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程序性细胞死亡与 NLＲP3炎性小体在脓毒症
相关急性肺损伤中的研究进展
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【摘 要】 脓毒症相关急性肺损伤( SA-ALI) 是重症感染常见的危重并发症。其核心病理机制涉及焦亡、铁死
亡、自噬等程序性细胞死亡( PCD) 形式与 NOD样受体蛋白 3( NLＲP3) 炎性小体之间的相互作用。焦亡通过 GSDMD
介导细胞裂解及炎性因子释放，直接破坏肺泡－毛细血管屏障; 铁死亡通过脂质过氧化加剧内皮与上皮损伤; 自噬则
对 NLＲP3活化及线粒体稳态起双向调控作用。三者通过 NLＲP3这一枢纽紧密互作，共同驱动炎性反应级联放大与
组织损伤。靶向“PCD-NLＲP3轴”有望为 SA-ALI的临床干预提供新思路。
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【Abstract】 Sepsis-associated acute lung injury (SA-ALI) is a common and critical complication of severe infection. Its

core pathological mechanism involves the interaction between forms of programmed cell death (PCD)—including pyroptosis,
ferroptosis, and autophagy—and the NLRP3 inflammasome. Pyroptosis, mediated by GSDMD, leads to cell lysis and the re-
lease of inflammatory factors, directly damaging the alveolar-capillary barrier. Ferroptosis exacerbates endothelial and epithelial
injury through lipid peroxidation. Autophagy plays a dual regulatory role in NLRP3 activation and mitochondrial homeostasis.
These three PCD pathways interact closely through the NLRP3 hub, collectively driving the amplification of inflammatory cas-
cades and tissue injury. Targeting the "PCD-NLRP3 axis" may offer novel strategies for the clinical intervention of SA-ALI.
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脓毒症相关急性肺损伤( sepsis-associated acute lung injury，

SA-ALI) 是脓毒症最常见、最危重的靶器官损伤之一，25% ～

50%的脓毒症患者可进展为急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合

征［1］。其病理特征主要表现为免疫反应过度激活、肺泡－毛细

血管屏障破坏及弥漫性肺水肿［2］。传统以细胞因子风暴为核

心的炎性反应学说，难以充分解释 SA-ALI 病程进展迅速、难以

逆转的临床特点。

程序性细胞死亡( programmed cell death，PCD) 是由基因调

控的细胞有序死亡方式。以焦亡、铁死亡与自噬为代表的 PCD

在 SA-ALI发生发展中起关键调控作用，成为连接感染信号与

肺组织结构损伤的核心桥梁［1］。PCD 不仅直接介导肺泡上皮

和内皮细胞的死亡，还通过释放大量损伤相关分子模式及 IL-

1β、IL-18等促炎因子，推动局部损伤向全身性炎性风暴发展。

NOD样受体蛋白 3( NLＲP3) 炎性小体作为一种多蛋白复合物，

是先天免疫系统感应危险信号的关键平台，其活化后能够切割

并激活下游 Caspase-1，进而介导 IL-1β / IL-18的成熟与释放，并

启动焦亡。

在 SA-ALI中，NLＲP3炎性小体处于关键枢纽位置:它不仅

是焦亡的核心激活平台，通过 Caspase-1/GSDMD途径触发细胞

裂解性死亡［3］;同时也是铁死亡相关氧化脂质及线粒体应激信

号的重要感应器，形成代谢紊乱与炎性反应的双向促进机

制［4］。正常情况下，自噬通过清除受损线粒体、降解炎性小体

·236· 疑难病杂志 2026年 5月第 25卷第 5期 Chin J Diffic and Compl Cas，May 2026，Vol．25，No．5



组分及抑制活性氧积累，对 NLＲP3 活化起重要负向调控作
用［5］。然而在 SA-ALI中，自噬功能常发生障碍，导致 NLＲP3活
性失控，焦亡与铁死亡相互增强，形成恶性正反馈环路，持续加

