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糖尿病肾病病理机制及治疗措施的研究进展

杨静， 傅继华

（中国药科大学基础医学与临床药学学院， 江苏 南京 ２１１１９８）

摘要： 糖尿病肾病是糖尿病中最常见的微血管并发症， 是一种慢性进行性肾脏疾病。 糖尿病肾病也是导致终末期肾

病的主要原因之一。 为了更好地保护和预防糖尿病肾病的进展， 现总结了糖尿病肾病的相关病理机制以及靶向治疗

措施， 以降低心血管疾病的发病率和病死率， 同时对于糖尿病肾病早期的干预和治疗至关重要。
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在全世界范围内， ２０％～４０％的 １ 型糖尿病 （ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ１ＤＭ） 或 ２ 型糖尿病 （ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ） 患者会发展为糖尿病性肾脏疾病［１］。 糖尿病会导致肾微血管系统的破坏， 并

在肾小球毛细血管和肾小管间质水平逐渐受到损害。 糖尿病肾病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ， ＤＮ） 在肾小球

上发生的标志性病理变化包括弥漫性肾小球系膜扩张和硬化、 内皮糖萼的改变、 肾小球基底膜 （ ｇｌｏ⁃
ｍｅｒｕｌａｒ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ、 ＧＢＭ） 增厚、 足细胞数量的减少以及足突的脱落［２］。 与肾小球改变相比，
糖尿病肾病进展与肾小管间质改变也存在很强的相关性［３］。 临床研究表明持续性蛋白尿发作后， 患者

平均生存时间为 ５ ～ ７ 年。 终末期肾脏病 （ ｅｎｄ ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＳＲＤ） 是 ６６％患者的主要死亡原

因［４］。 因此研究糖尿病肾病的发病机制及相关治疗药物以降低糖尿病患者病死率是至关重要的。
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１　 糖尿病肾病的病理机制

糖尿病肾病的发生和发展可能是炎症、 代谢和血流动力学之间的相互作用引起的， 这些因素导致

肾小球内压力升高和高血糖条件下引起的分子修饰［５］。 然而， 越来越多的证据表明， 糖尿病肾病患者

的肾脏损害程度不能完全由这些因素解释， 其发病机制可能是多因素的。

１􀆰 １　 分子机制

胰岛素分泌不足或胰岛素活性异常可导致肾损害。 胰岛素不仅调节葡萄糖的代谢， 而且可直接调

节对胰岛素敏感并表达功能性胰岛素受体的足细胞和肾小管上皮细胞的生物学特性。 胰岛素敏感性受

损可能会导致肾细胞葡萄糖代谢改变， 并导致异常的血管反应性、 血管生成和纤维生成［６⁃７］。 另外， 胰

岛素可以调节由足细胞的柔韧性和 ＧＢＭ 通透性改变引起的蛋白尿和肾功能不全。
炎症被认为是参与糖尿病肾病发生的中心环节。 在高血糖的环境下， 可激活肾细胞内下游信号传

导级联反应， 从而导致多种炎症途径的激活， 进而驱动肾小球膜肥大以及胶原蛋白 ＩＶ 和纤维粘连蛋白

等的沉积［８］。 这些信号通路的激活导致循环的炎症细胞浸润， 从而放大并延续了肾脏的炎症过程。
氧化应激是糖尿病肾病的发病机制之一， 也与炎症细胞募集相关， 通过诱导炎性细胞因子的产生

而导致炎症反应增加。 体内低水平的活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 可以维持缺氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ， ＨＩＦ） 的稳定性。 但是， 大量的 ＲＯＳ 不断刺激 ＨＩＦ， 导致对缺氧的反应性变

弱， 进而导致肾小管间质的低氧损伤。 当氧自由基的增加超过人体的抗氧化能力时， 就会发生氧化应

激。 一方面， 葡萄糖代谢紊乱可以刺激人体产生大量的 ＲＯＳ， 导致肾小球血管通透性和血液动力学的

改变。 ＲＯＳ 可以直接或间接攻击肾脏的先天细胞并引起肾纤维化［９］。 此外， ＲＯＳ 可以介导肾脏炎症的

发生并加速糖尿病肾病的发展。 另一方面， 机体清除自由基的能力下降会导致肾细胞损害［１０］。
肾细胞在高血糖条件下会产生各种生长因子， 特别是转化生长因子 β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，

