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摘  要 

GSDMD属于gasdermin家族，是细胞焦亡通路当中的关键因子，其与gasdermin家族其他的因子包括

GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDME和DFNB59一样都具有相同的双域结构，这种结构诱导了细胞焦亡

的发生。细胞焦亡与机体的防御、炎症、自身免疫性疾病和许多其他系统性疾病中均存在着千丝万缕的

联系，而GSDMD又作为细胞焦亡的关键触发点与许多疾病的发生都存在联系。本文就GSDMD在肿瘤当

中的研究进展作一综述。 
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Abstract 
GSDMD is a member of the gasdermin family and plays a crucial role in the pyroptosis pathway. It 
has the same dual-domain structure as other members of the gasdermin family, such as GSDMA, 
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GSDMB, GSDMC, GSDME, and DFNB59, which triggers pyroptosis. Pyroptosis is closely associated 
with the body’s defense, inflammation, autoimmune diseases, and many other systemic diseases. 
GSDMD, a critical trigger of pyroptosis, is associated with the development of numerous diseases. 
This article reviews the research progress on gasdermin D (GSDMD) in tumors. 
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1. 引言 

肿瘤是全球范围内最常见的疾病之一，其发病率和死亡率均较高。传统的肿瘤治疗方法包括手术、

放疗和化疗等，但这些方法往往存在副作用和耐药性问题。因此，寻找新的肿瘤治疗方法一直是医学领

域的研究热点。近年来，随着对细胞死亡机制的深入研究，GSDMD 作为一种重要的细胞死亡调节蛋白，

在肿瘤治疗中发挥着重要作用。细胞焦亡是由炎症因子或外界损伤刺激下游 gasdermin (GSDM)蛋白，导

致 GSDM 蛋白分裂及非活性细胞因子的激活，进一步引发细胞死亡的一种细胞程序性死亡形式[1]。细胞

焦亡被认为在癌症中存在双面性，一方面可以迅速导致肿瘤的消退，另一方面可以促进肿瘤微环境的发

育[2]。GSDM 家族被认为是细胞焦亡的关键执行家族，其包括 GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDMD、

GSDME 和 DFNB59，其中 GSDMD 的作用机制被广泛关注，有研究证明其在多种肿瘤细胞中表达，包

括食管癌和胃癌、黑色素瘤、胰腺癌、前列腺癌和涎腺肿瘤等中，并且对这些癌肿当的诊断与治疗产生

关键的影响[3] [4]。本文就 GSDMD 在肿瘤当中的作用机制及研究进展进行详细的综述。 

2. GSDMD 的分子结构与发生途径 

GSDMD 蛋白与其同家族的其他蛋白具有相似的结构，其长度大约为 220~480 个氨基酸[5]。全长的

GSDMD 蛋白具有两个特征性的结构域，分别为一个 N-末端片段(NT)和一个 c-末端片段(CT)，两个结构

域中间由一个活性环相连接，这个活性环即为 GSDMD 的激活位点[6] [7]。GSDMD 介导的细胞焦亡发生

机制的关键点即为炎症性因子 caspase-1 激活链接两个结构域的活性环。目前的研究发现 GSDMD 诱导的

焦亡主要分为两条途径，分别为典型途径及非典型途径。在典型途径当中，外源性的病原体和内源性的

损伤被黑素瘤 2 (AIM2)中缺失的核苷酸结合寡聚域(NOD)样受体(NLRP1，NLRC4 和 NLRP3)和 Pyrin 蛋

白等识别，然后这些信号可以进一步激活前体 caspase-1。而在非典型途径中，细胞内脂多糖(LPS)可以直

接激活 caspase-4、caspase-5 和 caspase-11。之后两条途径中激活的 caspase-1/4/5/11 会进一步结合到链接

GSDMD 两个结构域的活性环，导致 GSDMD 分裂为 NT 和 CT 两个片段，其中功能性的 NT 片段被释放

到细胞膜上形成膜孔，膜孔的形成最后引发了细胞的肿胀、细胞膜的破裂，除此以外还会引发细胞质内

容物的释放。活化的 caspases 还裂解促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18，导致 IL-1β和 IL-18 的成熟。这些促

