
第35卷 第3期
2023年3月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 35, No. 3

Mar., 2023

文章编号：1004-0374(2023)03-0396-09

DOI: 10.13376/j.cbls/2023048

收稿日期：2022-07-05；修回日期：2022-09-19
基金项目：国家自然科学基金项目(82073918，82173877)；
湖南省重点研发计划项目(2021SK2015)；湖南省自然

科学基金项目(2021JJ41039)
*通信作者：E-mail: xieyanyun@csu.edu.cn

糖尿病肾病主要发病机制的研究进展
李佳佳

1, 2，黄　皓
1, 2, 3，陶立坚

1, 2，谢艳云
1, 2*

(1 中南大学湘雅医院肾脏内科，长沙 410008；2 器官纤维化湖南省重点实验室，

长沙 410008；3 中南大学生命科学学院细胞生物学系，长沙 410013)

摘　要：糖尿病肾病是糖尿病微血管并发症之一，同时也是引起终末期肾脏病的重要病因。临床上主要以

持续存在的白蛋白尿和 ( 或 ) 肾小球滤过率进行性下降为特征。糖尿病肾病致病机制复杂，目前普遍认为

氧化应激、炎症和自噬是其主要的发病机制。临床上还没有针对糖尿病肾病治疗的药物，糖尿病肾病的治

疗依然是亟待攻克的一个重点和难点。现对影响糖尿病肾病进展的三大主要发病机制进行一个总结性概括，

以期为糖尿病肾病药物的研发带来一些新的思路和启发。
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Abstract: Diabetic nephropathy is one of the microvascular complications of diabetes mellitus and an important 
cause of end-stage renal disease. It is characterized clinically by persistent albuminuria and/or a progressive 
decrease in glomerular filtration rate. The pathogenesis of diabetic nephropathy is complex, and oxidative stress, 
inflammation, and autophagy are generally considered to be its main pathogenic mechanisms. The treatment of 
diabetic nephropathy is still a key and difficult task to be tackled as there are no efficient drugs for the treatment of 
diabetic nephropathy. This article provides a summary of the three major pathogenic mechanisms affecting the 
progression of diabetic nephropathy, with the aim of bringing some new ideas and inspiration to the development of 
efficient drugs for the treatment of diabetic nephropathy.
Key words: diabetic nephropathy; mechanism; oxidative stress; inflammation; autophagy

糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, DN) 严重危

害人类生命健康，其不仅是 1 型糖尿病和 2 型糖尿

病的常见并发症 [1]，同时也是导致终末期肾病 (end 
stage renal disease, ESRD) 最重要的肾脏疾病之一，

已经上升为全球终末期肾病发生的第一病因 [2-4]。

据国际糖尿病联合会估计，糖尿病患者人数将在

2045 年增加到 7 亿，而糖尿病肾病作为糖尿病的常

见并发症，其患病率也在逐年上升 [5]。在中国，糖

尿病肾病患者的住院率从 2010 年的 3.58% 上升到

了 2017 年的 4.95%，呈稳步上升趋势 [6]。多项研究

表明糖尿病肾病患者发生不良心血管事件、感染和

死亡的风险明显升高，这大大增加了社会经济成本，

对个人、家庭和社会都造成了沉重的经济负担 [4, 7-8]。

糖尿病肾病诊断标准包括糖尿病患者的尿白蛋
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白 - 肌酐比值 (urine albumin to creatinine ratio, UACR)
持续升高且大于 30 mg/g 或估计肾小球滤过率

