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摘要： 焦亡（Pyroptosis）作为一种由 gasdermin 蛋白家族介导的免疫原性细胞死亡形式，不仅直接杀伤肿瘤细

胞，还能激活系统性抗肿瘤免疫应答。传统化疗药物诱导焦亡存在耐药性、全身毒性及炎症失控等局限，而由

近红外光介导的光疗（如光动力治疗、光热治疗）凭借其时空可控性和低副作用特性，为焦亡的精准调控提供

了新方向。本文系统总结了光致焦亡的核心机制及通过光控 ROS 生成（PDT）、光热治疗（PTT）、光氧化还原催

化、光协同疗法等策略实现时空控制焦亡激活启动免疫治疗的研究进展。尽管光致焦亡仍面临炎症调控、肿

瘤微环境缺氧及光敏剂生物相容性等挑战，但其融合光控精准性与焦亡强免疫原性的优势，为肿瘤治疗从局

部杀伤到全身免疫激活提供了创新策略。
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Abstract： Pyroptosis， as a form of immunogenic cell death mediated by the gasdermin protein family， not only di‑
rectly kills tumor cells， but also activates systemic anti-tumor immune responses.  Traditional chemotherapy drugs in‑
duce pyroptosis have limitations such as drug resistance， systemic toxicity and inflammatory out of control.  Photother‑
apy mediated by near-infrared light （such as photodynamic therapy， photothermal therapy） provides a new direction 
for the precise activation of pyroptosis with its spatio-temporally controllability and low side effect characteristics.  
This review systematically summarizes the core mechanism of photopyroptosis and the research progress of immuno‑
therapy initiated by spatio-temporally controlled pyroptosis activation through photo-controlled ROS generation 
（PDT）， photothermal therapy （PTT）， photoredox catalysis， and photo-synergistic therapy.  Although photopyropto‑
sis still faces challenges of inflammation regulation， hypoxia in tumor microenvironment， and biocompatibility of pho‑
tosensitizers， its advantages of combining photo-control precision and pyroptosis immunogenicity provide an innova‑
tive strategy for the transition from local killing to systemic immune activation in tumor treatment.
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1　引 言

焦亡（Pyroptosis）是指由质膜中的 gasdermin
孔诱导的新型免疫原性细胞死亡（immunogenic 
cell death, ICD）形式，与细胞凋亡不同，焦亡具有

质膜破裂、细胞肿胀鼓泡等独特形态学特征。目

前，焦亡的发生有多条途径，经典途径一般指炎症

小体诱导半胱天冬酶 -1（caspase-1）激活，其裂解

gasdermin-D（GSDMD）释放 N-GSDMD 结构域并与

细胞膜结合形成孔，最终导致细胞肿胀，质膜破

裂，炎性细胞因子释放，包括白介素 1β（Interleu‑
kin-1β, IL-1β）和 白 介 素 18（Interleukin-18, IL-

18）[1]。非经典途径通过细胞质内的脂多糖  （Lipo‑
polysaccharide，LPS）触发，LPS 导致人细胞中的

caspase-4/5 或小鼠细胞中的 caspase-11 活化，直接

切割 GSDMD 启动焦亡 [2]。此外，化疗药物诱导

caspase-3 介导的 GSDME 切割，GSDME 高表达并

形成 N-GSDME 末端同样可以诱导焦亡的发生 [3]。

由于大多数研究认为 caspase-3 是启动凋亡的特

征蛋白，这激发了研究人员对焦亡发生途径更广

泛的探索。有研究表明，细胞程序性死亡 -配体

1（Programmed cell death ligand 1，PD-L1）在乳腺

癌细胞中将肿瘤坏死因子  （Tumor necrosis factor，
TNF）介导的凋亡转化为焦亡，低氧条件下，磷

酸化信号转导和转录激活因子 3（Phospho signal 
transducer and activator of transcription, p-STAT3）
促进 PD-L1 易位至细胞核，促进 GSDMC 的转录。

在 TNF-α 的刺激下，caspase-8 特异性裂解 GSDMC
产生 N-GSDMC，并在细胞膜上形成孔隙，诱导

细 胞 焦 亡 [4]。 2020 年 ，Zhang 等 报 道 了 颗 粒 酶

B（Granzyme, GzmB）激 活 caspase-3/GSDME 介 导

的焦亡途径 [5]，在接下来的研究中发现，颗粒酶

GzmA 切割 GSDMB 形成孔并最终导致焦亡 [6]。大

量的研究帮助研究人员在理解焦亡的潜在机制上

取得了实质性进展（图 1）。

由于 gasdermins 家族介导的细胞孔形成伴有

细胞内容物井喷式的释放，焦亡不仅有助于促炎

细胞因子（IL-1β 和 IL-18）的分泌，增强炎症反

应 [8]，还具有 ICD 的典型特征，即损伤相关分子模

式的释放，包括钙网蛋白（Calreticulin, CRT）暴露、

三磷酸腺苷（Adenosine triphosphate, ATP）分泌和

高迁移率族蛋白 B1 （High mobility group box 1, 

图 1　焦亡的分子机制

Fig.1　Molecular mechanism of pyroptosis［7］
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HMGB1）释放。 Shao 等发现，在乳腺癌模型中，

