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细胞焦亡与代谢性疾病的研究进展
陶子   宋明明  时雨杰  张雯翔  刘畅*  陈思禹*

(中国药科大学生命科学与技术学院, 南京 211198)

摘要      细胞焦亡是一种与炎性应答有关的细胞程序性死亡方式, 与高血脂、高血糖、痛风

和动脉粥样硬化等多种代谢性疾病密切相关。通过caspase-1依赖或非依赖的机制调节的细胞焦亡

都参与代谢性疾病的发展。在caspase-1依赖的细胞焦亡中, 多种代谢性疾病有关的危险信号激活

Nod样受体蛋白3炎症小体, 导致细胞焦亡、白介素-1β水平增加, 进而激活局部及全身炎症反应, 是
代谢性疾病发生发展的重要原因之一。革兰氏阴性菌释放的脂多糖能直接激活caspase-4/5/11, 导
致caspase-1非依赖的细胞焦亡。抑制细胞炎症小体–焦亡通路未来可能成为改善代谢性疾病的有

效治疗策略之一, 然而, 由于细胞焦亡调节代谢稳态的机制仍不清楚, 因此还需要进一步研究。
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Research Progress of Pyroptosis and Metabolic Diseases
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Abstract       Pyroptosis is a form of programmed cell death associated with inflammatory responses, which 
is closely related to various metabolic diseases including hyperlipidemia, hyperglycemia, gout, and atherosclerosis. 
Of note, caspase-1-dependent and caspase-1-independent pyroptosis are involved in the development of metabolic 
diseases. In caspase-1-dependent pyroptosis, metabolic diseases-triggered danger signals activate Nod-like 
receptor 3 inflammasome. The inflammasome initiates the pyroptosis and increases serum interleukin-1β levels, 
and subsequently triggers the local and systemic inflammatory responses, further promoting the development of 
metabolic disease. On the other hand, lipopolysaccharide released from Gram-negative bacteria induces the cell 
pyroptosis by activating caspase-4/5/11. Inhibition of the inflammasome-pyroptosis axis may be a potential strategy 
to improve the metabolic diseases in the future. However, given the underline mechanism through which pyroptosis 
regulates the metabolic homeostasis remains elusive, further studies are needed to be investigated.
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随着现代人饮食结构的改变, 代谢性疾病发病率

在全球范围飙升 , 已成为威胁全球人类健康的主要因

素[1]。代谢综合征包括腹型肥胖、胰岛素抵抗、血脂

异常、血压升高、并发血栓前状态、促炎状态、非

酒精性脂肪肝病和生殖障碍等一系列症状 [2]。而代

谢性疾病的发病机制复杂, 目前国内外主流的治疗手
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段仍然存在治疗靶点单一、肝肾损害和停药反弹等

