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摘要 糖尿病肾病是终末期肾病的首要病因，足细胞损伤为其核心病理环节，而传统治疗难以逆转疾病进展。近年来研究

证实，高糖诱导的足细胞焦亡是疾病进展的关键驱动因素，其核心分子机制依赖硫氧还蛋白相互作用蛋白（TXNIP） -含有

NACHT、LRR 和 PYD 结构域蛋白质 3 （NLRP3）炎症小体轴激活。高糖环境通过活性氧类生成及甲基乙二醛修饰促使

TXNIP与硫氧还蛋白解离，转位后结合NLRP3并促进炎症小体组装，激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶1剪切Gasdermin D蛋

白形成膜孔，引发细胞破裂及白介素-1β、白介素-18 释放，放大炎症反应并加速肾小球硬化。MCC950 作为高选择性

NLRP3抑制剂，可通过嵌入核苷酸结合寡聚化结构域阻断三磷酸腺苷水解，锁定NLRP3非活化构象，同时干扰TXNIP-

NLRP3相互作用并调控线粒体稳态。临床前研究显示，其在链脲佐菌素诱导及db/db糖尿病模型中能剂量依赖性降低蛋白

尿，恢复裂隙素和肾母细胞瘤蛋白1表达，减轻足突融合及肾小球硬化，但在不同模型中存在疗效争议，其可能与发病机

制和给药方案相关。尽管MCC950存在口服生物利用度低、靶向性不足及潜在安全性问题，但其通过阻断足细胞焦亡的独

特作用机制仍具有转化价值。未来通过纳米载体靶向递送、精准患者分层及联合钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂等策略，

有望突破临床转化瓶颈，为糖尿病肾病患者提供新型精准抗炎治疗方案。
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是终

末期肾病的首要病因，现有治疗手段仅能延缓疾病

进展［1］。足细胞损伤是DN患者发生蛋白尿及肾小

球硬化的核心环节，但传统的凋亡机制难以解释足

细胞在病程中出现的快速丢失［2］。近年来的研究

表 明 ， 焦 亡 作 为 一 种 由 Gasdermin D 蛋 白

（Gasdermin D，GSDMD）介导的炎症性程序性死

亡，在足细胞中显著激活，患者肾组织中GSDMD

及白介素（interleukin，IL） - 1β水平与蛋白尿程度

正相关［3］。在高糖条件下，活性氧类 （reactive 

oxygen species，ROS） 依赖及非依赖途径均可上

调 硫 氧 还 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白 （thioredoxin-

interacting protein，TXNIP）的表达，促使其与含

有 NACHT、 LRR 和 PYD 结构域蛋白质 3 （the 

NACHT， LRR， and PYD domain-containing 

protein 3，NLRP3）结合并触发炎症小体组装，继

而激活胱天蛋白酶 （cysteine aspartic acid specific 

protease，caspase） 1，引发 GSDMD 裂解、IL-1β/

18释放，放大局部炎症并促进纤维化进展［4］。足

细胞特异性敲除TXNIP或NLRP3可显著减轻焦亡

水平及蛋白尿，进一步证实TXNIP-NLRP3轴在该

过程中的关键作用［5］。小分子抑制剂 MCC950 可

选择性结合 NLRP3 的核苷酸结合寡聚化结构域
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（nucleotide-binding oligomerization domain，

NACHT），阻断炎症小体组装。动物实验表明，

MCC950在DN模型中能降低足细胞焦亡标志物的

表达，恢复裂隙素与肾母细胞瘤蛋白 1 （Wilms 

tumor protein 1，WT1）水平，减少蛋白尿并改善

肾小球硬化，且具有较宽的安全剂量范围［6］。本

文将系统梳理TXNIP-NLRP3轴介导的足细胞焦亡

与DN的关系，重点总结MCC950靶向抑制该轴的

药理作用及治疗证据，为开发精准干预足细胞损伤

的新策略提供理论基础。

1　足细胞焦亡在糖尿病肾病中的核心作用

足细胞位于肾小球基底膜外侧，其多级足突经

裂孔隔膜交错连接，构成肾小球滤过屏障的末端防

线 ， 同 时 分 泌 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular 

endothelial growth factor，VEGF）、维持负电荷屏

障，从而保障肾小球稳态［7］。在持续高糖环境中，

足细胞数量骤减、足突变宽乃至脱落，是DN蛋白

尿及肾小球硬化的核心环节。传统观点将足细胞丢

失归因于凋亡，但近年研究发现，GSDMD介导的

焦亡才是足细胞快速丢失的重要机制［8-9］。

焦亡由NLRP3炎症小体触发，模式识别受体

感 知 损 伤 相 关 分 子 模 式 （damage-associated 

molecular patterns， DAMPs）后，经凋亡相关斑点

样 蛋 白 质 （apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD，ASC）招募 caspase-1，后者剪

