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摘要：糖尿病肾病（DN）是高血糖所导致的一种主要的微血管并发症。在全世界糖尿病病人中，糖尿病肾病都有着非常高的发病

率和致死率。并且在中国，糖尿病肾病已经成为一种常见的导致末期肾衰竭的因素。由于糖尿病肾病患者不断增多，传统的单纯

通过控制血糖来控制糖尿病肾病并没有取得理想的效果，因此临床上迫切需要一些新的治疗方法来控制糖尿病肾病的发生和发

展。最近的研究表明肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS）、蛋白激酶 -C（PKC）、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）
氧化酶、转化生长因子 -茁（TGF-茁）等都单独的或共同的参与了 DN的发生和发展过程。这些通路彼此交叉，十分复杂，因此需要对

糖尿病肾病发病分子机制进行全面的综合的理解。这篇文章旨在讨论已发现的与糖尿病肾病密切相关的分子机制以及下调通

路。
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Molecular Mechanisms in the Pathogenesis of Diabetic Nephropathy

Diabetic nephropathy (DN) is one of common microvascular complications in diabetes mellitus.DN has a high
morbidity and mortality in diabetic patients around the world. And in China, DN is one of common cause of end-stage renal failure. As

the number of diabetic patients with nephropathy is increasing yearly, glycemic control as a tradition therapeutic to manage diabetic
nephropathy remain unsatisfactory. Some ground-breaking therapeutic options are urgent needed to prevent the development and
progression of diabetic nephropathy. Recent studies suggested renin-angiotensin aldosterone system (RAAS), protein kinase C (PKC),
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase (NADPH oxidase), transforming growth factor 茁 (TGF-茁), etc. are activated during
the course of diabetes mellitus and that these pathways individually or collectively play a role in the induction and progression of diabetic

nephropathy. Since these mechanisms are very complicated, a comprehensive understanding of molecular mechanisms involved in the
pathogenesis of the disease is necessary. Therefore, the purpose of this paper is to discuss the discovered mechanisms and downstream
pathways in the pathogenesis of diabetic nephropathy.

Diabetic nephropathy; Renal fibrosis; Target site; Signaling pathway
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目前不论在发达国家还是发展中国家，糖尿病肾病（dia-
betic nephropathy, DN）都是慢性肾功能不全（CKD）、终末期肾
病（ESRD）的主要原因，同时增加心血管疾病的危险性[1]。但是

DN的发病机制复杂，到目前为止尚未完全明了。根据大量的糖
尿病肾病实验研究结果，糖尿病肾病的主要发病机制有：血液

动力学通路，主要包括肾素 - 血管将张素 - 醛固酮系统
（RAAS）和尿紧张素等；纤维化和炎症因子包括 TGF-茁和肿瘤
坏死因子 -琢（TGF-琢）；多种激酶通路包括 PKC和 Janus激酶；
还有氧化应激介质 NADPH氧化酶。由于与 DN发病机制有关
的通路十分复杂且相互交叉，因此为了更好的根据这些通路应

用在临床或者新药研发，系统性的总结糖尿病肾病发病机制很

有必要。

1 肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（RAAS）与糖尿病
肾病

RAAS在血压、组织灌注和细胞外容积的动态平衡上有着
非常重要的作用。此外，RAAS全身和局部的血液动力学效应，
RAAS同样影响肾脏组织细胞浸润和炎症[2-4]。所以，RAAS异
常会导致高血压和肾脏组织损伤。

