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细胞焦亡与糖尿病及其并发症的关系研究进展
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摘　要 ：细胞焦亡 (pyroptosis) 是近年来新发现的一种程序性细胞死亡方式，其主要是由不同类型的半胱氨

酸蛋白酶和促炎细胞因子的释放所触发的炎症反应。2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 是以慢性高

血糖为主要特征的代谢性疾病，在长期高血糖的刺激下，患者处于慢性低度炎症状态，常造成如心血管、

肾脏、眼睛，以及神经等组织器官发生慢性进行性病变。近年来研究发现细胞焦亡在 T2DM 及其并发症中

发挥重要作用，该文就细胞焦亡与糖尿病及其并发症的关系和机制进行综述。

关键词：糖尿病；焦亡；炎症小体；并发症；机制

中图分类号：R587.1 ；Q255                文献标志码：A

 
Advances in the study of the relationship between 

pyroptosis and diabetes and its complications
SUN Shao-Hua, ZHANG Yu-Ying, YU Peng, LIU Jian-Ping*

(The Second Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China)

Abstract: Pyroptosis is a newly discovered type of programmed cell death in recent years, which is mainly an 
inflammatory response triggered by the release of different types of cysteine proteases and pro-inflammatory 
cytokines. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a kind of metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia. 
Under the stimulation of long-term hyperglycemia, patients are in a state of chronic low-level inflammation, which 
often causes chronic progressive lesions in tissues and organs such as cardiovascular system, kidney, eye, and nerve. 
In recent years, it has been found that pyroptosis plays an important role in T2DM and its complications. This article 
reviews the relationship and mechanism between pyroptosis and T2DM and its complications.
 Key words: diabetes mellitus; pyroptosis; inflammasome; complications; mechanism

糖尿病是一种以慢性炎症和代谢紊乱为特征的

免疫性疾病 [1]。由于该疾病的高患病率和相关的残

疾率及死亡率，其已成为全球重大的健康卫生问题，

据全球糖尿病联盟报告，全世界约有 4.63 亿糖尿病

患者 , 预计到 2045 年患病人数将达到 7 亿 [2]。此外，

中国成年人的患病率从 2007 年的 9.7% 上升至 2017
年的 11.2%[3]，并且 90%~95% 的糖尿病患者罹患 2
型糖尿病 [4]。焦亡是最近定义的一种程序性细胞

死亡形式，主要通过半胱氨酸蛋白酶 -1 (caspase-1)
和膜穿孔蛋白 D (gasdermin-D, GSDMD) 介导，随着

炎症细胞的浸润和大量促炎因子的释放而发生 [5]。

胰岛素相对或绝对缺乏和胰岛 β 细胞功能障碍是导

致 DM 的主要原因 [6]，研究表明细胞焦亡会引起胰

岛 β 细胞的损伤，与糖尿病的发生发展及其并发症

有密切关系。本文就焦亡和糖尿病及其并发症的关

系进行综述。

1　细胞焦亡的概述

程序性细胞死亡方式包括焦亡、凋亡 (apoptosis)、
自噬 (autophagy)、程序性坏死 (necroptosis) 等，非

程序性细胞死亡主要有细胞坏死 [7]。各种死亡方式
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的特征和区别点详见表 1。细胞焦亡是一种新型的

程序性细胞死亡形式，是通过 caspase-1/4/5/11 的裂

解和 GSDMD 信号通路的激活以及炎性细胞因子 
IL-18及 IL-1β 的释放而激活的。在细胞焦亡过程中，

核苷酸寡聚化结构域样受体蛋白 -3 (NOD-, LRR- and 
pyrin domain-containing protein 3, NLRP3) 和 GSDMD
等关键蛋白及复合物发挥非常重要的作用 [8]，NLRP3
识别病原体相关分子模式 (pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs) 和损伤相关分子模式 (damage associated 
molecular patterns, DAMPs)[9]，随后激活的 caspase-1
或 caspase-4/5/11 切割 GSDMD[10]，GSDMD 的 N 端

