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摘  要 

脂质代谢稳态在维持细胞功能和能量代谢方面起着关键作用。在正常情况下，细胞通过脂质摄取、合成、

消耗和输出维持代谢稳态。在糖尿病肾疾病(DKD)中，肾脏的脂质代谢稳态遭到严重破坏，导致脂质在

肾小管上皮细胞和足细胞等肾实质细胞中异常积累。这种积累会引发包括氧化应激、线粒体功能障碍、

自噬受损和炎症反应在内的病理变化。基于这些脂质积累和脂毒性机制的靶向治疗，如Nrf-2激动剂、

PPAR-α激动剂和SGLT-2抑制剂等有望为未来DKD的治疗提供新方向。 
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Abstract 
Lipid metabolic homeostasis plays a key role in maintaining cellular function and energy metabo-
lism, and under normal conditions, cells maintain metabolic homeostasis through lipid uptake, 
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synthesis, consumption and output. In diabetic kidney disease (DKD), lipid metabolic homeostasis 
in the kidney is severely disrupted, leading to abnormal lipid accumulation in renal parenchymal 
cells, such as tubular epithelial cells and podocytes. This accumulation triggers pathological changes, 
including oxidative stress, mitochondrial dysfunction, impaired autophagy, and inflammatory re-
sponses. Targeted therapies based on these mechanisms of lipid accumulation and lipotoxicity, such 
as Nrf-2 agonists, PPAR-α agonists, and SGLT-2 inhibitors, are expected to provide new directions 
for the treatment of DKD in the future. 
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1. 引言 

1982 年，Moorhead 等人首次提出脂毒性的概念[1]。脂毒性是指有害的脂质中间产物在非脂肪组织

细胞中过度积累，最初与肥胖和 2 型糖尿病(T2DM)相关，尤其对胰腺 β细胞功能有影响[2] [3]。腹部皮

下脂肪沉积增加、血浆非酯化脂肪酸(NEFA)浓度升高、脂肪组织信号传导功能障碍以及脂质异位积累，

均与脂毒性的发生和发展密切相关[4]。 
糖尿病被认为是一种脂肪生成过多的状态[5]，在糖尿病肾病(DKD)中，胰岛素抵抗导致的血糖和脂

肪酸水平升高，促使肾脏脂质积累。多项研究表明，脂毒性在糖尿病肾病的进展中起着重要作用[6] [7]。
然而，在 DKD 发展过程中，脂质代谢紊乱的具体表现和机制尚未完全阐明。本综述基于脂质代谢稳态，