问题[3]。细胞焦亡作为近年新发现的细胞程序性死

亡方式, 越来越受到研究人员的关注。最近的研究

表明, 细胞焦亡与代谢性疾病的发生发展密切相关。

因此, 考察焦亡在代谢性疾病发病进程中发挥的作

用对促进代谢性疾病的诊断和治疗至关重要。本文

对细胞焦亡的机制及其与代谢性疾病的关系做简要

综述, 未来对特定组织器官中细胞焦亡机制的进一

步研究将有助于促进对代谢性疾病的理解、诊断和

治疗。

1   细胞焦亡
1.1   细胞焦亡的发现

细胞焦亡是一种与炎性应答有关的程序性细

胞死亡[4], 大量研究表明细胞焦亡在代谢性疾病的

发生发展中发挥重要作用。除微生物感染因素外, 
心肌梗死、高血脂、高血糖等非感染因素也能引起

细胞焦亡[5-6]。ZYCHLINSKY等[7]于1992年首次描述

了细胞焦亡现象, 这一现象由COOKSON和BREN-
NAN于2001年首次命名[8]。细胞焦亡的特征为炎性

caspase激活导致胞膜成孔、透化, 细胞肿胀, 最终导

致细胞内容物释放, 从而激活强烈的炎症反应[9]。细

胞焦亡作为机体内一种重要的先天免疫反应, 在防

御病毒和细菌感染过程中发挥重要作用[10]。细胞焦

亡不仅能消除利于病原体复制的细胞内环境, 而且

还能释放感染因子和胞质内容物募集并激活免疫细

胞, 有助于清除宿主体内的病原体[11]。然而细胞焦

亡过度活化将会加重炎症反应, 在一定程度上导致

组织器官的损伤[10]。

1.2   细胞焦亡的分子机制

细胞焦亡是通过依赖 caspase-1或非依赖 cas-
pase-1的机制进行调节的。危险信号激活人 caspas-
es-1/4/5和鼠 caspases-1/11, 当这些炎性 caspase被激

活时 , 会进一步切割GSDMD(Gasdermin D)蛋白 , 产
生氨基端(N-端)切割产物GSDMD-N[12], 其定位在质

膜并进一步寡聚化 , 在膜上形成小孔导致质膜迅速

透化 [13], 这种细胞膜的功能障碍导致细胞肿胀、破

裂 , 细胞内容物及白介素1β(interleukin-1β, IL-1β)等
促炎因子释放[12,14], 产生炎症反应。

Caspase-1依赖的细胞焦亡始于炎症感受器和

分子模式的识别 [14]。炎症是修复组织损伤的先天

免疫反应 , 细胞感受器模式识别受体 (pattern rec-

ognition receptors, PRRs)响应病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)和
危险或损伤相关分子模式 (danger/damage-associated 
molecular patterns, DAMPs)介导感染或无菌性炎症 , 
参与早期炎症的发生[15]。

Nod样受体 (Nod-like receptors, NLRs)亚单位响

应DAMP或PAMP装配激活 , 形成的多蛋白复合物被

称为炎症小体 [16]。炎症小体的装配激活 caspase-1, 
caspase-1将GSDMD蛋白切割为两个部分, GSDMD-N
插入细胞膜形成开放的孔道 [12,17-18], 这破坏了细胞膜

的生理活性 , 导致细胞肿胀、破裂。活化的caspase-1
也能切割IL-1β和IL-18前体促进其成熟和分泌[19-20], 导
致炎症反应的发生。许多因子能激活炎症小体引发

焦亡 , 研究最多的Nod样受体蛋白3(Nod-like receptor 
pyrin domain 3, NLRP3)多蛋白复合物密切参与焦亡

过程 [21]。NLRP3的激活受包括PAMPs、细菌毒素和

DAMPs在内的多种因素调节 , 如活性氧 (reactive oxy-
gen species, ROS)、高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group B1, HMGB-1)、尿酸晶体、病毒蛋白、细胞外

ATP、β淀粉样蛋白纤维和胆固醇晶体 [15]。高血脂、

高血糖通过危险相关分子模式激活NLRP3炎症小体。

此外 , 氧化应激诱导的颗粒吞噬或活病原体吞噬作用

导致溶酶体破裂 , 释放组织蛋白酶B促进NLRP3与斑

点样蛋白 (speck-like protein, ASCs)的相互作用进而引

发焦亡[5]。

实验证据表明 , 革兰氏阴性菌产生的脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)是诱发细胞焦亡的重要因

素 [13], 参与caspase-1非依赖的细胞焦亡过程。LPS直
接与caspase-4/5/11的半胱天冬酶募集结构域(caspase 
recruitment domain, CARD)结合, 导致caspase寡聚化, 
一旦超过阈值 , caspase-4/5/11便会催化切割GSDMD
蛋白, 产生后续的细胞焦亡过程[22-23]。

2   细胞焦亡与糖代谢
糖代谢对体内环境稳态具有重要作用。糖代

谢紊乱会导致一系列代谢性疾病 , 如糖尿病、肥胖

症、低血糖等 [15]。多种糖代谢中间体所涉及的酶

已经被证实与NLRP3的激活密切相关[24]。

糖尿病是一种以细胞功能异常、代谢异常和炎

症为特征的代谢性疾病。炎症过程已经被证实在糖

尿病中起关键作用 , 例如慢性低度炎症与糖尿病患

者的高血糖有关。一些DAMPs激活炎症小体 , 导致
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IL-1β升高、细胞焦亡并参与诱导低度炎症 [15]。糖

