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摘  要 

糖尿病肾病(Diabetic nephropathy, DN)是糖尿病最常见并发症，是全球引起慢性肾脏病和终末期肾脏

病的主要原因之一。DN的发病机制复杂，其中脂代谢紊乱及“脂质肾毒性”是DN发病及进展的重要因素

之一。本文从脂代谢中的脂肪酸及胆固醇代谢紊乱、脂滴聚集以及其他DN发病机制方面进行阐述，旨在

为今后临床防治DN提供理论参考依据。 
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Abstract 
Diabetic Nephropathy (DN) is one of the most common complications of diabetes, and it is the 
main cause of Chronic Kidney Disease (CKD) and End-Stage Kidney Disease (ESKD) worldwide. The 
pathogenesis of DN is relatively complex, among which lipid metabolism disorders and “lipid ne-
phrotoxicity” are important factors for the onset and progression of DN. This article elaborates on 
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the metabolic disorders of fatty acids and cholesterol in lipid metabolism, lipid droplet aggregation, 
and other mechanisms of DN, aiming to provide theoretical reference for the future clinical preven-
tion and treatment of DN. 
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1. 引言 

脂代谢在维持机体正常生理功能及引发病理变化的过程中都起着至关重要的作用。脂代谢异常与许多

疾病都存在着极为密切的联系，它是糖尿病、心肌梗塞、脑血管疾病等心血管疾病的重要危险因素[1]-[3]，
同时也被认为是肝癌、乳腺癌、肺癌等多种癌症的独立危险因素之一[4]-[6]。肾脏与脂质代谢关系非常密切，

肾功能损伤与脂质代谢紊乱互为因果。DN 患者通常合并血脂代谢紊乱[7]，DN 患者通常会出现血脂代谢

异常，这种情况不仅会导致脂质代谢的失调，还会对肾脏造成进一步的损害，从而加剧 DN 的发展[8]。
DN 的发病机制较为复杂，主要涉及糖代谢紊乱，肾素–血管紧张素–醛固酮系统影响血流动力学改变及

各种类型细胞内氧化应激的作用。近年来，脂代谢与糖尿病肾病发展的分子机制扮演了重要角色，具体

体现在以下几个方面。 

2. 肾脏与脂代谢 

肾脏是一个高耗能器官，但其糖酵解能力相对较低，因此，在肾脏近端小管细胞中，线粒体中脂肪

酸 β氧化是肾脏能量的主要来源[9]。其次，由于肾脏脂肪酸合成酶含量较低，从头合成脂肪酸的能力有

限，所以主要依靠从循环中摄取甘油三酯或脂肪酸。此外，由于肾脏中也表达有“清道夫受体”，因其对

胆固醇有调节作用，故也可以作为脂质代谢调节的重要场所，参与血脂调节[10]。 

3. 糖尿病肾病中的脂代谢 

在病理状态下，足细胞和肾小管细胞容易受到脂质积累的影响。在人体和啮齿动物的脂肪组织以及

体外培养的脂肪细胞中均有系统性肾素血管紧张素系统(RAS)多种组分的表达[11] [12]。在 DN 患者当中，

普遍存在系统性 RAS 活性下降而肾内 RAS 活性激活的情况[13]，表现为循环 Renin 含量下降，而肾内

ANGII 及 AT1R 表达上升。ANGII 是 RAS 的核心分子之一，它不仅对血管收缩有着重要调节作用，还可

以导致胰岛素抵抗，刺激转化生长因子 β 分泌，进而引起间质成纤维细胞、系膜细胞和肾小管上皮细胞

增生以及促进细胞外基质的合成[14]-[16]。脂肪细胞在调节全身胰岛素敏感性和能量平衡中具有重要作

用。研究表明，肥胖及 2 型糖尿病患者脂肪细胞中葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT4)表达量减少，这与全身胰

