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内质网应激参与糖尿病肾病大鼠肾间质纤维化 
魏琪 

(西安培华学院  陕西省西安市  710125） 

摘要：糖尿病肾病（DN）是糖尿病患者重要的并发症之一，DN 进展为慢性肾衰竭的比例逐年升高，是导致终末期肾衰竭的主要原因，内

质网应激（ERS）与糖尿病肾病的发生有密切关系，研究表明高血糖可诱发 ERS，内质网应激及其介导的细胞凋亡在 DN 发生、发展中起

重要作用，内质网应激是 DN 的重要发病机制，在多种肾病动物模型中，ERS 相关的标志物表达增多，ERS 被激活，阐释 DN 的发病机制，

以期为防治 DN 提供新视角。 
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肾小管一问质纤维化是 DN 重要的病理改变，其发病机制

复杂目前还未明确。肾间质纤维化（RIF）是各种慢性肾脏病发

展至终末期肾病的主要病理变化和共同通路[2]，是炎症、损伤、

细胞因子等多种因素造成的肾脏病理重塑以及瘢痕形成过程。

但肾脏纤维化背后的机制尚不清楚，对于缓解 CKD 进展的治疗

缺乏有效的手段，阐明肾脏纤维化机制已成为该领域研究的热

点。本文主要就内质网应激、内质网应激与糖尿病肾病的关系

及相关标志物进行综述，以期为防治糖尿病肾病提供新视角。 

1.内质网应激 

近年来发现，ERS 与糖尿病肾病的发生有密切关系。研究

表明高血糖可诱发 ERS，内质网应激及其介导的细胞凋亡在 DN

发生、发展中起重要作用，内质网应激是 DN 的重要发病机制。

内质网在细胞内膜系统中具有重要作用，是蛋白质合成、折叠

与装配的重要场所；正常情况下，内质网具有强大的内稳态体

系，可维持内环境稳定。各种病理因素如缺氧、氧化应激反应

等均可引起内质网对蛋白质前提的处理障碍，从而引发 ERS。 

2.内质网应激与大鼠糖尿病肾病的关系。 

适度的内质网应激有利于细胞内环境的稳定与恢复，但持

续的内质网应激将导致内质网功能受损，进而细胞凋亡[3]。肾脏

固有细胞具有丰富的内质网系统，越来越多研究表明，内质网

应激在肾间质纤维化中起着重要作用。ERS 在 DN 发生发展过

程中发挥着重要的双向调控作用，靶向 ERS 成为防治 DN 的有

潜力的新兴措施。在多种肾病动物模型中，ERS 相关的标志物

表达增多，ERS 被激活，相关标志物如下： 

2.1 GRP78 

葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）为 ERS 中重要的分子伴侣蛋

白，在 ERS 相关疾病中呈异常高表达，被认为是 ERS 发生的标

志蛋白。蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）通路为 ERS 中的

关键通路，ERS 发生时该通路最先启动 ERS 状态下，体内 GRP78

从 PERK 上解离后大量表达，而后 PERK 经自身磷酸化激活，

进而激活下游一连串反应。建立动物模型（GRP78 基因突变），

突变的 GRP78 基因表达的 GRP78 蛋白无 C-末端序列，与 ERS

感受蛋白结合异常，减弱对凋亡通路的抑制作用。发现，GRP78

基因突变的大鼠肾间质纤维化程度明显加重[4]。经典的 ERS 抑

制剂分子伴侣熊去氧胆酸（UDCA）和 4-苯基丁酸（4-PBA），

可减少 db/db 小鼠模型的足细胞凋亡，减轻尿蛋白尿、系膜扩

张，延缓 DN 进展[5]。STZ 诱导的 DN 大鼠模型通过 4-PBA 处理

后，不仅使 GRP78 和 PERK 的表达减少，还可抑制肾脏纤维化

的发生[6]；缬沙坦可以抑制 GRP78 的表达，并且使 ATF4 和 CHOP

的表达下调，使肾脏损伤减少[7]；对于肾病综合征患者，作者选

用 CsA 治疗，发现患者肾组织 GRP78 的表达水平高了 6 倍，可

能得机制为长期服用 CsA，CsA 可能导致肾组织细胞发送持续

