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细胞焦亡在耳鼻咽喉科疾病中的研究进展
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摘要:细胞焦亡作为程序性细胞死亡方式中的一种ꎬ其过程离不开 ｃａｓｐａｓｅ 家族和 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族ꎬ同时伴随着炎性反应的发

生ꎬ其主要过程是 ｃａｓｐａｓｅ 家族被激活后作用于 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族 Ｎ 端结构ꎬ通过易位插入细胞膜表面、寡聚等方式使得细胞膜

裂孔形成后体积逐渐膨胀ꎬ最终细胞膜破裂ꎬ细胞里面的物质从细胞内释放出来ꎬ诱发机体产生强烈的炎症性反应ꎮ 近几年ꎬ
细胞焦亡为耳鼻咽喉科研究的热点方向之一ꎮ 本文主要综述细胞焦亡的发现历程、分子机制及其在慢性鼻窦炎、变应性鼻

炎、鼻咽癌、听力损失、头颈部肿瘤等耳鼻咽喉科常见疾病中的研究进展ꎮ
关键词:细胞焦亡ꎻ炎症小体ꎻ慢性鼻窦炎ꎻ变应性鼻炎ꎻ鼻咽癌ꎻ听力损失ꎻ头颈部肿瘤
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　 　 机体规律有序的生命活动离不开持续不断地

新陈代谢ꎬ老化、受损的细胞死亡和干细胞的分化、
新生一样重要ꎮ 细胞的死亡方式有意外死亡和受基

因及其产物调控而发生的程序性死亡等[１]ꎮ 被发

现的程序性细胞死亡方式目前主要包括凋亡、焦亡、

坏死性凋亡、铁死亡和自噬等[２]ꎮ 细胞焦亡(ｐｙｒｏｐ￣
ｔｏｓｉｓ)是持续性的细胞死亡方式之一ꎬ其主要表现是

细胞膜裂孔形成后细胞体积逐渐膨胀ꎬ最终导致细

胞膜破裂、内容物释放ꎬ从而诱发机体产生强烈的炎

症性反应ꎮ 细胞焦亡与其他死亡方式有着本质的不
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同ꎬ细胞凋亡的特点是凋亡小体的形成ꎬ通常不会引

起炎症反应ꎬ细胞坏死时 ＤＮＡ 和染色质的水解更

加杂乱ꎬ且伴有广泛的组织损伤ꎮ 铁死亡表现为线

粒体体积缩小、嵴消失、线粒体膜密度浓缩等细胞器

形态学改变ꎬ细胞的自噬则是将错误或损伤的蛋白

质、细胞器包裹在自噬小体中降解ꎮ 近年来细胞焦

亡是各个领域的研究热点ꎬ涉及肿瘤[３]、过敏性疾

病[４]、炎症性疾病[５]、免疫性疾病[６] 等多方向ꎮ 目

前在耳鼻喉科疾病中ꎬ对于细胞焦亡的相关研究多

集中在变应性鼻炎、慢性鼻窦炎、鼻咽癌、头颈肿瘤、
老年性聋、药物性聋等疾病中ꎬ下面就细胞焦亡的发

现、机制及其在耳鼻喉科疾病中的研究进行综述ꎮ

１　 细胞焦亡的发现历程

１９９２ 年ꎬＺｙｃｈｌｉｎｓｋｙ 等[７] 在观察死亡小鼠的巨

噬细胞时ꎬ镜下发现“染色质固缩、胞膜出泡、胞质

空泡化和内质网膨胀ꎬ但细胞器结构尚保留”ꎬ而该

小鼠是感染了福氏志贺氏菌死亡的ꎬ这是人们首次

观察到不同于细胞凋亡的镜下表现ꎮ 在随后的研究

中ꎬ发现该类型的细胞死亡依赖于 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 介导且

伴随着白细胞介素 １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １βꎬ ＩＬ￣１β)的溢

出[８]ꎬ随着研究深入ꎬ细胞焦亡的概念首次在 ２００１
年被 Ｃｏｏｋｓｏｎ 等[９]正式命名ꎮ 直到 ２０１５ 年ꎬｇａｓｄｅｒ￣
ｍｉｎ Ｄ(ＧＳＤＭＤ)蛋白的发现将细胞焦亡的研究推

向了高潮ꎮ Ｋａｙａｇａｋｉ 等[１０] 发现并研究得出 ＧＳＤ￣
ＭＤ 可被 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ / ４ / ５ / １１ 等切割来引发焦亡过

程ꎮ ２０１７ 年ꎬｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族中的 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅ(ＧＳ￣
ＤＭＥ)被 Ｓｈｉ 等发现ꎬ研究证实其通过细胞内的

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 水解活化来发挥作用ꎬ细胞焦亡的概念得

到进一步完善ꎬ为 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族蛋白介导的程序

性细胞坏死[１１]ꎮ 细胞毒性淋巴细胞产生的丝氨酸

蛋白酶(ｇｒａｎｚｙｍｅ ＡꎬＧＺＭＡ)在 ２０２０ 年被发现和证

实ꎬ在穿孔素的作用下 ＧＺＭＡ 进入靶细胞ꎬ并作用

于 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｂ(ＧＳＤＭＢ) 分子上的 ２ 个赖氨酸位

点诱导细胞焦亡ꎮ 该发现进一步验证了 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ
蛋白家族的生物学功能和首次发现 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 蛋白

家族执行打孔功能不但可以依赖 ｃａｓｐａｓｅ 家族ꎬ还可

以经 ＧＺＭＡ 水解的双重意义[１２]ꎮ

２　 细胞焦亡途径

２.１　 经典炎症小体途径

当病原体或者损伤等刺激因素作用于细胞后ꎬ可
以被模式识别受体 ( ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＰＲＲｓ) 识别ꎬ并激活 ＰＲＲｓꎬ活化后的 ＰＲＲｓ 与凋亡相

关斑点样蛋白(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤꎬ ＡＳＣ)相结合并招募 Ｃａｓｐａｓｅ￣１
前体蛋白(静息状态下以酶原的形式存在)ꎬ从而形成

了炎症小体ꎬ即一种大分子的复合物ꎬ该复合物包含

了 Ｐｙｒｉｎ、ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３ 和 ＮＬＲＣ４[１３]ꎮ 炎症小体形

成后使 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 活化ꎬ其作用于 ＧＳＤＭＤ 的 Ｎ 末

端ꎬ通过易位插入细胞膜表面、寡聚等方式形成坏死

膜孔ꎬ随着细胞内外渗透压的变化ꎬ细胞肿胀破裂ꎬ
并伴随着成熟的炎性因子 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 经坏死膜