释放到细胞膜上，在细胞膜形成一个个的孔隙，水

分子进入细胞，导致细胞膜破裂，释放细胞内容物

和炎症因子，如 IL-1β 和 IL-18，从而放大炎症反应，

NLRP3 也因此被称为炎症小体 [11]。

1.1　焦亡的历史及形态学

在 1986 年，Friedlander[12] 首次发现并描述了

在用致命的炭疽毒素治疗后小鼠巨噬细胞内成分的

快速释放。Zychlinsky 等 [13] 在 1992 年观察到福氏

志贺菌通过凋亡介导的细胞机制诱导小鼠巨噬细胞

死亡。长期以来，焦亡被误认为是 caspase-1 依赖

的凋亡信号通路 [14]，后来 Cookson 和 Brennan[14] 首

次用 pyroptosis 来描述这种新发现的炎症介导的程

序性细胞死亡，将其与凋亡区分开来。细胞发生焦

亡时的形态学特征是细胞不断肿胀。随着焦亡的发

生，细胞的体积明显增大，细胞膜上形成直径为

10~21 nm 的孔 [15]。当细胞增大时，细胞核变成圆

形以及发生核固缩，染色体 DNA 降解并且 TUNEL
检测呈阳性，这点与凋亡比较相似，但是焦亡的细

胞 DNA 降解程度以及 TUNEL 染色强度都没有凋

亡高 [16]。随后细胞逐渐扩张，直到细胞膜破裂，各

种细胞内容物释放，导致强烈的炎症反应。

1.2　焦亡的机制

人体拥有两大免疫系统，即先天性免疫系统和

适应性免疫系统。先天性免疫系统是人体的第一道

防线，在感知外界入侵的病原体以及内源性的损伤

信号方面发挥着重要的作用 [17]，可以对感染或者细

胞释放的危险信号等刺激作出反应。免疫系统的激

活有很多迹象，其中就包括炎症，炎症是一种进化

的保护性免疫反应，受到先天免疫系统的严格调控。

焦亡是一种新的由促炎因子介导的细胞程序性死亡

机制，与先天性免疫反应有关 [18]。巨噬细胞、中性

粒细胞等先天性免疫系统炎症细胞表达的模式识别

受体 (pattern recognition receptors, PRRs) 可以识别病

毒的核酸、细菌的细胞壁等成分，识别对象可分为

两类：病原相关分子模式以及内源性损伤相关分子

模式 [19]。PRR 包含 5 个家族：Toll 样受体 (toll-like 
receptors, TLRs)、核苷酸结合和寡聚域样受体 (NOD- 
like receptors, NLRs)、维甲酸诱导基因I样受体 (retinoic 
acid inducible gene-I like receptors, RLRs)、c 型凝集

素 (c-type lectin receptors, CLRs) 和黑色素瘤缺失型

样受体 (absent in melanoma 2, ALRs)。很多因素都

可以激活 PRR，这其中包括病毒、细菌毒素、真菌、

寄生虫、核酸、二氧化硅颗粒、长链饱和脂肪酸、

活性氧及各种内源性损伤信号 [20-22]。 
根据不同类型的刺激信号和不同的 caspase 家

族，焦亡可分为两种途径，包括经典途径 ( 依赖

caspase-1) 和非经典途径 ( 依赖非 caspase-1)( 图 1)。
在依赖 caspase-1 的经典途径中，高糖、高脂、高

尿酸或炎症等刺激会激活炎症小体传感器，如

NLRP3、AIM2 或 pyrin 结构域 [23]。其中，对于 NLRP3
的研究最为广泛。NLRP3 炎症小体复合体通常由三

部分组成：受体蛋白即 NLRP3、衔接蛋白即含有

caspase 招募域的凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis 
associated speck like protein containing a CRAD, ASC)
和效应蛋白即 caspase-1 前体组成 [9]。受体蛋白

