
Hans Journal of Biomedicine 生物医学, 2022, 12(3), 241-246 
Published Online July 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/hjbm 
https://doi.org/10.12677/hjbm.2022.123029   

文章引用: 黄璐璐, 巴应贵. 细胞焦亡参与糖尿病肾病发生和发展的研究进展[J]. 生物医学, 2022, 12(3): 241-246.  
DOI: 10.12677/hjbm.2022.123029 

 
 

细胞焦亡参与糖尿病肾病发生和发展的 
研究进展 

黄璐璐*，巴应贵# 

青海大学附属医院肾病科，青海 西宁 
 
收稿日期：2022年5月27日；录用日期：2022年6月30日；发布日期：2022年7月7日 

 
 

 
摘  要 

糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)是糖尿病的主要并发症和死亡原因。随着人们对糖的摄入量的

增多，糖尿病患者人数快速增长，DN的发病率也呈逐年上升的趋势，在一些国家或地区已经成为终末期

肾病(end stage renal disease, ESRD)的首位原因，DN除了是发生ESRD的重要原因外，还会大幅增加糖

尿病患者脑血管疾病发生的风险以及全因死亡风险，总的来说如果管理不佳，会严重影响患者的生活质

量、家人的幸福指数以及给社会医疗体系带来巨大的负担。早期的DN治疗方法主要是降压、降糖等，晚
期的DN治疗主要以是血液透析、腹膜透析、肾脏移植等肾脏替代治疗方法，但治疗效果并不理想。DN
的发病机制复杂，目前尚未明确。因此深入了解DN发生发展的各个环节，发现新的治疗靶点显得尤为重

要。既往认为DN是由代谢和血流动力学改变引起的，近年来的深入研究表明DN的病因是多因素的，炎

症机制在DN的发展过程中也起着关键作用。细胞焦亡作为一个新发现的程序性细胞死亡方式近年来被广

泛报道参与多种炎症性疾病的发生发展，同样被认为是DN发生发展的重要因素，近年来受到广泛关注。

在这篇综述中，就细胞焦亡的特征、分子机制和与DN的关系，阐明其作为DN潜在治疗靶点的研究价值。 
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Abstract 
Diabetes nephropathy is the main complication and death cause of diabetes. With the increase of 
people’s sugar intake, the number of diabetes patients has increased rapidly, and the incidence 
rate of diabetes nephropathy has also increased year by year. In some countries or regions, di-
abetes nephropathy has become the leading cause of end-stage renal disease. In addition to being 
an important cause of end-stage renal disease, it will also significantly increase the risk of cere-
brovascular disease and all-cause death in diabetes patients. In general, poor management will 
seriously affect the quality of life of patients, the happiness index of their families and bring a huge 
burden to the social medical system. The early treatment of diabetes nephropathy is mainly to 
reduce blood pressure and glucose, while the late treatment of diabetes nephropathy is mainly 
renal replacement therapy such as hemodialysis, peritoneal dialysis and kidney transplantation, 
but the treatment effect is not ideal. The pathogenesis of diabetes nephropathy is complex, and it 
is not clear yet. Therefore, it is particularly important to deeply understand the occurrence and 
development of diabetes nephropathy and find new therapeutic targets. In the past, it was thought 
that diabetes nephropathy was caused by metabolic and hemodynamic changes. In recent years, 
in-depth studies have shown that the etiology of diabetes nephropathy is multifactorial, and the 
inflammatory mechanism also plays a key role in the development of diabetes nephropathy. As a 
newly discovered programmed cell death mode, pyroptosis has been widely reported to partici-
pate in the occurrence and development of a variety of inflammatory diseases in recent years. It is 
also considered to be an important factor in the occurrence and development of diabetes nephro-
pathy, and has been widely concerned in recent years. In this review, the characteristics, molecu-
lar mechanism of cell death and its relationship with diabetes nephropathy were discussed to cla-
rify its research value as a potential therapeutic target for diabetes nephropathy. 
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1. 引言 

