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摘 要：以往研究认为各种细胞死亡途径有其独特的调控机制，近年来随着对细胞死亡途径的进一步研究发

现各种途径之间存在串扰和协调，进而有研究提出一种新的细胞死亡途径：PANoptosis，认为PANoptosis是由PAN⁃
optosome复合物调节的炎症性程序性细胞死亡途径，具有细胞焦亡、细胞凋亡和/或坏死性凋亡的关键特征，并不能

被细胞焦亡、细胞凋亡、坏死性凋亡中任意一种死亡方式单独表征。特定的触发因素如病毒、细菌及真菌感染可以

诱导宿主以PANoptosis的途径死亡。本文就PANoptosis的相关通路、调节剂以及在致盲性眼病中的潜在作用进行

相关综述。
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Abstract：Previous studies focused on the unique regulatory mechanisms of different cell death pathways. However， 
recent studies highlight crosstalk and co-ordination between these pathways and initiate a new cell death process called 
PANoptosis （pyroptosis， apoptosis， necroptosis）. PANoptosis is an inflammatory programmed cell death pathway regulat⁃
ed by the PANoptosome complex with critical features of pyroptosis， and/or necroptosis but cannot be characterized by any 
of the death modes of pyroptosis， apoptosis or necroptosis alone. By activating the PANoptosis pathway， some triggers like 
bacterial， viral， and fungal infections can cause death of the host. This review explains the PANoptosis-related routes， reg⁃
ulators and their potential effects on blinding eye diseases.
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近两年来越来越多的研究聚焦于细胞凋亡、细胞焦亡、

坏死性凋亡等死亡途径之间的串扰与协调，并将这三种死

亡途径的串扰整合为一个新的术语：PANoptosis。“PANopto⁃
sis”一词最早于2019由Malireddi等提出［1］，目前研究表明其

与感染性疾病［2-5］、神经退行性疾病［6］、肿瘤［7-8］等疾病以及

多种眼部疾病［9-12］密切相关。

已有研究指出多种眼病的病理过程中存在多种死亡方

式，如免疫沉默的非调控性死亡即细胞凋亡及一系列可调

控的细胞死亡方式如细胞焦亡、坏死性凋亡和铁死亡。本

文将对 PANoptosis 的分子作用机制、潜在抑制剂以及在眼

部疾病中的作用进行相关综述。

1 PANoptosis分子作用机制

随着对 PANoptosis 死亡途径领域研究的快速发展，在

· 综述 ·
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某些特定疾病（感染性疾病、肿瘤和眼部等）的分子机制中

取得了一些突破性发现和成果。研究发现［1，13-14］在特定触

发因素引起的由多分子复合物 PANoptosome介导的细胞凋

亡、细胞焦亡及坏死性凋亡途径之间存在的串扰和协调，本

质上是炎症性及程序性的细胞死亡。多分子复合物 PAN⁃
optosome作为一个分子支架，让 3种死亡途径中的关键分子

共同参与 PANoptosis 的调控中，包括 ZBP1、TAK1、RIPK1、
RIPK3、 NCLRP3、 MLKL、 Caspase-1、 Caspase-6、 Cas⁃
pase-8等。

1.1　Z-DNA结合蛋白1

PANoptosis（细胞凋亡、细胞焦亡、坏死性凋亡）的调控

网络非常复杂，不能被其中一种细胞死亡途径表征，涉及 3
种途径的关键特征和共同调节。最早Malireddi等［1］发现先

天免疫传感器 Z-DNA 结合蛋白 1（Z-DNA binding protein 
1， ZBP1）和转化生长因子 β激活激酶 1（transforming growth 
factor beta-activated kinase 1， TAK1）作为病原体感染的先

天传感器可以启动 PANoptosome 复合物的组装，形成 ZBP1 
PANoptosome。ZBP1 PANoptosome 可以促进细胞因子释

放、细胞凋亡、细胞焦亡及坏死性凋亡，以抵制病原体感染

和维持稳态［5］。例如，ZBP1识别甲型流感病毒（influenza A 
virus，IAV）病原体后，通过Zα结构域、受体相互作用蛋白同

型相互作用基序（receptor-interacting protein homotypic in⁃
teraction motif，RHIM）与受体相互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白