(estimated glomerular filtration rate, eGFR) 持续降低

且小于 60 mL/min/1.73 m2 [9]。糖尿病肾病的病理特

征主要包括肾小球基底膜增厚、细胞外基质沉积、

肾间质纤维化、结节性肾小球硬化形成和内皮细胞

数量减少等，其临床特征表现为持续存在的白蛋白

尿和 ( 或 ) 肾小球滤过率的进行性下降 [10-15]。

糖尿病肾病作为一种糖尿病微血管并发症，其

致病机制十分复杂。近年，针对糖尿病肾病发病机

制的研究主要聚焦在氧化应激、炎症和自噬 [16-20]。

研究表明，持续存在的氧化应激将引起活性氧(reactive 
oxygen species, ROS) 基团的堆积，并促进大量细胞

因子和细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 的产

生，最终引起肾纤维化 [21]。而糖尿病肾病过程中持

续存在的炎症反应也被证实与肾小球硬化、肾间质

纤维化和白蛋白尿的产生有关 [22]。此外，自噬也参

与了糖尿病肾病的发展。自噬作为一种溶酶体降解

途径，是细胞维持正常生理功能的重要组成部分，

肾固有细胞自噬活性的下降将加重肾脏损伤 [23]。

目前，糖尿病肾病治疗方法有限，糖尿病肾病

患者的治疗主要是通过长时间使用肾素血管紧张素

醛固酮系统 (renin-angiotensin-aldosterone system, RAS)
抑制剂和钠 -葡萄糖协同转运蛋白2 (sodium-dependent 
glucose transporter 2, SGLT-2) 抑制剂来控制血压和

血糖，降低白蛋白尿，延缓肾脏病的进展 [24]。但研

究表明，这些药物只能够延缓并不能完全阻止糖尿

病肾病的进展，多数糖尿病肾病患者最终仍会进展

为 ESRD，其临床预后并不乐观 [10, 16, 18, 25]。一旦糖

尿病肾病进展到 ESRD，肾脏功能严重恶化，只有

进行透析或肾移植来进行肾脏替代治疗 [16, 26-27]。因

此，广泛探索糖尿病肾病的主要发病机制，并在此

基础上开展关于糖尿病肾病治疗药物的研发显得尤

为迫切 [10, 18]。本文对当前糖尿病肾病的主要发病机

制包括氧化应激、炎症和自噬进行一个总结性概述，

以期为针对糖尿病肾病治疗药物的研发提供新思路

和新的可能靶点。

1　氧化应激

氧化还原的动态平衡是维持细胞正常功能和保

证细胞生存的前提和基础 [28]，也是机体生存的必要

条件。氧化应激表现为体内氧化物质与抗氧化物质

之间出现失衡，进而导致细胞功能障碍和组织器官

损伤 [29]。氧化应激在糖尿病肾病的进展中发挥着重

要作用，是引起肾脏损害的主要发病机制。持续存

在的高糖刺激诱导肾小球系膜细胞产生大量 ROS
基团，随后通过激活多条信号通路增加肾脏的氧化

应激反应，加重肾脏损伤，而抑制 ROS 基团的过

量产生可以减轻氧化应激损伤 [30]。

1.1　ROS基团在糖尿病肾病中的调控作用

细胞内 ROS 基团的产生主要来源于线粒体，

其在肾小球系膜细胞内的过量堆积可以引起肾小球

系膜细胞死亡，导致肾脏功能障碍 [30-31]。此外，

ROS 基团的过量产生还可以抑制内源性抗氧化剂

硫氧还蛋白 (thioredoxin, TRX) 的抗氧化活性，并导

致 TRX 与硫氧还蛋白相互作用蛋白 (thioredoxin-
interacting protein, TXNIP) 分离，分离后的 TXNIP
随后与核苷酸结合寡聚化结构样受体家族热蛋白结

构域蛋白 3 (NOD-like receptor family pyrin domain-
containing protein 3, NLRP3) 炎性体结合，促进 NLRP3
炎性体的活化 [32]。活化后的 NLRP3 炎性体激活包

