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摘  要 

糖尿病肾病(DKD)是糖尿病最常见的并发症之一，也是导致终末期肾病的主要原因。全球30%~40%糖

尿病患者因病情迁延而进展至DKD，伴有终末期肾病的患者五年生存率 < 20%。因此，延缓DKD进展

对于改善患者生存质量具重大意义。目前研究发现，2型DKD发病进展中的无菌性炎症机制与病情进展

密切相关。 
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Abstract 
Diabetic nephropathy (DKD) is one of the most common complications of diabetes and the main 
cause of end-stage renal disease. Globally, 30%~40% of diabetic patients progress to DKD due to 
disease delay, and the five-year survival rate of patients with end-stage renal disease is less than 
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20%. Therefore, delaying DKD progression is of great significance for improving patients’ quality 
of life. Current studies have found that the aseptic inflammatory mechanism in the progression of 
type 2 DKD is closely related to the progression of the disease. 
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1. 引言 

DKD 发病机制复杂，包括慢性炎症反应、氧化应激、血流动力学异常、糖脂代谢紊乱等[1] [2]。糖

尿病肾病主要发病机制为长期高血糖暴露引起，导致肾脏结构和功能进行性改变。糖尿病肾病的一个关

键性标志是无菌性炎症。多项研究表明[3] [4]，持续存在的低度炎症反应是 DKD 发生发展的关键因素。

然而目前对于其分子机制的研究仍较少，目前可知 NLRP3 炎症小体(调节半胱天冬酶-1 激活的先天免疫

系统受体和传感器)是一种表明足细胞 Nlrp3 同时发挥了典型和非典型的作用。因此，足细胞 NLRP3 炎

症小体激活对于 DKD 病变进展十分关键，并支持足细胞发挥一些免疫细胞样功能的概念。由于足细胞

NLRP3 发挥的这种作用，靶向 NLRP3 可能是 DKD 的一种有前途的治疗方法。 

2. 细胞焦亡 

无菌性炎症是 DKD 的标志。肾脏中炎症细胞积聚的程度与肾功能下降有关[5]。需要引起注意的是

一种与炎症反应相伴的特殊的细胞程序性死亡方式——细胞焦亡(pyroptosis) [6] [7] [8]。细胞焦亡是继细

胞坏死、凋亡和自噬后发现的又一种促炎症程序性细胞死亡方式，该过程依赖半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

(cysteinylaspartate specific proteinase Caspase) 1 且伴有炎症反应发生。细胞焦亡在形态学上同时具有坏死

和凋亡的特征：发生焦亡的细胞会出现细胞核皱缩、外吐小泡、染色质 DKDA 断裂、末端脱氧核苷酸转

移酶介导的 dUTP 缺口末端标记测定法(terminal dexynucleotidyl transferasemediated dUTP nick end labe-
ling, TUNEL)染色阳性及膜连蛋白 V (annexin V)染色阳性等细胞凋亡的特征。像坏死细胞一样，其细胞膜

上会形成许多 1~2 nm 的小孔，使水得以进入细胞内部，导致细胞肿胀、细胞膜爆裂、内容物释放，即诱

发炎症反应；释放白细胞介素-1β (IL-1β)和白细胞介素-18 (IL-18)，进而募集更多炎症细胞，诱发级联放

大的炎性反应[9]。这说明细胞焦亡对机体有抵御感染的积极作用，也有诱发病理性炎症的消极作用。 
含有细胞内吞噬细菌和病毒分子的炎性小体的激活诱导细胞焦亡，这是一种依赖于半胱天冬酶-1 激

活的促炎和细胞死亡程序[10] [11]。焦亡通常见于受感染的巨噬细胞、单核细胞和树突状细胞。它被认为

是一种具有坏死和凋亡的形态学和生化特征的细胞死亡方式[10] [11]。细胞焦亡是在 Gasdermin D 
(GSDMD)蛋白介导下的细胞程序性死亡，主要依赖于炎性半胱天冬氨酸(caspase)-1，4，5，11 的激活并

伴有大量促炎症因子〔白细胞介素(IL)-1β、IL-18〕的释放，释放的细胞因子会吸引更多免疫细胞，进一

步使组织中的级联反应继续[12]。半胱天冬酶 1 依赖性细胞死亡的机制、特征和结果与细胞凋亡不同。沿

着焦亡程序，生化和形态学事件的相互影响导致质膜中孔(1~2 nm)的形成，从而导致钾外排、水流入、

细胞肿胀、质膜破裂和细胞内内容物释放[13]。研究表明，在焦亡期间，半胱天冬酶-1 和可能的半胱天
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冬酶-7(21)共同作用于几种类型的蛋白质的蛋白水解消化，包括伴侣 HSP-90、γ-肌动蛋白、共济失调素-3、
HnRNP-A2 和糖酵解酶甘油醛-3-磷酸脱氢酶、烯醇化酶、丙酮酸激酶等蛋白质。焦亡导致的宿主细胞死

