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摘 要： 细胞焦亡是不同于细胞凋亡、铁死亡、坏死性凋亡和自噬的一种新型炎症性程序性细胞死亡方式，与骨骼 

肌萎缩、特发性炎症性肌病（idiopathic inflammatory myopathy，IIM）以及横纹肌溶解症（rhabdomyolysis，RM）等骨 

骼肌疾病的发病密切相关。运动干预作为一种非药物疗法，对骨骼肌疾病的防治存在诸多潜在益处，其作用机制与 

细胞焦亡的调控密切相关。本文通过梳理细胞焦亡在骨骼肌萎缩、IIM、RM等不同骨骼肌疾病中的作用以及运动与 

细胞焦亡之间的关系，并总结不同运动形式对细胞焦亡的调控作用，为探索骨骼肌疾病的防治提供参考。 
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Abstract: Pyroptosis is a novel inflammatory form of programmed cell death that is distinct from apoptosis, ferroptosis, 
necroptosis and autophagy. Its core feature is the formation of plasma membrane pores mediated by the Gasdermin 
family of proteins, which leads to cell membrane rupture and the release of pro-inflammatory cytokines such as 
interleukin-1β (IL-1β) and interleukin-18 (IL-18), thereby triggering a robust inflammatory response. Pyroptosis can 
participate in the pathogenesis of various skeletal muscle diseases, including skeletal muscle atrophy, idiopathic 
inflammatory myopathies (IIM), and rhabdomyolysis (RM), through molecular pathways including Caspase-1-dependent 
canonical pathway, Caspase-4/5/11-dependent non-classical pathway, Caspase-3/8-mediated pathways, and granzyme- 
mediated pathways. Exercise intervention, as a safe and effective non-pharmacological therapy, has shown significant 
potential in the prevention and treatment of skeletal muscle diseases. Its beneficial effects are closely related to the 
regulation of pyroptosis signaling pathways. Both aerobic exercise and resistance training can downregulate the 
expression of key pyroptosis molecules, thereby inhibiting inflammasome activation and the release of pro-inflammatory 
factors, ultimately alleviating muscle damage and inflammatory responses. However, different forms of exercise exhibit 
differential effects on the regulation of pyroptosis, and specific exercise prescriptions need to be personalized based on 
age, disease type, and severity. However, the specific molecular targets through which exercise mediates pyroptosis in 
the regulation of skeletal muscle diseases have not been fully elucidated, and the differential effects of various exercise 
modalities on specific pyroptotic pathways still require systematic investigation. This article reviews the developmental 
trajectory of pyroptosis, systematically summarizes the molecular mechanisms of pyroptosis and its roles in major 
skeletal muscle diseases, and outlines the regulatory effects of different forms of exercise on pyroptosis. The aim is to 
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clarify the mechanisms linking exercise and pyroptosis, providing a comprehensive theoretical reference for the 
development of strategies targeting pyroptosis in the prevention and treatment of skeletal muscle diseases, while also 
offering a scientific basis for designing personalized exercise intervention programs in clinical practice. 
Key words: pyroptosis; skeletal muscle diseases; exercise; mechanistic research   

骨骼肌是人体最重要的运动器官之一，约占人 

体总重量的40%。它不仅负责运动和姿势的维持， 

还在维持代谢平衡以及能量稳态中发挥关键作 

用[1，2]。随着人口老龄化进程加速和全民运动健康 

需求的增长，骨骼肌的健康状况越发受到人们的重 

视。骨骼肌相关疾病的发生不仅严重影响患者的生 

活质量，还给社会医疗系统带来沉重负担，这使得对 

骨骼肌疾病的防治刻不容缓。 

细胞焦亡是一种不同于细胞凋亡、铁死亡、坏死 

性凋亡和自噬的新型炎症性程序性细胞死亡方式， 

特征是依赖于Gasdermin家族蛋白形成膜孔，致使细 

胞膜破裂并释放大量炎症因子[3]。作为一种新型细 

胞死亡方式，不同信号通路诱导的细胞焦亡在骨骼 

肌萎缩、特发性炎症性肌病（idiopathic inflammatory 
myopathy，IIM）、横纹肌溶解症（rhabdomyolysis， 

RM）等骨骼肌疾病发病机制中的作用逐渐被揭示。 

运动作为一种安全有效的非药物干预手段，对人体 

健康的益处显而易见[4]。然而，运动介导细胞焦亡 

对骨骼肌疾病的作用机制尚未完全阐明，深入探讨 

这一机制不仅有助于理解运动对骨骼肌健康的促进 

作用，还可能为相关疾病的治疗提供新的思路和策 

略。基于此，本文系统综述了细胞焦亡的分子机制 

及其在骨骼肌疾病中的作用以及运动调控细胞焦亡 

的关键通路和潜在靶点，重点探讨了骨骼肌萎缩、 

IIM和RM与细胞焦亡的关系。通过对以上内容的 

总结与整理，旨在为开发靶向细胞焦亡治疗骨骼肌 

疾病的新型治疗策略提供理论支持。 

1 细胞焦亡 

1.1 细胞焦亡概述 

细胞焦亡是近年来发现的一种区别于细胞凋 

亡、铁死亡、坏死性凋亡和自噬的一种新型炎症性程 

序性细胞死亡，表现为细胞的持续肿胀和质膜快速 

破裂，最终导致细胞内容物流出，从而引发强烈的炎 

症反应[5]。1986年，Friedlander[6]首次观察到炭疽 

致死毒素会引起巨噬细胞死亡和细胞内容物的快速 

释放。1992年，Zychlinsky团队发现革兰阴性菌福氏 

志贺氏菌可诱导巨噬细胞“自杀”，但由于这种形式 

的细胞死亡与细胞凋亡的部分特征相似，例如含半 

胱氨酸的天冬氨酸特异性蛋白酶（cysteine-dependent 
aspartate-directed protease，Caspase）依赖性和DNA 
片段化等特征，因此当时它被归为一种特殊的细胞 

