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　 　 [摘 　 要] 　 糖尿病肾病 (DN) 是一种无菌性的免疫炎症疾病, 肾脏持续性微炎症状态贯穿 DN 发

病始终。 细胞焦亡是新型的程序性细胞死亡方式, 具有天然免疫炎症的特殊性。 炎症小体的激活, 含半

胱氨酸的天冬氨酸特异性蛋白水解酶的活化及消皮素 D 的裂解是焦亡必不可少的环节。 非编码 RNA 可参

与炎症小体的激活, 在调控 DN 细胞焦亡中发挥关键作用。 本文对细胞焦亡在 DN 发病中的机制及相关干

预进展作一综述, 以期为 DN 诊疗提供新思路。
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　 　 [Abstract] 　 Diabetic nephropathy ( DN) is an aseptic immune-inflammatory disease characterized by a persistent micro-in-
flammatory state in the kidneys. Pyroptosis, a novel form of programmed cell death driven by innate immune inflammation, plays a sig-
nificant role in DN. Key steps in pyroptosis include inflammasome activation, caspase family activation, and gasdermin D
cleavage. Additionally, non-coding RNAs contribute to inflammasome activation, significantly regulating pyroptosis in DN. This review
focuses on the mechanisms and recent advancements in interventions targeting cell pyroptosis in DN, offering new perspectives for its
diagnosis and treatment.
　 　 [Key words] 　 Pyroptosis; Diabetes nephropathy; Non coding RNA

　 　 糖尿病肾病 (Diabetes nephropathy, DN) 是糖

尿病患者最主要的并发症之一, 已成为世界范围

内公认的终末期肾病的主要原因 [1] 。 发病机制尚不

明确, 普遍认为免疫和炎症反应在 DN 的发生发展

中起重要作用。 以前的研究表明, 机体长期处于

高糖环境下, 巨噬细胞和 T 细胞在肾脏聚集, 释

放肿 瘤 坏 死 因 子-α ( Tumor necrosis factor alpha,
TNF-α)、 白细胞介素- 6 ( Interleukin 6, IL- 6)、 白

细胞介素-1β ( Interleukin 1 beta, IL-1β) 等促炎因

子, 导致免疫复合物沉积, 造成肾间质纤维化,
加速 DN 进展 [2] 。 近年研究发现, 核苷酸结合寡聚

化结构域样受体家族热蛋白结构域相关蛋白 3
(Nucleotide-binding oligomerization domain-like recep-
tor family pyrin domain associated protein 3, NLRP3)、
NLR 家族 CARD 域蛋白 4 ( NLR family CARD do-
main-containing protein 4, NLRC4) 等炎症小体调控

的细胞焦亡亦可参与 DN 进程。 细胞焦亡是一种新

型的程序性细胞死亡方式, 主要包括依赖含半胱

氨酸的天冬氨酸特异性蛋白水解酶 1 (Cysteinyl as-

partate specific proteinase, caspase-1) 的经典途径和

caspase-4 / 5 / 11 依赖的非经典途径, 通常表现为细胞

肿胀坏死, DNA 断裂及染色质凝聚, 释放促炎因子

激活核因子-κB (Nuclear factor kappa B, NF-κB) 通

路造 成 强 烈 的 炎 症 反 应[3] 。 同 时, 非 编 码 RNA
(Non coding RNA, ncRNA) 可直接或间接通过形成

竞争性内源 RNA 参与调控细胞焦亡相关蛋白的表

达。 现就细胞焦亡在 DN 发病中的机制及相关干预

进展进行综述, 以期为 DN 临床诊疗提供新思路。
1　 细胞焦亡途径

细胞焦亡的经典途径在于 caspase-1 的激活和

消皮素 D (Gasdermin D, GSDMD) 的裂解。 细胞

受到刺激后, 核苷酸结合寡聚化结构域 ( Nucleo-
tide-binding oligomeric domain, NOD) 样受体、 Toll
样受体等模式识别受体 ( Pattern recognition recep-
tor, PRR) 识别损伤相关分子模式或病原相关分子