ＴＧＦ⁃β）、 血管紧张素Ⅱ （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ， ＡｎｇⅡ） 和血小板衍生生长因子， 这些因子会影响糖尿病肾病

的进展。 越来越多的证据表明， 纤维化细胞因子 ＴＧＦ⁃β 在糖尿病肾病的进展中起着重要作用。 在糖尿

病大鼠的肾小球中观察到了 ＴＧＦ⁃β 表达的异常增加［１１］。 另外， 在糖尿病肾病患者中也观察到了ＴＧＦ⁃β
ｍＲＮＡ 水平的升高。 持续的高血糖会激活 ＴＧＦ⁃β 介导的下游信号通路， 并间接上调葡萄糖转运蛋白 １
的表达， 从而增加细胞内葡萄糖的浓度， 并促进糖尿病肾脏的代谢异常［１２］。

１􀆰 ２　 细胞机制

足细胞是一种高度终末分化细胞， 在维持肾小球滤过膜方面具有重要作用［１３］。 在高血糖条件下，
已知许多因素会导致足细胞损伤， 例如晚期糖基化终末产物 （ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ）、
ＲＯＳ 升高和肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统 （ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＡＳ） 的激活［１４］。 足

细胞损伤的病理特征主要表现为足细胞肥大、 足细胞裂膜中关键蛋白的异常表达、 足突的脱落以及足

细胞的凋亡。
肾小球系膜细胞 （ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌ， ＧＭＣ） 的功能障碍也被认为在糖尿病肾病的发病机理

中起重要作用。 已知 ＧＭＣ 会分泌主要由胶原、 层粘连蛋白和纤连蛋白组成的细胞外基质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 蛋白。 ＥＣＭ 蛋白的积累引起的 ＧＭＣ 增殖是糖尿病肾病的重要病理变化［１５］。

内皮细胞被高葡萄糖、 ＡＧＥｓ 和 ＲＯＳ 激活， 进而募集并激活单核巨噬细胞和炎症信号通路， 从而导

致炎症反应。 越来越多的证据表明， 内皮功能障碍与糖尿病肾病的进展密切相关， 表现为内皮通透性

过高、 内皮源性血管活性因子分泌减少和表型改变［１６］。
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上皮细胞向成肌纤维细胞的转化称为肾上皮⁃间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）。
ＥＭＴ 的特征是上皮细胞中 Ｅ⁃钙黏蛋白表达的减少和 α⁃平滑肌肌动蛋白表达的增加。 肾小管上皮细胞的

ＥＭＴ 是维持糖尿病肾病间质纤维化的公认机制， 可通过 ＴＧＦ⁃β 来调节。 ＴＧＦ⁃β 诱导的 ＥＭＴ 主要负责

ＥＣＭ 的积累［１７］。 研究表明， 约 ３０％的成纤维细胞来自肾小管上皮细胞的 ＥＭＴ。

１􀆰 ３　 ｍｉＲＮＡ 的调控

ｍｉＲＮＡ 是高度保守的短链非编码 ＲＮＡ， ２０～２５ 个核苷酸， 通过与 ３′非编码区结合， 抑制翻译或使目

的 ｍＲＮＡ 降解以参与促进或抑制糖尿病肾病发病机制的表观遗传学干扰， 在转录后发挥调控作用。 近年来

大量研究表明， ｍｉＲＮＡ 在糖尿病肾病的病理过程中起着至关重要的作用。 目前已发现多种ｍｉＲＮＡ在糖尿病

肾病中过表达。 同时也已发现某些 ｍｉＲＮＡ 在糖尿病肾病中被下调， 这些 ｍｉＲＮＡ 是糖尿病肾病诱导因子的

抑制剂。 例如在高葡萄糖水平下， 通过下调 ｍｉＲＮＡ⁃２９ａ 或上调 ｍｉＲＮＡ⁃２９ｃ 可促进细胞凋亡［１８］。 越来越多

的研究表明， ｍｉＲＮＡ 广泛参与糖尿病肾病的发展， 可能成为糖尿病肾病治疗的新靶标。

２　 治疗措施

血糖控制、 血压控制与 ＲＡＡＳ 阻断剂单独或联合使用一直是治疗糖尿病肾病的主要方法。 但是，
近年来肾脏临床保护实验大多数表现出失败， 严重不良反应或者治疗效果远低于根据动物实验得出的