激 酶 3（receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 
3，RIPK3）相互作用，促进 RIPK3 的自身磷酸化；招募 Cas⁃
pase-6和/或Caspase-8，通过适配器细胞凋亡样蛋白（apop⁃
tosis speck-like protein，ASC）结合并激活核苷酸结合寡聚结

构域，富含亮氨酸重复序列和含 pyrin结构域 3（nucleotide-
binding oligomerization domain，leucine-rich repeat and pyrin 
domain-containing 3，NLRP3）、Caspase-1，共同组成 PANop⁃
tosome 复合物，引发 Caspase-8 介导的细胞凋亡：Caspase-1
蛋白水解 IL-1β、IL-18 前体形式，转化为成熟的 IL-1β 及

IL-18 细胞因子；Caspase-8 蛋白水解 GSDMD （gasdermin 
D）的C末端，释放游离的N末端，介导炎症小体依赖性的细

胞焦亡；激活的 RIPK3 招募混合谱系结构域样蛋白（mixed 
lineage kinase domain-like protein，MLKL）并促进其磷酸化，

最终导致 RIPK3-MLKL 依赖性坏死性凋亡的发生［15］（图

1）。其他研究表明Caspase-6也参与ZBP1介导的NLRP3炎

症小体激活及程序性细胞死亡（programmed cell death，
RCD）中，而且 Caspase-6 通过与 RIPK3 相互作用，以增强

IAV感染期间RIPK3和 ZBP1之间的相互作用［16］。TAK1发

生基因缺失或失活时，会触发 RIPK1-FADD-Caspase-8 复

合物的组装，导致 NLRP3 炎症小体依赖性和 Caspase-8 介

导的 GSDMD 蛋白水解和细胞焦亡的发生，RIPK1 诱导

RIPK3 的磷酸化，进而也导致 RIPK3-MLKL 依赖性坏死性

凋亡的发生［1］，此外，TAK1 缺陷时也会触发 RIPK1 非依赖

激酶活性独立作用来直接激活细胞凋亡、炎症小体依赖的

焦亡、RIPK3-MLKL依赖性坏死性凋亡（PANoptosis）［17］。

1.2　黑色素瘤缺失基因2

有研究发现在感染单纯疱疹病毒 1 和 Francisella novi⁃
cida的骨髓来源的巨噬细胞模型内存在另一种炎症小体黑

色素瘤缺失基因 2（absent in melanoma 2，AIM2）。AIM2 是

PYHIN家族成员（Pyrin结构域和含HIN结构域）之一，也是

一个重要的炎症小体传感器［18］，可以通过调节先天免疫传

感器 pyrin 和 ZBP1 诱导炎症反应及介导 PANoptosis 的发

生［19］。在缺乏AIM2的小鼠骨髓来源的巨噬细胞（bone mar⁃
row-derived macrophages，BMDMs）模型中，ZBP1 和 pyrin 的