凋亡[7]。2001年，Cookson等[8]将这种特殊的细胞 

死 亡 形 式 与 细 胞 凋 亡 进 行 了 区 分 ， 将 其 命 名 为  

“pyroptosis”，即细胞焦亡，用于描述以Caspase-1激 

活为特征的促炎性程序性细胞死亡。随着研究的深 

入，研究者发现除Caspase-1外，人源的Caspase-4/5和 

鼠源的Caspase-11可以直接识别进入细胞质的革兰氏 

阴性菌细胞壁组分脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱 

导细胞焦亡的发生[9，10]。2015年，邵峰团队[11]首次 

鉴定细胞焦亡关键效应蛋白Gasdermin D （GSDMD）。 

直到2018年，细胞死亡命名委员会正式将细胞焦亡 

定义为一种依赖于Gasdermin家族蛋白形成质膜膜 

孔的程序性细胞死亡，通常但并不总是因炎症性 

Caspase的活化而完成[12]。此后，2020年研究者们 

又 发 现 颗 粒 酶 A 可 裂 解 G S D M B 以 触 发 细 胞 焦  

亡[13]，颗粒酶B可以直接裂解GSDME引发肿瘤细 

胞焦亡[14]。细胞焦亡的详细发展脉络见图1。 

正常情况下，适度的焦亡可有效防御病原体对 

宿主的感染，是调节机体先天免疫反应的重要机制。 

而过度的焦亡则会导致严重的炎症反应、大量细胞 

死亡以及严重的组织损伤，从而引发炎症性以及损 

伤性疾病[15]。同时，作为一种炎症性细胞死亡方 

式，细胞焦亡又可发挥肿瘤抑制功能并诱发抗肿瘤 

免疫反应，抑制肿瘤发生发展[16]。 

1.2 细胞焦亡分子机制  

1.2.1 细胞焦亡的关键信号分子 

炎症小体是介导细胞焦亡的核心信号复合物， 

通常由模式识别受体（pattern recognition receptors， 

PRRs）、凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis associated 
speck like protein containing a CARD，ASC）和半胱 

天冬氨酸蛋白酶-1前体（Caspase-1前体）三部分组 

成[17]。PRRs是炎症小体的感受器，可以识别各种 

病原体相关分子模式（pathogen-associated molecular 
patterns，PAMPs），如脂多糖、微生物核酸等，也能识 

别由细胞损伤释放的内源性损伤相关分子模式 
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（damage-associated molecular patterns，DAMPs），如 

ATP和胆固醇等[18]。常见的PRRs包括Toll样受体 

（Toll-like receptors，TLRs）、Nod样受体（NOD-like 
receptors，NLRs）、RIG-I样受体（RIGI-like receptors， 

RLRs）、C型凝集素受体（C-type lectin receptors， 

CLRS）和黑色素瘤缺乏因子2样受体（absence in 
melanoma 2 （AIM2） like receptors，ALRs）等[18]。其 

中，核苷酸结合寡聚化结构域样受体含 pyrin 结构域 

蛋白3 （nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptor family，pyrin domain-containing 3，NLRP3）炎 

症小体在细胞焦亡中的研究最为广泛[19]。 

Caspase家族是调控焦亡的核心酶类，研究人员 

一般将Caspase家族成员分为两大类：一类为与凋亡 

相关的Caspase，包括起始Caspase-2/8/9/10、效应 

Caspase-3/6/7；一类是与焦亡相关的Caspase，包括 

Caspase-1/4/5/11，其中Caspase-1在人类和鼠类中均 

有发现，Caspase-4和Caspase-5仅存在于人类中，而 

Caspase-11仅在鼠类中存在，并与人类的Caspase-4 
和Caspase-5具有同源性[20-22]。其中，Caspase-1是最 

早被鉴定的炎性相关Caspase[23]。 

Gasdermin家族蛋白是细胞焦亡的直接执行者， 

其家族成员主要包括Gasdermin A （GSDMA）、 

Gasdermin B （GSDMB）、Gasdermin C （GSDMC）、 

Gasdermin D （GSDMD）、Gasdermin E （GSDME）和 

DFNB59 （Pejvakin，PJVK）六种蛋白[24]。GSDMD是 

第一个被鉴定为焦亡介质的Gasdermin 蛋白，也是 

Caspase-1和Caspase-4/5/11共有的下游底物[11，25]。 

1.2.2 细胞焦亡的分子机制 

细胞焦亡主要涉及Caspase-1激活的经典途 

径、Caspase-4/5/11激活的非经典途径、Caspase-3/8 
介导的细胞焦亡途径以及颗粒酶介导的细胞焦亡 

途径（图2）[5]。 

细胞焦亡的经典信号通路由Caspase-1介导，其 

过程包括炎症小体的激活、Caspase -1的活化、  

GSDMD的裂解以及细胞打孔后炎症因子的释放。 

常见的PRRs包括NLRP1、NLRP3、NLRC4、AIM2和 

pyrin等，它们在典型炎性小体诱导途径中起重要作 

用[26]。PRRs响应不同的PAMPs和DAMPs刺激，进 

而通过ASC招募Caspase-1前体，形成一个高分子 

蛋白质复合物，即含有Caspase-1的经典炎症小体。 

图 1 细胞焦亡的发展脉络 
Figure 1 The developmental trajectory of pyroptosis  
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在这一过程中，Caspase-1前体在被招募到炎症小 

