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摘  要 

糖尿病肾脏病(Diabetic kidney disease, DKD)作为糖尿病微血管疾病(Diabetic microvascular disease, 
DMiVD)的常见临床表现类型，其全球发病率逐年攀升，目前已成为影响全球健康的问题之一。趋化因子

是具有调控细胞活动、炎症反应和促进细胞迁移等功能的小分子蛋白。近年研究表明，作为趋化因子家

族的重要亚型，CXC类趋化因子通过调控炎性反应和纤维化进程在DKD发生发展中发挥关键作用。深入

解析其作用机制可为DKD的早期诊断和靶向治疗提供新策略。 
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Abstract 
Diabetic kidney disease (DKD), as a common clinical manifestation of diabetic microvascular compli-
cations (DMiVD), has seen a steadily increasing global incidence and has become one of the significant 
global health concerns. Chemokines are small molecular proteins that regulate cellular activities, 
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inflammatory responses, and promote cell migration. Recent studies have shown that CXC chemo-
kines, a critical subtype within the chemokine family, play a pivotal role in the pathogenesis and pro-
gression of DKD by modulating inflammatory reactions and fibrotic processes. Elucidating their un-
derlying mechanisms may provide novel strategies for early diagnosis and targeted therapy of DKD. 
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1. 引言 

糖尿病肾脏病(Diabetic kidney disease, DKD)又名糖尿病肾病(Diabetic nephropathies, DN)，是糖尿病

的主要微血管并发症之一，也是终末期肾病的主要病因。由高血糖引发的肾脏损伤时，常伴随肾功能逐

渐衰退，最终导致肾衰竭(终末期肾病)。DKD 作为糖尿病微血管疾病(Diabetic microvascular disease, 
DMiVD)常见临床表现类型，目前已成为影响全球健康的问题之一。研究数据显示，病程不足 1 年的糖尿

病(Diabetes mellitus, DM)患者，DMiVD 患病率约为 20%，病程超过 10 年的则高达 50%，中国 DKD 患病

率为 30%~40%，严重影响人们的生活质量[1]。 
趋化因子(chemokines)是一类具有调控细胞活动、炎症反应和促进细胞迁移等功能的小分子蛋白[2]。

根据一级氨基酸序列和两个位于分子 N 端的二硫键半胱氨酸残基序列之间位置的不同，趋化因子分为四

个经典家族：CC、CXC、C 和 CX3C [3]。CXC 类趋化因子作为趋化因子中常见的亚族，在趋化因子中占

有非常重要的地位，包括 CXCL-1 至 CXCL-17 等多种趋化因子。由于 CXC 类趋化因子家族在免疫反应

和炎症中的核心作用，它们已成为医学研究的重要目标，主要研究集中在肿瘤微环境、炎症反应疾病方

面，但与 DKD 相关的研究较少。 
CXC 趋化因子在糖尿病肾脏病的发生与发展中发挥重要作用，尤其是在炎症和纤维化过程中。主要

影响 DKD 进展的 CXCL16、CXCL8 和 CXCL12 等趋化因子可通过促进免疫细胞的迁移、激活炎症反应

以及引导肾脏细胞的修复和保护，调控肾脏损伤进程。此外，也有研究报道 CXCL1、CXCL2、CXCL3、
CXCL5、CXCL6、CXCL10 趋化因子在 DKD 发挥作用。 

2. CXCL8 与 DKD 

CXCL8 作为炎症趋化因子一员，与 DKD 的进程有着密切关系，通过参与炎症和氧化应激等过程影

响着 DKD 的进展。(1) 炎症反应。CXCL8 可与 CXCR1/2 受体结合，招募炎症细胞浸润及炎症反应，加

剧 DKD 炎症反应。相关研究发现，CXCL8 在 DKD 的微量白蛋白尿阶段增加，并且靶向其受体 CXCR1
和 CXCR2，增加炎症细胞的浸润，而应用 CXCL8 拮抗剂可以减轻 db/db 小鼠的组织炎症和代谢紊乱的

发展[4]。同时，发现抑制 CXCL8 表达，可以减轻高糖诱导的肾小管细胞炎症反应和细胞凋亡介导的糖

尿病肾病发生[5]。(2) 氧化应激。高糖刺激下，可增加足细胞产生 CXCL8，引起活性氧的增加，导致肾

脏细胞损伤和纤维化。在探究金合欢素的抗氧化作用中，发现足细胞可分泌 CXCL8，具有抗氧化作用的

金合欢素能够降低血清 CXCL8，减轻糖尿病小鼠肾功能的损害[6]。有学者通过对达格列净治疗 DKD 中，

证实高葡萄糖诱导人肾小管上皮细胞过度产生 CXCL8，并增加了活性氧的产生；而达格列净减少了高糖
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诱导的 ROS 过度产生和 CXCL8 过度产生[7]。因此，提示 CXCL8 可能通过氧化应激参与 DKD 发生。 