概述了脂毒性与糖尿病肾病之间的相关联系：一方面，有害脂质在 DKD 肾脏中预先积累；另一方面，脂

质过载通过相应机制引发肾脏损伤。最后，针对上述两点，本综述从干预脂质代谢的角度，总结了糖尿

病肾病的新型治疗方案。 

2. 正常肾脏脂质代谢稳态 

脂质作为细胞膜的重要组成部分具有多种生理功能，在细胞稳态中发挥着重要作用[8]-[10]。脂肪细

胞作为脂质储存的“燃料库”，通过脂质的摄取、合成、脂肪酸氧化(FAO)和输出等主要途径的调节来维

持脂质稳态，这涉及多种代谢途径和信号分子的相互作用[11]。本文总结了肾脏脂质代谢的机制(图 1)。 

2.1. 脂质摄取和转运 

肾脏细胞需要从血液中摄取适量的脂质，以维持细胞膜的更新和能量代谢。脂肪酸和胆固醇的摄取

由脂质转运蛋白完成。CD36、FATP 和 FABP 是肾脏细胞关键的脂肪酸转运蛋白，负责将长链游离脂肪

酸(FFAs)转运到肾小管上皮细胞和足细胞中[12]。此外，FATP 还负责将长链游离脂肪酸转化为活化的酰

基辅酶 A (acyl-CoA)，这是脂肪酸氧化、合成和储存的起始步骤[13]。肝脏脂肪酸结合蛋白(L-FABP，即

FABP-1)也能够结合长链游离脂肪酸，并将其转运至线粒体或过氧化物酶体进行 β-氧化[14] [15]。低密度

脂蛋白受体(LDL-R)负责从血液中摄取胆固醇，维持细胞内胆固醇总量和细胞膜的结构功能，并有序参与

细胞信号传导[16]。在正常情况下，上述转运蛋白的表达受到机体调控，通过适度的脂质摄取维持细胞膜

的结构和功能。 
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注：FFA 通过 CD 36、FATP 1、FABP 进入肾细胞。进入线粒体，通过 CTP-1、FABP 参与脂肪酸氧化产生能量，

CPT-1 受 PPARα/PGC-1α 共调控。当机体有足够的能量时，FFA 通过一系列的过程在细胞质中合成 TG。TG 和 TC
是最常见的非极性脂质，沉积在内质网中，并逐渐融合形成脂滴。脂滴直接与线粒体相互作用，参与代谢，或被溶

酶体酸脂肪酶降解，获得间接进入线粒体参与代谢的产物。此外，一小部分 TC 通过 ABCA1/ABCG1 和 SR-BI 通道

蛋白被运输到肝脏，在那里它与 HDL 结合并被运输到肝脏，这一过程受到转录调控因子 SREBP、ChREBP 和 PPARa
的调控。(FFA：游离脂肪酸；CD36：分化簇 36；FATP1：脂肪酸转运蛋白 1；L-FABP：肝脏脂肪酸结合蛋白；FABP4：
脂肪酸结合蛋白 4；FAO：脂肪酸氧化；PPAR：过氧化物酶体增殖体激活受体；PGC-1α：过氧化物酶体增殖体激活

受体共激活物 1-阿尔法；TC：总胆固醇；TG：甘油三酯；SREBP：固醇调节元件结合蛋白；ChREBP：碳水化合物

反应元件结合蛋白；ABCA1：ATP 结合盒转运体 A1；ABCG1：ATP 结合盒转运体 G1；SR-BI：清除剂受体 B 类 I；
LDL：高密度脂蛋白；CTP-1：肉碱棕榈酰基转移酶 1；LC3：微管相关蛋白 1A/1B-轻链 3)。 

Figure 1. Mechanism of action of renal lipid metabolism 
图 1. 肾脂质代谢的作用机制 

2.2. 脂质合成和利用 

肾脏细胞可以通过内源性途径合成适量的脂质，以满足细胞需求。在生理条件下，固醇调节元件结

合蛋白 1 (SREBP-1)和固醇调节元件结合蛋白 2 (SREBP-2)从内质网转运至高尔基体，在高尔基体中被切

割并转移到细胞核，启动胆固醇合成步骤[17]。脂肪酸合酶(FAS)和胆固醇合酶(HMG-CoA 还原酶)分别是

脂肪酸合成和胆固醇合成的关键酶。肾脏细胞通过内源性途径合成适量的脂质胆固醇，用于膜结构的合

成修复、类固醇激素合成和信号转导等功能，并根据细胞的代谢需求进行相应调节。 

2.3. 脂质氧化和能量供应 

脂肪酸氧化(FAO)是肾脏细胞的重要能量来源，也是降低肾脏脂质含量的主要途径。肉碱棕榈酰转移

酶 1 (CPT-1)负责将长链脂肪酸转运至线粒体进行 β-氧化生成 ATP，是脂肪酸酰基辅酶 A 进入线粒体的

重要限速酶[18]。CPT-1 受过氧化物酶体增殖物激活受体 α (PPAR-α)和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共
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激活因子(PGC-1α)的共同调节[19]。通过脂肪酸氧化，肾脏细胞中的大量脂肪酸被分解代谢以提供能量，