孔分泌溢出ꎬ导致细胞周围炎性反应ꎬ它们共同作用

的结果是导致了细胞死亡[１４]ꎮ 细胞焦亡经典途径

的重要特征就是炎性小体的出现ꎮ
２.２　 非经典炎症小体途径

机体被细菌感染后ꎬ脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ
ＬＰＳ)出现在细胞内ꎬ其可以与 Ｃａｓｐａｓｅ￣１１(小鼠源)
或 Ｃａｓｐａｓｅ￣４ / ５(人类源)结合并使之活化ꎬ活化后的

Ｃａｓｐａｓｅ￣４ / ５ / １１ 切割 ＧＳＤＭＤꎬ暴露有活性的 Ｎ 末

端ꎬ然后通过经典炎症小体相应途径引起细胞焦

亡[１５]ꎮ 另外ꎬ该途径还可以活化 ＮＬＲＰ３ 进而激活

由 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 介导的经典炎症小体途径ꎬ加剧了炎症

反应并导致细胞死亡[１６]ꎮ 此外ꎬ被激活的 Ｃａｓｐａｓｅ￣
４ / ５ / １１ 还可以与膜蛋白结合ꎬ通过 ＡＴＰ 的介导开

放 Ｐ２Ｘ７ 通道ꎬ该通道可加速炎性介质和促进细胞

内钾离子由细胞内向细胞外转运ꎬ诱导细胞焦亡的

发生[１７]ꎮ
２.３　 Ｃａｓｐａｓｅ￣３介导途径

一直以来ꎬＣａｓｐａｓｅ￣３ 作为细胞凋亡过程中的关

键蛋白被熟知ꎬ现证实 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 也介导了细胞焦

亡ꎮ 线粒体内的细胞色素 Ｃ 在受到刺激后可以通

过通透性增强的外膜溢出并结合 Ａｐａｆ￣１ꎬ形成凋亡

小体ꎮ 凋 亡 小 体 活 化 Ｃａｓｐａｓｅ￣９ꎬ 其 进 而 激 活

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬ在 Ａｓｐ２７０ 位点活化的 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 特异性

裂解 ＧＳＤＭＥꎬ释放 ＧＳＤＭＥ 的 Ｎ 末端活性结构ꎬ然
后通过经典炎症小体相应途径引起细胞焦亡[１８]ꎮ
反之ꎬＸｉａ 等[１９] 使用顺铂处理人肾小管上皮细胞ꎬ
当 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ ｓｉＲＮＡ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 被特异性抑制后ꎬ
ＧＳＤＭＥ￣Ｎ末端片段减少ꎬ细胞焦亡的程度也减轻ꎮ
综上ꎬ均证实了细胞焦亡与 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ / ＧＳＤＭＥ 信号

途径呈正相关ꎮ
２.４　 颗粒酶介导途径

新近的研究发现细胞焦亡还可以通过颗粒酶

ｇｒａｎｚｙｍｅ Ａ / Ｂ(ＧＺＭＡ / ＧＺＭＢ)途径来介导ꎬＧＺＭＡ
在穿孔素的作用下特异性的剪切在 Ｌｙｓ２２９ / Ｌｙｓ２４４
位点的 ＧＳＤＭＢꎬ使得 ＧＳＤＭＢ 的 Ｎ 末端结构释放ꎬ
然后通过经典炎症小体相应途径引起细胞焦亡[１２]ꎬ
而自然杀伤细胞释放的 ＧＺＭＢ 可以通过激活
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Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 来特异性切割 ＧＳＤＭＥꎬ然后再以同样的

方式来诱导细胞焦亡[２０]ꎮ
２.５　 Ｃａｓｐａｓｅ￣８介导途径

最新研究显示ꎬＣａｓｐａｓｅ￣８ 也可以诱导炎症小体

的聚集ꎬ介导细胞焦亡ꎮ 有实验证明ꎬ耶尔森菌效应

分子毒力蛋白 ＹｏｐＪ 与转化生长因子激酶(ＴＡＫ１)
结合后可以激活受体相互作用蛋白 １ꎬ该蛋白将招

募死亡结构域适配器蛋白和 Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ￣８ 形成一个

结构称为 ＲＩＰｏｐｔｏｓｏｍｅ 的复合物来激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ꎬ
被激活的 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 通过切断 ＧＳＤＭＤ 诱导细胞焦

亡[２１]ꎮ 此外 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 还可以通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１
从而间接促进 ＩＬ￣１β 的分泌[２２]ꎮ

上述焦亡途径的模式图见图 １ꎮ

图 １　 细胞焦亡途径
注:① 经典炎症小体途径ꎻ② 非经典炎症小体途径ꎻ③ Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 介导途径ꎻ④ 颗粒酶介导途径ꎻ⑤ Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 介导途径

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ
① Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｄｙ ｐａｔｈｗａｙꎻ② Ｎｏｎ￣ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｄｙ ｐａｔｈｗａｙꎻ③ Ｃａｓｐａｓｅ￣３ ｐａｔｈｗａｙꎻ
④ Ｇｒａｎｚｙｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙꎻ⑤ Ｃａｓｐａｓｅ￣８ ｐａｔｈｗａｙ

３　 细胞焦亡与耳鼻咽喉科疾病

３.１　 细胞焦亡与慢性鼻窦炎

慢性鼻窦炎(Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)是耳

鼻喉科常见病ꎬ目前 ＣＲＳ 全球患病率约 １０.９％ꎬ且
发病率逐年增高[２３]ꎬ慢性鼻窦炎指鼻腔与鼻窦黏膜

存在的慢性持续性炎症ꎬ感染、鼻腔－鼻窦解剖结构

异常、变态反应、遗传因素等都与此有密切关联ꎬ临
床多表现为鼻塞、脓涕、嗅觉减退和头痛等[２４]ꎮ

ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的经典焦亡途径与鼻黏

膜炎性损伤的发生发展密切相关ꎬ当固有免疫细胞

受到刺激后可以激活 ｐｒｏ￣ＩＬ￣１β 和 ＮＬＲＰ３ 等前体蛋

白的转录和表达ꎬ从而活化 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ活化

后与 ＡＳＣ 及 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 进行组装并伴随 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣１８等的释放[２５]ꎬ从而在 ＣＲＳ 的发病机制中起促

