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世界糖尿病大会报告称$目前全球约有
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亿糖尿

病患者$按照既往糖尿病发病规律$其中约有
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!$其中很大

一部分患者最终将发展为终末阶段肾病%
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的病理特点是肾脏的进行性纤维化$迄今

发病机制不清楚$严重危害人类健康"因此$揭示
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纤维化

的发病机制和寻找治疗靶点成为预防和治疗
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的重点"病

理研究发现$在肾脏前纤维化过程中$组织内大量炎症细胞浸

润及众多细胞因子#化学因子#趋化因子相互作用$使肾脏内损

伤部位的上皮细胞逐渐向间充质样细胞转变$成纤维细胞聚

集$并在细胞外产生大量基质性物质$使组织在修复过程中引

起肾脏纤维化失控$持续纤维化过程导致正常组织结构和功能

丧失&
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"这一规律阐明了肾组织内炎症反应发生先于纤维化

的事实$即肾脏纤维化形成与多种原因和多种信号分子相关$

在这些信号传导途径中$炎症通路激活是造成肾脏纤维化的共

同途径$炎症过程导致成纤维细胞激活和招募炎症因子$进而

启动和维持纤维化进程&
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在
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的炎症
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纤维化过程中发挥重要作用"在机体内$
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功能$能够催
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!$共同刺激前
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细胞

的形成$即具有炎性因子功能)%
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!脂肪细胞分泌的
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能

够参与细胞增长$具有多种细胞因子功能&
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"近年研究发现$

在组织细胞内$
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能够同时作用依赖于
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途径激活
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$参与机体正常能量代谢$改善胰岛细胞生存

状况$维持机体正常生理功能和缓解胰岛素抵抗&
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通路$参与机体

的固有免疫$调节组织炎症反应和糖酵解过程"
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通过

这两个关键的信号分子相互协调和相互制约$来平衡机体糖代

谢的胰岛素信号途径和哺乳动物细胞的固有免疫途径$在一定

程度上决定着组织细胞的生理和病理乃至机体的健康与疾病

状态&
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途径与炎症纤维化

在人类内皮细胞$
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能够充分发挥细胞增长因子作

用$可以在促进内皮细胞增长的同时$诱导血管生成上调血管

内皮生长因子%
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!和血管内皮生长因子受体%
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单核细胞趋化蛋白
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"研究表明$应用
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对原代培养的人

血管平滑肌细胞%
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!通路$最终介
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抑制剂
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抑制剂
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作用后$
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促进
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合成的作用消失&
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态时$大量巨噬细胞聚集可以加剧肾脏的纤维化损伤$而删除

巨噬细胞能够保护或明显减轻肾纤维化作用&
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"由链脲菌素
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!诱导糖尿病动物模型表明$
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能够通过
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途径促进单核细胞
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和
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的表达$从而加速单核

细胞向巨噬细胞转化&
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"在前纤维化间充质细胞和纤维母细

胞产生基质过程中$前纤维化因子转化生长因子%
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!在

这一过程中起着关键作用$抑制
8]Y4
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L

或阻止
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激活

的
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转录因子信号通路具有明显的抗纤维化作用$即激活

8]Y4
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L

具有明显的前纤维化效应$减少
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表达则减少

这种效应&
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在慢性肾病患者内皮功能障碍过程中$

可以激活多种促进炎症
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纤维化因子$如应用
9G<

U

M

处理细胞

可以增加促纤维化因子的合成$包括增加
8]Y4
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#纤溶酶原激

活抑制因子
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!和
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型胶原蛋白的表达$应用细胞松弛

素
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预处理可以阻止
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的这种效应&
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还能够

在纤维母细胞内激活
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$以及可以诱导单核细胞的肿瘤坏死

因子
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!表达$以上这些发现均支持
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可能作为前

炎症因子和作为炎症进行靶分子治疗的证据&
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处理肾小球系膜细胞%
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能够增加
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细胞膜的葡萄糖转运子
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!蛋白表达$结果使细胞外的葡萄糖大量迅速地被吸收进入细

胞内$这种作用可以被
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的特异抑制剂
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所阻断$

证明了
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促进细胞吸收葡萄糖的作用机理$而过多地增

加葡萄糖吸收可以引起系膜细胞外基质蛋白质积累$是诱导
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的另一主要原因$糖尿病状态高血糖环境恰恰能够刺激肾

脏实质细胞内产生大量
9G<
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M

蛋白$这一点已经被研究所证

实"细胞内产生的
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M

不断地刺激肾脏细胞吸收葡萄糖$

会重新加重肾小球硬化症和肾小管损伤&
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合成途

径的激活与
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的增加和细胞外基质蛋白%
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切相关$
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介导葡萄糖细胞内转运$增加细胞内葡萄糖

主要通过糖酵解参与葡萄糖代谢$产生的二脂酰甘油%
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介导的事件也包括了自身诱导的级联反应$激

活更多的前纤维化因子
08]Y

和
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受体产生$并通过
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引发更多
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合成和通过
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"此外$血管紧张素
(

%

2B

R.

