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摘  要 

糖尿病肾病是影响糖尿病患者预后最主要的微血管并发症之一，同时是发达国家透析患者的首要原发病，

我国透析患者的第二大原发病。细胞焦亡作为一种细胞程序性死亡，由炎症小体所介导，通过激活炎症

反应来应对病理损伤，然而过度的焦亡会引起过强的炎症反应会导致各种疾病。已有大量研究证实了细

胞焦亡在糖尿病肾病发生发展中起到了关键性作用，本文就细胞焦亡不同途径对糖尿病肾病发生发展起

到的作用展开综述。 
 
关键词 

糖尿病肾病，炎症，细胞焦亡，细胞焦亡途径 

 
 

Advances in the Pathogenesis of Pyroptosis 
in Diabetic Nephropathy 

Jiawu Li, Yinggui Ba 
Affiliated Hospital of Qinghai University, Xining Qinghai 
 
Received: Jun. 19th, 2022; accepted: Jul. 11th, 2022; published: Jul. 20th, 2022 

 
 

 
Abstract 
Diabetic nephropathy is one of the most important microvascular complications affecting the 
prognosis of diabetic patients, and is the primary disease of dialysis patients in developed coun-
tries, and the second major primary disease of dialysis patients in China. Pyroptosis, as a pro-
grammed cell death, is mediated by inflammosomes and can respond to pathological injury by ac-
tivating inflammatory response. However, excessive pyroptosis can cause excessive inflammatory 
response and lead to various diseases. A large number of studies have confirmed that cell pyrop-
tosis plays a key role in the occurrence and development of diabetic nephropathy. This paper re-

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.127962
https://doi.org/10.12677/acm.2022.127962
http://www.hanspub.org


李佳武，巴应贵 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.127962 6672 临床医学进展 
 

views the roles of different pathways of cell pyroptosis in the occurrence and development of di-
abetic nephropathy. 
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1. 细胞焦亡与糖尿病肾病 

根据国际糖尿病联盟第 9 版的糖尿病地图数据显示，2020 年全世界约有十亿人罹患糖尿病，并且这

个数量将于 2030 年时提高 25%，于 2045 年时提高 51% [1]，而其各种各样急慢性的并发症严重影响着患

者的生活质量，已经成为各个国家医疗系统的沉重负担。糖尿病肾病作为糖尿病最常见的微血管并发症，

以肾小球肥大、肾脏基底膜增厚、K-W 结节形成、肾小球纤维化及肾小球高滤过等特征为主要病理变化，

临床主要表现为持续性的微量蛋白尿、水肿及高血压[2]。既往的研究认为其发病机制主要是在遗传因素

的背景下，血流动力学的改变、糖脂代谢异常、氧化应激与微炎症等共同作用导致肾脏损害。近年的研

究表明细胞内某些特殊的模式识别受体(pattern recognitiong receptors, PRRS)可以识别如脂肪酸、高糖以及

一些其它的损伤相关分子，从而使细胞发生焦亡(pyroptosis)，进而导致肾脏功能的减退甚至衰竭[3]。 
细胞主动死亡包括凋亡(apoptosis)、焦亡、坏死性凋亡(necroptosis)三种主要形式。2001 年由 Cookson

等人首次在巨噬细胞中描述了这种依赖含半胱氨酸的天冬氨酸水解酶-1 (caspase-1)的细胞死亡形式，并将

其命名为“细胞焦亡”[4]。其由相应上游信号发生自剪切作用而激活 caspase 进而切割 Gasdermins (GSDMs)
效应蛋白，使得 Gasdermins 效应蛋白暴露其具有在膜上打孔作用的 N 端结构域，最终导致细胞膜上孔隙

形成、细胞逐渐溶解破裂、细胞内容物及大量炎症因子释放[5]。目前的研究根据不同的介导因子将细胞

焦亡的发生分为三种途径：经典炎性小体途径、非经典炎性小体途径、caspase-3 介导的炎性小体途径。

已经在人类糖尿病肾病的肾小球内皮细胞、肾脏足细胞、肾小管上皮细胞中观察到了细胞焦亡的发生。

该综述意在通过介绍三种焦亡发生途径来揭示糖尿病肾病发展过程中与焦亡相关的病理生理机制，并为

开发更多治疗糖尿病肾病的靶向药物提供新的发展思路。 

2. 细胞焦亡三大途径在糖尿病肾病中的作用机制 

2.1. 经典炎性小体途径 

经典炎性小体途径是由上游信号活化的 caspase-1 切割 GasderminD (GSDMD)，从而导致细胞发生焦

亡，招募并活化 caspase-1 的上游信号复合体为炎性小体(inflammasomes)，常常由炎性小体受体分子(sensor 
molecule)、接头蛋白 ASC (the adaptor protein)和 caspase-1 前体(pro-caspaae1)组成。常见的炎性小体受体

