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GSDMD介导的焦亡通路在TMAO诱导小鼠肾脏损伤的调控作用

方璇1,2,方浩然1,王可祥1,邵德翠1,2

(1.皖南医科大学生理学与神经生物学教研室,安徽 芜湖 241002;

2.皖南医科大学细胞电生理研究室,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 探讨消皮素D(GSDMD)在三甲胺N-氧化物(TMAO)诱导的小鼠肾脏损伤中的作用。方法 将野生型

小鼠与GSDMD基因敲除(GSDMD-/-)小鼠随机分为4组:对照组、TMAO组、TMAO+GSDMD-/-组、GSDMD-/-组。

通过检测小鼠血肌酐(Scr)、血尿素氮(BUN)及尿白蛋白/肌酐比值(UACR)评估肾脏功能;通过 Masson染色观察肾组

织胶原沉积,蛋白免疫印迹技术分析纤连蛋白(Fibronectin)、Ⅰ型胶原蛋白α1链(COL1A1)、NOD样受体热蛋白结构域

相关蛋白3(NLRP3)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)、GSDMD和白细胞介素-1β(IL-1β)的表达。结果 与对照

组相比,TMAO组小鼠Scr、BUN及UACR水平显著升高,肾脏组织胶原纤维面积增加,Fibronectin、COL1A1表达显著

上调;NLRP3、Caspase-1、GSDMD和IL-1β蛋白水平显著上升。与TMAO组比较,TMAO+GSDMD-/-组小鼠肾功能指

标显著下降,肾脏纤维化程度减轻,纤维化相关蛋白表达下调,IL-1β表达显著降低。结论 TMAO激活小鼠肾脏组织

NLRP3/Caspase-1/GSDMD的焦亡通路,GSDMD基因的敲除能阻断TMAO诱导的肾脏纤维化及IL-1β介导的炎症应

答。
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RegulatoryroleofGSDMD-mediatedpyroptosis
pathwayinTMAO-inducedrenalinjuryinmice
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MedicalUniversity,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheroleofgasderminD (GSDMD)intrimethylamineN-oxide
(TMAO)-inducedrenalinjuryinmice. Methods Wild-type(WT)miceandGSDMDknockout(GSDMD-/-)

micewererandomlyassignedtofourgroups:controlgroup,TMAOgroup,TMAO+GSDMD-/-group,and
GSDMD-/-group.Renalfunctionwasevaluatedbyassessingserumcreatinine(Scr),bloodureanitrogen
(BUN),andurinaryalbumin-to-creatinineratio(UACR).Masson’sstainingwasperformedtoobservecolla-
gendepositioninrenaltissue.Westernblottingwasusedtoanalyzetheproteinexpressionlevelsoffibronectin,

collagentypeIα1chain(COL1A1),NOD-likereceptorpyrindomain-containingprotein3(NLRP3),caspase-
1,GSDMD,andinterleukin-1β(IL-1β). Results Comparedwiththecontrolgroup,theTMAOgroupexhib-
itedsignificantlyelevatedlevelsofScr,BUNandUACR,increasedcollagenfiberareainrenaltissue,marked-
lyupregulatedexpressionoffibronectinandCOL1A1,aswellassignificantlyelevatedproteinlevelsofNL-
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RP3,caspase-1,GSDMDandIL-1β.ComparedwiththeTMAOgroup,theTMAO + GSDMD-/-group
showedsignificantreductionsinrenalfunctionparameters,alleviationofrenalfibrosis,downregulatedexpres-
sionoffibrosis-relatedproteins,andasignificantdecreaseinIL-1βexpression. Conclusion TMAOactivates
theNLRP3/caspase-1/GSDMDpyroptosispathwayinmouserenaltissue.GSDMD-knockoutblocksTMAO-
inducedrenalfibrosisandIL-1β-mediatedinflammatoryresponse.
  Keywords: chronickidneydisease;pyroptosis;trimethylamineN-oxide;renalfibrosis

