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摘  要 

随着对糖尿病肾病(DKD)研究的不断深入，慢性炎症状态的地位越来越凸显。近年来，一种与天冬氨酸

半胱氨酸蛋白水解酶(Caspase)-1相关的程序性细胞死亡机制，通过足细胞与肾小管上皮细胞的焦亡引起

一系列炎症反应，最终导致肾功能恶化。肠道菌群异常在慢性肾脏病患者中致病证据越来越充分，其机
制表现为菌群比例的失调(有害细菌增多、有益菌减少甚至缺如)，产生炎症因子及氧化应激产物。另外，

内脂素(Visfatin)在DKD发生发展中均发挥作用，参与胰岛素抵抗、调控糖脂代谢、增强炎症反应等过程。

同样，适应性免疫系统及相关细胞因子同样有重要作用，通过T细胞、B细胞及白细胞介素(interleukin, 
IL)-17A、白细胞介素(interleukin, IL)-2、肿瘤坏死因子(TNF)和肿瘤坏死因子(TNF)受体等细胞因子共

同导致蛋白尿的产生、肾功能的恶化。因此，了解诱导慢性炎症的各类分子机制在糖尿病肾病发生以及

发展中的作用，对糖尿病肾病的早期识别及治疗有重要意义。 
 
关键词 

糖尿病肾病，炎症，细胞焦亡，肠道菌群，内脂素，适应性免疫 

 
 

Progress in the Study of Chronic  
Inflammatory Mechanism of  
Diabetic Nephropathy 

Xianyue Hou, Kerui Du, Xiaojuan Yang* 
Department of Nephrology, Affiliated Hospital of Yan’an University, Yan’an Shaanxi 
 
Received: Jun. 1st, 2022; accepted: Jun. 24th, 2022; published: Jul. 4th, 2022 

 
 

 
Abstract 
With the continuous deepening of the study of Diabetic Kidney Disease (DKD), the status of chron-
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ic inflammation is becoming more and more prominent. In recent years, a programming cell death 
mechanism related to cyspase-1 is caused by the scorching of foot cells and renal tubular epitheli-
al cells, which causes a series of inflammatory reactions and eventually leads to kidney function 
worsen. The inferior of the intestinal flora is increasingly sufficient in patients with chronic kid-
ney disease, and its mechanism is manifested as the disorders of the flora ratio (increasing harm-
ful bacteria, reduced beneficial bacteria, or even lack of), producing inflammatory factor and oxi-
dation stimulating products. In addition, Visfatin played a role in the development of DKD to par-
ticipate in the process of participating in insulin resistance, regulating sugar fat metabolism, and 
enhancing inflammatory response. Similarly, the adaptive immune system and related cytokine 
also have an important role, T cells, B cells and cytokines such as interleukin (IL)-17A, interleukin 
(IL)-2, tumor necrosis factor (TNF) and tumor necrosis factor (TNF) receptor jointly lead to the pro-
duction of proteinuria and the deterioration of renal function. Therefore, understanding the role 
of various types of molecular mechanisms that induce chronic inflammation in the occurrence and 
development of diabetic nephropathy is of great significance for the early identification and treat-
ment of diabetic nephropathy. 
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1. 引言 

