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　 　 【摘　 要】 　 细胞焦亡是一种由半胱氨酸蛋白酶激活的程序性细胞死亡方式，在糖尿病及其并发症的发生和发展

中扮演重要角色。 中医药具备多通路、多靶点等独到优势，如何凭借细胞焦亡理论有效防治糖尿病及其并发症是当

前的科研热点。 文章从细胞焦亡及中医学理论出发，对细胞焦亡在糖尿病、糖尿病肾病、糖尿病心肌病等其他并发症

中的作用做出总结，同时分析讨论人参皂苷 Ｒｂ１、大黄素、黄连温胆汤、加味升降散等多种中药有效成分，通过靶向细

胞焦亡，起到防治糖尿病及其并发症的作用，为今后中医药防治糖尿病及其并发症的应用提供理论依据和研究方向。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Pyroptosis, a form of programmed cell death activated by Caspase, plays an important role in the devel⁃
opment and progression of diabetes and its complications. Chinese medicine has unique advantages such as multiple pathways
and multiple targets, and how to effectively prevent and treat diabetes and its complications with the theory of pyroptosis is
a current scientific research hotspot. In this paper, we summarize the role of pyroptosis in diabetes, diabetic nephropathy, di⁃
abetic cardiomyopathy and other complications from the pyroptosis and Chinese medicine, and summarize and organize the
effective components of Chinese medicine, such as ginsenoside Rb1, Emodin, mechanism of Huanglian WendanTang and Jiawei
Shengjiangsan, which can prevent and treat diabetes and its complications by targeting pyroptosis, and provide a basis for fu⁃
ture research. This will provide a theoretical basis and research direction for the future application of TCM in the prevention
and treatment of diabetes and its complications.
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　 　 细胞焦亡的相关研究最早始于 ２０ 世纪 ８０ 年代，Ｆｒｉｅｄｌａｎ⁃
ｄｅｒ［１］发现利用炭疽致死毒素处理小鼠腹腔巨噬细胞，不仅促进

了细胞裂解死亡，还诱发了炎性反应。 几年后，研究人员通过

对感染福氏志贺菌的巨噬细胞进行研究，发现了这种由半胱氨

酸蛋白酶⁃１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）介导的促炎性细胞死亡途径［２］ 。 ２００１
年 Ｃｏｏｋｓｏｎ 等［３］ 将这种细胞死亡方式命名为 Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ 即细胞

焦亡。 随着细胞焦亡在医学领域受到的关注逐渐增多，越来越

多的证据证实细胞焦亡与代谢性疾病、肿瘤、心血管疾病等各

类疾病密切相关［４⁃６］ 。
　 　 糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种以代谢失调和慢性炎

性反应为主要特征的免疫性疾病，由于其常伴随一些严重的并

发症，始终是医疗界的一个核心问题。 研究发现高血糖会导致

糖基化终产物（ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ）和活性

氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）水平升高，诱导炎性小体激活

进而发生细胞焦亡，细胞焦亡或许将成为防治 ＤＭ 及其并发症

的新切入点［７⁃８］ 。 中医药调控细胞焦亡具有多靶点、多通路等

独特优势，故笔者从细胞焦亡的角度出发，对细胞焦亡的机制、
通路以及中医药通过调控细胞焦亡防治 ＤＭ 及其并发症的研究

进展情况做系统综述，以期为今后中医药防治 ＤＭ 及其并发症

提供理论依据并扩宽思路。
１　 细胞焦亡概述

　 　 细胞死亡是最基本的生物学过程，细胞死亡方式主要分两

种，一种是细胞坏死，另一种是包括凋亡、自噬、焦亡在内的程

序性死亡［９］ 。 细胞焦亡过程中，细胞膜表面会出现大量的孔

隙，导致细胞肿胀和破裂的发生，与此同时细胞内容物流出，进
而造成持续的炎性反应。 细胞焦亡在心肌细胞、内皮细胞、平
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滑肌细胞等各类细胞中均会发生，其过程主要依赖于 Ｃａｓｐａｓｅ
家族的活性［１０］ 。 根据细胞焦亡被激活的途径不同可以分为依

赖 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活的经典途径和依赖 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 激活的非