1.1 肾素在糖尿病肾病中的作用
越来越多的证据表明肾素及其受体 PRR在糖尿病肾病发

病过程中有着重要作用。有报道指出 PRR通过增加 TNF-琢和
IL-1茁等炎症因子的生成，从而导致糖尿病肾病的发生和发展[5]。

此外，肾素能够在肾脏系膜细胞通过受体介导机制调节

TGF-茁1的生成，进而促进 PAI-1、纤维蛋白和胶原 1的生成。另
外的研究证实在细胞培养液中加入肾素，会上调 TGF-茁1和胶
原 IV的表达，而加入肾素抑制剂 Aliskiren能够使抑制这种变
化 [6]。Kang YS等 [7]更进一步的研究表明 Aliskiren能够降低
db/db二型糖尿病小鼠中 TGF-茁1、胶原 -IV、VEGF和 PAI-1的
含量。综合考虑，肾素可能通过提高肾脏中炎症因子的含量，从
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而参与肾病发生发展全过程。

1.2 血管紧张素 -II（Ang-II）在糖尿病肾病中的作用
Ang-II是 RAAS中最强的生物活性物质。肾脏类的 Ang-II

过度活化，会导致肾脏功能和结构发生变化，从而导致高血压

和肾损伤[8]。Ang-II会激活 AT1导致足细胞损伤，Ang-II与各
种自分泌和旁分泌因子相互作用，例如 NO，十二烷酸类，腺苷
和超氧化物等，进而影响肾小球滤过率。值得注意的是，有研究

表明高糖环境本身能够刺激血管紧张素原基因在肾小管细胞

的表达，这些可能表明高血糖自身能够激活肾素 -血管紧张素
系统[9]。Yuan J等[10]证实 Ang-II增加了肾小球系膜细胞 TGF-茁
mRNA，增加了潜在的 TGF-茁和活化的 TGF-茁的量，从而导致
细胞外基质蛋白（主要是纤连蛋白、胶原蛋白和层连蛋白）合成

增多，同时抑制基质蛋白的降解进而导致糖尿病肾病的发生和

发展。此外，Ang-II还可以上调 Rho-A，激活 Rho/Rho激酶通
路，进而影响 DN的发生和发展。此外，Ang-II还能促进 IL-6和
MCP-1等炎症因子的生成，同时激活 NADPH氧化酶，使活性
氧簇（ROS）生成增多，从而影响糖尿病肾病的病程[11]。综上所

述，Ang-II可能是糖尿病肾损伤中非常重要的中间物质。
1.3 醛固酮在糖尿病肾病中的作用
醛固酮被认为是糖尿病肾病发生发展的主要媒介，而且已

有报道表明盐皮质激素受体阻断剂可以预防糖尿病肾病的发

生和发展 [12]。Taira M等 [13] 证实高血糖能够诱导糖尿病大鼠

CYP11B2表达而增加肾脏中的醛固酮水平，而使用醛固酮受
体拮抗剂螺内酯则能显著降低醛固酮的含量并表现出良好的

肾脏保护作用。肾脏中肾小球系膜基质细胞会因 Ang-II刺激而
导致肾脏醛固酮水平升高，从而导致细胞外基质增多。Lee S.
H.等[14]近期的研究表明局部的醛固酮系统在高糖环境下与足

细胞缺失有关[14]。Tsuruya K等[15]在一个糖尿病肾病临床试验中

发现使用螺内酯可以降低蛋白尿和肾小球系膜细胞分泌细胞

外基质，并可以降低氧化应激和 MCP-1的表达。综上所述，醛
固酮在糖尿病肾病的发生发展中有直接作用。所以，醛固酮拮

抗剂可能是一种对抗糖尿病肾病发生发展的重要方法。

2 PKC与糖尿病肾病

PKC是丝氨酸和苏氨酸的家族一员，且至少存在 15种亚
型。已有报道证实 PKC的多种亚型能够在糖尿病小鼠的肾脏
以及高糖培养条件下的肾小球系膜细胞中被激活。PKC激活参
与调节许多心血管功能，比如血管收缩，细胞增殖以及细胞外

基质合成。Xia L等[16]研究表明 PKC-茁和 PKC-灼能够在肾小球
系膜细胞中介导高糖诱导的 VEGF表达而影响糖尿病肾病的
发生和发展。PKC-茁可以通过增加 Nox-2，Nox-4，内皮素 -1，
VEGF，TGF-茁和 CTGF等导致肾脏功能异常，而在 PKC-茁基
因敲除小鼠中发现 PKB-茁 基因敲出小鼠能够通过减少
TGF-茁，CTGF和细胞外基质合成保护肾脏[17]。Liu Y等[18]在糖

