
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(4): 884 −891

细胞焦亡在糖尿病大血管并发症中作用的研究进展

马延洁, 徐 明*

(中国药科大学基础医学与临床药学学院, 江苏 南京 211100)

摘要: 细胞焦亡是一种炎症性细胞程序死亡模式。体内外研究表明, 细胞焦亡主要通过激活炎性小体、活化天

冬氨酸特异蛋白酶-1/4/5/11 (caspase-1/4/5/11)、切割 gasdermin 家族成员 D (gasdermin D, GSDMD)、释放白细胞介

素-18 (interleukin-18, IL-18) 和 IL-1β等炎性细胞因子参与糖尿病大血管并发症的发生发展。近几年, 细胞焦亡通过

炎症的级联反应导致的全身慢性炎症对糖尿病大血管并发症的影响受到人们的持续关注。本文对细胞焦亡在糖尿

病大血管并发症中的研究和相关药物进行阐述, 为临床治疗糖尿病大血管并发症提供新思路。
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The role of pyroptosis in the macrovascular complications of diabetes
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Abstract: Pyroptosis is a form of inflammatory programmed cell death pathway. In vitro and in vivo studies

have shown that pyroptosis contributes to the development of macrovascular complications of diabetes, mainly

through activating inflammasomes and caspase-1/4/5/11, cleaving gasdermin D (GSDMD), releasing interleukin-18

(IL-18), IL-1β and other inflammatory cytokines. In recent years, the effect of systemic chronic inflammation

caused by pyroptosis through inflammatory cascade reaction on macrovascular complications of diabetes has

received long-term attention. This article reviews studies of pyroptosis in macrovascular complications of diabetes

and the related drugs to provide promising thought for treating macrovascular complications of diabetes in clinical.
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糖尿病是一种由多病因导致的以体内高血糖为主

要特征的代谢性疾病, 随着人们老龄化的加重和不良

生活习惯的养成, 糖尿病的发病率逐年增高。据统计,

到 2045年全球患糖尿病人群将有 6.93亿[1]。其中 2型

糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 占糖尿病总人

群的 90%以上, 并导致微血管和大血管并发症, 严重

损害患者心理和身体健康, 并给卫生系统带来巨大负

担[2]。糖尿病大血管病变主要是以动脉粥样硬化为病

理基础, 包括主动脉、冠状动脉和肢体外周动脉发生

的病变以及因此引发的各种心血管疾病[3]。慢性炎症

是动脉粥样硬化和糖尿病的共同特征[4]。T2DM患者

体内持续高血糖和胰岛素抵抗导致活性氧 (reactive

oxygen species, ROS) 增加 , 从而触发细胞内分子信

号, 由此产生的血栓前状态和炎症介质的增加加速了

动脉粥样硬化和大血管并发症的发生发展[5]。因此 ,

糖尿病大血管并发症是体内代谢紊乱导致的慢性炎症

性疾病。

细胞焦亡是由 gasdermin家族介导的程序性细胞

死亡[6], 其通过天冬氨酸特异蛋白酶-1 (caspase-1) 依赖

性或 caspase-1非依赖性机制诱导炎性细胞因子释放,

导致全身慢性炎症[7]。炎性小体在细胞焦亡途径中发

挥重要作用, 主要由模式识别受体 (pattern recognition

receptor, PRR)、凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-associated
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speck-like protein containing CARD, ASC) 和pro-caspase-1