经典途径。
２　 细胞焦亡途径

２． １ 　 经典细胞焦亡途径 　 经典的细胞焦亡途径主要依赖

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的激活。 当细胞受到如高血糖、炎性反应等因素的刺

激时，会激活炎性小体的传感器，其包括核苷酸结合寡聚化结

构域样受体（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）、黑色素瘤缺乏因子 ２
样受体（ａｂｓｅｎｔ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ２ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＡＬＲｓ）以及 Ｔｏｌｌ 样
受体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲ）， ＮＬＲＰ３ 是其中最常见的一

种［１１］ 。 通过识别病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＰＡＭＰｓ） 或危险相关分子模式（ｄａｎｇｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ， ＤＡＭＰｓ）激活相应的炎性小体，被激活后的

炎性小体通过凋亡相关斑点蛋白（ＡＳＣ）将自身与 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
结合并激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，激活的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 可以活化 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１β 以

及 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８，使其成为成熟的炎性细胞因子，诱发炎性反应［１２］ 。
与此同时活化后的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通过特异性切割 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ（ＧＳ⁃
ＤＭＤ），产生具有活性的带有 Ｎ 端片段的 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ，ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ
能够与质膜结合，并形成许多直径 １０ ～ ２０ｎｍ 的孔洞，孔洞的形

成会促进炎性因子的释放进而放大炎性反应，细胞内外渗透压

改变，最终细胞肿胀破裂，发生细胞焦亡［１３］ 。
２． ２　 非经典细胞焦亡途径　 非经典的焦亡途径主要依赖脂多

糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导。 革兰阴性细菌中的 ＬＰＳ 能够

直接激活人类的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃５ 以及小鼠的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１１［１４］ ，激活的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ／ ５ ／ １１ 可以特异性切割 ＧＳＤＭＤ，释放

ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 诱导细胞焦亡；同时 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 会激活 ＮＬＲＰ３ 炎性

小体，并诱导 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活化进而激活经典途径的细胞焦亡［１５］ 。
在这个过程中，活化的 Ｃａｓｐａｓｅ１１ 可直接裂解缝隙连接蛋白⁃１
（Ｐａｎｎｅｘｉｎ⁃１），促进钾离子外排并将 ＡＴＰ 释放到细胞外，导致细

胞膜破裂，最终发生细胞死亡。
３　 细胞焦亡与糖尿病及其并发症

３． １　 细胞焦亡与糖尿病　 文献报道，２０２２ 年全世界有约 ５． ３７
亿成年 ＤＭ 患者，且患病率仍在不断上升，已成为世界范围的严

重公共卫生为题［１６］ 。 炎性反应与 ＤＭ 有着密不可分的关系。 １
型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）是一种慢性自身免疫性疾病，其特征是胰岛

素缺乏和由此导致的高血糖。 Ｍａ 等［１７］发现细胞焦亡促进了 β
细胞的破坏，进一步损伤了胰岛功能。 Ｃａｒｌｏｓ 等［１８］ 在链脲佐菌

素诱导的 Ｔ１ＤＭ 小鼠模型中，观察到小鼠胰腺组织的 ＮＬＲＰ３ 和

ＩＬ⁃１β 水平明显升高；相反，ＮＬＲＰ３ 基因敲除的小鼠不仅 ＮＬＲＰ３
和 ＩＬ⁃１β 水平明显降低，其胰岛素水平也显著提高，可见 ＮＬＲＰ３
介导的细胞焦亡参与了 Ｔ１ＤＭ 的发展进程。 此外，还有研究指

出过高的 ＡＧＥｓ 水平会损伤 β 细胞功能，减少细胞数量［１９］ 。 在

此基础上，通过干预 ＡＧＥｓ 积累水平能够降低小鼠 Ｔ１ＤＭ 的发

病率，ＡＧＥｓ 或许是防治 Ｔ１ＤＭ 的潜在靶点。
　 　 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的病理基础是胰腺 β 细胞功能障碍和

胰岛素抵抗，大量证据表明细胞焦亡与肥胖和胰岛素抵抗密切

相关。 ＤＭ 初期的代谢产物如磷脂酶 Ｃ、二酰巯基乙醇会活化

蛋白激酶 Ｃ，最终激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，引起细胞焦亡发生；而
随着病情的进展，细胞焦亡会进一步导致 β 细胞数量减少，并
且加重胰岛素抵抗［２０］ 。 在动物模型中发现，高脂饮食（ＨＦＤ）
诱导的小鼠脂肪组织中，ＮＬＲＰ３、ＩＬ⁃１β 及 ＩＬ⁃１８ 表达水平明显

