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泛凋亡在缺血-再灌注损伤疾病中的研究进展

高 翔，冯 博
（河南中医药大学第一附属医院急诊科，河南 郑州 450000）

摘 要：泛凋亡是一种新发现的受调控的细胞死亡类型，具有细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡的关键特征，其分

子基础依赖上游泛凋亡小体的精密调控，在感染性和炎症性疾病的病理生理过程中同时发生。既往研究普遍认为

这些程序性死亡通路是彼此独立、互不关联的信号传导体系。然而，随着分子机制研究的不断深入，证据链日益表

明，在这些死亡通路之间存在复杂的调控网络。研究者将这种各程序性死亡通路的交叉对话机制定义为泛凋亡。

目前，已有研究证实泛凋亡与感染性疾病、神经系统疾病、肿瘤等多种人类疾病密切相关。此外，越来越多的研究

结果表明，泛凋亡在缺血—再灌注损伤（IRI）相关的疾病中也发挥着重要的调控作用，但其具体的调控机制尚不十

分明确。全面了解泛凋亡在 IRI疾病中的作用研究进展，阐明泛凋亡在 IRI疾病中的调控机制，有望为疾病的治疗

带来突破。作为一个潜在的干预靶点，泛凋亡已经在研究领域展现出了很大的潜力，并且成为一个备受关注的课

题。本文主要就泛凋亡的定义、特征、分子机制及其与 IRI疾病的关系进行综述，旨在为 IRI疾病的治疗和药物研发

开辟新的途径。
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Abstract：PANoptosis， a newly characterized form of programmed cell death， exhibits hybrid molecular features of 
pyroptosis， apoptosis， and necroptosis， orchestrated by upstream PANoptosomes. This process is critically implicated in 
the pathophysiological progression of infectious and inflammatory disorders. Previously， these pathways of programmed cell 
death were considered mutually exclusive signaling systems. Previously advanced molecular interrogation has revealed 
intricate cross-regulatory networks among them. Researchers have formally defined this inter-pathway communication 
mechanism as PANoptosis. Emerging evidence implicates PANoptosis in diverse human pathologies， including infectious 
diseases， neurological disorders， and malignancies. Notably， PANoptosis has emerged as a critical modulator of ischemia-
reperfusion injury （IRI）-associated pathologies， though its precise regulatory mechanisms remain incompletely 
delineated. A comprehensive understanding of the research advances in PANoptosis within IRI-related pathologies， 
coupled with the systematic elucidation of its regulatory mechanisms， holds transformative potential for therapeutic 
breakthroughs in disease management. As a feasible intervention target， PANoptosis has proven promising in studies and 
become a focus of intense research. This comprehensive review critically analyzes current knowledge on PANoptosis， 
including its definitions， molecular hallmarks， regulatory mechanisms， and pathophysiological correlations in IRI， to 
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catalyze the development of transformative therapeutic strategies and pertinent medications for IRI management.
Key words： PANoptosis； PANoptosome； ischemia-reperfusion injury； programmed cell death； review
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细胞程序性死亡（programmed cell death， PCD）
是生物体发育过程中的重要组成部分，在宿主防御