切GSDMD并释放N端片段形成Gasdermin D蛋白 

N 端 结 构 域 （Gasdermin D N-terminal domain，

GSDMD-NT），于细胞膜上寡聚形成 10~20 nm 的

孔道，引发细胞肿胀与破裂，同时促使大量 IL-1β

和 IL-18外泄，放大局部及系统性的炎症反应［10］。

DN 患者肾活检显示，足细胞焦亡相关标志物

（GSDMD-NT、 cleaved-caspase-1、 IL-1β） 显著升

高，且与尿白蛋白排泄正相关、与肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate， eGFR） 负相

关。在链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导糖

尿病模型中，足细胞 NLRP3 炎症小体显著激活，

而GSDMD缺失使蛋白尿下降超过50%，提示焦亡

直接驱动足细胞丢失［11］。

高糖环境通过多元醇通路、晚期糖基化终产物

（advanced glycation end products， AGEs）、蛋白激

酶 C （protein kinase C，PKC）激活及线粒体 ROS

爆 发 ， 导 致 线 粒 体 DNA （mitochondrial DNA，

mtDNA）氧化并逸入胞质，直接激活NLRP3，同

时诱导 TXNIP 表达上调［12-13］。在生理状态下，

TXNIP与硫氧还蛋白（thioredoxin，TRX）结合维

持还原环境，高糖刺激下，ROS 或甲基乙二醛促

使TXNIP与TRX解离，TXNIP转位至线粒体并与

NLRP3 结合，诱发炎症小体组装［14-15］。足细胞特

异性敲除 TXNIP 可显著抑制 NLRP3 激活、减少

GSDMD 裂解，恢复足突形态，并降低蛋白尿水

平，从而确立了TXNIP-NLRP3轴在足细胞焦亡中

的核心作用［16-17］。

焦亡足细胞不仅是受损细胞本体，还是炎症反

应的放大器。其释放的 IL-1β可激活内皮与系膜细

胞，诱导细胞间黏附分子 1 （intercellular adhesion 

molecule-1， ICAM-1）、 血 管 细 胞 黏 附 分 子 1

（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）、单

核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 （monocyte chemoattractant 

protein-1，MCP-1）、IL-8等分子的表达，促进巨噬

细胞与中性粒细胞浸润；IL-18则促进系膜细胞增

殖及细胞外基质 （extracellular matrix，ECM） 沉

积；此外，mtDNA、高迁移率组蛋白质B1 （high-

mobility group protein B1，HMGB1） 等 DAMPs 可

进一步激活邻近细胞的NLRP3炎症小体，形成正

反馈，加速DN进展［3，18］。临床研究表明，DN患

者血清 IL-1β水平与肾小球硬化指数及间质纤维化

程度呈正相关，且其水平升高常伴随足细胞焦亡相

关标志物表达增加；在体外实验中，阻断 IL-1β受

体可减轻足细胞损伤，如改善足细胞骨架紊乱、恢

复足细胞特异性蛋白表达［19-21］。由于足细胞不可再

生，其绝对数量减少后，残余细胞通过代偿性肥大

覆盖裸露的基底膜，但长期机械和代谢负荷会导致

细胞骨架重排、足突融合及滤过屏障不可逆破坏，

最终引发持续性蛋白尿和硬化［22-23］。此外，焦亡细

胞释放的转化生长因子 β1 （transforming growth 

factor-β1，TGF-β1）、可激活系膜细胞与成纤维细

胞，加速胶原 IV与纤连蛋白沉积。值得注意的是，

在STZ模型中，足细胞焦亡标志物在第4周即明显

升高，早于蛋白尿和肾小球硬化的显著发生，提示

焦亡是DN早期损伤触发事件［24］。

综上所述，高糖诱导的TXNIP-NLRP3轴激活

驱动足细胞焦亡，GSDMD介导的膜孔形成促使促

炎因子外泄，引发炎症-纤维化的恶性循环，最终

导致足细胞不可逆丧失并推动DN进展。因此，靶

向阻断 TXNIP-NLRP3 轴有望成为延缓甚至逆转

DN 的新型治疗策略。该过程中足细胞焦亡驱动

DN进展的核心病理联系总结如图1所示。
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2　TXNIP-NLRP3轴介导足细胞焦亡的分

子机制

如前所述，TXNIP-NLRP3轴是驱动足细胞焦

亡的核心通路。本部分将具体从分子层面，深入剖

析该轴在高糖应激下的分子调控细节。

TXNIP-NLRP3轴是足细胞感知高糖应激并启

动焦亡反应的核心信号通路［25］。TXNIP作为氧化

还原敏感性分子开关，在静息状态下与抗氧化蛋白

TRX结合，抑制ROS信号传递［26］。持续性高血糖

可通过两条主要途径打破该平衡：a. 线粒体电子传

递链过度还原导致超氧阴离子大量生成，引发

ROS水平急剧升高［27］；b. 葡萄糖代谢产物甲基乙

二醛（methylglyoxal， MGO）直接修饰 TXNIP 半

胱氨酸残基，引发其与 TRX 解离并发生构象重

排［28］。上述途径均会导致解离后的TXNIP可通过

其C端α螺旋结构域与线粒体外膜电压依赖性阴离

子通道（voltage-dependent anion channel， VDAC）

结合，一方面加速线粒体膜电位下降、促进

mtDNA 外泄，另一方面作为“分子桥”招募

NLRP3定位至线粒体-胞质接触面，为炎症小体组

装提供空间平台［29］。NLRP3炎症小体的组装遵循

“两步激活”模式：信号 1 由核因子 κB （nuclear 

factor κB，NF-κB）通路诱导 NLRP3 及白介素-1β

前体（pro-interleukin-1β，pro-IL-1β）转录；信号2

Fig. 1　Schematic illustration of the pathological links between podocyte pyroptosis and diabetic nephropathy
图1　足细胞焦亡与糖尿病肾病的病理联系示意图