从而避免脂质在细胞内过度积累。 

2.4. 脂质流出和清除 

胆固醇的清除主要通过 ATP 结合盒转运蛋白(ABCA1、ABCG1)以及清道夫受体(SR-BI)转运出细胞，

进入高密度脂蛋白(HDL)，并被运输到肝脏进行进一步代谢[20]。当身体的能量需求得到满足时，肾脏细

胞中多余的脂肪酸和胆固醇还会被分配到甘油三酯和胆固醇酯聚集体中，参与肾细胞脂滴的形成，避免

过多的脂质积累引发脂毒性。脂肪分解和脂质自噬是脂滴分解代谢为游离脂肪酸的两条主要途径[21] 
[22]。当身体能量需求增加时，脂滴中的脂肪酸会迅速分解代谢(脂肪分解)以提供能量；而脂质自噬作为

一种持久的反应机制，有助于清除未被利用的脂滴。两者相互补充，维持脂质代谢稳态。上述机制确保

肾脏细胞中的多余脂质能够及时清除，避免脂质积累导致的细胞毒性。 

2.5. 信号调节和代谢调控 

脂质代谢的稳态还受到多种信号分子和转录因子的调节。PPAR-α、PPAR-γ和 PPAR-δ是调节脂质代

谢的重要核受体。PPARs 通过与视黄酸 X 受体(RXR)形成异二聚体，激活靶基因的表达，从而促进脂肪

酸的氧化、储存和代谢[23]。固醇调节元件结合蛋白(SREBP)和碳水化合物反应元件结合蛋白(ChREBP)是
调节脂肪酸合成的转录因子之一，它们的活性受胰岛素、葡萄糖等代谢水平的调节，负责上调参与脂肪

酸和胆固醇合成的酶的表达[24]。腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)是细胞的能量传感器[25]，当能量较低时，

AMPK 被激活，抑制脂质合成并促进脂肪酸氧化，以确保能量供应。此外，还有自噬相关基因如 Beclin-
1 和 LC3，通过调节脂质自噬过程，有助于清除脂质过载等[26]。这些信号通路调节脂质代谢的合成和利

用，维持肾脏脂质代谢的动态平衡。 

3. DKD 中肾脏脂质代谢稳态的破坏 

在正常情况下，脂质的积聚可通过脂肪组织储存的增加以及脂质处理细胞的各种协调途径来补偿。

然而，一旦脂质过载超过了代偿能力，甘油三酯、游离脂肪酸(FFAs)、胆固醇、溶血磷脂酰胆碱和神经酰

胺等脂质就会作为有毒物质在非脂肪组织中异常积聚，此时身体无法维持稳态，并通过激活代谢、炎症

和氧化途径引发一系列细胞功能障碍，最终可能导致细胞死亡。 

3.1. DKD 脂质摄取异常增加 

在糖尿病状态下，氧化蛋白产物的积累通过 CD36 依赖的 Wnt/β-catenin 信号通路导致脂肪酸摄取增

加。Su 等人在 CD36 转基因糖尿病肾病小鼠中发现肾脏 CD36 表达升高，并观察到肾小管中脂质积累增

加[26]。Li 等人发现抑制 CD36 表达可改善 DKD 小鼠的肾纤维化和肾功能[27]。在糖尿病肾病中，FABP
家族的表达也发生了类似改变。有相关研究表明 DKD 患者肾脏中 FABP-1 的表达下调，这可能与 DKD
患者肾细胞中的脂肪酸积累有关[28]；2015 年 Yao 团队也发现 DKD 小鼠足细胞以及 DKD 患者肾小球系

