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[摘要] 糖尿病肾病(DKD)是糖尿病的严重并发症之一，其发生发展与机体慢性低度炎症密切相关。研究证实，降

低机体炎症反应可改善DKD的肾损伤状态。基于此，抗炎药物治疗DKD的方案应运而生，但由于现有药物无法靶向特

定组织，所以给药后易引发不良反应。基因治疗作为一种新型医疗手段，具有治疗效果显著、靶向性好、不良反应少等

优点。已有动物实验发现，基因疗法能够有效缓解DKD的肾损伤，显示出巨大的应用潜力。本文阐述炎症反应在DKD

发生发展中的重要作用，总结现有DKD抗炎药物的临床应用现状及其局限性，以及基因疗法在DKD模型中的研究进展，

以期为开发DKD的精准抗炎疗法提供参考。
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[Abstract] Diabetic kidney disease (DKD) is one of serious complications of diabetes mellitus, and its occurrence and 

progression are closely associated with chronic low-grade inflammation in the body. Studies have confirmed that reducing the body's 

inflammatory response can improve renal injury in DKD. Based on this, treatment regimens using anti-inflammatory drugs for DKD 

have emerged. However, since existing drugs cannot target specific tissues, they easily cause adverse reactions after administration. As 

a new medical approach, gene therapy has advantages such as significant therapeutic effects, good targeting, and fewer adverse 

reactions. Animal experiments have demonstrated that gene therapy can effectively alleviate renal injury in DKD, showing great 

application potential. This review elaborates on the important role of inflammatory responses in the occurrence and development of 

DKD, summarizes the current status and limitations of clinical application of existing anti-inflammatory drugs for DKD, as well as the 

research progress of gene therapy in DKD models, aiming to provide references for the development of precise anti-inflammatory 

therapies for DKD.
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糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)是糖尿

病的严重并发症之一，目前已成为全球终末期肾病

发生的首要病因，对人类生命健康构成严重威

胁[1-3]。 国 际 糖 尿 病 联 合 会 (International Diabetes 
Federation，IDF)预计，2045 年糖尿病患病人数将增

加至7亿[4]，DKD的患病率也将逐年上升[5]。多项研

究显示，DKD 患者的感染风险和死亡风险日益增

高，这不仅会增加社会经济成本，也会给家庭及个

人带来沉重负担[6]。目前，DKD尚无有效治疗措施，

重要原因之一在于其病理学机制尚不完全清楚[7]。
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越来越多的研究证实，炎症反应在DKD的发生发展

中发挥至关重要的作用[8]。因此，本文首先阐述促

炎与抗炎反应在DKD中的分子作用网络，继而聚焦

DKD治疗的研究进展，分别探讨基于抑制炎症反应

的基础药物及新兴基因治疗策略的作用特点与临床

潜力，深入探究DKD的炎症病理学机制，探寻临床

治疗的有效新靶点，旨在为突破DKD临床治疗的瓶

颈提供助力。

1　DKD的炎症病理学机制

1.1　促炎反应在 DKD 中的作用机制　在高糖环境

下，葡萄糖与蛋白质、脂类和核酸生成的晚期糖基

化终末产物(advanced glycation end product，AGE)可
促进单核/巨噬细胞产生多种趋化因子和活性物质，

包括活性氧(reactive oxygen species，ROS)、补体系统

成分等。这些物质会激活机体免疫应答机制，导致

巨噬细胞向肾脏浸润，进而导致肾损伤[9]。同时，

高糖环境还会刺激肾细胞产生肿瘤坏死因子 -α
(tumor necrosis factor-α， TNF-α)、白细胞介素 -1β
(interleukin-1β，IL-1β)和 IL-6 等大量炎症细胞因子。

