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摘　要 ：糖尿病 (DM) 是一种以高血糖为主要特征的代谢性疾病。长期高血糖、胰岛素抵抗和血脂紊乱会

引起肾脏等部位的微血管病变，从而引发肾脏疾病，称为糖尿病肾病 (diabetes nephropathy, DN)。在 DN 发

生发展的过程中，患者的肾脏通常会出现以肾小球硬化、肾小球及肾小管纤维化为主的病理损伤。DN 的

发病机制十分复杂，目前普遍认为其与代谢紊乱、血流动力学异常、炎症反应、氧化应激和遗传等多个方

面的因素相关。而最新研究发现，转化生长因子 -β (TGF-β) 的高表达在包括 DN 在内的多种纤维化疾病中

起到关键作用。TGF-β 可能分别或同时通过 Smad 蛋白、丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK)、磷脂酰肌醇激酶

3(PI3K) 参与的信号转导途径引起肾损伤，参与 DN 的发生发展。该文就 TGF-β 参与 DN 发生发展机制的

研究现状加以综述。 
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Research status of mechanism of TGF-β 
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Abstract: Diabetes mellitus (DM) is a kind of metabolic disease characterized by hyperglycemia. Long-term 
hyperglycemia, insulin resistance and dyslipidemia will cause microvascular lesions in kidney and other tissues, 
leading to kidney disease. This kind of disease is called diabetic nephropathy (DN). In the process of DN 
development, the kidneys of patients usually have pathological damage, mainly glomerulosclerosis, glomerular and 
tubule fibrosis. The pathogenesis of DN is very complicated, and it is generally believed that DN is related to 
metabolic disorders, hemodynamic abnormalities, inflammatory response, oxidative stress and genetics. However, 
recent research found that the high expression of transforming growth factor-β (TGF-β) plays a key role in a variety 
of fibrotic diseases including DN. TGF-β may be involved in renal injury and DN development through the signal 
transduction pathways participated by Smad protein, mitogen activated protein kinase (MAPK), phosphatidylinositol 
3-kinase 3 (PI3K), respectively or simultaneously. In this paper, the mechanism of TGF-β participating in DN was reviewed.
Key words: diabetes nephropathy; transforming growth factor-β; Smad protein; mitogen activated protein kinase; 
phosphatidylinositol 3-kinase

糖尿病肾病 (diabetes nephropathy, DN) 属于微

血管病变，作为糖尿病 (DM) 最常见的并发症及致

死原因之一，其早期表现为高血糖所导致的肾小球

高滤过、肾小球系膜扩张、蛋白尿及肾小球毛细血

管基膜增厚。随着病程的进展，肾小球滤过率降低，

肾小球及肾小管间质纤维化，最终导致肾功能衰竭

以至死亡 [1]。我国是糖尿病发病率最高的国家，而

DN作为其并发症发病率逐年上升。据统计，1980年，
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我国 14个省市的调查显示DM的患病率为 0.67%[2]，

到 2013 年，我国成年人 DM 患病率已达 10.4%[3]。

同时，在 DM 患者中，DN 的发生率也从 25.4% 上

涨到了 27.1%[4]。

Sharma等 [5]研究发现，在链脲佐菌素 (streptozo- 
tocin, STZ)诱导的糖尿病大鼠体内，转化生长因子 -β 
(transforming growth factor-β, TGF-β) 及其Ⅱ型受体

的 mRNA 的表达均增加，表明 TGF-β1 是参与 DN
发病过程的主要细胞因子。它主要通过激活或抑制 
Smad 蛋白 (small mothers against decapentaplegic, Smads)、
丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen activated protein kinases, 
MAPK) 和磷脂酰肌醇 3 激酶 (phosphatidylinositol 
3-kinases, PI3K)这3条通路而参与DN的发生发展 [6-9]。