亡有助于控制微生物感染，如沙门氏菌、志贺氏菌、李斯特菌、假单胞菌、弗朗西斯菌和军团菌[10] [11]。
需要更多的研究来确定哪些半胱天冬酶-1 底物具有在这些病理中诱导焦亡特征的能力。 

3. 细胞焦亡与糖尿病肾病 

最近的研究表明，细胞焦亡在 DKD 的发病中起着关键作用，持续的高血糖促使 ROS 和多种炎性因

子过度生成，激活 NLRP3 发挥作用[14] [15]。细胞焦亡免疫反应过程中的模式识别受体(pattern-recognition 
receptors, PRR)包括 NLRs 受体(NLRP1、NLRP3 和 NLRC4)、TOLL 样受体(Toll-like receptors, TLR)和
PYHIN 蛋白(AIM2)，其均能直接或间接上调炎症小体中心分子和 IL-1β、IL-18 前提的表达。研究已发现

[16]可介导细胞焦亡的炎症小体有：NLRP3、NLRP1、NLRC4、AIM2 和 TLR4 等。 
NLRP3 作为一种模式识别受体所介导的细胞焦亡是 DKD 进展过程中炎症反应和肾细胞死亡的主要

介质，在高血糖的状态下被激活，与 ASC 和 pro-Caspase-1 共同形成 NLRP3 炎性复合体，进而激活

Caspase-1。活性 Caspase-1 促进 pro-IL-1β成熟，使 IL-1β分泌到细胞外，并且切割 GSDMD 诱导细胞程

序性死亡即细胞焦亡，引起炎性反应。炎性反应使肾脏损伤持续进展，进而发展成肾纤维化，最终导致

ESRD [17]。 

4. NLRP3 炎症小体 

炎症小体于 2002 年首次被发现为具有诱导炎症功能的多蛋白复合物[18]。炎症小体的组装和激活可

能发生在不同的细胞器中，例如线粒体、内质网和细胞核[19]。某些疾病的临床诊断和治疗反应的监测可

以通过炎症小体成像系统实现[20]。NLRP3 炎症小体的激活不仅会导致炎症反应，还会诱导一种被称为

细胞焦亡的裂解细胞死亡[14]。NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NLRP3)炎症小体是一种研究广泛

的炎症小体，主要由 NLRP3 组成，NLRP3 是一种含有半胱天冬酶的凋亡相关斑点样蛋白[14]。其相对分

子量约为 700,000 的多蛋白复合物，其作用已被证明；它在 5 种炎症的过程中起着转化作用[15]。NLRP3
炎症小体由核苷酸结合和低聚结构域样受体家族 pyrin 结构域含 3 (NLRP3)、凋亡相关斑点样蛋白(ASC)
和胱天蛋白酶-1 或胱天蛋白酶-5 组成。NLRP3 是复合物中的核心蛋白[21]。NLRP3 包含三个不同的结构

域：1) 位于 N 末端的 pyrin 结构域(PYD)或 C 末端胱天蛋白酶募集结构域(CARD)，其在信号转导过程中

介导蛋白质–蛋白质相互作用；2) 位于分子中心的核苷酸结合寡聚化结构域(NOD)/神经元凋亡抑制剂蛋

白 CIITA、HET-E 和 TP1 (NACHT)结构域，对通过自身介导的寡聚化激活 NLRP3 至关重要；3) 位于 C
末端的富含亮氨酸重复序列(LRR)结构域，通过蛋白质–蛋白质或蛋白质–糖脂相互作用识别和鉴定致病

微生物和其他配体[22]。NLRP3 在 NLPR3 炎症小体中的功能是特异性配体识别。当配体在 C 末端被 LRR
识别时，由于 NOD 结构域寡聚化的影响，NLR 家族的分子发生构象重排，从而暴露效应结构域，最终

诱导 N-末端具有相同 CARD 或 PYD 结构域的效应分子，并激活其生物效应[23]。NLRP3 与 ASC 结合，

募集前半胱氨酸蛋白酶-1 形成炎症小体，并通过水解转化为半胱氨酸蛋白酶-1。然后炎症小体将促进胱

天蛋白酶-1自酶水解为由P10和P20亚基组成的异二聚体。P20亚单位诱导前 IL-1β成熟和 IL-1β分泌[24]。
ASC 由 pycard 基因编码，是一种重要的 195 个氨基酸的蛋白质，与 NLRP3 上游和半胱氨酸蛋白酶-1 下

游连接。ASC 是 NLRP3 炎症小体复合体[25]中的关键炎症小体适配器，具有两种不同的结构。1) 位于

6N-末端的 PYD 结构域是参与活化的 NLPR3 的 N-末端 PYD 结构区的蛋白质–蛋白质相互作用的低聚结

构域。2) 位于 ASC C 末端的 CARD 结构域参与将胱天蛋白酶-1 募集到炎症小体，并在效应结构域激活

胱天蛋白酶 1 中发挥作用[26] [27]。NLRP3 炎症小体的激活主要发生在免疫细胞中，包括巨噬细胞、树
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突状细胞、固有肾免疫细胞，如肾小管细胞[28] [29]。NLRP3 炎症小体活化需要两个步骤“启动”和“激