随着人类生活水平的不断提高，糖尿病的患病率逐年攀升。2021 年国际糖尿病联盟数据显示，根

据最新报告，全球总人数的近十分之一的成年人患有糖尿病。估计到 2030 年，人数将上升到 6.43 亿，

到 2045 年将达 7.83 亿。我国现已成为世界上糖尿病发病率最高的国家，且有不断增长的趋势[1]。糖

尿病是一种以胰岛素分泌异常、缺乏和(或)不敏感为表现的慢性代谢性疾病。它导致重要器官病变、功

能障碍甚至于功能衰竭，特别是眼、肾、神经、心脏等。如今，糖尿病所引发的健康问题已逐渐成为

全球的关注重点。 
糖尿病肾病(diabetic kidney disease-DKD 是糖尿病常见并发症，易被人们忽视，现已是终末期肾病的

主要病因。根据目前研究，遗传、年龄、糖代谢异常、血流动力学改变、氧化应激、炎症参与 DKD 的发

生与发展已得到广泛认可。也有研究表明与肾素–血管紧张素–醛固酮系统的激活以及脱氧核糖核酸甲

基化谱的变化相关[2]。随着进一步总结，发现各种因素在 DKD 致病方面均与促发炎症反应相关联，如：

细胞焦亡、肠道菌群失调、内脂素增多、适应性免疫系统及相关细胞因子作用，本文就上述因素的促炎

机制做一综述。 

2. 细胞焦亡的促炎机制 

细胞焦亡由焦亡性 Caspase 家族介导，包括 Caspase-1、4、5、11，该机制通过释放若干促炎因子如

IL-1β 和 IL-18 引发一系列炎症反应。这一过程的特征是通过焦孔素(GSDM)蛋白介导，导致细胞膜破裂

和细胞内容物的释放。各种病理生理变化作用于肾细胞，引起一系列炎症反应。现将内源性肾细胞(肾小

管上皮细胞(TECs)和足细胞)焦亡在 DKD 中表现描述如下。 
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2.1. 肾小管上皮细胞焦亡 

为了维持体内平衡，TECs 负责肾脏的再吸收，将部分或全部的水和几种溶质从肾小管转移到血液中，

保留有用的物质，并有效地清除有害和多余的物质。在高糖(HG)条件下，TECs 易发生代谢紊乱、炎症和

血流动力学改变，致活性氧(ROS)和多种炎症因子的释放，导致肾间质炎症和纤维化[3]。有相关研究报

道，在急性肾损伤和造影剂所致的肾功能损害过程中会发生 TECs 焦亡[4]，提示在肾脏疾病中，焦亡参

与了肾小管损害的发生发展。 

2.2. 足细胞焦亡 

足细胞是一种终末分化细胞，一旦被损坏，它们就不能再生。基底区、基底外侧区和顶叶区共同构

成足突，通过平足蛋白附着在肾小球滤过屏障上。足突与足细胞之间的狭缝隔膜形成网状结构，参与足

细胞的各种信号转导途径，对维持肾小球的结构和滤过功能至关重要。肾小球滤过异常和足细胞损伤是

DKD 发生蛋白尿和肾小球硬化的核心原因[5]。Cheng 等[6]发现，HG 促进了 caspase-4 和 caspase-11 的表

达，并促进了执行蛋白消皮素 D (GSDMD)的分解，其为非经典焦亡途径。敲除 caspase-11 或 GSDMD 可

显著改善肾功能的恶化和肾小球、足细胞的形态学改变，缓解炎症因子的冲击。 

3. 肠道菌群异常的促炎机制 

近年来，肠道微生物群已成为系统性免疫炎症反应风险升高和肾衰竭进展的关键因素，被称为“肠

–肾轴”[7]。肠道菌群是一个复杂的生态系统，由微生物群落组成，其主要由细菌组成，但也包含其他

共生菌，如古菌、病毒、真菌和原生生物[8]。而这些组分的变化与肠道健康，甚至于全身的系统性病变

密切相关。肠道菌群失调的主要特征是细菌和真菌的多样性和丰度下降，特别是与功能障碍和各种病理

[9]相关的细菌和真菌的改变。有研究表明，乳酸杆菌、双歧杆菌[10]、普氏菌[11]、粪杆菌[12]、瘤胃菌

比例下降，肠球菌[12]、肠杆菌[13]、克雷伯杆菌、梭状芽孢杆菌均比例升高，其证实与全身炎症相关[14]。
作为肠道菌群的主要构成部分，拟杆菌门和厚壁菌门，它们的生态平衡与肠道通透性增加有关，细菌的

副产物经肠道屏障渗透，引发之后的炎症反应。其代谢产物包括：短链脂肪酸(short-chain fatty acids, 
SCFAs)、三甲胺/氧化三甲胺(trimethylamine N-oxide, TMAO)、内毒素等[15]。产生 SCFAs 的有益菌减少，

相反产生尿毒素的致病菌增多，它们主要诱发内毒素血症[16]，通过胆汁酸代谢、炎症状态、胰岛素抵抗

和肠促胰岛素分泌的影响引起心血管、神经元、免疫和代谢紊乱[17]。有大量的研究表明，SCFAs 的减

少与肾脏病变的密切相关。在局部，SCFAs 是结肠细胞的能量来源，被认为是参与肠道菌群对肠道免疫

功能[18]影响的潜在介质。然而，SCFAs 可到达血流，并通过作用于其特定 G 蛋白偶联受体 43 (GPR43)
参与炎症和免疫反应。Huang 等[19]研究发现，SCFAs 可增加特异性 43 (GPR43)蛋白表达，减少肾小球