提高，胰岛素敏感性降低；之后研究者将收集的 Ｔ２ＤＭ 患者腹

部活检数据进行分析，最终得出结论，即 Ｔ２ＤＭ 患者通过减重

及减少摄入后，其脂肪组织 ＮＬＲＰ３ 和炎性因子表达降低，且胰

岛素敏感性得到改善，这恰恰证实 ＮＬＲＰ３ 在肥胖及胰岛素抵抗

的发展过程中发挥着至关重要的作用［２１］ 。 Ｓｅｈｇａｌ 等［２２］ 也印证

了这一观点，数据显示 ＮＬＲＰ３ 炎性小体促进了脂肪组织炎性反

应的发生，降低了胰岛素的敏感性，并且 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 的表达水平与胰岛素抵抗的严重程度直接相

关。 肝脏胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ 发展关键环节，研究表明肝胰岛

素信号通路受损、线粒体自噬和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化与肝脏胰

岛素抵抗密切相关［２３］ 。 此外，骨骼肌是胰岛素的靶器官之一，
Ｃｈｏ 等［２４］在一项体外研究中发现，脂滴包被蛋白 ２（ＰＬＩＮ２）的
过表达在激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体，提升 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 表达水

平的同时，还能够抑制胰岛素诱导的葡萄糖摄取，降低胰岛素

受体底物 ＩＲＳ⁃１ 的表达，说明 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、ＩＬ⁃１β 对骨骼肌

细胞 ＩＲ 具有一定调控作用。
　 　 总之，细胞焦亡过程中伴随的大量炎性因子释放是其参与

ＤＭ 发生发展的核心机制，ＮＬＲＰ３ 炎性小体和炎性因子发挥了

重要的作用，由此可见，通过靶向细胞焦亡的相关分子进而防

治 ＤＭ 可能是一种有效途径。
３． ２　 细胞焦亡与糖尿病并发症　 糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒ⁃
ｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）的患病率和病死率较高，其最主要特征是心

脏结构的改变和功能的异常，最终进展为心力衰竭［２５］ 。 心肌细

胞死亡、心肌细胞肥大及纤维化均会加重心室重构，也是导致

ＤＣＭ 进展的罪魁祸首。 Ｃａｏ 等［２６］ 发现，ＮＬＲＰ３ 炎性小体和细

胞焦亡加剧了 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞损伤，ＮＬＲＰ３ 炎性小体和细胞焦

亡与 ＤＣＭ 密切相关。 在链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病大鼠

模型中，其心脏组织 ＡＩＭ２ 表达显著增加，并且大鼠表现出严重

的左心室功能障碍，包括代谢紊乱、心脏纤维化和心肌细胞死

亡。 之后的体外实验中，通过 ＡＩＭ２ 的基因沉默改变了上述结

果，最终得出结论，ＡＩＭ２ 通过 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞焦亡途径在

糖尿病性心肌病的细胞死亡和纤维化中发挥重要作用［２７］ 。 另

有研究报道，在高糖诱导的 ＤＣＭ 心肌细胞中，活化的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
和焦亡细胞因子可通过 ＡＭＰＫ⁃ＴＸＮＩＰ 通路诱导心肌细胞

焦亡［２８］ 。
　 　 糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病严重的并

发症之一，是一种无菌性的炎性疾病。 近年来，大量的研究结

果表明，细胞焦亡在 ＤＮ 的发展过程的作用尤为重要。 在 ＳＴＺ
诱导的 ＤＮ 小鼠模型中，Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ⁃１β 的表达水平

显著增高［２９］ ，为细胞焦亡促进 ＤＮ 进展的理论提供了有力的证

据。 Ｓｈａｈｚａｄ 等［３０］ 发现线粒体活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）及 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活会加重 ＤＮ 的肾脏损害。 在高

糖培养的足细胞中，Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１、Ｃａｓｐａｓｅ⁃４、ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ、ＩＬ⁃ １β 和

ＩＬ⁃１８ 水平提升，而 Ｎｅｐｈｒｉｎ 和 Ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白的表达被抑制，因此
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研究者认为 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１１ ／ ４ 和 ＧＳＤＭＤ 介导的细胞焦亡参与了足

细胞损伤和 ＤＮ 的发展。 在其他的研究报道中， ＴＸＮＩＰ 和炎性

小体相关通路激活在 ＤＮ 进展中的作用也逐渐被认可［３１］ 。
　 　 糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是全球成人视