分子有 NLRP3、NLRP1b、NLRP6、NLPC4、AIM2 以及 Pyrin，它们可以识别各种各样的刺激信号[6]。
NLRP3是NLR家族中与细胞焦亡发生关系最密切的炎性小体识别受体，目前的研究已经证实了由NLPR3
介导的细胞焦亡在糖尿病肾病疾病进展中的关键作用，糖尿病肾病早期便发生了 NLRP3/capase-1/IL-1β
信号轴激活所介导的细胞焦亡，在 NLRP3 基因被敲除的糖尿病肾病小鼠模型中，caspase-1 以及 IL-1β的
分泌受到了显著抑制并且肾脏功能得到了明显的保护[7]。 
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糖尿病病理条件下的肾脏往往伴随着氧化应激的加重，并在高糖状态下导致糖基化终产物(advanced 
glycation end product, AGE)和蛋白激酶 C 的过量产生以及线粒体的损伤，这些因素通过上调硫氧还原蛋

白互作蛋白(thioredoxin-interactingprotein, TXNIP)、p38MAPK 信号通路和核因子-Κb (nuclear factor kap-
pa-B, NF-κB)信号通路促进线粒体活性氧(ROS)的产生，ROS 的产生激活了 NLRP3 炎性小体，从而导致

了糖尿病肾病细胞焦亡的发生[8] [9]。安石榴甙(punicalagin)作为一种抗氧化剂改善了糖尿病肾病造模大

鼠的肾功能，并降低了 NLRP3、caspase-1、GSDMD 的表达[10]。N-乙酰-D-甘露糖胺(ManNAc)是人体正

常代谢过程中唾液酸合成的前体物质，在最新的一项研究中发现补充 ManNAc 可以通过抑制 DN 小鼠的

线粒体损伤及 ROS/NLRP3 信号通路进而减轻足细胞焦亡[11]。 
某些长链非编码 RNA (lncRNA)和微型 RNA (miRNA)同样可以在糖尿病肾病中作为上游信号干预

NLRP3 的激活进而参与焦亡的调控，如生长抑制特异性基因 5 (GAS5)、KCNQ1OT1 基因、转移相关肺

腺癌转录物 1 基因(MALAT1)、miR-23 等[12]。KCNQ1OT1 基因属于长链非编码 RNA 的一种，既往的

一项体内研究发现沉默 KCNQ1OT1 可以缓解细胞焦亡从而改善 C57BL/6 小鼠的心脏功能和纤维化，体

外实验同样证明将其沉默可以减少糖尿病心肌细胞中 caspase-1 的表达从而抑制糖尿病心肌病的发生

[13]，C5b-9 作为补体激活后形成的末端通路产物与血浆中的 S 蛋白结合形成 sC5b-9 可以激活 NLRP3 从

而导致足细胞发生焦亡[14]，最新的一项体外研究发现 sC5b-9 正是通过上调 KCNQ1OT1 的表达从而导

致足细胞发生焦亡，沉默 KCNQ1OT1 的表达可以抵消 sC5b-9 所介导的足细胞焦亡[15]。国内一项研究

发现阿托伐他汀钙可以通过 MALAT1/miR-200c/NRF2 调控轴缓解高糖环境下的大鼠足细胞焦亡，从而产

生肾脏保护作用[16]。 
综上，目前的研究认为 NLRP3/capase-1/IL-1β 信号轴在糖尿病肾病发生发展的过程中通过介导各种

上游损伤信号使焦亡发生，进而使肾脏功能减退。在链脲佐菌素造模的糖尿病大鼠实验中发现降尿酸药

物(如别嘌呤醇及槲皮素)可以通过阻止 NLRP3 的激活来起到肾脏保护作用[17]，而在目前临床应用于降

血糖的钠–葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂(SGLT-2i)和二肽激肽酶-4 抑制剂(DPP-4i)同样可以通过上述方式

来起到肾脏保护作用[18]。肌肽是由 β-丙氨酸和 L-组氨酸组成的二肽，在体内及体外实验中被证明可以

靶向作用于 caspase-1 来缓解糖肾所引起的足细胞损伤[19]。 

2.2. 非经典炎性小体途径 

非经典途径是 2011 年 kayagaki 等人首次发现并提出的一种不同于经典途径的焦亡方式[20]，
caspase-4/5 (人类)和 capase-11 (鼠类)可以直接识别细胞质中的革兰染色阴性细胞壁的主要成分脂多糖

(Lipopolysaccharide, LPS)并受到激其活，之后直接切割 GSDMD 使得 N 端暴露从而导致细胞焦亡发生

[21]。由 caspase-11 所激活的 GSDMD 同样可以逆向的促进 NLRP3 所介导的 caspase-1 成熟，以及 IL-1β
的分泌[22]。值得注意的是，caspase-11 同样可以切割泛连接蛋白-1 (pannexin-11)导致细胞内钾离子外流