病原体和维持内环境稳定中发挥着重要作用［1］。然

而，PCD 途径的过度激活已被证明是有害的。因

此，调节 PCD 在广泛的疾病中具有巨大的治疗潜

力［2］。以往认为细胞焦亡、细胞凋亡和坏死性凋亡

是 3 种独立的程序性细胞死亡方式。越来越多的

研究发现，细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡存在密不

可分的联系［3-8］。基于此，泛凋亡（PANoptosis：P，细
胞焦亡；A，细胞凋亡；N，坏死性凋亡）这一全新概

念应运而生。在本文中，我们深入且系统地阐述

PANoptosis 的定义、生物学特征、分子调控机制以

及其与缺血 - 再灌注损伤（ischemia-reperfusion 
injury， IRI）相关疾病之间的内在联系，旨在为机体

IRI相关疾病的研究提供创新性的思路与理论依据。

1 PANoptosis概述

PANoptosis 是 Malireddi 等［3］于 2019 年提出的

一种新的程序性炎性细胞死亡方式，由特定的触发

物激活并由泛凋亡小体（PANoptosome）调节，具有

细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡的关键特征，但不能

单独用其中任何一种来解释。此外，PANoptosis在
本质上不仅是细胞内焦亡、凋亡和坏死性凋亡共同

发生，而且是一种平衡的、互补的细胞死亡途径。

当某些通路被抑制时，其他信号可能被激活，从而

实 现 相 同 的 效 应 物 增 强 其 他 的 死 亡 通 路［9］。

PANoptosis作为一种程序性炎性细胞死亡方式，可

以刺激促炎细胞因子的产生并继发炎症反应过度

激活，导致 IRI的发生发展［10］。

2 PANoptosome的组成及调控机制

PANoptosome 是一种由多个蛋白组装且基于

酶的催化修饰作用来诱导PANoptosis的复合物［11］。

PANoptosome 组分的结构域主要分为 3 个部分：传

感结构域、组装结构域和催化结构域［12］。针对不同

的 刺 激 ，可 以 形 成 具 有 独 特 组 成 的

PANoptosome［13］ 。 目 前 ，一 共 发 现 了 5 种

PANoptosome。最初，比较明确的 PANoptosome 只

有 1种类型，即Z-DNA结合蛋白 1（Z-DNA-binding 
protein 1， ZBP1） 泛 凋 亡 小 体 （ZBP1-
PANoptosome）［3］。随着相关研究越来越多，人们对

PANoptosis 和 PANoptosome 的认识也越来越详尽。

2020 年，在耶尔森氏菌感染过程中发现了受体相

互 作 用 蛋 白 激 酶 1（receptor-interacting protein 
kinase 1， RIPK1） 泛 凋 亡 小 体 （RIPK1-
PANoptosome），RIPK1-PANoptosome诱导了一种不

依赖 ZBP1，但依赖 RIPK1 的 PANoptosis［14］。2021
年，在单纯疱疹病毒 1 型（herpes simplex virus 1， 
HSV1）和弗朗西斯氏菌感染过程中，发现了黑素瘤

缺乏因子 2（absent in melanoma 2， AIM2）泛凋亡小

体（AIM2-PANoptosome）［15］。2023年，在血红素+病
原 相 关 分 子 模 式（pathogen-associated molecular 
patterns， PAMPs）或肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor， TNF）的刺激下，发现了 NOD 样受体家族含

pyrin 结 构 域 蛋 白 12（NOD-like receptors family 
pyrin domain containing 12， NLRP12）泛凋亡小体

（NLRP12-PANoptosome）［16］。2024 年，同样是在血

红素+PAMPs的诱导下，还发现了NLRC5泛凋亡小

体（NLRC5-PANoptosome）［17］。这些 PANoptosome
形 成 后 ，其 中 半 胱 天 冬 酶 1（cysteine aspartate 
specific protease-1， caspase-1）可切割GSDMD在细

胞膜上定位聚集成孔，切割白细胞介素 1β 前体

（pro-interleukin-1β， pro-IL-1β），pro-IL-18 形成

成熟的 IL-1β，IL-18；caspase-8 激活 caspase-3，
caspase-7；RIPK1 与 RIPK3 相互作用激活 RIPK3，
RIPK3随后磷酸化MLKL，最终同时诱导细胞焦亡、

细胞凋亡和细胞坏死性凋亡，即PANoptosis［18］。

2.1　ZBP1泛凋亡小体

ZBP1-PANoptosome 由 ZBP1， RIPK3， RIPK1， 
caspase-6， caspase-8， FADD， NLRP3， ASC 和
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caspase-1 组 成［18-19］。 ZBP1 是 甲 型 流 感 病 毒

（influenza A virus， IAV）感 染 过 程 中 触 发

PANoptosis的感受器［20］，它含有 2个感应核酸的 Zα
结构域（Zα1， Zα2）和 1 个 RIP 同型相互作用基序

（RHIM）。在 IAV 感染过程中，ZBP1 的结构域 Zα2
感 知 到 IAV 的 核 糖 核 蛋 白 后 ，启 动 ZBP1-
PANoptosome组装，RHIM允许 ZBP1与另外两个含

有 RHIM 的蛋白 RIPK3 和 RIPK1 结合，再结合

caspase-6，FADD，caspase-8，NLRP3，ASC 和

caspase-1 形成 PANoptosome，从而促进细胞焦亡、

凋亡和坏死性凋亡［21-23］。PANoptosome不仅存在于

病毒感染过程中，Banoth 等［24］研究发现，在真菌感

染中，白色念珠菌和烟曲霉感染以细胞焦亡、凋亡

和坏死性凋亡的形式诱导炎症细胞程序性死亡，并

且确定了天然免疫传感器ZBP1作为真菌感染的传

感器，负责激活细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡。

2.2　RIPK1泛凋亡小体

RIPK1-PANoptosome 由 RIPK1，caspase-8，
FADD，NLRP3，ASC，caspase-1 和 RIPK3 组成［14］。

在耶尔森氏菌（Yersinia）感染过程中，Yersinia可以

产生效应蛋白 YopJ 抑制 TAK1（TGF- β activated 
kinase-1， TAK1）的功能（调节细胞稳态），诱导

RIPK1与 caspase-8，FADD，NLRP3，ASC，caspase-1
和 RIPK3 形 成 分 子 复 合 物 ，即 RIPK1-
PANoptosome，促进 RIPK1 依赖的 PANoptosis。然

