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【摘要】 细胞焦亡是一种溶解性、促炎性的特殊细胞死亡形式，其典型特征是炎症体的激活导致天冬氨
酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspase）活化及消皮素 D（GSDMD）蛋白的裂解并形成细胞膜孔，从而引起细胞肿胀、
溶解，白细胞介素（IL-1β、IL-18）等炎性因子释放，引发局部炎症反应。焦亡及其引起的炎症反应参与了肾脏
固有细胞损伤，可加速糖尿病肾病（DKD）的进展。而中药通过抑制焦亡炎症体的激活、促炎因子的释放，可改
善 DKD 的病理变化，延缓 DKD 的病程进展。本文就细胞焦亡在 DKD 中的作用以及中药基于焦亡干预 DKD
的研究进展进行综述，以期为 DKD 的治疗提供新思路。
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【Abstract】 Pyroptosis is a special form of lytic and pro-inflammatory cell death, which is typically characterized 
by activation of the inflammasome leading to activation of cysteinyl aspartate specific proteinase (caspase) and lysis 
of Gasdermin D (GSDMD) protein and formation of cell membrane pores, resulting in cell swelling and dissolution. 
Interleukins (IL-1β, IL-18) and other inflammatory factors are released, triggering local inflammatory response. 
Pyroptosis and its inflammatory response are involved in renal intrinsic cell injury and accelerate the progression of 
diabetic kidney disease (DKD). Traditional Chinese medicine can improve the pathological changes of DKD and delay 
the progression of DKD by inhibiting the activation of inflammasome and the release of pro-inflammatory factors. In this 
paper, the role of pyroptosis in DKD and the study of traditional Chinese medicine based on pyroptosis in DKD were 
reviewed to provide new ideas for the treatment of DKD.
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 糖尿病肾病（DKD）是糖尿病患者的主要并发症之一，

是导致慢性肾脏病和终末期肾病的主要原因。DKD 的发病

机制复杂且影响因素众多，目前关于 DKD 的研究已经从传

统的代谢、血流动力学领域深入到细胞分子学领域，并认识

到高血糖诱导的持续性微炎症是导致 DKD 进展的关键环 

节［1］。细胞焦亡（pyroptosis）作为一种促炎性、溶解性的细

胞死亡方式，其激活途径中涉及的炎症体活化和炎性介质释

放被认为在 DKD 的发生发展中起着重要作用［2］。现就细胞

焦亡在 DKD 中的作用及中药通过焦亡相关途径干预 DKD 

的研究进展进行综述，以期为 DKD 的治疗提供新的靶点。

1 细胞焦亡概况 

1.1 细胞焦亡的概念与形态特点 ：2018 年细胞死亡命名

委员会（NCCD）将细胞死亡方式分为凋亡、坏死、坏死性凋

亡、铁死亡、细胞焦亡等。细胞焦亡是一种溶解性的细胞死

亡途径，它由 Gasdermin 蛋白家族成员在细胞膜上形成质

膜孔，导致细胞容物释放，引发炎症反应。2001 年，Cookson 

和 Brennan［3］在感染沙门菌的巨噬细胞中发现了一种区

别于细胞凋亡且伴随天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 -1

（caspase-1）激活或依赖的细胞死亡方式，并用“pyroptosis”

