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  [摘 要] 细胞焦亡是糖尿病肾病(DKD)发生发展中的重要环节,其引发的炎症和细胞损伤与肾纤维化、
肾小球硬化及肾小管损伤有密切关联。深入研究细胞焦亡和炎性小体信号通路的潜在分子机制可能成为预防

和治疗DKD的一种新的途径。中医药防治DKD的临床效果显著,其通过影响细胞焦亡通路发挥保护作用。
该文对细胞焦亡与DKD的分子机制研究及中医药干预的研究进展进行了综述,为进一步探索细胞焦亡致病机

理及中药治疗DKD提供重要指导。
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[Abstract] Pyroptosis

 

is
 

an
 

important
 

link
 

in
 

the
 

development
 

of
 

diabetes
 

nephropathy(DKD).The
 

in-
flammation

 

and
 

cell
 

damage
 

caused
 

by
 

it
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

renal
 

fibrosis,glomerulosclerosis
 

and
 

tubular
 

damage.In
 

depth
 

research
 

on
 

the
 

potential
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

pyroptosis
 

and
 

inflammasome
 

signaling
 

pathways
 

may
 

become
 

a
 

new
 

approach
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

DKD.The
 

clinical
 

effect
 

of
 

tradi-
tional

 

Chinese
 

medicine
 

in
 

preventing
 

and
 

treating
 

DKD
 

is
 

significant,as
 

it
 

exerts
 

a
 

protective
 

effect
 

by
 

affect-
ing

 

the
 

cell
 

pyroptosis
 

pathway.The
 

article
 

reviews
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

cell
 

pyroptosis
 

and
 

DKD,as
 

well
 

as
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

intervention,providing
 

important
 

guidance
 

for
 

further
 

exploration
 

of
 

the
 

pathogenic
 

mechanism
 

of
 

cell
 

pyroptosis
 

and
 

the
 

treatment
 

of
 

DKD
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine.
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  糖尿病肾病(DKD)不仅是糖尿病中常见的微血

管并发症之一,而且也是导致终末期肾病的主要因

素,其患病率正呈现逐年增长趋势。DKD进展至终

末期肾病(尿毒症)与肾小球固有细胞形态和功能的

改变密切相关,而慢性炎症可以引起这些变化。研究

表明,细胞焦亡会释放大量促炎性损伤相关分子模

式,并伴随着炎症细胞的浸润。细胞焦亡是一种伴随

炎症反应的程序性细胞死亡形式[1]。在DKD中,足
细胞焦亡是炎症性足细胞损伤的主要形式之一。因

此,细胞焦亡成为中药和西药治疗DKD的重要目标。
近年来,中医药防治DKD的理论研究和临床试验取

得了新的 进 展,其 优 势 也 逐 渐 显 现 出 来。本 文 对

DKD与细胞焦亡之间的关联及中医药的最新研究进

展进行了综述。
1 细胞焦亡

  细胞焦亡描述的是细胞在受到感染或内部损伤

的信号触发后,产生的特殊类型的程序性细胞溶解死

亡。1992年,ZYCHLINSKY等[2]首次观察到弗氏志
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贺氏菌感染后,巨噬细胞会经历有序的死亡过程,其
会触发炎症,损害细胞膜的完整性,并导致细胞内容

物的释放及其他一系列的细胞形态变化。不同于细

胞凋亡 的 结 果,细 胞 焦 亡 是 由 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶1
(Caspase-1)所介导的,由于其与细胞凋亡具有一些共