而，RIPK1-PANoptosome 与 ZBP1-PANoptosome 诱

导的 PANoptosis并非完全相同，RIPK1的缺失虽然

显著减轻了细胞焦亡和凋亡的发生，但增强了ZBP1
依赖的坏死性凋亡的发生，导致细胞整体死亡并没

有显著减少［14］。此外，TAK1介导的RIPK1磷酸化对

PANoptosis的激活至关重要［24-25］。Geng等［26］研究发

现，在TNF-α的刺激下，TAK1介导的RIPK1磷酸化

的缺失、短暂和持续的磷酸化水平分别决定了

RIPK1非依赖的凋亡、RIPK1依赖的凋亡和坏死性

凋亡。这些研究表明，TAK1在RIPK1-PANoptosome
诱导的PANoptosis过程中发挥着关键的调控作用。

深入研究 TAK1 与 RIPK1-PANoptosome 之间的调

控机制，将有利于减轻 PANoptosis 带来的细胞损

伤。此外，Necrostatin-1是 RIPK1的特异性抑制剂，

具 有 用 于 热 缺 血 早 期 的 潜 力 。 研 究 发 现 ，

Necrostatin-1 通过阻断 RIPK1 来抑制 PANoptosis，

减少非心跳供体大鼠肾缺血和再灌注损伤引起的坏

死性凋亡，从而保护非心脏跳动供体大鼠免受缺血

性急性肾损伤。因此，Necrostatin-1可能为在需要

肾移植的终末期肾病患者中保护供体肾免受移植

期间肾脏 IRI提供了新的机会［27］。

2.3　AIM2泛凋亡小体

AIM2-PANoptosome 由 AIM2，Pyrin，ZBP1，
ASC，caspase-1，caspase-8，RIPK3，RIPK1 和 FADD
组成［15］。Lee 等［15］研究发现，在单纯疱疹病毒 1 型

（herpes simplex virus 1，HSV1）和弗朗西斯氏菌

（F. novicida）感染过程中，AIM2 识别双链 DNA
（dsDNA）后［28］，AIM2，Pyrin 和 ZBP1 通过与 ASC 相

互 作 用 形 成 AIM2-PANoptosome 来 诱 导

PANoptosis。在这些感染过程中，AIM2的缺失降低

了 Pyrin 和 ZBP1 的表达，表明 AIM2 介导的信号作

为 Pyrin 和 ZBP1 的 上 游 调 节 因 子 控 制 AIM2-
PANoptosome的组装和激活。值得注意的是，AIM2
在 HSV1 和 F. novicida 感染过程中调控 Pyrin 和

ZBP1的表达，而在 IAV感染过程中不调控 Pyrin和

ZBP1 的表达，表明不同的触发物激活不同的感受

器 ，诱 导 产 生 不 同 的 PANoptosome。 但 AIM2-
PANoptosome 可能类似于 ZBP1-PANoptosome，因
为它们具有基本相同的分子组成，并且也进一步诱

导PANoptosis。
2.4　NLRP12泛凋亡小体

NLRP12-PANoptosome 的 组 成 分 子 包 括

NLRP12，ASC，caspase-8以及 RIPK3［16］。在血红素

和 PAMPs 的诱导下，NLRP12-PANoptosome 介导

PANoptosis。在血红素+PAMPs 或 TNF 的刺激下，

通过其特异性膜受体 TLR2/4，激活核因子 κB
（nuclear factor kappa-B， NF-κB）和细胞外调节蛋

白 激 酶（extracellular regulated protein kinases， 
ERK）信号诱导干扰素调节因子 1 的表达，最终上

调 NLRP12 的表达，NLRP12 通过与 ASC，RIPK3，
caspase-8 相互作用形成 PANoptosome，从而诱导

PANoptosis 发生［16］。此外，血红素和 PAMP 刺激还

可以诱导线粒体活性氧的产生，这也有助于诱导

NLRP12 的表达来驱动 PANoptosis。研究结果表

明，靶向NLRP12可能在溶血性和炎症性疾病的治

疗中具有治疗潜力。然而，该研究的重点是评估先

天免疫细胞，即巨噬细胞中的细胞死亡途径，而这
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是否也发生在非免疫细胞中，目前尚不清楚。因