NLRP3 包含三个结构域：C 端富含亮氨酸重复结构

域 ( leucine-rich repeat domain, LRRs)、中心核苷酸

结合寡聚结构域 (domain present in NAIP, CIITA, HET-E 
and TP1, NACHT) 和 N 端 pyrin 结构域 (pyrin domain, 

表1  各种细胞死亡的差异

 细胞焦亡 细胞凋亡 细胞自噬 细胞坏死

性质 程序性 程序性 程序性 非程序性

诱因 病理性刺激 生理条件下的基因调控 营养缺乏或激素诱导 病理性变化或剧烈损伤

细胞形态 细胞膨大、变形 缩小 产生空泡 细胞膨大、变形

细胞器 变形 完整 被自噬体吞噬，最终溶酶体消化 变形或肿大

细胞膜 细胞膜破裂 膜结构完整 膜结构完整 细胞膜破裂

DNA 随机降解 降解为180~200 bp及其整数倍的片段 随机降解 随机降解
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PYD)[24]。其中ASC由一个C端caspase招募域 (CARD)
和一个N端 PYD组成。NLRP3的 PYD一旦被激活，

可以与 ASC 的 PYD 结合，随后 ASC 的 CARD 招

募并与前 caspase-1 相互作用，形成 NLRP3 炎症小

体，并促进前 caspase-1 的自催化裂解，形成成熟

的 caspase-1[25]。caspase-1 识别前 IL-1β 和前 IL-18，
将它们转化为成熟的炎症细胞因子，同时 caspase-1
将 GSDMD 裂解成 GSDMD-NT 和 GSDMD-CT[26]。

GSDMD 是 caspase-1、-4、-5 和 -11 的共有底物，在

细胞焦亡过程中起着非常重要的作用，GSDMD 家

族是一个具有序列同源性的蛋白家族，主要包括

GSDMA、GSDMB、GSDMC、GSDMD、GSDME、
DFNB59 等 6 种亚型 [27]。除了 DFNB59 不具有成孔

活性结构域外，它们大多能形成寡聚体并插入细胞

膜或线粒体膜形成孔隙。GSDMD 是膜穿孔蛋白家

族的一员，其与其他成员的序列同源性约为 45%。

GSDMD 由包含 242 个氨基酸的 N 端结构域和包含

199 个氨基酸的 C 端结构域及 43 个氨基酸连接而

成 [27]。GSDMD- NT 可以与脂质结合，插入细胞膜，

形成大量直径约为 10~21 nm 的孔，释放出成熟

IL-Iβ 以及 IL-18 等炎症因子。与此同时，Na+ 和水

分子的流入会引起细胞渗透压改变、细胞肿胀及细

胞膜破裂，导致细胞焦亡的发生。

在非经典途径中，caspase-4/5 ( 人 )/11 ( 小鼠 )
可识别受感染细胞的细胞质中的细菌脂多糖，活化

的 caspase 家族在 N 端和 C 端之间切割 GSDMD，

导致细胞焦亡。此外，激活的 caspase-4/5/11 可直

接裂解 pannexin-11，促进钾离子外流和ATP的释放，

激活P2X7受体，诱导细胞质膜上的孔的形成。另外，

2021 年，Zhang 等 [28] 研究发现，caspase-3 的激活可

以切割 GSDME，形成 GSDME-N 部分和 GSDME-C
部分，GSDME 的 N 端部分与 GSDMD-N 组分相似，

会导致质膜上的孔形成，调节焦亡的发生。此外，

GSDME 可以将肿瘤坏死因子 -α (TNF-α) 或化疗药

物引起的 caspase-3 介导的凋亡转化为焦亡。caspase-3
剪切 GSDME产生 GSDME-N引起膜穿孔诱导焦亡。

在非经典途径中还有很多其他的通路有待发掘，因

此，还需要进一步的研究来阐明非经典炎症小体导

致细胞焦亡的途径。

2　细胞焦亡与糖尿病

糖尿病是一种以慢性血糖升高为特征的多种因

图1  焦亡的经典途径和非经典途径
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素相互作用的代谢性疾病，由胰岛素的绝对缺乏或