高糖通过产生ROS促使TXNIP与TRX解离，解离后的TXNIP结合NLRP3形成炎症小体，激活Caspase1并剪切GSDMD引发足细胞焦亡；焦亡

细胞释放IL-1β/IL-18等促炎因子及DAMPs，招募免疫细胞加剧炎症、促进ECM沉积，最终导致足细胞足突异常、蛋白尿及肾小球硬化。

PKC：蛋白激酶C （protein kinase C）；AGE：晚期糖基化终末产物（advanced glycation end product）；ROS：活性氧类（reactive oxygen 

species）；TXNIP：硫氧还蛋白相互作用蛋白（thioredoxin-interacting protein）；TRX：硫氧还蛋白（thioredoxin）；NLRP3：含有NACHT、

LRR和PYD结构域蛋白质3 （the NACHT， LRR， and PYD domain-containing protein 3）；NF-κB：核因子κB （nuclear factor κB）；CTGF：

结缔组织生长因子（connective tissue growth factor）；TGF：转化生长因子（transforming growth factor）；HMGB1：高迁移率组蛋白质B1

（high mobility group protein B1）；NEK7：激酶7（NIMA-related kinase 7）；LRR：富含亮氨酸重复序列（leucine-rich repeat）；PYD：热蛋白

结构域（pyrin domain）；NACHT：核苷酸结合寡聚化结构域（nucleotide-binding oligomerization domain）；ASC：凋亡相关斑点样蛋白质

（apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD ）；Caspase1：胱天蛋白酶1 （cysteine aspartic acid specific protease 1）；GSDMD：

Gasdermin D蛋白（Gasdermin D）；IL：白介素（interleukin）；DAMPs：损伤相关分子模式（damage-associated molecular patterns）；TLR：

Toll样受体（Toll-like receptor）；mtDNA：线粒体DNA（mitochondrial DNA）；ECM：细胞外基质（extracellular matrix）。PIBB Onlin
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则由TXNIP-mtDNA复合物触发NLRP3构象改变，