模式, 使得 PRR 的 Pyrin 结构域暴露, 并与凋亡相

关斑点样蛋白 ( Apoptosis-associated speck-like pro-
tein, ASC) 等 结 合 组 成 NLRP3 炎 症 小 体, 将
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caspase-1 前体切割为活化的 caspase-1 [4] 。 GSDMD
是细胞焦亡的重要执行蛋白, 可被活化的 caspase-
1 裂解成 GSDMD-C 和 GSDMD-N, 后者通过与细胞

膜上磷脂分子结合形成孔隙, 介导胞质外排并释

放 IL-18、 IL-1β [5] 。 非经典的焦亡途径包括革兰氏

阴性菌 细 胞 壁 脂 多 糖 不 经 PRR 直 接 激 活 人 体

caspase-4、 caspase-5 或小鼠 caspase-11, 这 3 个活

化的 caspase 使 得 GSDMD 断 裂 生 成 GSDMD-N,

GSDMD-N 在细胞膜上形成孔隙导致细胞焦亡, 但

这 3 个 caspase 活化 IL-1β 和 IL-18 的效 果 弱 于

caspase-1 [6] 。 除了经典和非经典途径, caspase-3、
caspase-8 也被发现可诱导细胞焦亡。 常规化疗药

物阿霉素、 环己亚胺可激活 caspase-3 切割 GSDME
引发细胞焦亡 [7] 。 caspase-8 亦可裂解 GSDMC、 GS-
DMD 和 GSDME, 使其在细胞膜上形成孔隙, 进而

诱导细胞焦亡 [8] , 见图 1。

注: LPS: 脂多糖; DR: 死亡受体; FADD: FAS (TNFRSF6) 相关死亡域

图 1　 细胞焦亡机制

Fig. 1 　 The processes of pyroptosis

2　 细胞焦亡与 DN 的关系

正常肾脏的结构和功能有赖于足细胞、 系膜

细胞、 内皮细胞、 肾小管上皮细胞等固有细胞的

合作。 动物实验研究表明, 高血糖、 内质网应激、
线粒体损伤等多种因素可刺激肾脏固有细胞, 导

致细胞应激, 发生细胞焦亡。 适度的焦亡可保护

细胞免受病原微生物的感染, 然而过度焦亡使炎

症因子大量释放 [9] 。 肾脏固有细胞焦亡是 DN 进展

的重要因素。
2. 1　 足细胞焦亡

足细胞损伤和丢失是 DN 重要的病理表现, 其

数量及结构的稳定是肾小球滤过率保持稳定的基

础。 溶血磷脂酸 ( Lysophosphatidic acid, LPA) 是

一种具有生物活性的磷脂分子, 其含量在糖尿病

小鼠肾小球及 DN 患者的尿液中均升高 [10] 。 在 LPA
培养的小鼠足细胞中发现, LPA 可下调组蛋白甲

基转移酶 zeste 同源物 2 增强子 ( Enhancer of zeste
homolog 2, EzH2) 的表达, 降低其启动子处组蛋

白 H3 的第 27 位赖氨酸上三甲基化 ( Trimethylation
of histone H3 on lysine 27, H3K27me3) 的富集, 进

而增加早期生长反应因子 1 (Early growth response
factor 1, Egr1) 的含量。 而 Egr1 作为锌指转录因

子家族中的一员, 在肾脏中高度聚集又可加重足

细胞中硫氧还蛋白相互作用蛋白 ( Thioredoxin-in-
teracting protein, TXNIP) 介导的氧化应激和 NL-
RP3 炎症小体的激活, TUNEL 染色证实受损足细

胞数目增加 [11] 。 锌指蛋白 A20 ( Zinc-finger protein
A20, A20) 是由 TNFAIP3 基因编码的蛋白, 是炎

症信号的中枢调节因子。 而巨噬细胞衍生的细胞

外囊泡中的 ncRNA 的种类之一微小 RNA ( micro
RNA, miRNA) miR-21-5p 可与足细胞中 A20 的 3′-
非翻译区结合抑制 A20 的表达, 进而激活 NLRP3
介导的经典焦亡途径, 诱导足细胞损伤 [12] 。
2. 2　 系膜细胞焦亡

