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细胞焦亡在代谢性疾病中的研究进展
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［摘要］ 细胞焦亡是一种程序性细胞死亡方式，可导致细胞内容物与炎性因子的释放，参与许多疾病的发生发展

过程，是目前学术界研究的又一热点。本文旨在阐述细胞焦亡与 2 型糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪性肝病、痛风等

代谢性疾病关系的研究进展，进一步拓宽对该类疾病发病机制的认识，为疾病的治疗提供新的思路。

［关键词］ 细胞焦亡；2 型糖尿病；肥胖；非酒精性脂肪性肝病；痛风

［中图分类号］ R 58　　　［文献标志码］ A　　　［文章编号］ 0258-879X(2020)11-1250-05

Pyroptosis in metabolic diseases: recent progress
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［Abstract］ Pyroptosis is a kind of programmed cell death that can lead to the release of cellular contents and 
inflammatory factors involved in the development of many diseases, and it has become another research focus. This paper is 
to study the research progress in the relationship between pyroptosis and metabolic diseases, such as type 2 diabetes, obesity, 
non-alcoholic fatty liver disease and gout, so as to further broaden the understanding of the pathogenesis of these diseases and 
to provide new treatment strategies.
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细胞焦亡（pyroptosis）这一概念首先由Brennan
和 Cooksen［1］于 2000 年提出，又称细胞炎性坏死，

是一种新的细胞程序性死亡方式。细胞焦亡由一系

列可形成炎症小体的模式识别受体触发［2］，其经典

途径分子机制如下：机体受到外来刺激时，固有

免疫细胞表面的核苷酸结合寡聚化结构域样受体 
蛋白 3（nucleotide oligomerization domain-like receptor 
protein-3，NLRP3）识别病原体相关分子模式，引

起 NLRP3 寡聚化［3］，并与含胱天蛋白酶募集域的

凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-
like protein containing a caspase-recruitment domain，
ASC）结合，募集 caspase-1 前体（pre-caspase-1）组

装成 NLRP3 炎症小体［4］，进而活化 caspase-1；活

化的 caspase-1 将底物 gasdermin D（GSDMD）切割

为有成孔活性的氨基末端（GSDMD-N）和有自抑

作用的羧基末端，活化的 GSDMD-N 与质膜结合并

形成大寡聚孔，导致细胞内容物与炎症因子 IL-1、
IL-18 释放，促进炎症反应［5-6］。因此，NLRP3 炎

症小体又被称为焦亡小体［7］。细胞焦亡和细胞凋

亡都属于细胞程序性死亡方式，但是二者在细胞形

态学和生物学效应上存在不同：细胞凋亡时细胞发

生非炎症性坏死，细胞质和细胞核固缩，细胞膜保

持完整，形成凋亡小体；细胞焦亡是炎症性细胞坏

死，细胞焦亡过程中细胞膜穿孔，细胞膨胀破裂，

释放炎症因子 IL-1 和 IL-18，导致炎症反应［8］。

细胞焦亡与许多疾病密切相关，如肿瘤［9］、神

经系统疾病［10］、HIV 感染［11］和自身免疫性疾病［12］

等。炎症因子和炎症反应是糖尿病、肥胖症、非酒

精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）和痛风等代谢性疾病的重要发病机制，

而细胞焦亡导致炎症因子释放，扩大炎症效应，参

与多种代谢性疾病的发生发展过程。本文就细胞焦



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 1251 ·

亡与代谢性疾病关系的研究进展作一综述。

1 细胞焦亡与 2 型糖尿病

2 型糖尿病是由遗传和环境因素共同作用而引

起的多基因遗传性复杂病，是一组异质性疾病，其

核心是胰岛素抵抗和 β 细胞功能缺陷。研究表明

糖基化终末产物（advanced glycation end product，
AGE）诱导胰腺 IL-1β 成熟依赖 NLRP3 炎症小体

活化，NLRP3 敲除可改善注射 AGE 的小鼠对高

糖的异常反应，阻断 NLRP3 炎症小体作用可抑

制 AGE 作用下胰腺 β 细胞超微结构改变和细胞死

亡；高浓度 AGE 可促进 NLRP3 炎症小体复合物

形成及 IL-1β 释放，胰腺微环境中 IL-1β 可加重胰

岛细胞慢性炎症反应［13］。Zheng 等［14］报道 NLRP3 

rs10754558（C/G）多态性的 GG 基因型与中国汉

族人群 2 型糖尿病、高胆固醇血症和胰岛素抵抗相

关，而 NLRP3 rs4612666（C/T）多态性与该人群 2
型糖尿病无相关性。

细胞焦亡也导致糖尿病靶器官功能损害，在

高胰岛素环境下，氧化应激增强，促进炎症小体形

成，发生细胞焦亡、释放炎症因子，进一步导致

肌纤维破坏、线粒体肿胀、脂质沉积和间质纤维

化，NLRP3 抑制剂可逆转这些改变［15］。二甲双胍

是治疗 2 型糖尿病的最基本用药，研究发现二甲

双胍可显著降低糖尿病小鼠心肌组织和高糖诱导

心肌细胞的 NLRP3 炎症小体水平，并通过腺苷酸

活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated 
protein kinase，AMPK）/ 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 
蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号 
通路抑制糖尿病心肌细胞 NLRP3 炎症小体形 
成［16］。另有研究发现，在糖尿病大鼠缺血再灌注损

