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糖尿病肾病（Diabetic nephropathy，DN）是发达国家终末

期肾衰的首要病因，与心血管疾病风险及糖尿病患者死亡密

切相关。然而，严格控制血糖、血压水平以及阻断肾素-血管紧

张素系统的传统治疗方法不能完全阻止DN的发生。DN的发

生涉及多种因素，如遗传因子、肾小球超滤[1]、氧化应激、晚期

糖基化终末产物（Advanced glycation end-products，AGEs）蓄

积、蛋白激酶C活化、多元醇通路激活、转化生长因子β过表达、

细胞外基质增多等。近年来，越来越多的研究表明炎症过程

可能在DN的发病机制中占据重要地位，黏附分子、炎症趋化

因子和致炎因子在DN的发生中扮演一定角色[2]。此种慢性低

度炎症，即“微炎症”在DN发生中可能起关键作用，是糖尿病

血管并发症发生的机制之一，其涉及的致炎因子有望成为DN

及其他炎症性疾病新的治疗靶标之一。本文就微炎症在DN

发生机制中的作用作一综述。

1 微炎症的概念
众所周知，炎症过程参与了动脉粥样硬化的发生。巨噬

细胞活化促进血管内膜平滑肌细胞的迁移和增殖、斑块崩解，

最终导致急性冠脉事件，即冠心病急性发作。以巨噬细胞为

主的炎症细胞亦存在于DN患者肾小球及间质中，提示炎症过

程也参与了DN的发生[3]。炎症以炎症细胞浸润，黏附分子、炎

症趋化因子和致炎因子表达增强，血清C反应蛋白（C-reactive

protein，CRP）水平升高为特征。这些炎症特征亦出现在DN和

动脉粥样硬化，只是与典型的炎症性疾病如风湿性关节炎比

较，炎症程度非常轻微。故发生于DN和动脉粥样硬化的这种

慢性低度炎症被命名为“微炎症”，以与经典炎症区别。

2 微炎症涉及的致炎因子
2.1 黏附分子

炎症病变的白细胞浸润包括白细胞与内皮细胞分子黏

附、白细胞自血管腔到炎症部位的跨膜迁移两个步骤。黏附

分子表达于细胞表面，介导细胞-细胞结合以及细胞-基质黏

附。表达于白细胞及内皮细胞的黏附分子促进了白细胞与血

管内皮细胞分子的黏附。选择素介导的白细胞向炎症部位浸

润的第一步，白细胞沿内皮细胞“滚动（Rolling）”；第二步，细

胞间黏附分子 1（Intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）和

血 管 细 胞 黏 附 分 子 1（Vascular cell adhesion molecule-1，

VCAM-1）介导了白细胞与内皮细胞的紧密黏合。

2.1.1 ICAM-1与VCAM-1。ICAM-1是免疫球蛋白超家族中

的一种黏附分子，与β2结合素如淋巴细胞功能相关抗原1、巨噬

细胞1抗原结合。有研究显示，DN患者黏附分子表达增强，致

炎因子、剪切应激、氧化应激、蛋白激酶C活化和晚期糖基化终

末产物等刺激可致 ICAM-1上调[4]。另外，在链脲霉素诱导糖

尿病模型小鼠中，ICAM-1敲除可阻抑尿白蛋白排泄（Urinary
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albumin excretion，UAE），预防肾组织损伤和炎症发生[5]。与野