者胰岛素抵抗引起，最常见的类型是 2 型糖尿病，

其特征是胰岛 β 细胞损伤、胰岛素分泌减少、胰岛

素抵抗、高血糖和永久性炎症反应 [4]。血糖代谢紊

乱会造成血管内皮损伤和微炎症，最终导致多种糖

尿病并发症包括心肌缺血、糖尿病肾病、中风、足

部溃疡、视网膜病变 [29]。糖尿病所引起的高血糖可

以直接导致细胞发生焦亡，高血糖会引起血液中二

酰基巯基乙醇、磷脂酶 C 形成，并激活蛋白激酶 C，
随后进一步引起还原型辅酶 Ⅱ (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate, NADPH) 氧化酶系统产生活

性氧簇 (reactive oxygen species, ROS)，最终导致 NLRP3
炎性小体的激活。葡萄糖毒性、脂毒性、炎性反应、

自身免疫等诸多因素都会影响胰岛 β 细胞的功能，

但其具体机制并不明确。研究表明糖基化终末产物

(advanced glycation end product, AGE) 诱导胰腺 IL-1β
的成熟依赖 NLRP3炎症小体的活化 [6]。有研究报道，

NLRP3 炎性小体的激活促进 T2DM 的进展和胰岛

素抵抗 [30]。NLRP3 炎性小体可能在胰岛 β 细胞的

死亡过程中起到了关键作用。在高血糖状态下，胰

岛 β 细胞中的 caspase-1 表达增加，证明在糖尿病

过程中胰岛 β 细胞会发生细胞焦亡，进一步造成胰

岛的损伤。越来越多的研究报道，慢性炎症和

NLRP3 炎性小体可能与 T2DM 的胰岛素抵抗及 β
细胞损伤有关 [31]。Kim 等 [32] 研究发现 γt3 可以抑

制巨噬细胞中 NLRP3 炎性小体的激活，降低了循

环中的 IL-18 水平，影响了胰腺和脂肪组织的炎性

浸润，从而延缓 T2DM 的进展，而过表达 NLRP3 
炎性小体促进了 db/db 小鼠 T2DM 的进展，表明

NLRP3 炎性小体可能参与 T2DM 的胰岛素抵抗及 β
细胞的损伤过程。此外，研究表明下调 NLRP3 炎
性小体的表达可以减轻或预防高脂饮食导致的胰岛

素抵抗和代谢异常，表明细胞焦亡在肥胖相关炎症

和胰岛素抵抗的发展中起着至关重要的作用，特别

是在微血管并发症、糖尿病肾病和动脉粥样硬化斑

块形成中 [33-35]。此外，抑制细胞焦亡相关的蛋白可

以起到保护胰岛 β 细胞的作用。一项体外研究表明，

INS-1 细胞在体外经高糖处理之后，NLRP3 信号被

激活，发生焦亡和炎症，而大黄素 (Emodin, EMD) 
处理通过降低 NLRP3 的表达、GSDMD 裂解，以

及抑制 IL-1β 释放来保护 INS-1 细胞免于焦亡。此

外，NLRP3 的过表达逆转了 EMD 的有益作用。这表

明 EMD 可以通过抑制 NLRP3/GSDMD 信号直接减

轻高糖诱导的 β 细胞炎症和细胞焦亡 [36]。MicroRNAs 

是一种与信使 RNA (mRNA) 结合以调节 mRNA 翻
译和稳定性的内源性小 RNA，microRNA 在调节各

种生物学功能 ( 如 NLRP3 炎症小体激活和细胞焦

亡 ) 中发挥关键作用，Liu 等 [37] 研究发现 miR-17-
5p 通过抑制 TXNIP/NLRP3 炎症小体通路相关的焦

