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肾小管脂毒性在糖尿病肾病发病机制中的研究进展
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(1杭州医学院基础医学与法医学院，杭州 310000；2宁波市第二医院肾内科，宁波 315000)

摘要：糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿病的重要并发症，是终末期肾病的重要病因。DN
患者常伴脂质代谢紊乱。脂代谢紊乱可致肾小管内脂质分布异常，引起肾脏脂肪堆积、脂滴积累、肾

小管损伤等一系列“脂毒性”现象，进而诱发DN肾脏炎症、纤维化等病理改变。作为肾脏中的高耗

能结构，肾小管脂代谢产能对维持其正常生理功能具有重大意义。脂质能量代谢在DN发病机制中发

挥不可或缺的作用，本文从胆固醇代谢引起DN肾小管脂毒性、脂肪酸代谢引起DN肾小管脂毒性、脂

代谢异常在肾小管与肾小球间的“串扰”作用以及肾小管脂毒性靶向药物治疗等方面进行阐述，旨在

为今后临床防治DN新角度与新方案的提出提供参考。
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Abstract: Diabetic nephropathy (DN) is an important complication of diabetes mellitus and an important
cause of end-stage renal disease. Patients with DN often have disorders of lipid metabolism. Disorders of lipid
metabolism can lead to abnormal distribution of lipids in renal tubules, causing a series of “lipotoxic”
phenomena such as renal fat accumulation, lipid droplet accumulation and tubular damage, which in turn
induce DN kidney inflammation, fibrosis and other pathological changes. As a high energy-consuming
structure in the kidney, lipid metabolic capacity is of great importance to maintain its normal physiological
function. The role of lipid energy metabolism on DN and its mechanism of action are described in this paper
from cholesterol metabolism-induced DN tubular lipotoxicity, fatty acid metabolism-induced DN tubular
lipotoxicity, the role of abnormal lipid metabolism in the“crosstalk” between tubules and glomeruli, and the
targeted drug therapy for tubular lipotoxicity, aiming to provide a reference for the new angle and new scheme
of clinical prevention and treatment of DN in the future.
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当前，糖尿病(diabetes mellitus，DM)已成为全

球性公共卫生疾病。国际糖尿病联盟(International
Diabetes Federation，IDF)估计2021年全球有5.37亿
成年人(20~79岁)患糖尿病，即每10人中就有1人患

糖尿病。预计到2030年，患病人数将上升至6.43
亿，2045年将上升至7.83亿[1]。糖尿病肾病(diabetic
nephropathy，DN)作为DM常见并发症，患病率呈