生型小鼠比较，ICAM-1敲除鼠在糖尿病诱导后4周UAE无改

变，但在12周及24周UAE明显降低，在缺陷db/db小鼠中也有

类似现象。DN患者血浆中 ICAM-1水平也升高。Lin J等[6]报

道血浆 ICAM-1基线水平升高与1型糖尿病患者微量清蛋白尿

的发生及UAE的上升相关联。这些发现提示 ICAM-1活化和

巨噬细胞浸润在DN的发生中起关键作用。

VCAM-1也表达于内皮细胞，可促进白细胞与内皮细胞

间的黏附。有研究发现，VCAM-1在糖尿病动物模型内皮细

胞及肾间质浸润细胞中表达增加；2型糖尿病患者循环VCAM-1

水平升高，与清蛋白尿相关联[7]。另外，研究显示血浆可溶性

VCAM-1水平升高是致2型糖尿病患者死亡的危险因素之一[8]。

2.1.2 选择素及其配体。选择素家族包括E-选择素、L-选择

素和P-选择素，可促进炎症部位白细胞沿血管内皮细胞的滚

动[9]。E-选择素存在于活化的内皮细胞表面，介导白细胞在血

管内皮细胞的滚动。致炎因子如白细胞介素 1（Interleukin-1，

IL-1）、肿瘤坏死因子α（Tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）可

介导E-选择素的表达。DN患者肾小管周毛细血管中E-选择

素表达上调，与肾间质浸润的巨噬细胞数目有关[10]。据报道，1

型糖尿病患者血浆中E-选择素水平与清蛋白尿水平等呈正相

关[11]。L-选择素表达于白细胞，与分布于内皮细胞的配体相互

作用。硫脂是肾脏中的一种主要的L-选择素结合分子，L-选

择素与硫脂之间的相互作用在单核细胞向肾间质的浸润中扮

演重要角色，但尚不知该结合通路是否参与了DN的发生。

2.2 巨噬细胞清道夫受体A

巨噬细胞清道夫受体 A（Macrophage scavenger recep-

tor-A，SR-A）是一种多功能受体，表达于巨噬细胞。SR-A参与

泡沫细胞的形成、巨噬细胞的活化、巨噬细胞与动脉粥样硬化

病变区域黏附。在SR-A 敲除鼠和野生型小鼠中，应用链脲霉

素诱导糖尿病后发现，在SR-A 敲除鼠中UAE及肾组织损伤明

显减轻。与野生型小鼠比较，糖尿病SR-A 敲除鼠肾脏巨噬细

胞浸润与致炎因子的基因表达均降低；而且使用抗SR-A抗体

可阻断单核细胞与Ⅳ型胶原基质的黏附，但不阻断单核细胞

与内皮细胞的黏附，表明SR-A通过增强巨噬细胞与肾脏细胞

外基质的黏附而促进了巨噬细胞向DN的迁移。

2.3 炎症趋化因子

炎症趋化因子与其受体的相互作用促进了炎症细胞向炎

症部位的募集。几种炎症趋化因子包括C-C基序趋化因子 2

（CCL2，又称单核细胞化学趋化蛋白-1）、C-X3-C基序趋化因

子 1（CX3CL1，又称趋化因子 CX3）、C-C 基序趋化因子 5

（CCL5，RANTES），其均在DN的发生机制中扮演重要角色[12]。

CCL2在单核细胞向肾脏的迁移中发挥关键作用，DN患

者肾小管间质性病变区域 CCL2表达升高。2型糖尿病患者

CCL2的尿泌量增加，CCL2的尿液水平与 DN 临床分期相关

联。CCL2由肾固有细胞（Renal resident cells）及炎症细胞产

生。高糖、晚期糖基化终末产物、蛋白激酶C、氧化应激、血管

紧张素Ⅱ可能促使DN中CCL2的上调。在链脲霉素诱导糖尿

病模型中，CCL2缺乏可减轻肾巨噬细胞浸润和糖尿病肾损

伤。应用CCL2敲除鼠制作糖尿病模型发现，其巨噬细胞浸润

和肾纤维化减轻[13]。

CX3CL1也可促进单个核细胞的迁移，以及表达其受体

（CX3CR1）的细胞间的黏附。在糖尿病动物肾脏中 CX3CL1

