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与糖尿病肾病炎症
$

纤维化关系的研究进展

王
!

平*

!陈
!

叶*综述!冯乐平4审校

"桂林医学院'

*!

基础医学院#

4!

生物技术学院
!

-3*003

$

!!

"关键词#

!

尼克酰胺磷酸核糖转移酶#糖尿病肾病#炎症#作用机制
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!!

作为糖尿病最严重的微血管并发症之一!糖尿病肾病#

D&$

6<=(&)E=

F

;C#

F

6(;

7

!

TL

$大约可累及约
30.

的糖尿病患者'

*

(

&

糖尿病患者发生肾脏损害时!会出现持续性蛋白尿!病情日趋

严重!继而发展至终末期肾衰竭!是糖尿病患者死亡的危险因

素之一!严重威胁人类健康&

TL

的发病机制复杂多样!包括

糖脂代谢紊乱)氧化应激)炎性反应)细胞因子)血管损伤)免疫

+/*4

重庆医学
40*-

年
-

月第
33

卷第
*-

期



反应)遗传特点等!但肾脏的炎症
$

纤维化是其最终归宿&研究

证明!

TL

肾脏炎症
$

纤维化过程与尼克酰胺磷酸核糖转移酶

#

E&)#(&E6R&D=

F

;#'

F

;#C&<#'

7

J(C6E'@=C6'=

!

L6R

F

(

$密切相关&

人类
L6R

F

(

是作为细胞因子前
A

细胞克隆增强因子#

F

C=$

A)=JJ)#J#E

7

$=E;6E)&E

%

@6)(#C

!

>Â :

$于
*,,3

年被首次发现

的'

4

(

&在哺乳动物细胞中!

L6R

F

(

是尼克酰胺腺嘌呤二核苷

酸#

E&)#(&E6R&D=6D=E&E=D&EQ)J=#(&D=

!

LIT

$生物合成的限速

酶&

L6R

F

(

还作为一种具有类胰岛素作用的脂肪因子而被命

名为内脏脂肪素&后来小鼠和人类基因组命名委员会规定!将

L6R

F

(

作为该蛋白质的官方统一名称&

L6R

F

(

广泛表达于机

体各组织和器官中!如骨髓)肝脏)肌肉)心)脑)肺)肾)脾)子

宫)胎膜)淋巴细胞)巨噬细胞等!本文就
L6R

F

(

在
TL

炎症
$

纤

维化发病机制中的作用进行综述&

$

!

L6R

F

(

与葡萄糖转运蛋白
$$

%

V"HB$$

'

!!

L6R

F

(

可降低血糖并具有类胰岛素作用&

L6R

F

(

还可以

通过促进细胞膜上
V"HB$*

的表达和易位!从而介导葡萄糖

的胞内转运过程'

/

(

&有研究发现
?B:$/*

样小分子探针可抑

制
V"HB$*

的转运!而这种作用与
L6R

F

(

的抑制剂密切相关&

?QE

等'

3

(发现系膜细胞上
V"HB$*

的表达量与细胞外糖浓度

呈正相关!当
V"HB$*

的表达量增加时!进一步促进机体糖代

谢紊乱!细胞通透性改变以及细胞外基质#

P̂M

$积聚!导致糖

尿病肾小球硬化的发展&田华等'

-

(对姜黄素改善
TL

的研究

中发现!通过抑制
V"HB$*

的蛋白表达可以延缓
TL

的发生!

与前者的研究一致&

!

!

L6R

F

(

与氧化应激

!!

氧化应激时机体会产生大量的活性氧簇#

C=6)(&K=#S

7%

=E

'

F

=)&='

!

N_?

$!如
_

4]

)

_5

和
5

4

_

4

)

5_P"

等!正常的氧化还

原动态失衡!抗氧化能力减弱!形成一种超负荷的应激状态&

研究发现'

+

(

!糖尿病患者血浆中体内氧化应激的终末氧化蛋白

产物#

I_>>

$)晚期糖基化终产物#

IV̂ '

$)过氧化脂质#

">_

$

等水平明显升高!表明
4

型糖尿病患者机体处于明显的氧化应

激失衡状态&

TL

时氧化应激亦同样存在!郑斌等'

1

(检测
TL

患者血清中
L6R

F

(

水平时发现!