炎作用ꎬ并且 ＬＰＳ 可增强 ＮＬＲＰ３ 炎症小体信号通

路的作用[２６]ꎮ Ｌｉ 等[２７] 发现 ＧＳＤＭＤ 和 ＩＬ￣１β 在

ＣＲＳ 患者的鼻黏膜组织中高表达ꎬ且与 ＣＲＳ 的严重

程度呈正相关ꎬ提示细胞焦亡参与了 ＣＲＳ 中鼻黏膜

的炎性反应ꎮ 研究表明ꎬ在嗜酸性粒细胞性慢性鼻

窦炎患者和实验小鼠的鼻黏膜中ꎬＩＬ￣２１ 呈高表达ꎬ
其可以通过 Ａｋｔ￣ｍＴＯＲ￣ＮＬＲＰ３￣Ｃａｓｐａｓｅ１ 轴诱导细

胞焦亡的发生ꎬ并抑制调节性 Ｔ 细胞的发育ꎬ加速

鼻窦炎症的发生、进展[２８]ꎮ 此外细胞焦亡的非经典

炎症小体途径也参了与 ＣＲＳ 的发生、发展ꎬ王睿智

等[２９]研究发现 ＬＰＳ 诱导正常鼻黏膜上皮细胞发生

焦亡也是通过活化 ＮＬＲＰ３ 炎症小体来实现ꎬ并进一

步加重 ＣＲＳ 病变ꎮ 在其进一步的研究中发现中药

桔梗可能通过 ＣＲＳ 的 Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ 信号通路来抑制

ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡ꎬ同时中药桔梗可以减少活

性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的产生ꎬ上述因

素均可以抑制 ＣＲＳ 患者原代的人鼻黏膜上皮细胞

的焦亡和炎症损伤[３０]ꎮ 基于上述发现ꎬ我们推测特

异性的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体抑制剂可以抑制 ＣＲＳ 疾病
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中的细胞焦亡过程ꎬ有望成为 ＣＲＳ 的潜在靶向治疗

药物ꎮ
３.２　 细胞焦亡与变应性鼻炎

变应性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)ꎬ即过敏性鼻

炎ꎬ是鼻腔接触变应原后导致体内炎性细胞激活而

引起鼻腔黏膜过敏性炎症ꎬ临床上以频繁打喷嚏、流
清水鼻涕及持续性鼻塞为主要症状ꎬ是常见上呼吸

道慢性炎症性疾病之一[３１]ꎮ ＡＲ 的发病率在过去的

几十年中逐渐增加ꎬ目前全球有 １０％ ~ ４０％的人口

罹患此病[３２￣３４]ꎮ
近年来ꎬ细胞焦亡在变应性疾病中的作用被证

实ꎬ研究发现在患有哮喘的人类和小鼠模型中有炎

症小体的激活[３５]ꎮ 研究发现 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在

ＡＲ 患者体内可以诱导鼻黏膜上皮细胞发生焦亡ꎬ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化过度会导致鼻腔黏膜受损ꎬ
ＡＲ 病情加重ꎻ相反敲除 ＮＬＲＰ３ 炎症小体基因后ꎬ
可以观察到鼻黏膜上皮细胞焦亡减少ꎬ炎性因子释

放降低ꎬＡＲ 病情也得到了有效控制ꎬ故 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体在 ＡＲ 的发生发展中起到重要作用[３６]ꎮ 通

常认为 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活与线粒体、溶酶体的损

伤和 ＲＯＳ 的触发有关[３７]ꎮ 此外 Ｃａｓｐａｓｅ￣１１ 是变应

性炎性反应的关键因素ꎬ其作用机制也有细胞焦亡

的参与ꎮ 活化的 Ｃａｓｐａｓｅ￣１１ 切割 ＧＳＤＭＤ￣ＮＴꎬ最终

通过 ＮＬＲＰ３ 激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 进而诱导细胞焦亡[３８]ꎮ
研究发现ꎬ黑素瘤缺乏因子 ２( ａｂｓｅｎｔ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ
２ꎬ ＡＩＭ２)炎性小体的激活可能介导了 ＡＲ 小鼠中

高迁移率族蛋白 Ｂ１ 的释放然后通过 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ / ＧＳ￣
ＤＭＥ 途径诱导细胞焦亡[３９]ꎮ

ＡＲ 的发生与细胞焦亡的特异性炎性因子ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣１８ 关系密切ꎮ 研究发现 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 通

过细胞焦亡促进了变应性疾病的发生ꎬ产生的炎性

因子 ＩＬ￣１β 等促进了 ＡＲ 的发生发展[４０]ꎬ鼻炎的发

展也受组织或全身的 ＩＬ￣１８ 水平影响[４１]ꎮ 另有研

究发现转化生长因子 β 激活激酶 １ 阻断 ＮＬＲＰ３ 的

活化后减少了因炎性因子释放引起的级联炎性反应

及细胞死亡[４２]ꎮ
未来ꎬＮＬＲＰ３ 炎性小体特异性抑制剂理论上可

以成为 ＡＲ 具有前景的治疗药物ꎮ ＭＣＣ９５０ [４３]和

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１３３ｂ[４４]即是通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

使得小鼠过敏和炎症反应的减弱ꎮ 同样炎性因子

ＩＬ￣１、ＩＬ￣１８ 抑制剂可作为未来治疗 ＡＲ 的重要手

段ꎮ 已有实验证实ꎬ应用 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 联合阻断

剂后可以明显减轻急性 ＡＲ 豚鼠鼻黏膜和肺组织的

病理性炎症[４５]ꎮ 此外ꎬ细胞焦亡相关信号通路可作

为治疗 ＡＲ 的靶点ꎬ研究证实ꎬ前列腺素 Ｅ２ 通过抑

制 Ｃａｓｐａｓｅ￣１１ 介导的非经典途径来抑制过敏性炎症

小鼠细胞的焦亡[４６]ꎮ
３.３　 细胞焦亡与鼻咽癌

鼻咽癌(ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ)作为

头颈部常见恶性肿瘤之一ꎬ与 ＥＢ 病毒感染鼻咽部

上皮组织、遗传、环境因素有着紧密联系[４７]ꎮ 因其

解剖位置隐秘ꎬ早期临床表现无特异性ꎬ约 ６０％ ~
７０％的 ＮＰＣ 患者晚期才被诊断[４８]ꎮ 全球范围内每

年因 ＮＰＣ 死亡的患者约 ５ 万人ꎬ其中大部分发生在

中国[４９]ꎮ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体通过细胞焦亡方式参与鼻咽

癌的发生、发展ꎬＮＬＲＰ３ 激活的同时释放 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣１８可以导致鼻咽部的炎症[５０]ꎮ 汤俊照等[５１]研究

发现ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体的表达在鼻咽癌组织中明显

升高ꎬ并且 ＮＰＣ 患者无复发和无瘤生存率与ＮＬＲＰ３
炎症小体密切相关ꎮ 此外ꎬ在鼻咽癌的发生、发展

中ꎬ促炎因子 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ 也起到了重要作用ꎬＬｉｏｕ
等[５２]发现 ＩＬ￣１８ 水平在鼻咽癌组织标本中明显高