同的特征,当时被误认为是细胞凋亡[1]。2001年,
COOKSON等[3]首次将这种依赖Caspase-1的凋亡

信号通路命名为“焦亡”。细胞焦亡具有细胞凋亡和

细胞坏死2种程序性细胞死亡形式的特征,主要病理

表现为细胞核收缩,染色质DNA随机断裂降解,质膜

破裂形成小孔,失去细胞膜的完整性,炎性细胞因子

等细胞内物质释放,质膜上的小孔使细胞通透性增

加,细胞渗透压显著增加使得细胞肿胀进而破裂,将
细胞内容物释放到细胞外环境,刺激身体的免疫反

应,招募更多的炎症细胞来促进炎症反应[4]。因细胞

焦亡具有天然免疫炎症的特殊性,近年来成为生物科

学研究热点,其已被证实与多种疾病相关,如糖尿病、
动脉粥样硬化、类风湿性关节炎等慢性、进行性疾病,
以及帕金森病、肌萎缩性侧索硬化、阿尔茨海默病等

神经退行性疾病。
2 焦亡分类

  细胞焦亡是由多种不同的刺激触发的。根据激

活的Caspases类型的差异,有3种细胞焦亡通路,分
别是依赖Caspase-1的经典焦亡通路、依赖Caspase-
4/5/11的非经典焦亡通路及依赖Caspase-3/8的焦

亡信号通路。在焦亡过程中,炎性小体复合物检测到

病原信号、危险信号和细胞事件激活Caspases,活化

的Caspases裂解焦孔素(Gasdermin)。Gasdermin是

焦亡的执行者,Caspases特异性地裂解Gasdermin-N
和Gasdermin-C结构域的连接子,使 N端脱离C端

的限制。Gasdermin-N端便能与胞内膜结合,继而发

生穿孔效应,导致细胞膜破裂,最终引发细胞焦亡。
随后,细胞内容物被释放,包括各类炎性介质[如白细

胞介素(IL)-18和IL-1β]的释放,扩大炎症反应[5]。
研究表明,NOD样受体蛋白(NLRP)3、NLRP1、NOD
样受体 C4、黑色素瘤缺乏因子2和 Toll样受体4
(TLR4)等炎症小体有能力介导细胞的焦亡过程[6]。
3 DKD中的细胞焦亡

  DKD是由糖尿病引起的一种慢性肾脏疾病,其
特征包括尿蛋白水平升高、肾小球滤过率下降和心血

管疾病风险增加[7]。作为糖尿病最常见的微血管并

发症之一,DKD也是导致终末期肾病的主要因素,其
发病率逐年上升[1]。然而,DKD的致病因素非常复

杂,具体的分子机制目前尚不清楚。目前的研究认

为,DKD具有遗传易感性,并且主要受多种炎症因子

的影响而引发肾脏慢性损伤,从而引发一系列变化,
包括肾小球超滤、高压、结构改变和肾肥大等[1,8]。
DKD的病理特征不仅有肾小球基底膜增厚、系膜基

质增生、足细胞数量减少、足突融合或消失及肾小管

萎缩,肾脏固有细胞,如肾小球系膜细胞(GMC)、肾小

球内皮细胞、足细胞和肾小管上皮细胞也会遭受损

伤[9]。然而,高血糖诱发肾脏固有细胞损伤的具体机

制尚未完全明确。近年来的研究越来越多地表明,细
胞焦亡在DKD的发生和发展中扮演重要角色,由焦

亡引发的细胞损伤和炎症反应在肾小球硬化、肾小管

损伤及肾纤维化中起关键作用。
3.1 GMC 作为肾小球固有细胞之一,GMC也是肾

小球毛细血管丛的主要支持结构,具备支撑、收缩、分
泌、吞噬和信息传递等多种功能。GMC的生理特性

决定了其是DKD主要的靶细胞和效应细胞。既往研

究认为,在DKD患者体内,GMC过度增生可引发各

种细胞因子分泌和细胞外基质沉积,加速肾小球硬

化[10]。近年来的研究证明,高糖和胰岛素环境刺激

GMC发生一系列应答,包括炎症反应、氧化应激及各

类细胞坏死和程序性死亡。在这一过程中,焦亡诱导

释放促炎症因子,最终促进肾小球硬化的发生。有研

究表明,在高糖刺激下,DKD患者体内除了发生氧化

应激和炎症反应等一系列病理反应及各种类型的细

胞坏死和程序性死亡外,患者受损肾组织中Caspase-
1表达水平会明显增加[11-12]。而于艳等[13]的研究显

示,经过高糖联合高胰岛素处理之后,GMC的增殖能

力降低,并且伴随焦亡细胞数量显著增加,同时 NL-
RP1、pro-IL-1β、肿 瘤 坏 死 因 子-α(TNF-α)、pro-
Caspase-1

 