全球糖尿病肾病都呈增加的趋势，国际糖尿病联合会(International Diabetes Federation, IDF)曾指出：

糖尿病是 21 世纪增长最快的全球突发卫生事件之一，其作为重大的健康问题已经达到了令人担忧的程度

[1]。据 IDF 推测，13 年后成年人的患病比例可能达到八分之一，糖尿病患者中有 30%~40%会同时患有

DN [2] [3]。DN 发病机制复杂，尚未完全阐明。目前认为 DN 的发病机制除了血液动力学改变、糖代谢

异常、氧化应激、遗传因素以外，也是一种炎症性疾病。大量研究证实，细胞因子的激活参与了 DN 的

发生、发展，相关的细胞因子主要有 TG 转化生长因子 β1 (TGFβ1)、结缔组织生长因子(CTGF)、血管紧

张素Ⅱ、血管内皮生长因子(VEGF)、内皮素(ET)、前列腺素(PG)及一氧化氮(NO)等。它们相互影响和制

约，促进肾纤维化和肾小管萎缩的发展[4]。细胞焦亡作为近年来发现的一种炎症性细胞死亡模式，也被

发现存在于 DN 的发生及发展过程。大量研究证明，高糖、氧化应激、糖基化终产物等均可激活细胞炎

症因子从而诱发细胞焦亡，促进疾病的进展[5]。 
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2. 细胞焦亡概述 

细胞焦亡(pyroptosis)是近年来发现的一种由 gasdermin介导的依赖炎性半胱天冬酶(主要为 caspase-1、
4、5、11)的程序性细胞死亡方式，细胞发生焦亡的同时会伴随着炎性因子的释放[6] [7]。在光镜下主要

表现为细胞的膨胀，在电镜下可以观察到细胞膜上形成孔洞导致细胞破裂、胞质流出，最终发生焦亡。

细胞焦亡分为经典通路和非经典通路，两种通路都是通过切割 GSDMD 后，在细胞膜上形成孔洞，导致

细胞破裂从而释放大量分泌炎性因子，包括 IL-1β和 IL-18 [8]。 
目前，越来越多的研究证实细胞焦亡在慢性炎性疾病的发生发展中也有不可忽视的作用。Caspase 家

族、GSDMD、炎性小体都是焦亡反应中的重要参与部分[9] [10]。细胞焦亡的经典通路中，标志分子 Nod
样受体蛋白 3 (Nod-like receptor protein 3, NLRP3)、caspase-1 以及 gasdermin D 的 N 端结构域(GSDMD-N)
等的高表达是细胞焦亡的重要特征[11]。细胞焦亡参与许多疾病的发生发展过程，Shahzad 首次在糖尿病

小鼠的模型中通过两种 caspase 抑制剂的作用对比，发现抑制 caspase-1 延缓了 DN 的进展，该研究结果

表明在 DN 中细胞焦亡起了关键作用。NLRP3 作为一种模式识别受体，不但存在于天然免疫细胞中，也

存在于肾脏固有细胞，如足细胞、肾小球系膜细胞、肾小球内皮细胞和肾小管上皮细胞中。虽然很多疾

病都可能有细胞焦亡的存在，但其具体机制并不一定完全相同。一是因为焦亡本身就具有多条通路参与

调控；二是因为很多疾病的产生也是多因素的。 

2.1. 足细胞的焦亡与糖尿病肾病 

随着 DN 的发展，足细胞和内皮细胞、基底膜共同作为肾小球滤过屏障的受损越来越严重，其中足

细胞是避免机体内蛋白丢失的最后一道屏障。足细胞是终末分化细胞，具有较差的分裂增殖能力，足细

胞的存活有赖于对应激的处理能力[12]。Dimas GG 等研究发现 DN 蛋白尿的产生与足细胞数量减少及结

构的破坏有明显相关性，提示肾小球足细胞的损伤是 DN 的关键因素[13]。已有研究发现在 DN 早期，足

细胞与肾小管上皮细胞的线粒体功能严重障碍时，细胞内的 ATP 含量急剧下降，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，足细胞足突融合、消失，细胞发生焦亡。此

外，DN 患者随着 NLRP3 的活化，胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)加强，这也是肾脏固有细胞损伤的病

理机制之一。足细胞作为胰岛素高度敏感的效应细胞，其功能和结构的改变与肾组织胰岛素信号通路活

性，尤其是与 IRS1/PI3K/Akt 信号通路活性低下密切相关[14] [15]。另外也有实验报道了足细胞焦亡中也

有 caspase-11/caspase-4 的介导，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。因此，足细胞的焦亡有多种通路介导，靶向干预足细胞焦亡、IR、IRS1/PI3K/Akt 等信

号通路活性可能改善炎症性足细胞损伤，延缓 DN 的进展。 

2.2. 系膜细胞焦亡与糖尿病肾病  

肾小球系膜细胞(GMCs)是肾脏固有细胞，在高糖状态下可诱导的炎症反应并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，最终导致肾功能减