三部分组成 , 其中 ASC 不是组成炎症小体的必要结

构[8,9]。PRR通过识别胞质危险信号, 包括病毒、细菌、

高糖、游离脂肪酸 (free fatty acids, FFAs)、ROS、三磷酸

腺苷 (adenosine triphosphate, ATP)、双链 DNA、β淀粉

样蛋白 (β-amyloid, Aβ) 等, 使细胞受到不同的信号刺

激, 将ASC蛋白和炎症性 caspase-1前体 (无活性的蛋

白酶原) 通过CARD-CARD链接方式招募到多蛋白复

合物中。Caspase-1单体只有在被招募到复合物中时才

会二聚、获得活性并通过切割产生p33和p10复合物, 该

复合物通过自裂解产生 p20片段和 p10片段。重组的

p20/p10四聚体具有催化活性, 但其结构不稳定, 可使自

身失去活性[10]。激活的 caspase-1 (p20) 不仅可以将下

游 gasdermin家族成员 D (gasdermin D, GSDMD) 靶标

蛋白切割为 GSDMD-N 和 GSDMD-C, 还可把白细胞

介素 (interleukin, IL)-1β前体 (pro-IL-1β) 和 pro-IL-18

切割成成熟的炎性细胞因子 IL-1β (4.5 nm) 和 IL-18

(5 nm)。被切割的 GSDMD-N 有活性 , 可特异性与细

胞质膜结合, 并在细胞膜上打出 10～14 nm 的小孔若

干[11], 打破质膜正常的通透屏障, 导致细胞体积增加,

细胞肿胀破裂 , 释放可溶性细胞溶质 , 引发细胞焦

亡[12] (图1)。

1 细胞焦亡的触发与效应

1.1 经典的细胞焦亡途径 经典的细胞焦亡途径由炎

性小体介导, 目前研究最广泛的炎性小体是主要存在于

巨噬细胞中的NOD (nucleotide binding oligomerization

domain) 样受体家族 3 (NOD-like receptor protein 3,

NLRP3), 其活化主要依赖双信号模式 , 即启动信号

和激活信号 [13], 启动信号是通过转录水平的 Toll 样

受体或 IL-1受体介导的核因子-κB (nuclear factor-κB,

NF-κB) 信号, 诱导 pro-IL-1β和NLRP3的表达, 激活信

号指内源或外源性危险信号通过与胞质内 PRR识别

并结合促使NLRP3炎性小体激活, 实现相关促炎因子

的分泌。黑色素瘤缺乏因子 2 (absent in melanoma 2,

AIM2) 炎性小体通过识别受损宿主细胞双链DNA, 激

活下游细胞因子的分泌 , 触发细胞焦亡[14]。IL-1β和

IL-18是细胞焦亡下游强有力的促炎细胞因子, 其中,

IL-1β不仅会引起胰腺中产生胰岛素的 β细胞死亡, 还

可以促进脂肪细胞的胰岛素抵抗; IL-18促进T2DM中

动脉粥样硬化的发展[15,16]。研究表明, NLRP3和AIM2

炎性小体的异常激活参与多种自身炎症、自身免疫和

慢性炎症及代谢疾病的发病机制, 包括心血管疾病、动

脉粥样硬化、神经元疾病和T2DM等[14,17,18]。

1.2 非经典的细胞焦亡途径 非经典的细胞焦亡途

径是革兰阴性菌脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导

的由人 caspase-4、5 或小鼠 caspase-11 介导的细胞毒

性。LPS可直接结合小鼠细胞中 caspase-11和人细胞

中 caspase-4/5的CARD结构域[19], 活化的 caspase-4/5/11

直接切割GSDMD, 但不能直接处理 IL-1β和 IL-18[20]。

活化的 caspase-11 也可以切割缝隙连接蛋白 -1 导致

Figure 1 The pyroptosis activated pathway. LPS: Lipopolysaccharide; TLR: Toll-like receptor; ATP: Adenosine triphosphate; AIM2:

Absent in melanoma 2; NLRP3: Nucleotide binding oligomerization domain (NOD)-like receptor protein 3; HG: High glucose; ROS: Reactive

oxygen species; FFAs: Free fatty acids; dsDNA: Double-stranded DNA; GSDMD: Gasdermin D; ASC: Apoptosis-associated speck-like

protein containing CARD; IL-1β: Interleukin-1β; IL-18: Interleukin-18
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ATP的释放, 激活P2X7膜通道, 促使K+外流和NLRP3