力受损及失明的最主要原因之一［３２］ 。 研究发现 ＤＲ 患者玻璃

体样本中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＡＳＣ 和 ＩＬ⁃１８ 的表达水平升高，这
一现象在增殖性糖尿病视网膜病变 （ＰＤＲ）患者的玻璃体样本

中更为直观，提示 ＮＬＲＰ３ 可能与 ＰＤＲ 的发病机制密切相

关［３３］ 。 Ｈａｏ 等［３４］指出，ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活增加了血液—视

网膜屏障的通透性，其诱发和加重的炎性反应是参与 ＤＲ 各个

病理阶段的主要机制。
　 　 糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）
是最常见的糖尿病并发症，高血糖诱发的氧化应激和炎性反应

发生，导致了周围神经病变的出现。 研究发现褪黑激素通过靶

向 ｍｉＲ⁃２１４⁃３ｐ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 轴抑制神经元细胞焦亡，从而起到保

护神经的作用［３５］ 。 上述研究表明，细胞焦亡介入了糖尿病并发

症的发生和发展，针对 ＮＬＲＰ３ 炎性小体及相关激活通路的治疗

研发具有无限潜能。
４　 中医药对细胞焦亡的影响及其在糖尿病防治中的应用

　 　 中医学理论强调整体观念，《素问·生气通天论篇》记载：
“阴平阳秘，精神乃治，阴阳离决，精气乃绝”，阴阳维持平衡才

能保证人体正常的生命活动。 细胞焦亡在本质上与人体阴阳

相似，细胞焦亡“过盛”或“过衰”都会打破平衡引发疾病，而
ＤＭ 则是细胞焦亡过盛所致的结果。
４． １　 中药单体　 人参皂苷 Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１，ＧＲｂ１）主要提

取自人参、西洋参等的根、茎，由于其具有调控血糖，改善胰岛

素抵抗的作用，临床常用于防治糖尿病及其并发症［３６］ 。 张翕宇

等［３７］研究发现，ＧＲｂ１ 能够通过 ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 通路来抑制胰

岛细胞焦亡的发生。 在高糖诱导的胰岛素瘤细胞中，ＧＳＤＭＤ
表达水平显著增加，ＩＬ⁃１β 释放增多，并可明显观察到细胞肿胀

等焦亡现象的出现。 ＧＲｂ１ 能够抑制大鼠胰岛素瘤细胞焦亡，
下调 ＮＬＲＰ３ 水平，抑制 ＧＳＤＭＤ 表达，减少 ＩＬ⁃１β 释放，从而保

护胰岛细胞功能，减轻炎性反应，发挥防治糖尿病的作用。 大

黄素是一种游离蒽醌类化合物，具有抗炎、抗氧化等主要作用。
研究表明，大黄素可以抑制炎性因子 ＩＬ⁃１β 释放及炎性小体

ＮＬＲＰ３ 的激活，并抑制随后出现的 ＧＳＤＭＤ 裂解，防止 ＩＮＳ⁃１ 细

胞焦亡的发生［３８］ 。 不仅如此，过表达的 ＮＬＲＰ３ 能够逆转大黄

素的保护作用，因此得出结论：大黄素通过靶向 ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ
轴来调控高糖状态下诱导的细胞焦亡，发挥治疗 ＤＭ 的作用。
雷公藤具有抗炎、抗氧化应激等生物活性［３９］ ，研究发现雷公藤

多苷可显著降低糖尿病肾病模型大鼠的血清 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水

平，延缓肾脏组织病理改变，并抑制 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＧＳＤＭＤ
表达水平［４０］ 。 其改善炎性状态、减轻肾脏病理损伤的机制与抑

