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细胞焦亡在糖尿病肾脏疾病中的作用机制及研究进展

田 蕾，赵文景

（首都医科大学附属北京中医医院肾病科，北京 100010）

【摘 要】细胞焦亡主要表现为细胞肿胀，形成缺乏离子选择性的孔隙，引起“焦亡小体”样泡状突起，最终造成质膜裂解，释放

炎症因子。细胞焦亡主要由炎性半胱天冬酶（cysteinylaspartate specific proteinase，caspase）介导，包括由 caspase-1介导的经典

焦亡途径和 caspase-4/5/11 介导的非经典焦亡途径，通过触发下游的消皮素 D（gasdermin，GSDMD），引起细胞膜穿孔，从而

释放细胞内容物和大量的炎性细胞因子，诱发细胞焦亡。近年来，越来越多的证据表明细胞焦亡参与糖尿病肾脏疾病（dia⁃
betic kidney disease，DKD）疾病进展，可能成为DKD的潜在治疗靶点。本文将对细胞焦亡在DKD疾病进展的相关研究进行综

述，总结现阶段肾脏固有细胞焦亡在DKD发病机制中的作用及靶向细胞焦亡的相关药物研究，以期为DKD疾病机制研究与治

疗策略的更新提供新的思路。
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Mechanism of action and research progress of pyroptosis in 
diabetic kidney disease

Tian　Lei，Zhao　Wenjing
（Department of Nephrology，Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，Capital Medical University）

【Abstract】Cell pyroptosis is characterized by cellular swelling and the formation of ion non-selective pores，leading to the emergence 
of “pyroptotic body-like” vesicular protrusions，ultimately resulting in plasma membrane lysis and the release of inflammatory factors. 
Cell pyroptosis is mainly mediated by inflammatory cysteinyl aspartate specific proteinase（caspase），including the classical pyroptotic 
pathway mediated by caspase-1 and the non-classical pyroptotic pathway mediated by caspase-4/5/11. This process triggers down⁃
stream gasdermin to cause cell membrane perforation，thus leading to the release of cellular contents and numbers of inflammatory cyto⁃
kines and inducing cell pyroptosis. In recent years，increasing evidence suggests that cell pyroptosis is involved in the progression of 
diabetic kidney disease（DKD） and may serve as a potential therapeutic target for DKD. This article provides a review of the relevant re⁃
search on cell pyroptosis in the progression of DKD and summarizes the current understanding of the role of intrinsic renal cell pyropto⁃
sis in the pathogenesis of DKD and drug studies targeting cell pyroptosis，aiming to offer new insights for updating research on the 
mechanisms and treatment strategies of DKD.
【Key words】diabetic kidney disease；pyroptosis；NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3

糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）是糖尿

病最常见和最严重的微血管并发症之一。随着糖尿病患病

率的不断飙升[1-2]，DKD 正逐渐成为我国慢性肾脏病的主要

病因[3]。然而，目前国际上对 DKD 缺乏特效药物和治疗方

案，除传统的降糖、降压、降脂及减少蛋白摄入外，主要是应

用肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂减少尿蛋白，但仍

有部分患者继续发展至终末期肾病。因此，针对DKD新的治

疗靶点革新和新药研发，具有重要的科学意义和社会效益。

DKD是一种由多种炎症因子介导的具有复杂病理机制

的代谢性疾病。高血糖、脂质代谢紊乱、氧化应激、晚期糖基

化终产物（advanced glycation end products，AGEs）等多种因

素贯穿于 DKD 疾病进展的始终。值得注意的是，近期研究

证实，高血糖、脂肪酸等损伤相关分子可以通过细胞内某些
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特定的模式识别受体（pattern recognition receptor，PRRs），诱

导肾脏固有细胞发生焦亡，导致肾脏结构损伤和功能下降，

加速DKD疾病进展。这提示细胞焦亡可能成为DKD潜在治

疗靶点[4]。焦亡作为近年来新被发现的一种裂解性的程序

性坏死方式，其主要特征是细胞膨胀变圆及细胞膜鼓泡破

裂，从而引起细胞内容物释放和强烈的炎症反应激活[5-6]。

本文系统综述了近年来有关细胞焦亡参与DKD疾病进展的

相关报道，为 DKD 疾病发病机制的研究与治疗策略的更新

提供新思路。

1　细胞焦亡的概述

细胞焦亡，是一种与炎症反应密切相关的程序性细胞死

亡形式。除了焦亡，程序性细胞死亡形式还包括凋亡、铁死

亡、自噬、坏死等，它们的启动取决于不同生化机制和信号传

导途径[7-11]。焦亡具有细胞凋亡和坏死的特点，包括核收缩、

DNA 断裂和磷脂外翻等，此外，通过扫描电镜观察发现，焦

亡的细胞出现肿胀，并可以形成缺乏离子选择性的孔隙，形

成类似凋亡小体的“焦亡小体”样泡状突起，最终造成质膜裂

解，释放炎症因子。2001年，Cookson BT 和 Brennan MA[12]首

先将这种依赖半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cysteinylaspartate 
specific proteinase-1，caspase-1）的凋亡信号通路命名为“细