本文将综述 TGF-β 分子结构、功能及如何通过 Smads、
MAPK 和 PI3K 代谢通路参与或促进 DM 向肾病综

合征发生的机制。

1　TGF-β的结构

TGF-β 是一种由多效性多肽 (polypeptide with 
multiple validity) 组成的蛋白质家族，参与细胞水平

的调控与介导过程，包括细胞增殖、分化、黏附和

凋亡，以及组织和机体水平的调控过程，包括血管

生成、伤口愈合、纤维化和血管生成等 [10]。TGF-β
超家族由配体和受体组成，可细分为 4 个亚族，分

别为 TGF-β 亚族 (TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3)、骨形

态发生蛋白 (bone morphogenetic protein, BMPs)亚族、

活化素 / 抑制素亚族及苗勒管抑制物质 (Mullerian 
inhibitory substance, MIS) 亚族 [11]。TGF-β1 和其他

所有 TGF-β 超家族配体都是由 3 个二硫键结合在一

起的二聚体 [12]。TGF-β 家族成员合成为前肽前体，

然后作为同二聚体或异二聚体进行加工和分泌 [13]。

这个家族的大多数配体通过跨膜丝氨酸 / 苏氨酸激

酶受体和 Smad 蛋白来调节细胞功能 [14]。

细胞表面 TGF-β 超家族受体共可分为 5 类，

分别为Ⅰ ~Ⅴ型受体。目前，TGF-β Ⅰ型受体 (TGF-β 
type Ⅰ receptor, TβR Ⅰ ) 与Ⅱ型受体 (TβR Ⅱ ) 广
泛存在于脊椎动物体内 [15] ；Ⅲ型受体 (TβR Ⅲ ) 则
作为一种含糖蛋白的蛋白聚糖，与 TβR Ⅱ 14 一同

起到共受体的作用；TGF-β Ⅴ型受体 (TβR Ⅴ )，也

称为 IGFBP-3R 或 LRP-1，是 TGF-β 和胰岛素样生

长因子结合蛋白 3 (insulin-like growth factor binding 
protein 3, IGFBP-3) 的受体，在大多数细胞类型中

与 TβR Ⅰ、TβR Ⅱ和 TβR Ⅲ共存；而 TβR Ⅳ目前则

只在垂体细胞中发现 [16]。

2　TGF-β参与体内多条信号通路的调节

2.1　TGF-β/Smad信号通路参与DN的发生发展

Smads 是一类蛋白质家族，它们是 TGF-β 超家

族受体的主要信号转导物，对于调节细胞发育和生

长至关重要。Smad 家族可分为 3 个亚家族，分别

为受体活化型 Smad (receptor-regulated Smad, R-Smad)、
共同通路型 Smad (common Smad, Co-Smad) 以及抑

制型 Smad (inhibitory Smad, I-Smad)。其中，R-Smad
又可以分为由 TGF-β1 所激活的 AR-Smad (Smad2、
Smad3)和由骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic protein, 
BMPs) 激活的 BR-Smad (Smad1、Smad5、Smad8、
Smad9) 两个亚族 [17]。

位于细胞膜表面的 TGF-β 会与 TGF-β Ⅱ型受

体结合，后者募集 TGF-β Ⅰ型受体并将其磷酸化，

磷酸化的 TβR Ⅰ可招募并磷酸化 R-Smad，并与

Co-Smad 结合，形成异源二聚体 [18]。Ⅱ型受体是一

类组成性活性丝氨酸 / 苏氨酸激酶，与配体结合后

导致构象变化，诱导募集相应的 TβR Ⅰ并与其结合

形成复合物。接着，Ⅱ型受体将会直接磷酸化Ⅰ型

受体中位于激酶结构域的 N 末端 GS 结构域 ( 富含

甘氨酸与丝氨酸 )，激活其丝氨酸 / 苏氨酸激酶活

性 [19]。活化的Ⅰ型受体通过 Smad 蛋白的相互作用

和磷酸化来介导它们的细胞效应，Smad 蛋白是一

类保守的转录因子，R-Smad 将直接被Ⅰ型受体磷

酸化。在磷酸化后，两个活化的 R-Smad 与 Co-Smad 
(Smad 4) 形成复合物，且该复合物将在细胞核中沉

积，并与各种转录因子、共激活因子或共抑制因子

相互作用，产生相应的生物学效应 [10]( 图 1)。
在 DN 的发生发展中，TGF-β/Smad 信号通路

主要通过以下两种方式造成肾脏的损伤：(1) 激活

TGF-β/Smad 促进肾小球及小管间质的细胞外基质

(extracell-ular matrix, ECM) 的集聚；(2) 促进上皮 -
间质转化 (epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)。
2.1.1　促进ECM的集聚