制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活进而调控细胞焦亡通路相关蛋白表达

及炎性因子释放密切相关。 此外，研究证实大蒜素能够通过抑

制 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通路活化，进而改善肾组织细胞焦

亡［４１］ 。 董雯等［４２］通过构建肥胖小鼠认知障碍模型，发现白藜

芦醇可降低海马组织中 ＮＬＲＰ３ 的激活水平，同时抑制神经炎性

反应的级联效应，从而改善肥胖导致的细胞焦亡，并起到保护

认知功能的作用。
４． ２　 中药复方　 黄连温胆汤出自清代《六因条辨》，是临床治

疗代谢综合征的经典方剂，具有显著的抗炎、降糖等作用。 马

伯艳等［４３］发现黄连温胆汤含药血清能够通过抑制 ＮＬＲＰ３ 激活

的细胞焦亡，改善胰岛素抵抗。 通过构建了 ＮＬＲＰ３ 过表达的

ＩＲ⁃ＨｅｐＧ２ 细胞模型，并利用不同浓度的黄连温胆汤含药血清处

理，检测 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＧＳＤＭＤ 的表达水

平，证实黄连温胆汤含药血清在细胞焦亡中具有抑制炎性因子

释放及相关基因表达的作用，为临床中胰岛素抵抗及 Ｔ２ＤＭ 的

防治提供了新的靶点。 黄奡等［４４］通过对补脾益肾、活血化瘀法

对大鼠肾脏 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｅｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ ／ ＩＬ⁃１β 信号通路的研

究发现，益肾康可有效缓解糖尿病大鼠的肾脏炎性损伤，主要

方式是下调 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｅｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 及 ＧＳＤＭＤ 的表达水平，
从而抑制肾脏细胞焦亡，起到保护肾脏细胞的功效。 宋瑞婧

等［４５］发现加味升降散对 ＤＫＤ 大鼠进行 ４ 周灌胃，可显著降低

大鼠肾组织 ＴＸＮＩＰ、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达及炎性因子水平，表
现出显著的肾脏保护作用，其机制可能是通过抑制 ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬ⁃
ＲＰ３ 轴蛋白表达，进而调控细胞焦亡有关。 王美子等［４６］ 通过葛

根芩连汤加味方对糖尿病肾病大鼠焦亡及 ＩＲ 影响的研究发

现，葛根芩连汤加味方能够有效干预糖尿病肾病损伤大鼠的肾

脏细胞焦亡，改善胰岛素抵抗，但具体通路及作用方式，仍待于

进一步探究。 吴长江等［４７］ 通过建立糖尿病周围神经病变小鼠

模型，证实糖络宁能够有效调控糖尿病周围神经病变小鼠的坐

骨神经细胞焦亡，实验中糖络宁高剂量组中的焦亡相关因子表

达均较模型组明显降低，同时沉默信息调节因子 １（ＳＩＲＴ１）表达

水平也明显高于模型组，由此可见，糖络宁通过促进 ＳＩＴＲ１ 表

达，进而抑制坐骨神经细胞焦亡的发生，起到延缓糖尿病周围

神经病变的目的。 乌梅丸是临床治疗糖尿病的经典处方之一，
Ｙａｎｇ 等［４８］经研究发现，乌梅丸治疗自发性糖尿病模型小鼠，连
续给药 ４ 周，可显著减低小鼠胰岛素抵抗，一定程度逆转了糖

尿病小鼠的 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的表达水平，有效抑制 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 等其他焦亡相关分子的表达，从而保护胰岛 β 细胞，
对 Ｔ２ＤＭ 发生发展起到预防效果。
５　 结语与展望

　 　 ＤＭ 是一种慢性代谢性疾病，其疾病本身及各类并发症始

终是全世界学者关注的焦点，细胞焦亡介导的炎性反应在其中

发挥着至关重要的作用。 通过调控细胞焦亡通路相关蛋白，改
善炎性反应的糖尿病防治手段获得了一定成果，大量中药单体

以及中药复方均能够通过抑制 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达，调控相

关焦细胞焦亡通路，发挥防治 ＤＭ 及其并发症的作用，这对于进

一步探究细胞焦亡的分子机制，防治及研发特效药物具有深远

的意义。
　 　 中医药防治 ＤＭ 具有多靶点、多途径的优势，基于细胞焦亡

理论，中医药在治疗肿瘤、心血管疾病、类风湿关节炎等疾病均

展现出巨大潜力［４９⁃５１］ 。 笔者认为，目前中医药防治 ＤＭ 及并发

症的研究仍存在几点需要思考的问题。 首先，现阶段有关中医

药防治 ＤＭ 及并发症的文献有限，大多集中在 ＤＭ 和 ＤＮ。 此
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外，有关中药复方和中药单体的文献数据来源大多局限于基础

实验，针对细胞焦亡通路的研究，也停留在 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ 等焦亡相关分子上，深度不足。 可结合基因组学、生物

