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　 　 [摘　 要] 　 口腔微生物失调是口腔感染性疾病的初始因素, 但牙周组织的破坏程度由微生物与宿

主免疫反应之间的相互作用决定。 细胞焦亡作为重要的天然免疫反应, 在口腔感染性疾病的发生发展中

发挥重要作用。 本文对细胞焦亡的分子机制, 不同口腔微生物引起焦亡的通路及组织破坏的病理生理机

制作一综述, 为防治口腔感染性疾病提供新思路。
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　 　 [Abstract] 　 In oral infectious diseases, the imbalance of oral microorganisms is considered a primary factor, however, the ex-
tent of periodontal tissue destruction is determined by the interaction between microbiota and the host immune response. Pyroptosis, a
crucial innate immune response, plays a significant role in the onset and progression of oral infectious diseases. This paper reviews the
molecular mechanisms of pyroptosis, the pyroptosis pathways triggered by various oral microorganisms, and the pathophysiological
mechanisms of tissue destruction. The aim is to offer novel insights for the prevention and treatment of oral infectious diseases.
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　 　 程序性细胞死亡是指为了保持细胞环境稳定

而自主控制的细胞死亡, 涉及一系列基因和蛋白

的表达和调控[1]。 细胞焦亡是一种新发现的特殊

的程序性细胞死亡, 主要由消皮素家族蛋白

(Gasdermin, GSDM) 调控, 其特征表现为细胞

肿胀、 膜孔形成和细胞内容物的释放, 包括白细

胞介素-18 ( Interleukin-18, IL-18 ) 和 IL-1β, 与

多种疾病的发生发展密切相关[2]。 细胞焦亡具有

双重作用, 适当的焦亡有助于延缓感染进程, 但

过度的细胞焦亡和通过膜孔释放的炎症因子可能

导致难以修复的组织损伤, 引起炎症级联反应和

免疫失衡。
口腔内存在多种微生物, 包括细菌、 真菌和

病毒, 这些微生物在口腔疾病中发挥免疫刺激作

用。 口腔感染性疾病主要由微生物群落失衡引起,
例如牙周炎、 根尖周炎、 口腔黏膜疾病和种植体

周围炎等[3]。 微生物引起的细胞焦亡可能引发过度

的炎症和免疫反应, 加重口腔感染。 因此, 在口

腔感染性疾病的发生及发展中, 细胞焦亡扮演着

重要角色。 本文就细胞焦亡的分子调控机制及其

在口腔感染性疾病中的作用进行综述, 以期为口

腔感染性疾病的治疗提供新方向。

1　 细胞焦亡的分子机制

GSDM 是细胞焦亡的重要执行蛋白, 目前已知

的焦亡机制主要分为由消皮素 D (Gasdermin-D,
GSDMD)、 消皮素 E (Gasdermin-E, GSDME) 和其

他 GSDM 家族蛋白介导的途径, 同时也与含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ( Cysteinyl aspartate
specific proteinase, Caspase) 的调节有关。
1. 1　 GSDMD 介导的细胞焦亡

1. 1. 1　 GSDMD 介导的经典途径 　 依赖 Caspase-1
的 GSDMD 介导的细胞焦亡称为经典途径的细胞焦

亡, 这是最早被发现的焦亡途径[4]。 模式识别受体

(Pattern recognition receptor, PRR) 识别内源性和

外源性的信号分子, 激发炎症小体的组装。 目前,
与经典途径细胞焦亡相关的炎症小体有核苷酸结

合寡聚化结构域富含亮氨酸重复序列的受体家族

含 pyrin 结构域的蛋白 3 (Nucleotide-binding oligo-
meric domain leucine-rich repeat-containing receptors
family pyrin domain-containing protein 3, NLRP3)、
黑素瘤缺乏因子 2 (Absent in melanoma 2, AIM2)
和脓素等[5]。 在经典焦亡途径中, PRR 能直接或

间接地通过含有凋亡相关斑点样蛋白 (Apoptosis
associated speck like protein containing caspase re-

—437—



国际老年医学杂志　 2024 年 11 月　 第 45 卷第 6 期　 　 Int J Geriatr, November 2024, Vol. 45 No. 6
杨祺婧, 等. 细胞焦亡在口腔感染性疾病中的研究进展

cruitment domain, ASC) 募集 Caspase-1 前体。 随

后, Caspase-1 前体被水解形成活化的 Caspase-1 [6]。
一方面, Caspase-1 裂解 GSDMD 形成 GSDMD 的 N
端结构域 (GSDMD amino termina, GSDMD-NT),
靶向细胞膜并形成膜孔, 最终导致细胞焦亡; 另