于正常组织ꎮ 刘霞静等[５３] 研究发现紫杉醇作为

ＮＰＣ 患者的经典化疗药物ꎬ可以通过经典炎症小体

途径诱导 ＮＰＣ 发生细胞焦亡ꎬ反之ꎬ敲除 ＧＳＤＭＤ
基因和使用 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 抑制剂对于紫杉醇触发的焦

亡产生抑制作用[５４]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[５５] 发现洛铂作为顺

铂治疗鼻咽癌失败后的替代品可以通过激活

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ / ＧＳＤＭＥ 途径来介导 ＮＰＣ 细胞焦亡ꎮ Ｄｉ
等[５６]发现可以通过 ＯＴＵＤ４ 对 ＧＳＤＭＥ 去泛素化ꎬ
从而诱导 ＮＰＣ 发生细胞焦亡来提高 ＮＰＣ 的放疗敏

感性ꎮ Ｌｉ 等[５７] 通过 ＢＩＸ￣０１２９４ 激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ /
ＧＳＤＭＥ途径介导细胞焦亡来提高 ＮＰＣ 的化疗敏感

性ꎮ 刘丹等[５８] 研究首次报道了 ｍｉＲ￣１９３ａ￣３ｐ 通过

靶向抑制 Ｅ２Ｆ６ 的表达ꎬ从而激活 ＮＬＲＰ３ / Ｃａｓｐａｓｅ￣
１ / ＧＳＤＭＤ / ＧＳＤＭＤ￣Ｎ 通路ꎬ促进了 ＮＰＣ 中的细胞

焦亡ꎬ最终抑制 ＮＰＣ 的进展ꎮ 丁一等[５９]研究发现鼻

咽癌组织中 ＧＳＤＭＥ 表达明显高于正常组织ꎬ且
ＧＳＤＭＥ的高表达与 ＮＰＣ 患者的预后不良有密切关

联ꎮ 综上可以发现ꎬ细胞焦亡的多种途径都参与了

鼻咽癌的发生、发展过程ꎮ 未来研究者们有望在前

人的基础上通过靶向诱导或抑制通路中的具体位

点ꎬ促进或抑制细胞焦亡的发生ꎬ来抑制 ＮＰＣ 进展、
减少治疗耐药、提高放化疗敏感性ꎮ
３.４　 细胞焦亡与听力损失

老年性聋是老年人最常见的一种感觉障碍ꎬ随
着人口的老龄化进程ꎬ听力损失的患病率逐年提高ꎬ
据统计ꎬ６５ 岁以上老年人中存在听力障碍的比例在

全球范围内高达 １ / ３[６０]ꎮ 老年性聋表现为随年龄
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增长和听觉器官衰退导致的听觉功能障碍ꎬ因其发

病机制错综复杂ꎬ目前尚无有效的治疗措施[６１]ꎮ 细

胞焦亡导致的炎症级联效应对耳蜗损伤是老年性耳

聋可能的致病机制之一[６２]ꎮ ２０１７ 年ꎬＲｏｇｅｒｓ 等[６３]

在观察细胞凋亡时发现 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 切割 ＧＳＤＭＥ
(ＤＦＮＡ５)可以介导细胞发生继发性的坏死或焦亡ꎬ
而早在 １９９８ 年 ＤＦＮＡ５ 即被人们鉴定为耳聋基

因[６４]ꎮ 随着细胞焦亡相关机制在老年性相关疾病

研究的深入ꎬ发现活化的 ＤＦＮＡ５ 可以通过耳蜗毛

细胞焦亡引起炎症因子的释放ꎬ是老年性耳聋致病

机制的又一大重要发现[６５]ꎮ 另外ꎬ细胞焦亡与老年

性聋的关系还表现在线粒体机制方面ꎬ除了 ＲＯＳ 本

身可以导致听力受损外[６６]ꎬＲＯＳ 还可与 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体结合ꎬ触发耳蜗细胞的细胞焦亡ꎬ释放炎性因

子 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ꎬ继而产生炎症[６７]ꎮ ＤＦＮＡ５作为耳

聋基因ꎬ在细胞焦亡与老年性聋关系的研究中担任

重要角色ꎮ 深入研究细胞焦亡在老年性聋具体的作

用机制ꎬ靶向调控来为老年性聋的治疗提供新的

可能ꎮ
随着癌症患者增多ꎬ化疗药物顺铂在使用后引

起的耳毒性不良反应也越来越受到人们的关注ꎬ其
主要表现为双侧进行性的感音神经性听力损失ꎬ其
耳毒性源于耳蜗的血－迷路屏障使得顺铂泵出难度

增大ꎬ易在内耳毛细胞中积累ꎬ致使毛细胞死亡、听
力损失[６８]ꎮ 研究发现顺铂导致的毛细胞死亡是通

过细胞焦亡的方式介导的ꎬ顺铂处理后的小鼠模型

耳蜗毛细胞中 ＧＳＤＭＥ、Ｃａｓｐａｓｅ￣３、ＮＬＲＰ３ 等与焦亡

相关信号表达明显升高ꎬ小鼠听力损伤[６９]ꎬ相反应

用 ＧＳＤＭＥ 或 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的抑制剂后ꎬ顺铂诱导的毛

细胞死亡和听力损失得以挽救[７０]ꎮ 故深入研究顺

铂诱导细胞焦亡从而造成听力损失的具体机制ꎬ预
防性或治疗性的使用细胞焦亡相关通路的抑制剂ꎬ
有望减轻或避免顺铂的耳毒性ꎮ
３.５　 细胞焦亡与头颈部肿瘤

头颈部肿瘤作为全球第六大常见恶性肿瘤[７１]ꎬ
每年新发头颈部鳞状细胞癌(ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＮＳＣＣ) 超 过 ６５ 万 例ꎬ 因

ＨＮＳＣＣ 本身或者相关并发症死亡 ３０ 万人[７２]ꎮ
ＨＮＳＣＣ 主要以鳞状细胞癌为主ꎬ发生于上消化道和

上呼吸道黏膜上皮ꎬ涵盖了喉、口咽、下咽和口腔的多

个解剖分区[７３]ꎮ 由于解剖部位的复杂性和隐蔽性ꎬ
确诊时约 ４２％的 ＨＮＳＣＣ 患者已进入中晚期[７４]ꎮ

近年来ꎬ细胞焦亡在 ＨＮＳＣＣ 的研究取得了重

大进展ꎬＤｅｎｇ 等[７５] 通过生物信息学分析量化患者

的焦亡相关风险评分ꎬ以此来评估 ＨＮＳＣＣ 的预后、

制定免疫治疗和化疗策略ꎮ 高嘉敏等[７６] 通过化疗

药物多西他赛处理头颈鳞癌 ＣＡＬ３３ 及 ＳＣＣ１５４ 细

胞ꎬ经蛋白免疫印记检测发现ꎬ细胞中 ＧＳＤＭＥ、
Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 表达量显著增加ꎬ表明多西他赛通过