尿病患者的高血糖使ROS和糖基化终产物(advanced 
glycation end products, AGEs)水平升高, 二者是炎症

小体的有效激活剂。其中ROS已经被证明能诱导

NLRP3炎症小体形成 , 引发细胞焦亡。QIU等 [25]认

为 , 高血糖诱导NLRP3炎症小体激活导致的细胞焦

亡可能依赖于ROS的形成。GAO等 [26]研究发现 , 高
血糖可激活NADPH-氧化酶系统 , 导致ROS生成和

NLRP3炎症小体活性上调。ROS作为DAMPs激活

炎症小体 , 导致细胞焦亡、IL-1β水平升高 , 进而导

致低度炎症[15]。AGEs水平增加与ROS有关, 参与糖

尿病低度炎症的维持 , 这可能与炎性小体和Toll样
受体的激活有关 [15]。另外 , 细胞焦亡增加HMGB-1
水平 , HMGB-1作为DAMPs可能使细胞焦亡引起的

炎症反应在局部组织放大进而导致全身炎症反应。

细菌感染可能通过影响糖代谢导致细胞焦亡。

沙门氏菌可通过摄取宿主细胞的葡萄糖进而破坏代

谢, 降低还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide 
adenine dinucleotide, NADH)水平, 导致线粒体ROS
产生, 进而引发caspase-1依赖的细胞焦亡。研究表明, 
恢复NADH能使细胞免于焦亡[27]。革兰氏阴性细菌

细胞壁的脂多糖能通过促进ROS的产生加重高糖和

缺氧–复氧诱导的大鼠心肌细胞损伤, 诱导NLRP3炎
症小体介导的焦亡。NLRP3炎症小体的缺失或使用

抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸治疗可以改善NLRP3激活

后AGEs导致的胰岛细胞损害[28]。抑制炎症小体的

激活或清除ROS有助于缓解高血糖和缺氧–复氧诱

导的大鼠心肌细胞损伤[25]。

3   细胞焦亡与脂代谢
肥胖与低度慢性炎症相关, 慢性炎症可导致代

谢综合征及其相关并发症的发生, 如胰岛素抵抗和

2型糖尿病[29]。脂肪组织炎症症状增强可促使细胞

因子产生, 进一步促进胰岛素抵抗的发展。许多研

究证明, 肥胖症与脂肪组织中NLRP3表达升高有关。

NLRP3炎症小体激活的IL-1β在肥胖诱导的胰岛素

抵抗和2型糖尿病的发展中发挥重要作用。IL-1β通
过减少胰岛素受体底物1(insulin receptor substrate-1, 
IRS-1)的酪氨酸磷酸化和下调IRS-1基因表达直接抑

制胰岛素信号通路, 从而诱导胰岛素抵抗。在动物

实验中, 相对于野生型实验动物, IL-1β缺乏组在高

脂喂养条件下其脂肪组织炎症和胰岛素抵抗症状均

得到改善, 葡萄糖稳态维持水平提高[30]。

游离脂肪酸(free fatty acids, FFAs)水平升高被

认为是肥胖、胰岛素抵抗和2型糖尿病的重要指

标, 已经被证实作为DAMPs激活NLRP3炎症小体。

PAMPs和DAMPs可能造成慢性炎症, 同时也被认

为能引起焦亡, 这提示, 高FFA水平可能引起细胞焦

亡。

高同型半胱氨酸(homocysteine, HCY)是造成肥

胖的危险因素, 已经发现肥胖患者血清半胱氨酸水

平升高[31], 高水平的HCY在LPS存在和缺乏的状态

下都可引起焦亡[32]。研究人员发现, 瘦素缺乏小鼠

和高脂饮食肥胖小鼠脂肪垫中NLRP3炎性小体被激

活, 在肥大脂肪细胞中, 依赖NLRP3的caspase-1激活

可能通过焦亡诱导肥胖症脂肪细胞死亡[33]。

肠道菌群在肥胖和焦亡中也扮演着重要角色。

长期食用高脂食物会导致肠道菌群失调 , 以及肠道

内革兰氏阴性细菌数量增加。目前已经证实 , 摄入

高脂肪食物会增加血液LPS的水平, 其由肠道内的革

兰氏阴性菌产生 [34]。HERSOUG等 [34]观察到脂肪细

胞死亡与来自肠道菌群的脂多糖有关。脂肪细胞内

的LPS可能激活caspase-4/5/11, 进而引起细胞焦亡 ; 
此外脂肪细胞内的LPS可能参与脂肪细胞的大小调

节和冠状结构的生成, 但其机理仍待阐明。LIU等[35]

