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摘   要：黄病毒(flavivirus)是一类具有包膜的单股正链 RNA 病毒，经蚊虫叮咬传播，是新发突

发传染性疾病的重要病原体，严重威胁着人类健康。尽管不同黄病毒引起的临床疾病不同，但是

它们的临床症状却有一些相似之处，发热是黄病毒感染后最常见的症状，而且往往表现为高热。

研究发现，寨卡病毒和日本脑炎病毒感染中存在胱天蛋白酶 1 (caspase1)依赖的炎性反应，而这一

过程与细胞焦亡(pyroptosis)的部分机制相吻合。细胞焦亡是一种依赖于胱天蛋白酶(caspases)的炎

性细胞程序性死亡类型，其特征有焦孔素(gasdermin)介导的孔形成、细胞肿胀破裂和炎性细胞因

子释放。本文对黄病毒感染引起的固有免疫中巨噬细胞的焦亡现象进行综述，对细胞焦亡的分子

机制、细胞焦亡的重要组分作用进行总结，分析了细胞焦亡与代表性黄病毒之间的关系，以期为

细胞焦亡在黄病毒致病机制的后续研究提供参考，为抗病毒感染治疗提供新的思路。 

关键词：黄病毒；病毒感染；细胞焦亡；半胱天冬酶；焦孔素 D 
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Research progress on the role of pyroptosis in flavivirus 
infection 

ZHANG Chen, SONG Zhengran, WANG Peigang* 
Department of Pathogen Biology, School of Basic Medical Sciences, Capital Medical University, Beijing 100069, 
China 

Abstract: Flaviviruses are a group of single-stranded positive-sense RNA viruses with envelope, 

which are transmitted by mosquitoes. They are the major pathogens of emerging infectious diseases 

which threat human health in the world. Although the diseases caused by different flaviviruses vary, the 

clinical symptoms are similar to some extent. Fever, especially high fever, is the most common 

symptom after flavivirus infection. Studies have demonstrated that caspase-1-dependent inflammatory 

response occurs in the infections with Zika virus and Japanese encephalitis virus, and this process is 

partially consistent with the mechanism of pyroptosis. Pyroptosis is a type of programmed death of 

inflammatory cells dependent on caspases, characterized by gasdermin-mediated pore formation, cell 

swelling, rupture, and release of inflammatory cytokines. In this paper, the flavivirus-caused 

macrophage pyroptosis in innate immunity was reviewed. The molecular mechanism of pyroptosis and 

the important components involved in pyroptosis were summarized, and the relationship between 

pyroptosis and representative flaviviruses was analyzed. This study will provide reference for the 

follow-up research on the role of pyroptosis in the pathogenesis of flaviviruses and shed light on the 

antiviral treatment. 
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伴随着人类的生老病死，人体内的细胞也

在不断进行着更替，实现细胞自我更新以及清

除病变细胞的主要途径是程序性细胞死亡

(programmed cell death，PCD)。PCD 包括细胞

凋亡(apoptosis)，坏死性凋亡(necrotosis)，自噬

(autophagy)和细胞焦亡等。细胞凋亡的特征在

于细胞核中 DNA 浓缩，形成凋亡小体，形态学

上保持膜的完整性，不发生炎症反应。与细胞

凋亡不同，经典的细胞焦亡是由 caspase1 介导

的炎性细胞程序性死亡，caspase1 切割焦孔素 D 

(gasderminD ， GSDMD) ， 经 切 割 后 释 放 的

GSDMD-N 端在细胞膜上发生聚合，形成小孔，

释放炎性细胞因子 IL-1β 和 IL-18 造成局部炎

症。探究病毒感染后引起细胞炎性程序性死亡

的激活机制，有助于深入了解病毒感染后引起

的严重炎性反应，为病毒感染提供新的治疗策

略和潜在的药物治疗靶点。 

1  细胞焦亡 

1.1  细胞焦亡的发现 
PCD 是细胞生理和病理过程中的重要环

节。Kerr 等在 1972 年首次提出凋亡的概念，以

描述胚胎发育过程中的细胞死亡，以及正常成

熟细胞的自我更新现象[1]。除了保持机体内细

胞的平衡，程序性细胞死亡也可作为防御机制

保护机体 [2]。在免疫应答中，细胞被病原体感

染或有害物质损伤时，可触发细胞凋亡[3]。 

凋亡曾被认为是与细胞程序性死亡等价的
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概念，然而 2001 年，Brennan 等(图 1)在研究鼠

