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细胞焦亡在糖尿病及其并发症中的作用及中药干预进展  
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摘  要：糖尿病是一种由多病因引起的以慢性高血糖为特征的代谢性疾病，由于胰岛素分泌和（或）利用缺陷所导致。糖尿

病临床常见并发症包括糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变、糖尿病性心肌病等。糖尿病及其相关并发症的发生发展与细胞焦亡

关系密切。细胞焦亡作为一种程序性细胞死亡方式，在炎症反应和相关疾病的发生发展中起着重要作用。通过阐述糖尿病及

其并发症与细胞焦亡之间的关系，总结中药活性成分及中药复方干预细胞焦亡治疗糖尿病及其相关并发症的最新研究进展，

为糖尿病及其并发症的发病机制和药物治疗的深入研究提供新思路，进一步探寻具有调节炎症小体和细胞焦亡的潜在治疗

药物，为临床运用中医药防治糖尿病及其相关并发症提供依据。 
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Role of pyroptosis in diabetes mellitus and its complications and advances in 

traditional Chinese medicine intervention 
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Abstract: Diabetes mellitus (DM) is a multi-etiological metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia, resulting from 

deficiencies in insulin secretion and/or utilization. The common clinical complications of DM include diabetic nephropathy, diabetic 

retinopathy and diabetic cardiomyopathy. The occurrence and development of DM and its related complications are closely related to 

pyroptosis. As a programmed cell death mode, pyroptosis plays an important role in the occurrence and development of inflammation 

and related diseases. By describing the relationship between DM and its complications and pyroptosis, this paper summarized the latest 

research progress of traditional Chinese medicine active ingredients and traditional Chinese medicine compounds intervention in the 

treatment of DM and its related complications, providing new ideas for the in-depth study of the pathogenesis and drug therapy of DM 

and its complications. To further explore potential therapeutic drugs that can regulate inflammasome and pyroptosis, and provide a 

basis for the clinical use of traditional Chinese medicine to prevent and treat DM and its related complications. 
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糖尿病作为一种慢性代谢性疾病，以慢性高血

糖、胰岛素抵抗同时伴有慢性炎症为主要特征。由

于胰岛素分泌不足和（或）利用功能障碍引起的血

糖升高，长期发展可造成心、肾、眼、神经系统等

靶器官出现慢性进行性病变，引起组织器官功能减

退甚至衰竭。糖尿病发生发展的主要机制包括胰岛
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β 细胞功能衰竭和胰岛素抵抗（insulin resistance ，

IR），而 IR 的出现与遗传因素、肥胖、炎症、氧化

应激、肠道菌群紊乱等因素关系密切[1]。全球疾病

负担研究显示，2021 年全球共有 5.29 亿糖尿病患

者，预计到 2050 年人数将上升至 13.1 亿[2]。作为日

益严重的全球性公共健康问题，糖尿病患病人数逐
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年增加，已成为威胁人民生命健康的重要原因，给个

人和社会带来了巨大的经济负担。细胞焦亡

（pyroptosis）作为一种促炎性程序性死亡方式，广泛

存在于单核细胞、巨噬细胞、心肌细胞、足细胞等多

种细胞中，在机体天然免疫反应和抗感染方面发挥

重要作用[3]。研究表明慢性炎症在糖尿病及其并发症

的发生发展过程中起着重要作用，细胞焦亡导致炎

症小体过度激活引起糖尿病患者体内细胞受损死

亡，进一步引起糖尿病心肌病变、糖尿病肾脏病变、

糖尿病视网膜病变等组织损伤和器官功能障碍[4]。同

时，高血糖导致糖基化终产物（advanced glycation end 

products，AGEs）生成增多及活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）水平升高，诱导炎症小体激活从而发

生细胞焦亡[5]。细胞焦亡进一步导致胰岛 β 细胞功能

下降、脂质代谢紊乱，在加速糖尿病肾损伤、引起神

经功能障碍以及血管内皮细胞损伤等方面发挥重要

作用。因此，深入研究细胞焦亡和炎症小体在糖尿病

及其并发症中的作用机制，对于寻找新的治疗方法

和改善患者预后具有重要意义。 

中医药具有多层次、多靶点、不良反应少等独

特优势，中医药能够通过抑制细胞焦亡的发生，减

轻机体炎症反应，改善糖尿病相关并发症引起的靶

器官病理损伤，减缓疾病发生发展进程，在治疗和

延缓糖尿病及其并发症方面疗效显著。目前，细胞

焦亡在糖尿病及其相关并发症当中的作用机制尚不

清楚，仍有待进一步研究。故本研究通过总结国内

外最新研究报道，探析细胞焦亡在糖尿病及其并发

症中的作用机制，综述中医药干预细胞焦亡治疗糖

尿病及其并发症的最新研究进展，为进一步深入研

究其作用机制，更好地利用中医药治疗提供指导。 

1  细胞焦亡相关信号通路和作用靶点 

细胞焦亡作为由孔道形成蛋白 Gasdermin D

（GSDMD）介导的一种细胞新的程序性死亡方式，

由半胱天冬酶-1（Caspase-1）主导，同时伴随大量

促炎症因子的释放。细胞焦亡会引起细胞膜上形成

多个 1～2 nm 的孔隙，导致细胞膜失去完整性，引

起细胞膜调控物质进出的能力出现异常，使细胞膜

发生溶解，细胞内容物释放，诱发炎症反应。在细

胞焦亡发生的同时，细胞会释放出白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、IL-18，从而募集更多的炎

症细胞，进一步扩大炎症反应[6]。焦亡最初被认为

是对外部病原体入侵的先天免疫和炎症反应。适当

的细胞焦亡在病原体入侵时可消除病原体，但随后

的研究表明，焦亡是一把双刃剑，过度的焦亡会导

致持续的炎症反应。细胞焦亡广泛存在于各种炎症

性疾病、代谢性疾病、感染性疾病、自身免疫性疾

病[7]等疾病的发生发展中。细胞焦亡的分子机制分

为经典途径和非经典途径，具体通路途径见图 1。 

 

图 1  细胞焦亡的典型和非典型途径分子机制 

Fig. 1  Molecular mechanisms of typical and atypical pathways of pyroptosis 
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1.1  经典途径 