括白细胞介素 -1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介

素 -18 (interleukin-18, IL-18) 在内的多种炎症相关细

胞因子，引起炎症反应，并促进胶原沉积，导致肾

脏纤维化 [33]。

1.2　mTOR在糖尿病肾病中的调控作用

雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR) 是在真核生物中发现的一种高度保守的营

养调节因子。作为一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，

mTOR 可与一些特定的蛋白质相互作用形成 mTOR 复

合物 1 (mTORC1) 和 mTOR 复合物 2 (mTORC2) [34-35]。

在高糖环境下，活性上调的 mTOR 可以降低肾小球

系膜细胞抗氧化物质超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD) 的活性，下调谷胱甘肽 (glutathione, 
GSH) 表达水平，增加烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸氧化酶 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidases, NOX) 的活性，进而促进 ROS 基团的产生，

加重肾脏的氧化应激损伤 [30]。另外，mTOR 还可以

通过抑制其下游信号分子核因子红细胞 2- 相关因

子 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)
的激活，诱导高糖环境下肾小球系膜细胞的氧化应

激，加重肾脏损伤 [21, 36-37]。

1.3　SIRT1在糖尿病肾病中的调控作用

组蛋白去乙酰化酶 1 (sirtuin1, SIRT1) 是参与调

节真核生物热量限制的一种长寿因子，属于 sirtuin
家族的 III 类组蛋白去乙酰化酶。它具有染色质修

饰活性，可在基因转录水平上调控能量代谢和氧化

应激反应 [38-39]。SIRT1 靶向抑癌基因肿瘤蛋白 53 
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(tumor protein 53, P53) 发挥其抗氧化功能，SIRT1
通过诱导 P53 的失活和促进 P53 去乙酰化两条途径

