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糖尿病肾病发病机制的几个关键

林善锬

糖尿病发生率在我国不断上升，由糖尿病肾病

(diabetic nephropathy，DN)所诱致的慢性肾衰也越

来越成为造成慢性肾衰的重要原因之一。有关DiN

的发病机制作者既往在多种杂志上已屡有专

述¨“，本文仅就近来的几个新的认识作一介绍。

1肾小球血流动力学异常与DN[2,43

按照Mogansen分类，DN可分为5期。DN的

最早即I期，是以肾小球高灌注为特点。在由链佐

星所导致的糖尿病模型中，肾小球高灌注状态几乎

与血糖过高平行出现，显示与糖代谢异常的密切关

系。

正常情况下肾小球血流动力学，特别是肾小球

内跨毛细血管膜压力(glomerular capillary pressure，

P＆)保持在一个相当恒定的水平，其数值大约为正

常血压的213。虽然收缩期血压可以在70～160

mmHg(1mmHg=0．1333kPa)范围波动，但P∞基本

相同。保持P(。：的恒定是由一系列十分复杂机制协

同作用而完成，目前认为最少有3大机制：①收缩

或舒张血管平滑肌的血管活性物质对出入球小动脉

综合作用：肾小球出、人小球动脉管壁上平滑肌细胞

含有多种受体，可以感受多种血管活性物质的作用，
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从而导致收缩或舒张的结果。可以使入球小动脉收

缩的有去甲肾上腺素、血管紧张素、腺苷、环磷腺苷

(cAMP)、血栓素等，而使其舒张的则又有心钠素、

一氧化氮、前列腺素E、乙酰胆碱、环磷鸟苷(cGⅣⅡ，)

等；对于出球小动脉则也有许多血管活性物质对其

收缩或舒张起作用。一部分血管活性物质主要选择

性地对人球小动脉的作用，例如去甲肾上腺素，因

此，当其过分作用时，可以导致肾血浆流量明显下

降，而另一些血管活性物质虽然对出入球小动脉均

有作用，但对出入球小动脉的作用程度不尽相同。

例如血管紧张素II(angiotensinⅡ，Ang I／)，即是典

型例子。Ang II，虽然可以对出入球小动脉均有收

缩作用，但对出球小动脉的作用大于人球小动脉，所

以其水平提高后，虽然人球小动脉收缩使肾血浆流

量减少，但因为出球小动脉的更大收缩肾小球内跨

毛细血管压仍然提高，从而保证了滤过作用。更重

要的是这些作用于人球小动脉的血管活性物质都与

全身血流动力学改变情况密切相关，因此实际上它

们的作用情况，也能按循环动力学改变的要求而调

节。②肾小管、肾小球反馈(tubuloglomerular feed—

back，TGF)：TGF是维持肾脏血流动力学的另一个

重要因素。它是指通过流达肾小管管腔中的滤过液

量和成分改变以后，而激发对肾小球人球小动脉的

收缩、舒张程度的控制，进而改变滤过压的情况。参

与TGF调节的部位主要是滤过液在近端肾小管重

吸收后造成能量代谢的改变，进而产生的某些代谢

产物(例如腺苷酸)以及流经亨氏袢上升支终末端的
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滤过液对致密斑部位的刺激改变，而诱发的一系列

在该部位所产生的神经、体液改变，终于对肾小球人

球小动脉收缩，舒张程度的影响。正常TGF的反应

也是保证全身体液平衡的重要机制，但在同等刺激

下，如果TGF反应过强，则可以使人球小动脉过度

收缩；相反，TGF反应过低，则人球小动脉收缩不

足，造成经常过高滤过状态。⑧肾脏髓质问质压力

使该部压力改变可以直接影响入球小动脉阻力，通

常是问质血流增加，可以反射性地减少该地区阻力

使滤过增加；相反若增加阻力，则滤过减少。

现已明确，在糖尿病发生早期，就出现的肾小球

灌注过多的情况是由许多机制参与的”一。已经比较

明确的有““：心钠素水平过高；早期蛋白糖基化产

物的作用；蛋白激酶c的活力过高；诱生型一氧化

氮合酶表达过高等。目前有更多证据证明，除血管

活性物质对出入球小动脉作用改变之外，肾小管一肾

小球反馈机制失常，以及肾髓质问质压力改变等，可

能是糖尿病肾病高灌注的更主要原因。近来明确致

密斑处有特殊一氧化氮合酶(Nos)，它对控制TGF

起重要作用。有不少实验结果提示，DN时在致密

斑部位NOS代谢障碍参与高滤过。同样，DN时因

多种原因所致的调节肾脏髓质问质压力的血管活性

物质代谢障碍，包括Ang II、NOS、内皮素、多巴胺

等也是导致该机制参与的原因。过高‰可以直接
对肾小球血管毛细血管的作用，导致血管损伤。另

一方面，又可促使蛋白尿的生成。目前已明确蛋白

尿在肾小管重吸收作用可以激发许多与炎症相关的

基因，包括内皮素、化学趋化因子等，同时在间质分

解后产生的氨可以吸附补体，从而形成可以攻击小

管间质细胞的复合物，例如C5-9b。再者蛋白尿中

的一些成分，如脂蛋白，转铁蛋白等则可以促使超氧

化合物形成，它们综合作用结果可使病变从肾小球

延续到小管间质。由于正常肾小球毛细血管压力较

循环血压远为低，因此在人球小动脉阻力过低情况

下，即使对全身而言该水平的血压不是太高，也同样

可以造成不良后果；正是这种原因，在糖尿病有肾脏

损害之时，合并高血压对肾脏所造成的后果往往特

别严重；正是如此，为预防这种病变的影响，对DN

病人的降低血压要求也更特别严格。

2局部肾素．血管紧张素系统【renin．angiotensin

system，RAs)兴奋与DN‘9
r1”