细胞焦亡由炎症小体介导，伴随 GSDMD 蛋白

切割和 IL-1β、IL-18 的释放。炎症小体作为一种多

分子复合体，主要由胞浆内核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3，NLRP3）、凋亡相关斑

点样蛋白（ apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD，ASC）和半胱天冬酶-1 前体（pro-

cysteinyl aspartate specific proteinase-1，pro-Caspase-

1）组成。炎症小体是细胞质模式识别受体，存在于

多种细胞中，与识别内源性危险信号有关，是引起

炎症的重要物质。焦亡诱导因子刺激产生炎症小体，

NLRP3、核苷酸结合寡聚结构域富含亮氨酸重复序

列和含 Caspase 募集结构域-4（nucleotide-binding 

oligomerization domain, leucine-rich repeat and 

caspase recruitment domain-containing 4，NLRC4）、

黑色素瘤缺乏因子（absent in melanoma 2，AIM2）

等炎症小体被激活后活化裂解 Caspase 前体从而产

生具有活性的 Caspase-1[8]。pro-Caspase-1 与 NLRP3

一方面切割 GSDMD 蛋白，产生的 N 端片段 N-

GSDMD 穿透细胞膜形成孔道，引起细胞膜穿孔，

细胞肿胀、破裂，内容物流出以及细胞死亡；另一

方面切割 pro-IL-1β 和 pro-IL-18，产生成熟的 IL-1β

和 IL-18 释放到细胞外，从而扩大炎症反应。在整

个过程中，炎症小体被激活是细胞焦亡发生的重要

步骤[9]。 

1.2  非经典途径 

在非经典细胞焦亡途径中，Caspase-4、Caspase-

5以及Caspase-11通过结合脂多糖被激活启动焦亡，

将 GSDMD 蛋白裂解切割，产生 N-GSDMD，N 端

蛋白不仅能够引起 K+外流诱导形成炎症小体，进一

步导致细胞膜穿孔、细胞溶解死亡引起炎症反应，

同时激活 NLRP3 炎症小体活化 Caspase-1，产生并

释放 IL-1β[10]。另一方面，pro-Caspase-4/5/11 能够

剪切膜通道蛋白（Pannexin-1，PANX1）诱导三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）释放从而引起

胞膜通道嘌呤能 2X7 受体（purinergic 2X7 receptor，

P2X7R）开放，使细胞膜形成小孔引起细胞焦亡发

生。细胞这种依赖于 Caspase-4/5/11 的细胞死亡方

式称为非经典途径细胞焦亡[8,11]。 

1.3  GSDMD 蛋白和 NLRP3 炎症小体 

GSDMD 作为 Gasdermin 蛋白家族的一员[12]，

以及经典途径和非经典途径的执行蛋白，GSDMD

由 1 个 N 端结构域（GSDMD-N）和 1 个 C 端结构

域（GSDMD-D）以及介于两者之间的接头组成，该

接头能够被活化的炎症半胱天冬酶识别和切割[13]。

切割后，GSDMD-N 片段在细胞膜上易位，与酸性

物质如磷脂酰肌醇磷酸盐、磷脂酰丝氨酸和心磷脂

等特异性结合，N 端结构域在细胞膜中寡聚并形成

直径为 10～16 nm 的孔，通过该孔分泌较小直径的

底物，该孔在细胞中能够表现出强烈的膜细胞破坏

毒性，同时引起 IL-18 和 IL-1β 释放[14]。膜孔的丰

度增加最终导致膜破裂和焦亡，释放出整个细胞内

容物。因此，GSDMD 家族是细胞焦亡的执行分子，

其打孔功能是细胞焦亡发生的必要条件，也是细胞

焦亡发生的关键所在，而 GSDMD 家族蛋白的激活

多依赖于焦亡启动过程中上游蛋白酶即 Caspase-1

的靶向剪切活化[15]。由此可见，GSDMD 是炎症发

生的关键介质、Caspase-1 下游关键因子、细胞焦亡

的效应器。 

炎症小体是由细胞质中的 NOD 样受体（NOD-

like receptor，NLR）或 AIM2 样受体（AIM2-like 

receptor，ALR）作为受体蛋白，ASC 作为接头蛋白，

Caspase 作为效应蛋白，由三者组合而成的多蛋白复

合物，在调节炎症反应中起核心作用。 

作为炎症反应的中枢介质，炎症小体的激活以

及信号转导与各种代谢性疾病的发生发展密切相

关。炎症小体的激活途径通常分为 2 个步骤，首先激

活炎症小体相关前体，当刺激上调时，核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路被激活易位至

细胞核，从而引起 pro-IL-1β/IL-18 被激活，受体分子

活化。由于各种外源性和内源性的刺激，炎性小体的

pyrin 结构域（pyrin domain，PYD）和半胱天冬酶活

化和募集结构域（Caspase⁃acti⁃vation and recruitment 

domain，CARD）可以寡聚活化的传感器蛋白并募集

ASC，通过 CARD-CARD 相互作用与 pro-Caspase-1

结合[16]，形成完整且具有活性的炎性小体，产生具有

活性的效应蛋白 Caspase-1 裂解释放细胞质内侧的

IL-1β 和 IL-18，同时 Caspase-1 通过剪切 GSDMD 致

使 GSDMD-N 端结构域释放，进而在细胞膜上打孔

形成孔结构，细胞内外失衡破裂导致细胞死亡，细胞

内容物通过细胞膜释放，诱导细胞焦亡并引发炎症

反应。由 NLRP1、NLRP3、NLRC4、NLRP6 以及

AIM2 受体蛋白形成的炎症小体称为典型炎症小体，

能促进 Caspase-1 的活化并产生炎症反应，而其他非

规范性炎症小体可以通过促进Caspase-4/5/11的活化
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引发一系列的免疫反应[17]。炎症小体可直接或间接