暴露 NACHT 结构域，进而通过 PYD-PYD 相互作

用聚集ASC，形成ASC斑点，随后再通过胱天蛋

白 酶 激 活 募 集 结 构 域 （caspase activation and 

recruitment domain， CARD） -CARD 招募胱天蛋

白 酶 1 前 体 （pro-cysteine aspartic acid specific 

protease 1，pro-caspase-1），完成炎症小体复合物

组装［30］。在足细胞中，这一过程具有细胞特异性：

足细胞特异性的低 caspase-11表达使其主要依赖经

典 caspase-1通路，而非经典焦亡途径［31］。活化的

caspase-1 一方面剪切 GSDMD 产生 GSDMD-NT，

另一方面剪切 pro-IL-1β/18，产生成熟分泌型；

GSDMD-NT膜孔引发钾离子、氯离子外流及钙离

子内流，致细胞肿胀破裂，IL-1β/18外泄后激活肾

小球系膜细胞、肾血管内皮细胞及肾间质巨噬细胞

的NLRP3，形成正反馈循环［16］。综上，高糖通过

诱导 ROS/MGO 导致 TXNIP-TRX 解离，TXNIP 转

位至线粒体结合 VDAC 并招募 NLRP3，促进

NLRP3 炎症小体组装、caspase-1 激活，进而切割

GSDMD引发焦亡和促炎因子释放。

值得注意的是，TXNIP-NLRP3轴的活化还受

到足细胞骨架动力学与线粒体自噬的精细调控。高

糖可诱导 RhoA/Rho 相关卷曲螺旋形成蛋白激酶

（Rho-associated coiled-coil forming protein kinase，

ROCK）通路激活，促进肌动蛋白应力纤维形成，

增加细胞机械张力，进而促进TXNIP与线粒体结

合；反之，抑制RhoA活性或稳定细胞骨架可显著

减少TXNIP 线粒体转位及NLRP3 活化［32］。此外，

自噬流障碍（如自噬相关基因 5下调）会导致损伤

线粒体的积累，为TXNIP-NLRP3相互作用提供持

续刺激源，从而放大焦亡信号［30］。遗传学证据也

支持TXNIP-NLRP3轴的关键作用。足细胞特异性

TXNIP 敲除小鼠在 STZ 诱导的糖尿病模型中，

NLRP3 炎症小体激活、GSDMD 裂解、IL-1β 分泌

及蛋白尿水平均明显下降，足突形态得到恢复。相

反，足细胞特异性NLRP3过表达则导致足细胞基

线焦亡水平升高，并在糖尿病刺激下出现更早、更

严重的蛋白尿［29，33］。体外实验中，CRISPR-Cas9

介导的 TXNIP 或 NLRP3 基因敲除可显著降低高糖

诱导的足细胞焦亡率，而 TXNIP 回补可恢复

NLRP3激活及焦亡表型，进一步确认TXNIP位于

NLRP3上游且不可或缺［31，34］。

综上，TXNIP-NLRP3轴通过整合高糖诱导的

氧化应激与线粒体损伤信号，驱动NLRP3炎症小

体装配、GSDMD孔道形成及促炎因子释放，从而

介导足细胞焦亡。该信号轴的活化受线粒体功能状

态、细胞骨架动态变化及自噬水平的精细调控，是

糖尿病肾病足细胞损伤的“点火开关”，为靶向干

预提供了明确的分子节点。高糖环境下 TXNIP-

NLRP3 轴调控足细胞焦亡的关键分子步骤与调控

因素详见图2。

3　NLRP3抑制剂MCC950的治疗潜力

鉴于 TXNIP-NLRP3 轴在 DN 足细胞损伤中的

核心作用，靶向抑制该轴成为潜在的治疗策略。

MCC950 作为高选择性 NLRP3 抑制剂，其作用机

制总结如下。

NLRP3 炎症小体是先天免疫系统中感知多种

危险信号的重要受体，其异常激活与多类炎症性疾

病的发生密切相关。MCC950作为高选择性的小分

子抑制剂，可直接靶向NLRP3并间接调控TXNIP-

NLRP3 信号轴，在多种疾病模型中显示出显著的

治疗潜力［35–36］。

3.1　直接靶向NLRP3核心结构阻断其活化

晶体学研究表明，MCC950以纳摩尔级亲和力

嵌入NLRP3 NACHT结构域的ATP水解口袋，通过

与 Walker B 基序中的赖氨酸 42 （lysine 42，Lys-

42）、天冬氨酸 166 （aspartic Acid 166，Asp-166）

及相邻疏水残基形成氢键与范德华相互作用，阻断

ATP 的 γ 磷酸水解，从而将 NLRP3 锁定在非活化

“关闭”构象［37］。该构象锁定抑制NACHT结构域

的旋转与寡聚化，阻断 ASC 斑点形成及 pro-

caspase-1的募集。动态光散射和氢-氘交换实验进

一步证实，MCC950 使 NLRP3 的水解速率降低，

而对 NLRP1、黑色素瘤缺乏因子 2 （absent in 

melanoma 2，AIM2）、NOD 样受体家族含 CARD

结 构 域 蛋 白 4 （NOD-like receptor family CARD 

domain-containing protein 4，NLRC4）等其他炎症

小体无显著影响［38-39］。值得注意的是，MCC950对

冷吡啉相关周期性综合征 （cryopyrin-associated 

periodic syndromes， CAPS） 相 关 突 变 体 （如

R260W）仍保留抑制活性，但对V198M突变体的

效力下降，提示其依赖NLRP3的构象可塑性而非

突变位点本身［40-41］。

3.2　干扰TXNIP与NLRP3的相互作用并下调

TXNIP表达

在氧化应激条件下，TXNIP 从 TRX 解离后结

合 NLRP3 富 含 亮 氨 酸 重 复 序 列 （leucine-rich 
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repeat，LRR）结构域，促进炎症小体装配。尽管

MCC950 不 直 接 作 用 于 TXNIP， 但 通 过 维 持

NLRP3的闭合构象，可削弱TXNIP-NLRP3结合动

力学［42］。在高糖或 H2O2 处理的巨噬细胞中，

MCC950 不仅减少 TXNIP 与 NLRP3 的共定位，还

下调 TXNIP mRNA表达，可能与抑制ROS诱导的

NF-κB通路有关［43］。

3.3　调控上游触发信号与线粒体稳态间接抑制轴

活化

此外，MCC950可减少线粒体膜电位崩溃和细

胞色素 c 释放，间接抑制 TXNIP 的转录激活［44］。

电生理分析显示，MCC950虽不影响K+外流本身，

但可阻断 NIMA 相关激酶 7 （NIMA-related kinase 

7，NEK7）与NLRP3的相互作用，并抑制细胞内

氯 离 子 通 道 家 族 （chloride intracellular channel 

proteins，CLICs）介导的Cl⁻外流，从而减少ASC

寡聚化的空间成核；同时降低 L 型钙通道介导的

Ca2+内流，缓解ROS爆发。这种多离子通道的协同

调控，使TXNIP-NLRP3轴失去上游触发信号［45］。

MCC950抑制NLRP3炎症小体组装及干扰TXNIP-

NLRP3轴的作用位点与分子机制总结如图3所示。

多种疾病模型研究进一步验证了MCC950的干

Fig. 2　Regulatory mechanisms of the TXNIP–NLRP3 axis in podocyte pyroptosis
图2　TXNIP-NLRP3轴在足细胞焦亡中的调控机制