尿病肾脏大鼠中使用鲁伯斯塔（选择性 PKC-茁 抑制剂），发现
鲁伯斯塔能够降低蛋白尿，维持肾小球滤过率。其他的研究还

表明 PKC-琢和 PKC-茁与 NADPH和 NADPH依赖超氧化物有
关。总之，选择合适的 PKC亚型抑制剂可能是控制糖尿病肾病
的潜在有效手段。

3 NADPH氧化酶在糖尿病肾病中的作用

NADPH 氧化酶由 5 个亚基组成：膜亚基 gp91phox 和

P22phox构成的膜复合体细胞色素 b558，胞质亚基 P40phox，
P47phox，P67Phox，另外还有两个相对分子质量较低的 GTP结
合蛋白 Rac-1和 Rac-2。gp91phox亚基一系列同系物称为 Nox
蛋白家族。在肾小球系膜细胞，足细胞和内皮细胞中多表达

Nox-2，在肾小球，近曲小管，远端集合管中则以 Nox-4表达为
主 。 在 膜 上 gp91phox 和 P22phox 聚 集 在 一 起 形 成
gp91phox-P22phox二聚体，然后发生构想变化，最终导致超氧
化物生成 [19]。高糖能够诱导肾脏系膜细胞增加 P22phox 和
P47phox表达。高糖环境能够诱导细胞 ROS生成增多，而加入
NADPH 氧化酶抑制剂后，则抑制了 ROS 的生成，表明
NADPH与 ROS生成有着直接的关系[20]。Asaba K等[21]进一步

的实验表明 NADPH氧化酶介导的肾脏氧化应激是通过上调
了纤连蛋白和 I型胶原而促进了 DN的发展，使用 NADPH氧
化酶抑制剂能够抑制这种变化。越来越多临床实验都已经证明

通过 NADPH 氧化酶与 DN 发展有着重要的关系，随着
NADPH 氧化酶与 DN 发生发展通路的不断加深，NADPH 氧
化酶可以成为一种良好的对抗 DN的靶点。

4 TNF-琢在糖尿病肾病中的作用
炎症在糖尿病肾病发病过程中有重要的作用。炎症因子特

别是 TNF-琢，IL-1，IL-6 等都参与了 DN 的发生和发展过程[22]。

TNF-琢是一种主要的促炎症因子，可以在多种肾细胞中表达。
TNF-琢可以抑制血管内皮依赖性的舒张作用，引起肾小球细胞
时间和剂量依赖性收缩作用，这些均导致肾小球血管收缩，使

肾脏中血液动力学发生变化，肾小球滤过率下降。Nephrin是一
种重要的肾脏屏障调节蛋白，Nephrin功能异常会导致严重的
蛋白。有研究已经表明 TNF-琢会上调人胚肾上皮细胞和足细胞
中 Nephrin的表达，表明 TNF-琢可能参与肾脏结构功能变化[23]。

TNF-琢通过结合两种受体来发挥生理作用，及 TNF-琢一型受
体和 TNF-琢二型受体（TNFR1和 TNFR2）[24]。在临床上已经发

现糖尿病患者的 TNFR含量显著升高，且与末期肾衰竭有关。
此外，已有研究表明 TNF-琢能够刺激趋化因子和生长因子的
释放如 MCP-1和 TGF-茁，从而导致小球 PA的减少，由此得出
TNF-琢可能与肾脏纤维化有关。临床上已有报道使用 TNF-琢
合成抑制剂己酮可可碱可以在肾细胞中干预 smad3/smad4 依
赖型的结缔组织生长因子的转录，从而减少结缔组织的表达，