Hills 和 Squires[8] 研究表明，TGF-β/Smad 信号

通路的激活能够增加 ECM 中各种成分的表达，包

括纤维连接蛋白 (fibronectin) 和Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原

纤维等。已有的研究数据表明，DN 早期和晚期肾

小管与肾小球 TGF-β 表达均增加，且与 DN 患者的

血糖控制呈负相关 [21]。而 TGF-β1 能够促进肾小

球及肾小管中的上皮细胞表达 α- 平滑肌肌动蛋白

(alpha smooth muscle actin, α-SMA)[22-23]，使其表型

发生改变，变为肌纤维母细胞，而由于 α-SMA 阳性
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的肌纤维母细胞较普通的成纤维细胞能够分泌更多

的ECM成分，故造成肾小球及小管间质的ECM集聚。

此外，另有研究证实，TGF-β1 可能通过 TGF-β/ 
Smad 信号通路引起肾小球系膜细胞 (glomerular 
mesangial cells, GMC) 中的 TRPC6 基因表达下调，

导致细胞中钙离子内流减少，GMC 的收缩功能因

此降低，这可能是 DN 早期肾小球滤过率增加的原

因之一 [24]。而在 DN 后期，细胞内钙离子内流出现

持续性的异常，进一步影响 GMC 的分泌功能，最

终导致 ECM 的分泌异常 [25]。此过程可能还与 PKC
信号通路的活化和细胞外信号调节激酶信号通路的

活化有关，但目前未有实验明确证实这一推测。

而在肾脏疾病的动物模型中，阻断 TGF-β 的

表达可减少成纤维细胞的活化及胶原成分的沉积 [26]。

有研究证实，TGF-β1 可以下调肾小管上皮细胞中

N-myc 下游调节基因 (N-myc downstream-regulated 
gene-2, NDRG2) mRNA 及蛋白的表达 [27]，而 NDRG2
的沉默可以增加 TGF-β 诱导的 α-SMA 的 mRNA 及

蛋白的表达。与此同时，Smad3 磷酸化程度明显增

加，这也进一步证明 TGF-β 通过 TGF-β/Smad 信号

通路介导肾脏 ECM 集聚及纤维化的发生。此外，

有实验室通过对 ECM 集聚的这一病理过程的研究，

发现醛糖还原酶 (aldose reductase, AR) 有可能通过

miR-200a 及 miR-141 对纤维连接蛋白和 TGF-β2 等

促纤维化基因的沉默的方式，促进肾脏组织中

ECM 的集聚及纤维化 [28]。

2.1.2　促进上皮-间质转化(EMT)
EMT 是肾小管间质纤维化 (tubulinterstitial fibrosis, 

TIF) 早期阶段的关键环节，而 TGF-β/Smad 信号通

路在 DN 早期肾小管上皮细胞的 EMT 中发挥重要

作用 [29-30]。Smad 锚定蛋白 (Smad anchor for receptor 
activation, SARA) 是 TGF-β/Smad 信号通路中重要

的衔接蛋白，能够介导 Smad2 和 Smad3 与活化后

的 TGF-β Ⅰ型受体结合，上述过程可促进其磷酸化，

并介导 TGF-β1 的活化及核转位。SARA 中含有 1
个 SBD 结构域，可与 Smad2 和 Smad3 结合，并募

集 Smad2 和 Smad3 与 TGF-β 受体结合 [31]。已有研

究证实，由高糖诱导的人肾小管上皮细胞 HK-2 细

胞质中 Vimentin 蛋白 ( 间充质细胞标记物 ) 表达明

显增加，而 ZO-1 蛋白 ( 上皮细胞标记物 ) 表达则

图1  TGF-β参与的信号通路[20]
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出现下降的趋势，这一发现表明，在高葡萄糖诱导