高糖通过产生ROS、MGO修饰TXNIP使其与TRX解离，还激活RhoA/ROCK辅助；解离的TXNIP致mtDNA外泄，结合NF-κB激活的NLRP3

形成炎症小体，激活Caspase1后剪切GSDMD引发足细胞焦亡，并释放IL-1β/IL-18形成炎症正反馈。ROS：活性氧类 （reactive oxygen 

species）；MGO：甲基乙二醛（methylglyoxal）；TXNIP：硫氧还蛋白相互作用蛋白（thioredoxin-interacting protein）；TRX：硫氧还蛋白

（thioredoxin）；RhoA：RhoA蛋白 （RhoA protein）；ROCK：Rho相关卷曲螺旋形成蛋白激酶 （Rho-associated coiled-coil forming protein 

kinase）；mtDNA：线粒体DNA（mitochondrial DNA）；NF-κB：核因子κB（nuclear factor κB）；NLRP3：含有NACHT、LRR和PYD结构域

蛋白质3（the NACHT， LRR， and PYD domain-containing protein 3）；PYD：热蛋白结构域（pyrin domain）；NACHT：核苷酸结合寡聚化

结构域 （nucleotide-binding oligomerization domain）；LRR：富含亮氨酸重复序列 （leucine-rich repeat）；NEK7：激酶7 （NIMA-related 

kinase 7）；ASC：凋亡相关斑点样蛋白质 （apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD）；Pro-Caspase1：胱天蛋白酶前体1

（pro-cysteine aspartic acid specific protease 1）；Caspase1：胱天蛋白酶1（cysteine aspartic acid specific protease 1）；pro-IL：白介素前体（pro-

interleukin）； IL：白介素 （interleukin）；GSDMD：Gasdermin D蛋白 （Gasdermin D）；GSDMD-NT：Gasdermin D蛋白 N端结构域

（Gasdermin D N-terminal domain）；DAMPs：损伤相关分子模式 （damage-associated molecular patterns）；TLR：Toll样受体 （Toll-like 

receptor）。
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预效能。在脑缺血再灌注损伤小鼠中，腹腔注射

MCC950可显著减小梗死体积，降低 IL-1β与 IL-18

水平，并改善神经功能评分［46-48］。在高脂饮食诱导

的糖尿病模型中，连续给药使空腹血糖降低，提高

胰岛素敏感性，并减少脂肪组织F4/80+巨噬细胞浸

润［49-50］。ApoE-/-动脉粥样硬化模型显示，MCC950

可缩小斑块面积，增加胶原含量并减少 CD68+/

NLRP3+双阳性细胞［51-52］。在新生儿期发病的多系

统 炎 症 性 疾 病 （neonatal-onset multisystem 

inflammatory disease， NOMID） 转基因小鼠中，

MCC950显著延长生存期，降低皮肤炎症评分，并

使 血 清 IL-1β 水 平 降 至 检 测 限 以 下 。 此 外 ，

MCC950具备良好的代谢稳定性，且在动物实验中

未观察到肝肾功能损伤或免疫抑制副作用［37］。

综上，MCC950 通过“直接阻断 NLRP3 活化

→干扰 TXNIP-NLRP3 相互作用→调控上游信号”

的三层级协同机制，阻断NLRP3的ATP水解及构

象转换，抑制 TXNIP-NLRP3 轴的活化，在神经、

代谢、心血管及自身炎症性疾病中表现出一致的保

护效应。其高选择性与低毒性为靶向NLRP3的临

床转化奠定了重要化合物基础。基于其独特的作用

机制和在多种炎症性疾病模型中的保护效应，

MCC950在DN中的治疗潜力已在多项临床前研究

中得到充分验证。

Fig. 3　Mechanism by which MCC950 acts on the TXNIP–NLRP3 axis
图3　MCC950对TXNIP-NLRP3轴的作用机制

MCC950与NLRP3的Lys-42、Asp-166形成氢键，阻断其构象开放、降低水解速率，还抑制L型钙通道和CLIC介导的Cl外流以减少ROS，削

弱TXNIP-NLRP3结合，进而抑制炎症小体组装与Caspase1激活，减少IL-1β/IL-18及GSDMD-NT，阻止细胞焦亡。DAMPs：损伤相关分子

模式（damage-associated molecular patterns）；TLR：Toll样受体（Toll-like receptor）；mtDNA：线粒体DNA （mitochondrial DNA）；ROS：

活 性 氧 类 （reactive oxygen species）； TXNIP： 硫 氧 还 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白 （thioredoxin-interacting protein）； TRX： 硫 氧 还 蛋 白