系膜细胞(GMCs)中单核细胞趋化因子-1 和 IL-1β的释放，此研究提示 SCFAs 可降低局部性和系统性的炎

症细胞因子和趋化因子水平。总之，SCFAs 可调节肠内外环境的炎症状态，改善肾损伤。也许在 DKD
的治疗上补充 SCFAs 可延缓其进展。有大量研究表明补充益生菌、益生元及粪菌移植在治疗 DKD 方面

有所成就。2018 年一项随机双盲安慰剂对照试验[20]认为摄入益生菌并不能影响炎症和氧化应激的其他

标志物以及 TNF-α 和转化生长因子(TGF)-β 的基因表达、改善肠道炎症状态，但是它可通过在肠道中产

生 SCFAs 和减少过氧化氢自由基的产生来减少炎症因子，有助于肠道环境调节。一项用粪便微生物群移

植(FMT)重建糖尿病小鼠肠道菌群的动物实验研究[21]证明，T2DM-FMT 组 IL-6 和 TNF-α均低于 T2DM
组；IL-10 在 T2DM 组明显升高。FMT 可能通过减少促炎细胞因子的分泌和增加抗炎细胞因子的分泌来

改善受损的胰岛。但 FMT 应用于 DKD 患者中的研究缺乏，需要进一步探索其治疗前景，也许会为 DKD
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治疗打开新的篇章。DKD 患者肠道菌群失调，其通过不同机制引发系统性炎症反应，反作用于肾脏本身，