一方面, IL-18 和 IL-1β 前体被 Caspase-1 切割形成

成熟的 IL-18 和 IL-1β, 随后通过膜孔分泌至细胞

外, 启动炎症级联反应[7]。
1. 1. 2　 GSDMD 介导的非经典途径　 在非经典途径

中, Caspase-4 / 5 或小鼠同源的 Caspase-11 能直接

识别并与细胞内的脂多糖 ( Lipopolysaccharide,
LPS) 结合[8]。 活化的 Caspase-4 / 5 / 11 可直接与

GSDMD 作用, 形成 GSDMD-NT, 导致细胞焦亡[9]。
此外, 活化的 Caspase-4 / 5 / 11 还可激活钾离子通

道 Pannexin-1, 使钾离子外流并释放 ATP, 触发

P2X7 受体开放, 进而引起钙离子内流并触发 NL-
RP3 炎症小体激活, 最终激活 NLRP3 / Caspase-1 /
GSDMD 的经典焦亡途径[10]。
1. 2　 GSDME 介导的细胞焦亡

GSDME 是一种将凋亡转化为焦亡的关键蛋白,
能被 Caspase-3 切割并特异性激活, 从而诱导细胞

焦亡[11]。 化疗药物和铁激活的高水平活性氧能够

通过 B 淋巴细胞瘤-2 基因拮抗因子 /杀手 (B-cell
lymphoma-2 antagonist / killer, BAK) / B 淋巴细胞瘤-2
基因相关 X 蛋白 (B-cell lymphoma-2 associated X-
protein, BAX) -Caspase-3-GSDME 信号通路诱导细

胞焦亡[12]。 细胞应激后, 线粒体外膜通透性增加,
细胞色素 c 被释放至细胞质中, 从而激活 Caspase-
9, 进而切割 Caspase-3, 启动 Caspase 级联反应。
GSDME 被活化的 Caspase-3 切割, 棕榈酰化形成

GSDME- NT, 进而诱导细胞焦亡。 最新的研究表

明, 颗粒酶 B (Granzyme B, GzmB) 能直接切割

GSDME, 说明 GSDME 介导的细胞焦亡可以不依赖

于活化的 Caspase-3 [13]。
1. 3　 其他途径的细胞焦亡

GSDM-A / B / C / D / E 均具有膜穿孔活性, 能够

诱导细胞焦亡。 GSDMA 可作为链球菌热原外毒素

B (Streptococcal pyrogenic exotoxin B, SpeB) 的感

受器和底物, 在感染过程中被特异性裂解, 形成

GSDMA-NT, 破坏酸性脂质膜, 诱导细胞焦亡[14]。
GSDMB 主要表达于气道和胃肠道上皮细胞、 肝细

胞、 神经内分泌细胞、 免疫细胞和不同的肿瘤细

胞, 包括宫颈癌、 乳腺癌和肝癌等[15]。 自然杀伤

细胞或细胞毒性 T 淋巴细胞释放的颗粒酶 A
(Granzyme A, GzmA) 可在第 244 位的赖氨酸处切

割 GSDMB[16]。 GSDMB 的表达可被多种干扰素

(Interferon, IFN) 和肿瘤坏死因子-α (Tumor nec-
rosis factor-α, TNF-α) 上调, 其中 IFN-γ 能广泛地

上调多种细胞的 GSDMB 表达, 增加靶细胞被杀伤

的敏感性。 在肿瘤微环境的缺氧条件下, 信号传

导转录激活蛋白 3 与程序性死亡受体配体 1 相互作

用, 增强 GSDMC 的表达。 同时, 在 TNF-α 刺激

下, Caspase-8 特异性地切割 GSDMC, 引起细胞焦

亡[17]。 此外, GSDMC 也可被 Caspase- 6 裂解, 但

细胞 焦 亡 是 否 发 生 在 活 性 氧 和 DNA 损 伤 等

Caspase-6 活化的微环境中仍需要进一步研究。
2　 细胞焦亡与口腔感染性疾病

口腔是一个多种微生物共存的复杂生态环境,
口腔微生物的稳态影响口腔健康。 一旦口腔微生

物失衡, 致病菌可引起多种口腔感染性疾病, 例

如牙周炎、 牙髓炎、 根尖周感染以及口腔黏膜病

等。 口腔致病菌诱导的细胞焦亡引发的炎症级联

反应及过度免疫, 可加速炎症进展。
2. 1　 细胞焦亡与牙周炎

牙周炎是一种慢性感染性疾病, 由牙菌斑和

多种因素相互作用引起。 牙菌斑是牙周炎的启动

因子, 与宿主细胞相互作用并释放炎症介质。 牙

龈卟啉单胞菌 (Porphyromonas gingivalis, P. gingi-
valis) 和齿垢密螺旋体 ( Treponema denticola, T.
denticola) 常见于牙周病患者的龈下微生物群, 其