剧肺组织损伤［1］。这一“PCD-NLＲP3 轴”很可能是 SA-ALI 快
速进展及当前抗炎治疗应答不佳的重要分子基础［1，6］。因此，

深入阐明不同 PCD方式在 SA-ALI 中的分子机制、交互网络及
其与 NLＲP3炎性小体的动态调控关系，对推动 SA-ALI 的精准
治疗具有重要意义。
1 焦亡( pyroptosis)与 NLＲP3炎性小体
焦亡是一种由炎性小体激活、Gasdermin 家族蛋白介导的

裂解性程序性细胞死亡。其特征主要表现为细胞膜形成
GSDMD孔洞、胞内容物外泄及大量 IL-1β 和 IL-18 等促炎因子
的释放［7］。在 SA-ALI中，肺泡上皮细胞、肺微血管内皮细胞及
免疫细胞均表现出显著的焦亡激活，已成为驱动炎性反应放大

与屏障功能破坏的关键病理机制之一［8］。焦亡主要由经典与
非经典两条信号通路触发。经典通路中，NLＲP3 炎性小体组装
并激活 Caspase-1，后者裂解 GSDMD并促进 IL-1β / IL-18的成熟
与释放;非经典通路中，细菌脂多糖可直接激活人 Caspase-4/5
或小鼠 Caspase-11，同样依赖 GSDMD 裂解诱发细胞焦亡，并可
通过激活 NLＲP3炎性小体放大炎性反应［7］。大量临床前研究
证实，NLＲP3 介导的焦亡在肺损伤进程中具有决定性作用，其
激活可直接损伤肺泡上皮细胞、增加血管通透性，并促使巨噬
细胞过度分泌炎性介质，从而推动疾病的发生与发展［8-9］。

从细胞特异性角度看，肺内不同细胞的焦亡各具特点。肺
泡巨噬细胞作为炎性反应的枢纽，常通过 TLＲ4 /NF-κB 通路上
调 NLＲP3表达，是启动焦亡与炎性反应放大的关键细胞［8，10］。
肺泡上皮细胞发生焦亡则直接破坏上皮屏障，导致肺泡塌陷与

气体交换障碍［11］。肺微血管内皮细胞焦亡则显著增加血管通
透性并激活凝血相关通路，促进微血栓形成，进而加重微循环

障碍与组织缺氧［12-13］。NLＲP3 炎性小体的激活常依赖于线粒
体 ＲOS积累、K+外流等触发信号，提示氧化应激和离子稳态在

焦亡调控中扮演重要角色［7］。

近年来研究重点集中在针对 NLＲP3 炎性小体、GSDMD 及
下游 Caspase 的抑制剂开发上，例如 NLＲP3 特异性抑制剂
MCC950、GSDMD寡聚化抑制剂及 Caspase-1/11阻断剂等，同时
通过抗氧化与代谢调节干预上游激活信号也显示出潜在价

值［7］。此外，部分天然活性成分及现有药物再利用也提示其具
有抑制焦亡的作用，但这些效果往往依赖于早期干预窗口，且

在不同细胞类型及疾病不同阶段的反应存在差异［14-15］。综上，

焦亡作为关键的程序性细胞死亡方式，与 NLＲP3炎性小体之间
形成紧密的“激活－放大”调控轴: NLＲP3 不仅是焦亡的核心启
动者，也协同介导不同细胞类型间的炎性信号传递。在 SA-ALI

的发病过程中，该轴的过度激活是导致肺泡－毛细血管屏障破
坏和炎性反应风暴的关键分子事件。
2 铁死亡( ferroptosis)与 NLＲP3炎性小体
铁死亡是一种铁依赖的、以脂质过氧化为主要特征的程序

性细胞死亡。其典型特征包括细胞内游离 Fe2+蓄积、脂质过氧
化物显著升高、谷胱甘肽( GSH) 耗竭及谷胱甘肽过氧化物酶 4

( GPX4) 活性下降［16］。近年研究表明，铁死亡在脓毒症多器官
损伤中起关键作用。在脓毒症相关急性肺损伤( SA-ALI) 中，铁
死亡因直接破坏肺泡－毛细血管屏障并放大炎性反应，已成为
核心病理机制之一。研究显示，铁死亡不仅导致屏障结构破
坏，还可激活 NLＲP3 炎性小体，推动肺损伤从可逆阶段向不可
逆阶段发展［17-18］。