（thioredoxin）；NF-κB：核因子κB（nuclear factor κB）；NLRP3：含有NACHT、LRR和PYD结构域蛋白质3（the NACHT， LRR， and PYD 

domain-containing protein 3）； PYD： 热 蛋 白 结 构 域 （pyrin domain）； NACHT： 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 （nucleotide-binding 

oligomerization domain）；LRR：富含亮氨酸重复序列（leucine-rich repeat）；NEK7：激酶7（NIMA-Related Kinase 7）；ASC：凋亡相关斑点

样蛋白质 （apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD）； Pro-Caspase1： Pro-Caspase1：胱天蛋白酶前体 1 （pro-cysteine 

aspartic acid specific protease 1）；Caspase1：胱天蛋白酶1（cysteine aspartic acid specific protease 1）；pro-IL：白介素前体（pro-interleukin）；

IL：白介素 （interleukin）；GSDMD：Gasdermin D蛋白 （Gasdermin D）；GSDMD-NT：Gasdermin D蛋白 N端结构域 （Gasdermin D N-

terminal domain）；MCC950：NLRP3选择性抑制剂（NLRP3-selective inhibitor）；CLIC：细胞内氯通道蛋白（chloride intracellular channel 

protein）；Lys-42：赖氨酸42（lysine 42）；Asp-166：天冬氨酸166（aspartic acid 166）。
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4　MCC950治疗糖尿病肾病的实验证据