L6R

F

(

与脂质过氧化代谢产

物#

MTI

$水平成正比!与抗氧化酶
?_T

水平成反比!提示
TL

患者血清
L6R

F

(

水平与体内氧化应激密切相关&还有研究发

现!

4

型糖尿病肾病间歇性透析治疗患者的
L6R

F

(

和晚期糖

化终末产物#

='NIV̂

$相关!而
='NIV̂

的积累与机体内氧化

应激程度呈正相关&

氧化应激可以通过影响胰岛素受体底物的磷酸化!减少葡

萄糖转运等多种途径导致胰岛素抵抗的发生!此时
L6R

F

(

分

泌水平上升!增加胰岛素的敏感性'

2$,

(

!

L6R

F

(

又通过促进肝

脏胰岛素受体)胰岛素受体底物
*

!

4$

酪氨酸残基的磷酸化导

致
>OP

的激活!

>OP

可作用于
LIT

#

>

$

5

氧化酶!使细胞内

N_?

生成增加!加重氧化应激'

1

(

&当
>OP

抑制剂
"W///-/*

作用于机体时!可以通过改善氧化应激途径来保护肾脏病

变'

*0

(

&综上所述!

L6R

F

(

与氧化应激的相互作用在
TL

的发

生)发展过程中起着关键性的作用&

#

!

L6R

F

(

与炎症因子

!!

糖尿病患者存在着慢性炎症!炎症因子在
4

型糖尿病患者

肾衰竭的形成中起媒介作用'

**

(

&作为炎性反应急性时相蛋白

中最敏感的指标!高敏
P$

反应蛋白#

;'$PN>

$水平在
4

型糖尿

病患者血清中明显增高的
PN>

通过炎性反应参与了其并发症

的发生)发展!并提出低度血管炎症学说&研究表明'

*4

(

!血浆

L6R

F

(

浓度与
;'$PN>

呈正相关&

5&ED=C

等'

*/

(发现在人脐静

脉内皮细胞#

5Hâ P

$!

L6R

F

(

作为一种促炎症脂肪因子!促

进单核细胞趋化因子
$*

#

MP>$*

$和细胞间黏附分子
$*

#

XPIM$

*

$蛋白的表达&另外!重组
L6R

F

(

能诱导
PT*3

g单核细胞产

生白细胞介素
$*

$

#

X"$*

$

$)肿瘤坏死因子
$

#

#

BL:$

#

$和白细胞

介素
$+

#

X"$+

$等炎性因子!增加共刺激分子
PT-3

)

PT30

和

PT20

的表面表达'

*3

(

!说明
L6R

F

(

水平可能反映亚临床炎性

反应状态'

*-

(

&还有研究发现胞外
L6R

F

(

可激活核因子
$

+

A

#

L:$

+

A

$!引起诱导型一氧化氮合酶表达上调并促进炎性反

应'

*+

(

&以上均提示
L6R

F

(

在糖尿病病程中通过促进炎性反

应!加速了
TL

炎症
$

纤维化过程&

%

!

L6R

F

(

与细胞因子

!!

研究表明!

L6R

F

(

能够上调血管内皮生长因子#

â V:

$和

其受体#

â V:N

$以及
MP>$*

的分泌!引起内皮细胞增殖!改

变血管通透性&

L6R

F

(

还能增加炎性细胞因子!如
BL:$

#

)

X"$

*

$

)

X"$*+

)

BV:$

$

*

和趋化因子受体
PPN/

的表达!促进机体炎

性反应的发生&同时!

BV:$

$

*

又可剂量和时间依赖性调控

V"HB$*

的表达'

*1

(

&在
TL

中!