一词来命名这种促炎性的细胞死亡程序。细胞焦亡作为固

有免疫系统清除细胞内病原体的有效防御机制，当内环境稳

态受到破坏时，危险刺激信号触发炎症小体活化 caspase，切

割 Gasdermin 在细胞膜上形成质膜孔，诱导促炎因子白细胞

介素（IL-1β、IL-18）的激活与分泌，最终导致细胞渗透溶解，

炎性因子释放，放大炎症反应［2，4］。焦亡的主要形态特征为

质膜孔形成、胞体肿胀、胞膜裂解和胞质容物溢出。

1.2 细胞焦亡的炎症体途径

1.2.1 经典炎症体焦亡途径 ：炎症体激活是先天免疫启

动的标志。模式识别受体（PRR）在感受到微生物的病原

体相关分子模式（PAMP）和内源性分子的损伤相关分子

模式（DAMP）刺激后，吸引凋亡相关斑点样蛋白（ASC）募

集 caspase-1 前体组装成一个多聚蛋白复合物的炎症小体，

同时诱导 caspase-1 前体自裂解为活化的 caspase-1［5］。激

活的 caspase-1 将 IL-1β 前体、IL-18 前体裂解为炎性因子 
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IL-1β、IL-18，并将焦亡信号传给下游的成孔效应蛋白，即消