亡，提高糖尿病小鼠的糖耐量，改善胰腺β细胞功能。

2 型糖尿病的主要特点是胰岛素抵抗，胰岛素抵抗

会导致胰岛素的靶器官如肝脏、骨骼肌和脂肪对葡

萄糖的处理调节能力降低，在生理情况下，胰岛素

与胰岛素受体结合，继而启动下游信号级联通路，

尤其是 PI3K-AKT 和 MAPK-ERK 信号通路途径，

进一步起到调节血糖的作用。而细胞焦亡和 IL-β 的

分泌在糖尿病患者胰岛素抵抗形成中扮演着重要角

色。细胞焦亡可以引起脂肪组织慢性炎性反应的发

生，进一步引起胰岛素代谢通路的障碍。慢性炎性

反应是引起胰岛素抵抗的原因之一，焦亡可以引起

脂肪组织中的 CD4+ 和 CD8+ T 细胞增多，且会影响

巨噬细胞的数量，淋巴细胞募集有关的促炎细胞因

子 TNF-α 和趋化因子 Ccl20 的表达下降。减轻或者

抑制相应的炎性反应可以改善胰岛素抵抗，脂肪组

织中激活的 T 细胞数量的减少可以降低炎性反应并

改善胰岛素的作用，如果靶向抑制炎性细胞因子，

胰岛素相关信号通路信号传递可以得到改善，包括

葡萄糖转运作用增加、葡萄糖摄取的关键蛋白

Glut4 表达增高，以及信号转导通路的 AKT 磷酸化

水平提高。此外，肝脏在维持血糖体内平衡方面也

发挥极其重要的作用，它可以通过葡萄糖异生和肝

糖原的分解等途径产生葡萄糖。在 2 型糖尿病发展

过程中，肝脏会发生胰岛素抵抗，这与肝脂肪变性

有着非常密切的关系。细胞焦亡产生的炎性因子 
IL-1β 也会导致肝脏胰岛素抵抗的发生，用 IL-1β 处

理的肝细胞表现出胰岛素敏感性的降低，这与 
IL-1β 影响 PI3K-AKT 信号通路有关

[38]，并且 IL-1β
也会影响骨骼肌胰岛素信号通路，从而降低对血糖

的调节能力。因此，细胞焦亡可以通过影响脂肪、

肝脏以及骨骼肌引起胰岛素抵抗的发生，降低胰岛

素对血糖的敏感性及调节能力，最终导致代谢紊乱

以及一系列的并发症发生。

综上所述，焦亡与糖尿病的关系十分密切，但

其复杂的分子机制及其调控疾病发展的方式仍有待

探索。发现焦亡参与糖尿病及相关并发症的发展，

为糖尿病的发病机制、预防和治疗新方法的探索和

新药的开发提供了新的研究方向。目前，关于疾病

与焦亡之间关系的研究仅停留在细胞水平和动物实
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验上，并且其主要研究内容仍在炎症、半胱氨酸蛋

白酶和 ASC 水平，后续研究须在遗传学及临床水

平进行更深一步探索。

2.1　焦亡与糖尿病肾病

糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, DN) 是糖尿

病最常见的微血管并发症 [27]，其致病因素较为复杂，

具体的分子机制亦尚不明确，常发展为终末期肾病。

糖尿病肾病被认为是一种无菌性炎症，在组织学上，

DN 的进展表现为肾小球足细胞的逐渐减少，以及

肾小管 - 间质炎症，进一步发展为肾间质纤维化。

越来越多的证据表明，细胞焦亡和随之而来的炎症

反应在 DN 的发病中起关键作用 [39]。高血糖状态

可诱导肾小球系膜细胞分泌单核细胞趋化蛋白 -1 
(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)，引起单核／