结果。 例如， 在最近几年内， 对 Ｔ１ＤＭ 和 Ｔ２ＤＭ 患者进行了早期 ＲＡＡＳ 阻断， 双重 ＲＡＡＳ 阻断， 内皮素

受体拮抗剂和抗氧化巴多索隆均未达到预期的结果［１９］。 目前存在有潜力的治疗方法， 通过如靶向神经

激素激活、 肾小管肾小球反馈和肾炎症 ／纤维化的致病机制来延缓糖尿病肾病的发展。

２􀆰 １　 靶向神经激素激活的肾脏保护疗法

２􀆰 １􀆰 １　 血管紧张素转化酶 ２ 激活剂

在过去的十年中， 已经确定了 ＲＡＡＳ 的新组成部分。 ２０００ 年， 鉴定出血管紧张素转化酶 ２ （ａｎｇｉｏ⁃
ｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２， ＡＣＥ２） 是一种 １ 型整合膜蛋白。 ＡＣＥ２ 与 ＡＣＥ 具有近 ４０％的同源性， 在肾

脏中表达尤为丰富［２０］。 ＡＣＥ２ 切割 ＡｎｇⅡ的 Ｃ 末端氨基酸以生成 Ａｎｇ１⁃７ 肽， 该肽随后通过 Ｍａｓ 受体起

作用以抵消 ＡｎｇⅡ的不利作用， 减少氧化应激、 炎症和脂毒性来提供肾脏保护作用。 基于此， 已经研究

了 ＡＣＥ２ 作为潜在的治疗靶标。 在动物模型中， 重组 ＡＣＥ２ 降低血压并减弱肾小球系膜细胞增殖、 氧化

应激、 纤维化， 并最终延缓糖尿病肾病的进程［２１］。 重组 ＡＣＥ２ 的肾脏保护作用可能是由于 ＡｎｇⅡ水平

降低和 Ａｎｇ １⁃７ 信号传导增加， 进而导致血压和 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性降低， 同时也可以通过增加内源性

ＡＣＥ２ 表达来增强其生物学活性。
２􀆰 １􀆰 ２　 脑啡肽酶抑制剂

利钠肽 （ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＮＰ） 是与 ＲＡＡＳ 密切相关的神经激素系统。 ＮＰ 包括三个神经激素肽

家族： 心房、 脑和 Ｃ 型 ＮＰ （ＡＮＰ， ＢＮＰ 和 ＣＮＰ）。 脑啡肽酶是分布广泛的酶， 负责降解 ＮＰ 和其他血

管活性肽， 包括缓激肽、 Ｐ 物质、 ＡｎｇⅡ和内皮素［２２］。 脑啡肽酶抑制剂 （ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＮＥＰｉ）
具有利尿、 血管舒张、 降低肾小球内压力和减少蛋白尿的作用。 单独使用 ＮＥＰｉ 是不具有临床意义的，
因为 ＮＥＰｉ 的血管作用常被 ＲＡＡＳ 的上调和交感神经系统活动的增强所抵消［２３］。 当与传统的 ＲＡＡＳ 联合

使用时， ＮＥＰｉ 的治疗作用得到增强， ＮＥＰｉ ／ ＲＡＡＳｉ 联合使用具有重要价值。 尽管 ＮＥＰｉ ／ ＲＡＡＳｉ 尚未进行

大规模的临床试验， 但动物模型已显示出有效的治疗作用。 例如， 糖尿病肾病动物模型中， ＡＶＥ７６８８
是一种血管肽酶， 可阻断 ＡＣＥ 和 ＮＰ， 从而导致肾脏中一氧化氮合成增加， 内皮素－１ 合成减少， 从而