皮素 D（GSDMD），诱导其在细胞膜上形成内径为 15 nm、外

径为 32 nm 的环状跨膜孔，导致水、Ca2+ 等流入，K+、IL-1β、 

IL-18 以及其他胞质容物流出，细胞肿胀溶解死亡，引发免疫

炎症反应［6］。NOD 样受体（NLR）家族、Toll 样受体（TLR）家

族、视黄酸诱导基因Ⅰ样受体（RLR）家族、C 型凝集素受体

（CLR）家族等均属于 PRR 家族。这种通过激活 caspase-1/ 

GSDMD 的通路即为经典焦亡途径。

1.2.2 非经典炎症体焦亡途径 ：非经典焦亡途径的发生依

赖于 caspase-11（小鼠）或 caspase-4/5（人类，小鼠 caspase-11

的直系同源物）的激活。区别于 caspase-1，caspase-11 与革

兰阴性菌细胞壁上的脂多糖（LPS）直接作用，促进其自动激

活，激活的 caspase-11 剪切 GSDMD，释放 N 端 GSDMD 靶向

质膜形成膜孔，导致胞体破裂，诱导焦亡发生［7］。此外，非经

典焦亡途径与经典焦亡途径间可相互作用，发生串扰。有研

究显示，K+ 外流可促进 NOD 样蛋白受体 3（NLRP3）炎症体

激活，非经典焦亡途径中活化的 caspase-11 可诱导 K+ 通过

质膜孔流出激活 NLRP3，引起下游 caspase-1 激活和炎性因

子释放，而细菌成孔毒素、嘌呤能离子通道型受体 7（P2X7R）

和细胞膜损伤等因素会促进 K+ 外流［5，8］；在直接激活促炎

因子 IL-1β、IL-18 方面，caspase-11 比 caspase-1 作用要弱［9］。

1.2.3 其他特殊焦亡途径 ：近年来发现，与细胞凋亡密切相

关的 caspase-3、caspase-8 在一定条件下也可诱导焦亡的发

生。研究显示，与 GSDMD 同属 Gasdermin 家族的消皮素 E

（GSDME）/DFNA5（最初被鉴定为与听力损害相关的基因），

被 caspase-3 在特定位点切割出 DFNA5-N 片段，其类似于

GSDMD-N 片段，也具有内在的成孔活性，也可破坏和渗透

质膜引发焦亡［6，10］。Sarhan 等［11］发现，在耶尔森菌感染的

小鼠巨噬细胞中，caspase-8 被外膜效应蛋白 YopJ 抑制的转

化生长因子 β 激活激酶 -1（TAK1）激活，导致 GSDMD 和

GSDME 的裂解，引发细胞焦亡和炎性因子 IL-1 释放。另外

在中性粒细胞中，caspase 家族不参与 GSDMD 的激活和裂

解，而是由中性粒细胞特异性丝氨酸蛋白酶，即中性粒细胞

弹性蛋白酶（ELANE）介导生成具有生物活性的 GSDMD-eNT 

片段，从而导致焦亡［12］。

2 细胞焦亡与 DKD 的关系 

 研究表明，除肾脏血源性细胞外，肾脏固有细胞（肾小

球内皮细胞、足细胞、系膜细胞和肾小管细胞等）也能合成

炎性细胞因子参与 DKD 的发生发展［13］。适度的细胞焦亡

使机体免受细菌等微生物感染，而过度激活的焦亡则导致机

体病理性炎症反应［5］。焦亡引起炎性因子释放，引发炎症级

联反应，导致 DKD 的发生，而 DKD 的微炎症状态又可作为

其进一步进展的关键因素，从而形成恶性循环，促进 DKD 病

程的发展［14］。故细胞焦亡有望成为防治 DKD 的新靶点。

2.1 肾小球内皮细胞焦亡 ：肾小球内皮细胞与血液直接接

触，是滤过屏障的第一道防线，更易被高糖、炎性因子等循

环物质所影响［15］。Shahzad 等［16］在糖尿病患者和 db/db 小

鼠的肾小球内皮细胞中观察到 NLRP3、caspase-1 等炎症体

激活，同样的现象也出现在体外葡萄糖诱导的肾小球内皮细

胞中 ；而抑制炎症信号通路不仅能预防甚至可以逆转 DKD

的进展。Birnbaum 等［17］研究证明，联合使用钠 - 葡萄糖协

同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂和二肽基肽酶 -4（DPP4）抑制

剂可通过下调 NLRP3/ASC 炎症体的表达，抑制 caspase-1 激

活和促炎因子释放，减少糖尿病肾小球炎性刺激，从而发挥

肾脏保护作用。最近有研究者指出，高糖培养的人肾小球内

皮细胞 GSDMD、IL-1β、IL-18 表达显著增加 ；而丁酸钠可

通过抑制核转录因子 -κB 及其抑制蛋白 α（NF-κB/IκBα）信

号通路的激活，降低 caspase-1、GSDMD 的表达，调节内皮细

胞焦亡，减轻肾小球内皮细胞损伤［18］。

2.2 足细胞焦亡 ：足细胞作为一种终末分化细胞，当其受损

会导致不可逆的肾小球滤过功能下降， 成为 DKD 进展的独

特预测因子［19］。有研究者指出，TLR4 在高糖处理的足细胞

中表达上调 ；敲除 TLR4 可通过抑制 NALP3/ASC/caspase-1

焦亡通路，减少炎性因子释放，降低细胞内活性氧（ROS）

水平，从而减轻足细胞炎症反应和氧化应激，减少足细胞

的丢失和耗损［20］。Cheng 等［21］通过体内外实验报道了 

caspase-11/caspase-4 和 GSDMD 介导的足细胞焦亡，高糖状态 

下 caspase-11/caspase-4、GSDMD-N、NF-κB、IL-1β 和 IL-18

的表达显著增加，足细胞标志物 nephrin 和 podocin（位于足

细胞裂孔隔膜上的蛋白分子）的表达降低，并可观察到足细

胞足突融合和消失。此外，DKD 的肾脏缺氧环境可导致低

氧诱导因子 -1α（HIF-1α）在肾脏细胞高表达［22］。有研究

表明，HIF-1α 能导致 NLRP3 炎症体激活，而抑制 HIF-1α

可减轻 NLRP3/caspase-1 介导的细胞焦亡［23］。刘不悔等［24］

在低氧、高糖环境下培养的足细胞实验中发现，HIF-1α 和

NLRP3 在足细胞中共定位，NLRP3/GSDMD 焦亡通路被激活

引起足细胞明显损伤，而 HIF-1α 特异性抑制剂的干扰纠正

了这一现象。因此，不同机制、通路均可调控 DKD 足细胞

焦亡，并参与足细胞丢失和 DKD 的进展。

2.3 系膜细胞焦亡 ：高糖及其诱导的炎症反应可引起肾小

球系膜细胞肥大、细胞外基质生成过度、基底膜增厚等表型

改变和系膜细胞活性丧失的功能改变，从而破坏肾小球结构

完整性及肾功能，导致糖尿病肾小球硬化和肾功能减退［25］。

于艳等［26］报道，在体外高糖高胰岛素条件下培养的人肾小

球系膜细胞，NLRP1 炎症小体被激活，促炎因子 IL-1β、肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）表达上调，细胞焦亡数目增加，影响

