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mTOR信号通路在糖尿病肾病发病机制中作用的研究进展
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摘　要：糖尿病肾病是目前终末期肾脏疾病的主要原因，给患者家庭及社会带来沉重负担，如何预防及治

疗糖尿病肾病成为亟需解决的问题。然而，糖尿病肾病的发病机制极其复杂，其中 mTOR 信号通路在其中

扮演着重要角色。该综述主要总结了 mTOR 信号通路对糖尿病肾病的影响并阐述其可能存在的机制，希望

能够给予同行些许借鉴。
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The advances of mTOR signal pathway in diabetes kidney disease
LI Chi-Jian, HUANG Yu-Xiang, XU Wei-Cheng, QIAN Ge, LI Yong-Qiang*
(The Third Affiliated Hosptial of Southern Medical University, Guangzhou 510500, China)

Abstract: Diabetic nephropathy, one of the main causes of end-stage renal disease, not only brings a heavy burden 
to a family, but also becomes a big prolem to society nowadays. Preventing and curing the disease have become an 
urgent problem to be solved. However, the pathogenesis of diabetes kidney disease is so complex that it is extremely 
hard to deal with, in which mTOR signaling pathway plays an important role. This review mainly summarizes the 
effect of mTOR signal pathway on diabetes kidney disease and elaborates the possible mechanism, hoping to give 
some reference to the peers.
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糖尿病的发病率在中国和世界范围内迅速升

高，中国是糖尿病患者最多的国家。据统计，中国

成年人中糖尿病的患病率约为 10.9%，到 2030 年，

中国糖尿病患者预计将超过 1.5 亿 [1]。糖尿病肾病

(diabetic nephropathy, DN 或 diabete kindney disease, 
DKD) 是糖尿病严重的并发症，是终末期肾脏疾病

的重要致病因素。据报道，35%~40% 的 1 型或 2
型糖尿病患者最终发展为糖尿病肾病，糖尿病肾病

显著增加了糖尿病患者的死亡率，不仅为患者本人

及家庭带来了沉重的压力，也对社会造成了巨大的

经济负担 [2]。因此，及早发现及治疗糖尿病肾病迫

在眉睫。但是，由于糖尿病肾病的发病机制极其复

杂，目前尚无有效的治疗手段。导致 DN 发生发展

的因素主要包括长期慢性高血糖、晚期糖基化终产

物、生长因子及 mTOR 信号通路等，而长期高血糖

是 DN 发展的主要危险因素 [3-4]。其中，mTOR 信

号通路是信号网络的中心环节，在糖尿病肾病中有

着举足轻重的作用。

1　mTOR信号通路

雷帕霉素是一种大环内脂类化合物，雷帕霉素

靶蛋白 (TOR) 是雷帕霉素的靶蛋白，它是一种在进

化上极其保守的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，首先在

酵母中发现。随后，在大鼠中发现一种能与雷帕霉
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素结合并与酵母 TOR 同源的蛋白质，命名为“哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白”，即 mTOR。mTOR 的结

构域有 HEAT 重复域、FAT 域、FRB 域等。其中 FRB
结构域是 mTOR 与雷帕霉素的结合位点，mTOR 在

哺乳动物细胞有两种复合体——mTORC1 与 mTORC2。
mTORC1 由 mTOR、raptor、deptor、PRAS40 和 mSLT8
组成；mTORC2 则由 mTOR、rictor、sin1、mSLT8、
deptor 及 protor 构成。以往认为，mTORC1 对雷帕

霉素敏感，而 mTORC2 对雷帕霉素不敏感。但实

际上，长期雷帕霉素处理 mTOR 蛋白后，雷帕霉素

通过影响 mTORC2 的合成干扰下游通路。mTORC1
上游调节因子主要是生长因子、胰岛素、氧气、能

量以及营养状况等 [5-6]。生长因子和胰岛素主要通

过 PI3K/AKT/mTORC1 通路对 mTORC1 进行调节，

上游调控因子通过酪氨酸激酶受体活化磷脂酰肌醇

3 激酶 (PI3K)，将磷脂酰肌醇 2 磷酸 (PIP2) 转化为

磷脂酰肌醇 3 磷酸 (PIP3)，激活的 PI3K 活化 AKT，
AKT 直接激活 mTORC1。另外 , 活化的 AKT 还能

通过 TSC 复合体间接调控 mTORC1。TSC 复合体

由 TSC1、TSC2 和 TBC1D7 组成，是一种具有 GTP
酶活性的异源三聚体，对 mTORC1 信号通路起负

性调节作用 [7]。mTORC1 信号通路的上游正向调控

因子是 Rheb，TSC 能把有活性的 Rheb 转化为无活

性形式，发挥其负性调控作用。mTORC1 的下游主

要是 S6K1 及 4EBP1 这两个效应器，两者在蛋白质

合成过程中发挥重要作用。mTORC1 磷酸化 S6K1，
使底物 S6 磷酸化，促进翻译进行 [4,8]。胰岛素 /
PI3K 信号通路是 mTORC2 上游主要调控因子。