这些因子通常被认为是导致器官损伤的关键介质，

在糖尿病初始阶段到终末期肾衰竭的发展进程中发

挥多重作用，可改变肾小球血流动力学、增强氧化

应激及促进细胞凋亡与坏死等[8]。此外，上述因子

能激活与 DKD 发生发展密切相关的核因子 -κB
(nuclear factor kappa-B，NF-κB)、Janus激酶/信号转导

与 转 录 激 活 因 子 (Janus kinase/signal transducer and 
activator of transcription， JAK/STAT)、磷脂酰肌醇 3
激酶(phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)/蛋白激酶 B
(protein kinase B， PKB 或 Akt) 和转化生长因子 -β
(transforming growth factor-β，TGF-β)/SMAD3 等信号

通路，共同加重DKD相关的肾损伤[8-9]。

TGF-β是DKD所致肾脏纤维化的关键介质，主

要通过激活下游 SMAD 信号发挥作用。在该信号通

路中，活化的TGF-β与其受体Ⅰ型和Ⅱ型丝氨酸/苏
氨酸激酶受体(TβR1、TβR2)结合，磷酸化 SMAD2
和 SMAD3，并与 SMAD4 形成寡聚复合物，随后进

入 细 胞 核 ， 激 活 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 物 -1
(plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1)和蜗牛家族转

录 抑 制 因 子 1(snail family transcriptional repressor 1 
gene，SNAIL1)等靶基因的转录，促进肾损伤和肾脏

纤维化[10]。该通路与调节机体炎症反应的 NF-κB 信

号通路、JAK/STAT信号通路和PI3K/Akt信号通路相

互作用，共同促进DKD的发生发展。

NF-κB信号通路是控制机体炎症反应的主开关，

是导致DKD结构改变和功能异常的不同因子、分子

和途径之间相互作用的核心[11]。机体内的高糖状态

会激活 kappa B 抑制因子激酶 (inhibitor of kappa B 
kinase， IKK)，导致核因子抑制蛋白 α(inhibitor of 
nuclear factor kappa B alpha，IκBα)磷酸化和泛素化，

使RelA-p50异源二聚体释放进入细胞核调控单核细胞

趋化蛋白-1(mono-cyte chemotactic protein-1，MCP-1)、
TNF-α和 IL-1β等靶基因的转录，上调炎症细胞因子

水平，加剧炎症反应[2]。已有研究证实，DKD 患者

体内 NF-κB 表达水平明显升高，炎性因子释放明显

增多，且与疾病严重程度呈正相关[12]。

JAK/STAT 信号通路的激活是促进 DKD 肾脏损

伤的重要机制[13]。高糖环境下，AGE和ROS可激活

JAK蛋白，使下游的STAT蛋白发生磷酸化，形成有

活性的 STAT 二聚体；这些二聚体可进入细胞核调

控基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMP)和
结缔组织生长因子 (connective tissue growth factor，
CTGF)等靶基因的转录，发挥增强细胞增殖、上调

炎症反应和促进细胞外基质 (extracellular matrix，
ECM)积累的作用[14]。据报道，早期 DKD 患者的肾

小球细胞中 JAK/STAT 被过度激活，可增强 TGF-β、
纤连蛋白(fibronectin，FN)和Ⅳ型胶原的产生，降低

肾小球滤过率，最终导致肾小球硬化[15]，而抑制

JAK/STAT 信号通路则可减轻肾脏炎症和纤维化病

变，缓解肾损伤，延缓DKD的进展[16]。

PI3K/Akt 信号通路的异常激活广泛存在于 DKD
等各种炎症相关性疾病中[17]。炎症细胞因子可激活

PI3K， 导 致 细 胞 膜 上 的 磷 酯 酰 肌 醇 二 磷 酸

(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate，PIP2)转化为磷

脂酰肌醇三磷酸(phosphatidylinositol 3,4,5-bisphosphate，
PIP3)，PIP3 进一步激活 Akt 蛋白，使其易位到细胞

核调控血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factors，VEGF)等靶基因的转录，发挥促进细胞增