伤的心肌细胞中，NLRP3 炎症小体激活显著增加，

BAY11-7082（NF-κB 抑制剂）可抑制 NLRP3 表达

和 NLRP3 炎症小体激活，使 caspase-1 激活程度下

降、IL-1β 分泌减少；氧化应激介导的 NLRP3 炎症

小体激活可引起 caspase-1 依赖性细胞焦亡，使糖

尿病心肌缺血再灌注损伤敏感性升高、程度更重，

用 BAY-11-7082 抑制 NLRP3 炎症小体活化可抑制

caspase-1 依赖的细胞焦亡和炎症反应，改善糖尿病

大鼠心肌细胞的缺血再灌注损伤［17］。丁酸钠可通

过抑制细胞焦亡作用减轻高糖诱导的肾小球内皮细

胞损伤［18］。由此可见，在糖尿病及其并发症发生、

发展中，细胞焦亡是一种损伤机制，这个过程与

NLRP3 炎症小体活化密切相关，抑制炎症小体的作

用可能是一种有效的治疗方法。

2 细胞焦亡与肥胖

肥胖是以全身低度炎症反应为特征的疾病，

并与胰岛素抵抗互为因果，越来越多的证据表明

NLRP3 炎症小体活化与肥胖的发生密切相关。研

究发现 NLRP3 敲除的小鼠高脂喂养后不能发展成

肥胖和胰岛素抵抗，表明 NLRP3 炎症小体在肥胖

的发生中具有重要作用；肥胖的 2 型糖尿病患者通

过能量限制和运动使体重下降后，胰岛素敏感性随

之增加，而腹部皮下脂肪组织 NLRP3 和 IL-1β基因

表达减少［19］。另有研究发现 NLRP3 和 caspase-1

活化在脂肪细胞分化和脂肪细胞直接发展为胰岛

素抵抗表型中起着决定性作用［20］。Esser 等［21］研

究发现，与代谢正常的肥胖患者相比，代谢异常

的肥胖患者内脏脂肪 NLRP3 和 IL-1β 表达增加，

并且 NLRP3 表达量与胰岛素抵抗指数呈正相关。

Kursawe 等［22］报道，相对于内脏脂肪少的肥胖患

者，内脏脂肪多的青少年肥胖患者 NLRP3 和 IL-1β

表达增加。动物研究也得到了类似结果，Yin 等［23］

研究发现相对于非高脂喂养的小鼠，高脂喂养的小

鼠皮下脂肪 NLRP3 表达增加。Vandanmagsar 等［19］

研究表明相对于普通喂养的小鼠，40% 能量限制喂

养的小鼠内脏脂肪和皮下脂肪NLRP3 表达下降，并

且NLRP3 表达水平与体重呈正相关。同样，Stienstra

等［24］研究表明NLRP3 炎症小体活化引起的 IL-1β释

放在肥胖导致的胰岛素抵抗和 2 型糖尿病中有重要

作用。总之，细胞焦亡过程中NLRP3 炎症小体活化

及炎症因子释放在脂肪细胞分化、胰岛素抵抗和肥

胖的发生中具有重要作用，阻断NLRP3 炎症小体活

化通路能否用来治疗肥胖还需进一步研究探索。

3 细胞焦亡与NAFLD

NAFLD 病因较多，高能量饮食、含糖饮料等

生活方式及肥胖、2 型糖尿病、高脂血症、代谢综

合征等疾病均为其易感因素，氧化应激、线粒体功

能障碍、炎症因子在其病理生理过程中具有重要

作用。Dixon 等［25］在小鼠脂肪肝模型中发现肝实

质细胞炎症小体可活化 caspase，并促进炎症和纤

维化进程。氧化应激一直以来被认为是诱导脂肪
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肝致死性肝损伤因素，损伤的线粒体释放危险相

关分子模式（danger-associated molecular pattern，
DAMP）和氧化应激产物，促进 NLRP3 小体活 
化［26］。在无炎症的单纯脂肪肝动物模型中很少观

