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 急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是由脓毒症、肾脏

缺血 / 再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）、造影剂损伤等多种

原因导致的在数小时至数日内肾功能骤然减退的一种常见

又复杂的临床综合征。据数据统计，全球每年约有 1.3 亿人 

发生 AKI，其中 85% 生活在发展中国家，这严重影响到患者

的预后，甚至危及重症患者的生命，尽管如此，目前仍缺乏帮

助临床医生及早预判、诊断 AKI 的有效指标［1-2］。出现 AKI

后不但会加重患者原有疾病，甚至会影响到肾功能的恢复以

及患者的存活率。目前人们对 AKI 发生机制的相关研究除

了凋亡、坏死、自噬以外，仍留有许多空白尚未解决。越来

越多的研究表明，细胞焦亡与 AKI 的发生发展有着密不可

分的联系。基于 AKI 与焦亡的最新研究，本综述通过描述

细胞焦亡的机制以及细胞焦亡与 AKI 的关系，为临床干预

细胞焦亡、寻找 AKI 的治疗靶点提供科学的理论依据。

1 焦亡概述 

 焦 亡 是 当 机 体 遭 受 到 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-

associated molecular patterns，DAMPs）或病原体相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）攻击时，形成

两种机制不同的细胞坏死途径。经典的细胞焦亡途径是在

收到 PAMPs 与 DAMPs 的刺激信号后，细胞经历 NOD 样受

体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）的激活与复合

物组建、天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 -1（caspase-1）的活

化及 Gasdermin D 蛋白家族成员（GSDMD）构建细胞膜孔洞

的 3 个过程，最终形成细胞膜孔洞［3］，离子涌入导致细胞肿
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痘病毒编码的特定半胱氨酸蛋白酶抑制剂细胞因子反应