表达减少，炎症反应及细胞死亡明显减少，而 ZBP1或 pyrin
缺失部分减少炎症细胞死亡，提示AIM2是 ZBP1和 pyrin的

上游调节因子，触发以 AIM2 PANoptosome 复合物形式的

PANoptosis，但是这种调节作用目前仅在HSV1和 Francisel⁃
la novicida感染中发现［20］。

1.3　PANoptosis调节剂

既往有许多对细胞凋亡、坏死性凋亡等程序性坏死调

节剂的研究，以疾病病理分子机制为基础，探索临床疾病治

疗的新方法。最早发现的坏死性凋亡抑制剂Nec-1（necro⁃
statin-1），它主要以 RIPK1 为作用靶点抑制细胞程序性坏

死，在脑缺血灌注损伤中可以起到一定的保护作用［21］，但不

足的是其半衰期较短导致药效稳定性差［22］。zVAD-fmk 是

一种常用的泛半胱天冬酶抑制剂，可以穿过细胞膜抑制

Caspase的激活进而阻断细胞凋亡，在心肌缺血/再灌注损伤

中应用 zVAD-fmk有效减少脑细胞凋亡及炎症反应，具有神

经保护作用，但其稳定性和毒性差，会诱导自噬反应［23-24］。

随着对 PANoptosis死亡过程及机制的深入研究， PAN⁃
optosis与三种典型PCD（细胞凋亡、细胞焦亡、坏死性调亡）

一样是程序化和受调控的细胞死亡途径，而 PANoptosis 的
调控主要与病原体相关分子模式（pathogen-associated mo⁃

图1　IAV感染期间巨噬细胞中PANoptosis的激活示意图

摘要

Fig. 1　Schematic summary of the activation of PANopto⁃
sis in macrophages during influenza A virus infection
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lecular patterns，PAMPs）和损伤相关分子模式（damage-asso⁃
ciated molecular patterns，DAMPs）识别、PANoptosome的组装

等有关。根据PCD途径调节剂的研究思路，发现参与PAN⁃
optosis调控的调节剂同样多以PANoptosis信号通路中PAN⁃
optosome 复合物的关键组分如 ZBP1、Caspase-8 等为作用

靶点。

2021 年，Karki 等［25-26］发现有一种与 ZBP1 一样也含有

Zα 结构域并作用于 RNA1 的腺苷脱氨酶（adenosine deami⁃
nase acting on RNA 1，ADAR1），通过和 RIPK3 竞争性结合

ZBP1的Zα结构域来限制ZBP1-RIPK3相互作用，从而抑制

ZBP1介导的 PANoptosis，促进小鼠结直肠癌和黑色素瘤的

发生［26］。当 IFN 和核输出抑制剂（nuclear export inhibitors， 
NEIs）联合作用于小鼠结直肠癌和黑色素瘤模型时，可以限

制 ADAR1-ZBP1 相互作用，促进以 ZBP1 介导的 PANopto⁃
sis，抑制肿瘤的发展［26-27］。2022 年，Zhang 等［28］研究表明

ADAR1 的缺失会触发 Z-DNA 的积累，诱导 ZBP1 介导的

necroptosis。TNFR1可与TNF结合激活Caspase-3和8，促进

Caspase-8 介导的凋亡、坏死性凋亡等细胞死亡［29］。随后

Cui 等［30］报道了新型抑制剂 miR-29a-3p 以 TNFR1 为作用

靶点，间接影响 Caspase-8的激活，进一步抑制肺泡上皮细

胞中的 PANoptosis，减少急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征

（acute lung injury /acute respiratory distress syndrome，ALI / 
ARDS）的损伤。

总而言之，PANoptosis 的分子机制主要是以多蛋白复

合物组装激活形式介导的炎症细胞的死亡，而对于 PANop⁃
tosome 的具体组分和调节因子，参与其中的死亡传导信号

蛋白的相互作用还在不停地探索。

2 PANoptosis 在 致 盲 性 眼 病 中 的

研究

致盲性眼病是指病程不可逆且呈进行性发展的眼部疾

病，常见有单纯疱疹性角膜炎、青光眼、糖尿病视网膜病变

和视网膜缺血再灌注损伤等。

2.1　PANoptosis与单纯疱疹病毒性角膜炎

单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）是一种双链

DNA 病毒，它的亚科主要有三种类型：1 型单纯疱疹病毒

（HSV-1）、HSV-2 和水痘带状疱疹病毒（varicella zoster vi⁃
rus，VZV）［31］。HSV-1、HSV-2在全球高度流行，患病率分别