大量临床前研究一致证实，MCC950通过特异

性抑制 NLRP3 炎症小体，在多种 DN 动物模型

（如STZ诱导的1型糖尿病小鼠和 db/db 2型糖尿病

模型）中展现出显著的肾脏保护效应，为靶向干预

TXNIP-NLRP3-焦亡轴提供了有力支持。

在功能层面，腹腔注射MCC950能剂量依赖性

地显著降低尿白蛋白排泄率，这是DN进展的核心

指标；同时有效改善血清肌酐和血尿素氮水平，并

有助于恢复估算的肾小球滤过率。组织病理学分析

进一步显示，MCC950可显著减轻肾小球系膜基质

扩张、减少肾小管间质胶原沉积、并缓解肾小球硬

化程度［53］。

对关键靶点细胞——足细胞的保护是MCC950

疗效的核心。MCC950 通过阻断 NLRP3 的核苷酸

结合结构域，间接削弱TXNIP与NLRP3的相互作

用，从而抑制炎症小体组装［37］。分子水平上，免

疫荧光染色和蛋白质印迹分析表明，MCC950能显

著上调足细胞关键标志蛋白裂隙素和肾母细胞瘤蛋

白 1 的表达，并有效下调焦亡相关标志物，包括

GSDMD-NT、活化 caspase-1 （p20/p10）以及成熟

IL-1β在肾组织中的水平。透射电镜观察进一步证

实，经MCC950治疗的糖尿病动物，其足细胞足突

融合明显减少，裂孔隔膜的密度和结构更趋近

正常［53］。

此外，MCC950治疗还能显著减少肾组织内巨

噬细胞（如F4/80+细胞）浸润，并下调多种促炎因

子（如单核细胞趋化蛋白1、IL-6、肿瘤坏死因子-

α）和促纤维化因子（如TGF-β1、纤连蛋白、胶原

IV）的mRNA和蛋白质表达，体现了其抑制炎症-

纤维化级联反应的效果［54］。

值得关注的治疗优势包括：MCC950在有效剂

量范围内展现出较宽的安全窗，未报告明显肝肾毒

性；与现有疗法，如与钠-葡萄糖协同转运蛋白 2

（sodium-glucose cotransporter 2，SGLT2） 抑制剂

恩格列净联合应用时，在降低蛋白尿方面显示出协

同增效作用，并可能伴随足细胞自噬水平回升；即

使在疾病进展相对晚期的DN模型中，MCC950干

预仍能有效延缓肾纤维化进程［55］。

然而，MCC950 在 DN 中的作用并非完全一

致，存在争议性研究证据。Østergaard JA等 ［56］  研

究显示，MCC950对糖尿病小鼠的肾脏病理存在不

良影响：与未接受药物治疗的糖尿病小鼠相比，接

受MCC950治疗的小鼠表现出更严重的肾脏炎症和

巨噬细胞浸润，同时伴有氧化应激增强、系膜扩张

和肾小球硬化。这与 Zhang 等［53］ 的研究结果相

矛盾。

目前这一争议的产生可能与三方面核心因素相

关：一是模型差异，Zhang等采用db/db 2型糖尿病

模型，而Østergaard JA等采用STZ诱导的1型糖尿

病模型，两者在发病机制（胰岛素抵抗和胰岛素绝

对缺乏）、病程进展速率上存在本质差异，可能导

致药物反应异质性；二是给药方案不同，前者采用

“发病早期干预 + 持续4周给药”，后者为“病程中

期干预 + 短期给药”，干预时机与时长可能影响药

物疗效；三是检测指标侧重点差异，前者聚焦足细

胞保护相关指标（裂隙素、肾母细胞瘤蛋白1 表达

及足突形态），后者更关注整体肾脏炎症（巨噬细

胞浸润、促炎因子水平）与纤维化程度，导致结论

偏向性不同。上述争议提示，MCC950在DN中的

作用并非绝对，其临床应用需进一步明确适宜人

群、最佳给药方案及联合治疗策略。

5　MCC950临床转化的挑战与前景

MCC950 作为一种 NLRP3 炎症小体抑制剂，

在糖尿病肾病动物模型中显示出显著的肾脏保护作

用，但其临床转化面临多重挑战。药代动力学特性

不佳是首要障碍，其口服生物利用度低，且在肾脏

足细胞中的靶向分布不足，这既影响疗效又可能增

加全身暴露风险［57-58］。安全性方面，MCC950主要

通过肝脏代谢，与他汀类等常用药物存在潜在相互

作用风险［59］；长期全身抑制NLRP3炎症小体可能

削弱机体对真菌等病原体的防御能力，增加感染风

险；有研究提示其可能存在潜在肝毒性，需进一步

评估［60-61］；此外，MCC950还存在脱靶效应，如通

过探针 IMP2070 鉴定出其可非竞争性抑制碳酸酐

酶 2 活性，这可能成为临床应用中的潜在风险

点［62］。目前，MCC950 因未能通过临床试验安全

性评估，临床开发已受阻［61］，仅早期试验显示良

好耐受性，针对糖尿病肾病的研究仍在设计阶

段［53］。总之，MCC950 在糖尿病肾病模型中抗炎

护肾作用明确，但存在口服生物利用度低、足细胞

靶向不足、潜在肝毒性及与他汀相互作用等安全性

问题，导致其临床开发停滞，目前仅处于早期耐受

性试验阶段，后续研究仍需要聚焦于递送优化与精

准人群的筛选。

为克服这些挑战，多维度优化策略被提出。在
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递送系统上，可采用聚乳酸 -羟基乙酸共聚物

（poly lactic-co-glycolic acid， PLGA） - 聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）等纳米载体提高药物

稳定性与肾脏蓄积量，或修饰裂隙素抗体片段等足

细胞靶向配体，实现精准递送以增强疗效、减少副

作用［63-64］。在患者筛选上，需实施精准医疗，结合

TXNIP/NLRP3 等肾组织标志物与 IL-18 等血清指

标，筛选出“炎症表型”患者，确保治疗仅用于最

可能获益的人群，避免非炎症主导型患者用药无效

或面临潜在风险［65］。在联合治疗方面，与恩格列

净等 SGLT2 抑制剂联用前景显著：SGLT2 抑制剂

可通过改善代谢负担间接减轻炎症信号，与

MCC950直接抑制炎症小体形成协同作用，临床前

已证实其降蛋白尿效果优于单药［56-66］；与大鼠肉瘤

病毒癌基因同源物 （rat sarcoma virus oncogene 

homolog，RAS）抑制剂联用也可协同阻断不同损

伤通路，进一步提升治疗效果［67］。

对比其他 NLRP3 抑制剂，MCC950 的局限性

更凸显替代方案的优势。OLT1177作为口服活性β

磺酰腈分子，可直接靶向NLRP3的NACHT结构域

ATP酶活性［68］，不仅临床 I期试验显示，健康人服

用1 000 mg/d，连续8 d无不良反应，临床 IIa期试

验在急性痛风治疗中也展现出显著抗炎效果且耐受

性良好［69］，目前还在心力衰竭和罕见病领域推进

临床 II期试验，其口服生物利用度和安全性均优于

MCC950［68，70］。 CY-09 则 通 过 结 合 NLRP3 的

NACHT 结构域的 ATP 结合基序发挥作用［71］，在

DN模型中可减轻炎症、氧化应激等损伤［72］，在阿

尔茨海默病模型中也能改善认知障碍［73］，且具有

更高特异性，脱靶风险低于MCC950［71］。

总之，MCC950虽在糖尿病肾DN病等炎症性

疾病中存在治疗潜力，但其临床转化受限于药代动

力学、安全性及脱靶效应等问题。未来需通过优化

递送系统、精准患者分层、推进联合治疗，同时关

注 OLT1177、CY-09 等新一代 NLRP3 抑制剂的研

发，才能推动NLRP3靶向治疗在炎症性疾病中的

临床应用。

6　结论与未来方向

高糖诱导的TXNIP-NLRP3轴异常激活是足细

胞焦亡及肾纤维化的核心驱动机制。MCC950作为

高选择性NLRP3抑制剂，通过嵌入NACHT结构域

阻断炎症小体组装，削弱TXNIP-NLRP3结合并抑

制焦亡信号。在临床前研究中可显著降低足细胞焦

亡标志物、修复足突结构、减少蛋白尿并延缓肾小

球硬化。尽管该类药物展现出一定应用潜力，但口

服生物利用度不足与长期免疫抑制风险仍是其临床

转化的主要瓶颈，足细胞靶向递送及联合用药策略

有望推动其临床转化。聚焦TXNIP-NLRP3通路活

性分层患者的精准干预，为靶向阻断足细胞焦亡、

延缓甚至逆转糖尿病肾病进展的新型治疗策略提供

了坚实的理论基础，凸显了 MCC950 作为靶向

TXNIP-NLRP3-焦亡轴的极具转化前景的治疗候选

药物。未来需通过突破递送瓶颈、开展基于生物标

志物的精准患者分层以及探索合理的联合用药策

略，加速以 MCC950 为代表的靶向 TXNIP-NLRP3

轴疗法在DN临床实践中的转化应用。
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Graphical abstract