调 节 蛋 白 A（cytokine response modifier A，CrmA）［15］，以 氨

基酸序列特有的 LAVD 四肽结构与 caspase-1 的人工特异

性抑制剂 YVAD（Ac-YVAD-cmk）相似，通过假底物机制阻

断 caspase-1 后续对细胞因子的作用。因此，我们可以利用

CrmA 能够抑制 caspase-1 的原理研发更科学、更精准的靶

向药。

2.3 GSDMD 构建细胞膜孔洞 ：GSDMD 是焦亡过程中极其

重要的效应蛋白分子，其 N 端结构域和 C 端结构域原本处

于互相制约的平衡状态，以防 GSDMD 自身结构遭外界破坏。

然而 caspase-1 活化后会切割 GSDMD 蛋白，破坏其固有空

间结构［16］，导致其 N 端结构域迁移至目标细胞膜上后，发生

单体寡聚化并溶解磷脂酰肌醇 / 心磷脂脂质体，使细胞膜产

生膜微孔［17-18］，各种活跃于胞质的内容物及细胞因子就会

呈瀑布样释放，骤然引起细胞因子风暴［19］，可见焦亡的发生

离不开 GSDMD 制造膜孔洞的作用。

 为 阻 止 GSDMD 引 发 后 续 连 锁 反 应，Xiao 等［20］研

究 发 现，转 录 诱 导 精 子 形 成 基 因 40（transcript induced in 

spermiogenesis 40，Tisp40）通过激活 NF-κB p65 实现 GSDMD

介 导 的 TEC 焦 亡。 当 体 内 缺 血 30 min 时，肾 损 伤 水 平、

Tisp40 与 GSDMD-N 的表达均明显增加，一旦 Tisp40 过度

表达，可激活 NF-κB p65 加重焦亡程度，使 GSDMD 分子进

一步增加，此时单性酚内酯（parthenolide，PTL）可以部分阻

断 Tisp40 来减弱它对 p65 的影响，以此削减 GSDMD 介导

的焦亡水平。最新研究显示，母系表达基因 3（maternally 

expressed gene 3，MEG3）除了能抑制肿瘤细胞增殖，同样也

可以调节焦亡。在 Deng 等［21］研究的 LPS 诱导脓毒症 AKI

模 型 中，MEG3 通 过 微 小 RNA-18a-3p（microRNA-18a-3p，

miR-18a-3p）调节 GSDMD 的表达完成焦亡，并非通过直接

激活 GSDMD 来实现。敲除 TEC 中的 MEG3 可减少 LPS 所

致 AKI 焦亡细胞的数量，GSDMD 前体与 GSDMD-N 的水平

会明显降低。这一研究发现为今后临床解决脓毒症 AKI 提

供了潜在的治疗靶点。

3 焦亡与 AKI 的关系 

3.1 脓毒症 AKI 与焦亡 ：在小鼠盲肠结扎穿孔术（cecum 

ligation puncture，CLP）中，Li 等［22］研究表明，巨噬细胞迁

移抑制因子（macrophage inhibitory factor，MIF）参与脓毒症

AKI 中 NLRP3 介导的焦亡，MIF 拓扑酶活性抑制剂 ISO-1， 

抑 制 CLP 小 鼠 肾 组 织 内 MIF 的 拓 扑 异 构 酶 活 性，导 致

NLRP3 的表达下调，焦亡相关蛋白分子表达也随之下调，这

表明通过使用 MIF 酶活性抑制剂可以起到对肾脏的保护作

用，阻止脓毒症 AKI 继续发展。尹云玉等［23］向 LPS 诱导的

AKI 大鼠模型注射骨髓间充质干细胞（bone marrow stem cell， 

BMSC），对照大鼠单纯 AKI 组，检测出 BMSC 移植组除肾功

能指标下降外，NLRP3 与 caspase-1 的蛋白表达水平也显著

下降，推断 BMSC 是通过参与炎症调节来实现肾脏细胞焦

亡抑制，具体分子机制有待进一步研究。Ye 等［24］通过建立

LPS 诱导小鼠脓毒症 AKI 模型，肾脏切片病理结果显示除

胀破裂，炎性介质释放而发生一系列炎症反应。非经典细胞

焦亡途径不同于经典细胞焦亡途径，它主要依靠细菌脂多糖 

（lipopolysaccharide，LPS）直接结合人caspase-4、caspase-5及鼠 

caspase-11（caspase-4/5/11）的 CARD 结构域（caspase activation  

and recruitment domain）来激活 caspase-4/5/11［4］，活化后的

caspase-4/5/11 同样切割 GSDMD，分离 C 端结构域与 N 端结

构域，暴露 N 端结构域导致细胞膜孔洞形成，细胞水肿破裂，

此过程并不涉及 NLRP3 激活和复合物组装［5］。

 焦亡的实质是机体对刺激的过度炎症反应，由 GSDMD

参与介导并破坏细胞膜，形成直径为 10～15 nm 的细胞膜

微孔。钠离子（Na+）在离子浓度渗透梯度下移动性内流，

导致细胞水肿涨破，释放细胞因子白细胞介素前体（pro-

interleukins，pro-IL-1β、pro-IL-18）［6-7］，引发肾小管上皮细

胞（tubular epithelial cell，TEC）发生剧烈炎症反应，给肾脏结

构和功能带来严重损伤。

2 焦亡的步骤 

2.1 NLRP3 激活与复合物组装 ：已经发现 NLRP3 的激动

剂能够通过某种途径产生活性氧（reactive oxygen species，

ROS），利用 ROS 特有的途径诱导 NLRP3 活化［8］，之后衔接

蛋 白 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白（apoptosis-associated speck-like 

protein，ASC）参与小体组装，其 N 端热蛋白结构域（pyrin 

domain，PYD）紧扣 NLRP3 的 PYD 结构域，C 端 CARD 结构

域紧扣 caspase-1 的 CARD 结构域，以构成炎性复合体［9-10］。

 为从 NLRP3 着手突破 AKI 焦亡，有证据表明蛋白激酶 R 

（protein kinase R，PKR）可介导 NLRP3 激活，Zhou 等［11］研究

发现，特定 PKR 抑制剂 C16（C13H8N4OS）通过作用于 PKR/ 

真核翻译起始因子（eukaryotic translation initiation factor 2a，

elf2a）通路来降低 NLRP3 的表达，削弱 NLRP3 介导的细胞

焦亡水平并减少 IL-18 和 IL-1β 的释放，因此，掌握了 C16

严格调控 NLRP3 表达的原理，就能为今后研制新药做好准

备。Jiang 等［12］发现了一个专门阻止 NLRP3 激活的复合物

CY-09，它干扰 NLRP3 的 NACHT 结构域内的三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）序列，抑制了 NLRP3 的 ATP 酶