L6R

F

(

与这些细胞因子之间

相互作用!相互影响!共同促进肾脏炎症
$

纤维化&有学者在糖

尿病小鼠肢体缺血模型中发现!血小板衍生生长因子#

>TV:$

P

$及其受体#

>TV:N

$的表达水平升高!并且与糖尿病血管受

损程度密切相关&在高糖和抗
>TV:$AA

中和抗体存在的条

件下!体外人类间质细胞中的
BV:$

$

*

表达下调!从而调节人

类间质细胞增殖和肾小球系膜基质的产生&

>TV:

还能够上

调
â V:

的表达!间接介导血管生成!在
TL

的发生和发展过

程中扮演重要角色!但到目前为止!关于
>TV:

与
L6R

F

(

之间

的直接联系有待进一步研究&

D

!

L6R

F

(

与血管内皮功能障碍

!!

当内皮细胞功能发生紊乱时!血管内活性物质失衡!可造

成血管壁的破坏和损伤!与
TL

的发生)发展密切相关&在慢

性肾病患者中!

L6R

F

(

水平与内皮功能紊乱呈密切负相关!血

清
L6R

F

(

水平可作为慢性肾脏病血管内皮功能紊乱的一个非

传统的)重要的生物标志物'

*2

(

&

O&R

等'

*,

(在实验中发现

L6R

F

(

可通过诱导
?BIB/

中酪氨酸磷酸化!增加其核移位及

TLI

结合活性!进而上调内皮细胞
X"$+

表达&

L6R

F

(

还能上

调内皮细胞
X"$2

)

$̂

选择素的分泌及
XPIM$*

)

aPIM$*

的表

达!导致血管内皮功能障碍&此外!血清
L6R

F

(

水平升高!可

以增加脂肪细胞中三酰甘油含量!促进脂肪组织分化成熟!导

致肥胖!肥胖可导致血管内皮细胞胰岛素抵抗和血管内皮细胞

损伤!引起内皮细胞功能障碍'

40

(

&

另一方面!

L6R

F

(

外源性脂素通过激活
LML

介导的细胞

外信号调节激酶#

N̂O*

*

4

$和
F

/2

信号转导途径!并以剂量和

时间依赖性地促进血管平滑肌细胞#

K6')QJ6C'R##(;RQ')J=

)=JJ

!

a?MP

$的增殖&

ID

7

6

等'

4*

(在人脐静脉内皮细胞发现

L6R

F

(

通 过
MI>O

*

>X/O$I8(

和
Ĉ8*

*

4

信 号 通 路 上 调

â V:

和基质金属蛋白酶#

MM>'

$的基因表达!下调基质金属

蛋白酶组织抑制因子#

BXM>$*

和
BXM>$4

$的表达!从而促进

内皮细胞增殖&

L6R

F

还可以通过刺激氧化氮合酶
=L_?

在

内皮细胞上的表达!从而减弱内皮细胞功能紊乱!维持内皮细

胞正常功能!促进新生血管形成!其机制可能与非受体酪氨酸

激酶#

?C)

$介导的上游信号转导级联反应有关!从而活化
I8(

1/*4
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和
MI>

激酶'

44

(

&当内皮细胞过表达
L6R

F

(

蛋白后!其对衰

老)高糖等因素所致氧化应激的抵抗增强!最终促进内皮细胞

的增殖'

4/

(

&

"

!

L6R

F

(

与肾素血管紧张素醛固酮系统%

C=E&E$6E

%

&#(=E'&E$

6JD#'(=C#E='

7

'(=R

&

NII?

'

!!

TL

的发病机制与肾素血管紧张素系统的活性有关!

IE

%

(

是机体肾素血管紧张素系统发挥调节效应的主要血管活性

物质&

"#=@@J=C

等'

43

(研究表明糖尿病时肾脏局部的
IE

%(

活

性增高!活性增高的
IE

%(

可诱导
BV:$

$

*

)

MP>$*

)

>IX$*

等

的表达!促进肾小管间质纤维化!损伤肾小球滤过功能!增加细

胞外基质的合成&

N#R=C#

等'

4-

(发现在糖尿病小鼠足细胞中!

IE

%(

可通过上调甲状旁腺激素相关蛋白#

>B5C>

$的表达!诱

导
BV:$

$

*

和
F

41

#

O&

F

*

$的产生&

IE

%(

还可促进巨噬细胞)

血管平滑肌细胞)肾系膜细胞表达分泌
BL:$

#

)

X"$+

等细胞因

子!这些细胞因子均可刺激
L6R

F

(

分泌增加&王学智等'

4+

(研

究发现!

