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糖尿病肾病发病机制及治疗进展
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病（ＤＭ）主要微血管并发症之一，

是欧美国家患者发生终末期肾病（ＥＳＲＤ）的最主要原因，其治

疗难度较大。目前针对ＤＮ发病机制的系列研究，旨在探寻防

治ＤＮ的更有效方法。本文拟将ＤＮ的发病机制及防治研究

进展进行综述。

１　多元醇代谢通路的激活及醛糖还原酶抑制剂

肾小球细胞内持续的高糖环境会导致葡萄糖多元醇代谢

通路激活，而醛糖还原酶（ａｌｄｅｈｙｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＡＲ）是其限速

酶。ＡＲ在还原型辅酶Ⅱ协助下，使葡萄糖大量转化为山梨

醇，引起细胞渗透性损伤，同时使细胞内谷胱甘肽和肌醇水平

下降、ＮＡＤＨ／ＮＡＤ＋比值增高、ＮａＫＡＴＰ酶失活，并促使晚

期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）及纤维连接蛋白（ＦＮ）增加，加剧肾

小球氧化反应，这一系列改变加重ＤＮ肾小球硬化和肾小管间

质纤维化的程度［１］。依帕司他是一种新型的ＡＲ抑制剂，不仅

能减少山梨醇生成，还能通过抑制多元醇通路减少氧化应激和

炎症反应。相关研究证实，依帕司他可以延缓高血压和蛋白尿

产生，抑制肾小球基底膜增厚、系膜扩张和基底膜负电荷丢

失［２］。近期研究表明，ＡＲ可促进蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）的激活及

转移生长因子β１（ＴＧＦβ１）生成，后二者可以上调细胞黏附分

子在肾小球系膜细胞中的表达，促进肾小球白细胞的浸润，加

速肾小球损伤，而依帕司他能减少高糖状态下ＴＧＦβ１生成和

ＰＫＣ激活，从而减轻高糖对肾脏的损伤
［３］。Ｈｏｔｔａ等

［４］研究显

示，依帕司他不仅能阻止早期ＤＮ微量蛋白尿的进展，还能阻

止ＤＭ患者视网膜点状出血和硬性渗出。

２　ＰＫＣ及ＰＫＣ抑制剂

ＰＫＣ是一种丝氨酸／苏氨酸相关蛋白激酶，有多种亚型，

在ＤＮ发生与发展中起信号传递作用。高血糖状态下，细胞内

ＮＡＤＨ／ＮＡＤ＋比值增高及二脂酰甘油（ＤＡＧ）合成增加均可

造成ＰＫＣ活化，而后者通过激活核因子κＢ（ＮＦκＢ）启动细胞

外基质（ＥＣＭ）ｍＲＮＡ的转录，使基质合成增多；抑制内皮型一

氧化氮合酶的活性使一氧化氮合成减少，导致血管收缩障碍；

使血管内皮因子和血管黏附分子高表达，血管通透性增加，从

而导致肾脏损伤。国外学者观察到，ＤＮ患者尿蛋白水平与血

中ＰＫＣ水平成正相关。甲磺酸水合物（ｒｕｂｏｘｉｓｔａｕｒｉｎ，ＲＢＸ）是

ＰＫＣβ特异性抑制剂，动物试验证实，ＰＫＣβ基因的敲出和利

用双吲哚基顺丁烯二酰亚胺阻滞ＰＫＣ相关信号通路，均可使
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ＤＭ动物免受肾脏肥大、肾小球高滤过、ＥＣＭ 沉积、结缔组织

生长因子（ＣＴＧＦ）、ＴＧＦβ１和活性氧生成所造成的危害
［５］。

甚至在非糖尿病肾病中，利用ｒｕｂｏｘｉｓｔａｕｒｉｎ治疗也能显著改善

肾小球滤过率（ＧＦＲ）和减少不完全肾切除小鼠肾小球硬化和

肾小管间质纤维化的程度［６］。近年来临床研究显示，大量蛋白

尿（＞３００ｍｇ／ｄ）的１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）和２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）