中, 牙龈卟啉单胞菌是牙周病的主要致病菌。
在牙龈卟啉单胞菌及代谢产物的刺激下, 牙

周组织中的免疫细胞、 牙龈成纤维细胞和牙龈上

皮细胞等基质细胞均可通过不同途径发生细胞焦

亡, 从而导致上皮屏障破坏, 炎症浸润和骨流失,
加剧牙周炎。 大量研究证实, 牙龈卟啉单胞菌及

其外膜囊泡 (Outer membrane vesicles, OMVs) 可

通过 NLRP3 或 AIM2 等炎症小体在巨噬细胞或单

核细胞中激活 Caspase-1, 促进具有成孔活性的 GS-
DMD-NT 形成, 导致焦亡和细胞内容物释放[18]。
此外, 牙龈卟啉单胞菌也可诱导牙周基质细胞发

生焦亡。 在牙龈成纤维细胞中, 牙龈卟啉单胞菌

可激活 NLRP6 炎症小体并诱导细胞焦亡, 释放 IL-
1β 和 IL-18 [19]。 牙龈卟啉单胞菌的 LPS 可诱导 NL-
RP3 炎症小体和 Caspase-1 活化, 并引起 IL-1β 释

放, 导致牙周膜成纤维细胞迁移障碍。 然而, 牙

周膜成纤维细胞炎症因子的释放是否伴有细胞焦

亡尚不清楚。 此外, 牙龈卟啉单胞菌还可诱导牙

周膜干细胞发生 Caspase-4 依赖的细胞焦亡, 进而

促进破骨细胞的生成, 加速骨质流失[20]。
齿垢密螺旋体是一种革兰阴性厌氧菌, 在成

熟牙菌斑中占比较高。 在巨噬细胞中, 齿垢密螺

旋体的表面蛋白 Td92 与细胞膜整合素 α5β1 直接

作用, 引起 ATP 释放和钾离子外流, 激活 NLRP3
炎症小体, 促进 IL-1β 分泌, 最终加剧牙周炎

症[21]。 此外, Td92 还可通过活化的组织蛋白酶 G
激活 Caspase-4 并诱导人牙周成纤维细胞发生 GSD-
MD 介导的焦亡[22]。
2. 2　 细胞焦亡与根尖周炎

牙髓腔原本是一个封闭的无菌环境, 但在医

源性或病理性因素的刺激下, 微生物进入开放的

牙髓腔导致牙髓感染。 一旦感染的牙髓未得到及
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时治疗, 细菌及其代谢产物会进一步扩散至根尖

周组织, 进而引起根尖周组织发生病理改变, 导

致根尖周炎。 根据根尖周炎与治疗的关系可分为

原发性和继发性根尖周炎。 具核梭杆菌 (Fusobac-
terium nucleatum, F. nucleatum) 在原发感染的根管

中占主导地位, 而持续性或继发性的根内感染与

粪肠球菌 (Enterococcus faecalis, E. faecalis) 相关。
具核梭杆菌是一种革兰阴性专性厌氧菌, 广

泛存在于感染的根管和其他口腔感染性疾病中。
当牙龈上皮细胞识别到具核梭杆菌后, Caspase-1
被激活, 导致 IL-1β 分泌, 进一步加剧炎症反

应[23]。 具核梭杆菌还可在巨噬细胞中引起 NLRP3
炎症小体活化和 IL-1β 的分泌。 被具核梭杆菌感染

的巨噬细胞的核苷结合寡聚化结构域样受体 4
(Nucleotide-binding oligomerization domain-like recep-
tor 4, NLRC4) 炎症小体及其下游的 Caspase-1 /
GSDMD 通路被激活, 导致细胞焦亡, 并伴随 IL-
1β 的表达和释放[24]。 此外, 当巨噬细胞与具核梭