TL

患者血清
L6R

F

(

水平和血浆血管紧张素水平呈明

显正相关!且与尿清蛋白排泄率#

HÎ N

$成正比&给予血管紧

张素转换酶抑制剂奎那普利治疗
4

周后!患者
L6R

F

(

水平较

治疗前明显降低&另外!

IE

%(

是血管收缩剂!

IE

%(

水平升高

通过减少肌肉组织等胰岛素靶器官的血流量!抑制胰岛素与受

体的结合!降低胰岛素的生物活性!促进机体胰岛素抵抗!从而

增加
L6R

F

(

的分泌'

41

(

&在脂肪组织!

IE

%(

收缩血管使其血

流减少!脂肪组织缺血)缺氧也促进
L6R

F

(

合成分泌增多'

42

(

&

L6R

F

(

与
NI??

可以通过上述多种相互作用途径共同促进

TL

炎症
$

纤维化&

L6R

F

(

的生物学活性具有复杂的多样性!到目前为止!

L6R

F

(

可作用于底物尼克酞胺!并将其转变为尼克酰胺腺嘌

呤单核苷酸#

E&)#(&E6R&D=R#E#EQ)J=#(&D=

!

LML

$!然后
LML

在尼克酰胺腺嘌呤单核苷酸腺苷酰基转移酶的作用下生成

LIT

'

4,

(

!

LIT

是机体氧化还原反应中的一个重要的辅酶!参

与多种代谢反应!具有广泛的生物学意义%

L6R

F

(

作为内脏脂

肪素!具有类胰岛素作用!通过多种途径调节机体内糖脂代谢!

同时还可以调节多种细胞因子的生长)增殖和分化%

L6R

F

(

作

为细胞因子前
A

细胞克隆增强因子#

>Â :

$还可以刺激多种炎

症因子的释放!参与机体炎性反应和代谢紊乱!在一定程度上

与胰岛素抵抗有关&基于以上多种生物学效应!多数学者认

为!

L6R

F

(

对
4

型糖尿病及肾脏疾病的发生发展起很大作用&

至于是损伤起主导作用还是保护起主导作用!以及明确的作用

机制!目前尚未得出一致结果&因此深入研究
L6R

F

(

介导的

细胞信号通路!探讨其与
4

型糖尿病肾病的关系!为
TL

的预

防和治疗提供理论依据!从而有望寻找到一种新的治疗方法!

为未来
4

型糖尿病肾脏病变的治疗提供新的方向&

参考文献

'

*

( 李淑梅
!

糖尿病肾病的治疗研究进展'

G

(

!

中国煤炭工业

医学杂志!

40**

!

*,

#

1

$"

*0,,$**0*!

'

4

(

?6R6JA

!

?QEW

!

?(=6CE'V

!

=(6J!PJ#E&E

%

6ED);6C6)(=C&\6$

(&#E#@(;=)TLI=E)#D&E

%

6E#K=J;QR6E

F

C=$A)=JJ)#J#$

E

7

$=E;6E)&E

%

@6)(#C

'

G

(

!M#JP=JJA&#J

!

*,,3

!

*3

#

4

$"

*3/*$

*3/1!

'

/

(

O6E

%

W?

!

?#E

%

5O

!

"==M5

!

=(6J!a&'@6(&E&'Q

F

C=

%

QJ6($

=D&E(

7F

=$4D&6<=(&)C6('6ED(6C

%

=('C=E6J)=JJ'

'

G

(

!O&D$

E=

7

XE(

!

40*0

!

12

#

4

$"

*10$*2*!

'

3

(

?QE5O

!

"==WM

!

56EO5

!

=(6J!>;#'

F

;#D&='(=C6'=&E$

;&<&(#C&R

F

C#K='C=E6J(Q<QJ#&Q(=C'(&(&6J;

7F

#S&6#@(;=D&$

6<=(&)C6(8&DE=

7

'

G

(

!O#C=6EGXE(=CM=D

!

40*4

!

41

#

4

$"

*+/$*10!