膜细胞中 FABP-4 的表达增加[29]，2017 年 Falkevall A 等人进一步发现，DKD 小鼠体内 VEGF-B 信号增

加，并通过上调 FABP-4 促进肾小球足细胞中的脂质积累[30]，均表明 FABP-4 表达上调与 DKD 中脂肪

酸摄取增加密切相关。FATP-1、FATP-2 和 FATP-4 的过度激活或表达上调也与 DKD 患者肾脏中的脂肪

酸积累有关[31]。 
长期高血糖水平还可导致 LDL 受体(LDL-R)和清道夫受体(SRs)的表达增加，导致胆固醇摄取过多，

尤其是氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)的沉积，引发炎症反应加剧，这与肾小球硬化和肾功能下降密切相关

[32]。 
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3.2. DKD 脂质合成的过度激活 

相关动物实验表明，在高脂饮食的小鼠中，SREBP 表达增加导致的胆固醇积累与肥胖相关的糖尿病

肾脏损伤直接相关[33]。基于 Nephroseq 数据库，Woroniecka KI 团队发现 DKD 患者肾小球中 SREBP-1
和 SREBP-2 的表达显著上调[34]。SREBP-1c 主要促进脂肪酸合酶和乙酰辅酶 A 羧化酶(ACC)等脂质合成

相关酶的表达，而 SREBP-2 促进胆固醇合酶(HMG-CoA 还原酶)的表达，从而分别导致糖尿病状态下脂

肪酸和胆固醇的积累，使脂肪酸和胆固醇合成过度激活引起脂质积聚。 

3.3. DKD 脂肪酸氧化减少 

脂肪酸氧化是降低肾脏脂质含量的主要途径，脂肪酸氧化受损会导致细胞内脂质积累。与健康个体

和非 DKD 糖尿病患者相比，DKD 患者肾脏中与线粒体生物发生和 FAO 相关基因(包括 PPAR-α、PGC-
1α和 CPT-1)的蛋白质表达水平降低、脂肪酸氧化减弱，并在肾小管细胞中尤为明显[35]-[37]。在链脲佐

菌素(STZ)诱导的糖尿病肾病小鼠中，PPAR-α基因敲除小鼠组与对照组相比，血清脂肪酸水平显著升高，

并表现出更严重的蛋白尿、肾小球硬化和肾小囊扩张等临床症状[38]。此外，肾脏细胞暴露于高糖高脂环

境中，AMPK 活性因磷酸化而受到抑制，也会进一步导致脂肪酸氧化受阻，最终导致脂质积累。 

3.4. 脂质流出减少 

在 DKD 小鼠模型实验中，实验组小鼠的肾小球和肾小管细胞中 ABCG1 和 SR-BI 的表达均显著降

低，其中 ABCA1 的降低尤为明显[21]。前人对糖尿病小鼠的研究发现，肾脏 ABCA1 的表达显著降低

48%，导致肾脏细胞中胆固醇的胞吐作用减少，进而引起细胞内积累[39]。此外，脂质自噬是清除细胞内

脂滴的关键过程：而在糖尿病状态下，mTOR 等通路的异常激活抑制了自噬的正常功能，导致脂滴无法

被有效清除。有体内建模研究发现，在实验构建的 DKD 小鼠模型中脂滴积累增加[40]；还有研究表示，

STZ 诱导的糖尿病小鼠的特征是显著的脂滴积累，即在肾小球和/或肾小管细胞中存在与 47 kDa 尾相互

作用蛋白(如黄嘌呤氧化还原酶和硝基酪氨酸等)相关的氧化应激标记阳性脂滴；对 Sprague-Dawley 大鼠

的 STZ 诱导糖尿病研究也表明，糖尿病中脂滴无法有效清除，晚期糖基化终产物的增加会导致脂滴积累

引发脂毒性[41]。 

4. DKD 中脂质过载导致肾损伤的机制 

DKD 中的脂质过载是脂毒性作用机制的基础。有毒脂质在肾脏中的积累可通过多种途径导致 DKD
中的肾细胞功能障碍及死亡，如氧化应激(OS)、线粒体功能障碍、内质网应激、自噬失调以及炎症和纤