mRNA水平及各自对应的NLRP1、IL-1β、
TNF-α和Caspase-1蛋白水平显著升高。然而,当使

用siNLRP1下调NLRP1水平后,GMC的焦亡减少,
IL-1β、TNF-α和Caspase-1表达水平显著降低。这些

研究结果提示高糖和高胰岛素处理能够促进NLRP1
表达,从而促进GMC焦亡和炎症发生。另外,根据李

嵘等[14]的研究结果,microRNA-497(miR-497)通过

靶向抑制NLRP1的表达,降低了与细胞焦亡相关的

蛋白IL-1β、Caspase-1等水平,最终抑制了高糖和胰

岛素诱导的GMC的焦亡[1]。上述研究表明,细胞焦

亡会影响GMC增殖能力,加重肾损伤。
3.2 肾小球内皮细胞焦亡 作为肾小球滤过膜的重

要组成部分,肾小球内皮细胞(GEC)位于滤过膜内

层,发挥着保证肾小球血管壁结构与功能完整性的重

要作用。DKD发生的主要机制之一是高糖环境诱导

GEC发生炎症反应并引起功能障碍,导致肾功能受损

形成蛋白尿[15]。GU等[16]研究发现,将人GEC暴露

于高糖环境中,通过增加碘化丙啶阳性细胞,可促进

乳酸脱氢酶、IL-1β和IL-18释放,同时其他蛋白水平

也会升高,如Gasdermin-D(GSDMD)、GSDMD-N和

cleaved-Caspase-1,提 示 高 糖 可 诱 导 GEC 发 生

Caspase1-GSDMD介导的经典途径焦亡。
3.3 足细胞焦亡 在DKD发生、发展过程中,足细

·5262·现代医药卫生2024年8月第40卷第15期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,August
 

2024,Vol.40,No.15



胞是DKD中必不可少的早期受损细胞,并且与DKD
发病的早期症状(蛋白尿)密切相关。在早期 DKD
中,足细胞的足突开始消失并融合。随着疾病的进

展,足细胞受损积累导致数量减少、肾小球基底膜破

坏和大 量 蛋 白 尿 产 生,最 终 发 展 为 终 末 期 肾 病。
CHENG等[17]的研究发现,在高脂饮食/链脲佐菌素

(STZ)诱导的糖尿病小鼠中,Caspase-11和GSDMD-
N在足细胞中的表达水平明显增加,而nephrin和

podocin表达水平则降低。这导致了足细胞的损伤和

足突的融合,同时,炎症细胞因子核转录因子-κB(NF-
κB)和IL-1β水平增加,巨噬细胞开始浸润,尿清蛋

白/肌酐 比 值 (UACR)随 之 增 加。然 而,在 敲 除

Caspase-11或GSDMD的糖尿病小鼠中,上述变化减

弱。类似的情况也出现在培养的人类足细胞和小鼠

足细胞经过高糖处理后的研究中,其中Caspase-11或

Caspase-4(人体内 Caspase-11的同源物)、GSDMD-
N、NF-κB、IL-1β和IL-18 表 达 水 平 明 显 增 加,而
nephrin和podocin表达水平显著降低。使用siRNA
敲低caspase-4或GSDMD可显著减弱这些变化,说
明高糖促使Caspase-11/4和GSDMD介导的焦亡被

激活,而这一过程参与足细胞丢失和DKD的发展。
XU等[18]分别采用DKD小鼠模型和高糖处理小鼠足

细胞系(MPC5)进行研究,结果显示,过表达叉头盒转

录基因 MI(FOXM1)可提高足细胞标记物nephrin的

表达,改善小鼠肾功能,减少病理改变,提升 MPC5细

胞活力,减少细胞焦亡,并使 NLRP3炎症小体 和

cleaved-Caspase-1表 达 降 低。进 一 步 研 究 证 明,
FOXM1在转 录 过 程 中 激 活 沉 默 信 息 调 节 因 子4
(SIRT4),导致NF-κB信号通路和NLRP3炎症小体

被抑制,从而减轻肾损伤和足细胞焦亡。DING等[19]