约为 67%和 13%［32］。 HSV-1与眼部疾病相关性更大，主要

表现为角膜炎。在发达国家，单纯疱疹病毒性角膜炎通常

被认为是传染性失明的主要原因［31］。Yu和 He等［9］研究发

现在HSV-1感染期间，Caspase-8参与坏死性凋亡和焦亡的

调节。RIPK3 既参与坏死性凋亡的调节，也有激活细胞凋

亡的作用。Guo等［2］在 HSV-1感染野生型小鼠的肺部检测

到细胞凋亡标志物 Caspase-8，焦亡标志物 GSDMD、Cas⁃
pase-1，坏死性凋亡标志物 MLKL表达明显增加，而作为调

控器和传感器的 AIM2及 ZBP1缺失后，这些细胞死亡途径

的关键标志物表达明显减少，进而抑制了细胞凋亡、焦亡及

坏死性凋亡，破坏了细胞死亡引起的自身防御导致小鼠死

于 HSV-1感染。Lee等［19，33］还发现 HSV-1感染期间的潜在

分子机制，特定触发因素 HSV-1 感染可以诱发以 AIM2 调

节先天免疫传感器 pyrin 和 ZBP1 介导的炎性细胞死亡，并

伴 有 AIM2，pyrin，ZBP1，ASC，FADD，Caspase-8，RIPK3，
RIPK1 和 Caspase-1 等凋亡、焦亡、坏死性凋亡的关键标志

物组装成AIM2 PANoptosome多蛋白复合物，促进 PANopto⁃
sis的发生。由此可以看出在HSV1感染期间，细胞凋亡、焦

亡、坏死性凋亡这三种死亡方式之间相互串扰，推测 PAN⁃
optosis 可能在单纯疱疹病毒性角膜炎中起重要作用，需要

进一步的实验研究验证。

2.2　PANoptosis与青光眼

青光眼是一种以眼压增高、视野缺损为主要特征的常

见致盲性疾病，由眼压的快速增高引起的视网膜短暂缺血，

随后出现再灌注损伤（ischemia/reperfusion，I/R），视网膜缺

血再灌注损伤在青光眼病理过程中起重要作用，视网膜神

经节细胞（retinal ganglion cell，RGC）程序性死亡是 I/R诱导

视网膜损伤的主要死亡形式［10］。Dvoriantchikova 等［34］研究

发现 I/R 诱导 RGC 凋亡和坏死性凋亡，作为一种坏死性凋

亡抑制剂 Nec-1 可显著抑制 RGC 中 RIPK1/RIPK3 途径激

活，对 I/R 导致的神经节细胞有保护作用。通过进一步研

究，Qin等［35］发现视网膜缺血再灌注后神经节细胞死亡还具

有凋亡、坏死性凋亡、铁死亡的特征，在视网膜 I/R 损伤期

间，首先发生RGC的坏死性凋亡，稍延迟发生细胞凋亡，而

铁死亡贯穿全程，具体表现为其相关死亡途径的关键蛋白

RIP3、Caspase-3、RIP1、Pro-Caspase-8 等表达依次显著上

调。此外，对 OGD/R（糖氧剥夺离体脑缺血）损伤后的原发

性 RGC 死亡联合应用细胞死亡抑制剂（FVN：Fer-1，zVAD
和Nec-1的组合）治疗，在体外和体内均比单独使用任何一

种抑制剂表现出更好的RGC保护效果，因此我们认为视网

膜缺血再灌注后 RGC 死亡存在多种途径且相互串扰［35-36］。

Chi等［37］发现 Caspase 作为细胞凋亡的关键标志物，还可以

促进急性青光眼中 NLRP1/NLRP3 炎性小体活化和 IL-1β 
生成，激活坏死性凋亡。Chen等［38］发现青光眼中存在小胶

质细胞介导的RGC焦亡，并且通过NLRP12、NLRP3和核苷

酸结合寡聚结构域，富含亮氨酸重复序列和含Caspase募集

结构域 4（nucleotide-binding oligomerization domain，leucine-
rich repeat and Caspase recruitment domain-containing 4，NL⁃
RC4）协同作用，以依赖于Caspase-8-HIF-1α途径的方式诱

导 IL-1β 生成和细胞焦亡。另外 Caspase-8 的遗传缺失可

以抑制依赖于Caspase-1诱导的GSDMD切割的焦亡。这几

种死亡途径之间相互串扰，存在复杂的相互作用［34-36］。最

新研究发现急性高眼压（acute ocular hypertension，AOH）导

致视网膜缺血再灌注后RGC细胞凋亡、RGC和小胶质细胞/
巨噬细胞坏死性凋亡，小胶质细胞/巨噬细胞焦亡，表现为

这些细胞死亡蛋白标志物 NLRP3，ASC，Caspase-3/7/8，GS⁃
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DMD、 MLKL、RIPK1/3 表达增加，当使用褪黑激素后，上述