来抑制 P53 的表达 [40]。在链脲霉素 (streptozotocin, 
STZ) 诱导的糖尿病肾病模型小鼠中观察到肾小球

系膜细胞 SIRT1 的表达下调，对 P53 的抑制作用减

弱，P53 通过诱导氧化应激促进糖尿病肾病的进

展 [38]。此外，在 STZ 诱导的糖尿病肾病模型小鼠中，

肾小球系膜细胞 SIRT1 表达的下调还影响其下游

Nrf2 的抗氧化功能 [41]。正常生理状态下，Nrf2 可

以通过直接调节炎症细胞因子 IL-1、IL-6 的转录来

抑制氧化应激和炎症的发生 [4]，而 Nrf2 表达量的下

降在一定程度上将促进氧化应激和炎症的发生。Ma
等 [38] 的研究也表明 SIRT1 可以通过抑制 P53 或上

调 Nrf2 这两条通路来调控肾脏的氧化应激水平，

发挥对肾脏的保护作用。SIRT1 还可以调节叉头家

族转录因子 O3a (forkhead box transcription factor O3a, 
FOXO3a) 的乙酰化水平。在高糖环境下，SIRT1 的

下调引起其下游 FOXO3a 的去乙酰化减少，活性降

低，抗氧化物质过氧化氢酶 (catalase, CAT) 和 SOD

的产生减少，促进氧化应激反应 [42]。

1.4　XBP1在糖尿病肾病中的调控作用

X-box 结合蛋白 1 (X-box-binding protein-1, XBP1)
是内质网应激反应的关键调节因子，参与了糖尿病

肾病的发生。XBP1 可以抑制磷酸酶紧张素同源物

(phosphatase and tensin homolog, PTEN) 的表达，进

而导致蛋白激酶 B (protein kinase B，也称 AKT) 途
径被激活，抑制高糖刺激诱导的 ROS 基团的生成。

高糖刺激下肾小球系膜细胞 XBP1 的表达下调，对

PTEN-AKT 通路的抑制作用减弱，导致 ROS 基团

的产生增多，从而加重肾脏的损伤 [43]。

综上，高糖环境下会刺激肾脏发生氧化应激，

加重肾损伤。ROS 基团、mTOR、SIRT1 和 XBP1
等分子通过影响其下游信号通路的转导，在促进或

抑制肾脏氧化应激方面发挥了重要作用。图 1 总结

了不同分子在肾脏氧化应激中的具体作用。

2　炎症

炎症参与了糖尿病肾病的发病机制 [25, 44]。高糖

mTOR：雷帕霉素靶蛋白；XBP1：X-box结合蛋白1；SOD：超氧化物歧化酶；GSH：谷胱甘肽；NOX：烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶；SIRT1：组蛋白去乙酰化酶1；PTEN：磷酸酶紧张素同源物；AKT：蛋白激酶B；Nrf2：核因子红细胞2-相
关因子2；FOXO3a：叉头家族转录因子O3a；P53：肿瘤蛋白53；CAT：过氧化氢酶；ROS：活性氧；NLRP3：核苷酸结合

寡聚化结构样受体家族热蛋白结构域蛋白3；IL-1β：白细胞介素-1β；IL-18：白细胞介素-18；Diabetic nephropathy：糖尿病

肾病。

图1  氧化应激在糖尿病肾病进展中的相关机制
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环境下，肾组织中单核细胞趋化蛋白 -1 (monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1) 分泌增多，募集

多种炎症细胞，这些被募集的炎症细胞又可分泌大

量炎症细胞因子如 IL-1、IL-18 等，造成炎症损伤

的恶性循环。此外，这些炎症细胞及炎症细胞因子

还会增加尿白蛋白的排泄，损害肾功能 [45]。

2.1　炎症因子IL-18在糖尿病肾病中的调控作用

IL-18 是内皮细胞损伤的标志物，由活化的巨

噬细胞和血管内皮细胞产生。研究发现，IL-18 在

糖尿病肾病患者中的表达水平增加 [13]。IL-18 可以

通过核因子 kappa 轻链 (nuclear factor-kappa B, NF-κB)
和干扰素 γ (interferon-γ, IFN-γ) 上调血管细胞黏附

分子 -1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)
和细胞间黏附分子 -1 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1) 的表达，促进单核细胞、巨噬细胞等炎

症细胞的聚集。被募集的炎症细胞进一步分泌

IL-1、TNF-α 等细胞因子和其他炎症介质加重炎症

反应 [4, 46-47]。肾脏持续存在的炎症反应，将促进肾

脏纤维连接蛋白 (fibronectin, FN) 的分泌，最终导致

肾脏纤维化 [19, 48-49]。

2.2　NLRP3炎性体在糖尿病肾病中的调控作用

NLRP3 炎性体的激活在糖尿病肾病进展中起

着重要作用。NLRP3 炎性体由 NLRP3 蛋白、半胱

氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 1 (cysteinyl aspartate-
specific proteinase 1, caspase-1) 及连接两者的凋亡相

关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein, 
ASC) 组成 [50]。高糖状态下， NLRP3 炎性体被激活，

随后其组分里的 NLRP3 蛋白招募 ASC，由招募来

的 ASC 激活 caspase-1，活化的 caspase-1 进一步激

活 IL-1β 和 IL-18，促进炎症反应，加重肾脏损伤 [50-52]。

Wu等 [53] 发现敲除NLRP3基因可改善糖尿病肾病模

型小鼠的肾功能，减轻糖尿病肾病小鼠的肾小球硬

化、间质纤维化和炎症反应。

2.3　JAK-STAT3通路在糖尿病肾病中的调控作用

酪氨酸激酶 (Janus kinase, JAK) 和信号转导

及转录激活因子 3 (signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3) 介导的 JAK-STAT3-NF-κB 途