  慢性肾脏疾病(chronickidneydisease,CKD)在
全球范围内普遍存在,并且CKD的患病率和死亡率

随着年龄的增长呈现明显增长的趋势,已成为全球十

大死亡原因之一,影响了全球10%~14% 的人口[1-2]。
同时,CKD显著增加了心血管疾病、感染性疾病等疾

病的发病率和死亡率[3]。进行性纤维化是CKD的最

终共同的病理特征,表现为不可逆的肾小球硬化、肾小

管萎缩、间质性纤维化,并伴随着慢性炎症、细胞外基

质的合成,目前临床上仍缺乏有效逆转此过程的疗

法[2,4]。
近年来,越来越多的证据表明三甲胺 N-氧化物

(trimethylamineN-oxide,TMAO)与CKD的发展有

着密切的联系。在CKD患者中,血液循环中TMAO
浓度的上升加速疾病的进展和肾功能的下降[5]。在动

物实验研究中,胆碱饮食和腹腔注射 TMAO诱导肾

功能损伤并促进肾脏纤维化[6]。在人体内,TMAO由

肠道微生物将胆碱、卵磷脂和左旋肉碱代谢为中间产

物三甲胺,三甲胺经血液循环输送至肝脏,在黄素单加

氧酶3催化下生成,最终通过尿液排出体外[7-8]。当肾

功能 不 全 时,TMAO 的 排 出 受 到 阻 碍,血 液 中 的

TMAO含 量 上 升,进 而 加 重 肾 脏 的 损 害。然 而,

TMAO驱动CKD进展的具体分子机制仍未完全阐

明。TMAO诱导CKD的机制可能与其激活炎症信号

有关,包括增加炎性小体释放,活化半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶-1(Caspase-1)[9-10]。Caspase-1活化后切割

并激活消皮素D(GasderminD,GSDMD),GSDMD是

执行细胞焦亡(一种促炎性程序性细胞死亡)的关键蛋

白。激活的GSDMD在细胞膜上形成孔道,增强细胞

通透性,导致肿胀破裂,诱导细胞死亡[11],并大量释放

IL-1β等炎症内容物;若焦亡过度激活,炎症反应亢

进,则会形成一种自我放大的炎症-组织损伤循环,最
终造成组织结构与功能的严重损害[12]。然而,目前关

于GSDMD介导的焦亡通路是否直接参与TMAO诱

导的肾纤维化,尚缺乏深入研究。
因此,本研究拟通过构建 TMAO诱导的小鼠肾

损伤模型,结合 GSDMD基因敲除小鼠,旨在观察肾

组织 GSDMD/Caspase-1焦 亡 通 路 的 变 化,并 明 确

GSDMD缺失对TMAO相关肾损伤及纤维化的影响

以期为阐明CKD的发病机制提供新视角,并为临床

治疗寻找潜在的分子靶点。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 选用 SPF级雄性6~8周龄

C57BL/6的野生型小鼠购自南京青龙山实验动物中

心,在21~25℃的温度下,维持在40%~65%的相对

湿度下,维持通风系统,光照和黑暗12h交替循环,并
保持饮食充足,定期换垫料。该实验动物已通过皖南

医科大学实验动物伦理委员会的审查批准(伦理审批

号:WNMC-AWE-2025034)。

1.1.2 主要试剂和仪器 肌酐测定试剂盒(C011-2-
1)、尿素氮测定试剂盒(C013-2-1)、微量白蛋白测试盒

(H127-1-1)购自南京建成生物工程研究所;Mouse
GenotypingKit(D301)购自新贝生物科技有限公司;2
×RapidTaqMasterMix(P222-01)购自南京诺唯赞

生物科技股份有限公司;DNA marker(3591A)购自

TaKaRaBio;Masson染色试剂盒(G1340)购自北京索

莱宝科技有限公司;β-actin抗体(AC038)、NOD样受

体热蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3)抗体(A5652)购
自 爱 博 泰 克 生 物 公 司;GSDMD 单 克 隆 抗 体

(39754T)、Caspase-1 抗 体 (24232T)、Cleaved-
Caspase-1抗体(89332S)、蛋白免疫印迹技术分析纤连

蛋白(Fibronectin)抗体(63779S)、Ⅰ型胶原蛋白α1链

(COL1A1)抗体(91144S)购自 CellSignalingTech-
nology;GSDMD 和 白 细 胞 介 素-1β(IL-1β)抗 体

(GTX44482)购自GeneTex;TMAO(T162064)购自

阿拉丁生化科技股份有限公司;石蜡切片机(德国

LEICA);烤片机(亚光医用电子技术有限公司);PCR
仪(Bio-Rad公司);化学发光成像仪(Bio-techne公

司);酶标仪(伯腾仪器有限公司)。

1.2 方法

1.2.1 小鼠造模与分组 选取24只6~8周龄的

C57BL/6野生型小鼠,适应性饲养1周后,将小鼠随

机分 为4组(n =6):对 照 组、TMAO1个 月 组、

TMAO2个月组、TMAO3个月组。其中TMAO各

干预组的小鼠每天进行腹腔注射TMAO(100μmol/

kg),对照组给予腹腔注射相同剂量的生理盐水。分

别于1个月、2个月、3个月时,在麻醉状态下采集小鼠

外周血,随后采用颈椎脱臼法安乐处死,在冰上迅速取
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出小鼠的肾脏组织并检测相应的指标,观 察 不 同