的内质网应激，激活相关凋亡信号通路，导致肾小管上皮细胞

凋亡，引起肾小管间质纤维化。游离大鼠输尿管，并双重结扎

左侧输尿管，建立 UUO 模型，UUO 模型是研究肾间质纤维化

的经典模型[8]，可导致大鼠肾间质纤维化。为了验证 CPR78 与

凋亡的关系，检测大鼠 UUO 模型 CPR78 的表达及相关凋亡蛋

白的表达，发现 UUO 大鼠肾组织 CPR78 明显升高，且凋亡相

关的蛋白 ATF6、ATF4、CHOP、蛋白酶-12JNK 等表达也增多，

以上结果说明单侧输尿管梗阻 UUO 模型使肾脏缺血缺氧，造成

肾间质细胞发生内质网应激，最终导致肾间质细胞发生凋亡[9]。 

2.2 CHOP 

CHOP 是内质网应激发生的中间信号分子，也是内质网介

导凋亡过程中的关键蛋白，多篇文献报道 CHOP 基因参与到

ERS 诱导的细胞凋亡，建立 DN 大鼠模型（CHOP 基因缺失），

检测 DN 大鼠模型的中尿蛋白，发现中尿蛋白表达减少，大鼠
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肾间质纤维化也减轻[10]。周桃桃等人发现雷帕霉素可减少 DN

小鼠模型的尿白蛋白的排泄，减轻由内质网应激引起的肾间质

纤维化，肾功能也发生好转[11]。有研究发现，检测 DKD 大鼠内

质网应激相关蛋白的表达，发现大鼠肾小管上皮细胞 GRP78 与

PERK 表达量均增高，CHOP 转录活性明显增强，但敲除大鼠的

CHOP 基因，继续检测相关分子表达，GRP78 与 PERK 表达量

均降低，肾间质纤维化也减轻。 

2.3 ATF6 

内质网是蛋白质合成的机器，RNA 进入内质网，翻译形成

蛋白质，同时对合成的蛋白质进行加工修饰，ATF6 是内质网膜

上一种主要跨膜蛋白，一般 ATF6 无活性，且与 GRP78 相结合，

一旦发生内质网应激，ATF6 被活化，内质网相关的凋亡通路被

激活。具有病毒复制作用的相关蛋白可通过对内质网过负荷的

抑制，进而对细胞进行保护，当内质网存在持续应激或应激增

强时，内质网应激相关的凋亡通路会被启动，进而对细胞的凋

亡进行诱导。有研究发现，黄芪颗粒可降低肾病综合征小鼠内

质网应激相关蛋白 ATF6 和 GRP-78 的表达，提示黄芪颗粒对

miRNA 是一类长度高度保守的单链非编码。 

2.4 Caspase 

一些药物对慢性肾脏的损害也与内质网应激有关。环袍素

A(GA)为临床常用的免疫抑制剂，若长期使用环袍素 A 可以引

起肾病的发生，表现为肾间质纤维化及肾脏的损伤，若将 CsA

作用于肾小管上皮细胞，培养过夜检测，发现内质网应激相关

蛋白的表达均减少；若对大鼠长期服用环袍素 A，内质网应激

相关蛋白的表达均上调，大鼠发生慢性肾病，肾皮质内质网肿

胀明显，若对大鼠进行抑制 ERS，发现大鼠慢性肾毒性减轻。

接受 CsA 治疗的肾移植患者，肾活检 ERS 标志物的表达也明显

增多；有研究证实，p38 MAPK 信号通路可介导炎性细胞的多

种磷酸腺苷进行调节，进而激活炎症信号通路，导致细胞外基

质积聚，从而导致肾小球硬化的发生和发展[12] 

5.总结 

肾脏纤维化是肾功能损伤的重要病理特征，肾脏纤维化的

进程如果不能被阻断，就会导致肾功能逐渐丧失，进而导致尿

毒症甚至肾功能衰竭。但是目前临床上并没有很好根治或者逆

转肾脏纤维化的治疗手段或药物[10]。糖尿病肾病是诱发肾脏纤

维化的主要病因之一，研究肾脏纤维化的发病机制、阻止肾脏

纤维化发生发展，对治疗肾脏疾病具有非常重要的临床意义，

ERS 与糖尿病肾病的发生有密切关系。研究表明高血糖可诱发 

ERS，内质网应激及其介导的细胞凋亡在 DN 发生、发展中起

重要作用，GRP78、CHOP、ATF6 及 Caspase 为 ERS 标志物，

内质网应激被激活时，相关标志物含量上调。研究发现调控 ERS

可以保护肾功能、降低肾组织细胞的凋亡率，延缓疾病进展，

是防治 DN 的关键靶点。 
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