mTORC2 亚基 mSin1 中有一个称为 pH 的结构域，

它参与了 mTORC2 活性的调节。在缺乏胰岛素时，

mTORC2 的活性受到 mSin1 的抑制，而活化 PI3K
产生 PIP3 解除抑制，恢复 mTORC2 的活性。与此

同时，活化的 mSin1 通过正反馈途径源源不断地产

生 AKT [9]。AGC 蛋白激酶家族 (PKC、PKA 与 PKG)
是 mTORC2 的主要下游信号，参与了肌动蛋白骨

架的调节及细胞骨架的重构 [9]。

2　mTOR信号通路与糖尿病肾病

2.1　mTOR与细胞增殖及肥大

肾脏肥大是糖尿病肾病的病理改变，主要表现

在肾小球肥大及细胞外基质扩增 [10]。糖尿病肾病时，

mTOR 信号通路的激活存在于多种肾脏细胞，其中，

系膜细胞与足细胞的增殖肥大发挥着重要作用。

肾小球硬化是糖尿病肾病特征性的病理改变，

系膜细胞增殖是肾小球硬化的主要致病因素，系膜

细胞的增殖及细胞外基质的过度积累最终会导致肾

脏的纤维化。因此，抑制系膜细胞的增殖可以有效

地缓解糖尿病肾病。在正常情况下，肾小球系膜细

胞在维持系膜基质稳态、调节肾小球滤过率、吞噬

凋亡细胞等方面发挥重要功能。糖尿病肾病患者系

膜细胞内 mTORC1 信号通路激活，S6K1 及 4EBP1
高表达，引起细胞的过度增殖与肥大。Han 等 [11]

以雷公藤 (TP) 处理后系膜细胞后，细胞增殖生物

标记物 Ki-67 和 PCNA 水平降低，说明 TP 通过抑制

PDK1/Akt/mTORC1 信号通路抑制系膜细胞的增殖。

事实上，高糖、晚期糖基化终产物，以及过量的游

离脂肪酸均会促进系膜细胞的增殖，导致细胞外基

质的积累，因此，抑制系膜细胞的增殖有望成为治

疗糖尿病肾病的一种手段 [12]。此外，也有报道

mTORC2 参与了系膜细胞的肥大 [13]。

足细胞是肾小球滤过屏障的重要组成部分。在

糖尿病肾病早期，为了适应肾小球的高滤过状态，

足细胞须作出适应性改变。然而，足细胞是一种终

末分化细胞 [14]。据报道 mTOR 信号通路参与了足

细胞的肥大，然而 mTORC1 信号通路过度激活使

足细胞过度肥大，引起足突消失，最后从基底膜上

脱落 [15]，而抑制 mTOR 通路则可保护足细胞并阻

止 DN 的进展 [16]。这表明足细胞的稳态需要适度的

mTORC1 活性，抑制过度激活的 mTORC1 可保护

足细胞，延缓糖尿病肾病的进展。

2.2　mTOR 与细胞自噬

自噬，意为“自己吃自己”，起源于希腊，是

一个进化保守的自我降解过程，在饥饿、缺氧、感染、

营养信号等多种条件下激活。mTORC1 是糖尿病肾

病重要的自噬调节因子之一。正常细胞中，mTORC 
1 磷酸化 ULK 1 负性调节自噬，抑制其活性。暴露

于应激信号时，mTORC 1 受到抑制，自噬激活。多

种肾脏细胞参与了糖尿病肾病状态下的自噬过程，

其中，肾小管上皮细胞、足细胞目前研究较多 [17-19]。

正常状态下，肾小管上皮细胞处于低水平自噬

状态；应激时，自噬活性增加，发挥肾脏保护作用。

例如，糖尿病肾病时，滤过的蛋白质是一种刺激物，

上调上皮细胞自噬水平，发挥肾脏保护作用。据报道，

糖尿病患者中蛋白尿所致肾小管间质病变的严重程

度与肾病预后密切相关。高糖通过激活 mTORC1
信号通路抑制肾小管上皮细胞的自噬，使自噬总体

处于低水平状态，进而导致肾小管损伤。另外，高

糖所致的晚期糖基化终末产物 (AGEs) 也参与了糖
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尿病肾病的进展。正常情况下，肾小管上皮细胞通