殖、分化和免疫应答的作用[18]。此外，Akt也可通过

影响下游介质 NF-κB 的活性来调节炎症反应。研究

发现，在链脲佐菌素 (streptozotocin，STZ)诱导的

DKD 小鼠肾脏中，PI3K 和 Akt 的表达明显降低，而

NF-κB 的表达明显增加。经药物治疗后，磷酸化磷

脂酰肌醇 3 激酶(phosphorylated phosphatidylinositol 3-
kinase，p-PI3K)和磷酸化蛋白激酶 B (phosphorylated 
protein kinase B，p-Akt)的表达增加，NF-κB的表达则

降低，可减轻炎症反应，缓解DKD肾损伤[19]。但也

有相反的结论，例如，在使用芒果苷调节 PI3K/Akt
信号通路的实验中，p-PI3K和p-Akt的表达下降，肾

间质纤维化抵抗力却明显增强[20-21]。由此可见，该

通路涉及信号分子众多，激活或抑制该通路达到的

治疗结果尚不明确，仍需进一步研究。各信号通路

如图1所示。

此时，为应对机体内持续存在的炎症反应，肾
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上皮细胞和内皮细胞分别经历上皮 -间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)和内皮 -间充

质转化(endothelial-to-mesenchymal transition，EndMT)

的表型转变。同时，成纤维细胞和周细胞被激活。

活化的肾脏固有细胞还分泌TGF-β进一步促进肌成

纤维细胞的形成，从而诱导黏附蛋白和连接蛋白丧

失，使ECM结构紊乱，最终积聚在细胞表面造成肾

脏纤维化[22]。此过程涉及上述炎症细胞因子和信号

通路，它们之间相互作用、相互影响，在介导持续

存在的慢性低度炎症反应的同时，导致肾小管管腔

萎缩、管周间质纤维化、肾小球基底膜增厚、肾小

球硬化及足细胞损害[23]。另外，系膜细胞和足细胞

损伤等病理状态又通过刺激 TGF-β的产生，激活

TGF-β/SMAD3 信号通路，导致 ECM 增加，进一步

促进肾脏纤维化的进展[24]。具体机制如图2所示。

1.2　抗炎反应在DKD中的作用机制　胆碱能抗炎通

路(cholinergic anti-inflammatory pathway，CAP)是机体

调节炎症反应平衡的主要抗炎通路，其主要由迷走

DKD. 糖尿病肾病；TGF-β. 转化生长因子β；EMT. 上皮-间质转化；EndMT. 内皮-间充质转化

图2　DKD的肾脏损害机制

Fig.2　Mechanisms of renal damage in DKD

DKD. 糖尿病肾病；PIP3. 磷脂酰肌醇三磷酸；PIP2. 磷脂酰肌醇二磷酸；PI3K. 磷脂酰肌醇 3 激酶；PDK1. 磷酸肌醇依赖性激酶 1；

Akt. 蛋白激酶B；JAK. Janus激酶；STAT. 信号转导与转录激活因子；p-STAT. 磷酸化信号转导与转录激活因子；TGF-β. 转化生长因子β；
NF-κB. 核因子-κB；IKK. kappa B 抑制因子激酶；IκBα. 核因子抑制蛋白α；RelA-p50. RelA-p50 异源二聚体；VEGF. 血管内皮生长因子；

MMPs. 基质金属蛋白酶；CTGF. 结缔组织生长因子；PAI-1. 纤溶酶原激活物抑制物-1；SNAIL1. 蜗牛家族转录抑制因子1；MCP-1. 单核细

胞趋化蛋白-1；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-1β. 白细胞介素1-β
图1　DKD相关信号转导通路

Fig.1　Inflammatory signal transduction pathways associated with DKD
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神经、脾、脾交感神经、乙酰胆碱(acetylcholine，
ACh) 以 及 α7 烟 碱 型 乙 酰 胆 碱 受 体 (α7 nicotinic 
acetylcholine receptor， α7nAChR) 组成，其中脾是