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ / ｇａｓｄｅｒｍｉｎ￣Ｅ 通路诱导头颈肿瘤细胞焦

亡ꎬ此外还发现多西他赛刺激可以显著增加 ＣＡＬ３３
和 ＳＣＣ１５４ 的 ＲＯＳ 水平ꎬ其通过产生 ＲＯＳ 诱导头

颈肿瘤细胞焦亡ꎮ 针对 ＨＮＳＣＣ 患者治疗中出现的

耐药性问题ꎬＲｉｏｊａ￣Ｂｌａｎｃｏ 等[７７] 开发了自组装蛋白

纳米毒素 Ｔ２２￣ＰＥ２４￣Ｈ６ 和 Ｔ２２￣ＤＩＴＯＸ￣Ｈ６ꎬ激活

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ / ＧＳＤＭＥ 依赖性细胞焦 亡ꎬ 为 耐 药 的

ＨＮＳＣＣ 治疗开辟了一条新途径ꎮ
研究发现ꎬ细胞焦亡释放的 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 参

与了下咽鳞癌的生物学进程ꎬ其在癌组织的高表达ꎬ
推测其对下咽鳞癌的进展有促进作用[７８]ꎮ 有实验

证实赖氨酸特异性去甲基化酶 １(ＬＳＤ１)通过自噬

和经典炎症小体途径介导的细胞焦亡来调节下咽癌

细胞的生物学进程ꎮ 其被敲低后可以显著抑制下咽

癌细胞的增殖、迁移、侵袭和上皮间充质转化[７９]ꎮ
综上所述ꎬ随着细胞焦亡理论研究的不断深入ꎬ人们

从利用纳米技术、探究化疗药物新作用等多维度研

究细胞焦亡与头颈部肿瘤的关系ꎬ以期达到控制肿

瘤的目的ꎮ

４　 总结与展望

细胞焦亡作为程序性细胞死亡方式之一ꎬ在机

体炎症、免疫、代谢方面都起着举足轻重的作用ꎮ 文

章通过对细胞焦亡在慢性炎症性疾病、老年退行性

疾病、变应性疾病、肿瘤性疾病的发病机制归纳总

结ꎬ综上可以看出 ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的细胞焦亡

在上述疾病中都有参与ꎬ未来仍是各领域深入研究

的主要方向ꎮ 对细胞焦亡的其他相关通路的研究还

有巨大的空白区域等着我们去探索ꎬ未来深入研究

其潜在的作用机制ꎬ细胞焦亡上下游通路相关信号

蛋白的进一步清晰化研究ꎬ通过细胞焦亡途径研发

高效靶向的小分子药物研究ꎬ通过细胞焦亡途径改

善药物敏感性研究等等ꎬ以期未来可以在上述疾病

的临床治疗取得新的进展ꎮ
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ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｆｏｒ ｎｏｎ￣ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１５ꎬ ５２６(７５７５): ６６６￣６７１. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎａ￣
ｔｕｒｅ１５５４１

[１１] Ｓｈｉ ＪＪꎬ Ｇａｏ ＷＱꎬ Ｓｈａｏ Ｆ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｇａｓｄｅｒｍｉｎ￣ｍｅｄｉａ￣
ｔｅｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ ４２(４): ２４５￣２５４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｔｉｂｓ.２０１６.
１０.００４

[１２] Ｚｈｏｕ ＺＷꎬ Ｈｅ ＨＢꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｎｚｙｍｅ Ａ ｆｒｏｍ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｃｌｅａｖｅｓ ＧＳＤＭＢ ｔｏ ｔｒｉｇｇｅｒ ｐｙｒｏｐ￣
ｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ ３６８ ( ６４９４):
ｅａａｚ７５４８. ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.ａａｚ７５４８

[１３] Ｌａｍｋａｎｆｉ Ｍꎬ Ｄｉｘｉｔ ＶＭ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１４ꎬ １５７(５): １０１３￣１０２２. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０１４.０４.００７

[１４] Ａｎ ＳＢꎬ Ｈｕ ＨＹꎬ Ｌｉ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ １１(５): １１４６￣１１５７.
ｄｏｉ:１０.１４３３６ / ＡＤ.２０１９.１１２７

[１５] Ｓｉｌｋｅ Ｊꎬ Ｖｉｎｃｅ Ｊ. ＩＡＰｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ Ｍｉ￣
ｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４０３: ９５￣１１７. ｄｏｉ:１０.１００７ / ８２＿
２０１６＿５０７

[１６] Ｒａｔｈｉｎａｍ ＶＡꎬ Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ ＫＡ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｃｏｍｐｌｅ￣

ｘｅｓ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ] .
Ｃｅｌｌꎬ ２０１６ꎬ １６５(４): ７９２￣８００. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０１６.
０３.０４６

[１７] Ｙｕ ＪＨꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｑｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ ＧＳＤＭＥ ｂｙ
ｃａｓｐａｓｅ￣３ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｌｏｂａｐｌａｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏ￣
ｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ １０(３): １９３.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０１９￣１４４１￣４

[１８] Ｊｉａｎｇ ＭＸꎬ Ｑｉ Ｌꎬ Ｌｉ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃａｓｐａｓｅ￣３ / ＧＳＤＭＥ
ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ａｓ ａ ｓｗｉｔｃｈ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｙｒｏｐ￣
ｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２０ꎬ ６: １１２.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４２０￣０２０￣００３４９￣０

[１９] Ｘｉａ ＷＷꎬ Ｌｉ ＹＹꎬ Ｗｕ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎ￣
ｃｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ １２(２):
１３９. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０２１￣０３４３１￣２

[２０] Ｚｈａｎｇ ＺＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉａ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２０ꎬ ５７９(７７９９): ４１５￣４２０. ｄｏｉ:１０.１０３８ /
ｓ４１５８６￣０２０￣２０７１￣９

[２１] Ｓａｒｈａｎ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＢＣꎬ Ｍｕｅｎｄｌｅｉｎ ＨＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｐａｓｅ￣８ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｔｏ ｅｌｉｃｉｔ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ
Ｙｅｒｓｉｎｉａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１８ꎬ
１１５(４６): Ｅ１０８８８￣Ｅ１０８９７. ｄｏｉ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.１８０９５４８１１５