!引起的系膜血管紧张素

受体
,

型%

28,

!增强$可以促发
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和额外的
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结合也可以增加表皮生长因子蛋白%
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素样生长因子
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受体%
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!和血小板衍生生长因子受体
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!$从而再次激发
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和合成更多的
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对诸多炎症细胞#炎性因子和多重炎性通路的

刺激作用$最终导致在氧化应激状态下$
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肾脏内的同一细

胞将会受到多种不利因素的重复伤害"此外
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还可以激
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丝裂原激活的蛋白激酶%
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胞信号分子&
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$并通过
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和
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途径诱导炎症反应和

组织纤维化形成&
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"说明
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作为炎性因子和细胞增长

因子在肾脏纤维化的炎性通路中发挥着重要作用$可能成为炎

性因子的关键靶分子"
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途径与炎症纤维化
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作为烟酰胺转化为烟酰胺单核苷酸%
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!的关键

酶$能够通过依赖于
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l 的
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的作用构成
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M4
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4:_?8,

途径$作用于多种底物%如组蛋白#
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肿瘤抑

制因子#转录因子
YeAe

#过氧化物酶体增殖活化受体
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辅助

活化因子%
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!和
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损伤的关键调节子
F̀"$

等!$参

与调节糖异生#抑制糖酵解#增加胰岛素敏感性和促进胰岛素

分泌等$在
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损伤修复#细胞周期控制#抑制细胞凋亡#有

机体的能量代谢#线粒体功能保护#炎症反应#抵抗氧化应激和

延长细胞寿命方面起着重要作用&
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能够通过抗氧

化和抗炎作用抵抗棕榈酸对肾脏造成的脂毒性$通过减少纤维

化#抗凋亡#诱导自噬#减轻血管紧张素的反应和调节血压来发

挥保护肾脏作用&
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肾脏纤维化的发生#发展

密切相关$在细胞纤维化过程中$
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是
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纤维路径中

的一个关键转录因子$
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信号通路在肾脏组织纤

维化过程中起重要作用$
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分子"增加肾脏组织细胞
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表达$可以使
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乙酰化程度降低$从而阻断
8]Y4

*

*

:<G-)

信号途径$结果是无

论在
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所诱导的
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鼠模型$还是单侧输尿管梗阻%
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模型$其肾脏组织纤维化程度明显减轻"说明
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可能作

为一个潜在的治疗慢性
79

的药物&

($

'

"在
]@0L

细胞内$

:_?8,

能够通过激活核因子
1(

U

!*

相关因子
(

%

9QS(

!*和细

胞核内的抗氧化反应元件%

2?1

!$通过抗氧化途径明显减少

由晚期糖基化终末产物%

2]1L

!引起的纤维连接蛋白%

Y9

!和

8]Y4

*

,

表达$从而阻止
2]1L

诱导的糖尿病肾纤维化&

(,

'

"

:_?8,

广泛参与
9Y4

+

.

参与氧化应激#低氧调节#自噬和

炎症反应$研究表明$糖尿病大鼠肾脏
:_?8,

表达量明显降

低$乙酰化的
9Y4

+

.

U

+*

和炎症因子的水平明显上升$在给予

:_?8,

激动剂后$随着
:_?8,

表达量的上升$炎症因子表达逐

渐降低&

((

'

"在
79

过程中$随着炎症的进展$糖酵解和大量炎

症因子%如
9e

#

?e:

#

89Y4

&

和
8]Y4

*

!参与$厌氧诱导因子
4,

%

;_Y4,

!被激活$

:_?8,

进一步受到抑制$此时
:_?8,

在细胞

中无论在
<?92

水平$还是在蛋白水平的表达均明显下降$

2@>̀

几乎消失$系统性减少的
:_?8,

表达可以激活巨噬细

胞的聚集$并在肾脏组织中浸润$最终导致机体对低氧所致的

反应性应答能力降低$引起慢性肾脏损伤&

()

'

"相反$过度地

:_?8,

的表达可以阻止巨噬细胞的招募和炎症的发生$

:_?8,

基因沉默后$

9Y4

+

.

明显被激活$而组织炎症终止需要通过激

活
:_?8,

抑制
9Y4

+

.

信号途径发挥作用"在急性炎症过程

中$

9Y4

+

.

糖酵解产能激活巨噬细胞$而
:_?8,

则是终止这一

氧化呼吸过程的开关&

(!

'

"结果清楚地反映出(

9Y4

+

.

信号途

径在机体的炎症反应中发挥主要作用$而
:_?8,

则是细胞能

量代谢和细胞生存的关键分子$二者的相互制约是维持机体生

理平衡的基础$最近有一些药物的设计就是以平衡
9Y4

+

.

和

:_?8,

信号分子的关系作为药物的靶点&

(*

'

"

#

!

展
!!

望

79

严重危害人类健康"然而$人们对
79

肾脏纤维化的

发病机制一直缺乏认识$

9G<

U

M

作为氧化性
927

l合成的关

键酶$又在一定条件下发挥着前炎性因子的作用$其可能在

79

的炎症
4

纤维化过程中发挥重要作用"上述文献表明(

9G<

U

M

在分别调节机体内
9Y4

+

.

和
:_?8,

两大信号通路的过

程中$可能决定着机体细胞生理和病理的发生和发展方面"因

此$进一步研究
9G<

U

M

的表达规律#代谢途径和生理功能$对

于揭示
79

纤维化的发病机制和其他因素引起的进行性肾脏

纤维化将大有裨益"
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