铁死亡的分子机制主要围绕“铁代谢失衡”与“脂质过氧
化”两条轴线展开。脓毒症状态下，全身炎性反应及铁稳态失
调导致细胞内游离 Fe2+升高，进而通过 Fenton反应产生大量活
性氧( ＲOS) ，加剧氧化应激与脂质过氧化［19］。同时，富含多不
饱和脂肪酸的膜磷脂在脂氧合酶 ( LOXs) 等作用下持续过氧
化，破坏膜完整性并损害细胞功能［20］。当 GPX4 活性下降时，

细胞清除脂质过氧化物的能力随之减弱，从而触发铁死亡级联

反应［21］。在 SA-ALI中，肺微血管内皮细胞是铁死亡的主要靶
点之一。脓毒症引起内皮细胞铁摄取增加、抗氧化能力下降，

使其易发生铁死亡。内皮细胞铁死亡可导致紧密连接蛋白( 如
ZO-1、occludin) 表达减少与细胞骨架重构，从而增加血管通透
性，诱发血管渗漏、肺泡水肿与蛋白渗出［17］。同时，受损的内皮
细胞释放促凝物质，参与微血栓形成，加重局部缺血［22］。此外，

Ⅱ型肺泡上皮细胞对铁死亡亦高度敏感，表现为 GPX4 表达降
低、线粒体功能受损和脂质过氧化增强，导致肺泡表面活性物
质合成减少、肺泡塌陷及修复障碍［23-24］。
铁死亡不仅直接造成结构性损伤，还能通过释放氧化磷脂

及损伤相关分子模式( DAMP ) 等，激活巨噬细胞并促进炎性因
子产生，形成炎性反应放大环路［25］。更为关键的是，铁死亡过
程中积累的游离 Fe2+、脂质过氧化物及线粒体损伤信号，可直
接或间接激活 NLＲP3炎性小体，促进 IL-1β / IL-18成熟释放，从
而加剧炎性反应［18］。此外，焦亡形成的细胞膜孔道可加速细胞
间铁离子交换，进一步提升铁死亡敏感性，形成“铁死亡－焦亡－
NLＲP3”相互促进的恶性循环［26］。这表明，铁死亡不仅是驱动
炎性反应的重要过程，也是激活 NLＲP3炎性小体的一个关键上
游环节。
基于上述机制，针对铁死亡的干预策略成为研究热点。铁

螯合剂( 如去铁胺) 可降低游离铁水平，抑制 Fenton反应并减少
ＲOS生成，从而减轻脂质过氧化与肺水肿［27］; GPX4 稳定剂或
类似物能够恢复细胞的抗氧化防御功能，抑制膜脂过氧化并阻

断铁死亡级联反应［21］;激活系统 Xc－功能或补充半胱氨酸前体
( 如 N-乙酰半胱氨酸) 可提高细胞 GSH 储备，促进 GPX4 活性
恢复并抑制脂质过氧化［28］; LOXs 抑制剂或维生素 E 衍生物则
可阻断脂质过氧化链式反应，减轻铁死亡及其下游炎性反应后

果［29］。同时，多种天然产物及中药成分也显示出通过调控
Nrf2 /GPX4等通路抑制铁死亡、减轻肺损伤的潜力［30-31］。值得
注意的是，抑制铁死亡不仅有助于维持屏障完整性，还可阻断

其介导的 NLＲP3活化，具有双重保护效应。
3 自噬( autophagy)与 NLＲP3炎性小体
自噬是依赖溶酶体的细胞内降解过程，通过清除受损细胞

器、错误折叠蛋白及外源病原体维持内环境稳态。与焦亡、铁
死亡等以促炎或破坏性为主的死亡方式不同，自噬在适度时具
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有保护作用，但其在过度激活或通量阻滞时会加重肺组织损

伤［32］。脓毒症诱发的线粒体损伤、代谢紊乱与氧化应激可显著
改变自噬水平，其最终效应取决于炎性反应强度与细胞类型。
Zhao等［33］研究表明，适度自噬通过维持线粒体功能、清除活性
氧及限制炎性信号传导，从而抑制包括焦亡、铁死亡等多种程
序性细胞死亡途径; 相反，在能量严重耗竭或炎性反应剧烈放