CAP 发挥作用的主要器官[25]。有研究发现，脾由迷

走神经和经腹腔神经节的脾神经支配，且含有大量

免疫细胞，包括单核细胞、巨噬细胞、B和T淋巴细

胞等，可调节局部和全身的免疫反应；脾还可通过

在迷走神经与免疫细胞之间建立基本联系从而介导

迷走神经的胆碱能抗炎活性[26]。α7nAChR 作为 CAP
中的关键抗炎因子，可在各种类型的免疫细胞如巨

噬细胞、淋巴细胞中表达，是炎症治疗的关键受体

靶标[27]。经典的单核细胞及其衍生细胞是机体炎症

反应的主要效应细胞，它们是促炎因子的主要来源，

其产生的促炎因子可介导炎症反应，而单核细胞及

其衍生细胞的α7nAChR表达水平则与促炎因子的产

生呈明显负相关[28]。既往研究发现，在机体发生

DKD时，组织免疫细胞被活化，产生大量炎症细胞

因子，这些炎症信号激活传入迷走神经纤维，将信

息传递给大脑，随后激活传出迷走神经纤维；腹腔

神经节的迷走神经末梢与脾神经相通，脾神经以去

甲肾上腺素(norepinephrine，NE)为主要神经递质，

释放的NE与CD4+ T细胞上的β2-肾上腺素能受体(β2-
adrenergic receptors，β2ARs)结合，进而释放ACh激活

巨噬细胞α7nAChR，启动抗炎反应，抑制 NF-κB 的

磷酸化和核迁移，减少炎症细胞因子 (TNF-α、
IL-1β、IL-6 等)的产生，从而缓解全身慢性低度炎

症[26]。早在 2008年，Yeboah等[29]就提出激活CAP可

明显减轻肾组织中的白细胞浸润，改善肾功能障碍

和肾小管坏死等状态。综上，α7nAChR可通过激活

CAP抑制肾组织中炎症细胞因子的表达，这有助于预

防 DKD。胆碱能抗炎通路的组成和抗炎机制如图 3
所示。

2　DKD的治疗

目前，临床治疗DKD主要采用严格控制血糖和

血压、调节脂质代谢，以及减轻体重等基础疗法[30]。

尽管这些治疗可在一定程度上延缓 DKD 的发展进

程，但仍有众多患者的肾脏损害难以缓解，最终不

可避免地发展为终末期肾病[31]。鉴于此，研究人员

基于DKD中的炎症病理生理机制，不断开发新型治

疗策略，以期预防肾脏损害并改善肾功能。以下对

部分在DKD中抑制炎症反应的基础药物和基因疗法

进行阐述。

2.1　抑制炎症反应的基础药物

2.1.1　盐皮质激素受体拮抗剂　醛固酮是一种盐皮

质激素，与盐皮质激素受体结合后可发挥其生物功

能。一项研究表明，醛固酮可能通过血流动力学和

细胞效应加速肾损伤[32]。其病理机制包括水钠重吸

收、钾排泄、系膜细胞增殖的诱导、ROS 产生、内

皮功能障碍及促炎细胞因子、巨噬细胞迁移抑制因

子 (macrophage migration inhibitory factor， MIF) 和

NF-κB 的表达上调等[32]。由于醛固酮的促炎作用会

促进 DKD 的肾损伤，因此阻断醛固酮是 DKD 的抗

炎治疗方法之一。Barrera-Chimal 等[33]发现，在 STZ
诱导的DKD大鼠模型中，盐皮质激素受体拮抗剂治

疗可通过减少肾小球、肾小管间质胶原沉积和缓解

机体炎症来延缓肾脏疾病的进展，其机制与肾脏炎

症细胞浸润减少和TGF-β的表达水平降低有关。另

有一项体外实验发现，醛固酮通过激活系膜细胞和