进一步减少蛋白尿， 延缓肾小球硬化和肾小管间质纤维化［２４］。 在糖尿病和高血压动物模型中也观察到
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了类似的现象。 总之， ＡＣＥ２ 和 ＮＥＰ 是有希望的治疗靶点。

２􀆰 ２　 靶向肾小管球间反馈机制的肾脏保护疗法

２􀆰 ２􀆰 １　 钠葡萄糖共转运蛋白 ２ 抑制剂

钠葡萄糖共转运蛋白 ２ 抑制剂 （ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ， ＳＧＬＴ２ｉ） 是一类降糖药，
已知可以降低血压， 减轻体质量， 并改善动脉僵硬度。 ＳＧＬＴ２ｉ 的另一个潜在作用是肾脏保护， 是通过

对肾小管球间反馈机制的影响而介导的［２５］。 此外， ＳＧＬＴ２ 抑制作用可在血流动力学上受到调节， 可持

续降低肾小球滤过率 （ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＧＦＲ） １０４ 周， 并在 ３ 周的清除期后得以逆转［２６］。 在临

床研究中， ＳＧＬＴ２ 的抑制导致血浆尿酸 （ｐｌａｓｍａ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ＰＵＡ） 水平降低了 １０％ ～ ２０％， 这一效应可

能与额外的肾脏保护有关。 ＳＧＬＴ２ｉ 具有较好的肾脏保护作用， 包括 ＧＦＲ 的下降， 继而维持稳定的肾功

能和白蛋白尿。 在 Ｔ２ＤＭ 动物模型中联合使用 ＳＧＬＴ２ｉ⁃ＡＣＥｉ 可起到降低血压、 蛋白尿， 延缓肾小球损伤

和肾纤维化作用相关， 联合应用具有协同作用［２７］。 因此， 研究 ＳＧＬＴ２ｉ 与常规 ＲＡＡＳ 抑制剂之间的联合

作用， 对于早期和晚期糖尿病肾病的进展至关重要。
２􀆰 ２􀆰 ２　 基于肠促胰岛素疗法

肠促胰岛素疗法是另一类降糖剂， 例如胰高血糖素样肽－１ （ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１ ， ＧＬＰ－１） 受

体激动剂和二肽基肽酶⁃４ 抑制剂 （ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ， ＤＰＰ⁃４ｉ）。 作为新兴的肾脏保护剂引

起了研究者的极大兴趣。 内源性 ＧＬＰ⁃１ 通过增加胰腺 β 细胞分泌胰岛素和抑制胰高血糖素分泌来降低

葡萄糖。 在糖尿病动物研究中， ＤＰＰ⁃４ 的表达和活性较高， 而 ＧＬＰ⁃１ 受体的表达较低。 在 Ｔ２ＤＭ 的患

者中， ＤＰＰ⁃４ 的活性增加， 并与较高的糖化血红蛋白和蛋白尿相关， ＤＰＰ⁃４ｉ 治疗后可限制微量白蛋白

尿的发生和发展。 在糖尿病动物模型中， ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂和 ＤＰＰ⁃４ｉ 还可降低氧化应激， 局部炎症反

应， 抵消 ＡｎｇⅡ的作用， 减少白蛋白尿和肾小球硬化［２８⁃２９］。 但关于基于肠促胰岛素疗法对肾脏保护作用

的临床资料仍有限。
２􀆰 ３　 糖尿病肾病中的抗纤维化药物

神经激素和肾小管因素可导致肾小球高滤过率， 进而引起炎症和纤维化途径的激活。 因此干扰炎

症和纤维化途径的药物在治疗糖尿病肾病方面具有潜在的重要性。 其中阻止 ＡＧＥｓ 的形成和 ＴＧＦ⁃β 的药

物研究较为广泛［３０］。 细胞内高血糖引起 ＡＧＥｓ 产生增加， 与异常的 ＥＣＭ 成分相互作用进而激活氧化应

激、 炎症和肾纤维化途径来介导肾脏损伤［３１］。 ＡＧＥｓ 受体在糖尿病大鼠模型和糖尿病肾病患者的系膜细

胞中均表达， 并且 ＡＧＥｓ⁃ＡＧＥｓ 受体相互作用促进氧化应激和核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ） 的活化， 从而导致促炎性细胞因子的产生［３２］。 在糖尿病小鼠中阻断这些相互作用可降低炎性