的激活[21], 诱发细胞焦亡, 间接触发 IL-1β和 IL-18的释

放, 随后通过诱导多种其他促炎细胞因子和黏附分子

的表达来加重炎症[22]。同样, 非典型细胞焦亡信号通

路的激活在心血管、炎症性疾病中起关键作用[23]。

2 细胞焦亡在糖尿病大血管并发症发病机制中的

作用

2.1 高血糖 慢性高血糖主要通过增加超氧化物产

生、限制抗氧化剂谷胱甘肽的形成、己糖胺途径的过

度激活、蛋白激酶C系统的激活和促进晚期糖基化终

产物 (advanced glycation end products, AGEs) 的产生

这 5种机制带来心血管损害[24], 这直接使与动脉粥样

硬化相关的两种酶——内皮一氧化氮合酶和前列环素

合酶活性降低甚至失活[25], 导致一氧化氮利用率降低,

血管内皮细胞炎症性改变, 血管稳态性降低和血管并

发症的易感性增加。高糖作为其中一种宿主危险相关

分子模式可激活NLRP3炎性小体, 触发糖尿病炎症和

细胞焦亡[26]。在体外研究中, 高糖通过激活小鼠血管

内皮细胞中 ROS/NLRP3 途径释放高迁移率族蛋白

B1, 破坏内皮间连接的完整性, 导致血管内皮功能障

碍[27]。在体内, 长期血糖水平升高通过氧化应激或内

质网应激激活胰腺 β细胞焦亡信号通路, 使 β细胞数量

减少[24,28]。自噬是一种体内保护性反应, 通过清除功

能障碍的线粒体, 抑制细胞内的信号传导, 调节炎症体

的激活[29]。体内高糖可影响脑和心肌细胞自噬[30], 这

将导致受损线粒体释放的ROS增加, 进而激活NLRP3

炎性小体触发经典的细胞焦亡[31,32], 扩大炎症效应。

因此, 细胞焦亡参与体内慢性高血糖的进展, 引起慢性

炎症反应, 加速糖尿病大血管并发症的发生 (图2)。

2.2 胰岛素抵抗 胰岛素抵抗表现为胰岛素激活细

胞胰岛素信号级联的能力降低, 主要包括胰岛素传导

信号减弱、葡萄糖转运功能受损和葡萄糖代谢障碍[33]。

肥胖是胰岛素抵抗的最常见原因, 细胞焦亡在肥胖相

关炎症和胰岛素抵抗的发展中起着关键作用[34]。长期

营养过剩诱导脂肪细胞增生、肥大, 增大的脂肪细胞中

依赖于NLRP3炎性小体的 caspase-1激活诱导脂肪细

胞焦亡[35], 引起巨噬细胞募集到脂肪组织中。此外 ,

LPS可激活脂肪细胞中 caspase-4/5/11, 诱导其焦亡并

参与巨噬细胞从M2表型向M1表型转变[36], 导致慢性

炎症和胰岛素抵抗。Caspase-1在脂肪细胞分化过程

中上调, 引导脂肪细胞向胰岛素抵抗程度更高的表型

转化, 人体腹部脂肪组织中 caspase-1激活明显高于皮

下脂肪, 提示人腹部脂肪组织中可能存在细胞焦亡并

损伤胰岛素的信号传导[37,38]。NLRP3炎性小体的激活

与细胞焦亡显著相关[34]。在人体研究中已经证实了

NLRP3炎性小体在胰岛素抵抗发病机制中的潜在作