TMAO干预时长对肾脏损伤的影响。另取6~8周龄

的16只C57BL/6野生型小鼠和16只GSDMD-/-的
基因敲除小鼠在适应环境后,分成4组(n=8):对照

组、TMAO 组、TMAO+GSDMD-/-组、GSDMD-/-
组,其中TMAO和TMAO+GSDMD-/-组每日腹腔

注射TMAO持续3个月,对照组和 GSDMD-/-组腹

腔注射等剂量的生理盐水。3个月后,统一麻醉下对

小鼠采血,安乐处死小鼠后取材,进行后续的实验分

析。

1.2.2 血肌酐和血尿素氮的测定 将小鼠血液收集

于1.5mL的无菌离心管中,室温静置1h,待血液充

分凝固和分层。在5000r/min离心15min,使血浆

和红细胞分离,取上层血浆转移至离心管中备用或置

于-80℃ 冰箱保存。根据肌酐试剂盒和尿素氮试剂

盒说明书的步骤进行测定,分别采用肌氨酸氧化酶法

和尿酶法,使用酶标仪在特定波长下测定吸光度,依据

公式计算出血浆中肌酐(Serumcreatinine,Scr)和尿

素氮(BloodUreaNitrogen,BUN)的含量。

1.2.3 尿液的收集 末次腹腔注射结束后,将老鼠置

于代谢笼中24h,饮食自由,收集24h尿液,避免粮食

和粪便污染尿液。收集到的尿液以3500r/min离心

10min,吸取上清液,置于-80℃ 冰箱保存。

1.2.4 尿白蛋白/肌酐比值的测定 24h尿液在保

存过程中如有沉淀形成,则以3000r/min再次离心

20min,取上清液待测。根据试剂盒说明书的步骤,采
用竞争法检测尿微量白蛋白:在预包被了抗体的酶标

孔中加入样本,随后加入生物素标记的抗原,两者竞争

结合抗体形成复合物,37℃ 孵育30min;然后加入亲

和素-HRP,37℃ 孵育30min,最后经HRP的催化反

应和显色反应,在450nm波长下读取数值,计算出尿

白蛋白/肌酐比值(urinealbumin-to-creatinineratio,

UACR)的值。

1.2.5 组织蜡块包埋和组织切片 取新鲜肾脏组织,
置于4%多聚甲醛固定液固定48h,然后将组织放入

包埋框,梯度酒精逐步脱水处理,脱水后梯度二甲苯逐

步透明处理,随后浸入石蜡Ⅰ和石蜡Ⅱ各30min,将
包埋好的蜡块放入切片机,切成5μm的组织切片,将
切好的组织切片转移至防脱玻片上,于65℃ 烘箱中

烤片2h,随后置于4℃ 冰箱保存。

1.2.6 Masson染色 将组织切片放入二甲苯中脱

蜡,经梯度乙醇复水后,配制好的 Weigert铁苏木素染

细胞核8min,酸性乙醇分化10s,Masson蓝化液反

蓝3min,丽春红品红染色液染色5~10min,上述各

染色步骤之间均以缓慢流水冲洗1~3min。随后用

磷钼酸分化,苯胺蓝复染特异性标记胶原纤维,再经弱

酸处理液处理,通过梯度乙醇脱水,采用中性树胶封

片,并于倒置显微镜下观察组织纤维化程度。

1.2.7 样本DNA提取和PCR反应条件 将待测小

鼠的脚趾等组织分别置于不同的离心 管 中,加 入

MouseGenotypingKit试剂盒中现配现用的消化液进

行裂解,在55℃金属浴中消化15min,随后升温至95
℃使蛋白酶活性丧失,以12000r/min离心5min吸

取含有 DNA 片段 的 上 清 液。根 据2×RapidTaq
MasterMix试剂盒的使用说明对目标基因进行扩增。
引 物 序 列:GSDMD ForwardPrimer,5′-CGATG-
GAACGTAGTGCTGTG-3′;GSDMD ReversePrim-
er,5′-TCCTTCCCAACCTGCTGTTG-3′。反应体系