巨噬细胞浸润、活化，介导中性粒细胞、单核／巨

噬细胞与肾小球细胞的黏附级联反应，引起小管 -
间质炎症，促进了肾间质纤维化。Shahzad 等 [40] 的

一项初步研究显示，与非糖尿病小鼠相比较，糖尿

病小鼠的炎性小体和促炎细胞因子表达水平上调。

而将 NLRP3 和 caspase-1 缺陷小鼠的骨髓移植到

db/db 糖尿病小鼠后，糖尿病小鼠肾脏损伤的严重

程度与对照组相似，证明内源性肾细胞来源的

NLRP3 炎症小体的激活使 DN 加重。此外，另一项

研究证明敲除 caspase-1 的糖尿病小鼠出现了蛋白

尿减轻和肾小球细胞外基质积累减少的现象 [39]。

Wen 等发现 [41] 用 caspase-1 小分子抑制剂 VX-765
抑制 caspase-1 可改善糖尿病动物的肾功能、炎症

以及纤维化。Zhu 等 [42] 研究发现，肌肽通过靶向

caspase-1 抑制焦亡来减轻足细胞损伤，可以显著逆

转蛋白尿和肾脏组织病理学病变，减轻肾脏炎症和

焦亡反应。目前，常规治疗糖尿病肾病的药物并不

能完全阻止这一疾病的发生和进展。而抑制 NLRP3
或 caspase-1 的表达可导致炎性小体失活，对肾脏

组织具有保护作用，因此可能是未来治疗 DN 的潜

在靶点。

2.2　焦亡与糖尿病心肌病

糖尿病心肌病 (diabetic cardiomyopathy, DCM)
是一种由糖尿病引起的心肌病 [43]，发生在本没有高

血压和冠状动脉疾病的糖尿病患者身上，是糖尿病

的主要并发症之一，也是引起糖尿病患者死亡的主

要原因之一 [44]，其主要特征是心脏结构变化和功能

受损 [45]，包括心肌功能异常、心脏成纤维细胞激活、

心肌细胞死亡以及代谢异常，其中，心肌细胞和成

纤维细胞的死亡是 DCM 进展的关键因素，可引起

左心室功能障碍及心脏重塑 [46]。NLRP3 是 DCM 的

一个生物标志物，沉默 NLRP3 减轻了 2 型糖尿病

大鼠 DCM 的进程 [47]。研究发现，糖尿病小鼠心肌

组织中 NLRP3 炎症小体、GSDMD、caspase-1 和

IL-1β 等焦亡相关蛋白的表达水平升高 [48]。ROS 是

炎症小体激活的关键介质，高糖处理 H9c2 心肌细

胞可显著增加 AIM2，而抑制 ROS 可降低 AIM2 水

平， 沉 默 AIM2 后，ASC、GSDMD-N、caspase-3
和 IL-1β 表达下调而减轻 H9c2 心肌细胞焦亡，改

善代谢紊乱、心室重构导致的心脏功能紊乱 [49]。此

外，抑制 ROS 积累可阻断 NF-κB 和 TXINP 通路的

激活，从而降低促炎细胞因子的分泌 [50]。沉默

NLRP3 可以改善 STZ 诱导的 T2DM 大鼠模型中的

心肌细胞的焦亡。此外，动脉硬化也与焦亡有着非

常密切的关系，许多因素会造成动脉硬化，如内皮

功能障碍、低密度脂蛋白 (low-density lipoprotein, 
LDL) 的氧化和累积，以及淋巴细胞和单核细胞的

招募。在动脉粥样硬化斑块中观察到 NLRP3 炎性

小体介导的焦亡，且与斑块破裂和血管炎症呈正相

关，提示 NLRP3 炎性小体及其相关的焦亡在动脉

粥样硬化的进展中发挥重要作用 [51]。非编码 RNA
包括 miRNAs、lncRNAs 和 circRNAs，在疾病进程

中具有重要作用，非编码 RNA 也参与了 DCM 中

的心肌细胞焦亡的调节。Niu 等 [52] 关于 2 型糖尿病

与丙肝感染的研究结果表明，KCNQ1OT1 通过

miRNA-223-3p/NLRP3 轴促进 HCV 感染的 β 细胞

焦亡，从而影响了胰岛素的产生，加速 2 型糖尿病