15% 的肿瘤细胞发生焦亡引起的免疫效应清除了

完整的肿瘤，这表明不仅能直接利用肿瘤细胞焦亡

进行抗肿瘤治疗，还可以通过焦亡激活一系列强大

抗肿瘤免疫效应[9]。鉴于此，研究人员致力于开发

一系列新型细胞焦亡诱导药物用于肿瘤治疗。然

而，目前诱导细胞焦亡的努力主要集中在化疗药物

上，如阿霉素（Adriamycin）和拓扑替康  （Topotecan）
等，这些策略不仅会产生耐药性，而且在正常组织

中会发生严重副作用。此外，过度激活焦亡会诱导

全身炎症反应，长期暴露在炎症环境中会增加肿瘤

发生与转移的可能性，导致焦亡在肿瘤治疗领域的

应用受到限制[10-11]。因此，在肿瘤区域精确可控地

启动焦亡成为一种新型肿瘤治疗策略。

光学疗法是一种非侵入性的、有前途的肿瘤

治疗方法，具有全身毒性小、时空可控等优点，一

般包括光动力疗法（Photodynamic therapy, PDT）

和光热疗法  （Photothermal therapy, PTT）等 [12]。在

PDT 过程中，光敏剂（Photosensitizer, PS）受光激发

后产生细胞毒性物质活性氧以损伤细胞；PTT 则

通过利用非辐射跃迁产生的光生热量直接杀死癌

细胞 [13]。然而，PDT 多诱导细胞凋亡具有有限的

免疫原性，PTT 治疗过程中热休克蛋白的高表达

也限制了其治疗效果。最近的研究将光学疗法与

焦亡肿瘤治疗相结合，依靠可控的激光照射触发

焦亡，在保留光疗法不良反应小、避免耐药性等特

点的同时，实现了焦亡对肿瘤细胞强大的杀伤力

和免疫原性，进一步增强了抗肿瘤免疫效应及肿

瘤治疗效果。本综述从目前光致焦亡主要策略入

手，总结了通过光控 ROS 生成（PDT）、光热疗法  
（PTT）、光氧化还原催化、光协同疗法实现时空控

制焦亡激活启动免疫治疗的研究进展，以帮助研

究人员开发出更加安全可靠的肿瘤细胞焦亡介导

的免疫治疗策略（图 2）。

2　光致焦亡

光致焦亡是一种级联治疗过程，旨在通过光

控制细胞发生焦亡，不仅直接消灭肿瘤细胞，还具

有显著的免疫原性，能够有效激活机体的先天性

和适应性免疫反应。在先天性免疫方面，光致焦

图 2　实现光致焦亡的主要策略

Fig.2　The main strategies to achieve photopyroptosis
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亡通过炎症小体激活 caspase-1，促进促炎因子 IL-

1β 和 IL-18 的成熟与释放，从而在肿瘤微环境中

引发炎症反应，增强免疫原性。至于适应性免疫，

焦亡过程中释放的 DAMPs，如 HMGB1、ATP 和

CRT，能够促进树突细胞的成熟，进一步激活免疫

响应，增强对原位和转移恶性肿瘤的治疗效果。

以光控 ROS 生成诱导焦亡为例，研究人员认为，

化疗药物诱导 ROS 生成，破坏胞内氧化还原稳

态，产生氧化应激是诱导细胞焦亡的主要驱动力。

类似地，光敏剂在肿瘤细胞中积累，从适当波长的

光源吸收光子跃迁至单重态 1PS·，随后部分 1PS·
通过系间窜越转变为长寿命的 3PS·，3PS·可以与

相邻分子发生两种反应。Ⅰ型光化学反应是通过

电子/质子转换形成有机自由基，这些自由基与细

胞氧相互作用形成细胞毒性物质 ROS（超氧阴离

子·O-
2，羟基自由基·OH 等）；Ⅱ型光化学过程则是

通过能量转换形成单线态氧 1O2，随后 ROS 引起肿

瘤细胞的氧化损伤，诱导焦亡发生。2022 年，Mao

等报道了一项通过 I 型和Ⅱ型 PDT 过程诱导肿

瘤细胞焦亡实现乳腺癌治疗的案例 [14]，设计了以

碳酸酐酶为靶点的细胞膜锚定光敏剂 CA-Re，该
光敏剂在肿瘤部位特异性积累后锚定在细胞膜

上经历Ⅰ型、Ⅱ型 PDT 过程产生·O -
2、

1O2，原位产

生的 ROS 损伤细胞膜并发生了强大的脂质过氧

化作用。随后，研究人员发现 PDT 诱导的细胞

死亡表现出细胞肿胀鼓泡，细胞质扁平并与保

持完整的细胞核共同位于细胞体的主平面，细

胞实体类似煎蛋，这种形态学特征完全符合焦

亡。蛋白质印迹实验进一步分析结果表明，CA-

Re 处理的细胞中 GSDMD-N 和切割的 caspase-1
的表达水平在 425 nm 激光照射后显著增加，说

明激光照射后光敏剂产生的 ROS 有效诱导肿瘤

细胞焦亡（图 3）。这项研究成功地通过光化学

过程触发细胞焦亡，成功架起了光化学与免疫

治疗之间的桥梁，为肿瘤免疫治疗提供了全新

的策略和方向。

3　光致焦亡肿瘤治疗策略

3. 1　光控 ROS生成

在 ROS 应激条件下，硫氧还蛋白相互作用蛋

白（Thioredoxin-interacting protein, TXNIP）与硫氧

还蛋白（Thioredoxin, TRX）解离，并与NOD 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor ther‑
mal protein domain associated protein 3, NLRP3）结

图 3　（a）CA-RE 光敏剂诱导肿瘤细胞焦亡；（b）CA-Re 处理后光照不同时间的 MDA-MB-231 的 CLSM 明场图像，比例尺：

10 μm；（c）垂死 MDA-MB-231 细胞的 SEM 图像

Fig.3　（a）CA-RE photosensitizer induces pyroptosis of tumor cells［14］. （b）CLSM brightfield images of MDA-MB-231 illuminated 
at different time after CA-Re treatment， scale bar： 10 μm. （c）SEM images of dying MDA-MB-231 cells
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合，这一过程触发炎症小体的激活[15]。随后，cas‑
pase-1成熟，GSDMD 激活，导致细胞焦亡。NLRP3
同时促进 ROS的生成，这会导致线粒体 DNA 泄露，