细胞因子的水平 （例如 ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６）。 还已经报道， 在患有 Ｔ１ＤＭ 的青年人中， 血清 ＡＧＥｓ 水平与肾

脏损害的进展相关［３３］。 因此， ＡＧＥｓ 是糖尿病肾病治疗的有效靶点。
体内外研究结果均表明， 纤维化因子 ＴＧＦ⁃β 在糖尿病肾病的进展中起着重要作用。 已经确定了抗

ＴＧＦ⁃β 抗体在糖尿病肾病中的疗效。 在大鼠糖尿病模型中， 与单独使用 ＡＣＥ 抑制剂相比， 抗 ＴＧＦ⁃β 单

克隆抗体 １Ｄ１１ 与 ＡＣＥ 抑制剂联合使用时， 可减少间质体积扩张［３４］。 除直接靶向 ＴＧＦ⁃β 的药物外， 还

包括通过降低 ＴＧＦ⁃β 的表达发挥抗纤维化作用的化合物。 舒洛地特是低分子量肝素和硫酸皮肤素的混

合物， 可抑制 ＴＧＦ⁃β 的产生。 在一项剂量依赖性研究中， 患有糖尿病和微量白蛋白尿的受试者接受了

５０ ｍｇ、 １００ ｍｇ、 ２００ ｍｇ 舒洛地特或安慰剂疗法， 尿白蛋白排泄率是主要终点。 ４ 个月后， 与安慰剂相

比， 所有舒洛地特组均观察到白蛋白排泄率呈剂量依赖性降低［３５］。 随后， 进行了一项更大的随机实验，
以研究 ２００ ｍｇ ／ ｄ 的舒洛地特与安慰剂相比的疗效， 但由于未能检测到治疗组和对照组之间尿蛋白或血

清肌酐变化的显著差异， 该实验被终止［３６］。 糖尿病肾病治疗中抗纤维化化合物的研究已经进行了十多

年， 设计良好的临床实验是至关重要的。
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３　 展望

糖尿病肾病是比较严重的健康问题， 虽然目前有多种治疗糖尿病肾病的方法， 但仍存在很大的残

留风险。 传统的 ＲＡＡＳ 抑制剂药物只能部分保护糖尿病肾病的发展和进展。 因此研究人员必须重视糖

尿病肾病的发病机制， 针对导致糖尿病肾病的其他发病机制的药物已被深入研究。 靶向机制的新型药

物， 例如肾小球超滤、 炎症和纤维化已经成为治疗糖尿病肾病的主要方向。 寻找新型药物具有很大的

挑战， 希望在未来能开发出特定的干预措施。
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ｔｉｏｎｓ， ２０１９： １０７４７９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｄｉａｃｏｍｐ．２０１９．１０７４７９．

［９］ ＳＵ Ｈ， ＷＡＮ Ｃ， ＳＯＮＧ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［ Ｊ］． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，
２０１９， １１６５： ５８５⁃６０４． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ９７８⁃９８１⁃１３⁃８８７１⁃２＿２９．

［１０］ ＴＵＲＫＭＥＮ Ｋ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ：
ｔｈｅ Ｆｏｕｒ Ｈｏｒｓｅｍｅｎ ｏｆ ｔｈｅ Ａｐｏｃａｌｙｐｓｅ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１７， ４９（５）： ８３７⁃８４４． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１２５５⁃０１６⁃１４８８⁃４．

［１１］ ＺＨＡＮＧ Ｃ Ｘ， ＬＩ Ｑ， ＬＡＩ Ｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ Ｓａｎｚｉｇｕｂｅｎ Ｇｒａｎｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＥＭＴ ｔｈｒｏｕｇｈ
Ｎｒｆ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ （ＳＴＺ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， ２０５： ２０７⁃
２１６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｅｐ．２０１７．０５．００９．

［１２］ ＮＯＧＵＥＲＡ Ｃ Ｂ， ＢＡＯ Ｓ， ＰＥＴＥＲＳＥＮ Ｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｉｎｇ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｆｏｒ ａ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｎｔａｔｅ ｎｕｃｌｅ⁃
ｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｖｅｒ ａｔｌａｓ⁃ｂａｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ６（４）： ０４４００７． ＤＯＩ： １０．１１１７ ／ １．ＪＭＩ．６．４．０４４００７．