过自噬促进溶酶体生成，抑制 AGEs 的积累；但糖

尿病时，自噬能力受损，不能清除损伤的溶酶体，

导致 AGEs 积累。AGEs 的过载反过来又会引起溶

酶体功能障碍，破坏 AGEs 的清除，导致恶性循环。

此外，也有报道肥胖会降低肾小管自噬水平。抑制

mTOR 信号通路可以恢复自噬水平，发挥保护肾脏

的功能 [18,20]。

与肾小管上皮细胞不同，正常状态下足细胞内

自噬水平较高。高水平的自噬是足细胞内稳态自我

修复的机制 [2]。Cin 等 [21] 特异性敲除大鼠足细胞的

mTORC1 基因，结果大鼠出生 3 周后出现蛋白尿，

5 周发展为终末期肾衰竭。进一步检查发现，自噬

标记物 LC3、自噬体等都处于高表达水平，表明敲

除大鼠 mTORC1 基因导致自噬过度激活；相似地，

用雷帕霉素处理人类永生系足细胞也出现了类似情

况，这表明过度自噬会出现相应临床症状。相反，

暴露于高糖 48 h 后，永生系大鼠足细胞出现了自噬

降低的现象；从 STZ 诱导的糖尿病大鼠足细胞及糖

尿病患者身上提取的足细胞也出现自噬水平下降。

上述表明，高血糖状态下，自噬处于抑制状态。另外，

还有报道糖尿病肥胖患者脂肪素 apelin 通过激活

PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制足细胞自噬，导致足

细胞凋亡和大量蛋白尿 [22]。Xiao 等 [23] 用雷帕霉素

处理糖尿病大鼠模型，结果表明，雷帕霉素有效促

进大鼠足细胞自噬水平并缓解糖尿病所致的肾损

伤。Wang 等 [24] 进一步证明，芒果苷通过下调 mTOR
磷酸化诱导糖尿病足细胞自噬，延缓糖尿病肾病的

进展。综合以上数据，mTORC1 信号通路在调节自

噬中发挥着重要作用，在足细胞内自噬水平过度激

活或减低都会出现相应的临床症状。自噬有望成为

预防或减轻糖尿病肾病的潜在治疗靶点，这为如何

合理应用雷帕霉素治疗糖尿病肾病提供了新思路。

另外，Eid 等 [25] 发现 mTORC2 介导了糖尿病肾病

足细胞损伤，他们使用 siRNA 靶向沉默 Rictor，结

果降低了 NOX 1 和 NOX 4 及 NADPH 氧化酶活性，

减少了足细胞的凋亡，而且抑制 mTORC2 对 mTORC1
的活性没有影响，表明高糖引起 mTORC2 激活介

导的足细胞损伤不依赖于 mTORC1。
2.3　mTOR与细胞外基质沉积及肾小管间质纤维化

细胞外基质蛋白 (ECM)，如胶原、层黏连蛋白

和纤维连接蛋白等的沉积。ECM 表达增加导致肾

小球和肾小管基底膜增厚，系膜基质增多，最终导

致肾小球硬化和肾小管间质纤维化。众多证据表明，

PI3K/AKT/mTORC1 信号通路参与了 ECM 的沉积

及小管间质的纤维化。

Mariappan 等 [26] 发现，高糖时，肾近端上皮细

胞激活 mTORC1 信号通路导致层黏连蛋白 β1 合成

增加。Lieberthal 和 Lecine [27] 发现，激活 mTORC1
通路导致 ECM 表达增加、GBM 和 TBM 增厚以及

系膜基质产生。应用雷帕霉素缓解上述病理改变。

类似地，Lloberas 等 [28] 发现，糖尿病大鼠磷酸化的

AKT、mTORC1 及 ECM 含量比非糖尿病大鼠多。应

用 mTOR 抑制剂西罗莫司后，AKT、mTORC1 及

ECM 的水平显著降低。另外，Sataranatarajan 等 [29]

发现，高糖时大鼠近端肾小管 mTORC1 信号通路

激活，刺激 mRNA 翻译的起始，促进细胞外基质

层黏连蛋白 -1 的表达，促进了小管间质的纤维化，

而用雷帕霉素治疗，小管间质纤维化症状缓解。此

外，近端肾小管存在血小板衍生生长因子受体 -β 
(PDGFRβ)，糖尿病状态下，该受体高表达。PDGFRβ
受体磷酸化后激活 AKT/mTORC1 信号通路，近端