信息学等多学科手段，深入挖掘其具体作用机制，利用非编码

ＲＮＡ 的调控作用，找到细胞焦亡的上游调控机制是一个可行的

思路，这也是本团队的下一步研究方向。
　 　 总而言之，中医药在防治 ＤＭ 及并发症中的作用无法替代，
未来随着中医药靶向细胞焦亡防治 ＤＭ 及并发症的机制被揭

示，相关中药新药的研发必将具有无限光明的前景。
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［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１９，１７７ （５）：１０９４⁃１１０７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１９．
０４． ０２４．

［１０］ 　 Ｖａｎ Ｏｐｄｅｎｂｏｓｃｈ Ｎ，Ｌａｍｋａｎｆｉ Ｍ． Ｃａｓｐａｓｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ，ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１９，５０（６）：１３５２⁃１３６４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｉｍｍｕｎｉ． ２０１９． ０５． ０２０．

［１１］ 　 Ｃｏｌｌ ＲＣ，Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｋ，Ｐｅｌｅｇｒíｎ Ｐ． ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｌｏｃｋｅｒｓ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，４３
（８）：６５３⁃６６８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｉｐｓ． ２０２２． ０４． ００３．

［１２］ 　 Ｂｕｒｄｅｔｔｅ ＢＥ，Ｅｓｐａｒｚａ ＡＮ，Ｚｈｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｉｎ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ．
［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ，２０２１，１１（９）：２７６８⁃２７８２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ａｐｓｂ． ２０２１． ０２． ００６．

［１３］ 　 Ｓｈａｏ Ｆ． Ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ：ｍａｋｉｎｇ ｐｏｒｅｓ ｆｏｒ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ，２０２１，２１（１０）：６２０⁃６２１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５７７⁃０２１⁃００６０２⁃２．

［１４］ 　 Ｓｍｉｔｈ ＡＰ，Ｃｒｅａｇｈ ＥＭ． Ｃａｓｐａｓｅ⁃４ ａｎｄ ⁃５ ｂｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３：
９１９５６７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ９１９５６７．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ，Ｓｕｎ Ｑ，Ｚｈｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ＧＳＤＭＤ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂｙ ａｕｔｏｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｃａｓｐａｓｅｓ ｉｎ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０２０，１８０
（５）：９４１⁃９５５． ｅ２０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０２０． ０２． ００２．

［１６］ 　 Ａｈｍａｄ Ｅ，Ｌｉｍ Ｓ，Ｌａｍｐｔｅｙ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０２２，４００ （１０３６５ ）：１８０３⁃１８２０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６ （ ２２ ）
０１６５５⁃５．

［１７］ 　 Ｍａ Ｈ， Ｊｅｐｐｅｓｅｎ ＪＦ， Ｊａｅｎｉｓｃｈ Ｒ． Ｈｕｍａｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａ ＣＤ１９
ＣＡＲ⁃Ｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＤ１９⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ β ｃｅｌｌ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｄ，２０２０，１（６）：１０００９７．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｘｃｒｍ． ２０２０． １０００９７．

［１８］ 　 Ｃａｒｌｏｓ Ｄ，Ｃｏｓｔａ ＦＲ，Ｐｅｒｅｉｒａ ＣＡ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓ ｔｏ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｍｕ⁃
ｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１７，８：１６４． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０１７． ００１６４．

［１９］ 　 Ｗｅｉ Ｈ，Ｃｕｉ Ｄ． Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｏｒｇａｎｓ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３：１１６３８． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３１９１１６３８．

［２０］ 　 杨波，熊婉媛，铁宝霞，等． 糖尿病与细胞焦亡［ Ｊ］ ． 基础医学与临

床，２０１９，３９ （ ７ ）： １０６１⁃１０６５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃６３２５．
２０１９． ０７． ０２７．

［２１］ 　 Ｖａｎｄａｎｍａｇｓａｒ Ｂ， Ｙｏｕｍ ＹＨ， Ｒａｖｕｓｓｉｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎｓｔｉｇａｔｅｓ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１１， １７ （ ２ ）： １７９⁃１８８． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｎｍ． ２２７９．

［２２］ 　 Ｓｅｈｇａｌ Ａ，Ｂｅｈｌ Ｔ，Ｋａｕｒ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｓ ａ
ｃｈｉｅｆ ｉｎｓｔｉｇａｔｏｒ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ， ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ｌｏｃａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ Ｐｏｌｌｕｔ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０２１，
２８（３２）：４３１０２⁃４３１１３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１３５６⁃０２１⁃１４９０４⁃４．