活”，正常情况下 NLRP3 在体内表达极低，当体内代谢物异常时可触发 NLRP3 蛋白酶体活化。在启动

阶段，首先由 Toll 样受体(TLRs)等识别病原体相关分子模式(PAMPs)或危险信号分子(DAMPs)识别受体

来激活核转录因子-κB (NF-κB)，随后由 NF-κB上调 NLRP3 前体蛋白和 Caspase-1 的表达，为第二阶段(激
活阶段)做充分的准备。在激活阶段，多种因素[14] [15] [21] (例如病毒、细菌、各种干预等)可通过激活

NLRP3 蛋白寡聚化从而产生炎症小体，进而引起细胞线粒体损伤和 ROS 的产生，并在 Caspase-1 的作用

下，活化炎症因子，引起炎症反应[30]。 

5. NLRP3 炎症小体与 2 型 DKD 肾损伤机制 

2 型 DKD 是一种代谢性炎性疾病。慢性肾脏病肾病的炎症反应损伤在其发展中起着关键作用。DKD
的发生可诱导一系列异常变化，如肾小球肥大、足细胞丢失和系膜基质扩张[31]。进行性 DKD 不仅是葡

萄糖代谢紊乱和活性氧(ROS)生成的结果，也是慢性低度炎症和纤维化的结果[32] [33]。炎症介导的 DKD
发病机制中的细胞、系膜和足细胞损伤在疾病进展中起着至关重要的作用。细胞焦亡促使一系列炎症小

体的生成，而炎症小体的生成，CaspaseG1 激活，下游促炎因子释放一系列反过来可以导致 DKD 细胞死

亡的增加，促进 2 型糖尿病肾病的进一步进展。NLRP3 炎症小体的激活，尤其是在葡萄糖和脂质的异常

代谢产物刺激下，会加剧促炎细胞因子(即 IL-1β和 IL-18)的成熟和分泌，并进一步引发炎症级联反应[34]。
此外，NLRP3 炎症小体的激活与各种病理状况有关，从代谢综合征到肾脏疾病[35]。通过线粒体靶向抗

氧化剂 MitoTEMPO 特异性降低线粒体活性氧(ROS)来防止肾小球 NLRP3 炎症小体激活，可以改善糖尿

病小鼠的肾病[36]，这表明 NLRP3 炎性小体是治疗代谢性炎症疾病的潜在靶点，包括糖尿病的肾损伤。 

6. 讨论 

2 型 DKD 早期发病极容易被忽略，如果不进行早期干预，会从期初的微量蛋白尿，转变成大量蛋白

尿、进行性肾功能恶化，直至到终末期肾脏病。治疗方案即降糖、降压以减少肾脏负为主的对症治疗。

近年研究发现肾脏固有细胞的程序性死亡如细胞焦亡对 DKD 发生发展有关键作用。因此，探索防治 DKD
进展的可能作用靶点细胞焦亡通路相关蛋白成为目前研究热点。细胞焦亡是一种促炎性程序性细胞死亡

方式，可由 NLRP3 炎症小体、caspase-1 及 GSDMD 共同介导。适度的炎症反应可对机体产生保护性免

疫作用，但炎症的失控如级联反应、炎症风暴等则会导致机体系统的破坏进而加重 DKD 肾脏损伤。NLRP3
是 NOD 样受体家族中的一个重要成员，能识别多种致病微生物(如病毒和细菌)、内源性或外源性(如尿酸

盐结晶)危险信号，是炎症反应中的核心成分[37]。当机体在病原及损伤相关分子模式的刺激下，可启动

细胞焦亡的上游反应原件，激活 NLRP3，与凋亡相关斑点样蛋白、pro-caspase-1 三者组装成蛋白复合物

——NLRP3 炎症小体[38]，进而激活 caspase-1，促进炎症因子 IL-1β、IL-18 成熟和分泌。同时 caspase-1
还可通过切割 GSDMD，释放其 N 端结构域并易位到质膜形成膜孔[39]，导致细膜破裂发生焦亡，最终

释放炎症因子如 IL-1β、IL-18，扩大炎症反应。caspase-1 及 GSDMD 是参与细胞焦亡的关键蛋白，IL-1β、
IL-18 可桥联并参与先天及适应性免疫，是细胞焦亡通路发挥效应的关键下游因子。现有较多研究表明，

NLRP3/caspase-1/GSDMD 细胞焦亡通路的激活可能在 DKD 进展过程中发挥着重要作用。由此可见，调

控细胞焦亡通路可为 DKD 的防治提供新的治疗策略和靶点。 
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