沙门氏菌时发现了一种与细胞凋亡不同的促炎

机制可以杀死吞噬细胞，并且这种细胞死亡形

式与经化学诱导发生凋亡的细胞出现的核浓

缩不同，鼠沙门氏菌感染后死亡的巨噬细胞核

内出现 DNA 片段化，且抑制胱天蛋白酶 1 

(caspase1)可以阻止受感染的吞噬细胞死亡，但

该抑制剂不能阻止经诱导凋亡的巨噬细胞死

亡，提示这种细胞死亡方式有 caspase1 依赖性[4]。

为了与传统凋亡相区分，这种新的细胞死亡方

式被称为“pyroptosis”——细胞焦亡，焦亡是由

病原体感染或内源性炎性物质释放导致的细胞

炎性死亡的过程[5–6]。“pyro”表示“火”，反映了

这种死亡的炎症性质，“ptosis”表示“衰落”，代

表细胞死亡[6–7]。 

1.2  细胞焦亡的分子机制 
1.2.1  细胞焦亡的 caspase1 依赖性途径 

细胞焦亡作为一种细胞程序性死亡形式，

在病原体感染中发挥了重要作用。病原微生物

感染后激活人体内的固有免疫。非特异性免疫

细胞如巨噬细胞、树突状细胞等细胞膜上或细

胞质中的模式识别受体 (pattern recognition 

receptors，PRRs)不仅能够识别病原相关分子模

式(pathogen-associated molecular patterns，

PAMPs)，也能识别细胞损伤后释放的内源性物

质，又称损伤相关分子模式(damage-associated 

molecular patterns，DAMPs)[8–9]。PAMPs 和

DAMPs 可进一步激活炎症小体(inflammasome)。

炎症小体是由胞浆内 PRRs 参与组装的多蛋

白复合物，其能够识别 PAMPs 和内源性的

DAMPs，进而激活 caspase1[10]。caspase1 能够

切割 GSDMD，切割后的 GSDMD-N 端具有打

孔特性，能够与细胞膜上的脂质结合发生寡聚

形成小孔，改变细胞膜内外端离子浓度梯度，

使细胞膜肿胀破裂。激活的 caspase1 将无活性

的 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 切割为成熟的 IL-1β 

 

 
 
图 1  细胞焦亡的发展历史[7] 
Figure 1  The development history of cell pyroptosis[7]. 
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和 IL-18[11]。IL-1β 和 IL-18 经细胞膜上的小孔