此，NLRP12-PANoptosome 的具体组装机制和其他

相关辅助蛋白的调控机制需要更多的研究。

2.5　NLRC5泛凋亡小体

NLRC5-PANoptosome 由 NLRC5，NLRP12，
NLRP3，ASC，caspase-8 以及 RIPK3 组成［17］。同样

是在血红素和 PAMPs 的诱导下，通过其特异性膜

受体 TLR2/4，NLRC5 感知烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

耗竭后，NLRC5表达上调以及活性氧的生成，促进

形成 NLRC5-PANoptosome 并驱动 PANoptosis［17］。

虽然NLRC5-PANoptosome与NLRP12-PANoptosome
分子组成以及诱导触发物类似，但具体调控机制并

不相同。NLRP12 是 NLRC5-PANoptosome 的组成

部分，NLRC5，NLRP12和其组分的直接相互作用需

要进一步研究。目前研究发现，NLRC5 缺陷小鼠

在溶血和炎症模型中得到保护，提示 NLRC5 可能

是一个潜在的治疗靶点。

除了上述 5 种 PANoptosome，Han 等［29］研究发

现，在LPS和热应激（heat stress， HS）刺激下可以诱

导 NLRP3，ASC，caspase-8 和 RIPK3 组成多蛋白复

合物，并介导NINJ1执行PANoptosis，但其上下游分

子及其具体调控机制有待深入研究。总之，在不同

因素刺激下，可以形成不同的 PANoptosome，也有

各 自 独 特 的 调 控 方 式 ，进 而 诱 导 细 胞 发 生

PANoptosis（图 1）。虽然不同的 PANoptosome 有不

同的调控方式，但干扰素调节因子 1（interferon 
regulatory factor 1， IRF1）可 以 分 别 驱 动 ZBP1，
RIPK1，AIM2和NLRP12依赖的PANoptosis［10］，考虑