径与糖尿病肾病的发病机制密切相关。在糖尿病肾

病患者和糖尿病肾病模型小鼠中观察到，在肾小球

足细胞中 JAK 的两个亚型 JAK1 和 JAK2 的表达均

有增加 [54-55]，通过激活 STAT3-NF-κB 通路可以引

发多种炎症细胞的聚集和炎症因子的分泌，介导持

续存在的炎症反应，导致肾小球 FN 聚集、肾小球

基底膜增厚、肾小球硬化以及足细胞损害，增加蛋

白尿的产生，最终引起肾脏纤维化 [54, 56]。

综上，炎症促进了糖尿病肾病的发生发展。图

2 对 IL-18、NLRP3 炎性体、JAK 和 STAT3 相关的

信号通路，以及其在促进糖尿病肾病炎症反应中的

作用进行了一个详细的描述，明确了高糖环境下，

炎症反应对肾脏造成的损害。

3　自噬

自噬是一种高度保守的溶酶体降解途径，能够

及时将受损的蛋白质和细胞器运送至溶酶体进行降

解、清除和再循环，以维持细胞在应激条件下的稳

态。自噬主要分为三种类型：巨自噬、微自噬和选

择性自噬，选择性自噬又包括了线粒体自噬、内质

网自噬、核自噬等 [57]。糖尿病肾病模型小鼠中足细

胞、系膜细胞等肾固有细胞的自噬活性下降 [18, 24]，

导致肾固有细胞及时清除受损蛋白质和细胞器的能

力减弱，引起肾固有细胞损伤，进而导致肾小球基

底膜增厚和 ECM 产生增多，促进肾脏纤维化 [58]。

这提示维持正常的自噬活性极有可能是治疗糖尿病

肾病的一个潜在靶点。

3.1　AMPK在糖尿病肾病中的调控作用

由一磷酸腺苷活化蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK) 所介导的 AMPK-SIRT1-mTOR
通路对自噬有调控作用 [18]。在 STZ 诱导的糖尿病

肾病大鼠模型中，肾小球系膜细胞 AMPK 和 SIRT1
的表达被抑制，mTORC1 被激活，活化的 mTORC1
通过启动自噬活化激酶 1 (uncoordinated-51 like kinase 
1, ULK1) 和自噬相关蛋白 13 (autophagy-related protein 
13, ATG13) 的磷酸化来抑制 ULK1-ULK2 复合物的

产生，下调肾组织的自噬活性 [58-60]。一项研究低蛋

白饮食对糖尿病雄性 Wistar 大鼠肾脏影响的实验发

现，低蛋白饮食可以一定程度上通过减少肾组织

mTOR 的表达来增强自噬活性，减轻由糖尿病引起

的肾脏损伤 [61]。

研究发现，AMPK 与线粒体自噬密切相关，线

粒体自噬是选择性自噬的一种，线粒体自噬可以通

过及时清除受损的线粒体来维持线粒体功能，避免

体内线粒体碎片的积累，减少线粒体中 ROS 基团

的产生 [62]。磷酸化的 AMPK 可以激活 PTEN 诱导

的假定激酶 -1 (PTEN-induced putative kinase-1, Pink1)，
继而将 E3 泛素连接酶 Parkin 招募到线粒体，介导

线粒体外膜蛋白发生泛素化，随后将受损的线粒体

转移至溶酶体进行降解 [63-64]。由此可见 AMPK-
Pink1-Parkin 途径是介导糖尿病肾病中线粒体自噬
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的关键调节途径。

3.2　SIRT1在糖尿病肾病中的调控作用

SIRT1 可以介导 FOXO1 去乙酰化来调控肾脏

自噬。叉头家族转录因子O1 (forkhead box transcription 
factor O1, FOXO1) 是一种自噬诱导因子，去乙酰化

的 FOXO1 可以通过诱导自噬减轻肾脏损伤。糖尿

病肾病状态下，SIRT1-FOXO1 通路被抑制将导致

FOXO1 的去乙酰化减少，继而引起肾脏自噬活性

下调 [58-59, 65-66]。SIRT1 表达的下调使得糖原合酶 3β 
(glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)的磷酸化减少，