逸出，造成程序性细胞炎性死亡。 

1.2.2  细胞焦亡的 caspase4/5/8/11 依赖性途径 

除了 caspase1 介导的焦亡经典途径，细菌

脂多糖诱导的非经典途径也能够引起细胞焦

亡。脂多糖 (lipopolysaccharide，LPS)是革兰

氏阴性细菌外膜的主要成分。Shi 等 [8]发现，

在细菌感染后，细菌中的 LPS 可以激活鼠源的

caspase11 和人源的 caspase4/5 引发细胞死亡，

在小鼠实验中发现，caspase11 可直接结合 LPS

作用于 GSDMD，切割其 N 端使其活化[12]，从

而导致细胞膜发生低聚，造成 K+外流，细胞膜

破裂，炎性细胞因子 IL-1β 和 IL-18 释放，使细

胞发生焦亡。由此可见 LPS 触发的细胞死亡在

形态上与 caspase1 介导的细胞焦亡类似，即都是

由 gasdermin 家族介导的炎性细胞程序性死亡[13]。 

1.2.3  细胞焦亡的 caspase3 依赖性途径 

长期以来，caspase3 被认为是诱导凋亡的

相关分子。2016 年，有研究发现化疗药物可刺

激线粒体，通过 DNA 损伤释放凋亡相关诱导因

子，启动内源性和外源性的凋亡通路，激活

caspase3。同时，焦孔素 E (gasdermine E，

GSDME)的 N 端和 C 端之间有 caspase3 的切割

位 点 ， 活 化 的 caspase3 可 以 切 割 并 释 放

GSDME-N 端，GSDME-N 端具有成孔特性，

使细胞肿胀破裂，发生焦亡 [8,14]。caspase3 可

以 将 细 胞 凋 亡 和 细 胞 焦 亡 联 系 起 来 ， 而

caspase3/GSDME 信号通路作为一个“开关”，当

GSDME 高表达时，caspase3 可以切割 GSDME

并引发细胞焦亡；而当 GSDME 低表达时，则

会触发细胞凋亡[15]。 

1.3  炎症小体  
2001 年 Martinon 等提出，炎症小体在诱导

细胞焦亡激活 caspase1，切割炎性细胞因子

IL-1β 和 IL-18 前体中发挥了重要作用[16]。炎症

小体的 C 端是富含亮氨酸重复序列(leucine-rich 

repeat，LRR)，N 端是 caspase 激活募集结构域

(caspase-activating and recruitment domain ，

CARD)或热休克蛋白结构域 (pyrin domain，

PYD)，两端中间的部分是核酸结合寡聚结构域

(nucleotide-binding oligomerization domain ，

NOD)。炎症小体的传感器包括 NLRP1、NLRP3

和 NLRC4 (属 NOD 样受体家族)，AIM2 (absent 

in melanoma-2)或 Pyrin[17–18]。不同的传感器可

以特异性识别外源性的 PAMPs 和内源性的

DAMPs。炎症小体传感器通过 CARD 结构域募

集激活 pro-caspase1，炎症小体的 GARD 结构

域与 pro-caspase1 前体结合并使其自身发生水

解，产生具有活性的成熟 caspase1，活化的

casapase1 又将 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 剪切为有

活性的 IL-1β 和 IL-18。有些炎症小体不含

CARD 结构域，它们通过含 CARD 结构域的凋

亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated protein 

containing a CARD，ASC)结合 pro-caspase1，

继而使 IL-1β 和 IL-18 活化。 

1.4  caspase 家族  

胱天蛋白酶家族中的 caspase1/3/4/5/8/11

参与并介导了炎性因子 IL-1β 和 IL-18 的活化，

诱导细胞发生焦亡。胱天蛋白酶是进化上保守

的半胱氨酸依赖性内切蛋白酶家族(图 2)。胱天

蛋白酶家族在结构上相似，除 caspase8 和

caspase10 外，其余都是由 3 个结构域组成的单

链酶，包含 N 端前肽，p20 亚基和 p10 亚基[19]。

caspase1/2/4/5/9/11 的启动胱天蛋白酶氨基末端

包含胱天蛋白酶募集结构域 ( C A R D )，而

caspase8/10 的胱天蛋白酶氨基末端包含死亡效

应域(DED)，以促进在多蛋白复合物中的募集

和激活[20]。胱天蛋白酶以酶原形式存在于细胞

内，经切割 p20 和 p10 亚基后活化[21]。11 种人

胱天蛋白酶根据所激发细胞程序性死亡的不同 
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图 2  caspase 家族结构示意图 
Figure 2  The structure of caspase family. 