明显上升趋势，现已成为终末期肾病(end stage
renal disease，ESRD)的主要病因[2]。深入了解DN
发病机制，对于其防治具有重要意义。

脂质与生物能量成为糖尿病相关的热门研究话

题。近年来，出现了“糖尿病肾小管病变”的概

念——肾小管能量需求高，并依赖有氧代谢，进

而容易受到代谢紊乱的影响[3]。DN患者伴有高脂

血症，表现为胆固醇代谢、脂肪酸代谢异常、脂

毒性，进而引起“脂质肾毒性”，促使细胞凋

亡，可见脂类在DN病理生理机制中发挥重要作

用。因此，本综述重点以肾小管脂毒性为中心阐

述DN的发病机制，并讨论针对肾小管脂代谢紊乱

的靶向药物治疗，为今后临床治疗DN的新视角、

新思路和新方法提供参考。

1 肾小管脂毒性

肾小管具有滤过、重吸收水和溶质的作用，该

功能主要依赖高度的能量需求与氧化代谢。脂类

作为人体内最丰富的能量来源，对支持肾小管正

常工作具有重要意义。DN患者血脂代谢失调，出

现脂肪积聚于非脂肪组织；而肾脏脂毒性相关机

理研究显示，肾内皮细胞、足细胞和近端肾小管

上皮细胞(proximal tubular epithelial cell，PTEC)的
脂肪生成增加、分解减少，产生脂质毒性作用，

会造成肾损伤等一系列病理状态[4]。目前研究发

现，脂质肾毒性与自噬功能缺陷、内质网应激、

炎症反应及表观遗传修饰等多种机制间互相交

错，进一步丰富了“脂质肾毒性学说”[5]。

当前，肾小管脂毒性的机制研究已成为热点，

肾小管病理生理改变对DN进展具有显著影响，一

定程度上支持“脂质肾毒性”理论。据报道，与

DM相关的脂代谢紊乱确实会导致早期DN肾功能

障碍的发生[6]。多项研究证实，DM患者及诱导的

DM动物体内肾小管脂质堆积，以脂滴形式贮存并

异位蓄积于肾脏或其他组织器官，从而发生异位

脂肪沉积(ectopic fat deposition，ELD)现象，导致

细胞代谢失调，无法维持胞内稳态[7]。同时，合成

脂质基因增加或脂质氧化基因减少也能引起脂质

累积[8]。肾小管敏感性较高，易受脂质沉积与脂类

代谢产物影响，多途径诱导肾小管损伤，形成肾

小管脂毒性。由此说明，血脂异常和脂质肾毒性

不仅是肾脏疾病的后果，也可能是肾脏疾病的原

因[9]。

脂毒性代表一种病理现象，具有异常脂质积累

的特征，胞内细胞器出现炎症、间质纤维化、氧

化应激等损伤性特征，进而加速肾功能障碍。

Schelling等[10]研究发现，游离脂肪酸和长链脂酰辅

酶A在细胞内积累超过肾小管细胞代谢和储存阈值

的水平可导致脂质诱导的细胞凋亡(脂质凋亡)，造

成肾小管萎缩。此外，脂质超负荷刺激自噬，修

复血浆和细胞器膜，进而维持PTEC的完整性[11]。

但胞内细胞器若出现过量脂质堆积与超负荷，可

能导致内质网和溶酶体应激、线粒体功能障碍

等，使细胞自噬异常改变，造成细胞不同程度凋

亡、死亡，从而损伤肾细胞[9,12]，肾脏病变加重，

DN加速进展。

2 糖尿病肾病肾小管脂毒性

在DM患者和DM动物模型的体内外研究中，

均已建立起肾小管脂质毒性与DN之间的联系[13]。

肾脏脂肪变性已成为DN发病机制的一个关键触发

因素；然而，脂质肾毒性的分子机制仍不清

楚[14]。基于脂类与生物能量代谢对机体的动态平

衡作用，脂肪酸和胆固醇代谢已被证明会导致DM
患者代谢组织中的脂质毒性损伤 [ 1 5 ]，包括胆固

醇、脂肪酸、磷脂在内的脂类成分和肾小球变化

可能会影响肾小管细胞功能[16]。

2.1 胆固醇代谢引起DN肾小管脂毒性

DN患者常伴有高脂血症，表现为血脂代谢紊

乱，如血浆脂质水平显著变化，包括总胆固醇

(total cholesterol，TC)、甘油三酯(triglyceride，
TG)、低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein
cholesterol，LDL-C)等生化指标升高及高密度脂蛋

白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol，HDL-
C)降低[17]。Gong等[18]研究发现，大量2型糖尿病患

· 1950 · 《生命的化学》 2023年43卷12期 综述



者中，高TG水平是DN发展的危险因素，严格控制

TG可能延缓DN的发生。一项20例患者参与的队列

Meta分析表明，DN患者具有高LDL-C和 /或低

HDL-C水平特征[19]。可见血脂异常在DN中起着至

关重要的作用。

胆固醇作为脂肪类固醇中的重要组成部分，发

生全身性、系统性或局部代谢的异常会在一定程

度上影响慢性肾脏病、DN的发展[16]，主要表现为

胆固醇沉积。3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶(3-
hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A reductase，
HMGCR)是胆固醇合成过程中的关键酶。在缺血/
再灌注诱导的小鼠模型中发现，可经多种途径激