Abstract　 Diabetic Nephropathy (DN) is the leading cause of End-Stage Renal Disease (ESRD) globally, 

representing a major global health burden with limited disease-modifying therapies. Podocyte injury serves as the 

core pathological hallmark of DN, and conventional treatments targeting metabolic disorders or hemodynamic 

abnormalities fail to reverse the progressive decline of renal function. Accumulating evidence over the past decade 

has established that high glucose-induced podocyte pyroptosis—a pro-inflammatory form of programmed cell 

death—is a key driving force in DN progression. Its core molecular mechanism hinges on the activation of the 

TXNIP-NLRP3 inflammasome axis. Under sustained hyperglycemic conditions, excessive Reactive Oxygen 

Species (ROS) are generated via pathways including the polyol pathway, advanced glycation end product (AGE) 

accumulation, and mitochondrial dysfunction. Concurrently, methylglyoxal (a glucose metabolite) mediates post-

translational modification of Thioredoxin-Interacting Protein (TXNIP). These events collectively trigger the 

dissociation of TXNIP from Thioredoxin (TRX), a redox-regulating protein. The free TXNIP then translocates to 

the mitochondria, where it binds to The NACHT, LRR, and PYD domain-containing protein 3 (NLRP3) (NLRP3) 
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and promotes inflammasome assembly. This assembly activates Cysteine-Aspartic Acid Protease 1 (caspase-1), 

which cleaves Gasdermin D (GSDMD) to generate its N-terminal fragment (GSDMD-NT). GSDMD-NT 

oligomerizes to form membrane pores, leading to podocyte swelling, rupture, and the release of pro-inflammatory 

cytokines Interleukin-1β (IL-1β) and Interleukin-18 (IL-18). These cytokines amplify local inflammatory 

responses, induce mesangial cell proliferation, and accelerate extracellular matrix deposition, ultimately 

exacerbating glomerulosclerosis. MCC950, a highly selective NLRP3 inhibitor, exerts its therapeutic effects 

through a multi-layered mechanism: it binds to the NACHT domain (NAIP, CIITA, HET-E and TP1 Domain) of 

NLRP3 with nanomolar affinity, forming hydrogen bonds with key residues (Lys-42 and Asp-166) within the ATP-

hydrolysis pocket to block ATP hydrolysis, thereby locking NLRP3 in an inactive conformational state. 

Additionally, MCC950 interferes with the protein-protein interaction between TXNIP and NLRP3 and regulates 

mitochondrial homeostasis to reduce ROS production. Preclinical studies have demonstrated that MCC950 dose-

dependently reduces proteinuria, restores the expression of podocyte-specific markers (Nephrin and Wilms Tumor 

1 Protein, WT1), and alleviates podocyte foot process fusion and glomerulosclerosis in both Streptozotocin (STZ)-

induced type 1 diabetic models (characterized by absolute insulin deficiency) and db/db type 2 diabetic models 

(driven by insulin resistance). However, discrepancies in therapeutic outcomes exist across different models—

some studies report exacerbated renal inflammation and fibrosis in STZ-induced models—which may stem from 

differences in disease pathogenesis, intervention timing (early vs. mid-stage disease), and dosing duration. Despite 

its promising preclinical efficacy, MCC950 faces significant translational challenges, including low oral 

bioavailability, insufficient podocyte targeting, potential hepatotoxicity, and drug-drug interactions with statins 

(commonly prescribed to diabetic patients for cardiovascular risk management). Furthermore, off-target effects 

such as the inhibition of carbonic anhydrase 2 have been identified, raising concerns about its safety profile. 

Nevertheless, its unique mechanism of action—directly blocking podocyte pyroptosis by targeting the TXNIP-

NLRP3 axis—endows it with substantial translational value. In the future, strategies to overcome these barriers 

are expected to advance its clinical application: targeted delivery via nanocarriers (e.g., PLGA-PEG nanoparticles 

or nephrin antibody-conjugated systems) to enhance renal accumulation and podocyte specificity; precise patient 

stratification based on biomarkers such as serum IL-18 and renal TXNIP/NLRP3 expression to identify 

"inflammatory-phenotype" DN patients most likely to benefit; and combination therapy with Sodium-Glucose 

Cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors—whose metabolic benefits synergize with MCC950's anti-inflammatory 

effects. These approaches hold great potential to break through clinical translation bottlenecks, offering a novel, 

precise anti-inflammatory treatment option for DN and addressing an unmet clinical need for therapies targeting 

the inflammatory underpinnings of the disease.

Key words　 diabetic nephropathy, podocyte pyroptosis, TXNIP-NLRP3 axis, MCC950, inflammasome, 

therapeutic target
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