以及 ATP 的释放，钾离子外流可以调节 NLRP3 的激活从而导致细胞发生焦亡，ATP 释放可以导致 ATP
依赖门控通道 P2X7 受体的激活进而下游的 NLRP3 从而使细胞发生焦亡[23]。因此 NLRP3 在非经典途径

的细胞焦亡方面同样起到了一定作用。有实验表明糖尿病小鼠中的 caspase-11 以及 GSDMD 的表达均有

上升，该实验同样观察到在高糖刺激下体外培养的人和小鼠足细胞中均发现了 caspase-4/11 和 GSDMD
表达的增加，而抑制 GSDMD 和 caspase-11 的表达可以显著的改善糖尿病小鼠的肾功能恶化以及肾脏足

细胞形态变化，该研究证实了非经典炎性小体途径同样在糖尿病肾病的足细胞丢失中起到了作用，但具

体机制仍需要进一步的研究与探索[24]。Toll 样受体 4 (Toll-like receptors4, TLR4)在激活机体免疫应答中

起到了重要作用，其可以通过下游的 MyD88 进一步激活 NF-κB 从而导致细胞因子及 ROS 释放[25]，有

研究表明 TLR4 可以导致 caspase-1 的激活以及 caspase-11 的表达的增加，进而导致细胞焦亡发生[26]。
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有研究表明糖尿病肾病患者肾小管的损伤与 TLR4 和 GSDMD 的表达相关，在体内以及体外实验中高糖

可以诱导TLR4的表达增加、GSDMD的切割以及 IL-1β和 IL-18的释放，而使用TLR4抑制剂(如TAK-242)
和 NF-κB 抑制剂(如小白菊内酯)可以拮抗这些效应[27]。因此 TLR4 和 NF-κB 抑制剂同样可以作为未来

糖尿病肾病治疗的研究靶点。 

2.3. caspase-3 介导的炎性小体途径 

既往的研究认为 capase-3 与细胞凋亡的发生关系密切，然而最近有研究表明在有 GSDME 表达的正

常人细胞中 capase-3 通过 GSDME 使细胞发生焦亡而非凋亡，同时在没有 GSDME 表达的细胞中只会发

生细胞凋亡[28]。2017 年首次有研究表明某些化疗药物(如依托泊苷、顺铂等)可以特异性切割 GSDME 暴

露其 N 端结构域，使细胞膜孔隙形成并最终发生细胞焦亡[29]。一项关于顺铂导致 GSDME 介导的细胞

焦亡在小鼠急性肾损伤发病机制中的作用研究表明：GSDME-/-的小鼠肾损伤及炎症较轻，在体外人肾小

管上皮细胞(renal tubularepithelial cells, TECs)中同样观察到 GSDME 促进了细胞焦亡发生，而抑制

caspase-3 同样可以阻断 GSDME 的激活，从而改善顺铂诱导的细胞焦亡以及肾功能减退[30]。在与糖尿

病肾病相关方面，Wen 等人发现 Z-DEVD-FMK 可以通抑制 GSDME 来缓解高糖环境下的肾小管上皮细

胞的继发性死亡来降低糖尿病小鼠的蛋白尿水平、减轻肾小管间质纤维化，从而起到改善肾功能的作用

[31]。因此针对 caspase-3/GSDME 引起的细胞焦亡可能是未来治疗糖尿病肾病的一个新的研究方向(如前

述的 Z-DEVD-FMK)，由 GSDME 衍生的 caspase-3 抑制剂 Ac-DMPD/DMLD-CMK 可以显著抑制 caspase-3
激活并降低 GSDME 的表达水平，目前的研究认为该抑制剂可以通过阻断肝细胞和巨噬细胞中的细胞凋

亡和焦亡来预防急性肝功能衰竭[32]，而其是否能在糖尿病肾病中同样通过该抑制效应起到保护肾脏细胞

的作用需要进一步的研究。 

3. 展望 

糖尿病肾病的发生及发展机制多种多样，目前关于哪种机制起到决定性作用尚无定论，细胞焦亡作

为一种细胞程序性死亡，通过活化不同的 caspase 而切割 Gasdermins 使细胞膜成孔并释放细胞内容物及

不同的炎症介质，从而加重机体组织的损伤，既往的研究认为焦亡在痛风、阿尔兹海默症、HIV 以及一

些免疫系统疾病中发挥了重要作用，本文介绍了三种细胞焦亡途径与糖尿病肾病联系的研究进展，以及

一些目前临床应用或有应用前景的抗焦亡药物，然而目前焦亡在糖尿病肾病进展中的机制仍不完善，因

此进一步揭示糖尿病肾病发病过程中焦亡所起的作用对完善糖尿病肾病发病机制及拓展更多治疗药物至

关重要。 
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