近端小管细胞的 NF-κB 通路上调 MCP-1 的表达，而

给予盐皮质激素受体拮抗剂后，醛固酮诱导的

NF-κB 活化和 MCP-1 表达均被成功消除[34]。综合上

述研究结果表明，盐皮质激素受体拮抗剂可通过抑

制NF-κB和TGF-β信号通路发挥抗炎抗纤维化作用，

从而保护肾功能。目前，非选择性醛固酮阻滞剂螺

内酯和非奈利酮等药物已用于临床治疗DKD，但也

存在一些不良反应，如易引发高钾血症等一系列不

良反应[35]。未来研究可聚焦于优化盐皮质激素受体

NE. 去甲肾上腺素；CD4+ T cells. CD4阳性T细胞；β2ARs. β2-肾上腺素能受体；α7nAChR. α7烟碱型乙酰胆碱受体；NF-κB. 核因子κB

图3　胆碱能抗炎通路的组成及其在糖尿病肾病(DKD)中的抗炎机制

Fig.3　Composition and anti-inflammatory mechanism of cholinergic anti-inflammatory pathway in diabetic kidney disease (DKD)
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拮抗剂的组织特异性，以实现DKD的精准化治疗。

2.1.2　钠-葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂　肾脏通过近

端小管对葡萄糖进行重吸收，在维持葡萄糖稳态中

发挥至关重要的作用。钠梯度依赖性葡萄糖转运蛋

白可介导肾近端小管中钠和葡萄糖的转运。钠-葡萄

糖共转运体(sodium-glucose linked transporter，SGLT)
的两种亚型分别为 SGLT1和 SGLT2，其中 SGLT2主

要位于近端小管，且近 90% 的近端小管葡萄糖转运

是由SGLT2调控的[36]。既往有研究发现，给予DKD
大鼠SGLT2抑制剂可明显降低肾脏中MCP-1和TNF-α
等炎症基因的表达并抑制TGF-β信号通路，最终缓

解肾脏巨噬细胞浸润、肾小球肥大和肾脏纤维化，

减缓DKD的进展[37]。此外，有研究基于人类近端小

管细胞的体外转录组学实验和 SGLT2抑制剂的相关

分子特征构建了作用机制网络模型，以评估 SGLT2
抑制剂对 DKD 进展生物标志物的影响，结果发现

SGLT2 抑制剂治疗可明显降低肾脏组织中 NF-κB、
TNF-α和 IL-6水平以起到抗炎效果，也可抑制MMPs
和PAI-1等基因的转录发挥抗纤维化作用[38]。基于以

上原因，研究人员开发了多种 SGLT2抑制剂，常见

的有卡格列净、达格列净和恩格列净。这些药物已

逐渐应用于临床治疗DKD，但也存在一定的不良反

应，例如，偶现低血压、酮症酸中毒、尿路感染、

低密度脂蛋白胆固醇增高和高钾血症等[39]。综合来

看，SGLT2 抑制剂凭借其显著的抗炎和抗纤维化作

用，已成为临床治疗DKD的首选药物之一，但其不

良反应仍需密切关注，进一步提升 SGLT2抑制剂的

安全性或是未来研究的重点。

2.1.3　 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1(glucagon-like peptide 1，
GLP-1)激动剂　GLP-1 是一种肠促胰岛素激素，可