体后，能够激活自身的蛋白酶活性，自发剪切形成 

具有催化活性的Caspase-1，从而将GSDMD裂解为 

GSDMD-C 和 GSDMD-N，解除其结构自抑制，使得 

GSDMD的N端结构域在细胞膜上发挥“打孔”作用， 

形成膜孔并导致细胞内容物的释放；同时，活化的 

Caspase-1还会切割白介素1β （interleukin-1 beta，IL- 
1β）前体和白介素18 （interleukin-18，IL-18）前体，使 

成熟的IL-1β和IL-18通过膜孔释放到细胞外，作用 

于邻近的免疫细胞，进一步扩大炎症反应并介导细 

胞焦亡的发生[27]。 

细胞焦亡的非经典途径依赖于人类中Caspase- 
4/5与小鼠中Caspase-11的直接激活。细胞质中的 

LPS直接与Caspase-4/5/11的CARD结构域紧密结 

合，从而激活Caspase-4/5/11[28，29]。与Caspase-1相 

似，活化的Caspase-4/5/11也可以切割GSDMD，使其 

释放有活性的N端结构域并聚集形成多聚体，形成 

跨膜孔道，导致细胞膜完整性被破坏[25]。然而， 

Caspase-4/5/11本身不能切割IL-1β和IL-18的前体， 

仍然需要GSDMD-N端片段激活NLRP3炎性小体， 

图 2 细胞焦亡分子机制 
Canonical pathway，细胞焦亡经典信号通路；Non-canonical pathway，细胞焦亡非经典通路；Caspase-3/8 mediated pathway，Caspase- 
3/8介导的细胞焦亡信号通路；Granzymes-mediated pathway，颗粒酶介导的细胞焦亡途径；Bacteria，细菌；Double-stranded DNA，双 
链DNA；Virus，病毒；DAMPs，损伤相关分子模式；PAMPs，病原体相关分子模式；PRR，模式识别受体；Inflammasome，炎症 
小体；Caspase，半胱氨酸蛋白酶；GSDMD，焦孔素D；GSDME，焦孔素E；GSDMC，焦孔素C；GSDMB，焦孔素B；gram negative 
bacteria，革兰氏阴性菌；LPS，脂多糖；IL，白细胞介素；pro-IL，白细胞介素前体；pro-Caspase，前体半胱氨酸蛋白酶；ASC，接 
头蛋白；chemotherapy drug，化疗药物；TNFR，肿瘤坏死因子受体；Yersinia，革兰氏阴性杆菌；YOPJ，革兰氏阴性细菌分泌的效 
应蛋白；NK cells，自然杀伤细胞；CTLs cells，细胞毒性T细胞；CAR-T cells，嵌合抗原受体T细胞；GzmB，颗粒酶B；GzmA，颗 
粒酶A；Perforin，穿孔素。 

Figure 2 Molecular mechanisms of pyroptosis 
Caspase (cysteine-dependent aspartate-directed protease); DAMPs (damage-associated molecular patterns); PAMPs (pathogen-associated 
molecular patterns); PRR (pattern recognition receptor); GSDMD (gasdermin D); GSDME (gasdermin E); GSDMC (gasdermin C); GSDMB 
(gasdermin B); LPS (lipopolysaccharide); IL (interleukin); pro-IL (pro-interleukin); ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing 
a CARD); TNFR (tumor necrosis factor receptor); YOPJ (Yersinia outer protein J); NK cells (natural killer cells); CTLs (cytotoxic T 
lymphocytes); CAR-T (chimeric antigen receptor T); GzmB (granzyme B); GzmA (granzyme A).  
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通过活化Caspase-1来诱导炎症因子的成熟和释放， 