胞焦亡”。随着研究的深入，人们发现 caspase-4/5/11也能触

发细胞焦亡，被认为是焦亡的非经典通路。焦亡的核心是激

活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor 
thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）炎性小

体，NLRP3 触发消皮素 D（gasdermin，GSDMD），引起细胞膜

上形成GSDMD膜孔，迅速造成细胞膜破裂和细胞内容物释

放，如促炎因子白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和白

细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）从膜孔中流出，引起炎

症反应激活。因此，GSDMD被称为细胞焦亡的执行者，是细

胞焦亡的“杀手蛋白”，而细胞内 NLRP3 炎症小体活化是经

典细胞焦亡启动的“开关”[13-14]。

2　DKD 疾病进展中细胞焦亡的信号通路

2.1　细胞焦亡的经典途径

在经典的细胞焦亡途径中，受病原相关与损伤相关分子

模式的刺激，促进了NLRP3炎性小体组装激活[15-16]。NLRP3
炎性小体作为位于细胞质中的多蛋白复合物，由模式识别受

体NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-
like protein containing a CARD，ASC）和 caspase-1 组成，当其

组装激活后，可以引起 caspase-1 的前体形式 pro-caspase-1
切割成其激活形式 cleaved caspase-1[17-18]。一方面，活化的

casapase-1 是 NLRP3 炎性体的功能单位，可将 IL-1β 和 IL-
18 的前体 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 切割成成熟形式，加剧炎

症反应[19-20]。另一方面，caspase-1 激活并切割膜蛋白

GSDMD，使激活的 GSDMD 释放 N 段的结构域，GSDMD 的 N
末端具有成孔活性，破坏膜的完整性，从而触发细胞内容物

和大量促炎细胞因子释放，导致炎症反应扩大，造成细胞焦

亡（图 1）[19，21]。NLRP3/caspase-1 介导的焦亡经典途径在

DKD的疾病进展中发挥重要作用，如研究发现，足细胞特异

性表达NLRP3功能获得性突变体（Nlrp3A350V）的高血糖小

鼠中，肾脏病理损伤加重，主要表现为白蛋白尿增加、肾小球

系膜扩张和肾小球基底膜厚度增加。相比之下，足细胞特异

性 NLRP3 或 caspase-1 敲除的糖尿病小鼠模型表现肾保护

作用。发人深思的是足细胞特异性NLRP3缺陷的小鼠具有

完全保护性，而足细胞特异性 caspase-1 缺陷仅具有部分

保护性[22]。

2.2　细胞焦亡的非经典途径

2011 年，Kayagaki N 等[23]最先发现非经典细胞焦亡途

径。非典型途径是由人体内 caspase-4 和 caspase-5 以及小

鼠体内的 caspase-11介导[24]。研究证实，caspase-4/5/11的激

活是由于感知并识别脂多糖（lipopolysaccharide，LPS），继而

触发其快速寡聚过程，活化的 caspase-4/5/11作为四聚体，能

够裂解纯化的重组GSDMD，从而促进 IL-1β和 IL-18活化并

形成成熟的 IL-1β和 IL-18[25]。同样，GSDMD 的 N端结构域

被激活在细胞膜打孔，引起细胞内 IL-1β和 IL-18的大量释

放，造成细胞焦亡（图 1）。非经典的细胞焦亡途径在DKD疾

病进展中也扮演重要角色。研究发现 DKD 小鼠足细胞中

caspase-11，GSDMD和 IL-1β的表达增加，造成足细胞丢失，

巨噬细胞浸润、蛋白尿的增加，而高糖处理的人和小鼠足细

胞中 caspase-11 或 caspase-4、GSDMD-N、IL-1β 及 IL-18 的

表达明显增加，引起足细胞焦亡损伤，提示 caspase-11/4 介

导的细胞焦亡加剧了DKD的病理损伤[26-27]。

图 1　细胞焦亡途径示意图
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综上，虽然经典与非经典的细胞焦亡途径由不同的信号

