

抑制胞内菌生长和诱导炎症性细胞因子产生的作
用。当 Caspase-1 激活超过一定阈值后，细胞发生
Pyroptosis并释放细胞内炎症性成分。而参与凋亡
的 Caspase如 Caspase-3、Caspase-6 和 Caspase-8 则并
不参与 Pyroptosis。并且参与凋亡的 Caspase 的底物
如 ADP-ribose 和 ICAD 在 Pyroptosis 中并没有参与
蛋白酶水解。最后 Pyroptosis 细胞中并没有通过完
整的线粒体丢失和细胞色素 c 释放来激活凋亡
Caspase。大部分关于 Pyroptosis 的研究都是在巨噬
细胞中进行的，目前在人和小鼠的巨噬细胞和 DC
中都已显示依赖于 Caspase-1 的 Pyroptosis 死
亡［16-17］。然而 Caspase-1 在其它细胞如角质细胞和
肠上皮细胞中也表达，但并不清楚这些细胞是否在
病原菌刺激下也发生 Pyroptosis［18］。小鼠巨噬细胞
通过招募活化的 Caspase-1 与炎症体复合物结合，结
合后的炎症体复合物被激活 ［19］。目前已发现多个
经典的炎症体复合物，这些复合物通过 NLＲP1、NL-
ＲP3、NLＲC4 或 AIM2 等蛋白装配成炎症体复合
物［20 － 21］。

目前大多数对炎症体激活和 Pyroptosis 的研究
都是运用 Caspase-1 缺失小鼠，最初这种缺失的小鼠
同时缺失了相邻无功能的 Caspase-11。但随后研究
显示在只缺失 Caspase-11 小鼠中，大肠杆菌和霍乱
弧菌等细菌感染中诱导细胞因子产生和细胞 Pyrop-
tosis中 Caspase-11 起到关键作用［22］。根据激活的
起始信号不同，细胞内信号既可以通过激活
Caspase-1，也可以通过激活 Caspase-11 来诱导细胞
发生 Pyroptosis，但招募 Caspase-11 激活的上游信号
还未知。同时那些导致细胞发生 Pyroptosis 的
Caspase的剪切底物也未知。Caspase-1 并不参与小
鼠 Caspase-11 诱导的细胞 Pyroptosis，但 Caspase-11
能通过 NLＲP3、ASC 和 Caspase-1 组成的炎症体促
进促炎症细胞因子 pro-IL-1β 和 pro- IL-18 的剪切，
和诱导 IL-1β 分泌不同，Caspase-11 介导细胞发生
Pyroptosis 不需要 NLＲP3 炎症体的激活，为了和
Caspase-1 激活的炎症体区别，Kayagaki et al［22］将
Caspase-1 激活的炎症体称为经典的炎症体激活，而
Caspase-11 激活的炎症体称为非经典炎症体激活。
3． 3 不同炎症体复合物激活机制 炎症体复合
物是 Caspase-1 激活所必须的平台，目前已经鉴定出
各种不同的炎症体复合物。这些炎症体复合物包含
3 种蛋白，分别是感应蛋白 ( 如 NLＲs、AIM2、ＲIG-1
等) 、接头蛋白 ASC和效应分子 pro-caspase-1。许多
炎症体招募含有 CAＲD 和 PYD 结构域的接头蛋白
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ASC，该蛋白通过 CAＲD-CAＲD 和 PYD-PYD 结构域
相互作用和炎症体其它蛋白相结合［23］。ASC 通过
CAＲD-CAＲD结构域招募 procaspase-1 和 ASC 结合
形成二聚体，随后自我蛋白酶剪切 pro-caspase-1 为
p10 和 p20 两个亚基。激活的 Caspase-1 随后剪切
pro- IL-1β和 pro- IL-18 为成熟的 IL-1β 和 IL-18 并
诱导细胞发生 Pyroptosis。

NLＲP3 炎症体是目前研究最多的一个炎症体。
其被许多 PAMPs 激活，如细胞外 ATP、尿酸、病毒
DNA和 ＲNA 等。然而 NLＲP3 蛋白识别这么多的
PAMPs的信号机制还未知，可能是宿主细胞通过一
个或多个其它蛋白识别这些不同的激动剂。目前普
遍认为在小鼠巨噬细胞中 NLＲP3 炎症体激活需要
双重信号刺激。因为 NLＲP3 基因在这些细胞中表
达量低，首先需要一个预刺激信号来促进 NF-κB 信
号通路激活 NLＲP3 表达。随后活化信号通过
PAMP等诱导 NLＲs蛋白寡聚化，并招募 ASC、活化
Caspase-1 形成炎症体复合物。活化的炎症体复合
物诱导细胞释放促炎症细胞因子并诱导细胞发生
Pyroptosis。