的发生和发展。Xu 等 [53] 发现与正常小鼠相比，长

链非编码 RNA GAS5 在糖尿病心肌病 (DCM) 小鼠

的心肌细胞中下调，过表达 GAS5 改善了 DCM 小

鼠的心脏功能，改善了心肌肥厚症状。m6A 甲基化

在 DCM 中亦有重要的作用，Meng 等 [54] 研究发现，

在 DCM 大鼠心肌细胞和听觉组织中，METTL14
表达下调，METTL14 通过增加 TINCR 基因 m6A
甲基化从而下调 lncRNA TINCR 进而降低焦亡相关

关键蛋白 NLRP3 的表达，起到抑制焦亡和改善

DCM 的作用。通过药物或基因干预来抑制焦亡在

许多情况下都对心脏有益。干扰焦亡途径的任何步

骤都有希望挽救细胞。然而，究竟针对哪一个靶标

才能预防、减缓或逆转 DCM 的发展以及防止 DCM
发展为心功能不全，目前还没有定论，需要更多的

探索和研究。综上所述，焦亡在 DCM 的发病中起

着非常重要的作用，进一步研究焦亡在 DCM 中的

作用，或许可以为 DCM 的治疗开辟新的途径。
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2.3　焦亡与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变 (diabetic retinopathy, DR) 是
一种多因素导致视网膜微血管病变的慢性炎症性疾

病 [55]，也是全球成年人视力下降的主要因素。DR
的特征是视网膜内微血管异常、毛细血管阻塞、视

网膜新生血管和动 - 静脉吻合支形成等引起的视网

膜血流障碍。高血糖状态会引起视网膜微血管内皮

细胞 (retinal microvascular endothelial cells, RMECs)
功能障碍。DR 会导致视网膜细胞的明显损伤，如

视网膜色素上皮细胞和视网膜神经节细胞的损伤。

根据眼底病变程度的不同，DR 可分为非增生型糖

尿病视网膜病变 (non-proliferative diabetic retinopathy, 
NPDR) 和增生型糖尿病视网膜病变 (proliferative 
diabetic retinopathy, PDR)。早期的 NPDR 的特征是

微血管瘤形成，周细胞减少；而 PDR 发生在病变

晚期，主要以视网膜新生血管形成为特征。

糖尿病视网膜病变涉及的两种机制包括炎症和

血管生成，两者并非是各自独立的过程，更多的是

相互作用，但二者的相互作用的机制目前尚不十分

清楚。视网膜细胞死亡是促进 DR 的一个关键特

征 [55]。视网膜细胞死亡的机制包括了凋亡、坏死、

自噬和焦亡等 [56]，越来越多的研究表明炎症小体激

活是促进 DR 进展的发病机制之一 [57]。Gan 等 [58] 研

究发现，高糖处理激活了 NLRP3/caspase-1/GSDMD
信号轴，导致人视网膜前体细胞 (human retinal 
progenitor cells, HRPs) 发生了焦亡，而且 IL-1β 和

IL-18 的分泌是时间和浓度依赖性的；另外，高糖

也促进了视网膜周细胞的丢失，而沉默 GSDMD 通

过抑 NLRP3/ caspase-1/GSDMD 信号转轴，显著阻

止 HRPs 焦亡，潜在地保持周细胞活力。Müller 细
胞是视网膜主要的神经胶质细胞，高糖处理的原

代或永生化的 Müller 细胞均有 NLRP3 蛋白表达升

高现象，而且经过高糖处理的 Müller 细胞发生变性，

导致其功能障碍，从而影响了 DR 的发展 [59]。

MCC950 是一种选择性的 NLRP3 抑制剂，Zeng 等 [60]