通过抑制机体炎症反应和氧化应激发挥肾脏保护作

用[40]。有研究发现，DKD小鼠体内持续的高血糖会

通过 ROS 激活 NF-κB 和 TGF-β等信号通路，促使

TNF-α和 IL-1β等炎性因子大量释放，并诱导足细胞

凋亡和肾脏纤维化[41]。而给予DKD小鼠GLP-1激动

剂则可抑制TGF-β的表达，减弱NF-κB的DNA结合

活性，上调抗炎细胞因子 IL-10的释放，并促使肾脏

中的巨噬细胞由 M1 型(促炎)向 M2 型(抗炎)转化，

达到缓解机体炎症，改善肾小球硬化、肾脏纤维化

和足细胞损伤的目的[42]。总之，GLP-1 激动剂可通

过抑制机体炎症反应总开关 NF-κB 信号通路和促纤

维化的TGF-β信号通路发挥抗炎抗纤维化作用保护

肾脏。目前，艾塞那肽和索马鲁肽等 GLP-1 激动剂

已获批用于临床治疗DKD，但也极易引发一系列胃

肠道不良反应，如恶心、呕吐和腹泻等[43]。未来研

究或可通过结构修饰开发肾脏靶向性GLP-1类似物，

以期在维持疗效的同时减少外周不良反应，为突破

现有治疗瓶颈提供新思路。

2.1.4　二肽基肽酶 4(dipeptidyl peptidase 4，DPP-4)抑
制剂　DPP-4 是一种跨膜糖蛋白，参与机体代谢、

免疫和炎症反应的调节，使用 DPP-4 处理小鼠巨噬

细胞可诱导炎症细胞因子释放增加，因此 DPP-4 抑

制剂被认为是重要的炎症反应调节剂[44]。Selim等[45]

发现，DPP-4抑制剂阿格列汀可通过抑制NF-κB炎症

信号通路减少肾脏组织中炎症细胞浸润，并下调

TNF-α、IL-6 和 IL-1β等促炎因子释放，从而发挥抗

炎作用，缓解DKD大鼠的肾损伤。此外，一项随机

对照试验发现，使用 DPP-4 抑制剂西格列汀可明显

改善DKD患者的血糖控制，减少氧化应激，下调炎

症反应并降低尿蛋白排泄率[46]，提示 DPP-4 抑制剂

具有较强的抗炎能力及肾脏保护作用。目前，阿格

列汀和西格列汀等 DPP-4 抑制剂已成为临床治疗

DKD的选择之一，然而这些药物也存在一定的不良

反应，例如，鼻咽炎、头痛、尿路感染和过敏反应

等偶发情况[47]。目前，其确切的机制尚未完全阐明，

推测可能与 DPP-4 抑制剂对免疫系统的调控作用及

药物代谢特性有关。未来的研究需进一步明确这些

不良反应的潜在机制，并优化药物设计以提高其安

全性和耐受性。

在临床治疗DKD的过程中，以上药物虽然发挥

了关键作用，但仍然不可避免地带来了一些不良反

应。此外，这些药物对肾脏的保护作用也并非对所

有患者完全有效，部分患者最终仍然会进展为终末

期肾病。

2.2　基因治疗　基因治疗是通过将特定基因导入患

者体内以实现疾病治疗或缓解的方法[48-49]。自基因

疗法诞生以来，人们关于其安全性和有效性的担忧

便如影随形，尤其是在早期试验中，研究人员发现

基因治疗未能给临床带来益处，甚至出现基因突变

和宿主免疫反应等不良反应而致患者死亡，进一步

加剧了公众的疑虑[50]。但随着非整合载体及裸DNA
等研究领域的快速发展，大多数安全问题已得到解

决，公众接受度也逐渐提高[51]。目前，虽然由生殖

细胞基因编辑引起的争论仍然存在，但体细胞疗法

已趋于成熟[52]。世界范围内已有超过 20种体细胞疗

法获得不同国家药物监管机构的批准用于临床，如

腺相关病毒(AAV)介导的体内基因递送在脂蛋白脂

酶缺乏、视网膜退化及脊髓性肌萎缩等疾病治疗中

成功应用，并展现出靶向性强、治疗效果持久和不

良反应少等优点，达到远超传统疗法的临床效

果[53-54]。目前已有动物实验研究发现，基因疗法可

以有效缓解DKD肾损伤[55-59]，该疗法极具治疗潜力。

2.2.1　靶向肾脏过表达 SMAD7 基因的缓解作用　

TGF-β信号通路和NF-κB信号通路均与DKD的进展
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密切相关，DKD中的肾脏病变通常伴有较高水平的