NLＲC4 蛋白则专一的识别细菌鞭毛蛋白
( flagellin) 和 III型分泌系统成分。虽然激活 pro-IL-
1β成熟需要接头蛋白 ASC，然而在 NLＲC4 蛋白介
导的 Pyroptosis中不需 ASC蛋白参与。NLＲC4 蛋白
能通过 CAＲD 结构域招募 pro-caspase-1，但并不需
要 Procaspase-1 剪切为 p10 和 p20 两个亚基。在没
有 ASC的参与下，未剪切但有催化活性的 Caspase-1
能诱导细胞发生 Pyroptosis，但并不对细胞因子 pro-
IL-1β 和 pro- IL-18 进行剪切［19 － 24］。推测机制是
Caspase-1 通过在细胞内弥散的分布来剪切未知的
底物诱导细胞发生 Pyroptosis。

NLＲP1b能识别检测炭疽致死毒素，但 NLＲP1b
并不是通过识别毒素的结构来激活 Caspase-1，因为
致死毒素催化亚基点突变后虽然保持原有结构但并
不能激活 Caspase-1，有可能是毒素的蛋白酶活性是
激活 Caspase-1 所必须的［25］。小鼠 NLＲP1a、NL-
ＲP1b和 NLＲP1c因缺乏 PYD 结构域而不需要 ASC
蛋白参与，但人类 NLＲP3 蛋白含有 PYD 结构域则
需要 ASC蛋白作用诱导细胞发生 Pyroptosis。

AIM2 是 HIN200 ( 200 个氨基酸重复) 家族成
员，由氨基末端 PYD 结构域和碳末端 HIN200 结构
域组成。AIM2 特异识别细胞质 DNA［26-27］。AIM2
通过 HIN200 结构域和 dsDNA 结合后通过 PYD-
PYD结构域招募 ASC 蛋白，并和 Caspase-1 蛋白结

合。活化后的 Caspase-1 诱导细胞分泌 IL-1β 和 IL-
18，并诱导细胞发生 Pyroptosis。

4 Pyroptosis在人类疾病中作用

4． 1 Pyroptosis 在病原感染中的作用 细胞发生
Pyroptosis 是调节宿主和病原相互作用的一个重要
因素，也是最基本且进化保守的防御策略。消除感
染的细胞对宿主和病原起到双方面作用，它们分别
利用不同的策略来进行相互调节。巨噬细胞在病原
菌如伤寒沙门氏菌、李斯特菌和绿脓杆菌等细菌感
染中发生 Pyroptosis，一方面宿主通过 Pyroptosis 和
促炎症细胞因子分泌共同作用来清除病原体。另一
方面细胞发生 Pyroptosis有利于限制病原菌复制、减
少细菌感染范围并最终达到抑制病原菌感染作用。
芽孢杆菌感染能诱导巨噬细胞发生依赖于 NLＲP1b
和 Caspase-1 的 Pyroptosis［28］。Pyroptosis 在病毒感
染中也起到关键作用。登革热病毒感染人 CD14 +

单核细胞能诱导依赖于 NLＲP3 的 Pyroptosis［29］，发
生 Pyroptosis后能限制登革热病毒在宿主中的感染
范围。
4． 2 Pyroptosis 在免疫性疾病中的作用 吡啉相
关周期热综合征 ( cryopyrin-associated periodic syn-
dromes，CAPS) 是一类严重的自身免疫性疾病，它的
病因是炎症体中 NLＲP3 蛋白发生了突变。含有
NLＲP3 基因突变的患者通过 IL-1β抗体中和能得到
有效的治疗，说明过量的细胞因子产生而引起该疾
病。并且这些细胞因子的产生依赖于 Caspase-1 的
激活，同时 Pyroptosis 也参与了 NLＲP3 基因突变引
起的该疾病［30］。在化疗中引起的造血压力下，激活
的 NLＲP1a 引起血球减少、骨髓发育不全并伴随着
免疫抑制，同时伴随着由 IL-1β和 IL-18 引起的致死
的炎症性疾病。NLＲP1a 炎症体在造血祖细胞中表
达，激活后引起这些细胞发生 Pyroptosis。激活的
NLＲP1a诱导由 Caspase-1 和 IL-1β引起的致死的炎
症性疾病。另一方面在没有 IL-1β 引起的炎症中，
激活 NLＲP1a仍然能诱导造血祖细胞发生 Pyroptosis
导致白细胞在稳定状态。说明通过抑制 NLＲP1a 炎
症体激活引起的 Pyroptosis 能减轻化疗过程中引起
的贫血、白细胞减少和免疫抑制。
4． 3 Pyroptosis 在肿瘤治疗中的作用 不仅巨噬
细胞能发生 Pyroptosis，其它类型的细胞如肿瘤细胞
也能发生 Pyroptosis［14］。肝 X受体激动剂 T0901317
能通过诱导肿瘤细胞发生 Pyroptosis 来抑制肿瘤生
长［31］。研究显示 T0901317 诱导 Pyroptosis 的机制
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为 T0901317 和肝 X 受体 β ( LXＲβ ) 结合后诱导
LXＲβ和 Pannexin1 结合后，Pannexin1 通道打开并
释放 ATP，释放的 ATP 通过 P2X7 受体诱导 NLＲP3
炎症体装配后激活 Caspase-1 并诱导细胞发生 Py-
roptosis。在人类黑色素瘤细胞中，NLＲP3 炎症体持
续激活并剪切 Caspase-1。在晚期人黑色素瘤细胞
中，细胞自发分泌 IL-1β和发生 Pyroptosis，伴随着自
我炎症性疾病。和巨噬细胞不同的是这些黑色素细
胞不需要外在的刺激就可激活 NLＲP3 炎症体。这
些结果说明 IL-1β介导的自我炎症对人类黑色素瘤
的发生和发展起到关键作用，而抑制炎症体的激活
是治疗黑色素瘤的一条可选治疗方案［31］。