退，可见 GMCs 在 DN 的进程中起着重要的作用。TLR4/NF-κB/NLRP3信号轴在高糖刺激下诱导大鼠系

膜细胞增殖增加，应用 NLRP3 炎症体拮抗剂 MCC950 可以抑制 NLRP3 炎症体活化，降低系膜细胞增殖，

阻止纤维化发展。冯红等通过观察高糖状态下 NLRP3 在肾系膜细胞的表达，发现高脂高糖可通过

ROS-TXNIP-NLRP3-IL-1β 炎症小体信号通路介导 DN 炎症反应的发生。王盈盈等课题组在研究前发现，

高糖状态下GMCs和足细胞之间可能存在相互作用，这种相互作用对DN的发生发展可能具有主要意义，

但其具体机制尚不明确。遂通过分离 GMCs 来源的外泌体作用于足细胞的实验得出外泌体可以介导

GMCs 与足细胞之间的相互作用及小檗碱可以改善高糖诱导 GMCs 来源的外泌体对足细胞的损伤，同时
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也发现小檗碱可能通过外泌体调节 TGFβ1-P13k/AKT 通路发挥对足细胞的保护作用[16]。也有实验研究

用 MCC950 抑制 NLRP3 炎症体激活，从而减轻了高糖状态下的肾小球系膜增生以及肾脏的纤维化。 

2.3. 肾小管上皮细胞焦亡与糖尿病肾病 

国内已有文献报道了 NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路介导的高糖缺氧富复氧诱导人肾小管上皮细胞

的损伤[6] [17]。在糖尿病肾病模型小鼠及人肾近曲小管上皮细胞(HK-2)中，肾小管上皮细胞的活性氧

(ROS)过量产生，超过线粒体抗氧化酶清除的限度，导致 ROS 过量蓄积伴 NLRP3、IL-1β和 TGF-β的高

表达，抑制 ROS 则会逆转上述变化，线粒体 ROS 还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 DN 小管间质损伤[18] [19]。因此，可证明 ROS/TXNIP/NLRP3 信号

通路介导肾小管上皮细胞焦亡。有研究表明，DN 中肾小管上皮的焦亡是通过 TLR4/NF-κB信号通路诱导

GSDMD 所介导。TLRs 的激活是炎症体形成和细胞焦亡的触发因素，GSDMD 作为细胞焦亡的执行者，

在 DN 患者中 TLR4 和 GSDMD 的上调是肾小管损伤的主要原因[20]。研究确定了一种新的 circRNA 即

circACTR2，它可以调节高葡萄糖诱导的近端肾小管细胞的焦亡[21]，可见明确 DN 的发病机理可为 DN
提供新的治疗策略提供了新的见解。 

2.4. 肾小球内皮细胞焦亡与糖尿病肾病  

肾小球内皮细胞是参与组成机械屏障，同时它与血液直接接触也是参与肾小球选择性滤过的重要成

员，更容易受到高糖及炎症刺激的影响。Shahzad 等在糖尿病患者和 db/db 小鼠的肾小球内皮细胞中观察

到 NLRP3、caspase-1，而 NLRP3 及 caspase-1 的表达抑制可有效减轻内皮细胞的损伤[22]。也有研究发

现钠 -葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂和二肽基肽酶 -4 (DPP4)抑制剂的联合使用可下调

NLRP3/ASC 炎症体的表达，丁酸钠可通过抑制核转录因子-κB使得 caspase-1、GSDMD 的表达下调，从

而抑制内皮细胞焦亡[23]。这都提示焦亡参与了 DN 中肾小球内皮细胞的损伤。因此，研制靶向 caspase-1
的药物对治疗 DN 有重要意义。 

3. 展望 

有研究发现肌肽通过靶向 caspase-1 介导的细胞焦亡减轻糖尿病肾病小鼠的足细胞损伤[24]。除此之

外，红景天苷作为红景天属植物中广泛存在的酚苷类化合物也被发现通过活化 Akt/GSK-3β信号通路，控

制高糖、炎症和氧化应激反应，从而起到糖尿病肾病的治疗作用[25]。Wang 等研究发现红景天苷通过抑

制 NLRP3 炎症小体的激活，从而抑制高糖诱导的肾小球系膜细胞增殖、氧化应激和 ECM 积累[26]。 
总之，细胞焦亡作为一种新的程序性死亡是近年来的研究重点，细胞焦亡参与 DN 的发生和发展。

明确细胞焦亡介导的炎症因子在 DN 各个细胞损伤方面的机制，寻找新的治疗靶点将对 DN 的治疗提供

了新的思路和方法。以细胞焦亡作为干预方向利用药物靶向治疗将降低 DN 对肾脏细胞的损伤，是未来

研究中的重点。 
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