一般的2型DN，循环RAS检查并不特别兴奋。

但应用直接测定(检查肾组织淋巴液中RAS各成

分)，免疫组化，或肾组织血管紧张素受体结合等方

法，都提示本病中肾脏局部RAs处在过度兴奋状

态。已经明确肾内的局部RAS，是负责肾脏血流动

力学调节的主要机制。另外，它又是参与肾脏组织

在病理状态下导致增生、肥大，特别是细胞外基质增

生的关键。造成这种过度兴奋的原因是很多方面

的，人球小动脉扩张所导致压力感受器兴奋，过多滤

液对致密斑的过度刺激都可使肾素分泌过多。长期

血糖过高造成RAS各成分蛋白结构的糖基化，致使

该系统本身的各成分反馈失常(例如尽管有许多

AngⅡ，但却不能对血管紧张素Ⅱ转换酶有效抑

制)；目前更有证据证明由种种原因所造成的氧化应

激也是兴奋RAS的部分原因。过度兴奋的RAS产

生的过多Ang II加剧了肾脏血流动力学的异常，同

时又增加Pf。加剧蛋白尿形成，再者还可以通过作

用于肾脏各种组成成分，刺激多种导致细胞外基质

形成、凝血纤溶障碍、化学趋化因子的激活，同时又

可以通过分布在对局部单核、巨噬细胞上ATl受体

的作用，激起更多的趋炎性介质分泌，细胞表型改

变，细胞周期障碍等，这些众多的机制都是促使DN

病变的发生、发展的重要原因。正因为局部RAS系

统过度兴奋在DN发病中有如此重要意义，因此在

DN治疗降压措施中，使用阻断RAS的药物，包括

血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂

等，有特别重要意义，而这些药物的应用所获得的特

殊效果，也已在近年来众多的临床试验中得到证实。

3转化生长因子B(transforming growth factors

type beta。TG邛)的过度表达‘71

TGF口是参与细胞组织许多正常重要功能的一

种细胞因子。在肾脏中，特别是在糖尿病时，TGFI]

却又是促进肾脏各部位细胞外基质积聚、纤维化形

成的重要细胞因子。Ang 1I、高糖直接可以为促进

TG耶大量表达。在ATl受体基因打靶的动物实验

中证实，Ang II对1'G耶的作用是直接通过兴奋

ATl受体而致，同时刺激后TGFIt表达过高则又是

造成一些胶原例如Ⅳ型胶原表达过高的直接效果。

在糖尿病肾病时，除因过度兴奋的RAS使AngⅡ产

生过多以外，异常葡萄糖代谢也是重要原因。葡萄

糖代谢异常使山梨醇在肾脏细胞中积聚过多，醛糖

还原酶活力也过高，两者可以造成渗透压过高，随之

造成氧化应激形成““。过多的山梨醇在肾内转化

为果糖，又极大地催化非酶糖基化产物的生成。最

后都可通过对丝裂原活化磷酸激酶(mitogenic acti—
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vated protein kinase，MAPK)以及二酯酰甘油、蛋白

激酶c等许多信号传递通路，进一步促使TGF口的 ．

生成。正因为TG邱在DN中的重要意义，因此不
1

少人认为尿中TG邱的水平的改变特别是动态的变 。

化，比单纯测定血肌酐更能反映DN肾脏损害进展

情况标志。 3

4青春发育期对DN发生发展的影响⋯⋯
。

长期临床观察证实糖尿病患者，肾脏损害很少

发生在发育前期。即使是1型糖尿病也是如此。相

反在发育期则常常可见到肾脏损害急速出现。目前

认为导致这种情况的原因是：发育期血压容易上升，

NdLi逆向转运高度活跃，后者为造成本病血压过

高和细胞增生的重要机制。另外血糖在青春期内，

由于众多生长发育激素的大量分泌又不容易控制，

因此蛋白非酶糖基化反应更快进行，且程度更重，对

肾脏的影响则更容易。生长激素(growth hormone，

GH)，以及GH、胰岛素样生长因子I(insulin—like

growth factor I，IGF-I)轴在青春期特别活跃，后

者容易促进肾小球、小管有关细胞的肥大。最近又

有人观察到雌三醇受体与NO合成酶有相似结构，

青春期雌激素水平的快速增高，可能通过刺激NO

合成酶，产生过多NO使异常血流动力学改变加剧。

也有实验发现除雌激素外，雄激素也可以刺激蛋白

激酶C，后者则可能通过其受体，特别是口型受体的

刺激，导致基底膜通透性增加，形成蛋白尿。有关青

春发育期各种生长激素等与DN发生的关系正越来

越为人们所注意。

当然，除上述机制以外，既往许多已明确机制，

例如反应性氧代谢产物的生成，其他细胞因子、生长

因子的参与(例如血小板生长因子，碱性成纤维细胞

生长因子等)，加上有众多易导致DN形成的遗传背

景存在，也都是DN发生的重要必须条件，此处不予

赘述。
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糖尿病肾病，又称糖尿病肾小球硬化症，为糖尿

病的常见微血管并发症，1型及2型糖尿病均可发

生。该病主要病变在肾小球及肾脏微动脉，。肾小球

出现以细胞外基质增多为主要特征的的病理表现，
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