影响胰岛素信号通路的传导，引起 2 型糖尿病（type 

2 diabetes mellitus，T2DM）和 IR[18]。 

NLRP3 作为调节 Caspase-1 激活的先天免疫系

统受体和传感器，研究表明 NLRP3 炎症小体的激

活影响机体葡萄糖耐量、胰岛素敏感性以及肠道微

生物，导致 T2DM 的发生发展[19]。同时，伴随 T2DM

的发展出现多器官功能障碍引发炎症反应，进一步

又会激活 NLRP3 炎症小体[20]。因此，NLRP3 炎症

小体与 T2DM 的关系十分密切，炎症反应也参与引

起 IR，如糖脂代谢紊乱、缺氧、内质网应激等[21]。

虽然多种炎症小体正在深入研究中，但 NLRP3 炎

症小体是目前研究最多、相关证据最丰富、参与炎

症和免疫疾病最广泛的炎症小体之一。综上所述，

细胞焦亡的发生依赖于 Caspase 和 GSDMD 蛋白家

族，同时伴有大量的促炎症因子释放，而干预

NLRP3 炎症小体能够作为活化 Caspase-1 的主要靶

点，同时在抑制 GSDMD 蛋白激活形成膜孔方面发

挥重要作用。 

2  细胞焦亡对糖尿病及其并发症的影响 

2.1  糖尿病 

炎症反应是糖尿病及其并发症的主要致病因

素，同时也是胰岛 β 细胞功能障碍以及 IR 发生的

主要原因，高血糖状态下变化的炎症反应相关标志

物包括 C 反应蛋白、IL-1β、IL-18、肿瘤坏死因子-

α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、NF-κB 及 NLRP3

等[22]。研究表明，糖尿病大鼠葡萄糖稳态的调节与

NLRP3 炎症小体水平关系密切，NLRP3 炎症小体

激活引起全身慢性低度炎症，从而引起胰岛素抵抗

和肥胖等代谢性疾病[23]。脂肪组织通过参与内分泌

和免疫反应调节代谢稳态，同时储存和释放脂肪细

胞中的脂质。当脂肪组织功能失调时，分泌 NLRP3

和 IL-1β 等促炎因子，损害外周胰岛素敏感性，同

时以旁分泌方式干扰脂肪组织的内分泌和免疫功

能[24]。脂肪组织中 NLRP3 的表达减少能显著改善

肥胖 T2DM 炎症反应并且提高机体胰岛素敏感性，

NLRP3 炎症小体能够感知脂毒性相关的神经酰胺，

从而诱导巨噬细胞和脂肪组织当中的 Caspase-1 切

割，NLRP3 的降低能够防止肥胖诱导的炎性小体在

脂肪和肝脏当中被激活，同时增强脂肪和肝脏当中

胰岛素信号的传导[25]。研究表明，糖尿病通过 AGE

途径、蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）以及聚

ADP 核糖聚合酶（poly-ADP ribose polymerase，

PARP）等途径增加线粒体代谢，过程中产生的活性

氧诱导胰岛 β 细胞发生焦亡[26]。由此可见，随着慢

性炎症引起的代谢紊乱、活性氧增加以及线粒体损

伤的加重，NLRP3 炎症小体被激活，进一步破坏胰

岛 β 细胞引起 IR。细胞焦亡作为糖尿病发病机制的

重要研究视角，发病过程中释放大量炎性因子，其

中以 NLRP3 炎症小体为首；尽管具体机制仍有待

进一步研究，但今后糖尿病的治疗过程中可针对性

靶向炎症因子从而发挥作用。 

2.2  糖尿病心肌病 

糖尿病心肌病作为糖尿病重要的并发症，主要

表现为在没有高血压、冠状动脉疾病和其他心脏病

变的情况下，由于高血糖引发的心脏结构和功能障

碍，引起心肌纤维化、心室扩大以及心功能不全，最

终导致心力衰竭[27]。高糖状态下血液中胆固醇、脂肪

酸等物质积累激活 TNF-α、IL-6、IL-1 等炎症因子，

引起心肌损伤。细胞焦亡通路被激活导致细胞膜破

裂，释放大量炎症因子引起心脏纤维化，形成局部炎

症的微环境[28]。研究表明，通过沉默 NLRP3 能够抑

制高糖诱导下的 H9C2 心肌细胞炎症、细胞焦亡以及

纤维化，参与糖尿病心肌病的进展[29]。高血糖诱导的

活性氧过度生成是糖尿病心肌病慢性低度炎症的主

要原因，高血糖促进糖基化产物与受体结合，激活

NF-κB 等信号通路，诱导心肌细胞产生大量炎症因

子。长期的 IR 导致细胞利用脂肪酸氧化产生能量，

引起氧化呼吸链中活性氧的增加，导致线粒体功能

受损。氧自由基的积累、炎症因子的刺激、线粒体功

能障碍等因素可激活 NLRP3 和 Caspase-1 从而引起

心肌细胞焦亡[30]。以上结果显示，在糖尿病心肌病众

多机制中，心肌细胞焦亡是糖尿病心肌病的终末产

物，与线粒体功能障碍、内质网应激和炎症的发生关

系密切[31]。炎症小体介导的细胞焦亡是糖尿病心肌

病发病的关键因素，抑制心肌细胞焦亡是治疗糖尿

病心肌病的潜在有效方法。 

2.3  糖尿病肾脏病变 

糖尿病肾病是糖尿病常见的严重微血管并发

症，同时也是慢性肾脏疾病与终末期肾脏病的主要

发病与死亡原因。糖尿病肾病早期病理特征包括基

底膜增厚、系膜基质生成增多以及细胞外基质增加，

进一步发展出现肾小球硬化和肾小管间质纤维化，

最终导致蛋白尿和不可逆的肾损伤[32]。大量研究证

实，糖尿病肾病的发生与机体炎症相关基因表达以

及通路激活关系密切[33]，炎症反应的发生进一步加
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重糖尿病肾脏病变，典型炎症小体途径中最重要的

过程是由 Gasdermin 家族介导的炎症小体活化和膜

孔形成。糖尿病肾脏病变的发生以细胞焦亡经典途

径为主，NLRP3 炎症小体被激活为主要诱因，最终

导致肾小管上皮细胞纤维化以及肾脏损伤的出现。

足细胞作为肾小球滤过屏障的重要组成部分，足

细胞受损引起糖尿病肾脏病变蛋白尿。Wu 等[34]