维化。其中，氧化应激被认为是 DKD 发病和进展的主要驱动因素之一，它直接或间接加剧肾细胞损伤和

纤维化，导致肾功能下降。这些机制之间并非孤立存在，而是相互作用、相互影响，形成复杂的调控网

络(图 2)。 

4.1. 氧化应激与线粒体功能障碍相互作用 

氧化应激与线粒体功能障碍之间存在紧密的相互作用[42]-[44]。一方面，脂质过载诱导产生的过量活

性氧(ROS)可直接损伤线粒体膜，影响其流动性和完整性，破坏线粒体呼吸链复合物，导致膜电位降低，

ATP 生成减少。例如，在高脂饮食诱导的 DKD 小鼠模型中可以观察到肾小球内皮细胞、足细胞和近端

小管细胞的线粒体形态发生显著变化，出现丝状膜丢失、基质密度降低等情况[45] [46]。同时，ROS 还会

抑制 CPT-1 的活性，减少脂肪酸进入线粒体进行氧化的量，进一步加重脂质积累。另一方面，线粒体功

能障碍也会反向促进 ROS 的产生。受损的线粒体无法正常进行氧化磷酸化，电子传递链出现异常，使更
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多的电子泄漏并与氧分子结合生成 ROS，形成恶性循环。线粒体功能障碍进一步加剧了 ROS 的产生和线

粒体 DNA 的损伤的同时，也直接导致 FAO 减少以及 PPAR-γ 和 PPAR-α 活性降低，进一步抑制脂肪酸

氧化，脂质堆积加剧。 
 

 
注：单向和双向箭头表示上述过程之间的相互作用。DKD 脂质超载诱导的 OS、内质网应激、线粒体功能障碍、自

噬功能障碍和炎症在肾损伤中起重要作用，其中 OS 可能是其中的核心环节，它们之间的恶性循环进一步加剧了肾

损伤。 

Figure 2. Schematic representation of the mechanism of lipid overload-induced renal injury 
图 2. 脂质超载诱导的肾损伤的机制示意图 

4.2. 氧化应激与内质网应激相互作用 

在内质网参与蛋白质折叠的过程中，每形成一个二硫键就会伴随产生一单位的 ROS [47]。DKD 中存

在的脂质过载会损害内质网功能，引发内质网应激，应激过度产生的过量的 ROS 会诱导异常的未折叠蛋

白反应(UPR) [48]。UPR 由三条主要的信号通路组成：IRE1α、PERK 和 ATF6。UPR 旨在恢复内质网稳

态，但长期应激会导致细胞凋亡。同时，氧化应激还可通过激活某些信号通路，如 JNK 通路，增强内质

网应激的程度。例如，2010 年 Katsoulieris 团队对内质网应激和氧化应激的研究发现，棕榈酸(PA)等饱和

脂肪酸通过磷酸化 JNK 通路，增加 p-eIF2α、CHOP 蛋白等的表达，从而导致内质网应激[49]。反过来，

ERS 也会通过激活 ATF6 等转录因子，改变 PPAR-α 的活性，抑制脂肪酸氧化，加重脂质积累，进一步

加剧氧化应激，形成恶性闭环[50]。 

4.3. 自噬功能障碍与氧化应激的相互作用 

自噬在清除细胞内多余脂质、受损细胞器和蛋白质等方面发挥着关键作用。在 DKD 中，脂毒性诱导

的自噬失调表现为早期自噬过度和晚期自噬损伤[51] [52]。氧化应激在此过程中也起到代偿作用，表现为

早期氧化应激与自噬失调相互抑制，晚期相互促进。早期，氧化应激通过氧化自噬相关蛋白(如 ATG4)和
激活 mTOR 通路来抑制自噬启动，以减少 ROS 的产生。然而，长期的氧化应激会激活 NF-κB 转录因子