蛋白表达下调，保护了视网膜中RGC、小胶质细胞及巨噬细

胞，发挥一定的抗 PANoptosis 作用［10］。以上研究均表明眼

压升高可以导致细胞会发生多种死亡方式，细胞凋亡、焦

亡、坏死性凋亡的关键蛋白、炎症小体相互作用串扰，表明

PANoptosis 在青光眼发病机制中起重要作用，但目前以

PNAoptosis介导的神经节细胞死亡在青光眼中的具体分子

机制还不清楚。

2.3　PANoptosis与糖尿病性视网膜病变

最新研究报道糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，
DR）中存在PANoptosis［11］。链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）
诱导的 DR 大鼠动物模型的小胶质细胞中 Bcl-2 抗凋亡分

子减少，RIP1、RIP3 和 MLKL 表达明显升高［11， 39］。在 STZ
诱导的糖尿病视网膜病变（DR）大鼠动物模型的玻璃体内

注射DKK1（Dickkopf-1）可显著降低 STZ诱导大鼠视网膜组

织死亡途径中产生的 Caspase-8，Caspase-3，PARP，ASC，

Caspase-1，RIPK3，p-MLKL 的蛋白表达水平，意味着在 DR
早期注射DKK1可以抑制凋亡、焦亡、坏死性凋亡（PANopto⁃
sis）调节的细胞死亡，进而减轻视网膜组织损伤，减少新生

血管形成，显著抑制DR进展［11］。

体外实验发现原发性人视网膜周细胞（human retinal 
pericyte，HRPC）可被高葡萄糖诱导发生细胞焦亡，表现为

Caspase-1 和 GSDMD 的活性裂解，IL-1β，IL-18 和 LDH 的

释放，抑制Caspase-1后该反应停止，表明Caspase-1介导的

焦亡在HRPC中发生［40］；视网膜神经节细胞（retinal ganglion 
cell，RGC）可在高糖刺激下发生坏死性凋亡，同时该死亡形

式可被坏死性凋亡抑制剂 Nec-1 抑制［41］；DDK1作用于 DR
后，细胞焦亡标志物裂解的 GSDMD、细胞凋亡标志物 Cas⁃
pase-3和坏死性凋亡标志物RIP3的表达减少［41］，以上研究