研究发现，糖尿病模型组小鼠视网膜 IL-1β 分泌增

加，但用 MCC950 预处理可明显逆转上述变化。此

外，MCC950 减少了右旋糖酐外渗和血管渗出，这

表明它对 DR 具有不错的保护作用，有望成为治疗

DR 的一种新策略。总而言之，不管是在细胞实验

和动物实验还是糖尿病视网膜病变患者中，焦亡都

参与其中。进一步探索 NLRP3 炎症小体 /GSDMD
蛋白介导的细胞焦亡对研究 DR 的发病机制和开拓

新的临床诊疗思路非常重要。

2.4　焦亡和糖尿病周围神经病变

糖尿病周围神经病变 (diabetic peripheral neuropathy, 
DPN) 是糖尿病常见的并发症，大约有半数的糖尿

病患者会并发 DPN[61]，神经病变通常是对称性以及

长度依赖性的，而且容易影响最长的神经，因此最

先累及足部。随着病程的不断进展，运动神经元也

会渐渐受到影响，并导致下肢疼痛、足部溃疡等症

状 [62]，最严重的情况会导致截肢，给患者带来巨大

的痛苦，严重影响患者的生活质量。DPN 的发病机

制复杂，如炎症、氧化应激等，但确切的发病机制

尚不完全清楚。高血糖会引起周围神经的炎症和损

伤以及 ROS 释放过多，过量产生的 ROS 和 NLRP3
炎症小体的激活导致炎症以及细胞焦亡，从而致使

神经传导速度减慢。Cheng 等 [63] 通过用高糖处

理来诱导细胞焦亡，而 Loganin 处理通过减少细胞

内的 ROS 产生，以及抑制 DPN 过程中 NF-κB 和

NLRP3 炎症小体的活化来减少施万细胞 (Schwann 
cell line RSC96) 的焦亡。Che 等 [64] 研究发现，褪黑

素通过调节 miR-214-3p/caspase-1 轴降低了发生焦

亡的神经元细胞的 NLRP3、caspase-1 和 IL-1β 的表

达水平，具有抑制神经元细胞焦亡的作用。这些研

究表明，焦亡参与了 DPN 的发生和发展，减轻炎症、

抑制 ROS 的过量产生以及抑制 NLRP3 炎症小体的

活性是 DPN 的重要理论治疗方法，因此仍需要进

一步探索 DPN 治疗的潜在靶点。

3　小结与展望

焦亡是一种促炎性程序性细胞死亡机制，其在

心血管疾病、肝脏疾病、肾脏疾病、免疫疾病以及

中枢神经系统紊乱等多种疾病中发挥重要作用。很

多研究已经证明焦亡在糖尿病及其并发症的发生

发展中起着关键作用，NLRP3 炎症小体激活以及

IL-1β 和 IL-18 的释放产生并维持了炎性微环，因此

进一步研究以及阐明细胞焦亡在糖尿病及其并发症

中的确切分子机制和基本作用非常重要。另外，焦

亡和炎症小体一直是研究人员以及临床医生极其关

注的问题。一些分子因为可以抑制焦亡和炎性小体

信号通路，成为了潜在的治疗靶点。几种不同类型

的焦亡信号通路抑制剂，如 MCC950[65]、YVAD[66]、

TAK-242[65] 已经被开发出来，并且在细胞培养研究

以及炎症相关疾病的动物模型中得到验证 ( 表 2)。
然而，要将其转化及应用到临床，还需要进行更多

前瞻性的临床试验。此外，进一步开发其他潜在的

候选药物也显得十分重要，针对细胞焦亡和炎症小
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体的潜在药物的临床研究可能会为未来管理和治疗

糖尿病及其并发症开辟新的治疗途径。
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