研究表明抑制 NLRP3 炎症小体活化可能是糖尿病

肾脏病变的有效治疗方法之一，通过调控 IL-

1β/ROS/NF-κB p65 信号通路介导足细胞中糖尿病

相关的脂质积累，减轻对足细胞损伤程度，从而改

善糖尿病肾脏中肾脏炎症和纤维化进程。研究发

现，叉头盆蛋白质 M1（forkhead box protein M1，

FOXM1）转录激活沉默调节蛋白 4（sirtuin 4，

Sirt4），抑制 NF-κB 信号通路传导以及 NLRP3 炎

症小体的生成，减轻糖尿病肾脏引起的肾损伤和足

细胞焦亡[35]。蛋白尿是糖尿病肾脏发生发展贯穿始

终的关键因素，研究证明，蛋白尿与细胞焦亡之间

具有显著相关性，当出现蛋白尿增加、肾小球系膜

扩张以及肾小球增厚时，具有足细胞特异性 NLRP3

或 Caspase-1 缺乏症的高血糖小鼠表现出对糖尿病

肾病的肾保护作用，由此可见靶向 NLRP3 可能是

糖尿病肾病的一种有效的治疗方法[36]。糖尿病肾病

的特征之一是无菌性炎症，NLRP3 炎症小体所参与

的细胞焦亡机制亦是一种无菌炎症机制，针对

NLRP3 炎症小体活化在足细胞中的作用，或许可以

找到糖尿病肾病的潜在治疗靶点。 

2.4  糖尿病视网膜病变 

糖尿病视网膜病变是由高血糖引发的复杂病理

生理机制引起的。炎症作为引起糖尿病视网膜病变

的关键因素之一，高糖状态下诱导晚期糖基化产物

出现，伴发氧化应激以及血管内皮生长因子刺激炎

症反应，慢性低度炎症伴随糖尿病视网膜病变的各

个阶段[37]。大量研究表明，糖尿病视网膜病变的发生

发展与多种眼部细胞焦亡关系密切，目前针对其细

胞焦亡相关研究主要集中在NLRP3介导的炎症小体

依赖性通路中，大量炎性细胞因子焦亡诱导各种视

网膜细胞的炎性死亡从而加速该病的发生[38]。研究

表明，IL-18 可能作为糖尿病视网膜病变发病过程中

炎症小体激活的主要炎症因子，Caspase-1 表达裂解

位于内核层细胞核当中，裂解 Caspase-1 的核易位可

能在调节促进细胞死亡的转录因子中发挥作用从而

引起糖尿病视网膜病变[39]。同时有研究证实，抑制

Caspase-1 或沉默 NLRP3 可以减少 Caspase-1 和 IL-

1β 的分泌，改善视网膜层厚度与视网膜屏障的通透

性，从而延缓糖尿病视网膜病变的进展[40]。NLRP3 的

活化参与糖尿病视网膜病变的各个阶段，激活的

NLRP3 炎症小体为 IL-1β、IL-18 提供平台诱导炎症

的发生。大量研究表明，几乎所有的视网膜细胞都会

经历细胞焦亡、细胞膨胀和破裂，释放炎性细胞因子

并引发炎症风暴[41]。随着糖尿病视网膜病变的进展，

NLRP3 的过度激活诱发炎症以及各种视网膜细胞死

亡从而引发炎症风暴，损害视网膜神经血管单元结

构和功能，影响糖尿病视网膜病变患者视力。目前研

究表明，细胞焦亡干预糖尿病视网膜病变的途径主

要为 NLRP3/Caspase-1 信号通路，而非经典焦亡途径

是否发挥作用仍有待进一步研究；GSDMD 作为焦亡

的终极执行蛋白，针对 GSDMD 在糖尿病视网膜病

变中的功能需要进一步深入研究。虽然实验证明

Caspase-1 抑制剂以及 NLRP3 抑制剂能够阻断

NLRP3/Caspase-1 信号通路，但临床尚未真正应用，

更多的抑制剂仍有待筛选确认。 

2.5  糖尿病足 

糖尿病足是糖尿病严重的慢性并发症之一，治

疗费用高昂，严重者可导致患者截肢和死亡，是非

创伤性截肢的最常见原因。伤口愈合受损作为糖尿

病足迁延难愈的重要原因之一，长期难愈引起患者

疼痛，进而演变成残疾，严重影响患者生存质量[42]。

糖尿病足伤口愈合过程受损与免疫细胞和细胞因子

浸润引起的持续性炎症反应关系密切，炎症反应的

增强加重创口损伤[43]。研究表明，糖尿病患者伤口

中 NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 蛋白及 mRNA 表达

水平明显升高，可能导致糖尿病伤口和高糖诱导的

巨噬细胞的过度炎症，引起降低胰岛素敏感性同时

损伤血管内皮细胞，加重伤口愈合不良[44]。研究发

现炎症信号通路在糖尿病足伤口细胞焦亡的发生中

作用显著，糖尿病足患者伤口 NLRP3、NF-κB p65、

NF-B 抑制蛋白-α（inhibitory-α of NF-κB，IκB-α）、

ASC 及 Caspase-1 水平明显升高，推测可能与

NLRP3/NF-κB 炎症信号通路被激活关系密切，可能

为糖尿病足溃疡的治疗提供新靶点，缓解糖尿病足

伤口细胞焦亡的发生[45]。 

3  中药调节细胞焦亡干预糖尿病及其并发症 

3.1  中药活性成分及提取物干预细胞焦亡防治糖

尿病及其并发症 

3.1.1  糖尿病  红景天苷（salidroside）作为红景天
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有效成分能够通过改善糖脂代谢及 NLRP3 炎症小