导致自噬相关蛋白 LC3B 的去乙酰化减少，自噬活

性下调，加重肾脏损伤 [67]。高糖环境下，被抑制的

SIRT1-FOXO3a 途径除了影响抗氧化物质的产生之

外，还可以减少自噬 [68]。

3.3　PI3K在糖尿病肾病中的调控作用

糖尿病肾病状态下 PI3K-AKT-mTOR 通路的激

活对自噬起着负调控作用 [69-71]。磷酸肌醇 3 激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K) 是调节真核生物

自噬的重要信号分子，在 STZ 诱导的糖尿病肾病小

鼠模型中观察到肾小球足细胞内磷酸化的 PI3K 表

达水平升高，激活其下游的 AKT-mTOR 信号通路，

引起 AKT 和 mTOR 发生磷酸化 [72]，磷酸化的 mTOR

通过介导 Pink1-Parkin 信号途径来抑制自噬 [73-74]。

3.4　AKT在糖尿病肾病中的调控作用

磷酸化的 AKT 能够直接抑制 ULK 的磷酸化，

阻止自噬相关蛋白 Beclin-1 和 ATG14 的结合，下

调自噬活性。磷酸化的 AKT 还可以诱导 FOXO3a
的磷酸化，以此抑制 FOXO3a 的转录活性，减少自

噬相关基因的表达并降低自噬通量，从而导致肾小

球损伤和肾间质纤维化，加速糖尿病肾病的进展 [68]。

综上，自噬可以在一定程度上抑制糖尿病肾病

的进展，是当前研究的一个热点。图 3 对包括 AMPK、
SIRT1、PI3K、AKT 在内的参与自噬调节的分子及

其下游的信号通路进行了一个概括，以便对自噬在

糖尿病肾病中的作用有一个更深入的了解。

4　总结与展望

糖尿病肾病严重危害人类健康，尽管全球糖尿

病肾病的发病率正逐年上升，但由于糖尿病肾病发

病机制复杂，所涉及的信号分子和信号通路众多，

使得研发治疗糖尿病肾病的药物面临着巨大挑战。

糖尿病肾病的治疗始终是全球范围内亟待攻克的一

个重点和难点。

当前普遍认为氧化应激、炎症、自噬是影响糖

IL-18：白细胞介素-18；JAK：酪氨酸激酶；IFN-γ：干扰素-γ；NF-κB：核因子kappa轻链；STAT3：信号转导及转录激活

因子3；VCAM-1：血管细胞黏附分子-1；ICAM-1：细胞间黏附分子-1；NLRP3：核苷酸结合寡聚化结构样受体家族热蛋

白结构域蛋白3；IL-1：白细胞介素-1；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；FN：纤维连接蛋白；IL-1β：白细胞介素-1β；Diabetic 
nephropathy：糖尿病肾病。

图2  炎症在糖尿病肾病进展中的相关机制
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尿病肾病发生进展的主要发病机制。通过对糖尿病

肾病这三大主要发病机制的归纳总结不难发现，这

些机制并不是相互独立的，而是通过某些特定的因

子，在复杂的信号网络上相互影响相互促进，最终

引起糖尿病肾病病程的进行性发展。许多因子如

mTOR、AKT、SIRT1 等，在糖尿病肾病中并不局

限于调控某种单一机制，而是通过影响多种机制发

挥其作用。研究认为，部分抗氧化应激药物除了可

以减少 ROS 基团的产生，还可以通过其抗氧化应

激功能来减少炎症的产生，从而保护肾脏 [75]。研究

发现，褪黑素对糖尿病肾病中 AMPK-Pink1-Parkin
线粒体自噬途径的调控不仅可以促进自噬，还可以

由此减轻氧化应激损伤并下调炎症水平 [76-77]。因此，

深入了解这些机制中的主要调节因子、上下游信号

通路以及相互作用，将有助于推进治疗糖尿病肾病

的药物研发，阻止甚至逆转糖尿病肾病向 ESRD 的

发展，提高糖尿病肾病患者的生存质量和生存时间。
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