岛素抵抗有密切联系[17]。不同程度的胰岛素抵抗均会使肾小球滤过率升高和基底膜增厚，从而引发肾小

球的弥漫性或结节性硬化，最终使患者出现蛋白尿、肾功能衰竭等症状。最近的研究发现，在糖尿病早

期，患者足细胞就已经出现了特异性的胰岛素抵抗现象，同时还会出现蛋白尿等肾功能不全的表现[18]。
高血糖状态可通过影响葡萄糖的代谢途径使得活性氧过度产生，这种现象导致线粒体的功能紊乱。同时，

自由基的作用使得脂质发生过氧化，进而产生一系列氧化代谢产物并对肾脏组织细胞产生损伤，诱导细
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胞外基质分泌，打破氧化和抗氧化之间的动态平衡。研究发现，DN 患者的肾组织中巨噬细胞、淋巴细胞、

肥大细胞及其分泌的各种炎症细胞因子表达增强是导致肾纤维化发生发展的主要原因[19]。巨噬细胞的

浸润、募集和活化可导致大量炎症因子、促纤维化因子和抗血管生成因子的生成与释放，如肿瘤坏死因

子 α、活性氧、白细胞介素-1、白细胞介素-6、转化生长因子 β和血管内皮生长因子等都可与肾固有细胞

相互作用，通过多种信号途径(如 p38 MAPK、NF-κB、Toll 样受体)或蛋白，共同作用于 DN 免疫炎性损

伤，直接破坏肾脏结构，导致细胞外基质积聚，从而加重肾损伤及炎症反应[20]。糖尿病肾病与脂质代谢

相关，主要包括脂肪酸及胆固醇的代谢异常，进而引起“脂质肾毒性”，加快细胞凋亡。 

3.1. 上游调控失衡——脂肪酸代谢 

乙酰辅酶 A 是脂肪酸合成的起始物质和碳源。而乙酰辅酶 A 合成酶 2 (ACSS2)主要被认为是乙酰辅

酶 A 合成途径的重要催化酶。研究表明，乙酰辅酶 A 合成酶 2 介导的脂肪酸代谢调节在近端肾小管上皮

细胞线粒体损伤和 DN 慢性肾脏炎症中起着明显的作用。机制是乙酰辅酶 A 合成酶 2 通过与 SIRT1 相互

作用促进 ChREBP 通路介导的脂肪生成，从而促进线粒体氧化应激和炎症[21]。在糖尿病肾病中，脂肪

酸 β-氧化过程受到肉碱棕榈酰转移酶 1A (Recombinant Carnitine Palmitoyltransferase 1A, CPT1A)表达调控

的影响。CPT1A 水平的不足导致细胞内 ATP 产生减少，这将影响脂肪酸的 β-氧化过程，进而对能量代

谢及肾脏的整体功能产生不利影响。DN 足细胞的复杂结构和功能使其需要大量能量，而这一能量的获得

依赖于脂肪酸氧化(Fatty Acid Oxygen, FAO)，这一过程受到几种关键酶与信号通路的调控，特别是过氧

化物酶体增殖物激活受体 α (Peroxisome Proliferator Activates Receptor α, PPARα)和腺苷酸活化蛋白激酶

(Monophosphate-Activated Protein Kinase, AMPK)。研究发现，PPARα和 PPARγ的表达量减少与 DN 的发

生关联，而激活 PPARδ活性可能对糖尿病相关肾脏损伤产生积极影响。在高脂肪饮食诱导的足细胞损伤

模型中，AMPK 表达降低和脂肪酸(Fatty Acids, FAs)超载会导致 FAO 降低和脂肪生成增强[22]。有研究

表明，过氧化物酶体增殖物激活受体-α (PPARα)激动剂非诺贝特能够诱导肾脏脂肪酸氧化(FAO)增强，使

糖尿病患者蛋白尿含量减少，可以作用于 DN 肾小管脂质代谢和能量代谢方面[23]。CD36 是一种长链脂

肪酸转运蛋白，在近端和远端上皮细胞、足细胞和系膜细胞中的高度表达。CD36 的高表达与肾损伤有关，

这一过程涉及通过激活 NLR 家族中的 Pyrin 域蛋白 3 (Pyrin Domain Containing Protein 3, NLRP3)进而诱

导足细胞凋亡。CD36 水平升高与活性氧(ROS)产生增加有关，进而导致线粒体功能障碍。细胞膜上 CD36
的过度表达也可能引起脂毒性及足细胞内脂滴的积累。然而，有研究数据表明，CD36 并不参与 DN 的近端