的肾脏细胞中发生了 EMT[32]。在上述过程中，研

究人员还发现 TGF-β1 的表达出现上调的现象，SARA
表达下降。这些实验都证实高糖条件下肾脏细胞发

生的 EMT 与 TGF-β/Smad 信号通路有关。在后续

的实验中，研究人员发现，虽然在高糖诱导 30 min
后，肾脏细胞中磷酸化的 Smad2 和 Smad3 水平均

增高，但在 90 min 后，磷酸化的 Smad2 已降至正

常水平，磷酸化的 Smad3 水平虽然发生下降，但仍

高于正常水平 [33]。这一发现提示，TGF-β/Smad 信

号通路中的 Smad3 可能作为主要的诱导因子参与

DN 患者肾脏的 EMT。而且，SARA 的表达水平与

α-SMA 呈负相关，DN 患者体内 α-SMA 水平的增高，

将会导致 SARA 表达的下降，进而导致 EMT 的发

生 [34]。此外，在人肾近曲小管上皮细胞 (human proximal 
tubular epithelial cells, PTC) 中，TGF-β1/Smad3 可下

调 E- 钙黏蛋白的表达，破坏肾小管上皮细胞间的

连接，进一步加剧 EMT。
2.1.3　损伤足细胞

足细胞凋亡是 DM 造成肾损伤的一个重要因

素，高糖条件下，足细胞的异常损害会促进肾小球

系膜扩张，最终导致 DN 的发生。最近的研究发现，

Smad7 基因转染后可通过抑制 TGF-β/Smad 信号通

路改善小鼠 DN 的发生发展。TGF-β/Smad 信号通

路激活时，Smad2/3 磷酸化增多，而 Smad7 作为

I-Smad，它可拮抗 Smad2/3 的作用，使 TGF-β/Smad
信号表达水平下降 [35]，提示 Smad7 可能通过降低

TGF-β/Smad 信号表达而导致足细胞凋亡减少。

2.2　TGF-β/PI3K信号通路参与DN的发生发展

磷脂酰肌醇 3 激酶 (PI3Ks) 的活化是通过刺激

受体酪氨酸激酶 (receptor tyrosine kinase, RTK) 和受

体 -PI3K 复合物的伴随装配而发生的 [36]。这些复合

物定位在 PI3K 的 p110 亚基的膜上，该膜在亚基中

起到了催化 Ptdln(4,5)P2(PIP2) 转化为 Ptdln(3,4,5)
P3(PIP3) 的作用。PIP3 作为第二信使激活 Akt，活

化后的Akt通过磷酸化介导多个靶点的活化与抑制，

通过多种机制介导细胞的生长与增殖。其中，当人

进食后，胰岛β细胞分泌胰岛素入血，通过血液循环，

与肝细胞膜表面的胰岛素受体结合，这会使得胞浆

内 β 亚基上的酪氨酸位点磷酸化，被激活后的胰岛

素受体能够继续激活胰岛素受体底物 -1/2 (insulin 
receptor substrate-1/2, IRS-1/2)，进而激活 PI3K 和

Akt。而 Akt 作为其下游效应因子，则会调控 GSK3
等下游分子并使 Foxo1 磷酸化而失活，这一系列调

节增加肝糖原合成的同时抑制糖异生，从而起到调

节血糖的作用 [37]。这表明 PI3K/Akt 信号通路的失

调可能导致人体内的糖代谢紊乱，最终导致 DN 的

发生。有研究证实，Akt 激酶在 DN 患者的肾脏中

被 TGF-β 激活，TGF-β 有可能通过 PI3K/Akt 信号

通路使 Foxo3a 的磷酸化程度增加并使其转录失活，

这也表明 TGF-β/PI3K/Akt 信号通路参与了 DN 的

发生发展 [38-39]( 图 2)。
2.2.1　介导肾脏过度氧化应激及炎症反应

根据近年来的研究，TGF-β/PI3K/Akt 信号通

路还有可能与 DN 患者肾脏中过度的氧化应激有

关 [40]。在糖尿病患者中，磷酸化 Akt 的表达增加，

而在体外用 Nac、Ly-294002 和 Sb-431542 等抑制剂，

则降低了 Akt 的磷酸化。这表明 DN 患者过多的

ROS 可能会激活 TGF-β1/PI3K/AKT 通路。

此外，炎症因子分泌失调与 TGF-β/PI3K 信号

通路可能也存在一定的联系。就目前的研究而言，

炎症反应一直是 DN 患者肾脏损伤的一个重要原

因 [41]，也是一个研究重点。DN 患者血清中 C 反应

蛋白的分泌明显增加 [42-43]，C 反应蛋白可通过炎性

反应，产生氧化应激，造成肾小球内皮细胞的损伤，