到 IRF1 是转录因子，其可能是通过影响关键细胞

死亡分子的转录来调控 PANoptosis。目前，尚未在

IRI 疾病中发现新的 PANoptosome，进一步研究在

IRI 疾病中是否存在相应的 PANoptosome，从而进

行干预，将为 IRI疾病提供新的治疗途径。

3 PANoptosis 与缺血—再灌注损伤

疾病

PANoptosis被定义为由PANoptosome调控的炎

症程序性细胞死亡途径，具有细胞焦亡、凋亡和坏

死性凋亡的重要特征，而细胞焦亡、凋亡和坏死性

凋亡在 IRI疾病中发挥着重要作用［30-36］。缺血可以

造成细胞损伤，但随后的再灌注会导致额外的伤

害，即 IRI［37］。IRI 涉及多种病理过程，包括细胞损

伤（细胞焦亡、凋亡、坏死性凋亡和铁死亡），钙超

载，氧化应激，炎症反应，心肌细胞纤维化等［38-41］。

IRI导致的器官损伤机制复杂，靶向关键调控分子

及信号通路对于有效干预至关重要［37］。因此，深入

理解 PANoptosis 在 IRI 疾病中的作用机制，有利于

减轻 IRI带来的不利影响。

3.1　PANoptosis与视网膜神经元缺血-再灌注损伤

Yan 等［42］研究发现，在体内和体外 IRI 的视网

膜神经元模型中，显著上调了 caspase-1，caspase-8
和 NLRP3 的 表 达 ，而 caspase-1，caspase-8 和

NLRP3 是 PANoptosome 的重要组成部分。除了蛋

白质水平的变化，IRI也诱导了视网膜神经元形态

学特征的变化，这些结果初步证明了凋亡、焦亡和

坏死性凋亡存在于视网膜神经元 IRI中。在该研究

中，3种抑制剂（抑制细胞焦亡、凋亡以及坏死性凋

亡）的组合并不能完全改善 IRI诱导的细胞损失，这

表明在该模型中存在其他信号级联或其他类型的

PCD可能参与 PANoptosis。此外，没有证据表明这

3 种受调节的细胞死亡途径同时或按顺序发生在

同一神经元中。该研究对是否存在 PANoptosome
以及调控这 3 条细胞死亡途径的主分子调控因子

尚不清楚。在今后的实验研究中，需要进一步对视

网膜神经元 IRI中的PANoptosome进行证实并寻找

调控PANoptosis的关键分子，为神经系统疾病治疗

提供新的靶点。

3.2　PANoptosis与脑缺血-再灌注损伤

Shu等［43］通过分析脑 IRI小鼠和对照小鼠脑组

织样本的转录组特征，鉴定了与 3 种 PCD（细胞焦

亡、凋亡和坏死性凋亡）相关的差异表达基因，并且

进行了功能富集分析，构建了与PCD相关的竞争性

内源RNA（ceRNA）调控网络，还进行了Hub基因分

析，以识别枢纽节点和关键调控轴。该研究的结果

表 明 PCD（细 胞 凋 亡 、焦 亡 、坏 死 性 凋 亡 和

PANoptosis）和它们之间的串扰可能参与缺血性脑

卒。该研究还确定了一些关键节点和调控轴，可能

在调节脑 IRI过程中发挥重要作用，为神经保护提

供新的治疗靶点。此外，Yan 等［44］从 3 大数据库

（PubMed、Scopus 和 Web of Science）中收集研究脑

缺血再灌注的文献，通过文献计量学、数据挖掘等
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方法从这些文献中获取原始研究数据，并对这些数

据进行整合分析。在模拟缺血性脑损伤的细胞模

型中，细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡共同发生，这种

现象广泛存在于不同代次的细胞系或原代神经元

中。在 IRI 的大鼠和小鼠模型中也出现了细胞焦

亡 、凋 亡 和 坏 死 性 凋 亡 。 这 为 PANoptosis 和

PANoptosome的可能存在提供了基础证据。

有研究发现，一些分子可以同时干预脑 IRI中
的两个 PANoptosis 组分［45-48］。进一步研究发现，胶

质细胞在受到损伤刺激后会干扰这 3 种形式的细

胞死亡［49-50］。 Zhang 等［47］发现商陆皂苷 H 通过

TLE1/PI3K/AKT 信号通路减轻 PANoptosis 并保护

脑 IRI，而 TAK1在神经元凋亡、焦亡和坏死性凋亡

之间发挥关键的调控作用［51-53］。综上，脑 IRI 诱导

的 PANoptosis 可以被同时调控和干预，并且提示

TAK1等分子可能在脑 IRI中调控 PANoptosome［54］。

虽然目前还没有关于脑 IRI 中 PANoptosome 的研

究，但是组成 PANoptosome的成分在脑内的已有数

据是高表达的。寻找干预脑 IRI中PANoptosis的靶

点，有望为脑 IRI的治疗提供更多选择。

3.3　PANoptosis与肾缺血-再灌注损伤

Uysal 等［55］通过大鼠在缺血处理后再灌注前

30 min腹腔注射 3， 4-亚甲二氧基-β-硝基苯乙烯

（3， 4-methylenedioxy-β-nitrostyrene， MNS）发现，

MNS可以减少细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡。进一

步研究发现，MNS通过特异性抑制PANoptosome蛋
白 之 一 的 Nod 样 受 体 蛋 白 3（NLRP 3），减 少

PANoptosis，从而显著保护肾脏抵抗 IRI。但是，在

IAV: influenza A virus;TAK1i: transforming growth factor β⁃activated kinase 1 inhibitor; LPS: lipopolysaccharide; HSV1: herpes simplex virus 1; 
Pam3CSK4: Pam3SysSerLys4; ZBP1: Z-DNA-binding protein 1; RIPK: receptor ⁃ interacting protein kinases; AIM2: interferon ⁃ inducible protein 2; 
NLRP12: Nod like receptor protein 12; NAD+: nicotinamide adenine dinucleotide; NLRC5: NLR family CARD domain containing 5;CASP: caspase; 
FADD: fas-associated protein with death domain; NLRP3: Nod like receptor protein 3; ASC: apoptosis ⁃ associated speck ⁃ like proteincontaining a 
CARD ; Pyrin: pyrin domain; GSDMD: gasdermin D; MLKL: mixed⁃lineage kinase domain⁃like pseudokinase.