体活化，调节活性氧的生成，改善氧化应激同时调

节腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-

activated protein kinase，AMPK）活性从而降低胰岛

素敏感性，通过调节 AMPK-NLRP3 炎症小体轴改

善糖尿病小鼠 IR[46]。大黄素（emodin）是一种蒽醌

类衍生物，研究证实大黄素能够抑制高葡萄糖

（hyperglycemia，HG）诱导的 INS-1 细胞 IL-1β、乳

酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）的释放，

促进胰岛素的分泌，有效抑制 NLRP3 与 GSDMD

的切割从而减轻 HG 诱导的细胞焦亡发生[47]。表没

食子儿茶素-3-没食子酸酯（epigallocatechin gallate，

EGCG）是绿茶的主要多酚成分，具有抑制氧化应激

和抗炎等药理作用。研究发现 EGCG 通过抑制小鼠

骨 髓 来 源 巨 噬 细 胞 （ bone marrow-derived 

macrophages，BMDMs）中的 NLRP3 炎症小体活化，

从而抑制 Caspase-1 活化和 IL-1β 分泌。同时 EGCG

通过阻断 NLRP3 介导的 ASC 斑点形成缓解细胞焦

亡的发生，结果表明 EGCG 治疗可以改善高脂饮食

（high fat diet，HFD）诱导的 T2DM 小鼠葡萄糖耐量

异常并预防 NLRP3 炎症小体依赖性炎症，表明

EGCG 是 NLRP3 炎症小体活化的抑制剂之一[48]。 

3.1.2  糖尿病心肌病  绞股蓝苷（gypenosides）作

为绞股蓝的活性成分之一，具有降糖、降压、抗衰

老及抗炎等药理作用。研究发现绞股蓝苷能够抑制

活性氧的产生，降低 C-反应蛋白（C-reaction protein，

CRP）、IL-1β 和 IL-18 的水平，抑制 NLRP3 炎症小

体的活化从而改善心肌损伤[49]。糖尿病导致线粒体

脂质代谢增加和活性氧累积增多，从而导致细胞焦

亡的发生[50]。槲皮素（quercetin）作为一种黄酮类物

质，具有抗炎和抗氧化等特性。研究发现槲皮素能

够改善 DCM 大鼠心肌纤维化进展，减少糖尿病诱

导的心肌细胞凋亡，减轻 HG 诱导的心肌细胞损伤，

通过 Nrf2 途径抑制高糖诱导的焦亡体活化和线粒

体损伤。槲皮素通过促进 Nrf2 的核易位，增加下游

抗氧化因子血红素氧合酶-1（heme oxygenase-1，

HO-1）和谷氨酸 -半胱氨酸连接酶（ glutamate 

cysteine ligase，GCL）的表达水平，清除细胞内活

性氧的积累，抑制糖尿病心肌病焦亡过程，减轻线

粒体损伤，有效减少心肌组织中炎症因子的刺激，

延缓心肌纤维化的发展，保护心脏功能[51]。石榴皮

提取物（pomegranate peel extract，PPE）由于其抗氧

化和抗炎特性表现出显著的心脏保护作用。研究发

现经 PPE 治疗能够改善糖尿病心肌病大鼠心脏肥

大，有效降低血清心肌肌钙蛋白，并减少心肌组织

中脂质过氧化，改善糖尿病心肌病大鼠心肌纤维化

的发生，降低心脏组织焦亡相关蛋白 NLRP3、

Caspase-1、IL-1β 等表达水平，结果表明 PPE 在糖

尿病大鼠的治疗中具有显著的心脏保护作用，未来

或可作为预防糖尿病心肌病的有效疗法之一[52]。 

3.1.3  糖尿病肾病  研究发现骨碎补有效成分之

一柚皮苷（naringin）能够抑制 HG 诱导的细胞增

殖，NLRP3 炎症小体在肾小球系膜细胞的活化和

炎症中发挥作用，柚皮苷通过改善 NLRP3-

Caspase-1-IL-1β/IL-18 信号通路降低 NLRP3 介导

的炎症因子表达，通过发挥抗炎作用改善糖尿病肾

病[53]。Han 等[54]研究发现，水蛭素通过抑制GSDMD

介导的小鼠细胞焦亡，显著改善链脲佐菌素

（streptozotocin，STZ）诱导的糖尿病肾病小鼠肾损

伤，同时抑制了来自野生型（wide type，WT）小鼠

中分离出的原代肾小球内皮细胞（ glomerular 

endothelial cells，GEC）、肾小管上皮细胞（renal 

tubular epithelial cell，RTEC）以及 BMDMs 的体外

焦亡发生，水蛭素通过抑制干扰素调节因子 2

（interferon regulatory factor-2，lrf2）来改善 GSDMD

介导的焦亡，从而改善糖尿病肾病引起的肾损伤。

黄连有效成分小檗碱（berberine）通过抑制 NLRP3

炎症小体来抑制高糖诱导的上皮间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）和肾间质

纤维化，在体内小檗碱可有效改善尿蛋白及肾脏病

理变化，而在体外小檗碱始终抑制高糖诱导的 EMT

和人肾小管上皮细胞（human kidney-2，HK-2）中

NLRP3 炎症小体的活化，小檗碱因此或可用作改善

糖尿病肾小管间质纤维化的潜在药物之一[55]。丹参

广泛应用于治疗糖尿病肾病，其有效成分丹参酮 IIA

（tanshinone IIA）经研究发现能够减轻糖尿病肾病引

起的肾损伤，改善 db/db 小鼠肾脏中尿蛋白水平，

降低 NLRP3 和人硫氧还蛋白互作蛋白（thioredoxin 

interacting protein，Txnip）的表达，高血糖虽可诱发

肾小球内皮细胞焦亡，但丹参酮 IIA 能够通过调控

Txnip/NLRP3 炎症小体从而抑制焦亡，延缓 DKD 的

进展[56]。肾小球内皮细胞（HRGECs）作为肾小球

滤过屏障的重要组成部分，HG 条件下内皮细胞障

碍是糖尿病肾病发生的关键因素[57]。银杏素作为银

杏叶中提取出的黄酮类物质，具有抗炎、抗肥胖、

抗氧化应激等药理作用。研究发现银杏素能够抑制
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HG 条件下 HRGECs 中 IL-1β、IL-18 和 LDH 的释