活性，阻断 NLRP3 与 ASC 结合以达到抑制 NLRP3 复合物组

装的目的。故未来在 AKI 的研究领域，CY-09 有很大的临

床研究价值，可以作为一种针对 NLRP3 组装的特异性抑制

剂。Duan 等［13］研究表明，异黏蛋白（metadherin，MTDH）参

与细菌 LPS 诱导的细胞焦亡。NRK-52E 细胞被 LPS 处理后， 

MTDH 与核转录因子 -κB p65（nuclear factor-κB p65，NF-κB 

p65）表达显著增加，同时 NLRP3、ASC、caspase-1、GSDMD-N

（GSDMD 的活性形式）及炎症因子也均增加 ；下调 MTDH 的

表达后，NRK-52E 细胞中 NF-κB p65 表达明显下降，NLRP3

的激活减少，焦亡细胞数量也减少。此机制可能会为以焦亡

为靶点防治 AKI 的策略提供指导。

2.2 caspase-1活化：正常情况下caspase-1前体（pro-caspase-1） 

以无活性形式存在于细胞中，在 ACS 的桥梁作用下被局部

拢聚，待局部浓度升高后这些 caspase-1 酶原会自行水解形

成四聚体，以活化 caspase-1 形式活跃在焦亡途径当中［14］。 
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TEC 存在变性以外，上皮细胞中还含有大量 GSDMD p30 碎