 
分为两类：一类介导凋亡，另一类介导炎症反

应[22]。caspase2/3/6/7/8/9/10 可促进细胞凋亡，

其中 caspase2/8/9/10 参与凋亡的启动，而

caspase3/6/7 参与细胞凋亡的执行。caspase1/4/ 

5/11/12/13 介导炎性反应，在先天性免疫应答期

间，将 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 剪切为有活性的

IL-1β 和 IL-18[23]。 

1.5  GSDMD  
除上述的炎症小体和 caspase 家族外，

GSDMD 也是炎性细胞死亡中不可缺少的因   

子[8]。炎性小体激活的 caspase1 和 LPS 激活的

caspase4/5/11 可以裂解 GSDMD。但 caspase 如

何识别 GSDMD，及其与 caspase 激活的联系尚

不清楚 [21–22,24]。GSDMD 又称 GSDMDC1 或

DFNA5L，是由 242 个氨基酸组成的蛋白，主

要表达于免疫细胞和小肠黏膜上皮细胞表面，

gasdermin 家 族 包 括 GSDMA ， GSDMB ，

GSDMC，GSDMD，GSDME 和 DFNB59[25]。

gasdermin 家族除 DFNB59 外都含有相似的 2 个

结构域，其 N 端结构域可以诱导细胞发生焦亡。

2015 年，Shi 等发现[26]，当革兰阴性菌脂多糖

或炎症小体激活 caspase1/4/5/11 时，这些胱天

蛋白酶将 GSDMD 裂解为两部分，C 端 p20 和

N 端 p30。GSDMD 的 N 端结构域结合磷脂并

多聚化，插入到细胞膜或线粒体膜上形成孔，

导致细胞破裂以及炎性因子释放，引发细胞焦

亡。Aglietti 等的实验结果也表明[12]，GSDMD 

p30 与细胞膜中的脂质体共定位，提示被切割

后的 p30 可能与细胞膜结合。并且研究人员在

电子显微镜下对脂质体上的 GSDMD p30 片段

进行了可视化观察，观察结果表明，被 caspase11

切割释放的 GSDMD p30 可以在细胞膜上形成

孔，并测量出所成孔平均内径约为 13 nm，因

此推测这些孔的形成会破坏离子浓度梯度并造

成水流入，使细胞肿胀并最终破裂，同时释放

细胞因子。Liu 等揭示了 GSDMD 蛋白的 N 端

结构域的自抑制状态[27]，GSDMD N 端结构域

的 1–2 loop 上的芳香族氨基酸可结合到位于 C

端结构域表面的一个疏水性口袋中。将携带 C

端结构域疏水性口袋突变的全长 GSDMD 转化

到细胞中表达会诱导细胞死亡，而转化全长野

生型 GSDMD 则不会导致细胞死亡。同时纯化

的全长突变体蛋白也会在人工制备的脂质体上

打孔，导致脂质体泄露。由于 GSDMD N 端负

责结合磷脂和插入膜内，在 GSDMD N 端结构

域表面被 C 端结构域结合覆盖的带正电和疏水

性的氨基酸突变后，突变体可削弱或完全消除

诱导细胞焦亡。研究人员之后构建了 GSDMD   

N 端膜孔模型，并突变多个位于多聚化界面上

的氨基酸，这些突变体被证实能够减弱或消除  

N 端结构域的聚合，同时也减弱了诱导细胞焦

亡的能力。并且，参与 GSDMD 自抑制状态，

磷脂结合和多聚化的蛋白界面有很大重叠，参

与这些界面的氨基酸残基大多位于 1，3 螺旋和

b1–b2 loop 周围，提示 GSDMD 演化出这些结

构上叠合的蛋白界面来有效交叉调控自抑制或

激活状态。GSDMD 结合磷脂和形成多聚化的

能力对其诱导细胞焦亡至关重要，以上结果为

进一步研究 GSDMD 和 caspase 结合的分子机

制，以及筛选 GSDMD 靶向性分子抑制剂提供

了重要的结构基础。 

1.6  GSDMD 抑制剂 
近年来有文献报道 [28]，在寨卡病毒感染

后通过抑制细胞焦亡，可明显减轻病毒感染造
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成的炎症反应和病理损害，甚至可减轻神经系

统疾病的症状。Rathkey 等[29]的一项研究发现，

necrosulfonamide (NSA)可以作为 GSDMD 抑制

剂发挥作用。NSA 是一种混合谱系激酶样蛋白

(MLKL)抑制剂，可有效防止细胞坏死。实验

结果表明，NSA 可以直接与 GSDMD 结合，并

抑制 GSDMD N 端寡聚化，从而阻止人/小鼠单

核-巨噬细胞发生焦亡和 IL-1β 释放。此外，

dimethyl fumarate (DMF)也被证明具有 GSDMD

抑制剂作用。Humphries 等[30]研究人员发现，

递送至细胞的 DMF 或内源性 DMF 在半胱氨酸

残基处与 GSDMD 反应形成 S-(2-琥珀酸)-半胱

氨酸。GSDMD 琥珀化可防止其与半胱天冬酶

相互作用，从而限制其加工、寡聚化和诱导细

胞焦亡的能力。除上述 2 种药物外，Hu 等[31]

的一项研究认为，双硫仑 (disulfiram)可抑制

GSDMD 孔形成，但该药物不抑制其他 gasdermin

家族成员。而且在 GSDMD 孔形成后再加入双

硫仑不会破坏已形成的孔。其实验结果表明，

双硫仑可以抑制 THP-1 和骨髓来源单核巨噬细

胞中 IL-1β 的释放，且抑制效果与泛半胱天冬

酶抑制剂 Z-VAD-fmk 相当。这些 GSDMD 抑制

剂通过直接结合 GSDMD，或将 GSDMD 琥珀

化，又或阻止 GSDMD 孔形成来减轻由于病毒

感染引起细胞焦亡造成的炎性反应，为慢性炎

症的治疗提供了更多选择。 

2  黄病毒感染与细胞焦亡 

2.1  黄病毒简介  
黄病毒(flavivirus)是一类具有包膜的单股

正链 RNA 病毒。包括黄热病毒(yellow fever 

virus，YFV)、登革病毒(dengue virus，DENV)、

日本脑炎病毒 (Japanese encephalitis virus ，

JEV) 、蜱传脑炎病毒 (tick-borne encephalitis 

virus，TBEV)、西尼罗病毒(West Nile virus，WNV)