证明, 核因子-κB(nuclear factor-Kappa B, NF-κB)信号

通路参与脂肪细胞焦亡, 褪黑素能分别抑制GSDMD
转录和NLRP3炎症小体活化 , 从而减弱细胞焦亡。

LPS和HCY浓度升高可引起免疫应答, 导致caspase-1
激活、NLRP3炎症小体组装和细胞焦亡 [36]。肥胖症

患者的脂肪细胞应激诱导焦亡的确切机理目前还不

清楚 , LAHA等 [36]提出 , HCY和LPS介导的肥胖脂肪

细胞焦亡可能是肠道菌群失衡导致的。

非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)向非酒精性脂肪性肝炎 (non-alco-
holic steatohepatitis, NASH)的进展源于肝脏和肝外

驱动因子发生的众多事件。例如非酯化脂肪酸和

内脏脂肪组织分泌的促炎性脂肪因子积累以及肠

道细菌代谢产物能使肠道通透性增加 , 进而引发肝

炎和肝纤维化。在NASH患者和小鼠脂肪性肝炎中

都可观察到LPS和炎性 caspase(人 caspase-1/4/5, 鼠
caspase-1/11)升高 , 这为GSDMD-N结构域的剪切

和后续的焦亡提供了先决条件。因此 , 细胞焦亡在

NAFLD的发生发展中可能扮演重要角色。GSDMD
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作为焦亡的执行蛋白调控细胞因子分泌、NF-κB激
活和脂肪生成。XU等 [37]证明 , GSDMD-N在NASH
的发病过程中扮演重要角色 , GSDMD-N可自发诱

导肝损伤 , GSDMD的表达随NASH的严重程度增

加。GSDMD–/–小鼠显示出脂肪变性变少 , 生脂基因

表达减少 , 脂解基因表达上调 [38], 这为NAFLD提供

了新的治疗策略。先天警报素HMGB1在肝脏损伤

后对细胞焦亡活化有重要作用 [39]。多种导致肝损伤

的因素诱导HMGB1从细胞核移位到细胞质, 接着释

放到细胞外环境。细胞外HMGB1与其受体Toll样
受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)和晚期糖基化终产

物受体 (receptor of advanced glycation endproducts, 
RAGE)结合, 激活NLRP3炎症小体和caspase-1, 最终