察到 NLRP3 小体活化，细胞焦亡是单纯性脂肪肝

和脂肪性肝炎的重要炎症纽带［27］。

在细胞焦亡过程中，前炎症因子释放是

NAFLD 发展变化过程中的重要分子因素。IL-1β

是肝脏炎症、脂肪变和纤维化的重要病理机制，

也是扩大其他炎症因子效应的重要介质，炎症小

体和 IL-1 信号活化在 NAFLD 发病机制中起着重

要作用［28］。肝细胞和巨噬细胞焦亡参与肝纤维化

和 NAFLD 的发展过程，细胞损伤后释放 DAMP、
IL-1β/IL-18 和炎症小体颗粒，DAMP 和炎症因子

结合到肝细胞表面受体，上调细胞纤维化标志物，

导致肝纤维化发生［29］。细胞焦亡产生的 IL-18 在

NAFLD 发展过程中起着不同于其他细胞因子的作

用，在 IL-18 敲除小鼠的肝脏中糖原异生基因表达

增多，小鼠易发展为肥胖、易饥和胰岛素抵抗［30］。

Farrell等［31］对动物和人脂肪肝性肝炎的研究发现，

含有胆固醇结晶的肝细胞是 NLRP3 的重要活化因

子，可引起 IL-1β 和 IL-18 分泌，并吸引、活化巨

噬细胞和中性粒细胞。动物体内研究发现，抑制

NLRP3 作用可减少巨噬细胞和中性粒细胞浸润，

从而降低肝脏 IL-1β、IL-6 和单核细胞趋化蛋白 1
（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1）水平，

缓解 NAFLD 肝脏炎症和肝细胞损伤，减少肝纤维

化发生［28］。由此可见，细胞焦亡释放的炎症因子

不同，对机体的作用也不同，IL-18 对机体有利，

而 IL-1β 对机体有害。如何调控细胞焦亡的启动及

选择性释放对机体有利的细胞因子，从而起到防治

疾病的作用，需深入研究予以明确。

4 细胞焦亡与痛风

痛风是嘌呤代谢紊乱和尿酸排泄障碍所致的

一组异质性疾病，其主要机制为由尿酸盐结晶沉积

引起的炎症反应。单钠尿酸盐结晶通过巨噬细胞

启动炎症反应，巨噬细胞吞噬单钠尿酸盐结晶促

进 NLRP3 炎症小体形成和活化［32-33］。在单钠尿酸

盐结晶启动的炎症反应中，NLRP3 是重要环节，

阻断 NLRP3 炎症小体活化或减弱其活性可能会减

轻痛风的炎症反应。Misawa 等［34］发现微管可介导

NLRP3 炎症小体的组装，而秋水仙碱阻断单钠尿

酸盐结晶诱导的巨噬细胞 NLRP3 炎症小体激活可

能与其抑制了线粒体微管的重排有关。能量缺乏

时，肝脏产生的 β- 羟基丁酸能抑制单钠尿酸盐结晶

诱导的炎症小体活化，使 caspase-1 活化程度下降、

IL-1β 水平降低［35］。另有研究显示，生酮饮食可抑

制巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体，减少大鼠单钠尿

酸盐结晶诱发的痛风发作［36］。

降尿酸药物黄嘌呤氧化酶抑制剂可减少线粒

体氧化应激产生，抑制单钠尿酸盐结晶诱发的炎症

反应［37］。二芳基磺脲类化合物 MCC950 最初被认

为与细胞外 ATP 介导的 IL-1β 成熟有关［38］，后来

研究发现，MCC950 可特异性阻断 NLRP3 诱导的

ASC 寡聚反应，而不影响炎症小体中 NLRP1、黑

素瘤缺乏因子 2（absent in melanoma 2，AIM2）和

核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族胱天蛋白募

集结构域蛋白 4（nucleotide binding oligomerization 
domain-like receptor family caspase recruitment 
domain containing 4，NLRC4）功能，同时可抑制

单钠尿酸盐结晶诱发的炎症反应［39］，提示它能直

接阻断 NLRP3 活化通路。GSDMD 是细胞焦亡途

径中的重要因子。Rashidi 等［40］研究发现，单钠尿

酸盐结晶可迅速激活小鼠巨噬细胞 GSDMD，但敲

除 GSDMD 基因并不能阻断单钠尿酸盐结晶诱导的

细胞死亡，GSDMD 不能阻断单钠尿酸盐结晶诱导

的具有生物活性的 IL-1β 释放；在 GSDMD 敲除小

鼠中用单钠尿酸盐结晶诱导腹膜炎后，小鼠 IL-1β

和其他炎症因子并未减少。上述研究表明并非所有

由 IL-1β 导致的自身免疫疾病都能从 GSDMD 靶向

治疗中获益，炎症小体中 GSDMD 上游还存在其他

重要因子决定细胞焦亡和 IL-1β 的释放。总之，细

胞焦亡过程中的 NLRP3 炎症小体活化是痛风急性

发作的重要原因，研究细胞焦亡在痛风中的作用或

许可为该类疾病的治疗提供新的思路和方法。

5 小 结

细胞焦亡释放的炎症因子及激活的炎症反应是

2 型糖尿病、肥胖、NAFLD 和痛风等代谢性疾病

的重要发病机制。已有多项动物实验研究证实，抑

制细胞焦亡中关键步骤 NLRP3 炎症小体活化，可

减轻疾病炎症反应和细胞损伤。然而细胞焦亡过程

中涉及的级联反应较为复杂，NLRP3 炎症小体上
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下游还存在许多未知的重要因子决定细胞焦亡和炎

症因子释放。细胞焦亡抑制剂为代谢性疾病的治疗

提供了新的思路和方法，但其具体分子机制仍需进

一步研究。
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