小管脂肪毒性或肾小管萎缩[24]。但是有研究证实，三七皂苷 R2 (NR2)可改善线粒体功能障碍，减少脂质

沉积和 CD36 表达方面，并部分通过抑制 c-Src 延缓了 DN 的进展。而人参皂苷(Rg1)可能通过与 CD36 的

直接拮抗相互作作用抑制 CD36 过表达并改善脂质代谢[25]。因此，CD36 在 DN 中的作用需进一步研究。 

3.2. 上游调控失衡——胆固醇代谢 

细胞内胆固醇的稳态主要受转录因子甾醇调控元件结合蛋白(Sterol Regulatory Element Binding Proteins, 
SREBPs)与转录因子肝 X 受体(Liver X Receptors, LXRs)的共同调控。转录因子包括 SREBP1a、SREBP1c
和 SREBP2，其中 SREBP2 在调节胆固醇平衡方面发挥关键作用[26]。SREBP2 主要调控一些关键基因，

这些靶基因与胆固醇合成途径相关，例如胆固醇生物合成途径中的限速酶 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还

原酶(3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme Reductase, HMGCR)，以及促使胆固醇从细胞外进入细胞内的

膜蛋白 LDLR。法尼酯 X 激活受体(Farnesoid X Activated Receptor, FXR)是肾脏胆固醇稳态的关键调节因

子。在早期的研究中，FXR 激动剂能下调 SREBP1c、硬脂酰 CoA 去饱和酶-1 和乙酰 CoA 羧化酶合成，

上调 PPARα、CPT1α、转录共激活因子(PGC-1α)、解耦连蛋白 2(UCP-2)和脂蛋白脂肪酶(LPL)发挥保护肾
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脏作用。此外，FXR 和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 TGR5 在糖尿病和 DN 小鼠模型中具有保护作用[22]。在

大部分组织的细胞中，多余的胆固醇能通过 ATP 结合盒(ABC)转运蛋白家族蛋白 ABCA1 与 ABCG1 外

排至血液，与载脂蛋白 ApoA-I 形成高密度脂蛋白(HDL)。过量的胆固醇还可被胆固醇酯化酶(ACAT)转变

成胆固醇酯(Cholesteryl Ester, CE)储存在脂滴中，或包裹到脂蛋白，包括乳糜微粒、极低密度脂蛋白、低

密度脂蛋白和高密度脂蛋白[27]。ApoA1 是 HDL-C 的主要结构和功能蛋白，它是 HDL-C 的特征性载脂

蛋白，其水平与 HDL-C 水平呈强正相关。ApoA1 与 ATP 结合盒转运蛋白 A1 (ABCA1)相互作用细胞，

促进胆固醇从血管壁运输回肝脏，最终以胆汁酸的形式排出。ApoA1 具有抗炎特性，可减少 DN 中脂质

代谢紊乱引起的炎症相关肾损伤。一项关于 DN 与脂质代谢的孟德尔研究发现 ApoA1 与 DN 呈负相关，

但未发现因果关系[28]。肝脏 X 受体(LXR)和视黄醛 X 受体(RXR)共同控制 ATP 结合盒转运体(ABCA1
和 ABCG1)的表达，这些转运体负责胆固醇外泄，降低炎症介质的表达，并控制肾脏 Na-Pi 酸盐转运体的