介导细胞焦亡的发生[30]。 

除 Caspase-1/4/5/11外，Caspase家族的其他成员 

也可介导细胞焦亡。Caspase-3原被视为仅参与凋 

亡的蛋白酶，但在GSDME高表达细胞中，Caspase-3 
可介导化疗药物诱导的GSDME裂解，释放其N端片 

段，进而诱导细胞焦亡[31]。此外，Caspase-8 通常被 

称为分子开关，决定细胞的走向是细胞凋亡、坏死性 

凋亡还是细胞焦亡[32]。在Caspase-8介导通路中，它 

可以切割GSDMC、GSDMD和GSDME介导焦亡的 

发生[33-35]，但这些途径仍需更多的研究来证实。 

2020年，颗粒酶途径可介导细胞焦亡的发现打 

破了细胞焦亡只能由Caspase激活的观点。研究人员 

发现，嵌合抗原受体T细胞（chimeric antigen receptor 
T cells，CAR-T）通过释放颗粒酶B激活Caspase-3，随 

后通过Caspase-3/GSDME途径间接触发细胞焦 

亡[36]。此外，自然杀伤细胞（natural killer cells，NK） 

和细胞毒性T细胞（cytotoxic T lymphocytes，CTLs） 

中的颗粒酶A和颗粒酶B通过穿孔素进入靶细胞，其 

中颗粒酶B可以直接切割GSDME诱导肿瘤细胞焦 

亡，颗粒酶A 在Lys229/Lys244位点切割GSDMB，释 

放其成孔活性，从而触发焦亡[13，14]。 

1.2.3 细胞焦亡的表观遗传学修饰 

细胞焦亡的激活与强度不仅取决于上述由遗传 

编码决定的分子骨架，更受到 DNA甲基化、组蛋白修 

饰、RNA修饰及非编码 RNA等多重表观遗传层面的 

精细调控[37]。在链脲佐菌素诱导的糖尿病心肌病大 

鼠模型中，N6-甲基腺苷（N6-methyladenosine，m6A） 

甲基转移酶14 （methyltransferase-like 14，METTL14） 

通过m6A阅读蛋白YTH结构域家族蛋白2 （YTH 
domain family protein 2，YTHDF2）介导长链非编码 

RNA （long non-coding RNA，lncRNA） TINCR的降 

解，削弱其对NLRP3的稳定作用，从而抑制 NLRP3 
炎症小体介导的心肌细胞焦亡，且上调METTL14或 

敲低TINCR均可显著减轻心肌损伤并改善心功 

能[38]。此外，Tan等[39]发现，乳腺癌中的抑癌基因 

DRD2因启动子DNA高甲基化而沉默，但重新激活 

DRD2可重塑微环境，诱导M1巨噬细胞极化并触发 

GSDME介导的细胞焦亡，显著抑制肿瘤生长并增强 

紫杉醇敏感性。非编码RNA （non-coding RNA， 

ncRNA）是一类不编码蛋白质但具有重要调控功能 

的RNA分子，广泛参与基因表达的精细调控，可分为 

微小RNA （microRNA，miRNA）和lncRNA两大类[40]。 

ncRNA在炎症反应和免疫调节中扮演关键角色，可通 

过靶向调控Caspase家族蛋白、炎症小体及 Gasdermin 
家族蛋白等关键效应分子的表达或活性，直接或间 

接对细胞焦亡发挥调控作用[41]。Huang等[42]发现， 

lncRNA GAS5可与线粒体翻译延伸因子TUFM直接 

结合来增强NLRP3炎症小体的活性，从而诱导细胞 

焦亡；在慢性肾病模型中，靶向抑制骨骼肌GAS5的 

表达可抑制细胞焦亡通路，显著减轻肌肉萎缩。此 

外，有研究表明脊髓损伤后，调节性T细胞外泌体来 

源的miR-709可通过靶向抑制NF-κB激活蛋白 

NKAP的表达阻断NLRP3-ASC-Caspase-1-GSDMD 
轴，从而抑制小胶质细胞焦亡并促进脊髓损伤后运 

动功能的恢复[43]。综上，表观遗传调控通过DNA 
甲基化、m6A修饰及非编码RNA等途径在细胞焦亡 

的精细调节中起到重要作用，为相关疾病干预提供 

了潜在靶点。 

2 细胞焦亡在骨骼肌疾病中的作用及机制研究 

骨骼肌是人体重要的运动器官，其健康状况直 

接影响着人体的运动能力和生活质量[1]。然而目 

前多种骨骼肌疾病的治疗仍是一个难题，因此研究 

骨骼肌萎缩、IIM和RM等骨骼肌疾病的发病机制具 

有重要意义。当前研究已证实，细胞焦亡相关蛋白 

在骨骼肌中广泛表达，并在多种骨骼肌疾病的病理 

过程中发挥关键作用[44]。 

2.1 骨骼肌萎缩与细胞焦亡 

骨骼肌萎缩是蛋白质合成与降解失衡所引发 

的，其组织学特征表现为骨骼肌质量减少、力量下 

降、肌纤维面积减小以及机体功能受损[45]。骨骼肌 

萎缩作为一种多因素疾病，可由长期卧床、神经损伤 

和衰老等多种病理生理因素引起，是慢性阻塞性肺 

病、癌症以及心力衰竭等疾病的常见并发症[46]。骨 

骼肌萎缩的发生对于人体的健康存在极大威胁，而 

抑制细胞焦亡相关信号通路可能是骨骼肌萎缩的潜 

在治疗靶点。 

脓毒症通常会导致骨骼肌萎缩，最终造成不良 

预后。Zhang等[47]发现将脓毒症模型中的细胞焦亡 

底物蛋白GSDMD敲除会改善骨骼肌萎缩，此作用 

可能是通过抑制IL-18/AMPK信号通路实现的。肌 

少症是一种与年龄相关的骨骼肌萎缩，慢性低度炎 

症是衰老相关的重要表型之一，已被证实在肌少症 
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患者中普遍存在，炎症水平升高可通过激活焦亡信 

号通路参与肌少症发病过程[48]。肿瘤坏死因子-α 
（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）是一种由炎症 

细胞和骨骼肌细胞所释放的炎症因子，是与肌少症 

相关的重要炎症标志物，其水平升高与肌少症的发 

生发展相关[49]。有研究在肌少症小鼠腓肠肌及 

TNF-α刺激的肌管细胞中观察到，Caspase-8及其下 

游Caspase-3的活化水平显著升高，并通过激活 

GSDME途径介导细胞焦亡，最终诱导骨骼肌细胞死 

亡与萎缩[50]。此外，骨骼肌萎缩也是烟草烟雾暴露 

所引起的慢性阻塞性肺病的常见并发症，并且在烟 

草烟雾暴露条件下，骨骼肌细胞会释放大量TNF- 
α[51，52]。最近研究发现，烟草烟雾暴露可通过TNF- 
α/Caspase-3/GSDME通路介导细胞焦亡促进骨骼肌 

萎缩，而烟草烟雾提取物（CSE）刺激可激活肿瘤坏死 

因子受体1 （tumor necrosis factor receptor 1，TNFR1）/ 
NLRP3/Caspase-1/GSDMD 信号通路促进骨骼肌焦 