炎细胞因子从细胞膜上的毛孔中释放出来，放大局部或全身的炎症效应[5] [6] [7] [8] [9]。除去这两条较

为常见的途径以外，有研究还表明凋亡中的 caspases 也在 GSDMD 调控中发挥作用。还有研究发现在没

有焦亡标志蛋白 GSDMD 的情况下，caspase-1 激活 caspase-3 和-7 并诱导细胞凋亡，这说明 GSDMD 是

唯一诱导细胞焦亡的 caspase-1 底物。相反，在细胞凋亡过程中，caspase-3/7 通过将 GSDMD 与使蛋白失
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活的炎症性 caspases 在不同的位点上切割，特异性地阻断细胞焦亡[10]。并且 caspase-3/7 的激活是在

caspase-1 驱动的 GSDMD 裂解和细胞焦亡发生后发生的，其可以负反馈的抑制细胞焦亡和炎症反应[10] 
[11]这些发现表明了细胞死亡途径之间同样存在着复杂的相互作用，凋亡可以通过这种机制激活细胞焦亡

的发生，也同样可以预防或组织细胞焦亡的发生。 

3. GSDMD 对肿瘤的作用具有双面性 

GSDMD 通过诱导细胞焦亡的发生对肿瘤的进展产生作用和影响，但此过程与肿瘤的关系十分复杂。

一方面，GSDMD 可以通过诱导细胞焦亡抑制肿瘤的发生发展；另一方面，其可以作为一种促炎性死亡

的一种形式，可以形成利于肿瘤生长的微环境，促进肿瘤的发展[4] [7]。在一项对肝细胞癌(HCC)的研究

中显示，GSDMD 在肝癌细胞中的表达显著上调，并且表达上调的 GSDMD 预示着更加不良的预后[12]。
类似的情况也出现在膀胱癌[13]当中。相反的，一些研究中又表明 GSDMD 诱导的细胞焦亡对肿瘤的发

生发展具有抑制作用，例如在卵巢癌[14]、结直肠癌[15]和胃癌[16]当中 GSDMD 的表达显著下调或抑制，

对肿瘤的增殖和转移有着抑制作用。对于这种双面性有学者提出，不同类型的细胞发生细胞焦亡的机制

也大不相同，免疫细胞细胞焦亡和肿瘤细胞细胞焦亡的进展过程中由于炎症的持续时间和释放的细胞内

容物的不同，对抗肿瘤免疫和治疗产生的反应也截然不同[17]。由于这种差异的存在，我们依然需要更多

的研究来阐明 GSDMD 对肿瘤发生发展及治疗的作用机制。我们总结了目前研究下 GSDMD 在各种肿瘤

当中的表达情况及其对相应肿瘤的影响，见表 1。 
 

Table 1. The expression of Gasdermin D (GSDMD) in various types of tumors and its impact on tumor development [18] 
表 1. 不同肿瘤类型中 GSDMD 的表达情况及其对肿瘤发展的影响[18] 

肿瘤类型 表达情况 对肿瘤发展的影响 

膀胱尿路上皮癌(BLCA) 上调 促进 

乳腺浸润性癌(BRCA) 上调 促进 

胆管癌(CHOL) 上调 促进 

肾透明细胞癌(KIRC) 上调 促进 

肝上皮细胞癌(LIHC) 上调 促进 

结肠腺癌(COAD) 下调 抑制 

食管癌(ESCA) 下调 抑制 

肺腺癌(LUAD) 下调 抑制 

前列腺癌(PRAD) 下调 抑制 

直肠腺癌(READ) 下调 抑制 

胃腺癌(STAD) 下调 抑制 

4. GSDMD 诱导的细胞焦亡对肿瘤免疫微环境的影响 

上面我们讲到 GSDMD 诱导的细胞焦亡的典型途径的始发因素为 NLRP1，NLRC4、NLRP3 和 AIM2
识别到了外源性的病原体和内源性的损伤。这些炎症小体的参与使得细胞焦亡的发生与肿瘤免疫微环境

密不可分。研究表明，NLRP1 炎症小体可被二肽激肽酶(DPP)激活，激活的 NLRP1 小体促进了促炎细胞

因子的释放和 Th1 细胞的反应，可以进一步促进小鼠乳腺癌中 CD45、MPO、F4/80、CD4、foxp3 和 MDSC
的招募，最后增强肿瘤抗 PD1 抗体的效力并降低转移部位 CD8+阳性细胞的数量[19]。同样的，NLRP 炎
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症小体被认为是一种免疫信号预测因子，其与肿瘤浸润淋巴细胞和巨噬细胞相关[20]。抑制了 NLRP3 炎