活性[22]。Liu 等人在患有糖尿病肾病和 2 型糖尿病的汉族人群中，发现 LXR-α rs7120118 与较高的 DN
风险显著相关，ABCA1rs2230806 与中国汉族个体无高胆固醇血症的 DN 风险较高显著相关[29]。前蛋白

转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin 9 型(Subtilisin/Kexin Type-9, PCSK9)在成人肝细胞中高表达，通过促进 LDL
受体(LDLR)的降解，缺乏 PCSK9 表达的小鼠在肝脏中表现出更高水平的 LDLR 和更低的血清胆固醇，

而 PCSK9 的过表达会降低 LDLR 并导致血清胆固醇升高[30] [31]。 

4. 核心病理改变——脂滴聚集 

脂滴(Lipid Droplets, LDs)作为真核细胞中中性脂质的主要储存库，在细胞脂质代谢中起着关键作用。

足细胞是高度分化的上皮细胞，通常表现出高水平的自噬。自噬则会清除聚集的蛋白质和受损的细胞器

来保持细胞稳态。研究表明，活性维生素 D3 (aVitD3)可通过维持 Atg16L 的表达和自噬活性来减轻足细

胞损伤，从而阻止 DN 的进展[32]。DN 的病理过程中，肾脏固有细胞的自噬受损是促进肾小球硬化及肾

间质纤维化病理改变的重要因素，另外，研究也显示在 DN 中，肾脏的脂质代谢紊乱与脂质异位沉积及

脂毒性损害密切相关[33]。Zheng 等人发现 ORP8 的缺失或 ORP8-LC3/GABARAP 相互作用的中断会导致

脂滴的聚集并引起细胞内甘油三酯水平的上升[34]。ORP8 是一种脂肪吞噬受体，在细胞脂质代谢中起关

键作用。脂滴包被蛋白(PLIN)是脂滴外壳中最具特征的蛋白。研究表明，PLIN2 的表达增高影响线粒体

的有氧呼吸，介导了葡萄糖引起的肾小管上皮细胞中脂滴的蓄积，进而促进 DKD 的进展[35]。一些调控

自噬水平的经典通路如 AMPK 所介导 AMPK-SIRT1-MTOR 通路及 SIRT1-FOXO1 通路均在 DN 状态下

被抑制[36]，这些通路对脂滴自噬过程具有重要的影响。 

5. 下游功能结局 

5.1. 细胞铁死亡 

铁死亡是由于谷胱甘肽系统代谢受损、脂质过氧化及线粒体功能衰竭而引起的一种细胞死亡形式。

目前铁死亡主要代谢调控途径是通过 SystemXc−/GSH/GPX4 轴进行。SystemXc−是胱氨酸/谷氨酸反向转

运体，它的作用是在细胞中引入外部的胱氨酸，同时将谷氨酸排出细胞外，从而帮助细胞维持氧化还原

状态，并参与后期的抗氧化反应。Wang 等[37]研究发现，在 DN 小鼠模型，肾小管细胞谷胱甘肽过氧化

物酶 4 (Glutathione Peroxidase 4, GPX4)表达降低，酰基辅酶 A 合酶长链家族成员 4 (Acyl-CoA Synthetase 
Long Chain Family Member 4, ACSL4)、脂质过氧化产物及铁含量升高，另外，非诺贝特可以上调 DN 小

鼠核转录因子红系 2 相关因子 2 (Nuclear Factor-Erythroid 2-Related Factor 2, Nrf2)表达，抑制铁死亡，从

而延缓 DN 进展[38]。Zhang 等[39]发现，槲皮素作用于 STZ 诱导的 DKD 大鼠模型，可通过激活 Nfr2 通

路显著抑制铁死亡的发生，具体表现为 GPX4 表达上调、ACSL4 表达下调。研究发现，GPX4 在减少细
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胞膜磷脂氢过氧化物方面具有显著作用。Kagan 等[40]在实验中通过 RSL3 诱导小鼠胚胎成纤维细胞中的