了系膜细胞生长。TLR4/NF-κB/NLRP3 炎症体轴在高糖刺激

下诱导大鼠系膜细胞增殖增加，引起炎症反应、氧化应激和

细胞外基质的高表达［27］。MCC950 作为一种小分子 NLRP3

炎症体拮抗剂能抑制 NLRP3 炎症体活化，减少模型细胞下

游炎性因子的产生和表达［28］。系膜细胞焦亡由高糖通过

NLRP3/caspase-1/IL-1β 炎症体途径诱发，而 MCC950 可抑

制 NLRP3 炎症体激活，减轻肾脏炎症，降低系膜细胞增殖和

纤维化标志物水平，阻止纤维化发展［29］。以上研究均显示
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糖尿病肾脏系膜细胞中焦亡关键调控蛋白的高表达，表明 

焦亡参与了 DKD 系膜细胞增生和系膜区细胞外基质的堆积。

2.4 肾小管上皮细胞焦亡 ：研究显示，肾小管损伤可独立

于肾小球病变发生于早期 DKD 患者，并可与肾小球病变相

互作用，持续的肾小管损伤易引起间质炎症、纤维化甚至肾

功能衰竭［15］。肾小管上皮细胞焦亡作为 DKD 患者小管损

伤的危险因素不容忽视。持续高糖下 ROS 产生过多，超过

线粒体抗氧化酶清除的限度，导致 ROS 过量蓄积［30］。在

db/db 小鼠和高糖暴露的人肾近曲小管上皮细胞（HK-2 细

胞）中线粒体 ROS 生成增加伴 NLRP3、IL-1β 和转化生长

因子 -β（TGF-β）高表达，抑制 ROS 则会逆转上述变化，线

粒体 ROS 可能介导激活硫氧还蛋白相互作用蛋白（TXNIP）/

NLRP3 通路诱导肾小管上皮细胞焦亡，引起 DKD 小管间质

损伤［31］。随着近年来对表观遗传因素的深入研究，发现微

小 RNA（miRNA）和长链非编码 RNA（lncRNA）可调节细胞

焦亡参与 DKD 的进展［32-33］。有研究显示，miR-506-3p 能保

护 HK-2 细胞免受高糖引起的炎症反应、氧化应激和焦亡的

损害，而过表达的 lncRNA KCNQ1 重叠转录物 1（KCNQ1OT1）

则抑制 miR-506-3p 的保护作用［34］。环状 RNA ARP2 肌动

蛋白相关蛋白 2 同源物（circ ACTR2）在高糖刺激的 HK-2

细胞中表达上调，而抑制其表达能显著减少 HK-2 细胞中炎

性因子 IL-1β 的释放和Ⅳ型胶原蛋白、纤维连接蛋白的形

成，提示 circACTR2 可通过焦亡加速肾小管纤维化［35］。

3 中药对细胞焦亡的调控 

 中医认为 DKD 的基本病机为“本虚标实”。“本虚”初

以气阴两虚为主，久则阴阳两虚，虚则易生实邪，病程中易化

生湿浊、痰饮、瘀毒等有形实邪的病理产物［36］。而病理产

物与焦亡过度引起炎性因子大量释放聚集有关，故采用清热

利湿、化瘀利水、化瘀解毒等治法可干预焦亡导致的炎症反

应［37］。中药可通过多靶点、多途径的治疗效应抑制焦亡相

关炎性因子激活，减轻 DKD 的炎症反应，延缓其病程进展。

 近年来，较多研究报道了中药单药及其活性成分通过调

节焦亡干预 DKD。研究显示，红景天苷可显著减轻高糖诱

导的大鼠肾小球系膜细胞增殖、氧化应激和胞外基质积聚，

减少 TXNIP、NLRP3、ASC 和 caspase-1 的表达，提示其通过

抑制系膜细胞焦亡可减轻糖尿病肾脏损害［38］。在 db/db 小

鼠肾脏和高糖培养的 HK-2 细胞中，姜黄素通过抑制 NLRP3

炎症体的激活、caspase-1 和 IL-1β的裂解，降低尿蛋白水平，

减轻系膜基质扩张和肾脏肥厚，其对 DKD 的保护作用可能