系膜细胞可保持肾小球毛细血管正常结构、
维持系膜基质动态平衡、 吞噬凋亡细胞。 在高糖

高胰岛素联合培养的系膜细胞中 NLRP1、 caspase-1
及 IL-1β 表达上调, 提示在此环境下存在系膜细胞

焦亡 [13] 。 在高糖培养的系膜细胞中, 长链非编码

RNA ( Long non-coding RNA, lncRNA) Gm4419 表

达最高, 通过 NF-κB-NLRP3 炎症小体轴诱导系膜

细胞的增殖, 并促进炎症因子 ( IL-1β、 TNF-α)
的分泌和纤维化标志物 (纤维连接蛋白、 胶原蛋

白) 的表达, 并使细胞提前进入 S 期, 加剧了系

膜细胞的损伤和肾脏纤维化的进展 [14] 。
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2. 3　 内皮细胞焦亡

肾小球内皮细胞直接暴露于血液, 最易受到

葡萄糖、 脂质和炎症因子的损伤。 高糖可诱导小

鼠肾小球内皮细胞中 caspase-11 的激活, 进而导致

GSDMD 的裂解和 IL-18 等炎症因子的释放, 病理

表现为肾小球基底膜明显增厚、 细胞外基质异常

增加、 肾小球增生、 边界模糊, 提示 caspase-11 /
GSDMD 非经典焦亡途径通过促进内皮细胞焦亡参

与 DN 进展 [15] 。 体外研究进一步证实, 高糖环境

下, 肾小球内皮细胞活力显著下降, TXNIP / 硫氧

还蛋白 1 通路被激活, 促进氧化应激产物反应活性

氧 (Reactive oxygen species, ROS) 的累积, 进而

上调 NLRP3 的表达, 造成内皮细胞焦亡, 电镜下

可见到细胞膜的连续性被中断, 线粒体结构严重

破坏 [16] 。
2. 4　 肾小管上皮细胞焦亡

对于 DN 早期患者, 高糖对肾小管的损伤可独

立于肾小球, 并可与肾小球病变相互作用, 最终

导致间质纤维化及肾功能衰竭。 N6-腺苷酸甲基化

(N6-adenylate methylation, m6A) 重要的相关基因

RBM15, 可通过激活晚期糖基化终产物及其受体

通路抑制肾小管上皮细胞 HK-2 的增殖, 促进炎症

因子的释放, 诱导细胞焦亡 [17] 。 此外, 高糖诱导

的 HK-2 的焦亡受 ncRNA 的调控, lnc RNA 及环状

RNA ( Circular RNA, circRNA) 可通过竞争性结

合 miRNA 调控下游 mRNA 的基因表达参与 HK-2
细胞焦亡。 在 DN 大鼠中可观察到 lnc XIST 表达上

调, 通过抑制 miR-15b-5p 的表达增加 NLRP3 的水

平, 进而促进 caspase-1 及炎症因子的合成, 诱导

大鼠肾小管上皮细胞焦亡, 生化检查表现为大鼠

肾功能减退, 病理可见到大鼠肾小球肥大、 基底

膜增厚、 肾小管上皮细胞变性、 管腔狭窄等 [18] 。
circ_ 0004951 在高糖诱导的 HK-2 细胞中显著上

调, 生物信息学分析显示 circ_0004951 在 miR-93-
5p 中有结合位点。 circ _0004951 可通过直接结合

miR-93-5p 上调 NLRP3 的表达, 进而抑制 HK-2 细

胞活力, 加速 HK-2 细胞焦亡进程 [19] 。
3　 调控细胞焦亡治疗 DN

NLRP3 炎症小体的激活是细胞焦亡最显著的

特征, caspase-1 切割的 GSDMD 是最常研究的具有

成孔特性的蛋白质, 因此针对 NLRP3、 GSDMD 和

caspase-1 的细胞焦亡药物及其作用机制值得进一

步探讨。
3. 1　 靶向 NLRP3 炎症小体的治疗 DN 的药物

高糖环境下内质网应激被激活, 通过调节 TX-
NIP-NLRP3 轴促进细胞焦亡, 其中 TXNIP 在肾小

球中广泛表达。 而内质网应激相关因子肌醇需求

酶 1α ( Inosital-requiring enzyme 1 alpha, IRE1α)
抑制剂 STF-083010 可下调 TXNIP 的表达, 从而抑