用[23]。胰岛素可有效抑制脂肪组织分解和脂肪细胞释

放FFAs。在胰岛素抵抗个体中, 胰岛素抑制脂解和降

低血浆 FFAs浓度的能力明显受损, FFAs可以通过激

活巨噬细胞和脂肪细胞中NLRP3炎症体诱导 IL-1β和

IL-18 的产生[39], 降低糖耐量。因此, 在肥胖的 T2DM

患者中, 脂毒性和慢性炎症引起的细胞焦亡损害胰岛

素信号传导, 加重胰岛素抵抗。

3 细胞焦亡在糖尿病大血管并发症疾病中的作用

3.1 糖尿病冠状动脉疾病 冠状动脉疾病 (coronary

artery disease, CAD) 本质上是一种具有炎症性的动脉

粥样硬化性的心血管疾病。在糖尿病状态下, CAD的

发病率和死亡率相当高 , 占该人群死亡数的 50%[40]。

在T2DM患者中, CAD更有可能是一种以弥漫、钙化、

多支血管病变为特征的复杂疾病, 并伴随着血管内皮

损伤[41,42]。近几年的研究表明, 各种细胞的焦亡参与

调节 CAD 的发病机制。高脂血症通过 NADPH 氧化

酶依赖性途径诱导 ROS升高激活 caspase-1介导的内

皮细胞 (endothelial cells, EC) 焦亡[43], 对单核细胞募集

到动脉内膜中起重要作用 ; 高脂喂养可诱导小鼠主

动脉中血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cells,

VSMC) 焦亡, 增加基质重塑和细胞外基质的合成[44];

干扰素调节因子 -1 激活氧化修饰性低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein, ox-LDL) 诱导的巨噬

细胞焦亡, 可能在动脉粥样斑块形成中起重要作用[45]。

因此, EC、VSMC和巨噬细胞的焦亡导致血管功能受

损, 参与动脉粥样硬化的发生发展。高血糖、炎性细胞

因子、氧化损伤和脂毒性的糖尿病环境激活 NLRP3/

caspase-1 诱导大鼠心肌细胞焦亡 , 抑制 NLRP3 可减

Figure 2 The relationship between pyroptosis and macrovascular

complications of diabetes. PKC: Protein kinase C; PI3K/Akt:

Phosphatidylinositol-3′-kinase/protein kinase B; AGEs: Advanced

glycation end products; GLUT-4: Glucose transporter type 4; eNOS:

Endothelial nitric oxide synthase; NO: Nitric oxide
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轻糖尿病大鼠心肌病发病率[46]。细胞焦亡使得下游