和寨卡病毒(Zika virus，ZIKV)等，是新发突发

传染性疾病的重要病原体，严重威胁着全球，

尤其是热带和亚热带地区的人类健康。 

黄病毒主要通过蚊虫叮咬传播。该类病毒

在蚊虫、白蛉等节肢动物体内增殖后，通过虫

媒叮咬将病毒传染给人类或其他脊椎动物[32]。

病毒进入人体后，通常先在局部组织的树突状

细胞、单核巨噬细胞内增殖，然后扩散至全身，

依病毒嗜性不同而感染不同的靶细胞，引起相

应的临床症状。 

虽然不同黄病毒引起不同的临床疾病，但

是它们的临床症状却有一些相似之处。首先是

发热，发热是黄病毒感染后最常见的症状，而

且往往表现为高热。此外，黄病毒感染还常伴

有皮疹、关节痛等症状。除了全身症状之外，

神经系统症状也是黄病毒感染常见的临床表

现，JEV、WNV、TBEV 及 ZIKV 等病毒对人

类健康最大的威胁都在于所引起的神经组织病

变。但黄病毒的致病机制目前尚未完全阐明，

仍待进一步研究。 

2.1.1  寨卡病毒与细胞焦亡 

ZIKV 感染轻可引起皮疹、关节痛、结膜炎、

自限性发热性疾病，严重时还可引起神经系统

并发症如先天性小头畸形和吉兰巴雷综合症

(Guillain-Barré syndrom)，因此在最近几年受到

较多关注，它所诱导的神经前体细胞的死亡机

制正是研究重点之一。 

最初的研究显示，ZIKV 感染可诱导神经

前体细胞发生凋亡[33]，但 He 等的研究显示，

ZIKV 感染也会引起神经祖细胞发生焦亡，且实

验表明使用 caspase1 抑制剂(VX-765)或敲除

caspase1 可减少 ZIKV 诱导的炎性反应和焦亡。

并能显著减轻神经病变和脑萎缩[28]。同一实验

室的另一研究表明 ZIKV 感染 IFNAR1–/–小鼠  

5 d 后，脑组织和血清中都观察到 IL-1β 水平增
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加，此外研究人员使用 PMA 分化的人类 THP-1

巨噬细胞进行体外试验，并用脂多糖(LPS)/ATP

刺激作为阳性对照。结果表明 ZIKV 体外感染

也能诱导 IL-1β 产生。此外，实验使用 caspase1

抑制剂(AC-YVAD-CHO)和 NLRP3 抑制剂格列

本脲，结果表明抑制剂能显著降低 ZIKV 诱导

的 IL-1β 产生。同时，通过 siRNA 沉默 ZIKV

感染前细胞中 NLRP3、ASC 和 caspase1 的表达

也验证了上述结果。这一系列实验结果表明，

ZIKV 感染能够激活 NLRP3 炎症小体，导致

caspase1 的裂解和 IL-1β 的释放。但 caspase1

不仅能抑制病毒复制，在一定条件下也会促进病

毒感染。在 He 等[34]一项新的研究中表明，ZIKV

感染后，NS1 蛋白募集宿主去泛素酶 USP8 在

Lys134 处从 caspase1 上切割下 K11 连接的多泛

素链，从而稳定 caspase1 并增强炎症小体激活。

活化的 caspase1 促进了 cGAS 的裂解，由于

cGAS 介导的 I 型 IFN 信号是宿主抗病毒免疫的

重要组成部分，cGAS 裂解后，I 型 IFN 产生减

弱，ZIKV 以此逃避宿主抗病毒反应，促进病毒

感染。 

2.1.2  登革病毒与细胞焦亡 

登革病毒(dengue virus，DENV)有 4 种血 

清型(DENV1-4)，主要分布在热带和亚热带地

区。DENV 感染可导致登革热(dengue fever，

DF)，少数情况下也可引起更严重的登革出血

热(dengue hemorrhagic fever，DHF)和登革热

休克综合征(dengue shock syndrome，DSS)，

表现为出血和毛细血管渗透性增高等症状。后

2 种疾病通常发生在曾经感染过一种血清型

DENV 的患者再次感染另一种血清型 DENV 之

后，抗体依赖的感染增强作用(antibody-dependent 

enhancement，ADE)或者炎症风暴是可能的机 

制[35]。有研究表明，巨噬细胞是 DENV 感染的

重要靶细胞，也是促炎性细胞因子的重要来  

源[36]。DENV 感染引起细胞因子大量释放，发

病早期 2–5 d IFN-γ和 IL-8的平均水平比发病晚

期 6–15 d 高[37–40]，且 IFNα 水平与登革热病毒

血症水平呈正相关。然而这些炎症因子是通过

何种机制产生和释放，目前仍不清楚。 

Suwanmanee 等[41]的研究发现，DENV 感染

后可引起两种类型的细胞死亡，即细胞凋亡和

细胞焦亡。Torrentes-Carvalho 等[42]的研究认为，

登革病毒感染的单核细胞中 CD14-TLR-2 受体

可识别病毒，并能激活 NF-κB，将其移位到细

胞核内，促进肿瘤坏死因子(TNF-α)的表达，

TNF-α 与其跨膜受体 TNFR 结合，并相继激活

caspase8 和 caspase3，诱导细胞凋亡。Wu 等[43]