和 JNK 信号通路等，上调自噬相关基因的表达，导致自噬过程过度激活，引起自噬失调[53] [54]。自噬
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失调使得受损细胞器和蛋白质在肾细胞中积累，进一步加重脂毒性和氧化应激[55]。 

4.4. 炎症与其他机制的相互促进 

脂质过载产生的氧化应激和内质网应激可激活多种促炎信号通路，如 NF-κB 通路，导致慢性炎症状

态[56] [57]。炎症反应中释放的促炎细胞因子，如白细胞介素-6 (IL-6)、单核细胞趋化蛋白 1 (MCP-1)、环

氧化酶-2 (COX-2)和肿瘤坏死因子(TNF-α)等，不仅会加剧肾细胞损伤，还会进一步干扰脂质代谢。例如，

TNF-α 可抑制脂肪酸氧化相关基因的表达，促进脂质合成，加重脂质积累。同时，炎症还会与氧化应激

相互促进，ROS 可直接介导促炎细胞因子的表达和巨噬细胞趋化水平，而炎症反应又会刺激 ROS 的产生

[58]。 
自噬异常还会影响炎症反应。自噬可以通过降解炎症相关蛋白来调控炎症水平，当自噬功能受损时，

炎症因子如 IL-6、TNF-α等的释放增加，引发慢性炎症状态，促进 DKD 的进展[55]。此外，还存在多种

促纤维化因子(如 TGF-β)在炎症过程中被激活，导致肾小管间质纤维化和肾小球硬化，进一步损害肾功能

[59] [60]。 
综上所述，在 DKD 中，脂质过载通过氧化应激、内质网应激、线粒体功能障碍、自噬失调和炎症反

应等多种机制相互作用，形成复杂的调控网络，导致肾细胞损伤、炎症和纤维化，进而致使肾功能持续

下降。氧化应激在这个网络中可能处于核心地位，引发并加剧其他病理过程。 

5. DKD 脂质代谢靶向治疗的现状与展望 

基于上述脂质代谢失衡的潜在治疗靶点和脂毒性机制，许多新型治疗方案正在应用或探索中，这些

干预措施通过减少脂质积累、减轻氧化应激、改善线粒体功能和恢复自噬稳态来保护肾细胞，有望为未

来 DKD 的治疗带来新方向，以下是对上述相关药物简要的归纳总结。 

5.1. PPAR-α激动剂 

过氧化物酶体增殖物激活受体 α (PPAR-α)通过促进脂肪酸的 β-氧化，减少有毒脂质积累。非诺贝特

是临床常见的 PPAR-α激动剂。多项在动物模型和人体中的研究已证实该类药物对 DKD 进展的作用[61] 
[62]。在 DKD 小鼠模型实验中，非诺贝特改善了葡萄糖耐量和氧化应激，减轻了蛋白尿和肾小球病变。

