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摘要：肾纤维化是糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)重要的病理特征。肾小球内皮细胞-间质

转化(endothelial-to-mesenchymal transition，EndoMT)可促进肾纤维化，在DKD的发生发展中起重要作

用，但其具体机制仍有待研究。本文就EndoMT在DKD肾纤维化中的分子机制以及目前通过抗En-
doMT治疗延缓DKD肾纤维化的研究进展作一综述，以期为DKD的临床治疗提供新的理论依据。
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Roles of glomerular endothelial-to-mesenchymal transition
for renal fibrosis in diabetic kidney disease
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Abstract: Renal fibrosis is an important pathological feature of diabetic kidney disease (DKD). In recent
years, several studies have shown that glomerular endothelial-to-mesenchymal transition (EndoMT) can
promote renal fibrosis and play an important role in the development of DKD, but its specific mechanism still
needs to be studied. This paper reviews the molecular mechanism of EndoMT in renal fibrosis of DKD and the
current research progress on delaying renal fibrosis of DKD by anti-EndoMT therapy, in order to provide a
new theoretical basis for the clinical treatment of DKD.
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糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)是
糖尿病的重要微血管并发症之一，也是终末期肾

脏病的主要原因[1]。DKD的病理变化包括肾小球内

皮功能障碍、肾小球基底膜增厚、系膜增生、足

细胞功能障碍和肾小管萎缩，最终导致间质纤维

化和肾小球硬化[2]。肾纤维化是在有害因素如高葡

萄糖、创伤、炎症和氧化应激等的长期刺激下，

细胞外基质(extracellular matrix，ECM)在肾脏组织

中过度沉积的病理过程。肾小球内皮细胞-间质转

化(endothelial-to-mesenchymal transition，EndoMT)
可以通过促进肾纤维化而影响DKD的进展。本文

将从EndoMT与DKD的关系、EndoMT的调控及

EndoMT靶向治疗现状等方面进行阐述。

1 EndoMT概述

EndoMT是内皮细胞失去部分细胞特征并获得

间充质细胞某些特征的过程。这一复杂的生物学

过程伴随着以下几种变化。(1)细胞表型改变：内
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皮标志物如VE-钙黏蛋白、血管性血友病因子、血

小板衍生生长因子和CD31的表达减少，间质标志

物如α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin，α-
SMA)、N-钙黏蛋白、成纤维细胞特异性蛋白-1
(fibroblast specific protein-1、FSP-1)、1型胶原蛋白