及其受体上调。高糖、晚期糖基化终末产物、细胞因子活化均

可上调糖尿病动物肾脏中CX3CR1。CX3CL1与其受体的相

互作用可能促使单核细胞向间质的浸润和间质损伤[14]。

CCL5（RANTES）表达于系膜细胞和小管上皮细胞，血管

紧张素Ⅱ及致炎因子可上调其表达。DN患者肾间质CCL5 表

达增加[15]。

2.4 致炎因子

炎症病变时致炎因子增加，有助于加速及维持慢性炎

症。这些致炎因子如TNF-α和IL-1，被证实参与了DN的发生。

2.4.1 TNF-α。TNF-α通过受体途径诱导一系列效应分子（如

细胞因子和黏附分子）的凋亡和坏死。TNF-α被认为通过致细

胞毒性、凋亡、坏死和内皮细胞通透性增加，在DN发生机制中

发挥着中枢作用。TNF-α在肾小球和近端小管上皮细胞表达

增加，与UAE有关[16]。DN患者TNF-α在血清与尿液中浓度升

高，与疾病进展相关联[17-18]。

2.4.2 IL-1。IL-1是一种重要的致炎因子，在微炎症发生机制

中发挥枢纽作用。IL-1在DN动物模型肾脏中表达升高。另

外，IL-1可刺激前列腺素E2的表达合成，提示 IL-1可能与肾小

球血流动力学改变有关。

2.4.3 IL-18。IL-18属 IL-1超家族，是单个核细胞分泌的一种

致炎因子。血清中 IL-18浓度升高被认为是心血管疾病患者

死亡的重要预报因子。IL-18可诱导致炎因子、黏附分子的表

达和凋亡。2型糖尿病患者血清及尿液中 IL-18水平显著升

高。血清 IL-18水平亦与颈动脉内膜中层厚度和臂踝脉搏波

速度（Brachial-ankle pulse wave velocity，baPWV）呈正相关。

而且，血清、尿液 IL-18水平与6个月随访期中UAE的变化及6

个月后白蛋白排泄率（Albumin excretion rate，AER）呈正相关，

提示血清 IL-18水平可能是 DN 及心血管疾病进展的预测因

子[19]。IL-18水平升高是2型糖尿病患者早期肾功能不全的决

定因素之一。

2.4.4 IL-6。有学者应用原位杂交技术研究显示，DN患者肾

组织系膜细胞、肾小管细胞和浸润细胞表达 IL-6 mRNA。DN

患者血清中 IL-6水平显著高于无DN的对照组患者[20]。

3 相关药物
近年来越来越多的证据表明，炎症过程可能是DN发生的

基础，所以微炎症涉及的致炎因子可能是一种潜在的DN治疗靶

标之一。国内诸多学者对糖尿病“微炎症”也进行了研究[19，21-23]。

虽然不断有体内外研究显示抗炎药物在DN治疗中的效果，但

迄今为止，在临床上还没有一种确切药物能通过抗炎效应改

善肾损伤。

3.1 免疫抑制剂

有学者报道了在 1、2型糖尿病动物模型中使用免疫抑制

剂的潜在有益抗炎效应[24-25]。有研究报道吗替麦考酚酯（一种

免疫抑制剂）不影响链脲霉素诱导糖尿病大鼠的血压、肾小球

动力学或血糖水平，但能阻滞其尿白蛋白、肾小球巨噬细胞浸

润和肾小球硬化[24-25]。应用甲氨蝶呤可降低链脲霉素诱导糖
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尿病大鼠的UAE、肾组织损伤和肾炎症。虽然对免疫抑制剂

的不良反应尚未评估，但这些发现充分说明了基于“微炎症”

概念的抗炎效应确有益于DN的治疗。

3.2 抗炎药物

血管紧张素转换酶抑制剂（Angiotensin converting en-

zyme inhibitor，ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗药（Angiotensin