IL-18、IL-1β等炎症因子高表达, 循环 IL-18浓度的增

加与CAD发病率和死亡率的增加有关[47]。因此, 关注

细胞焦亡导致的血管功能障碍和慢性炎症对CAD的

影响, 为T2DM合并CAD患者的治疗提供新可能。

3.2 糖尿病脑血管疾病 T2DM 患者患大脑或精神

疾病的风险增加, 包括脑卒中、痴呆症和抑郁症[48], 急

性高血糖和糖尿病与缺血性或出血性卒中后较差的预

后相关: 包括较高的死亡率、较差的神经和功能预后、

较长的住院时间、较高的再入院率和卒中复发[49]。在

缺血性卒中过程中, NLRP3炎性小体激活诱导的焦亡

可能是缺血半暗带内细胞死亡的主要方式之一[50], 而

缺氧诱导因子-1α通过激活NLRP3炎症体复合物参与

炎症反应, 从而加重缺血性卒中后的细胞焦亡[51]。脑

卒中小鼠的海马体和大脑皮层的体积明显缩小, 且海

马体中AIM2/caspase-1激活诱导的细胞焦亡可能导致

脑卒中后急性和慢性神经元死亡, AIM2敲除小鼠海马

体积显著恢复 , 有利于改善小鼠脑卒中后的认知障

碍[52]。T2DM患者患痴呆和重度抑郁的风险分别是非

糖尿病患者的 1.5倍和 1.5～2.0倍[48], 近几年研究表明

痴呆症和抑郁症均与细胞焦亡有关, 并可被焦亡相关蛋

白抑制剂改善。AIM2炎症体的激活在慢性脑低灌注

诱导的脑损伤的病理生理学中起着重要作用。在双侧

颈总动脉狭窄 (bilateral common carotid artery stenosis,

BCAS) 小鼠血管性痴呆模型中 , 大脑皮层和海马中

AIM2显著增加, 而敲除AIM2基因可减少BCAS诱导

的炎症体激活、促炎细胞因子产生、极化的胶质细胞激

活和神经元细胞焦亡[53], 最终使小鼠认知功能得到改

善。由芍药苷通过抑制用利血平处理的小鼠海马中过

度激活的胶质细胞诱导的 caspase-11/GSDMD依赖性

焦亡信号通路减轻神经炎症, 小鼠的抑郁样行为可得

到改善[54]。因此, 细胞焦亡在糖尿病脑血管病变中发

挥重要作用, 抑制细胞焦亡是缓解糖尿病脑血管并发

症的有效手段。

3.3 糖尿病外周动脉疾病 外周动脉疾病通常是指

外周动脉, 尤其是下肢动脉由于动脉粥样硬化斑块导

致动脉的逐渐变窄和阻塞, 发展为外周动脉疾病的危

险因素包括吸烟、糖尿病、肥胖、高血压、高胆固醇、年

老和一些家族史疾病 (包括心脏病、脑卒中等), 其中糖

尿病是外周动脉疾病的确定危险因素[55,56]。与CAD或

脑卒中相比, 糖尿病更大程度上增加了患者患外周动

脉疾病的风险[57], 且外周动脉疾病的风险随着糖尿病

的严重程度而增加 , 糖化血红蛋白水平每增加 1%,

外周动脉疾病的风险增加 26%[58]。多项研究证明 ,

T2DM患者体内存在多种代谢异常, 包括AGEs、氧化

应激、炎症、Ox-LDL、动脉粥样硬化血栓形成和血小板

活化异常等, 对外周动脉疾病的发展至关重要[56]。虽

然目前还没有细胞焦亡与外周动脉疾病之间关系的明

确报道, 但细胞焦亡与诱发外周动脉疾病的危险因素

之间存在紧密联系, 这在T2DM合并外周动脉疾病患

者的机制研究上有望取得新突破。

4 细胞焦亡相关的改善糖尿病大血管并发症的药物

4.1 NLRP3抑制剂 NLRP3炎性小体是细胞焦亡的

关键上游通路, NLRP3抑制剂通过减轻焦亡为NLRP3

驱动性疾病的治疗提供潜在方法 (表 1)[59-75]。CY-09化

合物直接与NLRP3结合, 抑制其组装和激活, 显著降

低了高脂喂养的野生型小鼠空腹血糖水平和小鼠血

清、肝脏和脂肪组织中 NLRP3 依赖性 IL-1β的产生 ,

增强了胰岛素敏感性 , 调节了 T2DM 小鼠体内代谢

紊乱[59]。OLT1177 在体外特异性抑制典型和非典型

NLRP3 炎症体的寡聚化和激活 , 在体内减轻了 LPS

诱导的全身炎症[60]。MCC950 通过抑制 NLRP3 激活

有效抑制炎症因子 IL-18和 IL-1β的释放, 不仅可减少

心脏炎症细胞的浸润和心肌纤维化形成 , 改善心肌

重塑 [61]; 还能增加糖尿病大鼠脑卒中后的存活率、

认知功能和神经血管重构[62]。钠-葡萄糖共转运蛋白2

(sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2) 抑制剂和二肽