［１３］ ＱＩＡＯ Ｙ Ｃ， ＣＨＥＮ Ｙ Ｌ， ＰＡＮ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ １ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１７， ９６（１５）： ｅ６５８３． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ｍｄ．００００００００００００６５８３．

［１４］ ＨＯＵ Ｂ Ｙ， ＱＩＡＮＧ Ｇ Ｆ， ＺＨＡＯ Ｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１７， ４４（６）： ２３７８⁃
２３９４． ＤＯＩ： １０．１１５９ ／ ０００４８６１５４．

［１５］ ＬＩＵ Ｑ Ｙ， ＤＵＡＮ Ｑ， ＦＵ Ｘ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ｐｏｉｎｔ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅｓ， ２０１９， ７（２３）： ３９４５⁃３９５６． ＤＯＩ： １０．１２９９８ ／ ｗｊｃｃ．ｖ７．ｉ２３．３９４５．

［１６］ ＷＡＮＧ Ｚ Ｊ， ＨＡＮ Ｚ Ｊ， ＴＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｋｉｄｎｅｙ
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ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ２１（１０）： ２３５９⁃２３６９． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊｃｍｍ．１３１５７．
［１７］ ＣＨＥＮ Ｚ Ｙ， ＹＵＡＮ Ｙ Ｙ， ＺＯＵ Ｘ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｘ ｐｕｅｒａｒｉａｅ ａｎｄ ｆｒｕｃｔｕｓ ｃｒａｔａｅｇｉ ｍｉｘｔｕｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａ⁃

ｂｅｔｅｓ ｖｉａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｏｆ ＡＫＴ ／ ＰＩ３Ｋ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１７， １７： ４５４． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９０６⁃０１７⁃１９４５⁃３．
［１８］ ＤＥＷＡＮＪＥＥ Ｓ， ＢＨＡＴＴＡＣＨＡＲＪＥＥ Ｎ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ： ａ ｎｅｗ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｂｉｏ⁃

ｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， １５５： ３２⁃４７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｃｐ．２０１８．０６．０１７．
［１９］ ＲＡＭＯＳ Ａ Ｍ， ＦＥＲＮＡＮＤＥＺＦＥＲＮＡＮＤＥＺ Ｂ， ＰＥＲＥＺＧＯＭＥＺ Ｍ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌ⁃

ｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ ｔｈａｔ ｔｒｅａｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１９， １５（１）： １０１⁃１１５． ＤＯＩ： １０．
１０８０ ／ １７４６０４４１．２０２０．１６９０４５０．

［２０］ ＭＯＳＥＮＺＯＮ Ｏ， ＬＥＩＢＯＷＩＴＺ Ｇ， ＢＨＡＴＴ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＡＶＯＲ⁃ＴＩＭＩ ５３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
Ｄｉａ Ｃａｒｅ， ２０１７， ４０（１）： ６９⁃７６． ＤＯＩ： １０．２３３７ ／ ｄｃ１６⁃０６２１．

［２１］ ＭＩＺＵＩＲＩ Ｓ． ＡＣＥ ａｎｄ ＡＣＥ２ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１５， ４（１）： ７４． ＤＯＩ： １０．５５２７ ／ ｗｊｎ．ｖ４．ｉ１．７４．
［２２］ ＬＩＵ Ｃ Ｘ， ＨＵ Ｑ， ＷＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ （ＡＣＥ） ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ

ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ＡＣＥ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１１， １７（１ ／ ２）： ５９⁃６９． ＤＯＩ： １０．
２１１９ ／ ｍｏｌｍｅｄ．２０１０．００１１１．

［２３］ ＷＡＮＧ Ｌ Ｆ， ＬＩＮ Ｗ Ｑ， ＣＨＥＮ Ｊ Ｈ． Ｋｒüｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ １５： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１９， １５（９）： １９５５⁃１９６１． ＤＯＩ： １０．７１５０ ／ ｉｊｂｓ．３４８３８．