制 TXNIP-NLRP3 轴改善 DN 大鼠内质网应激及细

胞焦亡 [20] 。 MCC950 (一种二芳基磺酰脲类药物)

作为 NLRP3 的强效抑制剂可下调 db / db 糖尿病小

鼠及高糖诱导的系膜细胞中 NLRP3、 caspase-1 和

IL-1β 的表达, 改善肾小球基底膜增厚及足细胞损

伤程度, 并抑制系膜细胞焦亡及纤维化标志物

(转化生长因子-β1、 纤连蛋白及Ⅰ型胶原蛋白等)
的产生 [21] 。 达格列净作为首个获批的钠-葡萄糖协

同转运蛋白 2 抑制剂, 可改善肾小球高滤过状态,
减少 Na + / K + 泵 ATP 耗氧量, 减轻肾脏负荷, 显著

下调肾脏 NLRP3、 caspase-1 的水平抑制肾脏微炎

症状态, 进而改善肾小球基底膜增厚及肾小管上

皮细胞空泡变性的程度 [22] 。
与此同时, ncRNA 在改善 DN 细胞焦亡方面也

发挥了重要作用。 高糖条件下 miR-10a 和 miR-10b
在足细胞和肾小管上皮细胞中表达下调, 恢复其

表达后, 两者可通过靶向 NLRP3 蛋白的 mRNA 干

预 NLRP3 炎症小体的装配, 减少 caspase-1 依赖的

促炎细胞因子的释放, 进而改善细胞炎症反应 [23] 。
在 DN 患者血清及高糖诱导的 HK-2 细胞中可见到

lnc KCNQ1OT1 表达上调, 而沉默其表达可提升

miR-506-3p 的含量, 进而降低 NLRP3、 caspase-1、
GSDMD-N、 ROS、 丙二醛的水平, 改善高糖诱导

的 HK-2 细胞焦亡和氧化应激, 延缓 DN 进展 [24] 。
circ LARP1B 可抑制系膜细胞增殖, 将细胞周期阻

断在 G0 ~ G1期, 并通过调控 miR-578-Toll 样受体 4
(Toll-like receptor 4, TLR4) 轴促进高糖诱导的细

胞焦亡和炎症反应, 可见到细胞活力下降。 而使

用短发夹 RNA (short hairpin RNA, shRNA) 转染,
以抑制 circLARP1B 的表达后, NLRP3、 IL-1β、 IL-
18 等炎症相关因子表达下调, 系膜增生程度得以

延缓 [25] 。
3. 2　 靶向 GSDMD 或 caspase-1 的治疗 DN 的药物

肌肽是由 β-丙氨酸和 L-组氨酸组成的水溶性

二肽, 具有较强的抗炎、 抗氧化能力。 肌肽直接

结合 caspase-1 可减少炎症因子的释放, 改善高糖

诱导的足细胞焦亡 [26] 。 VX-765 是 caspase-1 的抑制

剂, 可抑制 DN 小鼠肾小管上皮细胞中 NLRC4、
caspase-1 和 GSDMD 的活化, 下调 IL-1β 的表达,
延缓肾脏炎症及肾小管上皮细胞焦亡, 但小鼠体