杆菌共培养时, Z-DNA 结合蛋白 1 (Z-DNA bind-
ing protein 1, ZBP1) 活化并使 Caspase-3 表达增

加, 引发 GSDME 介导的细胞焦亡[25]。 具核梭杆菌

诱导的巨噬细胞死亡不仅局限于细胞焦亡, 还包

括凋亡和坏死性凋亡。
粪肠球菌是治疗失败的牙髓腔内最常检出的

细菌之一, 其定植于深部的牙本质小管中。 通过

激活 Caspase-1 和 NLRP3 炎症小体诱导巨噬细胞发

生 GSDMD 介导的细胞焦亡, 这一过程涉及 P2X7

受体的开放和钾离子外流。 粪肠球菌在根管内能

够长期存活, 因此, 除引起细胞焦亡和炎症外,
是否影响成骨细胞也备受关注。 体外实验研究表

明, 粪肠球菌显著抑制成骨细胞增殖并通过 NL-
RP3 / Caspase-1 途径诱导成骨细胞焦亡[26]。 然而,
何种 GSDM 参与成骨细胞焦亡仍不清楚。 因此,
粪肠球菌不利于根尖周围组织的愈合与重建, 而

调控类肠球菌诱导的焦亡有望解决持续性根尖

周炎。
2. 3　 细胞焦亡与口腔黏膜病

口腔菌群与黏膜免疫屏障之间的失衡和交互

作用导致口腔黏膜病的发生。 口腔黏膜感染性疾

病包括单纯疱疹、 带状疱疹、 手足口病、 口腔念

珠菌病、 口腔结核和口腔炎等。 这些口腔黏膜感

染性疾病与特定的口腔微生物有关, 如白色念珠

菌、 疱疹病毒和结核分枝杆菌。 这些口腔黏膜菌

群的紊乱不仅会影响免疫细胞的功能, 还会损害

黏膜上皮的完整性和屏障功能。
疱疹病毒是 DNA 病毒的一个大家族, 与口腔

黏膜疾病相关的主要包括 α 疱疹病毒中的单纯疱

疹病毒 1 型 (Herpes simplex virus-1, HSV-1) 和水

痘-带状疱疹病毒 ( Varicella-zoster virus, VZV)。
HSV-1 或 VZV 感染后, 口腔黏膜和口周皮肤出现

成簇水疱伴疼痛, 导致黏膜和皮肤损伤。 在巨噬

细胞 中, HSV-1 首 先 激 活 AIM2, 随 后 驱 动

Caspase-1 活化, 导致细胞焦亡及 IL-18 和 IL-1β 释

放[27]。 此外, VZV 可能通过内质网应激激活 GSD-
MD 介导的细胞焦亡, 抑制细胞焦亡可缓解带状疱

疹症状[28]。 实际上, 上皮细胞是病毒更常见的宿

主, 然而, 关于疱疹病毒是否能引起上皮细胞焦

亡的研究尚未见报道。
白色念珠菌是一种机会致病性真菌, 是口腔

念珠菌病中最具代表性的微生物。 白色念珠菌在

巨噬细胞中能激活多种炎症小体, 如 NLRP3 和

NLRC4, 导致 IL-18 和 IL-1β 的分泌。 白色念珠菌

诱导 GSDMD 介导的细胞焦亡有助于白色念珠菌从

巨噬细胞中逃逸, 引发剧烈的炎症反应。 因此,
GSDMD 可能是口腔念珠菌病潜在的治疗靶点。 体

内实验结果表明, 在白色念珠菌感染的早期阶段,
NLRP3 炎症小体活化触发 Caspase-1 依赖性的细胞

焦亡, 导致巨噬细胞膜完整性的丧失和炎症因子

的释放[29]。 在进一步的研究中 Z-DNA 和 ZBP1 被

鉴定为白色念珠菌感染的顶端感受器。 在 ZBP1 缺

陷的巨噬细胞中, Caspase-1 的活化和 GSDMD 的裂

解减少, 细胞焦亡受到抑制[30]。 辅助性 17 型 T 细

胞 识 别 白 色 念 珠 菌 后, NLRP3、 Caspase-8 和

Caspase-3 被级联激活, 触发 GSDME 介导的细胞焦

亡, 导致 IL-1α 释放。 因此, 白色念珠菌诱导细胞

焦亡的机制并不只局限于 GSDMD, 而深入的机制

研究将有利于确定口腔念珠菌病的治疗靶点。
3　 结语与展望

口腔感染性疾病涉及复杂的微生物环境及宿

主免疫, 而细胞焦亡在口腔感染性疾病中发挥重

要作用。 多种口腔微生物可诱导不同的组织细胞

发生 GSDMD 或 GSDME 介导的细胞焦亡。 然而,
对于口腔感染性疾病中细胞焦亡的研究仍然有限,
是否存在其他细胞程序性死亡的串扰有待确认,
此外, GSDM 在口腔组织中表达的广谱研究也相对

缺乏。 因此, 未来仍需对细胞焦亡机制进行深入

研究, 可能为口腔感染性疾病的治疗和新药的开

发提供新靶点和优化策略。
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