'

-

( 田华!张松峰!尤丽菊!等
!

姜黄素对糖尿病肾病大鼠肾脏

炎症损伤的保护作用'

G

(

!

细胞与分子免疫学杂志!

40*/

!

4,

#

**

$"

**++$**+2!

'

+

(

G68Q'a

!

?6ED#C#K6^

!

O6JE&E#K6G

!

=(6J!M#E&(#C&E

%

#@

%

J

7

)6(&#E

!

#S&D6(&K='(C=''6ED&E@J6RR6(&#E&EC=J6(&#E(#

(;=#))QCC=E)=#@K6')QJ6C)#R

F

J&)6(&#E'&E

F

6(&=E('9&(;

(

7F

=4D&6<=(='R=JJ&(Q'

'

G

(

!>;

7

'&#JN='

!

40*3

!

+/

#

/

$"

4,1$

/0,!

'

1

( 郑斌!李民红!王振!等
!

糖尿病肾病血清内脂素水平变化

与氧化应激相关分析'

G

(

!

中国误诊学杂志!

40**

!

**

#

,

$"

40-1$40-,!

'

2

(

L&=

F

#J'8&"

!

VC\=

%

#C\=9'86Î
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虽然经过长期的发展!目前急慢性肾脏病的肾脏替代治疗

有了很大的提高!挽救很多人的生命!但是对疾病进展的研究

却收效甚微&在积极对肾脏病进行一级)二级预防的同时!也

不断增加对肾脏保护性的研究&肾脏保护性因子
OJ#(;#

基因

最初在小鼠模型中被发现&因其表达增高能够延缓衰老!延长

生命!所以就用希腊神话中掌管人生命女神
OJ#(;#

的名字命

名&在对
OJ#(;#

的研究过程中人们逐渐发现!其在调整机体

磷代谢中也起到重要作用&特别是近几年的研究发现!血磷和

病死率之间存在密切的关系!钙磷失衡导致的血管钙化是心血

管疾病独立的强危险因素'

*

(

!甚至认为磷在循环过程中可能对

机体起到毒性作用&而
OJ#(;#

的作用也逐渐得到人们的重

视&近年发现!

OJ#(;#

不仅能作为肾损伤的标志物!减缓肾脏

损伤促进修复!而且可能在软组织钙化中起到保护性作用&目

前的研究更倾向于认为!膜外的磷对细胞有毒性作用!而尿磷

的排泄减少可能会导致机体的早熟和衰老'

4

(

&本文将对其在

磷代谢)减缓肾损伤和减少软组织钙化中的作用进行综述&

$

!

成纤维细胞生长因子
$!#

%

@&<C#<J6'(

%

C#9(;@6)(#C$!#

&

:V:$

!#

'和
OJ#(;#

在机体磷代谢中的作用

!!

高血磷现象普遍存在于慢性肾脏病终末期!由其所带来的

并发症严重影响患者的生活质量&对于高血磷一种可能的解

释为矫枉过正#

(C6D=$#@@(;=#C

7

$理论!即随着肾功能的下降!

导致磷潴留!最终导致低钙血症和甲状旁腺激素#

F

6C6(;

7

C#&D

;#CR#E=

!

>B5

$增高&

:V:$4/

在磷代谢中起到重要作用!并

可以作用于
*$

#

羟化酶!影响血钙的代谢&在慢性肾脏病进展

的过程中!血磷的调节不仅依靠
:V:$4/

!还需要
OJ#(;#

的参

与!二者不可或缺&故在钙磷代谢研究中常把二者结合起来&

:V:$4/

来自成纤维细胞生长因子#

:V:'

$家族&

:V:'

家

族由包括
*40

个高保守氨基酸残基和多变的
L

末端和
P

末端

残基组成&通过分析得知!人类的
:V:'

有
1

个亚家族&其中

的
:V:$4/

主要调节血磷和
*

!

4-

#

_5

$

4a&(T/

在体内的平衡&

:V:$4/

主要由成骨细胞和骨细胞合成&共有
4-*

个氨基

酸!相对分子质量为
4+d*0

/

&

:V:$4/

包括氨基末端信号肽

,/*4
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