放，降低 p-NF-κB p65、NLRP3、cleaved Caspase-1

以及GSDMD的蛋白表达，同时银杏素能够促进HG

条件下 HRGECs 增殖，通过抑制细胞焦亡的发生减

轻肾小球内皮细胞损伤[58]。 

3.1.4  糖尿病视网膜病变  长链非编码 RNA 母

系表达基因 3（lnc RNA MEG3）是一种非编码

RNA，能够通过抑制人视网膜血管内皮细胞增殖

和迁移缓解糖尿病视网膜病变患者病情[59]，当归

多糖（angelica sinensis polysaccharides，ASP）是

当归的主要活性成分，具有抗炎、抗氧化以及抗

凋亡等功效。通过利用 ASP 干预糖尿病视网膜病

变模型大鼠 lnc RNA MEG3 表达，能够减少视网

膜上皮细胞焦亡，当使用 lnc RNA MEG3 抑制剂

后 Caspase-1、Caspase-4、Caspase-5 蛋白表达增

加，表明 ASP 调控细胞焦亡作用机制可能通过影

响 lnc RNA MEG3 表达来实现[59]。黄蜀葵花的主

要活性成分之一金丝桃苷（hyperoside，HY）经现

代研究证实具有显著的抗氧化、抗炎以及抑制细

胞凋亡等作用。通过利用 HY 干预 HG 诱导下视

网膜周细胞（retinal pericytes，RPCs）发现，HY

能够有效减轻氧化应激与炎症反应，抑制 HG 诱

导下的 RPCs 损伤，降低 NLRP3、Caspase-1、

GSDMD 等焦亡标志物的表达，有效改善视网膜

组织损伤，从而发挥治疗糖尿病视网膜病变的作

用[60]。黄芩素（scutellarin）作为黄酮类化合物，

具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤等药理作

用，因此被认为是治疗糖尿病视网膜病变的潜在

药物之一。研究发现黄芩素能够抑制糖尿病视网

膜病变视网膜神经节细胞焦亡的发生，降低

Caspase-1、IL-1β、IL-18、GSDMD 以及 NLRP3 蛋

白表达，改善糖尿病视网膜病变氧化应激以及炎

症反应，延缓该病病程[61]。中药活性成分调控细

胞焦亡治疗糖尿病及其并发症作用机制见表 1。 

表 1  中药活性成分及提取物调控细胞焦亡治疗糖尿病及其并发症作用机制 

Table 1  Mechanism of active components and extract of traditional Chinese medicine in treatment diabetes mellitus and its 

complications by regulating pyroptosis 

疾病类别 活性成分/提取物 动物/细胞 作用机制与靶点 文献 

糖尿病 红景天苷 HFD 小鼠 调节 AMPK-NLRP3 炎症小体轴，下调 TXNIP 表达、活

性氧生成、NLRP3 活化 

46 

 大黄素 INS-1 细胞 下调 NLRP3/GSDMD 信号传导 47 

 儿茶素 HFD 小鼠 下调 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 48 

糖尿病心肌病 绞股蓝苷 SD 大鼠/H9C2 细胞 下调 NLRP3、IL-1β、IL-18，抑制线粒体活性氧 49 

 槲皮素 SD 大鼠/H9C2 细胞 促进Nrf2的核易位，上调HO-1、GCLC、SOD，下调活性氧 51 

 石榴皮提取物 SD 大鼠 下调 NLRP3/Caspase-1/IL-1β 信号通路，下调 lncRNA-

MALAT1 

52 

糖尿病肾病 柚皮苷 HBZY-1 细胞 下调 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、IL-18 53 

 水蛭素 WT 小鼠/GEC、RTEC、BMDM 细胞 抑制 IRF2 诱导的 GSDMD 54 

 小檗碱 SD 大鼠/HK-2 细胞 下调 NLRP3，抑制 EMT 55 

 丹参酮 IIA db/db 小鼠/HRGECs 细胞 下调 Txnip/NLRP3 56 

 银杏素 HRGECs 下调 NF-κB/NLRP3/Caspase-1 信号通路 58 

糖尿病视网膜

病变 

当归多糖 SD 大鼠 下调 SMO/PKB 通路、下调 Caspase-1、Caspase-4、

Caspase-5 

59 

 金丝桃苷 RPCs 细胞 下调 NLRP3、caspase-1、GSDMD-N、IL-1β、IL-18  60 

 黄芩素 SD 大鼠 下调 Caspase-1、IL-1β、IL-18、GSDMD、NLRP3 61 

3.2  中药复方干预细胞焦亡防治糖尿病及其并

发症 

3.2.1  糖尿病  乌梅丸出自《伤寒杂病论》，由乌梅、

黄连、黄柏、人参等药物组成，具有温脏安蛔、寒

热并用、酸收止利之功。研究发现乌梅丸能够降低

db/db 小鼠空腹血糖水平同时促进血清胰岛素分泌，

保护胰岛 β 细胞，降低 Caspase-12 以及增加 Bcl-2

的表达，抑制 NLRP3 炎症小体的活化，以保护胰岛
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β 细胞从而干预 T2DM 的发展[62]。 