5 结语

Pyroptosis 是最近在被细菌感染的巨噬细胞中
发现的一种新型程序性死亡。这种程序性死亡的最
关键特征是依赖于 Caspase-1 的激活及炎症体的形
成。各种 PAMPs通过不同途径能分别被不同的病
原识别受体所识别，随后通过各种信号招募接头蛋
白 ASC和 Caspase-1 形成炎症体。激活的 Caspase-1
通过对 pro-IL-1β和 pro-IL-18 的剪切使其转变成促
炎症性细胞因子 IL-1β和 IL-18，诱发胞核浓缩及细
胞肿胀并发生 Pyroptosis。
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富血小板血浆对肌骨系统损伤修复作用的研究进展
刘一军，涂 俊 综述 徐 斌 审校

摘要 韧带重建或修补术后腱骨愈合时间长及未能达到正
常止点结构一直是个有待解决的问题。因此就如何促进腱
骨愈合，近年来已引起广泛的关注。富血小板血浆( PＲP) 来
源于自身外周血液，含有高浓度的血小板，血小板中储存有
大量的生长因子，有促进组织愈合和再生的潜能。因此其在
腱骨再生修复领域得到广泛的应用，其临床效果及发挥作用
的机制尚未确定，一些主要问题仍待解决，甚至还出现了相
互矛盾的结果。现就 PＲP 在骨、肌腱或韧带组织损伤修复
及腱骨愈合中的作用作一综述。
关键词 富血小板血浆;再生与修复; 韧带; 腱损伤; 腱骨愈
合
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富血小板血浆 ( platelet-rich plasma，PＲP) 来源
于自身外周血液，含有高浓度的血小板，血小板中储
存有大量的生长因子，有促进组织愈合和再生的能
力。血小板分泌的生长因子包括血小板来源的生长
因子( platelet derived growth factor，PDGF) 、表皮生长
因子( epidermal growth factor，EGF) 、胰岛素样生长
因子( insulinlike growth factor-Ⅰ，IGF-Ⅰ) 、转化生长
因子( transforming growth factor β-Ⅰ，TGFβ-Ⅰ) 、血
管内皮生长因子( vascular endothelial factor，VEGF) 、
肝细胞生长因子( hepatic growth factor，HGF) 和碱性
成纤维细胞生长因子( basic fibroblast growth factor，
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bFGF) ，通过与特定的细胞相互作用有促进多种组
织愈合的潜能。这些不同的生长因子致使 PＲP 具
备多重作用，包括增强合成代谢、骨与血管的重塑、
细胞增殖、血管再生、抗炎及细胞分化。并且取材方
便，安全价廉。所以目前 PＲP 在组织损伤修复再生
领域得到广泛关注。现对 PＲP 在骨、肌腱或韧带组
织损伤修复和腱骨愈合中的作用作一综述。

1 血小板浓缩液的分类及制备

血小板浓缩液的制作去除了无临床作用的成
分，比如大部分的红细胞，而保留并浓聚了有治疗作
用的成分，如血小板、生长因子、白细胞、纤维蛋白原
或纤维蛋白。实际上血小板浓缩液基于白细胞和纤
维蛋白的成分被分为 4 个家族［1］: 纯的富血小板血
浆( pure platelet-rich plasma，P-PＲP) 、富白细胞和血
小板血浆 ( leukocyte-and platelet-rich plasma，L-
PＲP) 、纯的富血小板纤维蛋白( pure platelet-rich fi-
brin，P-PＲF) 、富白细胞和血小板纤维蛋白 ( leuko-
cyte-and platelet-rich fibrin，L-PＲF) 。P-PＲP 是指富
含生长因子的血浆，L-PＲP 通常以胶体或液体的形
式存在，包被有低密度的胶原蛋白网并含有白细胞。
P-PＲF又被称为富血小板纤维蛋白基质( platelet-
rich fibrin matrix，PＲFM) ，L-PＲF包含有高密度的纤
维蛋白网并仅以胶体形式存在。

P-PＲP的制备方法: Anitua［2］法: 第一步收集静
脉血约 5 ml，2 800 r /min 离心 8 min，全血分为三
层:底部的红细胞层，中间的“黄衣层”和上层的无
细胞血浆层。去除上层 1 ml 乏血小板血浆层
( platelet-poor plasma，PPP) ，剩下的血浆层( 即“黄衣
层”之上) 即是 P-PＲP。但是此方法为人工操作，多
次移液，误差较大。另外可以使用特定的细胞分离
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