增加单核细胞对肾血管内皮的黏附和浸润。而多种

被证实能够缓解 DN 患者肾脏损伤的基因，包括白

细胞介素 -1 受体相关激酶 1 (IL-1 receptor associated 
kinase, IRAK1)[44] 及 TRB3 基因 [45]，在上调 PI3K/Akt
通路磷酸化程度的过程中，均伴随了促炎症因子

(TNF-α、IL-1、IL-6) 的分泌减少及抗炎因子 (IL-10)
的分泌增加，提示炎症因子的分泌与释放可能与

TGF-β/PI3K/Akt 存在某种潜在联系。

2.2.2　参与肾脏纤维化的进展

TGF-β/PI3K/Akt 介导肾脏纤维化的推测可在

Kattla 等 [9] 的研究中得到证实：LY-294002 ( 一种

TGF-β 的抑制剂 ) 和 Akt 抑制剂Ⅱ均抑制 TGF-β1
诱导的 E- 钙黏蛋白表达降低和 α-SMA 表达增加，

提示 PKB/Akt 为肾脏纤维化阶段 TGF-β 诱导上皮

细胞发生 EMT 的关键介质。Zhou 等 [46] 的研究也

证实，Runt 相关转录因子 1 (Runt-related transcription 
factor 1, RUNX1) 通过增加 PI3K 亚基 p110δ 的转录，

促进了 TGF-β 诱导的部分 EMT ；而小鼠肾小管上

皮细胞 (renal tubular epithelial cells, RETC) 中，Runx1
的特异性缺失减轻了肾纤维化。此外，在 Elabela
蛋白降低 PI3K 及 Akt 磷酸化程度的同时，α-SMA
的表达也下调，一定程度上减轻了肾脏的纤维化

程度 [47]。
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2.3　TGF-β/MAPK信号通路参与DN的发生发展

MAPK 是一类丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶家族，

能够接受细胞外的各种刺激，并通过 MAPK 信号

通路的三级激酶级联的结构，将信号传入细胞核内，

产生相应的生物学效应。MAPK 信号通路主要包括

3 个部分，按照信号级联的顺序依次为：丝裂原活

化蛋白激酶激酶激酶 (mitogen-activated protein kinase 
kinase kinase, MKKK)—— 丝裂原活化蛋白激酶激

酶 (mitogen-activated protein kinase kinase, MKK)—— 
MAPK[48]。MAPK 主要可分为 3 个亚族，即细胞外

信号调节蛋白激酶 (extracellular signal-regulated protein 
kinase, ERK)、c-jun 氨基末端激酶 (c-jun N-terminal 
kinase, JNK) 及 p38 MAPK。其中，ERK 亚族主要

由 ERK1/2 组成，接受来自细胞有丝分裂信号的刺

激，而 JNK 及 p38 MAPK 两个亚族则主要接受来

自炎症反应和氧化应激的信号刺激 [49]。2018 年 ，
任晓梅等 [50] 对 DN 患者与正常健康人群的两组差

异表达基因进行对比分析，结果显示，两组差异表

达基因涉及的 48 条信号通路中有 176 个共表达网

络关联节点，而涉及共表达网络关联节点最多的信

号通路就是 MAPK 信号通路，这表明 MAPK 信号

通路的调节在 DN 的发生发展中起到重要作用。

2.3.1　促进ECM的过度集聚及肾脏纤维化的发生

Chin等 [49] 研究证实，TGF-β1能够介导 Pro-A1(Ⅰ )

胶原纤维的 mRNA 的表达，在系膜细胞中诱导

ECM 的合成。而在外源性的 TGF-β1 的刺激下，30 
min 内 p38 MAPK 和 ERK 的磷酸化程度明显提高，

这一结果表明，TGF-β/MAPK 信号通路通过促进

ECM的合成介导了DN的发生发展。在后续研究中，

为了进一步探究 p38 MAPK 和 ERK 信号通路是否

参与了 TGF-β1 诱导 Pro-A1( Ⅰ ) 胶原纤维表达的

过程，研究者采用了 SB-203580 ( 针对 p38 MAPK
的特异性抑制剂 ) 以及 PD-098059 ( 一种阻止 ERK1/ 
ERK2通路激活的MEK1特异性抑制剂 )，结果证明，