患者在给予血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ

受体拮抗剂（ＡＲＢ）治疗基础上再加用ＲＢＸ（３２ｍｇ／ｄ）治疗１

年后，ＧＦＲ和蛋白尿较单用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ治疗者有明显改

善［７］。提示抑制ＰＫＣ激活对控制ＤＮ发生、发展有重要意义。

３　晚期ＡＧＥｓ及ＡＧＥｓ抑制剂和ＡＧＥｓ受体抑制剂

慢性高糖状态下，葡萄糖分子游离醛基和蛋白质氨基酸上

的一个氨基基团结合，迅速生成Ｓｃｈｉｆｆ碱基，Ｓｃｈｉｆｆ碱基经过重

排，形成稳定的可逆性糖蛋白加合物，即 Ａｍａｄｏｒｉ产物。

Ａｍａｄｏｒｉ产物和（或）Ａｍａｄｏｒｉ产物降解的羧基化合物，可与其

他游离氨基酸基团起反应，最终形成 ＡＧＥｓ。ＡＧＥｓ与血管内

皮细胞、系膜细胞、肾小球上皮细胞上的 ＡＧＥｓ受体（ＲＡＧＥ）

结合可导致细胞内一些信号分子改变，如激活ＰＫＣ、Ｒａｓ、丝裂

原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等通路，使ＮＦκＢ活性增加，并激活

多种细胞因子，如ＴＧＦβ１、内皮因子、细胞间黏附分子、肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ）等，从而导致与系膜细胞肥大、肾小球硬化有关