[２２] Ｚｈｅｎｇ ＤＰꎬ Ｌｉｗｉｎｓｋｉ Ｔꎬ Ｅｌｉｎａｖ Ｅ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ: ｔｏｗａｒｄ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２０ꎬ ６: ３６.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４２１￣０２０￣０１６７￣ｘ

[２３] Ｆｏｋｋｅｎｓ ＷＪꎬ Ｌｕｎｄ ＶＪꎬ Ｈｏｐｋｉｎｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｏ￣
ｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｏｎ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ２０２０[ Ｊ] .
Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ ５８(Ｓｕｐｐｌ Ｓ２９): １￣４６４. ｄｏｉ:１０.４１９３ /
Ｒｈｉｎ２０.６００

[２４] Ｇｅｌａｒｄｉ Ｍꎬ Ｇｉａｎｃａｓｐｒｏ Ｒꎬ Ｒｏｎｃａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ
(ＣＲＳｗＮＰ) ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ ｃｏｎｔｒｏｌ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｔｏ￣
ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２３ꎬ ４４(２): １０３７０１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｍｊｏｔｏ.
２０２２.１０３７０１

[２５] Ｂｉｌｌｉｎｇｈａｍ ＬＫꎬ Ｓｔｏｏｌｍａｎ ＪＳꎬ Ｖａｓａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２３
(５): ６９２￣７０４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９０￣０２２￣０１１８５￣３

[２６] Ｌｉｎ Ｈꎬ Ｌｉ ＺＰꎬ Ｌｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｓｏｍｅ ｉｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏ￣
ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ[ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１６ꎬ ３９
(６): ２０４５￣２０５２. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０７５３￣０１６￣０４４２￣ｚ

[２７] Ｌｉ Ｙꎬ Ｃｈａｎｇ ＬＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣１７Ａ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｓｔｅｒｏｉｄ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ＣＲＳｗＮＰ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ １５０(２): ３３７￣３５１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０２２.０２.０３１

[２８] Ｃｈａｎｇ ＬＨꎬ Ｗｕ ＨＴꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣２１ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ａｋｔ￣ｍＴＯＲ￣ＮＬＲＰ３￣ｃａｓｐａｓｅ １
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２４

ａｘｉｓ ｉｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ １５２ ( ３): ６４１￣６５５. ｅ１４. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０２３.０４.０１３

[２９] 王睿智ꎬ 朱锦祥ꎬ 方彩珊ꎬ 等. 脂多糖通过 ＮＬＲＰ３ 诱

导并促进慢性鼻窦炎人鼻黏膜上皮细胞焦亡[ Ｊ] . 免

疫学杂志ꎬ ２０２３ꎬ ３９ ( ５): ４０９￣４１９. ｄｏｉ: １０. １３４３１ / ｊ.
ｃｎｋｉ.ｉｍｍｕｎｏｌ.ｊ.２０２３００５３
ＷＡＮＧ Ｒｕｉｚｈｉꎬ ＺＨＵ Ｊｉｎｘｉａｎｇꎬ ＦＡＮＧ Ｃａｉｓｈａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉ￣
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕ￣
ｍａｎ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉ￣
ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２３ꎬ ３９ ( ５):
４０９￣４１９. ｄｏｉ:１０.１３４３１ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｉｍｍｕｎｏｌ.ｊ.２０２３００５３

[３０] Ｗａｎｇ ＲＺꎬ Ｗａｎｇ ＹＣꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｙｃｏｄｏｎ Ｄ ｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ / ＲＯＳ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏ￣
ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ １９ ( １): ４０. ｄｏｉ: １０.
１１８６ / ｓ１３０２０￣０２４￣００８９７￣ｙ

[３１] Ｇｒｅｉｎｅｒ ＡＮꎬ Ｈｅｌｌｉｎｇｓ ＰＷꎬ Ｒｏｔｉｒｏｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１１ꎬ ３７８(９８０９): ２１１２￣２１２２. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｓ０１４０￣６７３６(１１)６０１３０￣ｘ

[３２] Ｂｒｏｚ̇ｅｋ ＪＬꎬ Ｂｏｕｓｑｕｅｔ Ｊꎬ Ａｇａｃｈｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｒｇｉｃ Ｒｈｉｎｉ￣
ｔｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ Ｉｍｐａｃｔ ｏｎ Ａｓｔｈｍａ (ＡＲＩＡ) ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ￣２０１６
ｒｅｖｉｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １４０(４):
９５０￣９５８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０１７.０３.０５０

[３３] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉ￣
ｎｉｔｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ
１１(２): １５６￣１６９. ｄｏｉ:１０.４１６８ / ａａｉｒ.２０１９.１１.２.１５６

[３４] Ｋａｔｅｌａｒｉｓ ＣＨꎬ Ｌｅｅ ＢＷꎬ Ｐｏｔｔｅｒ ＰＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ
ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｉｎ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ ｂｅ￣
ｙｏｎｄ Ｅｕｒｏｐｅ ａｎｄ Ｎｏｒｔｈ Ａｍｅｒｉｃａ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ
２０１２ꎬ ４２(２): １８６￣２０７. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１３６５￣２２２２.２０１１.
０３８９１.ｘ

[３５] Ｋｉｍ ＲＹꎬ Ｐｉｎｋｅｒｔｏｎ ＪＷꎬ Ｅｓｓｉｌｆｉｅ ＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄꎬ ＩＬ￣１β￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅꎬ ｓｔｅｒｏｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅ￣
ｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １９６(３): ２８３￣２９７. ｄｏｉ:１０.
１１６４ / ｒｃｃｍ.２０１６０９￣１８３０ＯＣ

[３６] 魏亚宁ꎬ 仇惠莺. ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化促进上皮细胞

焦亡诱导变应性鼻炎[Ｊ] . 免疫学杂志ꎬ ２０２１ꎬ ３７(２):
１４０￣１４４. ｄｏｉ:１０.１３４３１ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｉｍｍｕｎｏｌ.ｊ.２０２１００２１
ＷＥＩ Ｙａｎｉｎｇꎬ ＱＩＵ Ｈｕｉｙｉｎｇ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｖｉａ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２１ꎬ
３７ ( ２ ): １４０￣１４４. ｄｏｉ: １０. １３４３１ / ｊ. ｃｎｋｉ. ｉｍｍｕｎｏｌ. ｊ.
２０２１００２１

[３７] Ａｂａｉｓ ＪＭꎬ Ｘｉａ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｏｘ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ: ＲＯＳ ａｓ ｔｒｉｇｇｅｒ ｏｒ ｅｆｆｅｃｔｏｒ?
[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１５ꎬ ２２ ( １３): １１１１￣
１１２９. ｄｏｉ:１０.１０８９ / ａｒｓ.２０１４.５９９４