活HMGCR基因，HMGCR活性升高会促进胆固醇

合成[20]，导致机体肾脏胆固醇负荷，可能异位沉

积于肾小管，引起脂质毒性。

Su等[21]研究人员经血清生化指标和免疫组化

观察到，在DN大鼠模型的肾脏中，血清TG和TC
含量增加，肾小管异位脂滴沉积增加，即脂肪分

化相关蛋白(一种重要的脂滴表面蛋白，其主要在

肾小管中表达)增加，另有肾组织系膜增生现象。

另一项研究同样在2型DN患者和db/db小鼠的肾脏

中观察到脂质堆积，且主要位于近端肾小管

内[22]。可见，DN患者存在脂质代谢失衡现象，且

肾小管病变不仅局限于脂质堆积，还会发生肾间

质损伤、小管炎症和/或纤维化等病变。

DN脂代谢失调取决于胆固醇调节元件结合蛋

白(sterol regulatory element-binding proteins，
SREBPs)途径，其中SREBP-2是胆固醇合成的主调

节因子，介导胆固醇进入DN患者肾脏，使其合

成、滞留，进而升高组织胆固醇并促进肾损伤。

Xu等[23]经体外高糖培养细胞确定1,25-二羟基维生

素D3为脂滴积聚和过量胆固醇合成的关键因素，

其通过下调SREBPs的表达抑制大鼠肾小管内的脂

质积累。该发现可能对临床上研究维生素D在

DM、DN中的潜在疗效具有一定意义。

胆固醇外排由特定的蛋白质载体所执行的水膜

扩散和运输机制来实现，其在一定程度上亦能导

致脂质累积。一项体外研究表明，DN小鼠

ABCA1、ABCG1和SR-BI(三种胆固醇转运蛋白)表
达降低并减少胆固醇外排，造成胆固醇在肾小管

沉积，损伤PTEC[24]。诸多研究均已证实，DN患者

与小鼠肾脏中存在胆固醇过量堆积的现象[25,26]。高

血糖可导致LDL受体途径失调，破坏胆固醇动态平

衡，从而导致胆固醇过度摄取、沉积，肾小管脂

质积聚，泡沫细胞形成和肾脏损伤[27]，促进DN进
展，可见该途径对维持血浆和细胞内胆固醇稳态

具有重要作用。随着DN发展至ESRD，患者会表

现出更多的胆固醇吸收、炎症标志物水平升高和

脂质异常[28]。

上述可见，胆固醇合成摄取增加或外排减少都

可能导致胆固醇异位沉积于肾小管，造成肾小管

损伤，影响DN发展。

2.2 脂肪酸代谢引起DN肾小管脂毒性

肾小管在肾脏能量代谢中扮演了重要角色，其

中肾小管上皮细胞(tubular epithelial cell，TECs)主
要依赖脂肪酸(fatty acids，FAs)作为其能量来源。

脂质肾小管将脂肪酸氧化(fatty acid oxygen，FAO)
作为其首选的代谢途径，因为脂肪酸代谢能产生

比葡萄糖氧化代谢更多的三磷酸腺苷(adenosine
triphosphate，ATP)[29]。脂肪酸代谢的首要步骤是

从胞外摄取脂肪酸，其中涉及清道夫受体CD36、
脂肪酸结合蛋白等在内的多种脂肪酸转运蛋白

(fatty acid transport proteins，FATPs)[8]。Su等[30]在

CD36转基因DN小鼠中发现，肾脏高表达CD36，
并观察到肾小管中脂质积累增加。然而，有研究

数据表明，CD36不介导DN的近端小管脂肪毒性或

肾小管萎缩[13]。因此，CD36在肾小管不同构成部

分中的作用有待进一步探讨研究。

脂肪酸β-氧化是供能的主要方式，若FAO受损

或减少，肾小管中包括脂质在内的物质代谢将受

到影响，可能导致脂类沉积，损害肾脏。有研究

表明，在高血糖条件下，腺苷酸活化蛋白激酶

(monophosphate-activated protein kinase，AMPK)活
性降低，FAO相关基因下调，脂肪酸β-氧化减少，

DN患者出现胰岛素抵抗，ATP消耗增加，最终引

起FAO障碍、线粒体氧化磷酸化功能障碍及ROS产
生增加，细胞内脂质累积[7]。在DM小鼠模型中观

察到，碳水化合物反应元件结合蛋白、SREBPs及
其下游靶基因Fas和乙酰辅酶A羧化酶在肾细胞中

上调，最后出现肾小管脂质聚集[8]。

线粒体作为细胞重要的“产能工厂”，与DN
能量代谢也有密切联系。近端肾小管线粒体丰
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富，以满足肾脏高能需求，维持肾功能正常运