的纤维蛋白合成增加。因此，不少学者认为 ＡＧＥｓ和 ＲＡＧＥ

可能是两个潜在的关键靶向治疗点。吡哆胺是一种 ＡＧＥｓ抑

制剂，有阻止Ａｍａｄｏｒｉ产物降解，清除葡萄糖和脂类降解产物

的羧基化合物和活性氧的作用［８］。国外ＤＭ 动物实验证实，

吡哆胺能阻止肾小球肥大及系膜基质扩张，减轻肾小球硬化和

肾小管间质纤维化程度，有效减少蛋白尿［９］。吡哆胺治疗

Ｔ１ＤＭ和Ｔ２ＤＭ的Ⅱ期临床试验证实，其有减少ＴＧＦβ１生成

及血肌酐基线变化的作用［１０］。鉴于 ＡＧＥｓ在ＤＮ发生、发展

中的重要作用，有国外学者提出了一种新颖的双重靶向治疗方

案：制造出一种具有核壳结构和ＲＡＧＥ类似物的多功能纳米

颗粒，承载双重靶向药物（ＡＧＥｓ抑制剂和ＲＡＧＥ抑制剂），作

为诱饵吸附ＡＧＥｓ，通过纳米颗粒双重靶向治疗的优点协同

效应和高效率，将来应用于ＤＮ的治疗。

４　炎症反应及抗炎治疗

ＤＮ是一种炎症相关性疾病。肾脏在高血糖、血流动力学

紊乱等病理状态下巨噬细胞大量浸润，且肾脏固有细胞可产生

白细胞介素１（ＩＬ１）、ＴＮＦα、ＴＧＦ等多种炎症因子，这些炎症

因子可通过自分泌和旁分泌方式放大炎症反应，进而导致肾小

球硬化及肾小管间质纤维化。ＴＧＦ是目前研究较多的细胞因

子之一，包括β１、β２、β３３个亚型，肾脏以ＴＧＦβ１为主，主要分

布在肾小球及肾小管上皮细胞，是一种重要的致纤维化因子。

Ｚｉｙａｄｅｈ等
［１１］在ｄｂ／ｄｂ小鼠模型实验中发现，使用一种特异性

抗体中和ＴＧＦβ１后，肾小球肥大和硬化得到抑制。吡非尼酮

（ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ）是一种新型广谱抗纤维化药物，在一项ｄｂ／ｄｂ小

鼠实验中，用吡非尼酮治疗４周后，肾小球内系膜基质生成和

肾脏基质基因表达明显减少，其肾脏保护作用在一定程度上是

阻止ＲＮＡ的加工处理
［１２］。在一项小样本、随机、双盲实验中，

分别给５２例ＤＮ患者服用吡非尼酮和安慰剂治疗１年后，结

果显示吡非尼酮较对照组能显著增加估算肾小球滤过率（ｅＧ

ＦＲ）
［１３］。ＴＮＦα是由单核巨核细胞、肾小球系膜产生的细胞

因子，它通过降低ＧＦＲ，增加肾小球蛋白屏障通透性，刺激成

纤维细胞增加，诱导肾脏上皮细胞凋亡等作用导致ＤＭ 患者

肾脏病变，且ＴＮＦα的增加与尿蛋白增多呈正相关。已酮可

可碱是一种甲基黄嘌呤磷酸二酯酶抑制剂，可以阻止肾脏

ＴＮＦα生成、抑制成纤维细胞增殖、ＥＣＭ 合成及调节ＩＬ６，并

可有效减轻ＤＮ动物的肾脏肥大及尿蛋白排泄
［１４］。７４例２型

ＤＭ患者在服用卡托普利的基础上加用已酮可可碱治疗６个

月后，患者尿蛋白比单用卡托普利治疗降低１５．１６％，且这个

差别在加用已酮可可碱治疗２个月后便逐渐出现
［１５］。

５　氧化应激及抗氧化治疗

氧化应激和ＤＮ的关系密切。高糖状态下，氧化应激被启

动和放大，葡萄糖自身氧化，蛋白质非酶糖基化、ＡＧＥｓ生成增

多，多元醇通路激活等改变均可产生大量的氧自由基；同时高

血糖可导致抗氧化酶的糖基化，导致其活性和表达降低，清除

氧自由基的能力下降，从而导致肾小球毛细血管内皮细胞、足

细胞凋亡、系膜细胞外基质堆积及肾小球基底膜增厚。α硫辛

酸是一种强抗氧化剂，属于非酶抗氧化系统，可通过下调聚

ＡＤＰ核糖多聚酶抑制细胞凋亡。陈艳等
［１６］用ａ硫辛酸治疗

链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的ＤＭＳＤ大鼠８周后，发现大鼠的尿

清蛋白排泄率、肌酐、尿素氮明显改善。７８例２型ＤＮ Ⅲ期患

者在服用氯沙坦的基础上加用ａ硫辛酸干预后，患者 ＨｂＡ１ｃ、

２４ｈ尿微量清蛋白、Ⅳ型胶原及足细胞凋亡显著减少
［１７］。Ｎ

乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ），为一种含有巯基的化合物，作为谷胱甘

肽前体其属于酶抗氧化系统，是一种很好的抗氧化剂，不仅能

干扰自由基生成，且能清除已生成的自由基。ＮＡＣ能有效地

逆转过氧化氢酶缺乏所致的ＤＭ 患者线粒体活性氧和ＦＮ表

达增加，同时ＮＡＣ还能阻止高糖诱导的ＲｈｏＡ活性增加，从而

有效减轻肾小球硬化和肾小管间质纤维化的程度，并减少蛋白

尿，因而可能对肾脏有较好的保护作用［１８］。

６　肾素血管紧张素Ⅱ醛固酮系统（ＲＡＡＳ）其抑制剂

高糖状态下，ＲＡＡＳ活性增强，通过选择性收缩出球小动

脉，导致肾内跨膜压增高；降低基底膜滤过屏障负电荷和提高

内皮细胞通透性，使尿蛋白排出增加；刺激ＴＧＦβ生成，引起

肾间质纤维化；促进 ＮＦκＢ表达、活性氧生成、足突状细胞凋

亡；增加肾脏近曲小管内 ＮａＫＡＴＰ酶产生及阻止其运输从

而导致其失活［１９］。因此，抑制ＲＡＡＳ能够有效延缓ＤＮ的发

生、发展。ＡＣＥＩ和 ＡＲＢｓ是两种 ＲＡＡＳ抑制剂，分别通过抑

制ＡＣＥ使ＡｎｇⅠ转变为ＡｎｇⅡ及阻断 ＡｎｇⅡ与 ＡＴ１受体相

结合发挥保护作用。李群苑等［２０］研究了７９例ＤＮ患者，结果

发现分别用苯那普利、缬沙坦治疗２个月后尿清蛋白、总胆固

醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、血肌酐（Ｓｃｒ）及尿素氮（ＢＵＮ）较对照

组明显降低。大量临床试验表明，ＡＣＥＩ联合 ＡＲＢｓ降低蛋白

尿、血压、血肌酐更有效。螺内酯为醛固酮竞争性抑制剂，动物

研究表明，其不仅具有依那普利和氯沙坦的降血糖、肌酐及尿

蛋白的作用，还具有这两种药所没有的效果，如使血糖正常化，

ＤＭ小鼠降低的体质量增加，细胞内外钠钾离子趋于正常，降

低血脂，还能通过阻止血管平滑肌细胞内胰岛素受体底物１

表达的减少改善胰岛素抵抗［２１］。李世云等［２２］将８６例ＤＮ患

者分为实验组及对照组，两组均给予常规降糖、降压、降脂等治

疗，并停用正在使用的ＡＣＥＩ和ＡＲＢｓ２周，实验组加用螺内酯

２０ｍｇ／ｄ治疗，治疗１２周后发现，实验组患者尿蛋白排泄率较

治疗前及对照组均明显降低。有证据表明，螺内酯联合 ＡＣＥＩ

或ＡＲＢｓ治疗ＤＮ患者，比单用 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢｓ治疗降低尿蛋

白排泄率效果显著，并能逆转“醛固酮逃逸”所带来的危害，延

缓长期单用ＡＣＥＩ导致的尿蛋白量水平的反跳
［２３］。依普利酮

是一种新型选择性醛固酮受体拮抗剂，除不能降低Ｓｃｒ外，其

他作用与螺内酯相同［２１］，以２００ｍｇ／ｄ的依普利酮治疗２型

ＤＮ患者，能显著降低尿蛋白排出
［２４］。

７　Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ
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近年来发现Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶（Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ）信号通路与ＤＭ