亡，导致骨骼肌萎缩[53，54]。另外，在地塞米松诱导 

的 C 2 C 1 2 肌 管 萎 缩 模 型 中 ， 细 胞 焦 亡 关 键 分 子  

NLRP3、Caspase-1与GSDMD表达水平均上调，提示 

NLRP3/GSDMD通路介导的焦亡可能是导致该萎缩 

的重要机制[55]。曲美他嗪作为一种抗心绞痛药物， 

已被证实可改善人类及小鼠的骨骼肌功能，其机制 

可能涉及对NLRP3活性的抑制，从而缓解地塞米松 

诱导的肌肉萎缩反应。尽管运动在维持骨骼肌质量 

方面具有明确益处，但其强度和方式可能不适用于 

大部分骨骼肌萎缩患者，目前多被建议主要作为防 

御性策略应用。目前研究表明细胞焦亡可介导不同 

诱因所导致的骨骼肌萎缩，而药物干预则会起到改 

善作用，因此探究靶向抑制细胞焦亡途径的药物对 

于改善骨骼肌萎缩具有重要意义。 

2.2 特发性炎性肌病与细胞焦亡 

IIM是一组罕见的异质性自身免疫性肌肉疾病， 

共同特征表现为肌无力、骨骼肌的慢性炎症以及不 

同器官的组织损伤，发病率为百万分之一到百万分 

之十[56，57]。IIMs主要包括以下5种临床亚型：皮肌炎 

（dermatomyositis，DM）、多发性肌炎（polymyositis， 

PM）、包涵体肌炎（inclusion body myositis，IBM）、免 

疫介导的坏死性肌病（immune-mediated necrotizing 
myopathy，IMNM）和重叠肌炎（overlap myositis， 

OM）[58，59]。IIM发病机制复杂，与炎性细胞浸润和自 

身抗体产生等有关，但具体发病机制仍不明确[60]。 

细胞焦亡的三种激活通路均在IIM中发挥重要 

作用。有研究发现DM和PM患者受损肌肉组织中 

的糖酵解途径蛋白以及丙酮酸激酶M2型（pyruvate 
kinase M2，PKM2）表达上调，从而激活N-GSDMD 
及NLRP3炎性小体诱导的经典焦亡通路导致细胞 

焦亡，而shikonin （一种PKM2 抑制剂）可以通过抑 

制 NLRP3炎性小体激活来抑制肌肉细胞焦亡[61]。 

此外，在一项针对PM患者、C2C12肌细胞以及PM大 

鼠模型的研究中，研究人员发现NLRP3炎性小体、 

Caspase-1和IL-1β水平显著升高。这些结果不仅在 

PM患者的肌肉活检样本中得到证实，还在体外细胞 

培养模型和体内动物模型中得到了进一步验证。这 

些发现表明，NLRP3/Caspase-1/IL-1β通路在PM发病 

机制中起重要作用[62]。Ma等[63]在实验性自身免疫 

性肌炎（experimental autoimmune myositis，EAM）雌 

性小鼠模型中发现，Caspase-4/5/11介导的细胞焦亡 

非经典途径参与IIM发病机制，通过格列本脲和亮 

蓝G药物干预可以降低相关焦亡标志物的表达水 

平，干预IIM发病。此外，Liu等[64]在一项束周萎缩 

的研究中发现DM患者肌肉标本中GSDME表达升 

高，其中Caspase-3可切割 GSDME，将线粒体凋亡 

转化为焦亡，从而参与束周萎缩发病。根据以上研 

究，Caspase-1介导的细胞焦亡经典通路、Caspase- 
4/5/11介导的非经典通路以及GSDME通路介导的 

细胞焦亡都参与了IIM的发病，药物干预或抑制剂 

可通过降低细胞焦亡标志物的表达水平改善IIM。 

2.3 横纹肌溶解症与细胞焦亡 

RM是一种肌肉细胞损伤综合征，其特征表现为 

肌肉分解和坏死，导致肌红蛋白等肌肉成分渗漏到 

循环中，严重者可造成急性肾功能损伤（acute kidney 
injury，AKI）[65，66]。RM发病机制复杂，通常与肌肉 

外伤、剧烈运动、病毒感染、药物以及遗传缺陷等因 

素有关[67]。约50%的RM会导致AKI，它是RM最常 

见的并发症[68]。 

肌红蛋白是一种肾毒素，也是横纹肌溶解诱导 

的急性肾损伤（rhabdomyolysis-induced acute kidney 
injury，RIAKI）的重要诱因。从肌肉中释放的肌红 

蛋白经过循环进入血液后，容易被肾小球过滤，沉积 

在近端肾小管细胞中，进而可能会通过氧化应激、炎 

症、活性氧产生和血管收缩等机制诱导AKI的发 

生[69]。在RM诱导的近端肾小管细胞死亡研究中， 

细胞凋亡和铁死亡研究较为广泛[70-72]。而最近研 
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究表明，细胞焦亡在RIAKI中也发挥着重要作用。含 