转。肾小管线粒体对燃料供应减少和对氧气的需

求增加(即失衡)是DM肾小管病变的关键病理机制

之一[31]。部分DN患者中后期表现为肾脏纤维化。

有相关研究也证实了能量代谢与该病理特征之间

的关系，抑制FAO在TECs中引起ATP耗竭、细胞

死亡和胞内脂质沉积，经处理后恢复脂肪酸代谢

可保护小鼠免受肾小管间质纤维化[32]。

由此可见，脂肪酸摄取、氧化、合成异常及线

粒体紊乱等引起的能量代谢障碍均可能导致游离

脂肪酸增加、脂质沉积、肾小管受损，产生脂毒

性效应。因此，对脂质能量代谢的相关靶点进行

干预可能成为预防DN的一种新手段。

3 肾小管与肾小球间的“串扰”

肾小管和肾小球损伤是DN早期发生发展的关

键环节，其中，对 T E C s与肾小球内皮细胞

(glomerular endothelial cells，GECs)的研究颇多。

Chen等[33]提出“管-球关系”，即肾小球-管平衡和

肾小管-球反馈可能部分参与了DN的进展。近年来

新出现了“串扰”(crosstalk)一词，TECs和GECs在
生理解剖中距离较近，且具有信号通路交叉，因

此两者可能容易发生“串扰”现象。肾小管细胞

能通过钠-葡萄糖共转运蛋白-2(sodium-glucose
cotransporter-2，SGLT-2)、腺苷、ATP等改变影响

肾小球结果与功能，包括高滤过现象。而受损的

GECs会减少肾小管的血液供应，导致TECs损伤加

剧[33]。大规模临床试验表明，SGLT-2能够增加肾

小管重吸收和超滤，进一步推动“肾小管中心

论”的出现[34]。在病理状态下，肾小球滤过屏障

受损，允许白蛋白结合的脂肪酸滤过和暴露于近

端小管膜，随后的FATP2依赖性脂肪酸摄取导致

PTEC凋亡与近端小管萎缩[13]。如前所述，脂肪酸

及其代谢物(如长链脂酰辅酶A)积累导致脂毒性，

以“管-球”串扰方式进一步引起肾损伤。腺苷1型
受体在肾小球与近端小管等处广泛存在，但Tian
等[35]经体内外研究发现，此受体在DN肾小管间质

损伤中不依赖于肾小管-球反馈，并能通过调节肾

小管周围微环境保护DN肾小管间质脂质沉积与纤

维化，可见该受体为DN的防治又提供了一个新的

研究角度。

除“管-球”间存在串扰外，肾脏内各细胞器

间也有类似现象。有研究表明，在高糖条件下从

PTEC释放的烟酰胺单核苷酸能够扩散到肾小球并

诱导足细胞足突消失 [ 3 6 ]。肾脏内异常的细胞器

“串扰”，在脂质代谢交替(脂毒性)介导的管状炎

症中也起到重要作用[37]。脂质信号传导1-磷酸鞘氨

醇被证明在DN肾小管和肾小球等肾细胞中表达，

且与转化生长因子-β有一定相关性，其升高会引起

DN炎症和纤维化的发生[38]。此外，线粒体、细胞

核、内质网和过氧化物酶体之间也存在一定“串

扰”现象，它们均会影响细胞功能。

可见，肾脏中存在多种“串扰”。然而，该现

象在“管-球关系”中很鲜见，且集中于肾小管脂

代谢的研究并不深入，大多叙述DN炎症、氧化应

激、肾纤维化病理状态。因此，未来需构建更多

肾脏图谱，了解肾结构、肾细胞间的“串扰”，

找到DN潜在的干预靶点。

4 肾小管脂毒性靶向药物治疗

近年来，随着对肾脏脂毒性的深入研究，越来

越多的药物被开发与利用。肾小管内脂质沉积与

人体内多种信号相关，涉及过氧化物酶体增殖物

激活受体 (peroxisome prol i fera tor-act ivated
receptor，PPAR)、AMPK等途径。截至目前，已有

不少研究人员在DN发病机制相关的多种细胞因

子、基因、信号通路基础上开发出了靶向脂毒性

的新药。

4.1 贝特类药物

贝特类药物是高血脂病患常见药，可有效调节

体内的脂肪代谢失调现象。PPAR-α作为主要的药

理学激动剂，能促进脂肪酸在不同生理过程中的

降解和转化，从而达到缓解脂毒性的理论效果。