肾小管上皮细胞合成 I 型胶原 (α2)，导致小管间质

纤维化。使用特异性抑制剂 JNJ-10198409 或用

siRNAs 靶向阻断 PDGFRβ 磷酸化，可减缓近端肾

小管上皮细胞合成 I 型胶原 (α2)，减轻小管间质的

纤维化 [30]。Lieberthal 和 Levine [27] 研究表明，mTORC1
一方面促进 TGF-β1 等促纤维细胞因子表达，促进

纤维化；另一方面直接促进成纤维细胞增殖及胶原

合成，促进纤维化发展，还参与了上皮间质转化过程。

2.4　mTOR参与了炎症反应与免疫反应

炎症及免疫反应参与糖尿病肾病的发展。高糖

往往伴随着促炎细胞因子的增加，这些细胞因子多

数来源于巨噬细胞、单核细胞和树突状细胞 [31]。雷

帕霉素不仅能明显地抑制与糖尿病肾病相关炎症细

胞 ( 如淋巴细胞及巨噬细胞 ) 浸润，还能改善肾内

促炎细胞因子和趋化因子释放，如单核细胞趋化蛋

白 -1、RANTES、IL-8 和 Fractaline 等。Lieberthal
和 Levine [27] 报道，雷帕霉素通过抑制 T 细胞及 B
细胞增殖及克隆扩增抑制糖尿病肾病的进展。Toll
样受体 4 (TLR 4) 与肾脏疾病的进展密切相关，主

要参与免疫反应，白细胞介素 17 (IL-17) 通路激活

产生炎性细胞因子。Yu 等 [32] 发现，这两者在糖尿

病肾病中有着密切关系。他们通过实验发现，糖尿

病肾病早期，TLR4 和 IL-17 处于高水平状态，雷

帕霉素抑制 mTOR 信号通路，降低 TLR4 和 IL-17
的表达；TLR4 过度表达可能是因为激活 Th17 细胞。

Tang 等 [33] 报道，C 反应蛋白通过 CD32b-SMAD3-
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mTOR 通路诱导肾脏纤维化。综上所述，mTOR 参

与了糖尿病肾病中的炎症反应及免疫反应，而且两

者之间或许存在着密切关系。

3　总结与讨论

目前糖尿病肾病的发病率逐年上升，中国面临

着巨大的挑战，及早发现并治疗糖尿病肾病成为亟

需解决的问题。mTOR 位于复杂网络信号的中心环

节，在糖尿病肾病中发挥着重要作用，mTOR 信号

通路的激活参与了多种肾脏固有细胞的增殖与肥

大，调节了肾脏细胞的自噬水平，促进了肾脏细胞

外基质的形成与肾脏的纤维化，其对炎症与免疫反

应还具有调节作用。抑制 mTOR 信号通路，提供了

一种治疗糖尿病肾病的新思路。

Fan 等 [34] 的动物实验表明，敲除内皮细胞

mTORC1，激活自噬、减轻氧化应激及炎症反应使

糖尿病小鼠后肢缺血得到改善，那么，若能特异性

敲除或沉默肾脏血管的 mTORC1 是否也能改善糖

尿病肾病的症状？此外，尽管动物试验及临床试验

都表明抑制 mTOR 信号通路可延缓糖尿病肾病发

展，但是，应用 mTORC 抑制剂时还应密切关注其

副作用，因为 Sivertsson 等 [35] 研究发现，mTOR 抑

制剂会加速慢性肾脏疾病的发展。此外，目前的研

究多数集中在 mTORC1 信号通路，而对 mTORC2
的研究较少，正如上所述，长期使用雷帕霉素会对

mTORC2 产生影响，那上述细胞的形态学及功能的

改变是否有 mTORC2 的参与，mTORC1 与 mTORC2
是否存在着某些联系，mTORC2 是否也参与了糖尿

病肾病的发生发展，这些问题都值得思考。进一步

阐明糖尿病肾病中的 mTOR 信号通路，有望为糖尿

病肾病的治疗提供有效方法。

糖尿病肾病目前尚无有效的治疗手段。mTOR
信号通路参与了糖尿病肾病发生发展 , 抑制 mTOR
信号通路在实验动物中也取得了较满意的结果，这

为临床治疗糖尿病肾病提供了一种新思路，但是目

前 mTOR 信号通路的研究尚未完全透彻，尤其关于

mTORC2 的研究较少，相信随着 mTOR 信号通路

在糖尿病肾病中发挥作用机制的进一步阐明，

mTOR 抑制剂必定会造福全人类。
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