配制:2×RapidTaqMasterMix,10μL;cDNA模板,

2μL;ForwardPrimer,0.5μL;ReversePrimer,0.5

μL;DNasefreeH2O,7μL扩增程序:预变性95℃,3
min;变性95℃,1s;退火及延伸65℃,20s。最终产

物保存在-20℃冰箱中。

1.2.8 GSDMD基因敲除鉴定 在锥形瓶中用电泳

缓冲液配制2%的琼脂糖凝胶,置于微波炉中加热至

完全溶解,待温度降至55℃时加入溴化乙锭,充分混

匀后注入制胶模具中。完全凝固后,将琼脂糖凝胶放

入电泳槽中,上样并用 marker作比较,以电压130V
恒压电泳30min。采用化学发光成像系统成像,以

marker为参照物,准确判断条带位置,野生型小鼠条

带位于550bp,纯合GSDMD基因敲除的小鼠条带位

于423bp,从而成功鉴定所需要的GSDMD-/-的基因

鼠。

1.2.9 WesternBlot 称取肾脏组织,加入钢珠及现

配的RIPA裂解液(内含蛋白酶及磷酸酶抑制剂),匀
浆研磨后置于冰上裂解30min,4℃12000r/min离

心15min,取上清液,并通过BCA 法测定蛋白质浓

度。按4∶1的比例加入5×上样缓冲液,高温蛋白变

性后将样本加样至SDS-PAGE凝胶孔道中,电泳(80
V,40min;120V,50min)分离蛋白,电泳结束后,将
蛋白转至PVDF膜上,随后用脱脂奶粉于室温封闭2
h,TBST洗膜3次,每次10min,与β-actin一抗在4
℃冰箱孵育过夜,次日,以TBST再次洗膜,随后在室

温下孵育种属相匹配的二抗2h,再次 TBST 洗膜。
洗完后即可在显影仪中显影,最后用ImageJ分析条带

的灰度值。

1.3 统计学方法 采用GraphPadPrism10.6软件

进行数据分析。两组间的比较用独立样本t检验,资
料符合正态分布和方差齐性,多组间比较采用单因素

方差分析(One-wayANOVA),以P<0.05为差异具

有统计学意义。
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2 结果

2.1 不同暴露时长下TMAO对肾脏损伤的影响 
单因素方差分析结果显示:与对照组相比,TMAO1
个月组未见明显病理改变,TMAO3个月组可见肾小

管管腔变形、萎缩及空泡变性;TMAO3个月组胶原

纤维阳性面积占比显著高于 TMAO1个月组(P<
0.001)及TMAO2个月组(P<0.01)(见图1A、图

1B)。外周血肾功能指标Scr及BUN检测结果如图

1C、图1D所示,与TMAO1个月组相比,TMAO3个

月组Scr水平显 著 升 高(P<0.01);BUN 水 平 在

TMAO2个月组较1个月组升高(P<0.05),而3个

月组较1个月组及2个月组显著升高(P<0.001,P<
0.05)。为探究指标随干预时间的动态变化规律,本研

究对TMAO1个月、TMAO2个月和TMAO3个月

组的结果进行了线性趋势分析。结果显示,胶原纤维

阳性面积随着干预时间延长呈显著线性上升(F1,16=
42.19,P<0.001,R2=0.705),Scr及BUN水平亦表

现为明显线性升高(F1,13=11.59,P<0.001,R2=
0.4668;F1,13=45.66,P<0.001,R2=0.7783),提示

干预时间与指标变化存在强线性关联。上述结果表

明,随TMAO暴露时间延长,小鼠肾脏功能损伤程度

加重,与肾组织结构损伤趋势一致。

注:A为各组肾脏组织的 Masson染色(200×,200μm);B为各组胶原纤维的面积占比(n=6);C、D为各组小鼠Scr、BUN的浓度。

a:对照组,b:TMAO1个月组,c:TMAO2个月组,d:TMAO3个月组。与对照组比较,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001;
与TMAO1个月组比较,##P<0.01,###P<0.001;与TMAO2个月组比较,&P<0.05,&&P<0.01。