同源结构域的蛋白16 （homologous domain-containing 
protein 16，PRDM16）在体外和体内模型中均可作为 

肌红蛋白和甘油诱导的肾小管细胞焦亡的抑制剂， 

它可通过调节NLRP3-Caspase-1-GSDMD和Caspase- 
3-GSDME通路抑制细胞焦亡并改善RIAKI[73]。己酮 

可可碱（pentoxifylline，PTX）是一种甲基黄嘌呤衍生 

物，具有改善血液流变学、抗氧化和抗炎特性。硫胺 

素（thiamine，TM） 是一种水溶性维生素，不仅具有抗 

氧化活性，而且可以减少各种疾病中活性氧的产生。 

Al-Kharashi等[74]在甘油诱导的RM-AKI模型中发现， 

PTX和TM可通过下调 TLR4/NF-κB炎症途径和 

NLRP3/Caspase-1途径介导的焦亡，改善RM引起的肾 

脏功能损伤。双链DNA （double-stranded DNA， 

dsDNA）是在RIAKI期间触发肾上皮损伤和炎症的危 

险信号，而AIM2是一种细胞质中的dsDNA感受器，能 

够形成炎症体并激活细胞焦亡。与以往研究不同， 

在RIAKI小鼠模型和体外研究中发现，dsDNA诱导的 

细胞焦亡可抑制RIAKI中的异常炎症；相反，敲除 

AIM2基因的巨噬细胞中不会发生dsDNA诱导的焦 

亡，反而会导致炎症细胞存活并释放更多炎症因子， 

加剧肾脏损伤和纤维化[ 7 5 ]。因此，细胞焦亡在 

RIAKI中既可加剧病理损伤，也可在特定条件下发挥 

保护作用。这种双重性提示，未来的研究应深入探 

索细胞焦亡在RM及RIAKI中的精细调控机制，以及 

如何通过药物干预或基因调控手段精准地调节细胞 

焦亡，从而开发出更有效的治疗策略，以应对RM及 

其并发症带来的挑战。 

2.4 其他骨骼肌疾病与细胞焦亡 

杜氏肌营养不良（Duchenne muscular dystrophy， 

DMD）是一种由抗肌萎缩蛋白（dystrophin）基因突 

变引起的进行性的肌肉萎缩性疾病，最终会导致辅 

助通气和过早死亡等严重后果[76]。但除其主要发 

病因素外，异常的炎症激活也会加剧DMD的疾病 

进展[77]。研究发现DMD小鼠模型中NLRP3等焦亡 

相关分子表达上调，而MCC950作为一种选择性的 

小分子NLRP3炎症小体抑制剂能显著抑制DMD小 

鼠中N-GSDMD的激活、促炎细胞因子的释放以及 

细胞焦亡[77，78]。横纹肌肉瘤（rhabdomyosarcoma， 

RMS）是儿童期最常见的高度恶性的软组织肉瘤， 

预后较差，5年总生存率为 20%~30% [79]。近年来 

有研究发现细胞焦亡相关蛋白在RMS中表达水平 

较 低 ， 而 尼 日 利 亚 菌 素 和 放 线 菌 素 可 分 别 通 过  

NLRP3/Caspase-1/GSDMD通路和Caspase-3/  
GSDME 通路诱导细胞焦亡的发生，从而抑制横纹 

肌肉瘤细胞增殖，且通过抑制鸟嘌呤核苷酸交换因 

子T （guanine nucleotide exchange factor T，GEFT）以 

及联合使用尼日菌素或放线菌素，可进一步促进横 

纹肌肉瘤的进展和耐药。以上研究提示，细胞焦亡 

在DMD、ALS和RMS的发病过程中也发挥着重要作 

用，而抑制NLRP3等细胞焦亡相关蛋白的表达可减 

缓疾病发展进程。但目前相关研究较少，尤其是 

RMS中的细胞死亡相关研究主要集中于细胞凋亡 

和自噬，未来仍需要更多研究来探索细胞焦亡在这 

些骨骼肌疾病中的作用机制。 

3 运动、细胞焦亡与骨骼肌 

运动作为一种安全易行的非药物干预手段，因 

其能够诱导机体产生多方面的良性适应反应，已在 

多种疾病的防治中展现出显著效果。近年研究发 

现，细胞焦亡在骨骼肌疾病发生发展中起着关键作 

用，而运动调控骨骼肌细胞焦亡的分子机制也逐渐 

成为研究热点。 

3.1 运动与细胞焦亡 

现有研究发现，不同的运动形式均影响细胞焦 

亡的发生（表1）。陈白等[80]研究发现，与模型组相 

比，“神庭”“百会”带针下有氧运动组大鼠缺血侧海 

马的焦亡因子NLRP3、GSDMD、Caspase-1以及促炎 

因子IL-1β、IL-18的表达显著降低。这表明有氧运动 

结合针刺可能通过抑制NLRP3-Caspase-1-GSDMD通 

路减少小胶质细胞的焦亡，进而降低神经炎症水平， 

改善大脑中动脉闭塞再灌注大鼠的学习记忆功能。 

另有研究显示，12周渐增负荷跑台训练能够显著降 

低胰岛素抵抗小鼠海马细胞焦亡相关蛋白及炎症 

因子的表达[81]。此外，研究发现中等强度有氧运 

动会上调胰岛素样生长因子结合蛋白2 （insulin-like 
growth factor-binding protein 2，IGFBP2）的表达以 

及降低心肌细胞中GSDME和焦亡标志物Caspase-3 
的表达；上调外周循环IGFBP2水平可以抑制GSDME 
依赖性心肌细胞焦亡，减轻缺血再灌注损伤[82]。以 

上研究提示，中等强度有氧运动在调节细胞焦亡方 

面 展 现 出 巨 大 潜 力 ， 其 作 用 机 制 主 要 通 过 下 调  

NLRP3、Caspase-1、GSDMD等关键焦亡相关蛋白的 

表达来实现。这种调节机制在神经炎症、心肌细胞 
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损伤及代谢性疾病中均发挥重要作用。核副斑组装 