传导途径介导，但殊途同归，均通过裂解 GSDMD，促进其释

放 N 端的结构域，然后导致细胞膜形成膜孔，从而释放大

量的促炎细胞因子，最终造成细胞焦亡，加速 DKD 疾病

进展[28]。

3　DKD 疾病进展中肾脏固有细胞焦亡

肾脏固有细胞作为糖尿病肾脏疾病损伤重要靶点，主要

包括肾小球系膜细胞、足细胞、内皮细胞以及肾小管上皮细

胞[29]。其中系膜细胞、足细胞以及内皮细胞是构成肾小球滤

过膜结构的基础，参与调节肾小球滤过功能。肾小管上皮细

胞主要参与物质的重吸收和分泌[30]。因此肾脏固有细胞焦

亡，可以导致肾小球滤过功能下降，引起蛋白尿。此外，细胞

焦亡引起的持续炎症反应易导致肾脏胶原沉积，细胞外基质

生成与降解失衡，造成肾实质逐渐硬化，瘢痕形成，肾小球硬

化与肾间质纤维化形成，最终导致肾功能衰竭。故肾脏固有

细胞的焦亡损伤在 DKD 疾病进展中具有重要作用，下面将

对DKD疾病进展中肾脏固有细胞焦亡进行分述：

3.1　DKD疾病进程中的足细胞焦亡

足细胞作为附着在肾小球基底膜外高度分化的细胞，相

邻的足细胞之间足突相互交叉嵌合，构成了肾小球滤过膜的

最外层。最新研究发现，通过高脂饮食联合 STZ注射制备的

糖尿病模型小鼠的足细胞 caspase-11 和 GSDMD-N 的表达

水平明显升高，伴随着足细胞标志蛋白 podocin和 nephrin的

表达减少，足细胞表现出足突的丢失和融合，炎性细胞因子

核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、IL-1β 和 IL-18
表达升高，并表现出巨噬细胞浸润、肾小球基质扩张以及尿

白蛋白肌酐比（urinary albumin to creatinine ratio，UACR）增

加，而糖尿病模型小鼠的上述所有病理改变均因 caspase-11
或 GSDMD的敲除而减弱。此外，高糖（30 mmol/L）处理培养

的人和小鼠足细胞，caspase-11 或 caspase-4、GSDMD-N、

NF-κB、IL-1β和 IL-18的表达水平明显增加，而通过 siRNA
将 caspase-4或 GS  DMD 敲低则降低了上述焦亡相关因子的

表达水平[27]。且在DKD患者肾活检组织中也发现 caspase-1
和GSDMD表达水平升高[31]。

3.2　DKD疾病进程中的肾小管上皮细胞焦亡

肾小管上皮细胞（tubular epithelial cells，TECs）负责肾

脏的重吸收，将部分或全部的水和几种溶质从肾小管转移到

血液中，保留有用物质，并有效地去除有害和多余物质。在 
DKD 高糖状态下，TECs 容易发生代谢紊乱、炎症反应以及

血流动力学改变，造成活性氧（reactive oxygen species，ROS）
和多种炎症因子释放，继而导致肾间质的炎症反应和纤维化

损伤。研究发现，DKD 模型小鼠肾小管及高糖诱导的人肾

小 管 上 皮 细 胞 HK-2 中 焦 亡 相 关 的 NLRP3、caspase1、

GSDMD表达上调。HK-2细胞焦亡也促进Ⅳ型胶原和纤连

蛋白产生，加速 DKD 肾间质纤维化损伤[32]。研究证实，

NLRP3在转化生长因子-β1（transforming growth factor，TGF-
β1）刺激下表达明显升高，并与上皮-间充质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）、α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth 
muscle actin，α-SMA）和基质金属蛋白酶-9（matrix metallo⁃
proteinase-9，MMP-9）的表达相关。在NLRP3敲除的小鼠肾

小管上皮细胞中 TGF-β1 表达下调，从而抑制了 EMT，降低

MMP-9和 a-SMA的表达，进一步证实肾小管上皮细胞的焦

亡损伤促进DKD肾间质纤维化[33]。

3.3　DKD疾病进程中的肾小球内皮细胞焦亡

在 DKD 状态下，肾小球内皮细胞（glomerular endothelial 
cells，GECs）损伤通常发生在早期。内皮细胞始终暴露在血

液的环境中，极易受到血流中异常成分的干扰，故血液的高

糖状态和过量的炎症因子表达极易对内皮细胞造成影响。

既往研究发现糖尿病患者和小鼠的肾脏组织切片中 GECs
可出现 NLRP3炎症小体和活化的 caspase-1共定位，提示糖

尿病状态下，GECs发生焦亡损伤[34]。研究证实，在高糖诱导

的人 GECs中发现激活的硫氧还蛋白互作蛋白（thioredoxin-
interactingprotein，TXNIP）/NLRP3信号通路，造成了 GECs的
细胞焦亡[35]。此外，在DKD状态下，中性粒细胞胞外诱捕网