［２３］ 　 Ｊｉａ Ｘ，Ｑｉｕ Ｔ，Ｙａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｖｉａ ｍｔＲＯＳ⁃ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｈａｚａｒｄ Ｍａｔｅｒ，
２０２０，３９９：１２３０３４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈａｚｍａｔ． ２０２０． １２３０３４．

［２４］ 　 Ｃｈｏ ＫＡ，Ｋａｎｇ ＰＢ． ＰＬＩＮ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ
ｍｙｏｂｌａｓｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１５，３６（３）：８３９⁃４４． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｉｊｍｍ． ２０１５． ２２７６．

［２５］ 　 Ｄｉｌｌｍａｎｎ ＷＨ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０１９，１２４
（８）：１１６０⁃１１６２． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ． １１８． ３１４６６５．

［２６］ 　 Ｃａｏ Ｒ，Ｆａｎｇ Ｄ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＡＬＤＨ２ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ，２０１９，２０１９：４８５７９２１． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／
２０１９ ／ ４８５７９２１．

［２７］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ，Ｐａｎ Ｊ，Ｌｉｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＡＩＭ２ ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔ⁃
ｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０１９，
２２１：２４９⁃２５８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０１９． ０２． ０３５．

［２８］ 　 Ｗｅｉ Ｈ，Ｂｕ Ｒ，Ｙａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｅｎｄｉｎ⁃４ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅ⁃
ｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＡＭＰＫ⁃ＴＸＮＩＰ ｐａｔｈｗａｙ
［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ， ２０１９， ２０１９： ８９０５９１７． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０１９ ／ ８９０５９１７．

［２９］ 　 Ｚｈａｎ ＪＦ，Ｈｕａｎｇ ＨＷ，Ｈｕａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＮＥＡＴ１
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃
３４ｃ ／ ＮＬＲＰ３ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｂｌｏｏｄ Ｐｒｅｓｓ Ｒｅｓ，２０２０，４５ （４）：５８９⁃
６０２． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００５０８３７２．

［３０］ 　 Ｓｈａｈｚａｄ Ｋ，Ｂｏｃｋ Ｆ，Ｄｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎｌｒｐ３⁃ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｎｏｎ⁃ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ．
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０１５，８７（１）：７４⁃８４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｋｉ． ２０１４． ２７１．

·５５５·疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５



［３１］　 Ａｂａｉｓ ＪＭ，Ｘｉａ Ｍ，Ｌｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｄ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ （ＮＬＲＰ３）
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ⁃ｉｎｔｅｒａｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ （ ＴＸＮＩＰ ） ｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ， ２０１４， ２８９ （ ３９ ）： ２７１５９⁃２７１６８． ＤＯＩ： １０． １０７４ ／ ｊｂｃ．
Ｍ１１４． ５６７５３７．

［３２］ 　 Ｗｏｎｇ ＴＹ，Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭ，Ｌａｒｓｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ，２０１６，２：１６０１２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｄｐ． ２０１６． １２．

［３３］ 　 Ｌｏｕｋｏｖａａｒａ Ｓ，Ｐｉｉｐｐｏ Ｎ，Ｋｉｎｎｕｎｅｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
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“诊疗指南、专家共识解读”专栏征稿

近年来，各类疾病的诊断治疗趋于规范化、标准化，相应的诊疗指南、专家共识也层出不穷，对该类临床诊疗指南及专家共识进

行深度权威解读，可为国内同行提供相关参考证据，有助于临床医师更好地学习、理解并应用于临床实践，有利于规范临床诊疗活

动，提高医疗服务水平。 《疑难病杂志》２０２２ 年组织策划了“中国专家共识”“指南解读”等栏目，邀请相关专家组织了一系列专栏文

章，收到良好的效果，文章获得较高的下载率和引用率。 ２０２３ 年我刊继续面向广大专家学者进行征稿，对最新修订的诊疗指南、专
家共识进行解读，其内容包括：指南形成背景、指南重点内容解读、指南主要亮点等，字数 ４ ０００ ～ ６ ０００ 字。 稿件一经专家审定，即
可在《疑难病杂志》当期发表，稿酬从优，欢迎踊跃赐稿。
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