片且 caspase-11 表达增加。而 caspase-11 敲除的小鼠 TEC

内 GSDMD p30 碎片较少，血浆和肾组织的 IL-1β 水平低，

焦亡现象也有所减弱，这说明或许可以通过抑制 caspase-11

的表达来减缓肾功能损伤。Sun 等［25］研究证明，USF2 作

为活化血小板释放的同源三聚体糖蛋白（thrombospondin1，

THBS1）的上游转录调控因子，通过触发 THBS1 激活转化生

长因子 -β（transforming growth factor-β，TGF-β）通路，诱

导大鼠 TEC 中 NLRP3 激活及 GSDMD 裂解，同时 caspase-1

和 GSDMD-N 水 平 显 著 增 加。 敲 除 USF2 下 调 THBS1，以

上焦亡相关分子水平明显降低，脓毒症 AKI 得到改善。故

caspase-11 及 USF2 缺失有助于干预脓毒症 AKI 的演变过程。

3.2 I/R 所致 AKI 与焦亡 ：临床虽可以改善患者肾脏灌流，

但却难以缓解肾脏损伤［26］。邓军辉等［27］研究发现，在 I/R

损伤 SD 大鼠肾组织中，GSDMD 效应蛋白前体增加的同

时，GSDMD 的 N 端结构域表达也在上调，其表达水平与肾

功能损害和炎症反应程度呈正相关，这表明 I/R 的演变进

程中有焦亡的参与。Yang 等［28］证实，过度激活的内质网

应 激（endoplasmic-reticulum，ER）会 通 过 激 活 C/EBP 同 源

蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）与 caspase-11 的信

号通路使 I/R 诱导的 TEC 焦亡，在发生 I/R 的 6 h 后，包括

caspase-1、caspase-11 和 IL-1β 在内的焦亡相关蛋白表达水

平明显增加，并在 12 h 达到峰值，同时伴随肾脏结构破坏及

肾脏功能损伤加重。使用低剂量衣霉素 TM（一种 ER 应激

诱导剂）预处理即可缓解 I/R 诱导的细胞焦亡和肾组织损伤。

Yang 等［28］还在小鼠近端肾小管上皮 NRK-52E 细胞的缺

氧复氧模型中发现了细胞孔洞的形成，在利用小干扰 RNA

降低 CHOP 的表达后，缺氧复氧损伤（hypoxia-reoxygenation 

injury，HRI）诱 导 的 NRK-52E 细 胞 焦 亡 水 平 显 著 减 弱，

caspase-11 前体、caspase-11 及 IL-1β 的表达也不再上调。

这一有关 I/R 所致 AKI 的新机制将为我们研发全新小分子

药物截断 AKI 发展提供理论指导。

3.3 造影剂所致 AKI 与焦亡 ：Zhang 等［29］发现，在造影剂

诱导 AKI 发生的过程中，炎性 caspase-11 在 TEC 介导的细

胞焦亡中扮演着重要角色。Zhang 等［29］证实，caspase-11 缺

失能够防止碘海醇对 TEC 的损伤，并且显著降低血清肌酐

（serum creatinine，SCr）和尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）

的水平。因此，caspase-11 抑制剂是治疗造影剂所致 AKI 的

新方向，原因是可预防 TEC 焦亡。Zhu 等［30］发现，在肾脏高

表达的 αKlotho 蛋白，通过抑制丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 / 哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（Akt/mammalian target of rapamycin，

Akt/mTOR）信号通路，上调 HK-2 细胞中的自噬水平，抑制

NLRP3 炎症小体激活，减轻了造影剂诱导的 TEC 焦亡。因

此 αKlotho 很可能是一种帮助细胞抵抗焦亡的肾脏保护因

子。基于该机制研发 αKlotho 衍生药物，或许能防止造影剂

肾毒性。

3.4 顺铂所致 AKI 与焦亡 ：Jiang 等［31］探究维生素 D 与维

生素 D 受体对焦亡的影响时，顺铂所致 AKI 的焦亡 TEC 中，

NF-κB p65 增加，NF-κB 抑制因子 α（inhibitor of NF-κBα， 

IκBα）表达水平明显下降。大剂量维生素 D 受体激动剂帕里

骨化醇可以抑制 NF-κB p65 增加，恢复 IκBα 表达，NLRP3、 

GSDMD、caspase-1 和 IL-1β 等焦亡效应分子表达下降，从

而减轻顺铂所致 AKI 引起的细胞死亡和急性肾功能损伤。

近年来，顺铂在临床肿瘤治疗上的使用已经受到其肾毒性

反应的影响。GSDMD-N 作为 GSDMD 的活性形式，执行焦

亡的发生并能够加剧该炎症反应，Li 等［32］采用小鼠尾静脉

注射方法制作 GSDMD-N 高表达模型，发现肾脏损伤标记物

明显增加。与 GSDMD 敲除对照组相比，一旦 GSDMD-N 过

表达就更容易受到顺铂引发 AKI 的威胁，故我们可以阻滞

GSDMD-N 激活，减轻顺铂诱导的 AKI 炎症反应，为临床攻

克 AKI 提供更多机会。

4 展 望 

 针对 AKI 这一难题，焦亡的出现使人们对 AKI 有了更

进一步的认识，减轻 TEC 焦亡已成为科研人员急需攻克的

难点之一。焦亡的本质是一种促炎反应，由各种病理刺激促

使细胞膜形成孔洞，最终释放炎症因子。通过对 GSDMD、

NLRP3 等焦亡相关途径的干扰，寻找治疗靶点以减轻炎症反

应导致的肾脏损伤，从细胞焦亡的角度缓解 AKI，仍然还需

要更深入的研究来发现更多能特异性阻断 AKI 进展的药物。 
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《中国中西医结合急救杂志》关于统计学方法的写作要求

 尽可能详细描述，补充有关统计研究设计、资料的表达与描述、统计分析方法的选择、统计结果的解释和表达等要求。

应写明所用统计分析方法的具体名称（如成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的方差分析等）和统计量的具体值 

（如 t＝3.45），并尽可能给出具体的 P 值（如 P＝0.023）；当涉及总体参数时，在给出显著性检验结果的同时，还应给出 95% 可

信区间。对于服从偏态分布的定量资料，应采用中位数（四分位数间距或四分位数）〔M（QR）或 M（QL，QU）〕方式表达，不应采

用均数 ± 标准差（x±s）方式表达。对于定量或定性资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合

适的统计分析方法，前者不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析，后者不应盲目套用 χ2 检验。要避免用直线回归方程描述

有明显曲线变化趋势的资料。不宜用相关分析说明两种检测方法之间吻合程度的高低。对于多因素、多指标资料，要在一元

分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释。

使用相对数时，分母不宜小于 20 ；要注意区分百分率与百分比的不同。统计学符号按 GB/T 3358.1-2009《统计学词汇及符号 

第 1 部分 ：一般统计术语与用于概率的术语》的有关规定书写，一律用斜体。