此外，非诺贝特还通过 AMPK/FOXA2/MCAD 途径减轻肾脂毒性诱导的细胞凋亡[63] [64]，还可通过降

低炎症因子(如 NF-κB 和 TNF-α)的表达，减轻炎症反应，改善肾小球硬化和肾小管间质纤维化。 

5.2. Nrf2 激动剂 

Nrf2 激动剂的代表性药物如巴多索隆甲酯，可通过激活 Nrf2 信号通路诱导抗氧化酶和抗氧化蛋白的

表达，减轻 DKD 中脂质过载引起的氧化应激和炎症[65]。姜黄素也属 Nrf2 激动剂一类，通过促进

NRF2/KEAP1/ARE 途径，促使 NRF2 与 KEAP1 解离，抑制肾脏脂质积累和氧化应激，从而发挥肾脏保

护作用，因其兼具减轻炎症、调节免疫反应的能力而被认可[66]。但姜黄素的不稳定性和有限的全身适用

性限制了其在临床实践中的治疗应用[67]。 

5.3. SGLT-2 抑制剂 

SGLT-2 抑制剂可阻止肾脏对葡萄糖的重吸收，减缓 DKD 的进展，其在 DKD 治疗领域的临床疗效

已得到广泛认可。在减轻脂毒性方面，SGLT-2 抑制剂可通过改善高血糖、减少脂肪酸摄取和增强脂肪分

解，减少肾小球和肾小管中的脂质积累；另一方面，SGLT-2 抑制剂可抑制内质网应激，同时保持线粒体

的形态，恢复线粒体的活力，减少自由基的产生[68]-[70]，还可降低 TGF-β 和胶原蛋白等纤维化相关因
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子的表达，从而延缓 DKD 的进展。有趣的是，最近的研究发现，恩格列净可降低 db/db 小鼠的胆固醇水

平和肾小管脂滴积累，与单独使用二甲双胍相比，恩格列净联合二甲双胍可降低小鼠晚期糖基化终末产

物和肾脏脂肪含量[71]；在动物研究中发现，达格列净联合他汀类药物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，使肾功能部分恢复[72]。因此，

SGLT-2 抑制剂与合理药物联合使用可能是临床防治糖尿病肾病的新思路。 

5.4. 依折麦布 

依折麦布公认的降脂原理是通过靶向 NPC1L 抑制胆固醇摄取。2023 年一项针对 2 型糖尿病和蛋白

尿患者的研究表明，依折麦布降低了他们的肾实质脂肪含量[73]。在 Alport 综合征小鼠模型中，有学者发

现依折麦布可通过抑制 CD36 与 DDR1 的相互作用，抑制脂肪酸摄取，降低肾实质中的甘油三酯水平[74]。 

5.5. GLP-1 激动剂 

利拉鲁肽、司美格鲁肽和度拉鲁肽等 GLP-1 激动剂已被证明可减少 DKD 中的蛋白尿并抵抗脂毒性

[75]。一方面，GLP-1 激动剂通过促进 AMPK 磷酸化抑制脂质合成并促进脂肪分解；另一方面，GLP-1 激

动剂上调包括肾小球内皮细胞在内的许多器官中 ABCA1 的表达，从而促进细胞外胆固醇的转运，减轻

糖尿病肾病肾脏异位脂质沉积引起的肾损伤，减少肾小球内皮细胞的凋亡。在 DKD 大鼠模型的临床前研

究中，为期 12 周的利拉鲁肽疗程有效改善了大鼠的血脂谱，减少了近端肾小管脂滴积累[76]。 

5.6. sEHase 抑制剂 

可溶性环氧化物水解酶(sEH)是一种广泛分布于肝脏、心脏和肾脏的酶，可降解花生四烯酸代谢产物

(EETs)。t-AUCB 作为 sEH 酶的抑制剂，在动脉粥样硬化、心血管疾病、非酒精性脂肪性肝病和糖尿病肾

病等代谢紊乱中发挥重要的保护作用。2020 年 Du 等人团队的动物实验发现，t-AUCB 可恢复高糖状态下

肾小管上皮细胞受损的自噬流，减轻肾脏线粒体损伤，上调脂肪酸氧化能力，减轻 db/db 小鼠的脂质聚集

[77]，这将作为基于自噬机制治疗 DKD 有力的潜在药物。 

5.7. ABCA1 诱导剂 

ABCA1 是一种促进胆固醇向细胞外转运的转运蛋白。ABCA1 功能障碍会加剧胆固醇积累，导致足

细胞损伤、心磷脂氧化减少和内质网应激，从而加重 DKD 患者的肾损伤[78] [79]。用 ABCA1 诱导剂(A30)
处理后的 db/db 小鼠 ABCA1 表达恢复，临床表现为蛋白尿和血尿素氮降低，组织学分析显示皮质胆固