［２４］ ＪＡＭＥＳ Ｍ Ｔ， ＭＡＮＮＳ Ｂ Ｊ． Ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｒｏｇａｔｅｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｉｎ ｃｈｒｏ⁃
ｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１８， １３８（１５）： １５１５⁃１５１８． ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１８．０３６５２３．

［２５］ ＢＥＮＩＧＮＩ Ａ， ＺＯＪＡ Ｃ， ＺＡＴＥＬＬＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２００４， ６６（５）： １９５９⁃１９６５． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊ．１５２３⁃１７５５．２００４．００９８２．ｘ．

［２６］ ＧＵＺＺＩ Ｆ， ＣＩＲＩＬＬＯ Ｌ， ＲＯＰＥＲＴＯ Ｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ： Ａｎ Ｕｐｄａｔｅｄ Ｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２０（１９）： ４９４１． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２０１９４９４１．

［２７］ ＰＡＮＣＨＡＰＡＫＥＳＡＮ Ｕ， ＰＥＧＧ Ｋ， ＧＲＯＳＳ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｋｉｄｎｅｙ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ：
ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ？ ［Ｊ］． Ｐｌｏｓ Ｏｎｅ， ２０１３， ８（２）： ｅ５４４４２． ＤＯＩ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００５４４４２．

［２８］ ＫＯＪＩＭＡ Ｎ， ＷＩＬＬＩＡＭＳ Ｊ Ｍ， ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ｎｅｗ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｌｕｓｅｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ， ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐ⁃
ａｔｈｙ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ， ２０１３， ３４５（３）： ４６４⁃４７２． ＤＯＩ： １０．１１２４ ／ ｊｐｅｔ．１１３．２０３８６９．

［２９］ ＳＵＮ Ａ Ｌ， ＤＥＮＧ Ｊ Ｔ， ＧＵＡＮ Ｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃ＩＶ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｖａｓｃ Ｄｉｓ Ｒｅｓ， ２０１２， ９（４）： ３０１⁃３０８． ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ １４７９１６４１１１４３４３１８．

［３０］ ＩＳＡＫＡ Ｙ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８， １９ （ ９）： ２５３２． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ１９０９２５３２．

［３１］ ＫＩＭ Ｙ， ＫＩＭ Ｓ， ＫＩＭ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌｓ， ２０１９， ８（１１）： １３８９． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ８１１１３８９．

［３２］ ＭＡＮＮＵＣＣＩ Ｅ， ＰＡＬＡ Ｌ， ＣＩＡＮＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ＩＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２００５， ４８（６）： １１６８⁃１１７２． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００１２５⁃００５⁃１７４９⁃８．

［３３］ ＥＬＳＥＷＥＩＤＹ Ｍ Ｍ， ＥＬＳＷＥＦＹ Ｓ Ｅ， ＹＯＵＮＩＳ Ｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｉｄｏｘａｍｉｎｅ， ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ， ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｍｉ⁃
ｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ａｎｄ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］． Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０１３， ２３８（８）：
８８１⁃８８８． ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ １５３５３７０２１３４９４６４４．

［３４］ ＴＡＮＧ Ｙ Ｔ， ＺＨＡＮＧ Ｆ Ｆ， ＨＵＡＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｌｕｏｒｏｆｅｎｉｄｏｎｅ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１５， ３５０（３）： １９５⁃２０３． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ｍａｊ．０００００００００００００５０１．

［３５］ ＨＡＮＳＳＥＮ Ｎ Ｍ， ＲＵＳＳＥＬＬ Ｎ， ＣＯＯＰＥＲ Ｍ Ｅ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１５， １６（９）： １３２５⁃１３３３． ＤＯＩ： １０．１５１７ ／ １４６５６５６６．２０１５．１０４１５０２．

［３６］ ＬＩＵ Ｙ Ｎ， ＺＨＯＵ Ｊ Ｗ， ＬＩ Ｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ
ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｌｏｔｈｏ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ ａｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ， ２０１７， ２０１７： １⁃１０． ＤＯＩ：
１０．１１５５ ／ ２０１７ ／ ４９８９８４７．

（责任编辑： 刘俊华）
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