导致肾脏固有细胞损伤，肾功能下降，形成恶性循环。所以，需进行针对肠道菌群治疗，延缓 DKD 进展。 

4. Visfatin 的促炎机制 

内脂素(Visfatin)是一种由内脏脂肪组织优先产生并具有胰岛素模拟作用的新型脂肪因子[22]。它参与

许多炎症相关疾病，如银屑病[23]、炎性肠病[24]、骨关节炎[25]等。沈寒蕾等[26]研究表明糖尿病患者血

浆中 Visfatin 的浓度变化与炎症介质如：hs-CRP、IL-6、TNF-α呈正相关变化。证实了糖尿病患者血浆中

Visfatin 与 hs-CRP、IL-6 和 TNF-α 等炎症因子密切联系，并影响糖尿病发展。唐灵等[27]研究发现，血

清 Visfatin 水平在 DKD 早期已明显升高，且随着尿蛋白排泄率(UAER)的增加而增高，并与 CRP 呈正相

关，提示 Visfatin 与 DKD 进展相关。内脏脂肪素调节肥胖和代谢综合征相关的病理生理活动，包括胰岛

素抵抗、增强炎症反应、血管生成、合成 NAD 单核苷酸和上调抗凋亡蛋白[28]。可能通过参与调节糖脂

代谢、氧化应激[29]等途径影响 DKD 发生、发展。 

5. 适应性免疫系统及相关细胞因子的促炎机制 

巨噬细胞是先天性免疫系统的吞噬细胞，在实验性 DKD 模型和临床试验中被广泛认为加速肾小球硬

化的进展。肾脏中 90%以上的白细胞浸润是巨噬细胞[30]，选择性减少巨噬细胞积聚的方法，如敲除巨

噬细胞趋化因子或阻断趋化因子受体，在小鼠 DKD 模型中提供了显著的保护作用。近年来，越来越多的

实验和临床研究表明，适应性免疫系统与多种炎症细胞因子协同作用，可能也是糖尿病肾损伤的关键因

素，以下详细介绍。适应性免疫系统由 T 细胞和 B 细胞组成。DKD 的发展与激活血液中的 T 细胞和肾

脏中 CD4+ T 细胞数量增加密切相关。 

5.1. T 细胞在 DKD 发展中的致病作用 

T 细胞激活和增殖水平的提高与高血糖有关[31]。最近的一项研究发现[32]，一种 INSC94Y 转基因猪

(出生后显示永久性糖尿病表型的大型动物模型)与野生型同窝猪相比 T 细胞增殖能力显著降低。在这项

研究中，蛋白质组学分析显示了大量与免疫系统、信号转导和代谢功能相关的途径。在调控的途径中，

脂肪吞噬尤其值得关注，因为它涉及免疫细胞的代谢功能障碍，这表明在糖尿病微环境下免疫细胞的代

谢表型发生了改变。 
在 DKD 的发展过程中，T 细胞有诱导蛋白尿的致病作用，且在 2 型糖尿病患者中存在 CD4+ T 细胞

间质浸润，与蛋白尿程度相关[33]。糖尿病模型小鼠的相关研究[34]，也证明了缺乏成熟 T 细胞和 B 细胞

可有效减少蛋白尿，与野生型对照小鼠相比，主要表现为 UAER 和白蛋白/肌酐比值(ACR)进展缓慢。这

意味着 T 细胞和 B 细胞的缺失降低了白蛋白尿的风险。这些结果均提示 T、B 细胞的增加系统地和(或)
局部地参与了 DKD 患者蛋白尿发生的免疫病理过程。 

5.2. DKD 中的 T 细胞相关细胞因子 

研究表明，系统性和局部炎症与 DKD 的发生有关，特异性细胞因子也被广泛研究。IL-17A、IL-2、
TNF 和 TNF 受体均被证实在糖尿病中具有促炎作用。几项研究报道，随着糖尿病的进展，IL-17 细胞产

生数量增加，并且在非肥胖糖尿病(NOD)小鼠(1 型糖尿病模型)的血清、脾脏和胰腺中可检测出 IL-17 [35]。
同样，1 型糖尿病和 2 型糖尿病患者的血清中 IL-17 水平也显著升高。另外，DKD 合并显性肾病(每日尿

蛋白损失 > 3.5 g/d)患者血清 IL-2R水平明显高于正常蛋白尿者(<30 mg/d)或微量白蛋白尿(30~300 mg/d)，
这一证据提示 IL-2R 与其他 Th1 因子协同作用，可能是 DKD 肾损伤病理发展的重要驱动因素[36]。TNF
已被公认可诱导急性或慢性炎症反应，2 型糖尿病患者血清或尿中 TNF-a 水平高于非糖尿病患者[37]。这
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些变化表明，TNF-a 未来可能作为预测 DKD 患者进行性肾损害风险的标志物。因此，识别与 DKD 相关

的标志性细胞因子和预后指标至关重要。 

6. B 细胞在 DKD 发展中的致病作用 

与 T 细胞相比，B 细胞在 DKD 中的作用较少，它们在 1 型糖尿病发病机制中的作用较受关注。尽管

致糖尿病 T 细胞主要负责 B 细胞的破坏，但越来越多的证据表明，B 细胞通过向致糖尿病 T 细胞提出胰

岛自身抗原，以及产生免疫球蛋白 G 来行使其功能，从而促进免疫复合物的形成，并随后触发血液和肾

脏中的补体激活[38]。据报道，免疫复合物促进巨噬细胞增殖和肾小球炎症反应，进一步导致损伤相关分

子模式的释放[39]。DKD 模型肾脏疾病进展的信号通路中 B 细胞诱导的炎症因子还需要进一步的研究。 
小结：DKD 是糖尿病常见的微血管并发症之一，其高糖环境导致肾脏结构和功能的进行性改变。细

胞焦亡、肠道菌群失调、内脂素、适应性免疫系统及相关细胞因子通过免疫系统、信号转导和代谢功能

相关的途径来导致 DKD 患者体内慢性炎症状态，甚至于加速其进展，缩短发生终末期肾脏疾病(ESRD)
的时间，降低患者的生存质量。在过去的十年间，治疗 DKD 的新型药物，如：SGLT2 抑制剂、GLP-1
受体激动剂、DPP-4 抑制剂逐个应用于临床治疗，其主要机制则是通过间接和直接的不同分子介导而具

有抗炎、抗氧化、抗高糖的作用，来做到延缓 DKD 发展。根据以上促炎机制研究以及今后进一步的临床

研究，可以为治疗 DKD 提供新思路，揭开新的篇章。 
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