基肽酶 -4 (dipeptidyl peptidase-4, DPP-4) 抑制剂用于

临床治疗T2DM, 达格列净 (一种 SGLT2抑制剂) 通过

抑制NLRP3/ASC途径, 减轻心脏炎症, 保护心脏功能,

加用沙格列汀 (一种 DPP-4 抑制剂) 可显著增强心肌

抗重塑作用[63], 延缓糖尿病心肌病的进展。综上, 抑制

NLRP3炎症小体的激活, 可减轻全身炎症和胰岛素抵

抗, 为T2DM大血管并发症提供潜在治疗手段。

4.2 Caspase-1 抑制剂 Caspase-1 是经典的细胞焦

亡途径的重要介质 , 参与体内多种炎症性疾病的发

展。Caspase-1 特异性抑制剂 VX-765 减少了 ox-LDL

介导的VSMCs的焦亡, 减轻了ApoE缺陷小鼠动脉粥

样硬化[65], 并通过激活 PI3K/Akt途径保护急性缺血再

灌注性离体大鼠心脏功能, 减少心肌梗死发生率[64]。

Boc-D-CMK 抑制 caspase-1 活性 , 减少线粒体功能障

碍, 抑制下游促炎细胞因子的产生而减少海马神经元

炎症[67]。VX-765、Ac-YVAD-CMK均可抑制缺血再灌

注损伤后的神经细胞焦亡, 缩小梗死体积, 改善认知障

碍。Ac-YVAD-CMK已经应用于脑损伤疾病, 通过减

少细胞焦亡和AIM2-caspase-1阳性神经细胞的数量有

效维持神经元的活性[66,68]。因此, 抑制 caspase-1激活,

减少体内经典细胞焦亡和相关炎症因子的释放, 改善

T2DM患者血管功能。

4.3 GSDMD抑制剂 GSDMD作为细胞焦亡的执行
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蛋白被认为是治疗慢性炎症性疾病的强有力靶点。Aβ

增加大鼠海马体神经元细胞中 GSDMD-N 的形成[76];

尿酸钠晶体能迅速激活小鼠巨噬细胞中的GSDMD[77],

被切割的GSDMD-N与细胞膜结合, 形成空隙, 诱导细

胞焦亡。Necrosulfonamide (NSA) 直接结合 GSDMD

并抑制GSDMD-N寡聚化, 降低细胞膜孔的开放程度

和下游炎症因子的释放 [69], 但不影响上游 NLRP3 和

caspase-1的表达以及GSDMD蛋白的切割。Bay11-7082

之前被认定为是一种 NF-κB 抑制剂 , 其可直接导致

GSDMD 的半胱氨酸 191/192 残基的共价修饰 , 干扰

GSDMD 孔的形成和 IL-1β的分泌而有效抑制细胞焦

亡[66], 减少神经炎症和氧化应激, 改善糖尿病大鼠神经

功能障碍[70]。LDC7559是从寻找人中性粒细胞特殊死

亡形式抑制剂中筛选出的一种小分子化合物, 其阻断

GSDMD-N 的毒性[71], 减轻炎症反应。因此, GSDMD

抑制剂通过减轻细胞质膜的破裂, 维持细胞形态, 减少

细胞焦亡, 延缓T2DM合并大血管并发症的发展。但

GSDMD抑制剂的研究仍处于起始阶段, 药物进入临

床使用仍需一段时间。

4.4 IL-1 抑制剂 IL-1 家族是一组细胞因子 , IL-1β

和 IL-18是细胞焦亡下游途径激活和释放的炎性因子,

加重内皮功能障碍和动脉粥样硬化形成, 使T2DM患

者心血管疾病发生率增加。IL-1β拮抗剂 canakinumab

治疗T2DM患者的 II期临床试验数据显示, 全身炎症

状态的两个显著指标 (IL-6和C反应蛋白) 水平呈剂量

依赖性显著降低[72], 其抗炎作用对动脉粥样硬化治疗

可能有益处。Anakinra 可阻断 IL-1α和 IL-1β的活性 ,

腹腔内给药可以部分恢复糖尿病诱导的内皮功能障

碍。此外, 对 T2DM 患者使用 anakinra 的临床试验结

果显示, 患者胰岛素原/胰岛素比率降低, β细胞功能持

续改善[73]。在患有心肌梗死诱发的慢性心力衰竭的糖

尿病大鼠模型中, 应用 gevokizumab拮抗 IL-1β会改善

大鼠心室重构、血流动力学和冠状动脉功能[74]。IL-18

是强促炎因子, IL-18结合蛋白 (IL-18 binding protein,

IL-18BP) 是 IL-18的一种高亲和力受体, 应用 IL-18BP

治疗核效应蛋白 4 (nuclear effector protein 4, NLRC4)