的实验通过将登革病毒与炎性和静止状态的巨

噬细胞共孵育，然后进行噬斑检测，发现炎性

巨噬细胞产生更高水平的 IL-18 和 IL-1β，并且在

炎性巨噬细胞中发现 pro-IL-18、pro-IL-1β 以及

NLRP3 转录上调，caspase1 活性增加。同时，体

外感染 48 h 后，登革病毒感染的炎性巨噬细胞台

盼蓝染色阳性，并观察到 LDH 释放增加和 DNA

断裂。另外，胱天蛋白酶抑制剂 Z-YVAD-FMK

能够抑制 IL-18 和 IL-1β的分泌和 LDH 的释放，

但 caspase3 抑制剂在相同条件下没有作用。该

实验结果表明，登革病毒感染的炎性巨噬细胞

激活 caspase1 以分泌 IL-18 和 IL-1β，诱导细胞

凋亡[43]。显然，巨噬细胞感染 DENV 后可以发

生凋亡，也可以发生焦亡，亦或也可发生其他

形式的程序性细胞释放，什么因素调节着这些

程序性细胞死亡？它们对登革热发病机制，特

别是 DHF 和 DSS 发病机制有何影响，这些问

题都有待将来继续研究。 

2.1.3  日本脑炎病毒与细胞焦亡 

日本脑炎病毒(Japanese encephalitis virus，

JEV)可引起日本脑炎，又称乙型脑炎，主要流

行于东亚地区亚热带环境，是威胁儿童健康的
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重要病原体。尽管目前对于 JEV 感染引起神经

中枢系统炎症的机制尚不清楚，但我们最近的

一项研究表明[44]，在注射相同剂量 JEV 的情况

下，对比 Axl–/–小鼠和 Axl+/–小鼠血清中的细胞

因子水平，发现与 Axl+/–小鼠相比，Axl–/–小鼠

血清中的 IL-6 和 IL-1α 显著增加，(Axl 是一种

受体酪氨酸激酶，在黄病毒感染中起多种作用)