转录本1 （nuclear paraspeckle assembly transcript 1， 

NEAT1）是通过运动改善动脉粥样硬化的重要治疗 

分子靶标。Yang等[83]发现NEAT1敲低不仅抑制氧 

化低密度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein， 

ox-LDL）诱导的NLRP3、Caspase-1和GSDMD蛋白 

表达上调，且使分泌到内皮细胞上清液中的IL-1β和 

IL-18减少。因此，他们认为运动可能通过下调 

NEAT1表达调节内皮细胞焦亡，从而在动脉粥样硬 

化中发挥作用。另有研究发现，8周跑台运动可通过 

降低p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated 
protein kinase，p38MAPK）磷酸化水平来抑制细胞焦 

亡，从而改善2型糖尿病小鼠心肌纤维化[84]。由此 

可见，有氧运动可以通过抑制NLRP3和Caspase-1等 

焦亡关键蛋白的表达来发挥心脏保护作用以及改善 

心肌纤维化，从而在动脉粥样硬化和糖尿病等疾病 

中发挥重要作用，为治疗疾病和维持机体健康提供 

了重要参考。 

相比以有氧代谢为主的运动方式，以无氧代谢 

为主的运动介导细胞焦亡的研究较少。有研究发 

现，32周负重跑台训练会抑制老龄大鼠肾周脂肪和 

皮下脂肪中焦亡关键蛋白ASC、NLRP3、Caspase-1、 

GSDMD和 IL-1β的表达，从而改善老龄大鼠体成 

分，降低血脂水平[85]。此外，关于胰岛素抵抗小鼠 

抗阻运动的研究也有报道。研究发现，12周的渐进 

抗阻训练可有效抑制NF-κB表达和NLRP3炎症小体 

激活，从而下调细胞焦亡相关蛋白 GSDMD以及炎 

症因子 IL-18、IL-1β表达，提示抗阻运动可有效缓解 

模型小鼠海马内炎症反应和细胞焦亡[86]。以上研 

究表明，以无氧代谢为主的运动方式也能抑制细胞 

焦亡相关蛋白的表达，但运动方案多为负重跑台训 

练，运动形式单一，未来可以增加负重游泳等不同形 

式的运动方案。 

不同的运动形式会对细胞焦亡产生不同的影 

响，从以上研究可以发现，无论是以有氧代谢为主还 

是以无氧代谢为主的运动，大多数都是采用中低强 

度以及长期训练方案对细胞焦亡产生抑制作用。临 

床研究也证实，急性高强度运动会促进细胞焦亡相 

关蛋白的激活，而中等强度持续训练（moderate- 
intensity continuous training，MICT）和高强度间歇训 

练（high-intensityinterval training，HIIT）则可以有效 

抑制细胞焦亡相关蛋白的表达[87，88]。另外有研究 

指出，HIIT与MICT均能通过抑制NLRP3炎症小体 

介导的细胞焦亡改善自发性高血压大鼠的血管内皮 

功能。其中，HIIT能更强烈地激活AMPKα/SIRT1通 

路并降低氧化应激，在提升NO生物利用度和血管舒 

张能力方面略占优势，而MICT则在控制体重和维持 

血管结构稳定性上效果更佳[89]。但目前的研究成 

果尚不足以明确界定不同运动模式对特定细胞焦亡 

的最佳影响及其分子机制，未来应深入探究有氧代 

谢为主和无氧代谢为主的运动在调节细胞焦亡方面 

的异同，进一步明确其作用机制，为运动干预骨骼肌 

疾病提供更全面的依据。 

此外，不同年龄和疾病阶段所需要的运动处方 

也不同。例如，老年群体相比其他年龄段往往需要 

更长的运动周期，且抗阻运动通常被认为是干预老 

年群体的最佳运动干预方式[90]。亚洲肌少症工作 

组（Asian Working Group for Sarcopenia，AWGS） 

2019年共识将肌少症分为三个等级：可能肌少症，仅 

肌肉力量下降或躯体功能减退；肌少症，肌肉量减 

少合并肌肉力量或功能任一项异常；严重肌少症， 

肌肉量、力量及功能三项均异常，提示更高临床风 

险[91]。针对可能肌少症的运动处方更强调中低强 

度的家庭式阻力训练结合有氧运动以及蛋白质补 

充，且每周3次以上的抗阻训练频率可能对肌少症 

患者肌肉质量的提升更有效[92，93]。对于确诊肌少 

症的患者则更推荐采用高强度的抗阻训练并结合 

平衡训练，每周至少进行3次运动，干预周期至少为 

12周[94]。而严重肌少症患者通常会伴随各种并发 

症，这类患者适合较低强度的抗阻训练，且更需要 

全面体能训练、营养补充以及药物等联合干预措 

施[95，96]。尽管各种干预措施已被用于肌肉减少症 

治疗实践，但具体的治疗方法可能需要根据个人需 

求进行定制。 

3.2 运动与骨骼肌细胞焦亡 

运动介导骨骼肌细胞焦亡的相关研究也逐步 

受到广泛关注。付鹏宇等[97]和龚丽景等[98]对增龄 

大鼠骨骼肌进行了抗阻训练研究。他们发现，32周 

抗阻运动会下调NF-κB、ASC、GSDMD和Caspase-1 
蛋白表达，且焦亡相关基因的下调随着训练时间的 

增加而逐渐增加，显著抑制骨骼肌细胞焦亡过程， 

这种抑制作用有助于减少骨骼肌蛋白质分解，从而 

缓解因增龄导致的骨骼肌萎缩，维持骨骼肌质量和 

功能。同样，在另一项关于8月龄雄性SD大鼠的研 
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究中，他们发现32周负重训练可以改善大鼠体成 