大的情况下，自噬功能受损或通量阻滞会加剧 PCD，导致肺损
伤恶化。

从细胞特异性看，自噬在不同肺部细胞中的作用存在差

异。在Ⅱ型肺泡上皮细胞中，自噬通过清除受损线粒体、促进
板层小体形成和表面活性物质合成维持肺泡稳定［34］;自噬功能

障碍则导致细胞凋亡增加、屏障功能下降及线粒体脂肪酸氧化
受阻，削弱其对中性粒细胞炎性反应的调控能力［35］。在肺微血
管内皮细胞中，适度自噬可维持紧密连接蛋白与线粒体稳态，

减轻血管通透性;而在重度炎性反应或缺氧条件下，自噬过度

激活可能引起能量耗竭，并促进凝血异常与微血栓形成［36］。此
外，巨噬细胞的自噬活性在限制过度炎性反应、调节免疫应答
中也发挥重要作用。

自噬与 NLＲP3 炎性小体之间存在紧密的双向调控关系。

一方面，自噬可通过选择性清除 NLＲP3 炎性小体组分、抑制
Caspase-1活化并减少 mtＲOS /mtDNA泄漏，从而限制 NLＲP3介
导的焦亡［37］;线粒体自噬 ( mitophagy) 则通过清除损伤线粒体
和减少 DAMPs释放维持炎性反应平衡，是阻断脓毒症炎性反
应失控的重要屏障［38］。另一方面，当自噬功能障碍时，NLＲP3

活化增强、GSDMD 裂解增加，焦亡途径被放大，同时脂质过氧
化和铁超载进一步促进铁死亡［39］。值得注意的是，焦亡与铁死
亡导致的线粒体损伤及氧化脂质积累也会抑制自噬通量，从而

形成“自噬障碍－NLＲP3过度激活－PCD放大”的恶性循环。
基于自噬在 SA-ALI 中的双重作用，目前干预策略主要围

绕调控自噬活性与维持自噬通量两方面展开。通过激活 AMPK
或抑制 mTOＲ 等途径增强保护性自噬，有助于维持自噬－线粒
体稳态，从而抑制 NLＲP3炎性小体的活化与焦亡［40-41］;另一方
面，促进溶酶体生成或自噬体－溶酶体融合，可恢复受阻的自噬
流，避免损伤相关物质的积累，并减轻 NLＲP3 介导的炎性反
应［42］。值得注意的是，针对不同细胞类型及疾病阶段的自噬状
态进行时序与空间上的精准调控，对实现治疗效应至关重要。
一些天然产物及中药活性成分( 如乌苷 A、黄连素) 已显示出通
过促进线粒体自噬或改善自噬通量来抑制 NLＲP3活化的潜力，
为 SA-ALI的精准干预提供了新方向［43-44］。
4 程序性细胞死亡与 NLＲP3炎性小体的相互作用网络
研究表明，焦亡、铁死亡与自噬在 SA-ALI 中并非独立发

生，而是通过密切的分子交互共同驱动炎性反应级联放大，形

成以 NLＲP3炎性小体为核心的调控网络［1］。具体而言，焦亡
所释放的 IL-1β、IL-18 及多种 DAMPs 可激活肺泡上皮和血管
内皮细胞应激反应，进而促进铁死亡相关的脂质过氧化; 而铁

死亡产生的氧化脂质与 DAMPs又能进一步激活 NLＲP3炎性小
体，增强焦亡信号并形成正反馈环。与此同时，自噬功能一旦
受损，活化的 NLＲP3 复合物与损伤线粒体无法被及时清除，导

致炎性信号持续累积，推动上述恶性循环不断加剧。在该网络
中，NLＲP3炎性小体处于中心枢纽地位，整合来自不同 PCD 通
路的危险信号，并放大最终的炎性效应。
该互作网络在肺内呈现显著的细胞间协同效应。作为炎

性反应调控的核心，肺泡巨噬细胞通过释放炎性细胞因子和

DAMPs，持续激活上皮细胞、内皮细胞及其他免疫细胞，从而加
剧 NLＲP3依赖性死亡过程;而上皮与内皮损伤则破坏肺泡－毛
细血管屏障完整性，促使炎性介质向肺间质及全身循环扩散，