质量及血糖水平不受影响 [27] 。 人脐带间充质干细

胞来源的 miR-342-3p 可靶向 caspase-1 的 3′-非翻译

区抑制 caspase-1 的表达, 进而影响 NLRP3 炎症小

体的激活, 抑制 DN 大鼠肾小管上皮细胞焦亡, 恢

复大鼠肾脏功能, 改善肾小管空泡变性及细胞外

基质沉积程度 [28] 。 在高糖诱导的足细胞中, 阿托

伐他汀可通过调节 lnc MALAT1 / miR-200c / 核因子

E2 相 关 因 子 2 ( Nuclear factor-erythroid 2-related
factor 2, Nrf2 ) 信号轴, 上调 Nrf2 的表达并降低

caspase-1、 GSDMD、 丙二醛的水平, 改善细胞氧

化应激及焦亡损伤, 保护足细胞的结构和功能 [29] 。
3. 3　 靶向反应活性氧的治疗 DN 的药物

在 DN 患者体内, 氧化与抗氧化失衡, Nrf2 等
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抗氧化因子表达下降, 导致 ROS 生成增加并被相

关的 PRR 识别, 进而激活细胞焦亡。 线粒体分裂

抑制剂 Mdivi-1 可减少 ROS 产生, 降低 NLRP3 炎

症小体相关蛋白的表达, 通过抑制氧化应激和细

胞焦亡保护肾脏功能 [30] 。 吡咯喹啉醌是氧化还原

酶的辅酶, 可减轻 DN 小鼠及高糖诱导的 HK-2 细

胞的线粒体功能障碍, 减少 ROS 的产生, 并下调

ASC、 NLRP3、 caspase-1、 IL-1β、 IL- 6、 TNF-α 及

Ⅰ型胶原蛋白的表达, 通过抑制经典炎症小体焦

亡途径, 改善 DN 小鼠的肾间质纤维化[31]。 N-乙酰-
D-甘露糖胺还可抑制 DN 小鼠 ROS 的产生恢复线

粒体形态, 并通过阻断 NLRP3、 caspase-1、 IL-1β
的活化 和 GSDMD 的 裂 解 改 善 DN 小 鼠 足 细 胞

焦亡 [32] 。
目前对于抑制 DN 细胞焦亡的研究多集中在经

典炎 症 体 途 径 上, 仅 有 少 量 研 究 对 非 经 典 或

caspase-3 / 8 诱导的焦亡进行探讨, 如非经典炎症

小体活化途径的关键负调控因子, E3 泛素连接酶

Nedd4, 通过激活 caspase-11 第 48 位的赖氨酸连接

的多聚泛素化修饰将 caspase-11 递送至 26S 蛋白酶

体进行降解, 进而改善革兰阴性菌诱导的细胞焦

亡 [33] ; caspase-3 的抑制剂 Z-DEVD-FMK 通过下调

其底物 DNA 修复酶聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 ( Po-
ly adenosine diphosphate ribose polymerase, PARP)
的表达抑制 GSDME 的异常活化, 改善 DN 小鼠肾

脏细胞焦亡及纤维化等 [34] 。 因此, 未来研究中应

进一步探索基于 caspase-3、 caspase-4、 caspase-5、
caspase-8、 caspase-11 等非经典细胞焦亡途径的新

型药物, 可为 DN 的治疗提供多种选择。
4　 小结

细胞焦亡是 NLRP3、 caspase-1、 GSDMD 3 种

因子介导的先天性免疫反应, 高糖诱导的肾脏固

有细胞焦亡使肾脏长期处于慢性炎症状态可能是

DN 的重要发病机制。 ncRNA 可通过介导细胞焦亡

相关蛋白的表达参与 DN 进程。 目前, 通过调控细

胞焦亡相关蛋白及 ncRNA 的表达, 可改善氧化应

激及炎症反应, 该 DN 防治手段取得了一定效果,
对于进一步探索细胞焦亡的分子机制、 防治及研

发特效药物具有一定意义。 然而, 目前的研究仍

存在一定的局限性, 如抗 DN 细胞焦亡的药物研究

仅局限于动物模型或细胞实验, 尚未广泛应用于

临床; 通过抑制细胞焦亡改善 DN 是否会影响机体

正常免疫功能, 增加感染风险等仍不明确。 因此,
未来研究中应进一步深入基因层面探索细胞焦亡

在 DN 发病机制中的作用, 为拓展 DN 更多的治疗

药物提供理论基础。
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