归因于对 NLRP3 炎症体依赖的细胞焦亡的干预［39］。也有

研究表明，梓醇可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/ 沉

默 信 息 调 控 因 子 1（SIRT1）/NF-κB 通 路 降 低 DKD 小 鼠 

NF-κB、ASC、IL-1β、NLRP3、caspase-1 和 GSDMD 的 表 达

水平，减轻氧化应激和炎症反应伴发的足细胞焦亡，改善足

细胞功能，延缓 DKD 进展［40］。Li 等［41］在体内外实验中也

发现，栀子苷可有效减轻肾小球基底膜增厚和炎性细胞浸

润等肾脏损伤，上调 AMPK、SIRT1 表达，下调血清肌酐、尿

素氮、TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的水平，缓解 DKD 的肾功能障

碍。An 等［42］通过高脂饮食 / 链脲佐菌素制备糖尿病小鼠

模型研究安石榴苷的作用，结果显示，安石榴苷可降低糖尿

病小鼠肾脏 IL-1β、caspase-1、GSDMD、NLRP3 的水平，下

调高糖介导的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（NOX4）

蛋白表达，减轻线粒体损伤，抑制 TXNIP/NLRP3 轴以减少焦

亡。赵为陈等［43］基于网络药理学筛选发现人参皂苷 Rh2 靶

向 caspase-1，以链脲佐菌素制备 DKD 大鼠模型，结果显示，

人参皂苷 Rh2 干预后可降低 caspase-1、GSDMD、IL-1β 和

IL-18 等焦亡标志蛋白表达，增加 cathepsin B、cathepsin L 等

溶酶体相关水解酶的活性，显著改善 DKD 大鼠肾组织病变，

提示人参皂苷 Rh2 可能通过调控溶酶体途径抑制 caspase-1

依赖的细胞焦亡，从而缓解 DKD 肾损伤。此外，青蒿琥酯［27］、

柚皮苷［44］、人参皂苷 Rg1［45］、二氢槲皮素［46］等均被发现通

过调控焦亡相关蛋白干预 DKD。

 目前关于中药复方及成药调节细胞焦亡发挥肾脏保

护作用的研究仍较少。体内外实验证实，糖肾方（药物组

成 ：黄芪、地黄、山茱萸、三七、鬼箭羽、大黄和枳壳）通过

TXNIP/NLRP3/GSDMD 途径保护肾小管上皮细胞免于焦亡，

降低 DKD 大鼠尿蛋白水平，减轻肾脏病理损害［47］。黄葵

胶囊能抑制早期 DKD 大鼠肾脏 NLRP3 炎症体激活，抑制

TLR4 和 NF-κB 信号通路，减轻肾小管上皮间充质转化和肾

间质纤维化，且作用优于西医抗炎药物［48］。高糖、低氧环境

下足细胞 HIF-1α 蛋白、NLRP3、GSDMD 过表达，而经二妙

丸含药血清干预后可使相关蛋白表达水平明显降低，提示二

妙丸有效成分可通过减少细胞焦亡以减轻足细胞损伤［24］。

4 结 语 

 适度的焦亡有利于肾脏防御内外环境刺激，而持续的

肾脏固有细胞焦亡则导致病理性炎症反应，加速 DKD 进展。

目前焦亡在 DKD 中的作用研究多集中于 NLRP3、caspase-1

等上游蛋白，其下游蛋白 GSDMD 参与 DKD 焦亡机制仍未

完全明确。而中药通过调控焦亡干预 DKD 的研究较少，且

多集中于动物和细胞实验研究。因此，进一步探索焦亡调控

在 DKD 中的作用，挖掘中药干预焦亡相关途径的潜在机制

并将其应用于临床，对 DKD 的治疗意义重大。
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