图1 肾纤维化及相关肾损伤指标在不同TMAO干预时长的变化情况

2.2 TMAO诱导肾脏发生焦亡 WesternBlot结果

显示(见图2),与对照组相比,TMAO组小鼠肾脏组织

中GSDMD、NLRP3蛋白的相对表达量显著上调(P<
0.05),Caspase-1、Cleaved-Caspase-1的表达量亦明显

升高(P<0.05,P<0.01),上 述 结 果 提 示 长 期 的

TMAO暴露,激活肾脏组织NLRP3/Caspase-1/GSD-
MD焦亡信号通路。
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注:A为 WB检测GSDMD、NLRP3、Caspase-1、Cleaved-Caspase-1的蛋白表达水平;

B~E为各蛋白的灰度值统计分析。a:对照组,b:TMAO组。与对照组比较,*P<0.05,**P<0.01。
图2 TMAO激活小鼠肾脏组织焦亡途径

2.3 GSDMD基因敲除缓解TMAO诱导的肾脏纤维

化 通过基因鉴定确认小鼠基因型(见图3A)。West-
ernBlot结果显示(见图3B~图3D),与对照组相比,

TMAO组的Fibronectin、COL1A1表达水平均显著上

调(P<0.001,P<0.01),而 GSDMD基因敲除本身

(GSDMD-/-组)对这两种蛋白的基础表达无显著影

响;与 TMAO 组 比 较,TMAO + GSDMD-/-组

COL1A1蛋白表达显著下调(P<0.001),Fibronectin
蛋白的表达亦明显降低(P<0.01)。Masson染色结

果进 一 步 证 实(见 图3E、图3F),与 对 照 组 相 比,

TMAO组小鼠肾间质胶原纤维大量沉积,胶原纤维阳

性面积占比显著升高(P<0.001);与 TMAO 组相比,

TMAO+GSDMD-/-组小鼠肾脏纤维化病理改变相对

减轻,胶原纤维阳性面积占比减少(P<0.01)。

注:A为小鼠GSDMD基因鉴定的结果;B~D为各组Fibronectin、COL1A1蛋白的表达水平;

E、F为各组肾脏组织的 Masson染色(400×,50μm)及胶原纤维的面积占比。WT为对照组,

a:对照组,b:TMAO组,c:TMAO+GSDMD-/-组,d:GSDMD-/-组。

与对照组比较,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001;与TMAO组比较,##P<0.01,
###P<0.001;与TMAO+GSDMD-/-组比较,&P<0.05。

图3 GSDMD基因敲除对TMAO诱导肾脏纤维化的缓解作用
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2.4 GSDMD基因敲除减轻TMAO诱导的肾功能障

碍及 肾 组 织IL-1β活 化  各 组 小 鼠 Scr、BUN 及

UACR水平如图4A~图4C所示:与对照组相比,

TMAO组的小鼠BUN、UACR水平显著升高(P<
0.001),Scr水平亦明显上升(P<0.01);与TMAO组

比较,TMAO+GSDMD-/-组的Scr、BUN 及 UACR
水平显著下降(P<0.001)。检测各组小鼠肾脏组织

IL-1β(pro-IL-1β/Cleaved-IL-1β)的蛋白表达水平,结
果如图4D~图4F所示,与对照组相比较,TMAO组

pro-IL-1β、Cleaved-IL-1β显著上调(P<0.001),GSD-
MD-/-组与对照组相比差异无统计学意义(P>0.05);
与TMAO组相比,TMAO+GSDMD-/-组的pro-IL-
1β、Cleaved-IL-1β表达显著下调(P<0.05,P<0.01)。

注:A~C为各组Scr、BUN、UACR的浓度;D~F为各组pro-IL-1β、Cleaved-IL-1β蛋白的表达水平。

a:对照组,b:TMAO组,c:TMAO+GSDMD-/-组,d:GSDMD-/-组。

与对照组比较,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001;与TMAO组比较,#P<0.05,
##P<0.01,###P<0.001;与TMAO+GSDMD-/-组比较,&P<0.05。