相关的巨噬细胞活化综合征已进入临床试验[75]。因

此, 抑制 IL-1β和 IL-18有望成为治疗炎症性疾病的新

靶点。

5 小结

T2DM通过涉及高血糖和胰岛素抵抗的复杂分子

途径使患者易患大血管并发症。炎性小体激活诱导细

胞焦亡释放炎症细胞因子 IL-18 和 IL-1β参与糖尿病

大血管病变发展过程。抑制炎性小体的激活或细胞焦

Table 1 The mechanism and effect of pyroptosis associated protein inhibitors. VSMC: Vascular smooth muscle cells; hsCRP: Hypersensitive

C reactive protein; IL-18BP: IL-18 binding protein; p30-GSDMD: GSDMD N-terminal

Classification

NLRP3

inhibitors

Caspase-1

inhibitors

GSDMD

inhibitors

IL-1

inhibitors

Agent

CY-09

OLT1177

MCC950

Dapagliflozin/

saxagliptin

VX765

Boc-D-CMK

Ac-YVAD-CMK

Necrosulfonamide

(NSA)

Bay11-7082

LDC7559

Canakinumab

Anakinra

Gevokizumab

IL-18BP

Mechanism

Inhibits NLRP3 ATPase activity

Inhibits NLRP3 ATPase activity

Inhibits ASC oligomerization

Inhibits NLRP3/ASC pathway

Reversible covalent modification of the

catalytic cysteine

Inhibits caspase-1 cleavage and activity

Inhibits caspase-1 activity

Inhibits p30-GSDMD oligomerization

Leads to a covalent modification of the

cysteine 191/192 residue of GSDMD

Binds to GSDMD and blocks the activity

of the GSDMD-N domain

IL-1β antagonist

Blocks the activity of both IL-1α and IL-1β

IL-1β antagonist

Binds to IL-18 and inhibits IL-18 signaling

Effect

↓Food intake, weight, blood glucose, IL-1β;

↑insulin sensitivity

↓IL-1β, systemic-inflammation

↓IL-1β, IL-18, myocardial fibrosis;

↑cardiac function, cognitive function, vascular integrity

↓Cardiac inflammation, pyroptosis, and fibrosis;

↑cardiac function

↓IL-1β, depression, atherosclerosis, infarct volume,

VSMC pyroptosis; ↑cardiac function

↓IL-1β, IL-18, mitochondrial dysfunction,

neuroinflammatory; ↑cognitive function

↓IL-1β, IL-18, neuronal pyroptosis, neuroinflammation;

↑long-term cognitive

↓Pyroptosis, inflammatory cytokine

↓Specks formation, inflammasomes priming,

neuroinflammation; ↑antioxidant defence

↓Nuclear expansion, cellular lysis

↓IL-6, hsCRP

↓Vascular aging, infarct size, proinsulin/insulin ratio;

↑β-cell function, endothelial function

↓Infarct size; ↑coronary function

↓Inflammatory cytokine

Reference

[59]

[60]

[60-62]

[63]

[64-66]

[67]

[66,68]

[69]

[66,70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]
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亡下游相关蛋白的活性, 改善血管功能, 进而缓解糖尿

病大血管并发症的进展。目前, 与细胞焦亡有关的抑

制剂不断被发现并正在进行临床试验, 改善T2DM患

者心、脑和外周动脉功能。因此, 抑制细胞焦亡有望成

为治疗T2DM合并大血管病变的潜在手段。

作者贡献: 马延洁负责整体写作;徐明教授负责修改。

利益冲突: 所有作者均声明不存在利益冲突。
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