引起线粒体功能障碍和 ROS 的过量产生。线粒体

产生的 ROS 进一步促进 caspase-1 对 GSDMD 的切

割，加剧细胞焦亡。此外，ROS 应激还会导致凋亡

调节剂 B 淋巴细胞 2 相关 X 蛋白（B-cell lymphoma-

2-associated X protein, BAX）在线粒体中的聚集，促

进细胞色素 c的释放，激活 caspase-3，导致 GSDME
裂解，进一步引发焦亡。研究表明，ROS 能够激活

多条通路，诱导细胞焦亡，为肿瘤治疗提供了新的

策略。因此，PDT 通过精确控制 ROS 的生成，已成

为实现光致细胞焦亡的高效手段。然而，PDT 中

ROS的生成效率及其诱导的细胞死亡模式受 PS种

类、浓度、光照剂量及肿瘤微环境氧分压等多因素

协同调控。传统光敏剂（如卟啉衍生物、酞菁类化

合物等）因受限于光吸收范围窄、单线态氧量子产

率低、亚细胞定位模糊及肿瘤滞留时间短等缺陷，

通常仅能通过 caspase-3依赖途径触发凋亡而非焦

亡。针对这些瓶颈，研究人员通过分子工程化设

计成功开发了大量新型光敏剂，通过提高 ROS 生

成效率，功能化光敏剂分子实现亚细胞定位 PDT
以及延长光敏剂与肿瘤细胞作用时间等策略，成

功实现了光控 ROS生成和细胞焦亡诱导,为肿瘤免

疫治疗提供了新范式。

3. 1. 1　提高 ROS 生成效率

大量研究表明，提高 PDT 生成 ROS 效率能够

有效地将免疫静默的细胞凋亡转化为高免疫原性

的细胞焦亡。2023 年，Liang 课题组开发设计了

一种水溶性卟啉衍生物 Ac-DEVDD-TPP，通过细

胞凋亡扩增 ROS 生成，提高 PDT 效率，有效诱导

细胞焦亡 [16]。Ac-DEVDD 为 caspase-3 裂解的特异

性底物，在内源 caspase-3 催化下，Ac-DEVDD-TPP
转化为 D-TPP，并自组装形成 D-TPP 纳米纤维，这

种纳米纤维光敏剂具有增强的系统间交叉和 1O2
生成能力。在激光照射下，D-TPP 纳米纤维有效

产生 1O2，诱导线粒体损伤和细胞凋亡，随后 cas‑
pase-3 活化，催化更多的 D-TPP 纳米纤维组装，最

终产生过量的 ROS。研究表明，凋亡促进的自组装

纳米纤维在体外和细胞内产生了 1. 4 倍和 2. 1 倍

的 1O2，有效激活 caspase-1 介导的细胞焦亡。这种

扩增 ROS 生成实现细胞凋亡向焦亡的转变，有效

实现了口腔鳞状细胞癌的光动力治疗。聚集诱导

发 光（Aggregation-induced emission, AIE）型 光 敏

剂由于能够限制聚集态分子内运动来阻断热失活

途径，有效促进了 ROS 的生成，已经被广泛应用

于光致焦亡领域。Tang 团队首次设计合成了乙

烯基连接的 AIE COF 光敏剂 Tpy-vinyl COF，与具

有亚胺键连接的 Tpy-imine COF 相比，Tpy-vinyl 
COF 中的乙烯基键的形成不仅赋予其高亮度，而

且具有较强的光吸收、长寿命、窄带隙以及较高的

光致发光量子产率，这些特性有利于 Tpy-vinyl 
COF 产生大量的 ROS，进而激活 caspase-3/GSDME
轴介导的焦亡，实现高效的抗肿瘤免疫治疗。该

研究为 AIE 型光敏剂的设计开发以及光致焦亡肿

瘤免疫治疗提供了新见解 [17]。在另外一项研究

中，研究人员利用牛血清蛋白 BSA 包裹 AIE 光敏

剂 TPE-BT-SCP 获得了具有增强Ⅰ型 ROS 生成能

力的超分子光敏剂 BSA@TPE-BT-SCP[18]，实验结

果表明 BSA@TPE-BT-SCP 相比利用 PEG 修饰的

PEG@TPE-BT-SCP 表现出更加显著的 ROS 生成

能力，在相同条件下增强了 52 倍。这是由于 BSA
的疏水结构为 TPE-BT-SCP 提供了更刚性的微环

境，限制了其几何形状并减少分子旋转与振动，进

一步抑制热失活途径。因此，BSA@TPE-BT-SCP
具有更强的吸收、更高的亮度和更好的 ROS 生成

能力。进一步实验证明，BSA@TPE-BT-SCP NPs
增强的氧化应激导致肿瘤细胞发生凋亡、焦亡和

铁死亡，有效激活一系列抗肿瘤免疫效应，表现出

优异的抗肿瘤效果（图 4）。

3. 1. 2　亚细胞定位 PDT
由于 PDT 产生的 ROS 通常具有较短的半衰

期和有限的扩散范围，开发具有靶向亚细胞能力

的光敏剂已成为设计高效光致焦亡体系的重要策

略。Peng 团队设计了亚细胞（包括线粒体，溶酶

体，内质网）靶向光敏剂分子 Mito-ZS、Lyso-ZS、
ER-ZS[19]，并通过引入重原子，增强系间窜越和

ROS 产生能力，光敏剂选择性易位至特定细胞器

后，从 3O2 转化为 1O2 的 ROS 有效地对细胞器造成

氧化损伤。研究人员发现，不同的亚细胞靶向光

敏剂都能不同程度地引起肿瘤细胞焦亡，在 ROS
产生量相当的情况下，内质网靶向光敏剂 ER-ZS
刺激了最多的焦亡，而溶酶体靶向光敏剂的光致

焦亡率最低，这说明不同细胞器中的局部光化学

反应会导致多样化的细胞死亡模式。通过 RNA
测序分析和蛋白质印迹分析，研究人员确定了靶
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向不同细胞器导致了不同程度的 NLPR3 刺激，从

而解释了不同程度的 caspase-1 的活化；随后将

GSDMD 切割成 GSDMD-N 片段，用于细胞膜打孔

和焦亡。然后，研究人员建立了原发性肿瘤和转

移肿瘤治疗模型，由于焦亡带来的细胞内免疫刺

激成分不受控制释放和 DAMPs 的特异性呈递，原

位肿瘤被有效清除，远端转移肿瘤也得到有效抑

制。这项研究首次报道了一种创新的 PDT 策略，

通过亚细胞靶向实现焦亡过程的时空精确控制。

这一突破不仅加深了对光控 ROS 生成在调控焦

亡中作用机制的理解，而且为未来的肿瘤治疗策

略提供了新的视角和方法（图 5）。

图 4　（a）Caspase-3 激活的 Ac-DEVDD-TPP 用于增强的 PDT；（b）激光（660 nm， 6 mW·cm-2， 4 min）照射 SCC7 细胞后与