肾脏纤维化有关。高糖能够刺激肾脏细胞内Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号

通路的激活，后者通过增加转录因子ＮＦκＢ活性，上调多种基

因的表达，使ＦＮ、ＣＴＧＦ和ＴＮＦα生成增多，从而引起各种炎

性反应及肾小球纤维化，而应用此信号通路选择性抑制剂后可

明显改善ＤＮ的发生、发展，故认为Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号转导通路

可能在 ＤＮ 发病机制中起重要作用
［２５］。法舒地尔是一种

ＲＯＣＫ选择性抑制剂，通过抑制Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路减少系

膜细胞内下游炎症因子及细胞因子的分泌，而对ＤＮ起保护作

用。Ｖａｓａｎｔｈａ等
［２６］以ｄｂ／ｄｂＤＭ 小鼠为研究对象，发现用法

舒地尔和辛伐他汀治疗ＤＭ 小鼠后，ＧＦＲ、尿清蛋白的分泌和

肾小球Ⅳ型胶原的堆积均有改善，并证实这一肾脏保护作用与

法舒地尔和辛伐他汀抑制Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ活性有关。他汀类药物

除具有调脂作用外，还可通过调节Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路抑制

ＥＣＭ、Ⅳ型胶原的堆积、氧化应激和炎症反应等作用，从而延

缓ＤＮ的进展。Ｎａｔｒｉａ等
［２７］发现，在动脉粥样硬化患者中，用

阿托伐他汀不仅能降低ＲＯＣＫ活性，还能抑制动脉粥样硬化

发生前的Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ途径，且这一机制不依赖于降低胆固醇

作用，而ＤＭ患者后期多合并肾动脉硬化，提示阿托伐他汀可

通过上述机理对肾脏起保护作用。抑制Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路

ＤＮ临床研究，可能为ＤＮ防治提供新的途径。

８　ＴＳＣｍＴＯＲ信号传导通路及免疫抑制剂

研究表明，ＴＳＣｍＴＯＲ信号传导通路与 ＤＮ 发生有关，

ｍＴＯＲ在接受胰岛素、胰岛素样生长因子和营养信号（如氨基

酸、葡萄糖）后通过 ＴＳＣｍＴＯＲ 信号通路被激活，激活的

ｍＴＯＲ再通过其下游底物，参与胰岛素抵抗，血管内皮生长因

子表达增多，系膜肥大等改变［２８］。而雷帕霉素（ＲＰＭ）可通过

抑制ｍＴＯＲ信号通路改善ＤＮ的病理过程，如减少ＴＧＦβ１产

生，抑制Ⅳ胶原及层粘连蛋白合成，抑制肾小球系膜增殖，改善

ＤＭ大鼠的胰岛素敏感性
［２９］。Ｌｌｏｂｅｒａｓ等

［３０］研究发现，用低

剂量ＲＰＭ 治疗ＤＭ大鼠可以改善肌酐清除率，使蛋白尿恢复

到正常水平。

综上所述，ＤＮ的发生、发展涉及多种发病机制的参与，针

对发病机制进行ＤＮ防治的研究将会产生比目前临床常用的

降糖、降脂、降压更好的疗效。尽管目前ＤＮ的发病机制尚不

完全清楚，但对其进行深入研究将有利于开拓ＤＮ防治的新途

径，具有重要的理论与临床意义。
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是没有明显的临床症状，因而在患者此次颅内急性出血出现头

痛症状后才来院求诊。

再障患者颅内血肿形成后，急诊开颅血肿清除及脾切除术

被认为是再障患者可能有效的救治手段［２］。但患者ＰＬＴ极

低，凝血功能差，出血倾向大，开颅术后可能并发更进一步难以

控制的出血，严重者死亡，因而手术风险极大。作者临床工作

经验中，有患者既往无血液病，但术前检查ＰＬＴ低，颅内血肿

清除术后反复出血，多次手术后患者仍死亡的经验教训。因而

这类患者的救治难度很大。作者认为，再障患者颅内出血，如

患者无明显意识障碍，无明显呕吐等高颅压症状，无明显神经

系统阳性体征，可药物积极保守治疗，只要患者症状、体征不进

一步加重，根据外科经验，不主张开颅手术，因为急诊开颅手术

本身会造成患者的颅内再出血，甚至导致病情加重并死亡，除

非患者已经昏迷出现脑疝等情况不得已而为之。而如何提高

再障患者颅内出血治愈率，减少病死率，仍是目前临床治疗中

的一个难点。
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