症之后可以进一步抑制肿瘤相关巨噬细胞的浸润和 PD-L1 在肿瘤当中的表达，从而增强抗 PD-L1 的疗效

[21]。NLRC4 是肿瘤相关巨噬细胞因子产生的关键，并且对于 IFN-γ依赖性的 CD4+、CD8+细胞的产生十

分必要[22]。AIM2 在肿瘤免疫微环境中的作用为抑制 IFN-β 的表达的同时增加 IL-1/IL-18 的表达，

IL-1/IL-18 促进体内 Treg 的积累和肿瘤的生长，Treg 的积累又可以促进 AIM2 对肿瘤抑制的效应[23]。 
在细胞焦亡途径中，IL-1/IL-18 被活化的 caspase-1/4/5/11 所激活并通过 GSDMD 裂解所产的膜孔释

放来放大局部或全身的炎症反应。有研究证明，抗 IL-1 抗体具有抗肿瘤作用并且增强抗 PD-1 抗体的效

应[24]。在乳腺癌模型当中的研究显示，阻断 IL-1 抗体可以抑制肿瘤的生长和转移，并且还可以抑制骨

髓细胞的积累[25]。相比于 IL-1，IL-18 的抗肿瘤作用稍弱一点。研究表明，重组 IL-18 的单一作用在转

移性黑色素瘤患者中的作用很有限，但其与 IL-2 联合作用于皮下接种的小鼠肿瘤模型中可以显示出协同

的抗肿瘤作用[26]。总之，通过炎症小体诱发的细胞焦亡程序可以引发肿瘤免疫微环境的改变，并增强抗

肿瘤免疫作用。 

5. GSDMD 在肿瘤治疗中的作用 

由于细胞焦亡对肿瘤细胞的侵袭、增殖和转移有深远的影响，因此对几种恶性肿瘤具有重要的治疗

意义。一些研究已表明细胞焦亡相关抑制剂显示出了对结直肠癌[27]、肝癌[28]、肺腺癌[29]和膀胱癌[30]
的抑制活性。FL188 是一种喜树碱类似物可以通过 caspase-1 依赖的细胞焦亡抑制 SW480 和 HT129 细胞

的增殖、侵袭和转移[30]。此外，lncrna 与细胞焦亡调节相关。LncRNA RP1-85F18.6 参与促进结直肠癌

细胞增殖、侵袭和抑制细胞焦亡，敲低 RP1-85F18.6 可导致 GSDMD 裂解，引发细胞焦亡[15]。此外，另

一项研究显示，GSDMD 表达水平较低与 CRC 预后较差相关;此外，GSDMD 表达增加可有效诱导细胞死

亡[31]。在小鼠结肠癌细胞系[32]中，上调 IFN-的细胞焦亡可抑制肿瘤细胞增殖，增强抗肿瘤免疫。一项

关于非小细胞肺癌(NSCLC)的研究表明 GSDMD 表达水平的增加有机率增加肿瘤的直径、促进肿瘤淋巴

结转移并影响远期生存。此外敲低 GSDMD 可通过线粒体凋亡通路显著抑制 NSCLC 细胞增殖，抑制

EGFR/Akt 信号通路[33]。 
众所周知，目前对于肿瘤的治疗除去外科手术治疗外应用最为广泛的即为化学药物治疗以及免疫药

物治疗两种方法。现阶段已有大量研究证实 GSDMD 诱导的细胞焦亡途径参与到了肿瘤的化疗和免疫治

疗过程。一项关于三阴性乳腺癌的研究指出，GSDMD 诱导的细胞焦亡可以被化疗药物顺铂(cisplatin, 
DDP)所激活并发挥出抑制肿瘤进展的作用[34]。同样的，在鼻咽癌中紫杉醇可以诱导肿瘤细胞发生细胞

