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氧化应激参与糖尿病肾病大鼠肾间质纤维化 
魏琪 
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摘要：糖尿病肾病（diabetic nephropathy，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，尽管氧化应激、炎症和血管紧张素 II (Ang-II) )等多种机制参与 DN 的发生和发展，但氧化应激是最为突出。慢性高血糖

诱导氧化应激，促进过量活性氧(ROS)产生，降低抗氧化能力，诱导 DNA 和蛋白质氧化应激损伤，刺激免疫系统释放影响肾小球毛细血管

和肾小管结构和功能变化的炎症介质和细胞因子，从而加重肾脏和全身损害，阐明氧化应激与糖尿病肾病相关性，为探讨肾脏纤维化的诊

疗提供新的靶点，对于缓解 CKD 进展提供有效的治疗手段。 
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慢性肾脏病（CKD）已成为一个世界性的公共卫生

问题，全世界 CKD 的病患率约为 8%-16%，我国慢性肾

脏病患者约有 1.2 亿，其中成人患病率为 10.8%，慢性肾

脏病已经成为危害公众健康的严重问题。CKD 定义为各

种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍。肾脏纤维化是

CKD 的共同病理特征，主要表现在纤维化基质沉积不受

抑制，减少血液供应，扰乱器官功能，且纤维化降低了

组织修复的能力，导致破坏器官结构以及肾小管萎缩，

最终导致肾衰竭[1]。纤维化是正常伤口愈合过程的病理学

延伸，其特征在于损伤、炎症、成肌纤维细胞活化和迁

移，以及基质沉积和重塑，是由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[2]。 

1.氧化应激 

近年有研究表明，活性氧（reactive oxygen species，

ROS）和氧化应激参与 CKD 的发生，是 CKD 发生发展的

关键因素。氧化应激是体内抗氧化与氧化之间平衡的一

种紊乱，这是由抗氧化防御的降低或 ROS 产生的增加引

发的。在机体遭受多种有害刺激发生时，多元醇通路的

激活、AGEs 的积累等多种途径可促进氧化应激的增强

和 ROS 等高活性分子的大量生成。研究显示，低氧诱导

细胞产生过量 ROS，而高水平 ROS 会诱导肾小球发生氧

化应激损伤，肾小管上皮细胞转分化，增加细胞因子和

炎症介质释放，诱导肾小球内皮细胞自噬等机制导致慢

性肾脏病进行性发展，加速肾脏纤维化的发展[3]。有研究

发现缺氧诱导肾小管内皮细胞，发现随缺氧时间延长而

ROS 的表达逐渐增加，且 O2 浓度越低 ROS 表达越多。

表明缺氧可诱导小鼠纤维化[4]。 

2.糖尿病肾病 

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。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，糖尿病肾病

的发病机制涉及多种因素相互作用，其中包括炎症介质、

肾血流动力学异常、氧化应激反应、晚期糖基化终末产

物(AGEs)及异常信号通路传导等。但氧化应激是最为突

出。慢性高血糖诱导氧化应激，促进过量活性氧(ROS)产

生，降低抗氧化能力，诱导 DNA 和蛋白质氧化应激损伤，

刺激免疫系统释放影响肾小球毛细血管和肾小管结构和

功能变化的炎症介质和细胞因子，从而加重肾脏和全身

损害。 

3.氧化应激过程参与糖尿病肾病相关分子 

3.1 ROS 

高糖诱导的 ROS 过量产生是糖尿病及其并发症细胞

损伤的主要引发因素。基础 ROS 水平对于维持各种细胞

组织功能，如基因表达、分子转录和信号转导至关重要。

然而，过量的 ROS 会加速病理状态，包括 DN 的进展，

而 抗 氧 化 防 御 系 统 被 激 活 以 消 除 不 同 来 源 产 生 的

ROS221.抗氧化酶包括 SOD、GSH-Px、 过氧化氢酶(CAT)