导致肝细胞焦亡。饥饿素可抑制HMGB1, 避免肝细

胞焦亡。ROYCHOWDHURY等[40]提出, 肝细胞焦亡

可以直接导致肝纤维化。然而 , 肝细胞特异性焦亡

对NAFLD和NASH的作用仍然未知 , 仍需要进一步

研究肝细胞焦亡的机制。

4   细胞焦亡对其他代谢性疾病的影响
痛风目前被认为是先天免疫系统激活介导的

典型炎症疾病。痛风的发病机制是尿酸晶体在关

节内的沉积, 这些晶体是炎症小体的强激活剂。炎

症小体介导的IL-β释放引发痛风患者严重的炎症反

应, 伴随血管舒张和中性粒细胞被迅速招募到晶体

沉积部位。细胞焦亡释放IL-β等炎症因子从而放大

炎症, 但此过程是否能促进痛风患者的炎症反应仍

待验证[41]。尿酸钠盐晶体能快速激活小鼠巨噬细

胞GSDMD的剪切, 然而RASHIDI等[42]的实验证明, 
GSDMD基因缺失不能阻止尿酸钠盐晶体诱导的细

胞死亡及IL-1β释放。因此, 细胞焦亡能否作为治疗

痛风的靶点仍需进一步研究。

细胞死亡和炎症在调控动脉粥样硬化中发挥

重要作用。动脉粥样硬化发病伴随血液中 IL-1β和
IL-18的上升且与疾病严重程度相关 [16], 提示炎症

小体–细胞焦亡通路在动脉粥样硬化中发挥重要作

用。在低密度脂蛋白受体缺失的小鼠模型中 , 骨髓

NLRP3、ASCs或 IL-1α/β缺失能显著改善动脉粥样

硬化的发病进程。胆固醇晶体在动脉血管中的沉积

作为动脉粥样硬化发病的特征早已为人所知。最近

的研究表明 , 胆固醇结晶会破坏溶酶体并激活巨噬

细胞中的NLRP3炎性小体。细胞氧化型低密度脂

蛋白(oxidized low density lipoprotein, ox-LDL)和氧

化型脂多糖能促进乳酸脱氢酶释放和主动脉内皮

细胞焦亡 [43-44]。MicroRNA-30c-5p通过抑制NLRP3
炎症小体保护主动脉内皮细胞免于 ox-LDL诱导的

焦亡[43]。脂联素(adiponectin, APN)是一种广泛存在

于血液循环中的脂细胞源性蛋白 , 据报道它可以预

防动脉粥样硬化。ZHANG等 [44]研究发现 , APN通

过调控叉头框转录因子4(forkhead box transcription 
factor 4, FoxO4)抑制NLRP3炎症小体介导的细胞焦

亡, 保护主动脉内皮细胞, 减少促炎因子的释放。

5   细胞焦亡对代谢综合征治疗进展和展望
炎症小体在肥胖和胰岛素抵抗中是一种有效

的治疗靶点 , RINKE等 [28]的研究证明 , 缺乏炎症小

体复合物的大鼠在高脂饮食诱导下不会出现体重增

加、脂肪细胞肥大、高胰岛素血症和胰岛素抵抗等

症状。本实验室的前期研究发现 , 高脂饮食诱导的

肥胖小鼠和经FFA处理的肝细胞发生细胞焦亡 , 水
溶性交联剂 (genipin, GNP)对FFA诱导的肝细胞损

伤和肥胖小鼠的细胞焦亡有抑制作用 [45]。解偶联

蛋白 -2(uncoupling protein-2, UCP-2)介导了FFA诱

导的细胞焦亡 , UCP-2敲低抑制FFA介导的细胞焦

亡 [45]。在NLRP3功能获得性突变小鼠模型中 , 去除

GSDMD能缓解炎症症状[46]。

化学抑制焦亡对于炎症疾病患者具有很高的

治疗潜力 [47]。坏死性磺酰胺 (necrosulfonamide)通
过直接与GSDMD蛋白结合 , 抑制细胞焦亡膜孔的

形成 , 特异性抑制炎症小体激活的下游细胞焦亡和

IL-1β的释放。坏死性磺酰胺在缓解脓毒症病症中

效果显著 , 提示GSDMD抑制剂可能在临床上有效

治疗炎性疾病。其它抑制GSDMD成孔蛋白的双硫

仑(disulfiram)和Bay 11-7082抑制炎症小体介导的焦

亡和 IL-1β释放。双硫仑和Bay 11-7082还可直接抑

制炎性 caspases, 多效抑制由典型和非典型炎性小

体通路触发的多种炎症过程。因此 , 半胱氨酸敏感

的化合物虽然缺乏特异性 , 但可能对减轻炎症仍然

具有吸引力 [48]。多种炎症小体介导疾病小鼠模型

中GSDMD的缺失能明显改善疾病的发展。干扰素

调节因子2(interferon regulatory factor 2, IRF2)是干

扰素调节因子家族的转录因子 , 直接结合GSDMD
启动子 , 激活GSDMD转录和细胞焦亡发生 , 干扰

IRF2结合位点阻碍经典和非经典炎症小体信号通路
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转导 [49]。GSDMD衍生的抑制剂Ac-FLTD-CMK(N-
acetyl-Phe-Leu-Thr-Asp-chloromethylketone)是炎性

caspase-1/4/5/11的特异性抑制剂 , 抑制经典和非经

典炎症小体下游细胞焦亡, 减少IL-1β释放[50]。HAN
等 [51]的研究表明 , 芥子酸 (sinapic acid)抑制ASCs、
NLRP3、caspase-1及 IL-1β的表达。此外 , 细胞自身