防止肾脏纤维化形成[25]。在糖尿病大鼠上使用 TNF-琢单克隆抗
体英夫利昔也得出相同的结论。综上所述，TNF-琢在控制糖尿
病肾病上值得深入研究。

5 TGF-茁在糖尿病肾病中的作用
TGF-茁作为 TGF-茁细胞因子超家族的成员，具有调节多

种靶基因的表达的作用，在胚胎生长发育、细胞分化、增殖及凋

亡的调节中发挥重要作用，同时参与细胞外基质的分泌和发育

分化等多种生理过程。TGF-茁在 DN的发病机制中有着重要的
作用。TGF-茁抑制大多数肾细胞如肾近曲小管上皮细胞、肾小
球上皮细胞核肾小球内皮细胞的增殖与分化，TGF-茁通过控制
细胞周期 G1向 S期转化从而抑制细胞增殖诱导细胞肥大[26]。

TGF-茁可增加肾小球系膜细胞、肾小球上皮细胞、近曲小管上
皮洗吧和成纤维细胞外基质蛋白分子合成，包括 I，II，IV型胶
原，纤维连接蛋白和蛋白多糖的合成；同时 TGF-茁可上调蛋白
酶抑制因子如纤溶酶原激活酶抑制因子和金属蛋白酶抑制剂
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的合成来抑制细胞外基质的降解，从而使细胞外基质不断积

聚，最终导致肾小球硬化[27]。此外，TGF-茁还可损伤足细胞，破
坏肾小球滤过屏障的完整性，从而导致或者加重蛋白尿，导致

DN的发生和发展。TGF-茁还可以通过 smad信号转导通路调
节表达肌成纤维细胞表型的转录，促进肾小管上皮细胞向纤维

细胞转化发生，导致肾间质纤维化[28]。总之，针对 TGF-茁激活通
路作为靶点也许可以为 DN的预防和治疗提供新的方法。

6 其他靶点在糖尿病肾病中的作用

腺苷是一种发挥肾脏功能上非常重要的自分泌物质，能够

影响肾小球滤过率，肾素释放，肾炎以及肾小球系膜细胞和血

管平滑肌细胞的生长和增殖。在糖尿病患者中，腺苷受体 mR-
NA表达增多，及发行的引起腺苷受体水平升高。腺苷受体的
激活会导致肾脏保护作用减弱，而使用腺苷受体拮抗剂能够降

低纤连蛋白 mRNA表达，从而显著地降低巨噬细胞浸润、炎症
和肾脏功能和结构变化[29]。

大麻素受体属 G蛋白偶联受体的一员，主要表达分布在
中枢神经系统中。最近，大麻素受体被发现在肾小球系膜细胞

中也有表达，且发挥重要的作用。大麻素受体水平升高会使肾

内压升高，肾小管和管间质细胞损伤最终升高蛋白尿，血清肌

酐和尿素氮水平。使用大麻素受体拮抗剂可以显著地改善 DN，
期主要机制有抑制 P38-MAPK通路的激活，降低氧化应激和
亚硝酸胺应激，减少细胞凋亡以及炎症细胞浸润[30]。

此外，越来越多的研究表明 SOD和骨连蛋白也可能也在
DN的发病过程中起着重要的作用[31]。

综上所述，随着糖尿病肾病发病机制研究不断加深，越来

越多的 DN发病过程中的关键物质不断被发现，针对这些发病
过程中有关键作用的物质的新型化合物研究也取得了关键的

进展。作为肾素受体拮抗剂阿利吉伦也在临床实验末期，并取

得了令人振奋的结果。PKC抑制剂鲁伯斯坦、TNF-琢受体拮抗
剂己酮可可碱等药物也都开始了临床实验。雷帕霉素，ARB衍
生物等化合物也都在体内体外试验中表现出了良好的减缓糖

尿病肾病的潜能。随着有潜在价值的化合物不断合成，在延缓

和减轻糖尿病肾病的治疗选在上将更为多样化。
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