且通过比较大脑、血清和腹腔灌洗液中 IL-1α

的含量，发现血清中的 IL-1α 主要来自腹腔。

随后通过体外培养 JEV 感染小鼠的腹腔巨噬细

胞，且体外低渗诱导巨噬细胞死亡，发现感染

后 24 h 的 Axl–/–巨噬细胞 IL-1α表达量比对照组

巨噬细胞明显升高，且 Axl–/–的巨噬细胞比对照

组更易死亡，死亡的同时释放大量 IL-1α。为探

究 JEV 感染巨噬细胞的死亡模式，利用转录组

测序对 JEV 感染 24 h 后腹腔巨噬细胞进行检

测，结果表明，在 Axl–/–小鼠 JEV 感染后的巨

噬细胞中可观察到 caspase1 和 GSDMD 的转录

显著增强，且 IL-1β 的转录也有所上调。并且，

间接免疫荧光染色的结果显示，JEV 感染的巨

噬细胞与焦亡标记物 GSDMD-N 和凋亡标记物

TUNEL 有明显共染，而与坏死标记物 RIPK1

没有共染，这提示 JEV 感染的腹腔巨噬细胞主

要通过凋亡和焦亡的形式死亡。此外，通过

Western blotting 也检测出 JEV 感染的腹腔巨噬

细胞中 cleaved-caspase1 和 GSDMD 的表达，进

一步验证了巨噬细胞焦亡的发生。此外，

Kaushik 等的研究 [45]通过静脉注射使 BALB/c

小鼠感染 5×105 PFU的 JEV，然后通过 qRT-PCR

方法检测 3 dpi、5 dpi 和 7 dpi 的脑组织中 IL-18

和 IL-1β 的 mRNA 含量。结果表明，与未感染

小鼠相比，感染小鼠脑组织中的 IL-1β 和 IL-18 

mRNA 含量在所有时间点均有显著增加。同时，

实验通过 ELISA 方法检测 JEV 感染小鼠脑内

IL-1β 和 IL-18 的含量，观察结果与 qRT-PCR

结果一致。随后，通过在体外以 5 MOI 值的 JEV

感染 BV-2 小鼠胶质细胞系，以 LPS+ATP 作为

阳性对照，测量了感染 3 h 后 BV-2 细胞中的

IL-1β 和 IL-18 的 mRNA 水平，结果表明 IL-1β 

mRNA 比阴性对照增加了 5 倍，IL-18 mRNA

增加了 2.5 倍，同时在蛋白水平上通过 ELISA

检测自 BV-2 细胞中分离的总蛋白，相较阴性

对照，IL-1β 和 IL-18 水平显著上调。此外，通

过 caspase1 活性测定法观察到感染 JEV 后小鼠

3 dpi 脑内活化 caspase1 含量增加了 2 倍，此后

5 dpi 和 7 dpi 活性 caspase1 水平降低。同时，

在使用了 caspase1 抑制剂(YVAD)后，IL-1β 和

IL-18 水平显著降低，并且，经过 NLRP3 敲低

处理的 JEV 感染组与单纯 JEV 感染组相比，

IL-1β 和 IL-18 水平显著降低。上述实验结果也

印证了 caspsae1 和 NLRP3 是 JEV 感染产生

IL-1β 和 IL-18 的重要中介物质。那么，这一结

果提示我们 JEV 引起的感染可能导致由 NLRP3

炎性小体介导的且 caspase1 依赖性的炎症因子

IL-1β 和 IL-18 释放，这与我们已知的细胞焦亡

机制十分相似，但仍需进一步研究和了解。 

2.2  其他黄病毒感染与细胞焦亡  

除上述提到的寨卡病毒、登革病毒、日本

脑炎病毒之外，西尼罗河病毒和蜱传脑炎病毒

也是重要的黄病毒。这 2 种病毒通常引起的症

状较轻，但也可引发严重的神经系统疾病[46–47]。

WNV 是一种由蚊子传播的嗜神经性黄病毒，在

全球范围内广泛出现，可导致人类、鸟类和马的

西尼罗脑炎[48]。WNV 可在多种类型细胞中复制，

Kumar 等[49]的研究表明 WNV 感染(MOI=0.1) 

48 h 后可诱导小鼠骨髓源性树突状细胞(BMDC)

中 IL-1β 和 caspase1 的 mRNA 表达，并且，这

种诱导在 WT和 ASC–/– (ASC是炎症小体复合物
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的关键衔接蛋白)小鼠之间具有差异，实验结果