也具有抗焦亡机制。 RÜHL等 [52]发现 , 钙离子通过

GSDMD孔内流可以启动细胞膜修复 , 这一过程通

过招募转运必需体内分选复合物 (endosomal sorting 
complexes required for transport, ESCRT)到受损的膜

区域 , 保护细胞免于GSDMD激活后的细胞焦亡 , 可
能预防成孔细胞破裂。

6   结论
细胞焦亡是一种炎症性程序性细胞死亡途径 , 

由人caspase-1/4/5和小鼠caspase-1/11激活。这些炎性

caspases被宿主用来控制细菌、病毒、真菌或原生动

物病原体 [11], 近来发现焦亡与代谢性疾病发展密切相

关。多种与代谢性疾病有关的危险信号如高血糖、

高血脂等, 导致细胞焦亡及后续的炎症反应(图1)。焦

糖代谢紊乱如高血糖或细菌摄取葡萄糖导致的NADH水平下降引起ROS产生, 进而激活NLRP3炎症小体引起caspase-1依赖的细胞焦亡。Cas-
pase-1分别切割IL-1β和GSDMD, 产生活性的GSDMD-N定位在细胞膜, 导致细胞肿胀破裂, 炎性因子释放到胞外, 发生细胞焦亡。高脂饮食可

诱导脂代谢异常, 导致FFA水平升高、NLRP3炎症小体激活, 引起caspase-1依赖的细胞焦亡。高同型半胱氨酸水平也能激活NLRP3炎症小体, 
引起caspase-1依赖的细胞焦亡。高脂饮食诱导肠道菌群失调、革兰氏阴性菌增多、血液脂多糖水平升高, 激活caspase-4/5/11引起细胞焦亡。

Disturbances in glucose metabolism, such as hyperglycemia or decreased NADH levels caused by bacterial uptake of glucose, products ROS (reactive 
oxygen species), which in turn activates NLRP3 inflammasome and caspase-1 dependent pyroptosis. Caspase-1 cleaves GSDMD and precursor cyto-
kines pro-IL-1β and pro-IL-18, respectively, initiating pyroptosis and maturation of IL-1β and IL-18. The GSDMD-N forms pores on the host cell mem-
brane, mediating the release of cytoplasmic contents. HFD (high-fat diet) induce abnormal lipid metabolism, and elevated FFA (free fatty acid) levels, 
subsequently activating NLRP3 inflammasome, causing caspase-1-dependent pyroptosis. HCY (high homocysteine) levels could also activate NLRP3 
inflammasome and caspase-1-dependent pyroptosis. HFD induces imbalance of intestinal flora, increasing the Gram-negative bacteria, which is respon-
sible for the blood LPS (lipopolysaccharide). The increased LPS further activates the cleavage of caspase-4/5/11 and triggers pyroptosis.

图1   细胞焦亡与糖脂代谢异常的关系

Fig.1   Relationship between pyroptosis and abnormal glucose and lipid metabolism
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亡需要炎性 caspases切割并激活成孔蛋白GSDMD。

细胞的物理破裂导致促炎细胞因子 IL-1β和内源性危

险因子大量释放 , 意味着焦亡介导炎症发生。我们已

经认识到促炎细胞因子对代谢性疾病发展的作用。

例如 , 抑制炎症小体–细胞焦亡通路中的NLRP3炎症

小体、炎性caspase、GSDMD蛋白和 IL-1β等炎症因

子能改善肥胖和2型糖尿病等代谢性疾病 , 已有研究

发现炎症小体–细胞焦亡通路的抑制剂 (表1)。然而 , 
细胞焦亡过程是否在各组织器官中广泛存在？同时 , 
组织特异性的细胞焦亡是否参与代谢性疾病发病的

进程？这些问题均有待研究。这些研究将加深我们

对于代谢性疾病发病机制的理解 , 并从细胞焦亡角度

开发有效的治疗手段。
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