可以看出由高糖因素导致的糖尿病视网膜病变的损伤机制

中，可以同时发生两种或两种以上的细胞死亡方式，表明

PANoptosis是糖尿病视网膜病变中视网膜组织细胞死亡的

重要形式，但以PNAoptosis介导的视网膜细胞死亡在DR中

的分子机制目前还有待进一步研究和探索。

2.4　PANoptosis与视网膜缺血再灌注损伤

缺血再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）损伤是临床上常

见的病理生理过程，发生在人体各种器官、结构中，如肾脏、

脑、肝脏、视网膜等［6］，许多研究表明程序性细胞死亡途径

在肾脏、心脏、脑、视网膜等缺血再灌注损伤中起重要作

用［34， 42-44］。随着对细胞死亡途径的研究发展，新的死亡途

径PANoptosis的发现，研究人员开始探索肾脏、脑 I/R损伤，

甚至视网膜 I/R损伤中除了RCD（细胞凋亡、细胞焦亡、坏死

性凋亡）中的单一细胞死亡途径起作用，是否同时存在这三

种细胞死亡途径相互作用（PANoptosis）。

视网膜 I/R 损伤可导致 RGC 的进行性死亡，存在于眼

科常见威胁视力的疾病中，例如视神经疾病青光眼及视网

膜疾病视网膜血管阻塞［45］，有研究表明，在缺血再灌注损伤

的病理过程中，氧化应激及炎症反应起着重要作用，促进细

胞以凋亡、细胞焦亡、坏死性凋亡等形式损伤［42， 46］。有研究

表明某些分子可以同时调节 PANoptosis 中的两个组成部

分。Wan等［47］发现 lncRNA H19可以在视网膜 I/R损伤中同

时调节 NLRP3/NLRP6 炎症小体介导的炎症反应、GSDMD
介导的小胶质细胞焦亡及Caspase-3和Caspase-8介导的神

经节细胞的凋亡。通过对发生视网膜 I/R 损伤的视网膜样

品进行全转录组分析发现参与视网膜 I/R 损伤的关键基因

表达与缺血诱导的神经元凋亡、坏死性凋亡密切相关。通

过对小鼠缺血再灌注模型的研究，发现特异性坏死性凋亡

抑制剂不仅调节 RIPK1介导的坏死性凋亡，还可以通过抑

制 Caspase-3 和 Caspase-7 的活化来调节 Caspase-3 依赖性

细胞凋亡［48-50］。上述结果说明在缺血再灌注损伤中坏死性

凋亡与细胞凋亡存在相互联系。这些信息表明，由缺血再

灌注损伤引起的凋亡，焦亡和坏死性凋亡可能同时受到干

预和调节。最近 Yan［12］等使用 R28 细胞（一种视网膜前体

细胞）建立体外 OGD/R（糖氧剥夺离体脑缺血）及体内小鼠

急性高眼压（acute high intraocular pressure，aHIOP）模型，在

小鼠视网膜神经节细胞中发现细胞凋亡标志蛋白Caspase-
3、焦亡标志蛋白 GSDMD，坏死性凋亡标志蛋白 MLKL表达

明显增加，不同组合的细胞凋亡、细胞焦亡和坏死性凋亡

（RCD）抑制剂对OGD/R 后 R28 细胞的保护作用有所差别，

单独使用一种或两种 RCD 抑制剂并不能抑制 OGD/R 导致

的视网膜神经节细胞死亡，三种 RCD 抑制剂联合使用对

R28 细胞的保护作用最大。研究结果说明脑缺血及急性高

眼压触发小鼠视网膜的缺血再灌注损伤中同时存在凋亡、

焦亡及坏死性凋亡死亡传导信号中的关键因子，证明在急

性高眼压状态下，视网膜神经元的缺血再灌注损伤中存在

PANoptosis样细胞死亡。

虽然研究结果正在证实视网膜缺血再灌注损伤中存在

PANoptosis 死亡的新观点，但对于视网膜神经元的缺血再

灌注损伤中 PANoptosome 多蛋白复合物的组装和组分，凋

亡、焦亡及坏死性凋亡之间的相互串扰目前尚不清楚，有待

进一步深入研究。

3 小 结
致盲性眼病（如病毒性角膜炎、青光眼、糖尿病视网

膜病变等）的损伤机制与程序性细胞死亡（细胞凋亡、细

胞焦亡、坏死性凋亡）密切相关，如单纯疱疹性角膜炎和

糖尿病性视网膜病变中小胶质细胞等免疫细胞死亡，青

光眼中神经节细胞死亡。大量研究表明这些细胞死亡是

致盲性眼病中病理改变的主要形式。研究认为细胞凋亡

是一种不可逆，免疫沉默的非调控性死亡，它对生物体发

育过程具有重要意义，后来的研究又发现体内存在一系

列可调控的细胞死亡方式，即细胞焦亡、坏死性凋亡、铁

死亡等，它们以膜裂解和细胞外释放 DAMPs 为特征，促
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进炎症反应，导致细胞溶解坏死。既往理论认为上述死

亡途径具有其独特的信号通路和调节且相对独立发生，

但最近研究发现各种死亡途径之间存在相互串扰，进而

提出 PANoptosis 这一崭新概念，提出由特定病原体或非

感染因素诱导的 PANoptosome 复合物调节的免疫反应和

炎症反应中细胞凋亡、焦亡、坏死性凋亡同时发生的现

象。上述这些致盲性眼病中细胞死亡之间相互串扰的分

子机制尚不十分明确，并且通路间串扰的分子相互作用

非常复杂，给相关死亡信号通路的抑制剂研究带来巨大

挑战。因此，深入研究致盲性眼病和凋亡、焦亡、坏死性

凋亡（PANoptosis）之间的相互关系，通过以研究发现的这

些死亡通路之间相互串扰的核心分子为靶点，为致盲性

眼病的临床治疗提供基础和新型治疗策略。
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