TGF-β和炎症细胞因子释放[10-11]。有研究发现，将

可以诱导 SMAD7 基因过表达的 pTRE-m2-SMAD7 表

达质粒混合物(该混合物包含四环素调控质粒 pTRE-
m2-SMAD7、Tet-On质粒和超声造影剂Optison)以尾

静脉注射的方式导入已发展为 DKD 的 db/db 小鼠体

内，可抑制肾脏TGF-β/SMAD3信号通路，缓解 db/
db小鼠的肾脏纤维化，也可通过增强 IκBα的表达来

抑制NF-κB活化，减少机体炎症，使TNF-α、IL-6和

IL-1β等炎症细胞因子表达减少，尿白蛋白水平降

低，肾小球硬化程度得到明显改善[55]。以上结果表

明，靶向肾脏过表达 SMAD7基因可抑制肾脏TGF-β
和 NF-κB 信号通路，改善 db/db 小鼠的 DKD。仍需

指出的是，尽管动物实验显示该方案具有良好疗效，

但该复合物载体的免疫原性及长期使用在人体中的

安全性等问题仍有待深入评估。

2.2.2　腺病毒介导的核心蛋白聚糖(decorin)基因过

表达的治疗作用　decorin 是一种主要存在于结缔组

织，并与胶原纤维相关的蛋白聚糖。Zhang等[56]采用

腹腔注射的方式，将可诱导肾小球系膜细胞中

decorin 基因过表达的重组腺病毒 (Ad-decorin)引入

STZ诱导的DKD大鼠体内，两周后发现DKD大鼠机

体炎症水平明显降低，ECM沉积减少，尿白蛋白水

平明显降低，肾小球结节性增生和动脉玻璃样变等

DKD 典型病理特征得到明显改善，提示肾脏 decorin
基因过表达对DKD大鼠具有治疗作用，其具体机制

可能是由于 decorin 基因可抑制 TGF-β mRNA 表达，

从而干扰 NF-κB 炎症信号通路和 TGF-β/SMAD 信号

通路，以此发挥抗炎、抗肾脏纤维化和抗白蛋白尿

的作用[60]。decorin 基因同时调控炎症和纤维化信号

通路的特性可能存在协同治疗效应。但该发现仍需

在更广泛的临床研究中进一步验证，以明确其在

DKD治疗中的实际应用价值。

2.2.3　 超 声 靶 向 微 泡 破 坏 (ultrasound targeted 
microbubble destruction，UTMD)技术在肾内递送碱性