显示，WNV 感染后，野生型小鼠 BMDC 中 IL-1β

的裂解形式增加，但在 ASC–/–小鼠中却显著降

低，同时野生型小鼠在感染 48 h 和 72 h 时，

caspase1 的 P20 亚基显著增加，但 ASC–/–小鼠

中却显著降低，这种降低与 IL-1β 水平降低相

关。但是，野生型和 ASC–/–小鼠 BMDC 之间的

caspase1 mRNA 的倍数增加没有差异，这表明

ASC 的缺乏影响 caspase1 的激活但不影响基因

的转录。以上实验结果共同表明，WNV 诱导炎

症小体的组装，且 caspase1 激活需要炎性小体。

此外，Del Carmen Parquet 等[50]的实验指出 WNV

感染的单核细胞中存在细胞凋亡。实验在不同

时间收获病毒感染细胞和对照细胞，分离细胞

DNA，在 2%琼脂糖凝胶上电泳，在感染 72 h

的电泳条带上出现 DNA 阶梯以 180–200 bp 的

大小递增，但在对照组电泳条带上未出现该

DNA 阶梯。同时，实验人员对受感染细胞核进行

hoechst 染色，观察到在 24 h，WNV 感染的单

核细胞 13%的细胞核呈不规则形状，72 h 时上

升至 87%。此外 WNV 感染细胞中膜联蛋白 V

实验阳性细胞数量显著增加，WNV 感染细胞在

24 h 和 72 h 阳性率为 10%和 68%，而对照细胞

则为 2%和 3%。上述实验结果表明在 WNV 感

染中细胞凋亡也发挥着重要作用。因此，在

WNV 感染过程中既出现细胞焦亡也出现细胞

凋亡，二者之间是否存在联系，仍需要进一步

探索。 

3  黄病毒感染引起细胞焦亡的机制 

在黄病毒感染后产生免疫应答的过程中，

固有免疫发挥着举足轻重的作用。以登革病毒

为例，人类在被携带登革病毒的蚊子叮咬后，病

毒由蚊子的唾液进入皮肤。而后利用宿主质膜 

与病毒包膜蛋白之间配体-受体相互作用进入

宿主细胞，在酸性条件下，宿主细胞将配体-受体

复合物内吞入胞，形成细胞内小体，随后病毒

脱膜蛋白形成核衣壳。在 pH 7.2 条件下，病毒

核衣壳在内质网进行翻译、组装，接着在高尔

基体内发生成熟和修饰。随后病毒颗粒释放，

感染其他细胞。由于皮肤中存在复杂的免疫网

络，在病毒进入机体后，固有免疫细胞在感染

早期立即响应，一方面，巨噬细胞、树突状细

胞等通过细胞膜上的 PRRs 识别 PAMPs 和

DAMPs 对病毒感染的宿主细胞和释放的内源

性物质进行吞噬，且 PAMPs 和 DAMPs 可进一

步激活炎症小体，诱导细胞程序性死亡，从而

清除病毒以及受感染的宿主细胞，维持机体的

稳态。另一方面，巨噬细胞经抗原刺激活化后，

分泌趋化因子和炎性细胞因子至感染部位发挥

炎性杀伤作用。在先前的研究中发现[8–9,43]，登

革病毒感染后可启动 2 种细胞程序性死亡形

式，细胞凋亡和细胞焦亡。诱发细胞焦亡的机

制(图 3)是由于登革病毒可以结合并激活脾酪

氨酸激酶(Syk)偶联的 C 型凝集素(CLEC5A)，

C 型凝集素广泛表达于各类免疫细胞，CLEC5A

诱导跨膜受体 DAP12 进行磷酸化使 Syk 活化，

损伤宿主细胞的 DNA，同时激活 caspase1，活

化后的 caspase1 诱导 GSDMD 的切割并激活

NLRP3 炎症小体，炎症小体将 pro-IL-1β 和

pro-IL-18 剪切为有活性的 IL-1β 和 IL-18，切

割后的 GSDMD 释放 GSDM-N 端与细胞膜上脂

质体结合，使细胞质膜发生低聚并诱导质膜上

孔形成，产生离子梯度使水流入细胞，导致细

胞的裂解。炎性细胞因子 IL-1β 和 IL-18 由细胞

膜上的孔流出，引起局部炎性反应，造成细胞

焦亡[41,51]。 
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图 3  登革病毒感染引起细胞焦亡机制示意图 
Figure 3  The mechanism of cell pyroptosis caused by dengue virus infection. 
 

4  总结与展望 

细胞焦亡是一种依赖于胱天蛋白酶 1 的炎

性细胞程序性死亡形式，与传统的细胞程序性

死亡形式—细胞凋亡不同，焦亡的特点在于孔

形成、细胞肿胀、质膜破裂以及细胞炎性内容

物的释放。通过观察和总结科研人员的实验结

果，我们发现，在黄病毒感染过程中，细胞焦

亡并不是个例，而是在 ZIKV、JEV、DENV 等

主要黄病毒感染后出现的普遍现象。但细胞焦

亡往往具有两面性，一面在病毒感染性疾病尤

其是黄病毒感染过程中，巨噬细胞焦亡可以消

除病毒在细胞中的复制位点，介导炎症反应进 

行免疫防御。同时，其释放的炎症因子在一定

程度上可以清除病毒感染的细胞，但另一面，

如果炎症因子释放数量过多，可能会引发细胞

因子风暴，反而造成持续的炎症反应以及感染

后的高热症状。正因如此，靶向作用于 GSDMD

或 caspase1 的抑制剂也源源不断地被筛选出

来，以解决由于细胞焦亡造成的慢性炎症损

伤。但有时，细胞焦亡不一定抑制病毒感染，

在一定条件下，caspase1 也有可能促进病毒感

染。有研究表明，ZIKV 的非结构蛋白 NS1 可

以募集宿主去泛素酶 USP8，从而稳定活化的

caspase1，活化的 caspase1 从而促进 cGAS 的裂

解，导致 I 型 IFN 产生减弱，从而延长病毒的
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复制。在病毒感染与细胞焦亡相互作用的研究

中，我们仍有路要走，因此，研究黄病毒感染

导致细胞焦亡的详细机制有助于更好地了解病

毒与宿主细胞之间的相互作用，可为抗病毒感

染治疗提供新的思路，为抗病毒药物的研发提

供新的靶点。 

在研究过程中，仍有许多问题等待解答，

如 caspase1 是如何被炎症小体激活的？GSDMD

与 caspase1 之间又如何相互作用？有研究表明

DENV 感染后使用 caspase1 抑制剂仅能减少一

部分 IL-1β 的释放，黄病毒感染是否还存在其

他引起 IL-1β 释放的机制？细胞焦亡是否仅存

在于黄病毒感染，在其他病毒感染过程中是否

也有焦亡的发生？这些问题值得我们进一步的

思考与研究。 
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