GPX4 缺陷，观察到铁死亡水平较对照组显著升高。Feng 等[41]在糖尿病小鼠中发现，铁死亡或通过低氧

诱导因子 1α (Hypoxia-Inducible Factor 1α, HIF-1α)/HO-1途径加重蛋白尿，导致肾小管并促进肾脏纤维化，

而铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1 可抑制 HIF-1α/HO-1 水平，减少肾脏活性氧生成及铁蓄积，减少尿白蛋白及

肾小管损伤。Wang 等[42]发现，维生素 D 受体(VDR)激动剂帕立骨化醇可通过激活 Nrf2/HO-1 轴抑制铁

死亡的发生，减轻 DKD 的肾损伤。研究发现 p53 可以通过转录和非转录方式抑制 SLC7A11 表达，干扰

GSH 的合成，影响 GPX4 活性，从而增加细胞对铁死亡的敏感性，诱发铁死亡[43]，还发现可通过作用

于脂质过氧化合成酶产生大量脂质过氧化物进而诱导细胞发生铁死亡[44]。NAD(P)H/FSP1/CoQ10 通路是

与 GPX4 通路平行且独立共同参与维护细胞内的氧化还原平衡。其中铁死亡抑制蛋白 1 (FSP1)是重要的

抗氧化蛋白，而 CoQ10 是 FSP1 的重要底物，通过 FSP1 的活性，以 NAD(P)H 作为电子共体，将电子传

递给 CoQ10，进而抑制脂质和蛋白质的过氧化，保护细胞免受氧化应激损害[45]。 

5.2. 脂质代谢重编程 

代谢重编程(Metabolic Reprogramming, MR)是一个生物学上的概念，指的是细胞或生物体在适应不同

环境或应对内外部压力时，通过调整和改变其代谢途径和代谢产物的分配，从而实现生命功能的重新编

程。新近研究发现 DN 中存在代谢重编程，包括葡萄糖代谢途径紊乱、三羧酸循环(Tricarboxylic Acid Cycle, 
TCA Cycle)障碍、核苷酸代谢中断、脂质代谢失调、氧化还原和钠稳态的破坏等[46]。这些代谢途径的改

变能诱发基因表达变化，引起氧化应激、炎症、纤维化和血管改变，推动 DN 的发生和进展[47]。研究表

明，高血糖导致糖酵解增加，糖酵解随后上调四种不同的代谢路径：多元醇途径、磷酸戊糖通路、己糖

胺途径、晚期糖基化终末产物(Advanced Glycation End Products, AGEs)的产生和蛋白激酶 C (Protein Kinase 
C, PKC)的激活[48]。研究发现，在糖尿病小鼠模型中，与内源性果糖水平较低的小鼠相比，通过多元醇

途径产生的内源性果糖导致蛋白尿增加、肾小球滤过率降低以及肾小球和近端肾小管损伤增加[49]。针对

肾活检样本和尿外泌体的研究表明，与对照组相比，DN 患者的线粒体蛋白和线粒体 DNA 水平显著降低。

这些结果表明 DN 患者肾脏中线粒体合成的总体水平显著下滑，这可能导致 TCA 循环中代谢物的减少，

并引发糖酵解过程中可能发生的转变。线粒体功能、改变代谢酶活性的代谢中间产物、鞘磷脂信号、糖

酵解中的限速酶等均与 DN 中的代谢重编程有关，针对这些因素进行调控，从而为 DN 治疗寻求新的可

能性。 

6. 结语 

综上，脂代谢异常导致糖尿病肾病发生发展。虽然我们已经对糖尿病肾病脂质代谢的进展有了了解，

但是由于 DN 发病机理复杂多样，仍有许多未解答的问题需要我们去研究。如脂质对在多种细胞类型中

的功能作用机制、以及炎症和脂质积累两者谁是 DN 发病的首发因素，到底是炎症触发脂质积累还是脂

质诱导的炎症，都是需要深入研究的关键问题。目前在 DN 的预防和治疗中，仍然面临诸多挑战，这些

问题都值得我们去思考。 
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