SB-203580 能够阻断 TGF-β1 诱导 Pro-A1( Ⅰ ) 胶原

纤维表达的过程，而 PD-098059 则不能，提示是

TGF-β/p38 MAPK 而非 TGF-β/ERK 在促进 ECM 合

成方面起到重要作用。

Voloshenyuk 等 [51] 研究表明，TGF-β1 能够刺

激赖氨酸氧化酶 (lysyl oxidase, LOX) 的表达，增加

Ⅰ、Ⅲ型胶原纤维的合成。LOX 是一种重要的细胞

外酶，负责Ⅰ、Ⅲ型胶原纤维的翻译后修饰，指导

其形成成熟的胶原纤维，LOX 的过度表达与纤维化

有着密切的联系。实验数据表明，TGF-β1 的表达

上调后，LOX 表达明显增加，p38 MAPK、JNK 及

ERK1/2 的磷酸化程度均增高，而使用 TGF-β1 的抑

制剂后，上述 MAPK 的 3 个亚族磷酸化程度均下降，

LOX 的表达也下调，证实在 DN 患者体内，TGF-β1

图2  TGF-β/PI3K/Akt信号转导途径
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很有可能经由 MAPK 信号通路调节 LOX 的表达，

进一步介导肾脏纤维化的发生。此外，ERK 的抑制

剂 U1026 及 PD98059 均能够抑制 TGF-β1 诱导的

HK-2 细胞中结缔组织生长因子 (connective tissue 
growth factor, CTGF) 表达增加 [52]，而 CTGF 可通过

介导糖基化终末产物 (advanced glycation end products, 
AGEs) 的产生促进肾脏系膜细胞合成胶原蛋白和纤

维黏结蛋白，从而参与纤维化的发生 [53]。这同样也

提示，TGF-β/MAPK 可能通过诱导 CTGF 的合成参

与肾脏纤维化的发生发展。

3　基于TGF-β及其参与的多条信号通路的治

疗靶点

TGF-β 在体内的多种信号转导通路，也为治疗

DN 提供了治疗靶点。目前，根据 TGF-β 及其参与

的信号通路，可将治疗靶点分为两大类：靶向于

TGF-β 的抑制剂以及 TGF-β 所参与的信号通路的阻

断剂。

3.1　靶向于TGF-β的抑制剂

靶向于 TGF-β 的抑制剂主要包括靶向 TGF-β
的抑制剂和靶向 TGF-β 受体的抑制剂。

3.1.1　靶向TGF-1的抑制剂

目前，关于靶向 TGF-β 的小分子抑制剂研究

较少，吡非尼酮是较为常见的一种。吡非尼酮在体

内可抑制 TGF-β 的增殖，从而对成纤维细胞及胶原

纤维的生成起抑制作用，一定程度上治疗包括肺纤

维化在内的各种纤维化疾病 [54]，而细胞分裂周期激

酶抑制剂 7——XL413 则可以通过 Smad2/4 加强吡

非尼酮的抗纤维化作用 [55]。2018 年，Sharma 等 [56]

在随机、双盲的对照试验中证实，吡非尼酮虽然确

实可以改善患者的其他功能参数，如肾小球基底膜

扩张等，但并不能改善 DN 患者的蛋白尿状况。基

于目前的研究，吡非尼酮对于早中期的肾脏纤维化

会起到较好的疗效，而对中晚期 DN 患者的治疗效

果则不太理想，只能延缓纤维化的发生。

此外，TGF-β 的单克隆抗体也是近年来的研究

热点。但有学者发现，TGF-β 抗体的临床疗效并不

理想，在一项随机、双盲的对照试验中，单抗治疗

组与对照组患者的血清肌酐浓度并没有出现明显差

异 [57-58]，这可能与目前研发的 TGF-β 抗体不能靶向

至纤维化部位有关。2017 年，McGaraughty 等 [59]