图4 GSDMD基因敲除减轻TMAO诱导的肾脏损伤及炎症反应

3 讨论

肠道微生物失调是CKD病理生理的关键因素之

一[13-14],TMAO已被证实为CKD进展的关键风险因

素,TAMO可通过诱导肾脏炎症反应、损伤肾单位结

构,加速肾脏纤维化进程,肾纤维化代表了大部分慢性

和进行性肾病的共同最终途径,但其加剧肾纤维化的

具体机制尚待阐明[15]。本研究证实,TMAO通过激

活肾脏 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 焦亡通路,驱动

IL-1β介导的炎症反应,从而加速肾纤维化进程;而
GSDMD基 因 敲 除 可 有 效 阻 断 这 一 过 程,为 理 解

TMAO的肾毒性机制提供了全新视角。
肾纤维化是CKD进展至终末期的共同病理途径,

主要的特征包括细胞外基质的过度沉积[16]。为探究

TMAO在其中的作用,首先构建了TMAO长期暴露

的小鼠模型。结果显示,TMAO干预损害小鼠肾功能

(Scr、BUN、UACR升高),并诱导典型的纤维化病理

改变,如 Masson染色阳性的胶原沉积增加,以及Fi-
bronectin和COL1A1蛋白表达的显著上调。这些结

果成功复现了TMAO的肾损伤效应[17],为后续机制

探究奠定可靠的动物模型基础。近年来细胞死亡方式

成为CKD研究的重要方向,肾脏疾病与肾细胞死亡有

着密切的联系,包括细胞凋亡,坏死,坏死性凋亡,铁
死亡,焦亡和自噬等[18]。目前所认识的细胞焦亡作为

一种炎症性程序性坏死,与肾纤维化的发生发展密切

相关,肾小管上皮细胞焦亡导致肾小管的丢失和炎症,
进而促进肾纤维化[19]。焦亡由 Gasdermin家族成员

的活化和质膜孔的形成所引发,通常是Caspase蛋白

激活的结果。NLRP3/Caspase-1/GSDMD轴是介导

肾小管上皮细胞焦亡的核心通路之一,其在狼疮性肾

炎和高尿酸血症等多种肾病模型中的致病作用已被证

实[20-21]。本研究发现 TMAO处理激活该通路:表现

出Caspase-1的活化,进而剪切 GSDMD产生功能性

N端片段(GSDMD-N),GSDMD-N可在细胞膜上形

成孔道,诱导炎性反应。为明确 GSDMD在 TMAO
诱导肾脏损伤中的特异性作用,本研究采用 GSDMD
基因敲除小鼠进行干预实验。在TMAO暴露下,GS-
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DMD基因敲除展现出显著的保护作用:显著逆转了肾

功能障碍(Scr、BUN及 UACR降低),减轻肾脏胶原

纤维沉积,下调纤维化相关蛋白的表达水平,并阻断了

IL-1β的剪切成熟。这一系列结果表明,GSDMD是

TMAO诱导肾脏损伤的关键执行分子。与近年研究

中GSDMD敲除可减轻草酸钙肾结石、高尿酸血症等

所致肾损伤的结论相符[22-23],进一步巩固了 GSDMD
作为肾脏病理状态下潜在干预靶点的普适性价值。

尽管取得了明确发现,但仍存在一定局限性。肾

脏是由肾小球系膜细胞、肾小管上皮细胞、肾间质成纤

维细胞及肾脏固有巨噬细胞等多种细胞构成的复杂器

官,使用全身性GSDMD敲除小鼠,无法区分GSDMD
在肾小管上皮细胞、成纤维细胞或浸润的免疫细胞(如
中性粒细胞、巨噬细胞)中的具体作用。细胞死亡途径

间存在复杂串扰,Gasdermin家族蛋白的裂解并非单

一半胱天冬酶或炎性小体激活的直接结果。成熟IL-
1β作为关键促炎因子,可进一步招募巨噬细胞、中性

粒细胞等炎症细胞浸润肾脏组织,引发持续性炎症反

应[24]。迄今为止,pro-IL-1β、pro-IL-18等IL-1家族成

员的催化裂解,主要依赖Caspase-1等分子的活性,IL-
1β又 可 通 过 激 活 NF-κB 通 路 进 一 步 放 大 炎 症 反

应[25-26]。而在TMAO诱导的CKD中,GSDMD全敲

难以厘清其在不同细胞间的调控网络,进而限制了对

GSDMD参与肾纤维化分子机制的深入探究。

TMAO激活小鼠肾脏组织中GSDMD介导的焦

亡通路,驱动IL-1β介导的炎症-纤维化级联反应,进
而加剧CKD进展;GSDMD作为这一通路的核心枢

纽,有望成为治疗TMAO相关肾损伤的潜在靶点。
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