从小鼠巨噬细胞系RAW
 

264.7中提取细胞外囊泡

(EV)进行研究时发现,相比正常培养的巨噬细胞中

所提取的EV,经过高糖处理的巨噬细胞来源的EV
中 miR-21-5p水平更高;富含 miR-21-5p的 EV 和

MPC5细 胞 共 培 养,可 促 进 MPC5细 胞 中 活 性 氧

(ROS)产生和炎症激活;抑制EV中 miR-21-5p,可减

少 MPC5细胞中产生ROS,进而抑制炎性小体激活,
减弱 MPC5细胞损伤;同时在DKD模型小鼠中也证

实了巨噬细胞来源的EV中miR-21-5p可调节足细胞

损伤。进一步研究证明,DKD中巨噬细胞来源的EV
中miR-21-5p可通过A20调节焦亡介导的足细胞损

伤。上述研究表明,在DKD发生、发展过程中,针对

足细胞焦亡予以靶向干预,有助于减轻DKD所致肾

损伤,延缓DKD进展。
3.4 肾小管上皮细胞焦亡 肾小管上皮细胞是肾脏

固有细胞之一,具有重要的重吸收作用,也具有分泌

功能,能产生细胞因子和趋化因子在内的炎性介质。
肾小管上皮细胞是代谢性疾病和炎症疾病损伤的主

要靶点。糖尿病肾功能损伤不仅与肾小球病变有关,
长期高血糖状态也可导致肾小管上皮细胞损伤。与

肾 小 球 变 化 相 比,肾 小 管 变 化 更 能 准 确 预 测

DKD[20-21]。WANG等[22]发现,在DKD患者中,肾小

管损伤常伴随着TLR4和GSDMD表达上调。在db/
db小鼠的肾脏中,cleaved-Caspase-1、GSDMD活性N
端片段、IL-18的表达及IL-1β的分泌均呈增加趋势。
这些变化在小鼠腹腔注射TLR4抑制剂TAK-242后

得以改善。类似的结果也出现在高糖条件下使用

NF-κB抑制剂处理的人近曲肾小管上皮细胞(HK-2)
中。提示TLR4/NF-κB信号通路可能诱导 GSDMD
介导的DKD肾小管细胞焦亡。LI等[23]在经过STZ
诱导的糖尿病大鼠模型和经高糖处理的 HK-2中发

现,肺腺癌转移相关转录子1(MALAT1)表达显著增

多,miR-23c表达降低。通过下调 MALAT1或上调

miR-23c表达,可抑制高糖所致的HK-2细胞焦亡,降
低ELAVL1(一种与细胞焦亡相关的蛋白)、NLRP3、
Caspase-1和促炎性细胞因子IL-1β的表达[1]。同时,
研究显示,MALAT1可以通过下调 miR-23c来促进

下游ELAVL1的表达,从而加速高糖诱导的细胞焦

亡。XIE等[24]使用经高糖诱导后的 HK-2细胞模拟

DKD细胞时发现,高糖诱导的HK-2细胞中生长抑制

特异性转录本5(GAS5)表达较低。而GAS5的过表

达则能降低 TNF-α、IL-6、MCP-1、ROS和 MDA 水

平,并提高SOD水平,抑制NLRP3、Caspase-1、IL-1β
和GSDMD-N的表达。此外,后续研究发现,GAS5
的过表达可以下调 miR-452-5p的表达,抑制高糖引

发的氧化应激、肾小管细胞炎症反应及细胞焦亡。
4 中医药治疗DKD
  针对DKD复杂的病因与发病机理,西药尚无直

接治疗的靶向药物。有研究表示,恩格列净等降糖药

及阿伐托他汀等调脂药可以抑制细胞焦亡,改善小鼠

模型肾损伤[25-26]。同时,双硫仑、VX-765、肌肽等药物

也有助于减轻肾脏固有细胞焦亡[27-29]。西医治疗主

要采用血糖、血压及尿蛋白管理,在DKD后期进展至

肾衰竭阶段,主要采用各项替代疗法,如血液透析、腹
膜透析、肾脏移植等[30]。但是,目前西医治疗仍无法

有效阻止糖尿病患者微血管病变的发生及进展,约
50%

 