醇、脂肪酸和过氧化亚硝酸盐心磷脂的积累减少，肾小球组织病理学改善[80]。除此之外，其他 ABCA1
的小分子(吡啶甲酰胺)诱导剂正在作为 DKD 以及局灶节段性肾小球硬化症(FSGS)和 Alport 综合征的潜

在治疗方案进行研究。 

5.8. PCSK-9 抑制剂 

前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin 9 型(PCSK-9)抑制剂，如阿利西尤单抗和依洛尤单抗，通过影响

肝细胞中低密度脂蛋白的摄取和清除，为血脂异常提供了一种新的补充治疗方案。PCSK-9 也在肾脏中表

达，其对肾脂毒性的作用存在争议。一方面，动物实验显示依洛尤单抗可通过下调 CD36 表达减少肾脂

质沉积，改善肾功能[81]。另一方面，临床研究发现 eGFR < 30 mL/min/1.73m2患者使用 PCSK-9 抑制剂

后，蛋白尿无显著改善，且可能增加感染风险[82]。 
争议的核心在于其中生理机制的复杂性，即 PCSK-9 在肾脏的表达调控及其与其他降脂通路(如

ABCA1)的交互作用尚不明确。部分研究者猜测在肾功能严重受损的情况下，药物的代谢和排泄发生改
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变，其作用机制也可能受到影响[83]。因此，为了深入探讨 PCSK-9 抑制剂在 DKD 治疗中的作用，未来

还需开展更多的尤其针对不同肾功能阶段患者的研究。一方面，应进一步明确 PCSK-9 抑制剂对不同程

度 DKD 患者肾脏脂质代谢、肾功能指标(如蛋白尿、eGFR 等)的影响；另一方面，需要研究其长期使用

的安全性，包括对感染风险、心血管事件等方面的影响。同时，结合基础研究，深入探索 PCSK-9 在肾脏

中的作用机制，以及与其他降脂和肾脏保护途径的相互关系，将有助于更准确地评估其在 DKD 治疗中的

价值。 

5.9. 脂质运载蛋白受体激动剂 

脂质运载蛋白是脂肪细胞分泌的一种脂肪因子，因其具有抗炎和抗氧化特性，在调节血糖水平、脂

质代谢和胰岛素敏感性方面的作用已得到广泛认可。脂质运载蛋白受体激动剂(AdipoRon)通过激活细胞

内 Ca2+/(LKB1)-AMPK/PPARα通路，同时增强与抗氧化、抗炎和脂质代谢相关的下游信号，可以改善肾

小球内皮细胞和足细胞损伤，并显著降低 db/db 小鼠的蛋白尿[84]，也是具有多方潜力的 DKD 治疗药物

方向。 

6. 总结 

糖尿病患者肾脏中脂质的异常代谢积累是由于脂质摄取增加、脂质氧化减少、分解代谢减少和流出

减少之间的失衡所致。脂质代谢失调与氧化应激、线粒体功能障碍、内质网应激、自噬失调和炎症之间

存在显著相关性，其中氧化应激起关键作用。各机制之间相互作用、相互影响，形成复杂的调控网络共

同推动 DKD 的发展。了解 DKD 肾脏中脂质积累的机制和脂毒性的重要机制，可为减缓糖尿病肾病发生

发展的治疗提供特定靶点。 
然而，尽管现有研究在理解肾脏脂质代谢方面取得了显著进展，但仍有许多问题尚未解决。例如，

由于糖尿病肾病发病机制的复杂性和多样性，以及不同患者表现出的特征性病理变化，从调节脂质代谢

的角度开发未来 DKD 治疗方案时，是否应进一步仔细考虑个体和病因差异；此外，脂质影响不同细胞类

型功能和活力的机制尚未完全明确，是否有机会开发多种多部位肾脏治疗靶点，如靶向肾小球或肾小管

的治疗等。总之，进一步研究 DKD 脂毒性的机制，结合创新治疗靶点的探索，可能为糖尿病肾疾病的临

床管理开辟新途径。 
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