有研究表明，PPAR-α激动剂非诺贝特能够诱导肾

脏FAO增强[39]，DM患者蛋白尿减少，在DN肾小

管脂质代谢和能量代谢方面起作用。此外，非诺

贝特可改善肾脂毒性诱导的细胞凋亡，其通过

AMPK/FOXA2/MCAD途径发挥作用[40]。

4.2 他汀类药物

他汀类药物是功效较全面的调脂药。临床试验

表明，他汀类药物在降低脂质和预防终末期慢性

肾脏疾病方面具有积极作用[41]。在肥胖小鼠中实
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验发现，经普伐他汀、阿托伐他汀、瑞舒伐他汀

等多种他汀类药物治疗后均能改善近端小管脂质

积累与肾小球肥大，使肾单位表达增加[42]。但他

汀类对DN的影响目前尚不清楚。

4.3 SGLT-2抑制剂

如前所述，SGLT-2主要位于近端小管顶膜

上，抑制SGLT-2蛋白表达可减少肾脂质积累[43]。

近年来，SGLT-2抑制剂在糖尿病及其并发症研究

领域中十分热门，现被公认为DN和肾小球滤过率

>25 mL/(min·1.73 m2)患者的标准治疗手段，并辅

助血糖控制和肾素-血管紧张素-醛固酮拮抗剂进行

治疗[13]。有研究证明，SGLT-2抑制剂伊格列净可

预防肾小管ELD，且通过脂质代谢改善内质网应激

和肾脏小管凋亡[44]；恩格列净可通过PPARγ/CD36
途径改善高脂诱导的小鼠肾脂毒性与炎症[43]；研

究证实，达格列净治疗可增加高血压糖尿病小鼠

肾皮质膜组分，并改变近端小管细胞中脂筏的密

度[45]。通过药物治疗改变脂质成分构比能否在一

定程度上缓解脂质紊乱，或许是一个新的研究角

度，值得进一步思考与探究。另外，Thongnak
等[46]在动物实验中发现，达格列净联合他汀类药

物(阿托伐他汀)治疗可改善高脂高糖诱导的胰岛素

抵抗、脂肪生成和脂毒性相关的肾脏氧化应激、

炎症、纤维化和细胞凋亡，使肾功能障碍恢复。

因此，合理的药物联合使用发挥协同效应，可能

是临床防治DN的新方案。

此外，药物研究还发现，利拉鲁肽通过促进

AMPK磷酸化来抑制脂质合成并促进脂肪分解，以

减轻DN肾异位脂质沉积[21]。姜黄素通过AMPK和
核因子E2相关因子2信号通路抑制肾脂质积累和氧

化应激来发挥肾保护作用[47]。PCSK9Qβ-003是一

种针对蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin 9型的治

疗性疫苗，可以通过调节FAO来改善肾脂质积累与

肾纤维化[48]。

由此可见，靶向脂质超负荷药物开发的领域愈

发广泛，调节肾脏脂代谢的药物研究已取得一些

进展，如上述提及的非诺贝特经典降脂药物和

SGLT-2抑制剂等新型药物。然而，可用于改善肾

脏脂毒性的药物仍然有限，绝大部分为分子靶向

激动剂或抑制剂，尚未进入临床应用。

5 总结与展望

综上，肾小管脂质代谢异常导致DN发生。尽

管脂毒性在多种肾脏疾病中发挥作用得到公认，

但其在DN中的具体机制尚未阐明。本文着重强调

了胆固醇与脂肪酸代谢对肾小管脂毒性的潜在影

响，并简要阐述了肾内各细胞器之间的“串扰”

现象对DN的作用，总结了目前临床上靶向脂质毒

性的防治药物。由于DN发病机理复杂多样，不同

患者表现出的病理变化各具特征，且临床研究间

存在差异(包括研究对象不同或样本量不足、选定

人群有限等)，当前对DN的防治仍具有一定挑战

性。因此，尽早针对肾小管进行疾病预防与治疗

是一个充满前景的研究方向。今后，应加强糖尿

病肾病的潜在作用机理研究，结合社会、经济、

生态等多重效益，寻找创新性治疗靶点，为科研

与临床提供新思路，强调个性化医疗、精准化医

疗，以延缓DN进展。
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