成纤维细胞生长因子 (basic fibroblast growth factor，
bFGF)的缓解作用　bFGF 是一种高度活化的碱性蛋

白，在细胞生长、增殖、分化、存活和恶性转化过

程中发挥重要作用。已有研究证实，bFGF是一种多

效性细胞因子，外源性bFGF可减少机体促炎信号并

缓解肾脏结构及功能损伤[61]。Sheng等[57]发现，采用

UTMD 技术将负载 bFGF 的脂质体(bFGF-lip)靶向特

异性地递送至 DKD 大鼠肾脏后，DKD 大鼠体内

NF-κB 的活化明显减少，TNF-α、 IL-1β、 IL-6 和

MCP-1等促炎细胞因子的表达水平明显降低；此外，

DKD大鼠的肾小管上皮细胞凋亡明显减少、足细胞

存活明显增多、尿白蛋白水平明显降低，且肾小球

硬化和肾脏纤维化程度也得到明显改善。综上，

UTMD 技术靶向递送 bFGF-lip 的治疗方式具有明显

的抗炎和抗纤维化作用，为治疗DKD提供了创新性

的治疗思路，其临床转化潜力值得进一步探索。

2.2.4　新型纳米颗粒靶向肾小管细胞递送 siRNA-p53
的缓解作用　p53是一种肿瘤抑制因子，可对细胞中

DNA损伤、癌基因活化、缺氧和活性氧诱导的毒性

应激做出快速反应。在各种病理生理条件下，p53主

要在肾小管细胞的细胞核中被激活，随后导致肾小

管细胞周期停滞和细胞凋亡[62]。α-环己酰胺-对甲基

苯甲酸修饰的壳聚糖(α-cyclam-p-toluic acid，C-CS)是
一种新型 siRNA 载体，可通过自组装形成在肾脏快

速积累并在肾小管中长期滞留的纳米颗粒[58]。Tang
等[58]利用该颗粒将 siRNA-p53 靶向递送至 DKD 小鼠

肾小管细胞后发现，该处理不仅大量减少了DKD小

鼠肾小管中的管型形成和细胞脱落，也使肾脏炎症

细胞(巨噬细胞和中性粒细胞等)浸润程度、血清肌

酐 (serum creatinine， Scr) 和 血 尿 素 氮 (blood urea 
nitrogen，BUN)水平明显降低。Chen 等[59]也发现，

沉默细胞周期蛋白 G1(cyclin G1，CCNG1)可通过促

进双微体同源基因 2(murine double minute2，MDM2)
的表达间接抑制 p53的表达，最终使DKD 大鼠肾脏

细胞周期停滞和凋亡得到逆转，肾脏炎症细胞(巨噬

细胞和中性粒细胞)浸润程度明显降低，肾小球硬化

和肾脏纤维化得到明显改善。两项研究共同揭示了

p53调控的多维性，一方面通过直接基因沉默实现精

准调控，另一方面通过上游信号通路进行间接干预。

上述研究不仅凸显了新型纳米颗粒在靶向精准治疗

中的独特优势与应用潜力，也为开发多靶点协同治

疗方案提供了理论依据。

3　总结与展望

近年来，随着对DKD的炎症病理生理学认识不

断提高，越来越多的学者提出慢性低度炎症是DKD
发生和发展的关键因素，抑制炎症反应可控制或缓

解 DKD。CAP 是调节机体炎症反应平衡的最基本、

最重要的抗炎通路。脾可介导迷走神经胆碱能抗炎

活性，是CAP中不可或缺的部位[25]。脾中含有大量

免疫细胞，包括单核细胞、巨噬细胞和淋巴细胞等，

可调节局部和全身免疫反应[26]。α7nAChR 在多种免

疫细胞中均有表达，其激活能够介导抗炎反应，因

此被认为是炎症治疗中的关键受体靶标[27]。然而，

目前关于直接靶向α7nAChR用于治疗DKD的研究较

少，且主要集中于应用α7nAChR激动剂进行的动物

实验，仍存在局限性。例如，Chatterjee等[63]及Meng
等[64]均发现，给予DKD大鼠α7nAChR激动剂(GTS-21
和尼古丁)能增加其肾脏中 IκBα的表达，抑制NF-κB
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活化，减少TNF-α和 IL-1β等炎性介质的释放，也可

降 低 尿 素 、 肌 酐 、 肾 损 伤 分 子 -1(kidney injury 
molecule-1， KIM-1) 和 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1(high 
mobility group box 1 protein，HMGB-1)等标志物水平，

且组织学肾损伤(系膜基质扩张和细胞凋亡)也得到

缓解，但缓解效果并不显著。这可能与受体具有饱

和性有关[65]，当受体被配体饱和后，即使再增加激

动剂的剂量，也不会刺激α7nAChR使其表达量呈绝

对性增加[66]。此外，由于α7nAChR激动剂无法靶向

特定组织，可能会引起其他不良反应。因此，在未

来的抗炎研究中，应致力于研发更安全、更高效的

基因靶向治疗载体，以实现抗炎症相关基因的靶向

递送和有效表达，助力DKD的精准治疗，这应成为

该领域临床研究的重点。

DKD 的炎症机制和治疗展望如图 4 所示。基于

此，笔者提出假说：通过基因疗法可使脾单核/巨噬

细胞α7nAChR过表达，进而强化CAP，降低机体慢

性低度炎症水平，这或许能有效缓解 DKD 肾损伤。

未来，本课题组将针对该假说的有效性做进一步深

入研究。这不仅能够丰富脾在DKD发展过程中的相

关作用机制，揭示脾与免疫细胞之间新的相互作用

点，还将为临床预防与治疗 DKD 提供新的思路和

策略。
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