黄连温胆汤首载于清陆廷珍《六因条辨》，由黄

连、法半夏、竹茹、枳实、陈皮、茯苓等药物组成，

具有清热燥湿、理气化痰之功。研究发现黄连温胆

汤能够调控细胞焦亡改善 IR，通过应用棕榈酸钠及

胰岛素建立 IR-Hep G2 细胞模型，实验结果表明黄

连温胆汤含药血清通过调控NLRP3增强 IR-Hep G2

细胞胰岛素敏感性，抑制炎症因子释放，靶向抑制

NLRP3/Caspase-1 信号通路改善 IR-HepG2 细胞焦

亡，为临床 IR 及 T2DM 的预防与治疗提供新的治

疗策略及靶点[63]。 

3.2.2  糖尿病心肌病  白虎人参汤和枳实薤白桂枝

汤均出自《伤寒杂病论》，合用具有益气养阴化痰之

功。研究发现两方合用可有效抑制 NLRP3 炎症小

体活化水平，中药高剂量组显著降低糖尿病心肌病

小鼠心肌组织 NLRP3、ASC、Caspase-1 蛋白表达，

减轻小鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-18 的表达，抑

制模型小鼠炎症反应，减轻细胞焦亡，改善心肌纤

维化从而起到抗炎和保护心肌的作用，进一步延缓

糖尿病心肌病的病程[64]。 

健心颗粒由黄芪、红参、蒲黄、丹参、猪苓、

白术等药物组成，具有益气、活血、温阳、利水之

功。研究发现健心颗粒能够改善糖尿病心肌病大鼠

心室重构，减轻心肌细胞焦亡水平，下调心肌组织

细胞焦亡相关基因 NLRP3、Caspase-1 以及 GSDMD 

mRNA 和蛋白表达水平，降低血清炎性因子 IL-1β、

IL-18 水平，通过调控 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 信

号通路改善模型大鼠心肌细胞焦亡，抑制炎症反应，

进而发挥保护心肌组织的作用，从而达到治疗糖尿

病心肌病的目的[65]。 

3.2.3  糖尿病肾病  中药复方滋肾丸由黄柏、知母、

肉桂组成，具有滋阴清热利尿的功效。研究发现滋

肾丸能够降低 db/db 小鼠空腹血糖、糖化血红蛋白

水平，减少尿蛋白排泄，降低血尿素氮、血肌酐以

及尿 N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶水平、中性粒细胞

明胶酶相关载脂蛋白和半胱氨酸蛋白酶抑制剂C等

肾小管早期损伤指标，减轻肾组织病理损伤，改善

肾功能。通过抑制肾小管上皮细胞 NLRP3 炎症小

体活化，降低肾组织 IL-1β、IL-18、ASC、Caspase-

1 蛋白及 mRNA 表达，体外实验证实滋肾丸通过调

控 HK-2 细胞 EMT 标志物 α-平滑肌肌动蛋白（α-

smooth muscle actin，α-SMA）、上皮性钙黏附蛋白

（E-cadherin，E-Cad）蛋白及 mRNA 表达，明显减

轻细胞核损伤，降低焦亡水平，减少 IL-1β、IL-18

等炎症因子的释放，有效抑制 HG 诱导的 HK-2 细

胞 EMT 及焦亡，结果显示干预炎症反应可能是其

早期治疗糖尿病肾病的作用机制[66]。 

中药复方益肾康由黄芪、黄精、黄连、太子参

等 8 味中药构成，具有益气养阴、通补脾肾、通利

玄府等功效。研究表明益肾康能够改善糖尿病肾病

大鼠空腹血糖水平、减少尿白蛋白肌酐比以及尿 N-

乙酰-β-D-葡萄糖苷酶（N-acetyl-β-D-glucosidase，

NAG）水平，减少尿视黄醇结合蛋白的排泄，降低

血清炎症因子 IL-1β、IL-18 水平从而减轻 DKD 大

鼠肾脏损伤状况，其在炎症因子的抑制方面疗效优

于厄贝沙坦，益肾康通过调控 Klotho/NF-κB 信号通

路改善糖尿病肾病大鼠早期肾损伤，其次抑制

NLRP3/caspase-1/GSDMD/IL-1β 信号通路活化，有

效抑制肾脏组织细胞焦亡[67]。 

肾消解毒通络方（SJTR）由黄芪、当归、赤芍、

地龙、川芎、红花等药组成，由补阳还五汤合黄连

解毒汤加减化裁而成。研究发现 SJTR 能够降低糖

尿病肾病金黄地鼠血肌酐及血尿酸水平，降低 24 h

尿蛋白定量，改善肾病理损伤，同时降低血清总胆

固醇、三酰甘油水平，结果显示 SJTR 具有对焦亡

信号通路的调控作用以及拮抗炎症损伤的机制，从

而有效改善肾功能进一步延缓糖尿病肾病进程[68]。 

当归补血汤出自李东垣《内外伤辨惑论·暑伤胃

气论》，研究证实其能够通过改善氧化应激、抗炎症

反应、降低尿蛋白定量以及改善足细胞损伤等作用

延缓糖尿病肾病进展。研究发现当归补血汤能够降

低血清中 IL-1β、IL-18 表达水平，减少 NLRP3 在

足细胞中的表达，降低 TXNIP/NLRP3/Caspase-

1/GSDMD 蛋白表达，有效抑制糖尿病肾病大鼠氧

化应激与炎症反应的发生，同时抑制足细胞焦亡，

减少模型大鼠 24 h 尿蛋白从而起到肾保护的作用，

有效延缓糖尿病肾病进程[69]。 

3.2.4  糖尿病视网膜病变  中药复方益糖康由红

参、黄精、黄芪、茯苓、葛根等 12 味中药构成，具

有健脾益气、养阴清热、活血化瘀等功效。研究发

现益糖康能够降低糖尿病视网膜病变大鼠视网膜组

织中 Toll 样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）、髓

样分化蛋白 88（myeloid differential protein 88，

MyD88）、NF-κB、NLRP3 以及 pro-Caspase-1、

Caspase-1 蛋白的表达水平，减少细胞焦亡的发生从

而改善糖尿病视网膜病变大鼠视网膜屏障功能，降
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低血-视网膜屏障的损伤程度，进一步减轻 DR 大鼠

视网膜组织的病理改变。体外实验通过调控

TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路、NLRP3/ASC/pro-

Caspase-1 炎症小体通路从而保护 HG 诱导的

HMEC-1 细胞，进一步提出 NF-κB、Caspase-1 前体

或许是起到保护作用的可能靶点[70]。 

益肝明目汤由柴胡、当归、白芍、川芎、丹参、

茯苓等药物组成，是陈向东教授基于“血水同治”

理论所创立具有疏肝健脾、活血利水功效的中药复

方。研究发现益肝明目汤能够减轻糖尿病视网膜病

变大鼠视网膜黄斑水肿及相关病理损伤，抑制

NLRP3、ASC、Caspase-1 蛋白表达同时降低 IL-1β、

IL-18 释放，改善视网膜组织的炎症状态，有效减轻

视网膜病理损伤，从而改善视网膜功能，延缓糖尿

病视网膜病变病情发展[71]。 

3.2.5  糖尿病足  加味四妙勇安汤由肉桂、黄连、

薏苡仁、土茯苓、川牛膝、丹参等药物组成，具有

活血止痛、清热解毒之功。研究发现加味四妙勇安

汤结合 LncRNA MALAT1 敲除能够抑制糖尿病足

溃疡创面组织 NF-κB p65、IL-1β、pro-Caspase-1、

NLRP3、ASC、GSDMD 等细胞焦亡关键炎症因子

表达，通过下调创面组织 LncRNA MALAT1 表达从

而抑制巨噬细胞焦亡，进一步减轻糖尿病大鼠足溃

疡创面面积，促进糖尿病足溃疡愈合[72]。 

中药复方调控细胞焦亡治疗糖尿病及其并发症

作用机制见表 2。 

4  结语与展望 

细胞焦亡作为可调控的细胞死亡类型之一，主

要表现为细胞膜孔隙的形成以及细胞外炎症因子的

释放。近年来，细胞焦亡逐渐成为备受关注的研究

热点之一，细胞焦亡的发生与临床多种疾病的发病

机制密切相关，其中包括糖尿病、糖尿病心肌病、 

表 2  中药复方调控细胞焦亡治疗糖尿病及其并发症的作用机制 

Table 2  Mechanism of Chinese herbal compounds in treatment diabetes mellitus and its complications by regulating 