焦亡并且细胞焦亡的发生还可以减弱鼻咽癌的抗紫杉醇耐药性[35]。一种名为 α-NETA 的乙酰胆碱转移酶

抑制剂同样也可以通过 GSDMD 诱导的细胞焦亡更有效的发挥抗卵巢上皮细胞癌的作用[14]。紫杉醇和

多吡啶钌复合物联合使用同样可以通过 GSDMD 介导焦亡改善宫颈癌紫杉醇的耐药性[36]。免疫治疗近

些年在临床当中的应用越来越广泛，但随着很多肿瘤对抗 PD-L1 抗体的耐药很多研究关注到了是否可以

联合其他药物来避免抗 PD-L1 抗体的耐药性。在一些研究披露了 GSDMD 的表达与免疫检查点相关基因

的表达有密切的联系[12]以后，对这方面的研究有了突破。一项研究表明 GSDMD 抑制剂与抗 PD-L1 抗

体联合治疗肿瘤可以抑制 GSDMD 诱导的免疫细胞焦亡过程，大大的提高了肿瘤的免疫治疗疗效[37]。
除去上述的研究外还有很多研究证实了 GSDMD 在肿瘤治疗当中的作用，我们将其总结到表 2。 

6. 展望与总结 

GSDMD 是一种在多种细胞类型中表达的蛋白，其在肿瘤发生和发展过程中发挥着重要作用。近年

来，关于 GSDMD 在肿瘤中的研究取得了显著的进展，为肿瘤的诊断和治疗提供了新的思路。GSDMD 
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Table 2. The role of GSDMD-induced pyroptosis in various tumor treatments 
表 2. GSDMD 诱导的细胞焦亡在肿瘤不同治疗方法中起到的作用 

治疗方法 肿瘤类型 作用 参考文献 

川陈皮素、蛇床子素、

α-NETA、多吡啶钌 卵巢癌 通过诱导 GSDMD 介导的细胞焦亡抑制卵巢癌的进展 [14] [36]  
[38] [39] 

紫杉醇 + 多吡啶钌 宫颈癌 两者联合使用可以通过诱导 GSDMD 介导的焦亡降低宫颈

癌紫杉醇耐药性 
[36] 

二十二碳六烯酸(DHA) 乳腺癌 DHA 处理后乳腺癌细胞 caspase-1 表达增加，诱发细胞焦

亡促进癌细胞死亡 
[40] 

二甲双胍 食管癌 通过 miR-597/PELP1 轴诱导食管癌细胞焦亡 [41] 

Forkhead Box P2 (FOXP2)、
亚麻木酚素(SDG) 结肠癌 FOXP2 可以调节 GSDMD 活性诱发焦亡，SDG 通过 ROS/ 

PI3K/AKT/BAX/Caspase-1/GSDMD 信号轴诱发焦亡 
[42] [43] 

麦冬皂苷 B 非小细胞肺癌 诱导 GSDMD 介导的焦亡并且减轻了其对顺铂的耐药性 [44] 

紫杉醇 鼻咽癌 诱导 GSDMD 介导的细胞焦亡且减弱紫杉醇的耐药性 [35] 

阿帕替尼 甲状腺未分化癌 通过 csapase-3/GSDMD 突进介导细胞焦亡的发生 [45] 

 
在肿瘤细胞焦亡中的调控作用得到了深入的研究，在多种肿瘤细胞系中，通过激活 GSDMD，可以诱导

细胞焦亡的发生，从而抑制肿瘤的生长。此外，GSDMD 还与多种凋亡和坏死相关的信号通路相互作用，

如 caspase 和 NLRP3 炎症小体等，进一步提示了各种不同细胞死亡途径之间可能存在一定联系。这一发

现为开发新的抗肿瘤药物提供了潜在的靶点。其次，关于GSDMD在肿瘤免疫中的作用，研究表明GSDMD
可以影响肿瘤细胞的免疫应答。通过调节 GSDMD 的表达，可以影响肿瘤细胞的免疫逃逸，增强免疫治

疗效果。例如，一些免疫检查点抑制剂如 PD-1/PD-L1 可以通过调节 GSDMD 的表达来增强免疫治疗效

果。此外，GSDMD 还可以与免疫细胞相互作用，影响免疫细胞的活化和功能，进一步揭示了其在肿瘤

免疫中的作用机制。GSDMD 在肿瘤中的研究取得了显著的进展，为肿瘤的诊断和治疗提供了新的思路。

未来，随着对 GSDMD 的深入研究，有望开发出更加有效的抗肿瘤药物和治疗策略，提高肿瘤患者的生

存率和生活质量。同时，对于 GSDMD 在肿瘤免疫和转移中的作用机制也需要进一步深入研究和探讨。 
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