DKD患者最终发展至终末期肾病[31]。目前,临
床上用于保护DKD肾脏的治疗方法是阻断肾素-血
管紧张素系统,常用的药物有血管紧张素转换酶抑制

剂和血管紧张素II受体阻滞剂。这两类药物能降低

肾小球内压,减少水钠重吸收及蛋白尿形成,从而延

缓DKD的进展。然而,DKD进展为终末期肾病的风

险仍然很高。
随着中医药防治DKD学术理论和临床研究的不

断发展,中医药在防治DKD方面的优势逐渐显现出

来。中医药治疗既能抑制炎症小体活化介导的细胞
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焦亡级联反应,减轻肾损伤,还能针对DKD复杂的病

理机制,多靶点、多通路、多系统地改善 DKD内环

境[32]。根据中医的观点,DKD属于“肾消”“水肿”“肾
劳”等范畴,其主要病位在脾肾。从中医辨证来看,该
疾病的性质可以被归纳为本虚标实。本虚表现为以

肺、脾、肾三脏的虚损及气血阴阳的耗伤,标实表现为

湿热、瘀血结于体内[33]。DKD的中医证候演变过程

显示,该疾病最初为气阴两虚,随后逐渐发展为阴阳

两虚,最终呈现为气血阴阳俱虚。在整个疾病演变过

程中,血瘀证一直贯穿始终[34]。由于 DKD病程较

长,患者常常久病体虚,气虚无法推动血液循环导致

瘀血形成,因此多采用益气活血、滋阴清热的治疗方

法。中医药在DKD的治疗中具有广阔前景,中药单

体有效成分通过降糖、降脂、抗炎、抗氧化、抗纤维化、
保护足细胞等机制抑制肾脏细胞焦亡,改善DKD所

致肾损伤[35]。
4.1 中药活性成分 干预细胞焦亡是许多中药发挥

肾脏保护作用的重要机制,开发相关药物用于改善

DKD是近年来学者们关注的热点。NLRP3炎症小

体作为DKD炎症应激反应的关键分子,也是中医药

参与DKD疾病进展所调控通路中的关键蛋白。AN
等[36]研究发现,经石榴多酚干预后,高脂饮食/STZ
诱导糖尿病小鼠血尿素氮(BUN)、肌酐、UACR水平

显著下降,且小球间质增生、肾小球肥大症状明显减

轻,并且细胞焦亡相关蛋白如IL-1β、Caspase-1、GSD-
MD和NLRP3表达水平下降。进一步的研究表明,
石榴多酚可以减轻DKD的作用,其机制与烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4表达下调及抑制硫氧还

蛋白相互作用蛋白(TXNIP)/NLRP3通路介导的细

胞焦亡有关。HAN等[37]研究观察到,水蛭素通过抑

制Gasdemin
 

D(GSDMD)介导的小鼠肾焦亡,改善

STZ诱导的肾损伤。在存在高糖/脂多糖和三磷酸腺

苷的条件下,使用水蛭素处理肾小球内皮细胞、肾小

管上皮细胞和骨髓源性巨噬细胞,可观察到水蛭素能

在体外抑制这些细胞的焦亡过程;同时,水蛭素通过

抑制干扰素调节因子2(Irf2)调控 GSDMD的表达,
表明水蛭素能抑制Irf2,改善 GSDMD介导的焦亡,
进而改善肾损伤。大蒜素具有抗菌、抗血栓的作用,
多存在于大蒜、葱白中。沈金峰等[38]使用大蒜素后,
建立的 DKD 模 型 大 鼠 肾 组 织 病 理 损 伤 减 轻,且
ROS、NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白(ASC)、Caspase-
1、IL-1β、IL-18表达水平下降,提示大蒜素治疗DKD
是通过抑制细胞焦亡来减轻肾组织病理损伤。黄芪