DCFH-DA 孵育 30 min 的 CLSM 图像及（c）平均 DCF 荧光强度，标尺：20 μm；（d）TPy-imine COF 与 TPy-vinyl COF 结

构示意图；（e）TPy-imine COF 与（f）TPy-vinyl COF 的 ROS 生成能力；（g）BSA@TPE-BT-SCP 用于 PDT 示意图；（h）
PEG@TPE-BT-SCP与（i）BSA@TPE-BT-SCP存在下 DCFH的 PL光谱变化，白光照射（0.2 W·cm−2， NPs浓度：5 μmol·L-1）

Fig.4　（a）Mechanism of Caspase-3-activatable Ac-DEVDD-TPP for enhanced PDT［16］. （b）CLSM images and （c）mean DCF fluo‑
rescence intensity of SCC7 cells in incubated with DCFH-DA for 30 min after laser irradiation （660 nm， 6 mW·cm-2， 4 
min）. Scale bar： 20 μm. （d）Illustration of the construction of TPy-imine COF and TPy-vinyl COF ［17］. （e）ROS generation 
of TPy-imine COF and （f）TPy-vinyl COF. （g）Schematic of the mechanism of BSA@TPE-BT-SCP for PDT［18］. （h）PL spec‑
tra changes of DCFH in the presence of PEG@TPE-BT-SCP NPs and （i）BSA@TPE-BT-SCP NPs， under white light irra‑
diation （0.2 W·cm−2， NPs concentration： 5 μmol·L−1）
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由于焦亡信号通路与特定亚细胞的密切联

系，研究人员致力于定位 PDT 以最大化炎性小体

的活化和随后的焦亡。目前已经清楚，NLRP3 的

激活能够形成炎症小体复合物，进而激活 cas‑
pase-1。这一过程不仅促进了 pro-IL-1β 和 pro-IL-

18 的成熟，还触发了 GSDMD 裂解诱导的细胞焦

亡。早期研究揭示，线粒体 ROS 抑制剂能够阻断

NLRP3 表达的关键步骤，从而抑制炎症小体的激

活 [20]。因此，线粒体 ROS 被视为 NLRP3 炎症小体

激活的关键信号。这一发现为科研人员提供了新

思路，即通过亚细胞定位精确光控线粒体 ROS 产

生以诱导细胞焦亡，为相关研究提供了新的策略

和方法。Wang 等报道了一种新型超分子光敏剂

LDH@ZnPc[21]，得益于 LDH 固有的正电荷特性，其

具有优异的线粒体锚定能力，因此光敏剂能够

有效地在线粒体处产生 ROS，触发线粒体氧化

应激，最终引起细胞焦亡。进一步研究揭示了

LDH@ZnPc 介导的光控焦亡发生机制，研究人员

发现在光照处理下 NLPR3、caspase-1 和 GSDMD
等焦亡关键蛋白表达显著增强，这表明锚定线粒

体 PDT 治疗策略有效激活了 NLPR3 介导的 GSD‑
MD 依赖性经典焦亡途径。体外和体内实验证明

了 LDH@ZnPc 强效的肿瘤抑制作用以及对远处

转移肿瘤的治疗能力。然而，NLPR3 通过线粒体

激活的观点仍存在争议，2018 年发表在 Nature 上

的一项研究表明，NLPR3 的募集、聚集和激活需

要高尔基体而不是线粒体 [22]。Dong 等设计了一种

高尔基体靶向光动力治疗策略用于促进 NLPR3
活化诱导细胞焦亡 [23]。研究人员将经典光敏剂二

氢卟啉 Ce6 与高尔基体靶向分子硫酸软骨素 Chs
结合制备了 Chs-Ce6 聚合物，Chs-Ce6 首先通过靶

向肿瘤细胞表面的 CD44 受体有效地在肿瘤部位

特异性积累，随后精准定位至高尔基体处，通过光

控产生 ROS，最大化激活 NLPR3，诱导 GSDMD 依

赖性的经典炎症小体途径介导的细胞焦亡。此

外，caspase-1 激活，促炎性细胞因子释放，最终导

致肿瘤细胞的 ICD，促进 DCs 成熟，增加细胞毒性

T 淋巴细胞在肿瘤中的浸润，并激活持久的免疫

记忆。这种精确靶向高尔基体的 PDT 治疗策略

有效诱导肿瘤细胞焦亡，激活抗肿瘤免疫治疗，为

细胞器靶向 PDT 激活焦亡提供了新见解（图 6）。

自噬是细胞依赖溶酶体清除受损细胞器维

持细胞稳态的重要调节途径。研究表明，与正常

图 5　（a）不同细胞器靶向光敏剂示意图；（b）激光照射不

同细胞器靶向光敏剂处理后 Hela 和 4T1 细胞形态

Fig.5　（a）Schematic of different organelle-targeting photo‑
sensitizers［19］. （b）Representative morphologies of HeLa 
and 4T1 cells under treatment of diverse organelle-tar‑
geting photosensitizers （5 mmol·L−1） in the presence or 
absence of excitation （580 nm， 40 mW·cm−2， 10 min， 
24 J·cm−2）. Scale bars： 20 μm

图 6　高尔基体靶向光敏剂 Chs-Ce6 用于 PDT 示意图

Fig.6　Schematic of Golgi-targeting photosensitizer Chs-Ce6 
for PDT［23］
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组织相比，肿瘤区域表现出更加显著的自噬活