的表达增加[3]；(2)细胞形态改变：由于细胞-细胞

连接(接触连接和紧密连接)的蛋白质下调和细胞骨

架的重组，细胞间的黏附力消失，使细胞由镶嵌

排列的鹅卵石状细胞转变为没有顶端-基底极性的

纺锤形细胞[4]；(3)细胞功能改变：细胞获得强迁移

性，并可产生ECM。

EndoMT主要发生在胚胎发育阶段，并首先在

胚胎发育的血管和间充质心脏垫(心脏瓣膜的前体)
的形成中被描述[5]。近年来的研究表明，在炎症、

氧化应激等病理情况下EndoMT也可被触发，参与

动脉粥样硬化[6]及肿瘤[4]等疾病的进展过程。不仅

如此，EndoMT还与心脏[7]、视网膜[8]和肾脏[9]等器

官的纤维化存在密切联系。

2 EndoMT参与DKD肾纤维化

肾小球内皮细胞是肾脏滤过膜的第一层屏

障，与血液中的循环物质直接接触，更容易受到

葡萄糖、脂质及炎症因子等的损害。当肾脏受到

损伤刺激时，内皮细胞肿胀使毛细血管间隙变

小，增加白细胞黏附，促进红细胞折叠，破坏正

常血流，可导致血流剪切应力降低并抑制一氧化

氮的形成。所有这些变化加上一氧化氮生成减少

和血管舒张受损可导致肾血流量减少，启动

EndoMT，最终引起肾脏纤维化[10]。肾脏纤维化是

DKD晚期的重要病变，也是DKD进展为终末期肾

脏病的关键环节。

现有研究表明，在肾纤维化过程中，大约

10%的成纤维细胞可通过肾小球EndoMT产生[11]，

积累的成纤维细胞可以诱导ECM的产生，促进肾

脏纤维化的进展。α-SMA和FSP1是成纤维细胞的

表面标志物，CD31为内皮细胞的表面标志物，

Zeisberg等[12]对链脲佐菌素构建的DKD小鼠肾脏组

织进行免疫荧光双重染色，发现大约40%的FSP-1
阳性细胞和50%的α -SMA阳性细胞同时表达

CD31。Srivastava等[13]的研究发现，在DKD中沉默

信号调节因子3蛋白能够通过调节EndoMT进而在

肾纤维化的过程中发挥作用。Lovisa等[14]的研究发

现，敲除肾损伤/纤维化小鼠内皮细胞中的Twist和
Snail基因可以抑制EndoMT过程，改善肾纤维化。

这些研究证实，EndoMT可能在DKD肾纤维化的进

展中发挥积极作用，是DKD肾纤维化中间质细胞

的来源之一。

3 EndoMT参与DKD肾纤维化的分子机制

3.1 介导DKD肾纤维化中EndoMT的信号传导

通路

EndoMT发生机制复杂，可以被转化生长因

子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)信号通

路、Wnt/β-catenin信号通路和核转录因子 -κB
(nuclear factor kappa B，NF-κB)信号通路等激活，

其中起主导作用的是TGF-β信号通路。

3.1.1 TGF-β信号通路

TGF-β是TGF-β超家族的成员，是纤维化疾病

中的关键促纤维化介质，也是EndoMT的主要调节

因子。TGF-β超家族还包括激活素、抑制素、骨形

态发生蛋白以及生长分化因子等，在肾脏炎症、

细胞凋亡和增殖中发挥多种生物学功能。

哺乳动物中的TGF-β有TGF-β1、TGF-β2和
TGF-β3三种亚型，其中TGF-β1是最常见的亚型，

可由所有类型的肾脏细胞产生。正常情况下，

TGF-β信号传导通过各种机制受到正负调节。当肾

脏损伤后，TGF-β调控因子表达急剧失调，可导致

TGF-β表达上调，激活细胞表面的TGF-β Ⅰ型

和Ⅱ型丝氨酸/苏氨酸激酶受体，进一步介导磷酸

化Smad2/3与Smad4形成异构复合物，转入细胞

核，上调EndoMT相关转录因子的表达，如Snail、
Slug、Twist、Zeb1和Zeb2，导致EndoMT过程启

动[15]，这个过程也被称为Smad依赖性信号途径。

此外，TGF-β还可以通过其受体复合物激活

Smad非依赖性信号通路。TGF-β通过激活ERK/
MAPK信号通路、PI3K/AKT信号通路和TAK1信号

通路磷酸化靶向转录因子或调控翻译过程来促进

EndoMT[16]，也可以诱导RhoA GTP酶活化，最终

通过Rock/Limk通路引起肌动蛋白细胞骨架重塑，

并连续产生肌成纤维细胞[17](图1)。
在糖尿病动物模型和DKD患者中，高血糖及

晚期糖基化产物(advanced glycation end products，
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AGEs)、血管紧张素Ⅱ等介质均可刺激TGF-β1分
泌，TGF-β1通过Smad2/3信号传导激活经典途径导

致ECM沉积和肾小球基底膜厚度增加[18]，进而导

致肾脏纤维化和炎症。

3.1.2 Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin途径是典型的Wnt途径。在正常

成人肾组织中，Wnt/β-catenin信号通路的表达水平

较低。但当肾脏组织受损时，Wnt/β-catenin通路被

激活，Wnt蛋白与由Frizzled和LRP5/6组成的受体

复合物结合，并将APC/Axin/GSK3/CK1胞内降解

复合体募集到细胞膜上，从而避免了受体降解复

合体对β-catenin的磷酸化和降解。随后，细胞质中

积累的游离β-catenin转位到细胞核，调节Wnt靶基

因的表达，促进EndoMT[19]。

3.1.3 NF-κB信号通路

经典的NF-κB信号通路可由肿瘤坏死因子-α
(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、白细胞介素-1β
(interleukin-1β，IL-1β)、白细胞介素-6(interleukin-
6，IL-6)等刺激物激活，这些刺激物可以激活特定