pyroptosis 

疾病类别 复方名称 主要组成 动物/细胞 作用机制与靶点 复方功效 文献 

糖尿病 乌梅丸 乌梅、细辛、干姜、黄连、当归、

黄柏、桂枝、人参、蜀椒 

db/db 小鼠 抑制 NLRP3 活化，下调 IL-18、IL-1β、MCP-1α、

Caspase-12 

清上安下、温脏安蛔 62 

 黄连温胆汤 黄连、法半夏、竹茹、枳实、陈皮、

茯苓、炙甘草、生姜、大枣 

Hep G2 细胞 下调 NLRP3、GSDMD、Caspase-1、IL-1β、IL-18，

下调 NLRP3/Caspase-1 信号通路 

清热燥湿、理气化痰 63 

糖尿病心 

肌病 

白虎人参汤合枳

实薤白桂枝汤 

知母、石膏、甘草、粳米、人

参；枳实、薤白、桂枝、瓜

蒌仁、厚朴 

MKR 小鼠 下调 NLRP3、ASC、Caspase-1、TNF-α、IL-1β、

IL-18 

清热、益气、生津、

行气活血、涤痰

泄浊 

64 

 健心颗粒 黄芪、红参、蒲黄、丹参、猪

苓、白术、桂枝、葶苈子 

SD 大鼠 下调 NLRP3、Caspase-1、GSDMD mRNA、IL-1β、

IL-18，下调NLRP3/Caspase-1/GSDMD 信号通路 

益气活血、温阳利水 65 

糖尿病肾病 滋肾丸 黄柏、知母、肉桂 db/db 小 鼠 / 

HK-2 细胞 

抑制 NLRP3 活化，下调 IL-1β、IL-18、ASC、

Caspase-1 

滋肾清热、化气通关 66 

 益肾康 黄芪、黄精、黄连、太子参、

金樱子、丹参等 

SD 大鼠 下 调 Klotho/NF-κB 信 号 通 路 ， 下 调

NLRP3/Caspase-1/GSDMD/IL-1β 信号通路 

益气养阴、通补脾

肾、通利玄府 

67 

 肾消解毒通络方 黄芪、当归、赤芍、地龙、川

芎、红花等 

金黄地鼠 下调 NLRP3-Caspase-1-GSDMD 信号通路  68 

 当归补血汤 黄芪、当归 SD 大鼠 下调 TXNIP/NLRP3/GSDMD 信号通路 补气生血 69 

糖尿病视网

膜病变 

益糖康 黄芪、红参、白术、黄精、茯

苓、黄连等 

SD大鼠/ HMEC- 

1细胞 

下 调 TLR4/Myd88/NF-κB 信 号 通 路 ， 下 调

NLRP3/ASC/Pro-Caspase-1 炎症小体通路 

健脾益气、养阴清

热、活血化瘀 

70 

 益肝明目汤 柴胡、当归、白芍、川芎、丹

参、茯苓等 

SD 大鼠 下调 NLRP3/Caspase-1 信号通路 疏肝健脾、活血利水 71 

糖尿病足 加味四妙勇安汤 肉桂、黄连、薏苡仁、土茯苓、

川牛膝、丹参等 

SD 大鼠 下调 LncRNA  MALAT1 活血止痛、清热解毒 72 
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糖尿病肾病、糖尿病足等。越来越多的证据表明，

从细胞焦亡的角度探讨中药干预糖尿病及其并发

症的分子机制具有巨大潜力。本文阐述了多种中药

活性成分、提取物及复方干预细胞焦亡治疗糖尿病

及其相关并发症，其中，中药提取物多以黄酮类、

糖苷类、蒽醌类为主，主要来源于益气、活血、清

热、解毒类中药，如红景天、绞股蓝、水蛭、丹参、

当归等。中药复方则主要以清热益气、活血化瘀、

化痰解毒为主，这些中药的功效与中医学治疗“消

渴”的总则清热、益气、养阴相契合，这样的用药

规律为中药提取物或中药复方治疗糖尿病及其相

关并发症方面的研究提供参考与方向。中药复方、

活性成分及提取物能够通过调控相关信号分子表

达，下调多种信号通路、多靶点抑制 NLRP3 炎症

小体活化，从而下调 IL-18、IL-1β、TNF-α 等多种

促炎因子的表达，调控上下游分子及相关信号通

路，抑制细胞焦亡的发生，改善糖尿病及其并发症。

同时，中药具有不良反应少、疗效显著等优势，针

对治疗细胞焦亡对糖尿病及其相关并发症的影响

具有很大潜力。 

目前细胞焦亡的作用机制以及针对炎症小体

调节和抑制方面仍存在一些问题，如目前研究多局

限于动物模型或细胞实验，对于临床靶向 NLRP3

炎症小体及其他抑制剂的应用在预防和治疗糖尿

病中仍存在局限性，缺乏足够的临床试验来验证细

胞焦亡在人体中的作用。其次，目前的研究更多地

验证了由 Caspase-1 介导的经典焦亡途径对于糖尿

病及其相关并发症的影响，而对于 NLRC4、AIM2

经典焦亡途径以及 Caspase-4/5 介导的非经典焦亡

途径与糖尿病及其并发症的关系仍有待更深入的

研究。未来应拓展细胞焦亡机制的研究范围，明确

细胞焦亡与其他类型细胞死亡如凋亡、铁死亡、自

噬等方式之间的关联。虽然目前已有药物展示出抗

焦亡的作用，但仍需更深入研究炎症小体介导的焦

亡机制和潜在的抗焦亡药物，加大对 NLRP3 炎症

小体抑制剂以及 ROS/Caspase-1 抑制剂的研发，寻

找新的药物靶点，进一步加快新药开发与临床转

化，从而为糖尿病的治疗和药物开发提供更多的思

考和方向。 
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