[３８] Ｌｉ ＷＢꎬ Ｄｅｎｇ ＭＨꎬ Ｌｏｕｇｈｒａｎ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＰＳ ｉｎｄｕｃｅｓ

ａｃｔｉｖｅ ＨＭＧＢ１ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｉｎｔｏ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ￣
１１ / ＧＳＤＭＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１:
２２９. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２０.００２２９

[３９] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｙａｎｇ ＰＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＩＭ２ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍａｙ ｍｅｄｉａｔｅ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｒｅｌｅａｓｅ
ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｂｒａｚ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ
２０２２ꎬ ８８(６): ９２５￣９３１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｊｏｒｌ.２０２０.１２.０１４

[４０] Ｈａｎ ＭＷꎬ Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｏｈ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣１β ｃａｎ ｂｅ ａ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉ￣
ｔｉｓ[ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １５: ５８.
ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３２２３￣０１９￣０３６８￣８

[４１] Ｓａｎｄｅｒｓ ＮＬꎬ Ｍｉｓｈｒａ Ａ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１８ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖꎬ ２０１６ꎬ ３２: ３１￣３９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏｇｆｒ.２０１６.
０７.００１

[４２] Ｓｕｂｂａｒａｏ Ｍａｌｉｒｅｄｄｉ ＲＫＳꎬ Ｇｕｒｕｎｇ Ｐꎬ Ｍａｖｕｌｕｒｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
ＴＡＫ１ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ＮＬＲＰ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｙｅｌｏｉｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ ２１５(４): １０２３￣１０３４. ｄｏｉ:１０.１０８４ / ｊｅｍ.２０１７１９２２

[４３] Ｚｈａｎｇ ＷＴꎬ Ｂａ ＧＹꎬ Ｔａｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＭＣＣ９５０ ｉｎ
ａｎ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ８３: １０６３９４. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０２０.１０６３９４

[４４] Ｘｉａｏ ＬＦꎬ Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｈｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１３３ｂ ａｍｅｌ￣
ｉｏｒａｔｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｌｒｐ３ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ ４２(３): ９０１￣９１２. ｄｏｉ:１０.１１５９ /
０００４７８６４５

[４５] Ｈｕ ＷＸꎬ Ｚｈｏｕ ＷＹꎬ Ｚｈｕ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１
ｂｅｔａ / ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ａｌｐｈａ ＩｇＹ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｒｅｄｕｃｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒ￣
ｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ ] . Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１６ꎬ ２０１６:
３１２８１８２. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１６ / ３１２８１８２

[４６] Ｚａｓłｏｎａ Ｚꎬ Ｆｌｉｓ Ｅꎬ Ｗｉｌｋ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｐａｓｅ￣１１ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０２０ꎬ １１(１): １０５５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４６７￣０２０￣１４９４５￣２

[４７] Ｗｏｎｇ ＫＣＷꎬ Ｈｕｉ ＥＰꎬ Ｌｏ ＫＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａｎ ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎ￣
ｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １８(１１): ６７９￣６９５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５７１￣０２１￣
００５２４￣ｘ

[４８] 于明艳ꎬ 王婷婷ꎬ 杜鸣宇ꎬ 等. 基于 ＳＥＥＲ 数据库的大

样本人群中 ＵＩＣＣ / ＡＪＣＣ 第 ８ 版分期鼻咽癌Ⅲ期预后

分析[Ｊ] . 肿瘤学杂志ꎬ ２０２３ꎬ ２９(６): ５０２￣５１０. ｄｏｉ:１０.
１１７３５ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣１７０Ｘ.２０２３.０６.Ｂ００９
ＹＵ Ｍｉｎｇｙａｎꎬ ＷＡＮＧ Ｔｉｎｇｔｉｎｇꎬ ＤＵ Ｍｉｎｇｙｕꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ
Ⅲ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＵＩＣＣ / ＡＪＣＣ ８ｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ
ｌａｒｇｅ ｓａｍｐｌｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ＳＥＥＲ ｄａｔａｂａｓｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒ￣
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２４

ｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ ２９(６): ５０２￣５１０. ｄｏｉ:
１０.１１７３５ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣１７０Ｘ.２０２３.０６.Ｂ００９

[４９] Ｓｈｉ Ｍꎬ Ｄｕ ＪＮꎬ Ｓｈｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ＡＴＧ５ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｅｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １０: １００６５３５. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｂｉｏｅ.２０２２.１００６５３５

[５０] Ｔｏｕｒｋｏｃｈｒｉｓｔｏｕ Ｅꎬ Ａｇｇｅｌｅｔｏｐｏｕｌｏｕ Ｉꎬ Ｋｏｎｓｔａｎｔａｋｉｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅｓ[ Ｊ]. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２５(３３): ４７９６￣
４８０４. ｄｏｉ:１０.３７４８ / ｗｊｇ.ｖ２５.ｉ３３.４７９６

[５１] 汤俊照ꎬ 汪亦品. ＮＬＲＰ３ 在鼻咽癌中的表达及其临床

意义[Ｊ] . 皖南医学院学报ꎬ ２０１６ꎬ ３５(４): ３７４￣３７７.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００２￣０２１７.２０１６.０４.０２１
ＴＡＮＧ Ｊｕｎｚｈａｏꎬ ＷＡＮＧ Ｙｉｐｉｎ. ＮＬＲＰ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] .
Ａｃｔａ Ａｃａｄｅｍｉａｅ Ｍｅｄｉｃｉｎａｅ Ｗａｎｎａｎꎬ ２０１６ꎬ ３５ ( ４):
３７４￣３７７. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００２￣０２１７.２０１６.０４.０２１

[５２] Ｌｉｏｕ ＡＫꎬ Ｓｏｏｎ Ｇꎬ Ｔａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＩＬ１８ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎｄｕｃｅｄ ＰＤ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ
ＮＫ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＴＩＬＳ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｏｒａｌ Ｏｎ￣
ｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０４: １０４６１６. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ.
２０２０.１０４６１６

[５３] 刘霞静ꎬ 张永全ꎬ 宋业勋ꎬ 等. Ｃａｓｐａｓｅ￣１ / ＧＳＤＭＤ 介

导的经典细胞焦亡在紫杉醇诱导的鼻咽癌细胞死亡中

的作用 [ Ｊ] . 肿瘤ꎬ ２０２１ꎬ ４１ ( ７): ４７５￣４８６. ｄｏｉ: １０.
３７８１ / ｊ.ｉｓｓｎ.１０００￣７４３１.２０２１.２０１２￣１０８２
ＬＩＵ Ｘｉａｊｉｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙｏｎｇｑｕａｎꎬ ＳＯＮＧ Ｙｅｘｕｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ￣１ / ＧＳＤＭＤ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｐｙ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｔａｘｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｔｕｍｏｒꎬ ２０２１ꎬ ４１(７): ４７５￣４８６. ｄｏｉ:１０.
３７８１ / ｊ.ｉｓｓｎ.１０００￣７４３１.２０２１.２０１２￣１０８２