最终引发或加重全身炎性反应［45-48］。Zheng 等［9］研究发现，发
生焦亡的上皮细胞可释放 DAMPs，进而激活巨噬细胞和中性粒
细胞，而内皮细胞焦亡则直接增加血管通透性，促进炎性细胞

外渗，形成细胞间炎性反应级联传递的恶性循环。

在 SA-ALI的发生发展中，焦亡、铁死亡与自噬的失衡通过
NLＲP3炎性小体这一共同通路，协同推动了疾病的恶化。在分
子层面，泛凋亡( PANoptosis) 为理解多种程序性死亡通路的协
同激活提供了整合性框架。该概念指细胞在同一应激条件下
可同时或序贯激活焦亡、凋亡和坏死性凋亡等多条死亡通路，
并通过形成 PANoptosome复合体协调细胞死亡和炎性信号［49］。
Yang等［50］在 SA-ALI相关模型及单细胞测序中发现，肺内上皮
与内皮细胞可同时表达焦亡、铁死亡及凋亡相关标志物，表明
多通路协同激活可能是 SA-ALI 病情急剧恶化的重要机制。此
外，单细胞 ＲNA测序及空间组学等新技术可揭示不同细胞群
体中 PCD状态与 NLＲP3活性的异质性，并追踪关键炎性分子
在肺组织中的时空动态，为系统解析 PCD-NLＲP3 互作网络提
供关键数据支持［51］。针对 SA-ALI 的治疗，单一靶点的干预可
能效果有限，而同时靶向 NLＲP3 炎性小体及多个关键 PCD 节
点的联合策略，有望更有效地阻断这一恶性网络。
5 总结与展望

SA-ALI是由多种细胞与信号通路共同介导的危重并发症，
其病理核心在于失控的炎性反应与肺泡－毛细血管屏障的严重
破坏。本综述系统阐述了焦亡、铁死亡与自噬等程序性细胞死
亡方式与 NLＲP3炎性小体之间构成了一个紧密相互作用的调
控网络。焦亡通过 GSDMD 孔道形成及 IL-1β / IL-18 释放加剧
炎性反应;铁死亡导致的脂质过氧化与线粒体损伤不仅直接破

坏肺屏障，还可激活 NLＲP3，进而增强焦亡;而自噬功能紊乱则
削弱了其对 NLＲP3活化的负向调控作用。在 SA-ALI的病理过
程中，这三者通过 NLＲP3 炎性小体这一核心枢纽，形成了一个
相互促进、级联放大的恶性循环。NLＲP3 炎性小体因此成为整
合与放大不同 PCD 信号的核心枢纽，驱动形成“PCD-NLＲP3－

炎性反应”正反馈环路。相比单一的细胞死亡方式或炎性反应
通路，这一共同作用网络是导致 SA-ALI 病情迅速恶化、组织修
复困难及传统抗炎治疗疗效有限的更深层原因。

焦亡与铁死亡是该网络的主要效应器，直接介导了肺组织

的结构性损伤，而 NLＲP3炎性小体则是启动和放大这一损伤过
程的核心开关，自噬的失衡则为这一恶性循环的持续提供了条

件。三者相互依存，共同决定疾病转归。因此，未来的防治策
略应从单一抗炎转向多靶点调控，旨在同时抑制 NLＲP3的过度
活化、阻断焦亡与铁死亡的执行环节，并恢复自噬的保护功能。
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未来研究应聚焦于: 运用单细胞与空间组学技术构建 SA-ALI
多维病理图谱; 靶向 GSDMD、GPX4、自噬节点及 NLＲP3 等枢
纽，发展多途径联合治疗策略;建立基于 PCD与 NLＲP3标志物
的分子分型以指导个体化治疗。此外，应进一步阐明
PANoptosis在整合多种细胞死亡信号中的作用及其与 NLＲP3

的交互机制，为寻找新的治疗窗口提供理论依据。总之，深入
揭示 PCD-NLＲP3轴在 SA-ALI中的作用并推动其向临床转化，

有望为改善患者预后开辟崭新途径。
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