Ⅱ receptor antagonist，ARB）、噻唑烷二酮类药物、他汀类药物

等几种用于糖尿病患者的药物也具有抗炎效应[26]。ARB和醛

固酮受体阻滞剂的肾脏保护效应被认为至少部分与抗炎效应

有关，这种抗炎效应是通过抑制核因子-κB（Nuclear factor-kap-

paB，NF-κB）依赖途径实现的[27]。

他汀类通过对小G蛋白和NF-κB依赖炎症途径的抑制发

挥抗炎效应，与降胆固醇效应无关。他汀类对链脲霉素诱导

糖尿病大鼠的肾脏具有保护作用；西立伐他汀改善了肾脏

UAE、肾小球巨噬细胞浸润和NF-κB活化，而血清胆固醇水平

无变化；西立伐他汀通过抗炎作用对糖尿病大鼠肾损伤有预

防效应[28-29]。

噻唑烷二酮类除了改善胰岛素敏感性以外，还通过刺激

过氧化物酶体增殖子激活受体γ（Peroxisome proliferator-acti-

vated receptor gamma，PPAR-γ）发挥抗炎效应。应用吡格列酮

可减轻链脲霉素诱导糖尿病大鼠尿白蛋白排泄、巨噬细胞的

肾小球内浸润和NF-κB活化，提示吡格列酮通过抗炎效应发

挥肾脏保护作用，与降血糖效应无关[30]。

3.3 己酮可可碱

TNF-α是一种重要的致炎因子，在DN的发生中扮演重要

角色，因而，TNF-α可以作为DN治疗的一种有希望的靶标。己

酮可可碱是一种黄嘌呤衍化物，可调控TNF-α和其他致炎因子

的表达，延缓参与炎症应答的细胞进程。己酮可可碱可降低

糖尿病动物肾脏中TNF-α、IL-1、IL-6的表达和UAE，该药物可

减少糖尿病患者清蛋白尿，降低血清TNF-α水平。

3.4 胆囊收缩素

最近有学者发现，胆囊收缩素（Cholecystokinin，CCK）在

肾脏表达，通过抗炎效应发挥肾脏保护作用，而且应用硫化八

肽缩胆囊素可改善糖尿病大鼠尿白蛋白排泄、足细胞缺失、致

炎基因表达和肾脏的巨噬细胞浸润[31]。

3.5 胰高血糖素样肽1受体激动药

胰高血糖素样肽1（GLP-1）受体激动药是一种肠道分泌激

素，能促进胰岛β细胞葡萄糖依赖性胰岛素分泌。目前，二肽

基肽酶Ⅳ（Dipeptidylpeptidase-Ⅳ，DDP-4）耐受的长效 GLP-1

受体激动药 Exendin-4和利拉鲁肽（Liraglutide）已用于 2型糖

尿病的治疗。GLP-1受体不仅在胰腺表达，还可表达于包括肾

脏在内的多种器官 [32-33]。Park CW 等 [33]报道，长期使用 Exen-

din-4治疗后通过纠正db/db小鼠代谢异常改善了DN。GLP-1

受体表达于肾小球内皮细胞，Exendin-4可直接作用于GLP-1

受体，降低体外肾小球内皮细胞 ICAM-1表达[34]。Exendin-4可

改善1型糖尿病大鼠尿白蛋白排泄、肾小球超滤、肾小球肥大、

小球膜基质扩展，而不改变血压和体质量。Exendin-4还可以

阻滞肾组织的巨噬细胞浸润、ICAM-1和Ⅳ型胶原表达、氧化

应激，以及NF-κB活化[34]。Hendarto H等[35]最近报道GLP-1类

似物利拉鲁肽通过抑制蛋白激酶A介导的肾烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸氧化酶，改善了链脲霉素诱导糖尿病大鼠的氧化

应激和尿白蛋白排泄。上述结果显示，GLP-1受体激动药可能

通过抗炎、抗氧化应激效应有益于DN的治疗，该作用也与降

血糖效应无关。

4 结语
越来越多的证据表明，微炎症是DN发生机制的关键因素

之一。血糖、血压或血脂异常触发了DN炎症通路的激活，继

而导致功能性及结构性肾损伤。微炎症是一种常见的病理状

态，不仅见于糖尿病血管并发症，还可见于代谢综合征、非酒

精性脂肪肝性肝炎和某些癌症，提示微炎症不仅在DN治疗中

起关键作用，而且可能在上述相关疾病中也起关键作用。
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