[５４] Ｗａｎｇ ＸＹꎬ Ｌｉ ＨＱꎬ Ｌｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ￣１ /
ＧＳＤＭＤ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｔａｘｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ａｎｄ ａ Ｔａｘｏｌ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａｕｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ
２０２０ꎬ ３６ ( ５ ): ４３７￣４５７. ｄｏｉ: １０. １００７ / ｓ１０５６５￣０２０￣
０９５１４￣８

[５５] Ｃｈｅｎ ＺＤꎬ Ｘｕ Ｇꎬ Ｗｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｂａｐｌａｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｙｒｏｐ￣
ｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃＩＡＰ１ / ２ꎬ Ｒｉｐｏｐｔｏｓｏｍｅ ａｎｄ ＲＯＳ
ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２０ꎬ １７７: １１４０２３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｃｐ.２０２０.１１４０２３

[５６] Ｄｉ ＭＰꎬ Ｍｉａｏ ＪＪꎬ Ｐａｎ ＱＺꎬ ｅｔ ａｌ. ＯＴＵＤ４￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＧＳ￣
ＤＭＥ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎａｓｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ
Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ４１ ( １): ３２８. ｄｏｉ: １０. １１８６ /
ｓ１３０４６￣０２２￣０２５３３￣９

[５７] Ｌｉ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＩＸ￣０１２９４￣ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｐｅｎｄｓ
ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏ￣

ｐｈｙｓ Ｓｉｎꎬ ２０２０ꎬ ５２ ( １０): １１３１￣１１３９. ｄｏｉ: １０. １０９３ /
ａｂｂｓ / ｇｍａａ０９７

[５８] 刘丹ꎬ 万浪ꎬ 岑瑞祥ꎬ 等. ＭｉＲ￣１９３ａ￣３ｐ / Ｅ２Ｆ６ 调控细

胞焦亡在鼻咽癌中的机制研究[ Ｊ] . 中国耳鼻咽喉头

颈外科ꎬ ２０２３ꎬ ３０(１１): ６８６￣６９２. ｄｏｉ:１０.１６０６６ / ｊ.１６７２￣
７００２.２０２３.１１.００２
ＬＩＵ Ｄａｎꎬ ＷＡＮ Ｌａｎｇꎬ ＣＥＮ Ｒｕｉｘｉａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓ￣
ｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍｉＲ￣１９３ａ￣３ｐ / Ｅ２Ｆ６ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｙｒｏｐ￣
ｔｏｓｉｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｒｃｈｉｖｅｓ
ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ￣Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２３ꎬ ３０
(１１): ６８６￣６９２. ｄｏｉ:１０.１６０６６ / ｊ.１６７２￣７００２.２０２３.１１.００２

[５９] 丁一ꎬ 李昆芳ꎬ 王然ꎬ 等. 鼻咽癌组织中高表达的 ＧＳ￣
ＤＭＥ 对 ＴＭＥ 免疫浸润和患者预后的影响[ Ｊ] . 中国

肿瘤生物治疗杂志ꎬ ２０２３ꎬ ３０(６): ４８９￣４９６. ｄｏｉ:１０.
３８７２ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００７￣３８５ｘ.２０２３.０６.００５
ＤＩＮＧ Ｙｉꎬ ＬＩ Ｋｕｎｆａｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｒａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＳＤＭＥ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉ￣
ｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０２３ꎬ ３０(６): ４８９￣４９６. ｄｏｉ:１０.３８７２ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１００７￣３８５ｘ.２０２３.０６.００５

[６０] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｐｕｅｌ ＪＬ. Ｐｒｅｓｂｙｃｕｓｉｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｃｏｃｈｌｅａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ９
(１): ２１８. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｊｃｍ９０１０２１８

[６１] Ｚｅｎｇ Ｒꎬ Ｂｒｏｗｎ ＡＤꎬ Ｒｏｇｅｒｓ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｏｓｓ
ｏｆ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ (Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ)[Ｊ] .
Ｈｅａｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ４０３: １０８１８９. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｈｅａｒｅｓ.
２０２１.１０８１８９

[６２] 周加敏ꎬ 宋玉婉ꎬ 孙岩. 细胞焦亡在老年退行性疾病

中的研究进展[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７
(４): １７２￣１８０. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣３７７０. ０. ２０２２.
０９０
ＺＨＯＵ Ｊｉａｍｉｎꎬ ＳＯＮＧ Ｙｕｗａｎꎬ ＳＵＮ Ｙａｎ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓｅｎｉｌｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎ￣
ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７(４): １７２￣１８０. ｄｏｉ:１０.６０４０ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.０９０

[６３] Ｒｏｇｅｒｓ Ｃꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ￣Ａｌｎｅｍｒｉ Ｔꎬ Ｍａｙｅｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｅａｖ￣
ａｇｅ ｏｆ ＤＦＮＡ５ ｂｙ ｃａｓｐａｓｅ￣３ ｄｕｒｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｎｅｃｒｏｔｉｃ / ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１７ꎬ ８: １４１２８. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｎｃｏｍｍｓ１４１２８

[６４] ｖａｎ Ｌａｅｒ Ｌꎬ Ｈｕｉｚｉｎｇ ＥＨꎬ Ｖｅｒｓｔｒｅｋｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｉｃ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ＤＦＮＡ５[Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ １９９８ꎬ ２０(２): １９４￣１９７. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ２５０３

[６５] Ｗａｎｇ ＨＹꎬ Ｇｕａｎ Ｊꎬ Ｇｕａｎ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ
“ｇａｉｎ￣ｏｆ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎ” ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＤＦＮＡ５ ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ８ (１): ８４２４. ｄｏｉ:１０. １０３８ /
ｓ４１５９８￣０１８￣２６５５４￣７
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２４

[６６] 于慧柠ꎬ 郑体花ꎬ 郑庆印. 氧化应激在年龄相关性耳聋

中的作用研究进展[ Ｊ] . 中华耳科学杂志ꎬ ２０１９ꎬ １７
(５): ７７７￣７８２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣２９２２.２０１９.０５.０３１
ＹＵ Ｈｕｉｎｉｎｇꎬ ＺＨＥＮＧ Ｔｉｈｕａꎬ ＺＨＥＮＧ Ｑｉｎｇｙｉｎ. Ｏｘｉｄａ￣
ｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ￣
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