甲苷主要存在于黄芪中,具有抗氧化、抑制内毒素、促
进纤维蛋白溶解的作用。李艳[39]在DKD模型大鼠

中使用黄芪甲苷,结果显示,黄芪甲苷可能通过下调

DKD大鼠肾组织GSDMD及Caspase-1的表达,改善

细胞焦亡,延缓DKD进展。栀子苷具有导泻、镇痛、

利胆、抗炎的作用。LI等[40]通过栀子苷干预C57/B6
模型 小 鼠 时 发 现,栀 子 苷 可 能 通 过 调 控 APMK/
SIRT1/NF-κB通路抑制细胞焦亡,发挥保护小鼠肾

脏的作用。小檗碱具有抗菌消炎、抗阿米巴原虫、降
血压等作用。DING等[41]通过小檗碱对DKD模型黄

金仓鼠予以干预,结果显示,与对照组相比,治疗组黄

金仓鼠肾脏组织病理形态明显改善。小檗碱通过调

节抗氧化核因子E2相关因子2,进而调节 NLRP3/
Caspase-1/GSDMD通路,抑制焦亡,拮抗DKD炎症

诱导的损伤,减轻氧化应激损伤。雷公藤多苷具有祛

风解毒、除湿消肿、舒筋通络的作用。宋纯东等[42]使

用雷公藤多苷干预DKD大鼠模型,结果显示,与模型

组相比,雷公藤多苷组肾组织NLRP3、Caspase-1、GS-
DMD蛋白及其mRNA表达水平显著下降,提示雷公

藤多苷可能通过降低肾组织中 NLRP3/Caspase-1/
GSDMD的表达,进而抑制细胞焦亡,缓解DKD大鼠

炎症反应,减轻肾脏病理损伤。发酵虫草菌粉是天然

虫草的替代品,目前已在临床广泛使用,具有免疫调

节、抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗病毒等作用[43]。张丛

笑[44]通过给予2型糖尿病db/db小鼠发酵虫草菌粉

12周后发现,发酵虫草菌粉可以减少系膜基质增生,
减轻肾小球基底膜不均匀增厚,改善足细胞损伤。发

酵虫草菌粉可能通过下调2型糖尿病db/db小鼠肾

组织内NLRP3/Caspase-1/IL-1β通路,减轻肾组织内

炎性状态和细胞焦亡,发挥肾脏保护作用。以上中药

活性成分作用大多为补气活血、抗炎抑菌、抗肿瘤,与
DKD益气养阴、健脾补肾、活血化瘀、清热解浊的中

医治则相吻合[45]。
4.2 中成药及中药复方 糖肾平由生黄芪、熟地黄、
白花蛇舌草、翻白草、水蛭、山萸肉组成,具有养肝补

肾补精,活血化瘀通络的功效。GAO等[46]研究发现,
糖肾平能够降低STZ诱导的DKD模型大鼠血清总

胆固醇、三酰甘油、肌酐、IL-1β、低密度脂蛋白、IL-18
水平,并且能降低 NLRP3、Caspase-1、GSDMD、IL-
1β、IL-18

 

mRNA及蛋白表达水平。提示糖肾平能抑

制细胞焦亡,改善DKD病情。当归补血汤由黄芪、当
归组成,具有补气生血,益气活血的功效。靳贺超

等[47]研究发现,当归补血汤能明显降低空腹血糖和

24
 

h尿蛋白量,改善肾组织病理状态,减少足细胞损

伤和丢失情况。当归补血汤能降低肾组织中TUNEL
阳性细胞数量,提高足细胞中 NLRP3和足细胞突触

足蛋白表达水平,同时能降低肿瘤蛋白1及TXNIP/
NLRP3/Caspase-1/GSDMD等蛋白表达水平。研究

还表明,当归补血汤通过调节TXNIP/NLRP3/GSD-
MD信号通路,抑制足细胞焦亡,减慢高糖、高脂饮食

环境联合STZ诱导的大鼠DKD发展进程。葛根芩

连汤加味方由葛根、黄连、黄芩、生甘草、制大黄、肉桂

组成,具有清热升清通阳的功效。王美子等[48]使用高
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脂饲料喂养、单侧肾切除和STZ腹腔注射的方法构建