的受体使TAK1磷酸化，进一步激活含NF-κB必需

调节蛋白的κB抑制因子激酶( inhibi tor of κB
kinase，IKK)复合物，进而诱导核因子抑制蛋白-α

的磷酸化和降解，使NF-κB异二聚体RelA/p50瞬时

易位到细胞核并驱动靶基因的转录[20]，从而诱导

EndoMT发生，促进肾脏纤维化[21]。

3.2 DKD相关致病因素参与EndoMT
炎症、氧化应激、AGEs、表观遗传学及细胞

自噬等是DKD的致病因素，现发现这些致病因素

也可以通过TGF-β、Wnt/β-catenin、NF-κB等信号

通路调控EndoMT，参与DKD肾纤维化过程。

3.2.1 炎症

高血糖会导致细胞损伤，从而触发细胞内炎

症介质的释放。现已发现多种炎症介质在EndoMT
中发挥作用。TNF-α是一种主要由巨噬细胞分泌的

细胞因子，是慢性炎症的重要介质，在DKD中分

泌增加，并与肾脏结局有关。TNF-α通过激活

MAPK和NF-κB下游级联信号和转录因子，促进细

胞因子的产生和肾脏内黏附分子的表达，触发

EndoMT，最终导致肾小球硬化症和肾小管间质纤

维化的发展[22]。NF-κB转录因子的活化和核易位是

炎症介导的EndoMT的关键步骤[23]。炎症因子IL-1β
可以通过激活TAK1复合物而激活经典NF-κB途
径[20]。炎症因子IL-6水平升高可能与肾纤维化有

关。现有研究表明，IL-6信号传导主要通过两种主

图1 TGF-β信号通路简图
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要途径完成，IL-6的抗炎活性是由经典信号介导