性 [24]，这种增加的自噬通过限制炎性小体和炎性

细胞因子的激活，并促进它们的降解，导致焦亡

作用减弱。此外，由 ROS 诱导的线粒体氧化应激

可以进一步激活保护性自噬，抑制焦亡 [25]。因此，

设计靶向细胞器 PDT 激活焦亡策略应同步考虑

抑制自噬途径，从而加剧细胞器功能障碍并放大

氧化应激，导致肿瘤细胞焦亡。基于此，Li 团队

设计了一种靶向肿瘤细胞的纳米胶束（3M@C）来

增强肿瘤细胞的焦亡 [26]。3M@C 由 AIE 光敏剂和

自噬抑制剂氯喹（CQ）组成。3M@C 靶向线粒体

并通过产生Ⅰ型和Ⅱ型 ROS 以及热来实现协同

PDT/PTT，从而诱导线粒体功能障碍并导致焦亡。

同时，3M@C 还通过引入自噬抑制剂 CQ 来抑制线

粒体自噬，这会破坏溶酶体活性并阻止受损细胞

器的降解，进一步增强焦亡效应并激活抗肿瘤免

疫反应。

除了靶向细胞器 PDT 能够有效诱导肿瘤细

胞焦亡之外，细胞膜也成为激活细胞焦亡、实现肿

瘤治疗的重要靶点。细胞膜是保证细胞完整性和

细胞内功能最重要的保护屏障，膜靶向 PDT 可引

起磷脂过氧化，增加质膜的通透性和不稳定性，甚

至破坏质膜结构。已有研究表明，质膜损伤有效

触发炎性小体激活，释放 IL-1β，进一步导致焦亡。

因此，Liu 团队设计了一种新型膜锚定 AIE 光敏

剂 [27]。研究人员通过调整连接到相同芳香结构的

阳离子链的数量合成了一系列光敏剂：TBD-1C,
TBD-2C 和 TBD-3C。研究发现，随着阳离子链数

量的增加，光敏剂锚定膜的能力显著增强，在利用

系列光敏剂膜锚定 PDT 期间，细胞死亡方式逐渐

由凋亡向焦亡转变，其中 TBD-3C 具有最强的膜

锚定能力，因此最终细胞焦亡成为 TBD-3C PDT
的主要细胞死亡途径。这项工作提出的膜锚定

PDT 的设计策略为光致焦亡提供了创新思路。然

而，简单依赖于阳离子侧链的膜锚定设计表现出

非特异性吸附，可能造成一定的光毒性。因此，

Wang 课题组在该基础上设计了一种新型膜束缚

可激活光敏剂 PYCl[28]，通过安装具有两性离子脂

质锚和酶敏感的可裂解笼状结构，PYCl 具有出色

的细胞膜定位能力，并被肿瘤细胞中过表达的膜

定位酶特异性激活。这种工程化设计确保 PYCl
在肿瘤细胞膜上高度特异性定位，从而在细胞膜

近端生成 ROS，有效诱导焦亡，同时将光毒性降至

最低。实验表明，膜束缚可激活设计具有持久的

肿瘤部位荧光成像能力，持续的 PDT 效果有效激

活一系列抗肿瘤免疫效果，将免疫“冷肿瘤”转化

为“热肿瘤”，并引发了对远端肿瘤的大量全身免

疫效应。这种设计为新型光敏剂的开发和光致焦

亡免疫疗法提供了一种有前途的方法（图 7）。目

前，通过将光敏剂精准递送至特定细胞器（如线粒

体、内质网），最大化 ROS 的有效作用浓度，成功

实现了焦亡的高效诱导。表 1 列出了近年来通过

亚细胞定位 PDT 实现光致焦亡的研究。

3. 1. 3　延长光敏剂肿瘤内保留时间

尽管通过提高光敏剂 ROS 生成效率，功能化

设计新型亚细胞定位光敏剂等手段已经报道了多

项光致焦亡相关研究，但大多数光敏剂在数小时

内迅速从血液中清除，导致肿瘤部位积累不足，严

重限制了 PDT 效果。因此，延长光敏剂在肿瘤内

保留时间成为实现光致焦亡的新策略。例如，

Peng 团队开发了新型光敏剂 Icy-P 用于 PDT[46]，它

具有近红外活性和产生 ROS 的能力。此外，Icy-P
的阳离子结构使其能够进入线粒体，并被 CYP2J2
酶裂解形成醌中间体，它与相邻蛋白质共价结合，

延长了保留时间。实验发现，经 CYP2J2 激活后，

Icy-P 在肿瘤细胞内的停留时间在 48 h~7 d。在近

红外光照射下，Icy-P 产生的 ROS 导致线粒体功能

障碍，进一步激活 caspase-1/GSDMD 轴介导的焦

亡。延长光敏剂的保留时间保证了光敏剂在较长

时间内仍可通过光照射激活，提供较长的治疗窗

口 ，最 终 实 现 光 致 焦 亡 ，提 高 肿 瘤 治 疗 效 果

（图 8）。在另外一项研究中，Tang 团队开发了另

一种长效光敏剂，研究人员将炔酰胺掺入 AIE 光

敏剂得到 MBTP-PA，其中，炔酰胺能够与细胞内

Cys、GSH 和蛋白质等巯基化合物反应形成共价

键，延长光敏剂在肿瘤细胞内的保留时间。此外，

这种细胞内反应能够缓解缺氧并诱导氧化应激，

提高 PDT 疗效，有效诱导肿瘤细胞铁死亡和焦

亡。这项工作通过引入炔酰胺不仅解决了光敏剂

在肿瘤细胞内的停留时间有限、富集不足的问题，

还缓解了肿瘤缺氧和自身抗氧化调节的限制，实

现长效 PDT 的同时进一步提高 PDT 的有效性 [48]。

光控活性氧生成是光致焦亡的核心机制，其

通过精准调控氧化应激水平激活 caspase/GSDM
信号通路。传统光敏剂（如卟啉衍生物）因 ROS
量子产率低、亚细胞定位模糊及肿瘤滞留时间短

等缺陷，多诱导免疫静默的凋亡。近年来，光控

ROS 生成通过分子工程提高 ROS 产率、改善亚细
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胞定位及优化滞留时间三大策略实现了焦亡的高