3. CXCL12 与 DKD 

CXCL12 作为趋化因子的一员，也称基质细胞衍生因子-1 (Stromal cell-derived factor-1, SDF-1)，是小

分子的细胞因子，属于趋化因子蛋白家族。它主要有两种形式，SDF-1α和 SDF-1β，SDF-1α为 CXCL12
常见表示形式，其受体为 CXC 类趋化因子受体 4 (CXCR4)，CXCR4 被认为是 CXCL12 的特异性受体，

通过结合介导其生物学功能。CXCL12 通过与 CXCR4 的相互作用参与肾脏发育和血管生成。

CXCL12/CXCR4 轴在 DKD 进展中发挥双重作用。(1) 保护作用。CXCL12/CXCR4 轴可通过延缓足细胞

的损伤，减缓糖尿病肾病的进程。众所周知，SDF-1α (CXCL12 的亚型)也是 DPP-4 酶的底物之一[8]。近

期研究发现，SDF-1α/CXCR4 通路在 DPP-4 下游被显著抑制时，延缓足细胞损伤，改善糖尿病肾病[9]。
(2) 致病作用。几乎所有慢性肾病的最后阶段都是肾纤维化。DKD 作为慢性肾脏病的一种，长期的高糖

刺激，导致肾小球硬化和肾小管间质纤维化。相关研究表明，肾脏损伤和纤维化是由 CXCR4 表达升高引

起的，应用 CXCR4 抑制剂后，可延缓肾纤维化[10]。有研究表示，足细胞产生的 CXCL12 升高导致 2 型

糖尿病小鼠模型中蛋白尿和肾小球硬化，抑制CXCL12可显著降低肾小球硬化程度，增加足细胞数量[11]。
CXCL12/CXCR4 轴在 DKD 中的保护性与促纤维化作用孰为主导尚未明确，有待于进一步研究。 

4. CXCL16 与 DKD 

CXCL16 通过炎症和氧化应激加剧 DKD 纤维化。(1) 炎症反应。在 CXCL16 与 DKD 肾损伤的相关

性研究中，发现注射酪蛋白的 db/db 小鼠表现出 CXCL16 和 CXCR6 (CXCL16 的特异性受体)的蛋白质表

达水平增加。进一步研究发现 CXCL16 与 AQP-1 (近端小管的特异性生物标志物)表达位置具有一致性，

提示炎症诱导的 CXCL16 通路的激活可能介导了细胞脂质沉积和肾小管间质损伤，加剧肾脏纤维化，证

实了 CXCL16/CXCR6 通路的激活通过炎症来介导肾小管间质损伤[12]。(2) 氧化应激。CXCL16 可与 OX-
LDL 结合，增加足细胞对 OX-LDL 的摄取，导致肾脏细胞损伤和纤维化，促进 DKD 的发展。相关研究

发现，CXCL16 在足细胞中高表达，协助足细胞摄取 OX-LDL，介导足细胞脂质损伤，DKD 患者活检组

织的免疫荧光分析显示肾小球 CXCL16 表达增加，CXCL16 表达上调可能促进足细胞 OX-LDL 摄取增加

并加重 DKD 的进展[13] [14]。因此，认为 CXCL16 可能是 2 型糖尿病肾损伤的新标志物，在 DKD 中发

挥着重要作用。 
除上述 CXCL8、CXCL12、CXCL16 主要趋化因子密切参与 DKD 发生发展外，DKD 的进展也涉及

其他趋化因子，但目前研究较少或机制不明。CXCL1 通过 CXCL1/CXCR2 轴来增加了肾脏微环境中炎症

细胞的浸润促进肾小管损伤[15] [16]；CXCL5 具有促炎能力，可调节免疫反应并将免疫细胞募集到损伤

部位，同时放大炎症反应促进肾小管上皮细胞损伤与纤维化[17]；CXCL6 可通过激活 JAK/STAT3 信号通

路，有助于高糖诱导肾成纤维细胞增殖和活化，加速肾间质纤维化，从而促进 DKD 进展[18]；相关文章

发现 CXCL2 是糖尿病肾病免疫浸润相关的枢纽基因，参与 DKD 发生，但参与 DKD 机制尚不清楚[19]，
考虑可能因 CXCL2 驱动的中性粒细胞浸润和炎症反应，损伤肾小球滤过屏障和肾小管上皮细胞来参与

DKD 的进展；研究人员发现在糖尿病肾病差异表达基因筛选中 CXCL3 高表达，可作为诊断 DKD 的生

物标志物，但其机制尚不清楚[20]；有学者通过 KEGG 通路富集分析发现，DKD 的发病可能和 CXCL10
有关，但参与 DKD 机制尚不清楚[21]。 

5. 总结与展望 

糖尿病肾脏病的发病机制复杂，多种趋化因子参与其发生及进展。CXC 类趋化因子亚型多样，相互

作用，通过调控炎性反应和参与纤维化进程等多种途径促进糖尿病肾脏病的进展，目前关于 CXC 类趋化
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因子与糖尿病肾脏病的研究相对较少，其中机制仍待进一步探究，由此入手，有望为糖尿病肾脏病的治

疗提供新的思路。 
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