（neutrophil extracellular traps，NETs）诱导 GECs 膜上的孔洞

形成，参与细胞膜功能的多个基因表达失调，焦亡相关蛋白

NLRP3，ASC表达增加[36]。内皮细胞是肾小球滤过屏障的关

键组成部分，故研究证实内皮细胞焦亡损伤会导致肾小球滤

过功能破坏，UACR增加，加速DKD疾病进展[36]。

4　靶向细胞焦亡延缓 DKD 疾病进展的药物研究

最新研究显示，胰高糖素样肽-1受体激动剂（glucagon⁃
like peptide-1 receptor agonist，GLP-1RA）降糖药利拉鲁肽和

索马鲁肽的肾脏保护作用可能是通过调节NLRP3炎性小体

表达，抑制足细胞焦亡来实现的，且利拉鲁肽和索马鲁肽在

抑制细胞焦亡方面无明显差异[37]。此外，研究发现具有降低

肾脏结局事件的一线推荐降糖药钠-葡萄糖协同转运蛋 白 
2（sodium-dependent glucose transporters 2，SGLT-2）抑制剂

达格列净可以通过调控血红素氧合酶 1（heme oxygenase-1，
HO-1）/NLRP3 轴，抑制 caspase-1 的激活，减少 IL-18 和 IL-
1β表达，对抗足细胞焦亡，从而发挥降低DKD肾脏结局事件

的药效[38]。DPP4抑制剂沙格列汀也表现出降低NLRP3/ASC
活性，从而发挥延缓DKD疾病进展的效应机制[39-40]。上述降

糖药物通过靶向调控细胞焦亡关键节点而发挥延缓DKD的

作用，且独立于其降糖活性，提示细胞焦亡可能是干预DKD
潜在靶点。中医药在靶向调控细胞焦亡，延缓 DKD 进展中

也发挥重要作用，既往研究发现中药黄葵胶囊可以改善蛋白
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尿，改善肾功能，抑制EMT，其效应机制与调控 Toll样受体 4
（Toll-like receptor 4，TLR4）/NF-κB 信号通路，抑制 NLRP3
炎性小体活化有关[41]。中医复方如糖肾方、益肾排毒方等干

预 DKD疾病进展也与调控细胞焦亡密切相关[42-43]。中药的

单体成分也在靶向调控细胞焦亡中有明显疗效。中药海藻

的主要成分岩藻多糖可以通过调节 AMP 依赖的蛋白激酶

[Adenosine 5’-monophosphate（AMP）-activated protein kinase，
AMPK]/雷帕霉素靶蛋白C1（mammalian target of rapamycin1，
mTORC1）/NLRP3 信号轴，抑制 NLRP3 炎性小体激活，减弱

足细胞焦亡损伤[44]。中药丹参的根茎中分离出来的二萜醌

类亲脂性成分丹参酮Ⅱa 可减轻肾损伤，改善 db/db 小鼠肾

功能，降低蛋白尿，其效应机制与降低肾小球内皮的

NLRP3、cleaved IL-1β、cleaved caspase-1和 Txnip表达，抑制

肾小球内皮细胞焦亡损伤有关[45]。

综上所述，细胞焦亡是参与 DKD 疾病进展的重要机制

之一，本文从细胞焦亡的概述、细胞焦亡的经典途径、非经典

途径对细胞焦亡进行阐释。系统分析了肾脏固有细胞（足细

胞、肾小管上皮细胞以及内皮细胞）焦亡在DKD疾病进展中

作用。随着 DKD 疾病进展过程中焦亡的研究不断深入，细

胞焦亡更像一把双刃剑：一方面，适度的细胞焦亡有利于保

护肾脏免受外来刺激的损伤，另一方面，大量的肾脏固有细

胞焦亡导致严重的炎症反应，成为加速 DKD 进展的主要因

素。然而，DKD的发病机制复杂，细胞焦亡的发生机制也尚

未完全被揭示[46-47]。仅 DKD疾病进展中细胞焦亡的机制还

有待完善，①未来可利用更多分子生物学方法探索 caspase-1
和 GSDMD 下游靶点参与 DKD 调控的具体机制。②肾脏固

有细胞，肾小球系膜细胞的焦亡在 DKD 疾病进展中的机制

仍不清楚，还有待结合在体与离体实验进行系统阐释。③基

于NLRP3/caspase-1经典细胞焦亡通路，发现很多靶向细胞

焦亡相关因子的药物及小分子阻断剂可以通过抑制焦亡，干

预 DKD 疾病进展，未来可通过高通量筛选、多组学技术联

合，筛选出更多可能药物或抑制剂，为DKD发病机制的探索

及防治提供更多思路。④目前针对细胞焦亡的上游刺激因

素尚未完全揭示，未来研究可更多地关注DKD的病理表现，

深入挖掘造成肾固有细胞焦亡的不同上游因素，可能为

DKD的发病机制和临床防治提供新的见解。
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