效诱导。然而，实现光致焦亡未来仍需进一步对

光敏剂进行优化设计，如开发 NIR-Ⅱ响应材料（如

AIEgen-COF）提升组织穿透深度；构建动态响应

系统（乏氧/酶激活型前药）实现 ROS 按需释放；整

合多模态协同机制（如光热增强纳米酶活性）克服

肿瘤微环境限制。最终，通过仿生载体包覆及双

靶向基团修饰，实现“高渗透 -长滞留 -强免疫”的

光致焦亡精准治疗范式。

3. 2　光热焦亡

光热肿瘤治疗是一种基于光热转换效应的肿

瘤治疗方式，材料在吸收特定波长的光能后，通过

非辐射弛豫过程转化为热能，导致局部温度升高，

高温造成的热损伤有效诱导肿瘤细胞凋亡或坏

死，实现肿瘤治疗 [57]。然而，热应激激活的线粒体

依赖性凋亡通路表现为细胞皱缩、染色质凝集、核

碎裂等特征，仍然保持细胞膜的完整性。因此，单

纯的热应激难以诱导肿瘤细胞焦亡实现有效的肿

图 7　（a）膜锚定光敏剂 TBD-1C、TBD-2C、TBD-3C 激活细胞焦亡示意图；（b）用于诱导细胞焦亡的膜拴系激活设计示意图

Fig.7　（a）Schematic of pyroptosis activated by membrane-anchored photosensitizers TBD-1C， TBD-2C， TBD-3C［27］. （b）Sche‑
matic of membrane-tethered activation for inducing pyroptosis［28］
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瘤免疫治疗。利用温敏材料在局部升温后精准释

放焦亡诱导药物或利用光热效应增强 ROS 诱导

的细胞内氧化应激水平能够有效激活焦亡通路，

将 PTT 从局部热疗升级为免疫激活疗法，为肿瘤

治疗提供新策略。

3. 2. 1　光热控制药物释放

研究表明，许多小分子化疗药物，包括二甲双

胍、顺铂、阿霉素等，可通过切割 GSDME 上的 cas‑
pase-3 诱导细胞焦亡。然而，游离化疗药物因肿

瘤组织渗透性差及非特异性分布等特点难以在病

灶部位有效蓄积，副作用较大，治疗效果差，大大

限制了其临床应用。为了解决上述问题，研究人

员将化疗药物与光热剂整合设计共递送系统，光

热效应引起的局部升温不仅增强肿瘤血管通透

性，促进药物积聚，还可通过热控释策略实现化疗

药物的时空精准释放。此外，光热效应可协同诱

导肿瘤细胞膜损伤与 gasdermin 蛋白激活，增强焦

亡，提高抗肿瘤免疫效果。例如，Lv 团队在此基

础上设计了一种基于中性粒细胞伪装的隐形纳米

递送系统，研究人员将牛血清蛋白与化疗药物地

西他滨（Decitabine）缀合，负载光热剂 IR-820 并修

饰 anti-CD11b 获得纳米载体 ANP[58]。 anti-CD11b
有效靶向血液中活化的中性粒细胞，通过搭便车

策略实现有效的肿瘤递送；当纳米载体到达肿瘤

区域时，IR-820 通过光热效应控制释放地西他滨，

上调 GSDME 表达；此外，激光照射激活 caspase-3，

表 1　亚细胞定位 PDT激活细胞焦亡

Tab. 1　Subcellular localization PDT activates pyroptosis
Photosensitizer

Cu-THBQ/AX
Porphyrin/Pyridinium
DPP-QS
Re（I）-g-C3N4T780T-TPP
IR700DX-6T
ER-ZS
CTEP
DPITQ
MPBA14+
T-P
BDPd NPs
Chs-Ce6
YBS NPs-RKC
CDs-10
Mito-ZS/Lyso-ZS/ER-ZS
D1
aPYCl
LDH@ZnPc
TBD-3C
CA-Re
TBD-R
3M@C
EBSe
Icy-P
PMTPN
MBTP-PA
T-oximer
HDIM
Indo-Cy
TPSS
TCF-R
Mt-VR-MoO3

Th-M
BTA

Therapy
Situ-PDT
PDT
CT， PDT
PDT
PDT， PTT
PDT
PDT
PDT
PDT， PTT
PDT
PDT， PTT
PDT， PTT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
PDT
Photoredox
catalyst
PDT
PDT， PTT

Sub-cellular localization
Early endosome
Mitochondrial membrane
Lipid droplets
Endoplasmic reticulum
Mitochondria
Mitochondria
Endoplasmic reticulum
Cell membrane
Plasma membrane and mitochondria
Lipid droplets and mitochondria
Mitochondria and lysosomes
Lysosomes
Golgi
Cell membrane
RNA-accumulated areas （e. g. ， 
endoplasmic reticulum， nucleolus）
Mitochondria， lysosomes， and endoplasmic reticulum
Cell membrane
Cell membrane
Mitochondria
Cell membrane
Cell membrane
Cell membrane
Mitochondria
Lysosomes and the nucleus
Mitochondria
Plasma membrane
Endoplasmic reticulum
Mitochondria
Endoplasmic reticulum
Endoplasmic reticulum
Cell membrane and mitochondrial
Cell membrane
Mitochondria
Mitochondria
Mitochondria

Pyroptosis pathway
Caspase-3/GSDME
Caspase-3/GSDME
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-3/GSDME
NLRP3/Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
NLRP3/Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
NLRP3/Caspase-1/GSDMD and 
Caspase-3/GSDME
NLRP3/Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
GSDMD
NLRP3/Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
NLRP3/Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
NLRP3/Caspase-1/GSDMD
NLRP3/Caspase-1/GSDMD
Caspase-1/GSDMD
GSDMD
Cyt c/Caspase-3/GSDME
Caspase-3/GSDME
Caspase-1/GSDMD

Ref.
［29］
［30］
［31］
［32］
［33］
［34］
［35］
［36］
［37］
［38］
［39］
［40］
［23］
［41］
［42］
［19］
［43］
［28］
［21］
［44］
［14］
［26］
［25］
［45］
［46］
［47］
［48］
［49］
［50］
［51］
［52］
［53］
［54］
［55］
［56］
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有效诱导细胞焦亡，实现抗肿瘤免疫治疗。类似