的，而促炎特性是由反式信号通路介导的[24]。当

肾脏受到损伤时，经典的IL-6通路抗炎作用消失，

IL-6可以通过反式信号通路发挥作用，与体液中的

可溶性白介素-6受体(soluble IL-6 receptor，sIL-6R)
结合形成IL-6/sIL-6R复合物，激活膜gp130，导致

随后的JAK/STAT3磷酸化，激活EndoMT过程，促

进肾脏纤维化。Chen等[25]的研究阻断了小鼠肾纤

维化模型中的IL-6反式信号传导，发现肾纤维化和

炎症反应显著降低。

3.2.2 氧化应激

高血糖导致的活性氧 ( r e a c t i v e o x y g e n
species，ROS)增加是DKD发病机制的核心[26]。由

ROS过度产生介导的高氧化应激水平也是炎症的另

一个标志。ROS在血液中循环，可直接与血管内壁

的内皮细胞直接作用，增加内皮细胞内的氧化应

激过程，促进细胞转化。Montorfano等[27]证明了氧

化应激可直接参与EndoMT过程，这种效应依赖

ALK5的表达，并由依赖Smad3、p38和NF-κB激活

的TGF-β分泌介导[23]。最近的一项研究表明，氧化

应激也可通过激活TGF-β/RhoA/Rac1/MRTF轴在

EndoMT后期发挥作用[28]。TGF-β2能够诱导G-肌动

蛋白-心肌蛋白相关转录因子(myocardin related
transcription factor，MRTF)的上调、激活和细胞核

积聚，被激活的MRTF参与了肌动蛋白细胞骨架的

形成及其收缩能力的调节。这些调控是肌成纤维

细胞转分化的特征，与细胞伸长和细胞运动增强

有关，因此加速了EndoMT的后期阶段，促进了纤

维化的发展。

3.2.3 AGEs
糖尿病患者的持续高血糖状态可导致AGEs在

体内蓄积，从而促进糖尿病并发症的发生。AGEs
可通过RAGE/ERK/MAPK信号通路、蛋白激酶B信
号级联及TGF-β信号通路诱导EndoMT[29]。

3.2.4 表观遗传学

高血糖诱导的NF-κB信号传导增加、核因子

红细胞 -2相关因子表达下降、ROS产生增加、

TGF-β传导信号增加及EndoMT，可能导致下游蛋

白质和脂质的糖基化修饰以及AGEs的产生，最终

导致与代谢记忆相关的持久、不可逆的改变[30]。

这种代谢记忆在糖尿病并发症的发展中起关键作

用，而代谢记忆的存在使人们相信表观遗传学因

素可能在其中发挥了作用。

表观遗传学是指基于非基因序列改变导致基

因表达水平发生变化，包括DNA甲基化、组蛋白

修饰和非编码RNA的调控，在调节基因转录和翻

译方面起重要作用，并且与EndoMT过程有关。当

机体受到环境和病理状态(如饮食、运动、毒素、

氧化应激、炎症和代谢变化)刺激时，表观遗传修

饰可以通过直接影响靶基因来改变疾病表型。在

TGF-β1诱导的肾纤维化模型中，TGF-β1上调诱导

的Ras蛋白样激活剂1抗体启动子DNA的过度甲基

化，导致该Ras-GTP抑制因子的表达减少，Ras-
GTP信号传导增加，成纤维细胞活化增加和纤维

化[31]。组蛋白修饰包括磷酸化、泛素化、甲基化

和乙酰化。迄今为止，只发现组蛋白赖氨酸甲基

化和乙酰化与EndoMT相关[32,33]。DNA甲基化可以

与组蛋白修饰相互作用，而组蛋白修饰又会受到

非编码RNA的调控[34]。一旦由高糖刺激或其他糖

尿病致病因子触发，表观遗传变化的这些复杂相

互作用可以持续激活DKD中的促炎和纤维化基

因。因此，逆转表观遗传学变化不仅可以控制血

糖，也可以消除高血糖引起的代谢记忆，延缓糖

尿病并发症的发生。

3.2.5 细胞自噬

自噬是一种修复性的、维持生命的过程，通

过该过程，细胞质组分被包裹在双膜囊泡中，并

在与溶酶体融合时降解。当肾脏细胞暴露于缺

氧、氧化应激等应激条件时，自噬是肾上皮细胞

(包括足细胞、近端肾小管、系膜细胞和内皮细胞)
的重要保护机制。而在高血糖等营养或能量过剩

的状态下，自噬机制下调可导致DKD的发展和进

展[35]。目前，自噬在EndoMT中的确切作用机制尚

未明确，但已有研究表明，敲除自噬相关基因7可
促进EndoMT，并通过激活TGF-β及其受体上调纤

维化的关键基因[36]。Gui等[21]的研究发现，敲除内

皮细胞自噬相关基因16L，可减少NF-κB降解，导

致炎性细胞因子(IL-1β、IL-6和TNF-α)的产生，并

进一步促进EndoMT。Ke等[37]发现，丝氨酸蛋白酶

抑制剂可通过PI3K/AKT/mTOR信号通路激活自

噬，改善了缺氧刺激的细胞损伤和EndoMT。上述

研究表明，自噬可抑制EndoMT过程，而内皮自噬
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缺陷起着致病作用，可诱导EndoMT和组织纤