和谷胱甘肽还原酶(GR)。作为氧化损伤的标志物，丙二

醛(MDA)和蛋白羰基会加剧体内的氧化损伤。氧化应激显

著影响 DN 的病因、发病和过程，高血糖会触发多元醇

通路、AGEs、晚期糖基化终末产物受体(RAGE)和 PKC
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等多种通路的激活。AGEs-RAGE 信号转导通路激活可增

强 NADPH 氧化酶(NOX)的作用并刺激 ROS 的产生。随后，

ROS 进步与 NOX 相互作用，加剧了 ROS 的产生[6]。 此外，

ROS 的产生有关， 导致足细胞的肌动蛋白细胞骨架重组，

从而诱导足细胞损伤，破坏肾小球滤过屏障并引发蛋白

尿。本研究结果显示，DN 大鼠肾脏中抗氧化应激指标

SOD 和 GSH-Px 含量显著降低，促氧化应激指标 MDA 含

量显著升高，足细胞标志蛋白 Nephrin 和 Podocin 显著降

低，尿蛋白水平显著升高，而加味升降散干预可以明显

减轻 DN 太鼠肾脏氧化应激水平，减轻足细胞损伤和蛋

白尿。 

3.2 叉头框蛋白 

叉头框蛋白（ForkheadboxproteinO，FoxO）是一类高

度保守和广泛表达的关键转录因子，可调控哺乳动物等

生物体的生长，它通过调控基因转录和信号转导时刻参

与着生物的细胞分化、组织代谢和机体生长等生理过程。

FoxO 家族共有四个成员：FoxO1、FoxO3、 FoxO4 和 

FoxO6，在机体内行使着多种生物学功能，目前均已经成

为生命科学探索的热点。大量研究表明 FoxO3a 通过细胞

自噬、细胞周期、DNA 损伤修复、氧化应激、能量代谢

等来调节细胞功能。当机体细胞暴露于氧化应激状态下

时，大量 ROS 的产生会导致细胞发生氧化而受损，而

FoxO3 能通过增加抗氧化酶的分泌，提高抗氧化能力，

降低 ROS 水平，减轻氧化应激造成的伤害。 

研究发现 FoxO3a 同源蛋白 DAF-16 受胰岛素信号通

路负调节作用，参与细胞周期的调节，与细胞的自噬相

关。大量实验证实，肾脏纤维化的发生和发展与 FoxO3 

的表达紊乱存在关联。FoxO3 作为磷脂酰肌醇３激酶/蛋

白激酶Ｂ信号转导通路的直接下游信号分子，其磷酸化

水平主要受 PI3K/Akt(PKB)信号转导途径的调控，控制其

穿行于细胞核和胞浆之间。PI3K / Akt 转导途径磷酸化 

FoxO3 并令其迁移出细胞核，导致其转录能力在细胞质

中失效。并且有研究指出 PI3K/AKT/FoxO3 信号通路可

能介入了 CKD 的发病过程，它可以调控与 CKD 相关的

多种病理过程，如肾小管上皮细胞纤维化等。在肾组织

内，FoxO3 能刺激 TGF-β/Smad 途径抑制肾脏纤维化

的发生。FoxO3 可能成为 CKD 治疗中关键的治疗靶点。

并且已存在大量临床研究证实，经由降低氧化应激，可

以明显地减少蛋白尿的生成，并延缓肾小球硬化的发展，

阻碍肾病的进程。刘伟等在肾癌细胞中发现激活 PI3K/ 

Akt 信 号 通 路 可 通 过 提 高  HSP90 蛋 白 的 表 达 抑 制 

HIF-1α 的降解，从而使 HIF-1α 的表达相对增加。 

Huang 等通过 THP-1 细胞建立缺氧诱导的细胞损伤模

型，发现缺氧可以诱导 Aktlin 的磷酸化，从而激活 PI3K/ 

Akt 信号通路。 

4 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。 
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