报道称有一种正在研发的药物可以靶向 TGF-β 的特

异性 ECM 蛋白 FnEDA，具有双重特异性，一部分

靶向 FnEDA，另一部分中和 TGF-β，在实验中该

药物只在肾脏纤维化区域高度集中，而未发生纤维

化的部位则无药物积聚。然而，尽管有研究表示，

长期抑制 TGF-β 并不会对高糖诱导的小鼠产生明显

的不良反应 [60]，但相关的临床试验仍然比较少，长

期使用全身性 TGF-β 抑制治疗可能会影响伤口愈

合、组织修复和抗炎作用。在未有明确的研究结果

发表之前，长期阻断 TGF-β 仍然不是一个明智的

决定。

3.1.2　靶向TGF-2受体的抑制剂

靶向 TGF-β 受体的抑制剂研究则较深入，其

中以 ALK5 激酶抑制剂的研究最为丰富，目前已

有 LY2157299、EW-7197 及 LY3200882 共 3 种抑制

剂进入临床试验阶段，其中只有 LY2157299 进入了

临床试验Ⅲ期阶段 [61]，它除对患者的血流动力学改

善起到一定作用以外，还对抑制肿瘤的侵袭与转移

起到重要作用。

3.1.3　其他

有研究表明，Apelin-13 可通过调节组蛋白的

乙酰化从而减轻 DN 造成的肾小球肥大、系膜扩张、

蛋白尿及肾功能衰竭 [62]。此外，Apelin-13 还可以

减轻肾缺血再灌注引起的 TGF-β 异常升高所造成的

急性肾损伤 [63]，提示 Apelin-13 可能对 DN 的治疗

有一定作用。2019 年，Li 等 [64] 研究发现，Leflunomide
和 Benazepril 的联合应用可以降低 STZ 诱导的大鼠

体内的 TGF-β 和 TRPC6 含量从而达到治疗效果，

但缺少临床试验的数据支撑。

3.2　TGF-β参与的信号通路的阻断剂

在 TGF-β/Smad 信号通路的阻断剂方面，主要

是以雷公藤多苷等药物为主，可抑制 TGF-β/Smad
的过度表达，从而减轻肾脏损伤，达到治疗 DN 的

效果。临床上，雷公藤多苷等可有效减轻 DN 中早

期患者的 24 h 尿蛋白及血肌酐水平 [65]。而最近研

究还发现，Gremlin 作为 BMP 拮抗剂家族中的一种

高度保守的分泌蛋白，在高糖条件下，Gremlin 的

表达明显高于正常葡萄糖组，Gremlin 过表达显著

抑制了 Nephrin 和 Synaptopodin 的表达。在 Gremlin
高表达组中，包括 Smad2/3 和 MKK 在内的典型

TGF-β 信号通路的磷酸化作用增强 [65]。这也为 DN
的治疗提供了一个新的靶点。

4　展望

TGF-β 是一个庞大的蛋白质超家族，而 TGF-β/
Smad、TGF-β/MAPK 及 TGF-β/PI3K 等信号通路又

均为极其复杂的信号网络，这从一定程度上决定了
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TGF-β 在体内的调节作用具有多样性。基于这个原

因，目前对 TGF-β 与 DN 之间的关系还存在一些盲

点，如各个信号通路之间是否存在协同或抑制的作

用等，需要进一步探究。此外，人体内还存在一些

与 DN 发病机制相关的信号通路，如 WNT 信号通

路 (wingless-type MMTV integration site)[67] 等，但就

目前研究而言，尚未发现 TGF-β 与这些信号通路间

存在相关性。

在基于 TGF-β 及其参与的信号通路的治疗靶

点方面，依然存在研究空间。例如，Smad7 属于抑

制型 Smad，是否可以阻断 TGF-β/Smad 信号通路的

转导或抑制其产生的生物学效应，从而缓解 DN 的

症状或治疗 DN。这些治疗靶点可能对 DN 的治疗

起到一定的作用，但仍需大量的研究及临床试验。

综上所述，TGF-β 与体内多种信号通路的相互

作用在 DN 的发生发展中发挥了重要的作用，也为

临床上治疗 DN 提供了一定的理论基础。
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