维化。

3.2.6 其他

成纤维细胞生长因子 ( f ib rob la s t g rowth
factor，FGF)家族是一组结构相同的多功能信号分

子，可调节人类发育、生理和病理过程，包括血

管生成、伤口愈合、胚胎发育以及通过旁分泌或

内分泌系统的新陈代谢。FGF通过调节多种信号通

路来执行这些功能，包括ERK/MAPK、PI3K/
AKT、STAT和NF-κB通路[38]。Lin等[39]的研究结果

显示，FGF1不仅可以缓解肾脏炎症反应，还可以

使TGF-β蛋白及其下游的纤维化介质表达明显降

低，发挥抗纤维化的作用，延缓DKD的进展。Lin
等[40]的研究表明，FGF21可以通过激活AKT负向调

节TGF-β/p53/Smad信号通路在DKD中发挥抗纤维

化的作用。Correia等[41]的研究表明，FGF2可通过

miR-20a调节ALK5、TGF-βR2和Smad锚定蛋白的

表达来控制内皮TGF-β1信号传导。FGF2信号传导

的抑制及TGF-β1的激活，可上调受体复合物水

平、激活Smad2/3，从而降低miR-20a水平，增加

内皮细胞对TGF-β1的反应性，最终导致EndoMT。

4 针对EndoMT的靶向治疗

在DKD患者中，EndoMT是肾纤维化的关键组

成部分，受到多个信号通路的调控，其分子机制

极为复杂，至今尚未完全阐明，因此探究EndoMT
发生机制对于DKD患者抗纤维化靶向治疗药物的

开发具有重要意义，可能是未来DKD治疗的新

方向。

临床常见的一些新型降糖药也具有抑制

EndoMT、改善肾脏纤维化的作用。二肽基肽酶-4
(dipeptidyl peptidase-4，DPP-4)抑制剂西他列汀抑

制DPP-4降低胰高血糖素样肽-1(glucagon-like
peptide-1，GLP-1) 7-36(活性形式)的脱颗粒并促进

GLP-1受体信号传导。GLP-1受体激动剂利拉鲁肽

可以直接激活GLP-1受体信号传导。在内皮细胞

中，激活的GLP-1受体可以上调骨形态发生蛋白受

体2，抑制TGF-β1/Smad3信号传导，导致EndoMT
相关转录因子Snail的表达减少，从而改善肾纤维

化[42]。此外，DPP-4可以与整合素β1形成复合物，

导致其磷酸化，然后通过TGF-β2/Smad3信号通路

促进EndoMT。DPP-4-整合素β1的协同作用也可以

通 过 增 强 内 皮 生 长 因 子 受 体 1的 表 达 促 进

EndoMT[43]。DPP-4水平受miR-29的调控，发生

DKD时，miR-29受抑制导致DPP-4水平升高，而利

格列汀可以通过提高miR-29水平来抑制肾脏纤

维化[44]。

除此之外，一些针对TGF-β靶向治疗的临床前

研究也为抗肾脏纤维化的治疗带来了新希望。

Kurat等[45]的研究表明，新型酪氨酸蛋白激酶受体

抑制剂CH5451098可以通过阻断TGF-β信号通路来

改善肾功能。Liu等[46]的研究使用了一种由非抑制

性纤溶酶原激活物抑制剂1受体和阳离子脂质体中

的siRNA组成的新型纳米颗粒系统，该系统可以靶

向递送TGF-β1基因特异性siRNA到肾小球，有效

地抑制肾小球TGF-β1表达，从而发挥抗肾脏纤维

化的作用。这种治疗方式仅特异性作用于肾小

球，可以避免治疗过程中对其他器官的影响，是

未来治疗人类肾小球纤维化疾病的极具潜力的

方法。

近年来，中药在抗肾纤维化方面的作用也有

所研究。芦丁是一种具有抗自由基、抗脂质过氧

化、抗血小板活化因子以及抗炎等功效的中药。

有研究发现，芦丁可以通过调控PI3K/AKT/mTOR
信号通路恢复自噬，抑制EndoMT的发展，从而阻

止和延缓肾纤维化进展[47]。其他中药也被证实有

抗纤维化作用，但多在肺部和心血管疾病方面，

抗肾纤维化的相关证据较少。

5 总结与展望

EndoMT在DKD肾纤维化的过程中起着重要作

用，DKD相关致病因素如炎症、氧化应激、

AGEs、表观遗传学及细胞自噬等可以通过TGF-
β、Wnt/β-catenin等信号通路来激活EndoMT过程，

从而促进肾纤维化，针对EndoMT机制的研究为肾

纤维化的治疗提供了潜在的靶点。以上综述表

明，靶向EndoMT的干预和药物治疗能够在一定程

度上延缓和减轻肾纤维化，但这些研究大多数停

留在细胞及动物实验阶段，相关临床实验数据较

少，缺乏证据支持这些药物在人体内的抗纤维化

作用及其在临床上的应用。且肾脏纤维化程度的

传统评估方法为肾脏活检，频繁的肾脏活检会带
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给患者极大的负担，这也为临床试验的进行增加

了难度。目前，需要新的、可靠的评估肾脏纤维

化的生物标志物以及大量的临床实验数据进一步

验证靶向EndoMT的药物在治疗肾纤维化中的有效

性及安全性。

DKD会进展为终末期肾脏病，目前的治疗只

会延缓但不能停止或逆转这一过程。TGF-β可以诱

导EndoMT发生，是DKD肾纤维化的关键驱动因

素，在心脏、血管、视网膜和所有肾组织中均有

表达。理论上来说，TGF-β信号通路靶向治疗具有

很大的应用前景，不仅可以延缓DKD患者肾脏纤

维化进程，还可以降低糖尿病患者视网膜病变和

心血管疾病等并发症的发生以改善预后。但各个

器官在细胞组成方面存在显著差异，维持内环境

稳态涉及器官的特异性信号网络。因此，特异性

抗纤维化策略不太可能在所有关键器官中产生一

致的保护作用，可能需要器官特异性治疗才能达

到临床受益最大化。
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