了DKD大鼠模型,结果显示,葛根芩连汤加味方虽然

对大鼠血糖无影响,但能改善大鼠整体状况及部分肾

功能指标,减轻肾小球硬化,并降低足细胞焦亡标志

分子的表达水平。此外,该方剂还能在不同程度上上

调DKD模型大鼠肾组织中胰岛素受体底物1/磷酸肌

醇-3激酶/蛋白激酶B信号通路关键信号分子蛋白的

表达水平。提示葛根芩连汤加味方在体内能通过多

个靶点的作用来改善DKD,并且其具体机制与减轻

足细胞焦亡相关。滋肾丸由黄柏、知母、肉桂组成,具
有补肾滋阴,清热泻火的功效。郭晓媛等[49]的研究表

明,滋 肾 丸 可 以 降 低 空 腹 血 糖、血 清 BUN、肌 酐、
UACR、N-乙酰β-D-氨基葡萄糖苷酶和胱抑素C水

平,以及肾组织中NLRP3炎症小体、细胞焦亡相关炎

症因子蛋白及 mRNA 表达,减轻肾组织病理损伤。
提示滋肾丸可以通过抑制肾小管上皮细胞的焦亡来

减轻自发性糖尿病db/db小鼠肾脏损伤。肾消解毒

通络方由黄芪、当归、赤芍、地龙、川芎、红花、桃仁、大
黄、黄连、积雪草、生地黄组成,具有益气养阴,活血通

络,清热解毒的功效。丁宝珠等[50]使用肾消解毒通络

方干预DKD金黄地鼠模型,结果显示,中药给药组

NLRP3、GSDMD
 

mRNA及蛋白和Caspase-1
 

mRNA
表达水平显著降低。提示肾消解毒通络方通过调控

NLRP3/Caspase-1/GSDMD信号通路,抑制DKD金

黄地鼠肾脏细胞焦亡,拮抗DKD肾脏损伤,改善肾功

能。黄芩汤由黄芩、白芍、炙甘草、大枣组成,具有清

热止利,和中止痛的功效。刘嘉等[51]使用黄芩汤干预

DKD大鼠模型,结果显示,黄芩汤组大鼠 NLRP3、
ASC、Caspase-1、IL-1β和GSDMD蛋白表达水平明显

降低。提示黄芩汤对DKD大鼠的疗效可能与抑制

NF-κB/NLRP3/Caspase-1细胞焦亡通路有关。黄葵

胶囊主要成分为黄蜀葵花,具有清热利湿消肿的功

效,对慢性肾炎湿热证型有较好疗效。HAN等[52]研

究表明,黄葵胶囊可通过抑制肾脏 NLRP3炎症小体

激活和TLR4/NF-κB信号传导,调节DKD模型大鼠

肾小管上皮间充质转化。多数药物可通过干预 NL-
RP3炎症小体的激活,抑制细胞焦亡,其干预机制大

多围绕抑制NLRP3/Casepase-1/GSDMD及TXNIP/
NLRP3

 

2个信号通路以减轻DKD的细胞焦亡进程。
5 小  结

  作为一种新的细胞死亡方式,细胞焦亡与炎症反

应密切相关。然而,细胞焦亡的复杂分子机制和在疾

病发展过程中的作用仍需要进一步研究[53]。在糖尿

病及其并发症中,细胞焦亡主要是由 NLRP3等炎症

小体的活化引起的,其会激活Caspases,裂解Gasder-
min,导致细胞膜破裂和大量促炎因子释放,从而引发

炎症级联反应[1]。细胞焦亡是糖尿病微血管并发症

的重要因素,抑制细胞焦亡的药物在DKD治疗方面

具有良好的应用前景,进一步明确细胞焦亡作用机制

将有助于为DKD的临床防治提供新思路。中医药在

防治各种DKD上有独特的优势。目前,以细胞焦亡

为靶点进行中药防治糖尿病微血管并发症的研究已

经初现成果,为临床治疗及新药研发提供了新思路。
然而,这些研究大多仅限于抑制细胞焦亡的表型阶

段,对其激活机制的深入探索还不够。今后需要深入

研究中药干预细胞焦亡的内在分子机制,以期为寻找

安全有效治疗糖尿病微血管并发症的新药物提供

参考。
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