地，Liu 等进一步设计了一种新型肿瘤靶向纳米药

物 CS-1@PB[HM] NPs[59]，研究人员将华蟾素 CS-1
加载到光热剂普鲁士蓝纳米粒子中，这种纳米药

物可以以光热控制方式释放 CS-1；此外，利用红

细胞膜和三阴性乳腺癌肿瘤细胞膜杂化策略，赋

予纳米药物长效循环和免疫逃避能力。总之，CS-

1@PB[HM] NPs 不仅具有较高的载药效率以及 pH
和光热双重响应药物控释能力，而且在肿瘤组织

具有较深的渗透能力。当 CS-1@PB[HM] NPs 在

肿瘤区域积聚后，激光照射快速释放 CS-1，有效

诱导 GSDME 依赖性肿瘤细胞焦亡，引发一系列抗

肿瘤免疫效应（图 9）。

3. 2. 2　光热增强氧化应激

尽管通过光热效应触发药物时空特异性释放

已经降低了传统化疗药物对正常组织的部分非选

择性毒性，然而其仍然存在易脱靶、易产生耐药性

等问题。目前，研究人员逐步将研究方向聚焦于

利用光热效应调控细胞内氧化应激水平以更加安

全有效地诱导焦亡，实现抗肿瘤免疫治疗。研究

表明，生物体内基础代谢和生命活动的反应动力

学，包括酶反应速率和蛋白调节等都与温度密切

相关。此外，低温光热治疗有利于免疫激活，促进

免疫反应。因此，Liu 等提出了一种基于中空碳纳

米酶的轻度光热放大氧化应激诱导焦亡的抗肿瘤

免疫治疗策略 [60]。研究人员设计了一种工程化的

铁和铜原子修饰的中空碳球 HCS-FeCu，具有多种

纳米酶活性。实验结果表明，HCS-FeCu 可增强光

热转换效率，在温和的光热刺激下产生高能电子，

增强 HCS-FeCu 表面与吸附氧之间的相互作用，

图 8　CYP2J2 反应性光敏剂 Icy-P 诱导细胞焦亡示意图

Fig.8　Schematic of pyroptosis induced by the CYP2J2-reactive photosensitizer Icy-P［48］
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图 9　（a）中性粒细胞伪装的隐形纳米载体通过光热控制 DAC 释放诱导细胞焦亡示意图；（b）CS-1@PB［HM］ NPs 通过诱

导焦亡实现肿瘤治疗示意图

Fig.9　（a）Schematic of neutrophil-camouflaged stealth nanocarriers inducing pyroptosis by photothermal control of DAC release［58］. 
（b）Schematic of CS-1@PB［HM］ NPs achieving tumor therapy by inducing pyroptosis［59］
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促进分子氧的活化，增强酶活性，提高 ROS 生成

效率，激活 ROS-Tom20-Bax-Caspase-3-GSDME 通

路介导的焦亡，将免疫静默的冷肿瘤转化为热肿

瘤，联合抗 PD-1 疗法实现了增强的抗肿瘤免疫

治疗（图 10）。β-Lapachone 可以选择性地在高表

达 Quinone oxidoreductase 1 （NQO1）的肿瘤细胞

内产生内源性 ROS，有效增强细胞内氧化应激水

平 [61]。研究表明，光热剂 ICG 能够通过热休克蛋

白 70 （Heat shock protein 70, HSP70）/NQO1 轴响

应光活化而增强 NQO1 表达，可以预测，ICG 和

Lap 的组合不仅可以引起肿瘤组织的热消融，还

可以引起肿瘤细胞特异性 ROS 扩增。基于此，

He 等设计了一种新型纳米平台 I-L@NM。实验

结果表明，I-L@NM 中 ICG 有效地将激光照射转

化为热量，并进一步上调 NQO1 的表达，催化 Lap
产生大量内源性 ROS，最终，激光产生的热量和

持续扩增的 ROS 诱导了 GSDME 介导的细胞焦

亡，不仅消除了原发性肿瘤，而且激活一系列抗

肿瘤免疫效应，抑制远端肿瘤生长。这种自协同

纳米平台为实现光热焦亡肿瘤治疗提供了新

方法 [62]。

3. 3　光氧化还原催化

传统光动力疗法在光活化的条件下，利用光

敏剂与分子氧之间的能量或电子转移产生 ROS，
杀伤肿瘤细胞。然而，实体瘤普遍存在的乏氧微

环境以及 ROS 治疗途径单一限制了 PDT 的进一

步临床应用。光氧化还原催化疗法是韩国高丽大

学 Kim 教授提出的新型肿瘤治疗策略 [63-64]。研究

人员发现，光动力治疗过程中发生的细胞内光氧

化还原催化能够破坏细胞电子传递链，以还原性

辅酶Ⅰ（Nicotinamide adenine dinucleotide, NADH）

为例，大部分光敏剂如 BODIPY、酞菁、卟啉衍生

物等都能催化其转化为 NAD+，这种潜在的光化学

机制有效提高了光动力治疗效果，为新型光敏剂开

发奠定了基础。在此基础上，Kim 团队制备了一种

BODIPY 衍生的分子靶向光催化剂 CatER，体内和

体外实验均证实，CatER 有效生成单线态氧，并诱

导 NADH 光氧化还原。此外，研究人员发现 CatER
有效诱导 GSDME 介导的细胞焦亡，并且 PDT 中的

光氧化还原催化主导了体内肿瘤治疗过程，而不涉

及 ROS或局部光热的经典机制。在后续的研究中，

研究人员发现镥的卟啉衍生物的光致活化通过诱

导关键生物分子 NADH、NADPH 和各种氨基酸发

生光致氧化，同样有效激活了 caspase-3/GSDME 途

径介导的焦亡，这表明光氧化还原催化策略有望成

为实现光致焦亡的关键手段。Zhang等也利用光氧

化还原催化策略合成了一种能够有效诱导肿瘤细

胞焦亡的光催化剂-氧化钼纳米片 Mt-VR-MoO3，其
具有高密度的氧空位，在近红外光下表现出很强的

光催化氧化还原活性。在靶向线粒体功能化设计

后，Mt-VR-MoO3有效破环线粒体电子传递链，产生

线粒体 ROS，并增加细胞色素 c 的释放，触发肿瘤

细胞焦亡，实现了高效的肿瘤生长抑制。这项研究

拓宽了光催化材料的光致焦亡应用，为实现焦亡肿

瘤治疗提供了新的策略（图 11）[54]。

3. 4　光化学协同治疗

尽管光疗（包括 PDT 与 PTT 等）在诱导肿瘤细

图 10　HCS-FeCu 用于光热增强纳米酶活性诱导肿瘤细

胞焦亡示意图

Fig.10　Schematic of HSC-FeCu for photothermally enhanced 
nanozyme activity to induce pyroptosis in tumor cells［60］