图1　泛凋亡小体的分子组成

Fig. 1　Molecular composition of PANoptosis
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该研究中，仅有一种剂量的MNS给大鼠灌胃，而且

仅对短再灌注期（再灌注 6 h）的结果进行了检测。

因此，无法考察各种剂量的有效性以及各种缺血和

再灌注时间的有效性。目前，有关PANoptosis与肾

IRI的研究较少，未来深入研究不同药物的不同剂

量以及缺血和再灌注时间对肾 IRI的影响，将有助

于我们进一步了解 PANoptosis 在肾 IRI 中的作用

机制。

3.4　PANoptosis与心肌缺血-再灌注损伤

细胞焦亡、凋亡以及坏死性凋亡，在心肌 IRI的
发病机制中发挥着重要作用［56］。一项动物研究发

现，糖尿病小鼠心肌缺血再灌注 24 h后先天性免疫

反应被激活，募集先天性免疫细胞，导致心肌嘌呤

能受体 P2X7 上调与激活，药物阻断 P2X7 可抑制

PANoptosis相关分子的表达，从而减轻糖尿病小鼠

心肌 IRI［57］。Cui等［58］发现，在心肌 IRI实验中，盐酸

戊乙奎醚（penehyclidine hydrochloride， PHC）的干

预显著提高了心肌细胞活力，有效减少了心肌酶的

释 放 ，并 通 过 抑 制 ZBP1 的 表 达 显 著 降 低 了

PANoptosis调控蛋白的表达水平。因此，PHC改善

心肌 IRI的治疗作用可能归因于靶向 ZBP1介导的

PANoptosis。这些研究进一步阐明了PANoptosis在
心肌 IRI中可能的调控机制，证实了新的药物及药

物靶点。

3.5　PANoptosis与脊髓缺血-再灌注损伤

Xie等［59］研究发现，PANoptosis 可能是脊髓 IRI
中大量神经死亡和瘫痪的基础，而褪黑素在大鼠脊

髓 IRI模型中有抗焦亡、凋亡及坏死性凋亡的作用，

通过抑制 PANoptosis 对脊髓发挥神经保护作用。

该团队进一步研究发现，硫化氢（H2S）通过抑制脊

髓 IRI大鼠神经元焦亡、凋亡和坏死性凋亡，保护脊

髓神经元丢失，防止运动功能障碍，减少炎症反应，

发挥神经保护作用［60］。Li等［61］研究发现，体内和体

外脊髓 IRI模型中，下调 AIM2 分子通过抑制 AIM2
炎症小体激活，进而减少 caspase-1和 IL-1β裂解，

部分阻止了运动功能障碍和神经元焦亡。AIM2分

子是 PANoptosis 小体的重要组成部分。以上研究

证明了在脊髓 IRI 中存在 PANoptosis，相关药物的

干预以及重要分子的调控可以减轻脊髓 IRI 中
PANoptosis带来的细胞损伤。PANoptosis作为一个

有潜力的治疗靶点，其具体的调控机制仍需进一步

研究来详细阐述。

除上述研究外，还有研究发现，在小鼠肺 IRI模
型的肺组织和接受肺移植的患者的外周血单核细

胞（peripheral blood mononuclear cells， PBMC）中观

察到与 PANoptosis 相关的基因 IRF1 和 IL1A［62］，这

表明在肺 IRI 中也可能存在 PANoptosis，详细机制

还需要展开更深入的研究。

4 总结与展望

PANoptosis 在 IRI 相关疾病中发挥了重要作

用，主要是 PCD导致的炎症反应，进而导致细胞死

亡。因此，通过抑制PANoptosis可以减轻细胞程序

性死亡引发的炎症反应，从而减轻 IRI造成的组织

或器官的损伤。

尽管 PANoptosis 领域的研究一直在增加［63］，

PANoptosis在治疗疾病方面具有广阔的前景，但目

前对于 PANoptosis 的研究较少，仍有许多问题亟

待解决，关于 PANoptosis 在 IRI 相关疾病中的研究

更是少之又少，仅在心、脑、肾脏、脊髓及视网膜神

经元 IRI 中发现 PANoptosis。PANoptosis 与 IRI 的
关系尚不完全清楚。在 IRI 相关疾病中是否存在

新的 PANoptosome，对于 PANoptosis 的调控，抑制

剂或诱导剂的选择，调控的特异性和有效性，以及

调控的程度仍需探索。总之，PANoptosis作为一种

新的程序性细胞死亡形式，在 IRI相关疾病中发挥

着重要作用。与单独调控细胞焦亡、凋亡和坏死

性凋亡相比，调控 PANoptosis 的策略和方法可能

更简便，效果可能更好。深入研究这一过程的分

子机制和调控机制，将对 IRI相关疾病的治疗有新

的启示。
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