分，缓解年龄相关性肌肉萎缩，其机制可能是负重 

训练显著抑制了脂肪组织和趾长伸肌中细胞焦亡 

相关蛋白NF-κB、ASC、GSDMD 和Caspase-1的表达 

并改善了肌肉蛋白质代谢[98]。此外，运动还可以 

通过下调成骨细胞miR-150-5p表达来上调FNDC5/ 
鸢尾素表达，并抑制糖尿病骨骼中细胞焦亡相关蛋 

白NLRP3、Caspase-1和GSDMD的表达，从而改善 

糖尿病小鼠的成骨和骨形成；这种改善作用不仅增 

强了骨骼的强度和质量，且改善的骨代谢和骨微环 

境也促进了骨骼肌细胞的健康和功能，进一步增强 

了肌肉的修复和再生能力[99]。综上所述，现有研 

究表明，骨骼肌中存在细胞焦亡现象，运动可以通 

过下调NLRP3炎症小体等信号通路改善骨骼肌细 

胞焦亡，但目前相关研究主要集中于肌萎缩相关 

领域，对其他骨骼肌疾病的研究还较为缺乏，后续 

可进一步深入探究运动对不同骨骼肌疾病中细胞 

焦亡的影响，挖掘更多相关信号通路及分子机制， 

为骨骼肌疾病的防治提供更全面的理论依据和干 

预策略。 

4 总结 

本文综述了细胞焦亡在骨骼肌萎缩、IIM和RM 
等骨骼肌疾病中的关键作用，并探讨了运动通过调控 

细胞焦亡改善骨骼肌疾病的潜在机制。研究表明，细 

胞焦亡通过炎症小体、Caspase家族及Gasdermin蛋白 

等分子途径参与骨骼肌疾病的发病过程，运动作为 

一种非药物干预手段，能够通过抑制细胞焦亡相关 

通路减轻炎症反应和肌肉损伤，为骨骼肌疾病的防 

治提供了新思路。未来研究需进一步明确运动介导 

细胞焦亡的具体分子靶点，尤其是不同运动形式的 

差异化效应。此外，还需拓展细胞焦亡在其他骨骼 

肌相关疾病中的作用研究，为全面解析骨骼肌病理 

生理机制和开发新型治疗策略提供理论依据。 

表1  运动对细胞焦亡的影响 
Table 1  Effects of exercise on pyroptosis 

运动形式  运动强度  干预时间 研究对象 相关分子机制  研究作用  参考文献 

有氧运动  第1~3天：4 m/min；第4~7天： 
6 m/min；第8~14天：8 m/min； 
每次30 min  

2周 8~12周龄雄性大鼠 NLRP3、GSDMD、Caspase- 
1、IL-1β、IL-18的表达降低  

减少小胶质细胞的焦亡，降 
低神经炎症水平，改善大脑 
中动脉闭塞再灌注大鼠的 
学习记忆功能  

[80] 

有氧运动  第1周：7 m/min，每周以1 m/min 
增加；第4周：10 m/min，每周 
以0.5 m/min增加；第12周： 
14 m/min，每周5 d，每次 
50 min，坡度12°  

12周 6周龄雄性小鼠 NF-κB、NLRP3、Caspase-1、 
GSDM D-N、IL-1β、IL-18 表 
达降低  

降低胰岛素抵抗小鼠海马 
细胞焦亡相关蛋白及炎症 
因子的表达  

[81] 

有氧运动  40%~69%当前最大摄氧量 
(VO 2 max)，每周5 d，每次 
30 min  

8周 6~8周龄雄性小鼠 GSDME、Caspase-3表达降 
低  

抑制GSDME依赖性心肌细 
胞焦亡，保护缺血再灌注损 
伤  

[82] 

有氧运动  第1周：10~14 m/min，50 min；第 
2~12周：15 m/min，60 min；每周 
5 d  

12周 6~8周龄雄性小鼠 NLRP3、Caspase-1和GSDMD 
表达降低  

降低NEAT1水平，抑制内皮 
细胞焦亡，改善动脉粥样硬 
化  

[83] 

有氧运动  5 m/min × 3 min准备练习， 
10 m/min × 34 min正式练 
习，5 m/min × 3 min放松练 
习，每周5 d  

8周 8周龄雄性小鼠 NLRP3、ASC、Cleaved-Caspase- 
1、GSDMD-N、IL-1β表达降 
低  

降低p38MAPK磷酸化水平， 
减轻细胞焦亡，从而改善2 
型糖尿病小鼠心肌纤维化  

[84] 

负重跑运 
动  

大 鼠 身 着 3 0 % 体 质 量 负 重  
袋，每跑15 s休息30 s，4次为 
1小组，3小组为1个大循环，每 
天训练2个大循环，隔天训练1 
次，每周3次，坡度35°  

32 周 8月龄雄性大鼠 NLRP3、ASC、Caspase-1、 
GSDMD 和 IL-1β表达降低  

抑制老龄大鼠肾周脂肪和 
皮下脂肪中的细胞焦亡，降 
低老龄大鼠体脂率和血脂 
水平  

[85] 

负重爬梯 
运动  

初始负重为体重的30%，前4 
周每周增加10%，第5周增至 
80%，后每两周增加10%；每 
周3天，每天3组，每组5次，次 
间隔1 min，组间隔2 min  

12周 6周龄雄性小鼠 NF-κB、NLRP3、Caspase-1、 
GSDM D-N、IL-1β、IL-18 表 
达降低  

抗阻运动可有效缓解胰岛 
素抵抗小鼠海马内炎症反 
应和细胞焦亡  

[86] 
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