图 11　线粒体靶向 NIR-Ⅱ响应光氧化还原催化剂 Mt-VR-

MoO3诱导细胞焦亡示意图

Fig.11　Schematic of the mitochondrial-targeted， NIR-Ⅱ re‑
sponsive photoredox catalyst （Mt-VR-MoO3） activat‑
ed cell pyroptosis［54］
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胞焦亡方面展现出独特优势，其临床应用仍然受

限于单一疗法的固有缺陷。例如，PTT 引起的局

部升温可能诱导热休克蛋白的高表达，导致肿瘤

细胞的耐热性，降低治疗效果；而 PDT 中 ROS 的

产生依赖于氧气，然而肿瘤微环境的缺氧条件限

制了其进一步应用。因此，研究人员提出利用多

模态协同策略诱导肿瘤细胞焦亡。例如，Yuan 等

合成了一种 NiS2/FeS2 新型纳米粒子，并利用聚乙

烯吡咯烷酮修饰获得 PVP-NiS2/FeS2。在单波长

近红外光照射下，PVP-NiS2/FeS2可发挥 CDT/PDT/
PTT 效应，并具有光声和磁共振成像能力 [65]。实

验证明，PVP-NiS2/FeS2产生大量的 ROS，降低谷胱

甘肽过氧化物酶 4 的活性触发铁死亡，并激活 GS‑
DME 介导的细胞焦亡。这种光化学协同的多模

态疗法可能成为诱导肿瘤细胞焦亡实现免疫治疗

的有力手段。

目前，多模态协同治疗已经成为光致焦亡

领域的重要手段。PDT 作为核心驱动，通过光敏

剂产生活性氧直接激活 caspase/GSDM 通路，但

其效率受限于肿瘤乏氧与光穿透深度；PTT 的介

入可形成关键补充：局部升温（42~45 ℃）不仅扩

张血管提升氧合度，使 PDT 的 ROS 产量倍增，更

能下调热休克蛋白（HSP70）表达，逆转肿瘤耐热

性。化学动力学疗法（CDT）通过金属离子（Fe²⁺/
Cu⁺）催化芬顿反应生成·OH，与 PDT 的 1O ₂构成

“氧化应激风暴”，同步耗竭谷胱甘肽（GSH）放

大 氧 化 应 激 ，进 一 步 增 强 焦 亡 诱 导 。 而 化 疗

（CT）的加入则聚焦表观遗传调控：地西他滨等

药物上调 GSDME 表达，使肿瘤细胞对 ROS 敏感

性提升，形成“CT 敏化 -PDT/PTT 触发”的级联放

大焦亡肿瘤治疗。此外，声动力疗法（SDT）凭借

超声的深部穿透能力，激活声敏剂产生活性氧，

可能协同 PDT 进一步实现深部肿瘤的治疗。综

上所述，发展协同治疗系统在光致焦亡肿瘤治

疗领域是必要的。

4　结 论

光致焦亡是一种通过光控手段（如光动力疗

法 PDT、光热疗法 PTT）精准诱导肿瘤细胞发生

焦亡的新型免疫治疗策略。其核心机制依赖于

光敏剂或光热材料在特定波长光激发下产生

ROS 或热能，激活 caspase-1/GSDMD 或 caspase-3/
GSDME 信号通路，促使 gasdermin 蛋白形成质膜

孔道，释放促炎因子  （IL-1β、IL-18）及损伤相关

分子模式，从而直接杀伤肿瘤细胞并激活系统性

抗肿瘤免疫应答。近年来，该领域取得了显著进

展。一方面，通过设计高 ROS 效率的光敏剂或靶

向特定细胞器的纳米系统，实现了焦亡通路的时

空可控激活；另一方面，光热控释化疗药物及多

模态协同治疗显著增强了焦亡的免疫原性，并通

过纳米技术（如外泌体、纳米酶、框架核酸）改善

了光敏剂的靶向性和循环稳定性。光致焦亡通

过光控的精准性与焦亡的强免疫原性，为肿瘤治

疗提供了从局部杀伤到全身免疫激活的一体化

策略。然而，光致焦亡肿瘤治疗领域未来仍面临

多重挑战。

（1）肿瘤乏氧微环境限制了 PDT 效率。实体

肿瘤普遍分压较低，严重限制Ⅱ型光敏剂的 1O2生
成，导致焦亡诱导率较低。因此，缓解肿瘤乏氧微

环境为光致焦亡领域发展提供了新策略。目前，

研究人员致力于开发自供氧纳米系统，设计Ⅰ型

光敏剂（通过电子转移途径生成·O-
2 等非氧依赖

性自由基）或联合乏氧激活前药（如替拉扎明等）

协同放大焦亡效应。

（2）光敏剂靶向特异性差。目前，现有的光

敏剂普遍存在靶向性差、肿瘤部位特异性积累

较低等问题，这极大限制了焦亡诱导率以及肿

瘤治疗效果。针对这一问题，研究人员基于肿

瘤标志物抗体设计了一系列靶向策略，未来仿

生载体的设计将进一步提高光敏剂的靶向能力

（如外泌体或肿瘤细胞膜包覆纳米颗粒，提升主

动靶向能力）。

（3）精准调控其焦亡强度以避免过度炎症反

应。焦亡释放 IL-1β、IL-18 等促炎细胞因子虽可

激活系统性抗肿瘤免疫应答，但过度激活引发的

全身炎症反应不仅会对机体产生严重的副作用，

还会引起肿瘤复发与转移。目前，研究人员借助

光触发的方式实现了焦亡的可控启动，然而，如何

精准调控焦亡强度以最大化实现炎症反应对免疫

激活的益处，并有效规避过度焦亡带来的风险是

未来研究所必需考虑的。

（4）临床转化的巨大挑战。目前，光致焦亡领

域已经取得了长足进展，然而将其应用于临床治

疗仍面临巨大挑战，如光敏剂的穿透深度不足，这

大大限制了其在深部肿瘤的治疗效果；其次，我们

仍未明确光致焦亡在何种类型癌症中的获益最
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大，疾病靶点的选择与治疗效果密切相关；最后，

明确个体化差异，设计标准的治疗评估体系更是

进行临床转化的必要条件。

本文专家审稿意见及作者回复内容的下载地址：

http://cjl.lightpublishing.cn/thesisDetails#10.37188/
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