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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病最严重的并发症，近年在世界

范围内患病人数不断增长，成为导致终末期肾脏病的主要原因

之一［１］。表现为肾小球高滤过、滤出清蛋白、肾小球基底膜增

厚、系膜细胞增生及细胞外基质增多，导致肾小管及间质的纤

维化，最终引起肾脏功能衰竭［２３］。ＤＮ是一种多因素参与诱

发的疾病，发病机制包含多种不同的细胞、分子及其相关因

素［４］，目前已知的机制有高血糖状态、血流动力学改变、肾素

血管紧张素Ⅱ醛固酮系统激活、炎症信号通路等，但具体机制

仍未详细阐明。本文就ＤＮ的发病机制及治疗研究进行如下

综述。

１　ＤＮ发病机制的研究进展

１．１　高血糖　一般情况下高血糖被认为是ＤＮ患者体内代谢

异常通路的始发因素，通过提升葡萄糖氧化和线粒体生成活性

氧，而加剧氧化应激，引起ＤＮＡ损伤，加速细胞凋亡，最终引

起肾小管及间质的纤维化［５］。也增加了活性氧多聚二磷酸腺

苷核糖聚合酶的数量，在糖酵解及其他替代途径中抑制甘油醛

磷酸脱氢酶，从而介导细胞损伤［６］。但国外有研究发现，糖尿

病患者移植非糖尿病患者的肾脏后，即使合理控制血糖，ＤＮ

仍继续发展。因此，高血糖可能是必要条件［７］。

１．２　多元醇通路　持续的高血糖激活以醛糖还原酶为限速酶

的多元醇代谢通路，在还原型辅酶Ⅱ作用下葡萄糖大量转化为

山梨醇，使细胞内谷胱甘肽水平降低，晚期糖基化终末产物及

纤维连接蛋白数量增加，对细胞产生渗透性损伤，导致细胞结

构和功能异常，直接影响了肾小球和肾小管的功能［８］。近年来

研究发现高血糖环境及醛糖还原酶过度表达，促使纤维连接蛋

白数量增加，而醛糖还原酶抑制剂能减少纤维连接蛋白的

数量［９］。

１．３　非酶糖基化及晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）　在慢性持

续高血糖状态下，ＡＧＥｓ是葡萄糖分子的游离醛基与蛋白质、

脂肪酸或核酸的氨基基团发生非酶糖基化反应所形成的一系

列具有高度活性终末产物的总称。在糖尿病患者体内，ＡＧＥｓ

的水平与糖尿病并发症的发生及其严重程度呈正相关，ＤＮ患

者会引起肾脏功能丧失［１０］。Ｓｅｂｅｋｏｖａ等
［１１］证实，在残存肾脏

大鼠模型中，喂养富含 ＡＧＥｓ的饲料６周，肾脏质量较前明显

增加，并出现蛋白尿，而且不依赖肾小球滤过率的改变，表明含

有ＡＧＥｓ的食物对肾脏具有损害作用。

１．４　蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）　ＰＫＣ是由不同的同工酶组成的丝氨

酸／苏氨酸相关的蛋白激酶，在ＤＮ的发展过程中起到信号传

递的作用。二酯酰甘油是激活ＰＫＣ的主要胞内物质，可直接

激活ＰＫＣ
［１２］，激活后会导致内皮功能障碍；一氧化氮的释放减

少，导致血管收缩障碍；内皮素１和血管内皮生长因子及血管

黏附分子过度表达，导致内皮增殖，促进肾小球的硬化，还与转

化生长因子β１密切相关，可引发炎症反应，并具有促纤维化作

用［１３］；引起核因子κＢ及纤溶酶原激活物抑制剂１的过度表

达，进一步发生组织炎症反应及血栓性微血管病［１４］。

１．５　氧化应激　近年来研究发现氧化应激与高血糖状态密切

相关，在导致ＤＮ并发症中起到一定的作用
［１５］。在肾脏固有

细胞，活性氧可作为信号分子激活许多通路，如ＰＫＣ、ＭＡＰＫ

和ＪＡＫ／ＳＴＡＴ 等，引发一系列级联反应，最终引起细胞损

伤［１６］。诱导多种细胞因子生成，肾脏血流动力学发生转变，肾

小球内皮细胞受损，系膜细胞外基质沉积及肾小球基底膜增

厚。烟酰胺腺苷二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶和线粒体功

能障碍，被证实是ＤＮ患者氧化应激的两种主要来源
［１７］。

１．６　炎症介质　许多的炎症分子参与了ＤＮ的发生和进展过

程，例如转化生长因子β（ＴＧＦβ）、白细胞介素家族、趋化因子、

黏附分子、Ｔｏｌｌ样受体、脂肪因子、核受体、血浆纤溶酶原激活

物抑制因子，血管内皮生长因子等，激发一系列的炎症信号通

路，导致肾小管及间质纤维化、细胞外基质增厚，最终引发肾脏

功能障碍［１８］。ＴＧＦ是致纤维化的重要因子，包括β１、β２、β３３

个亚型，肾脏以ＴＧＦβ１为主，主要分布于肾小球及肾小管上

皮细胞。高血糖激活ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ通路，可调控细胞外基质

的形成。当ＴＧＦβ１过度表达时，基质增生并致肾脏组织纤维

化。同时二酯酰甘油蛋白激酶Ｃ通路也是活化ＴＧＦβ１的主

要方式之一，高血糖引发的多元醇通路、非酶糖基化、ＰＫＣ等

上游环节亦可引起ＴＧＦβ１的活化
［２］。

２　ＤＮ治疗的研究进展

２．１　阻断多元醇通路　依帕司他是新型的醛糖还原酶抑制

剂，能抑制多元醇通路降低氧化应激和炎症反应的程度。国外

研究显示依帕司他不仅延缓早期ＤＮ微量清蛋白的进展，也抑

制糖尿病患者视网膜点状出血和硬性渗出［１９］。近期国外有一

项关于新型醛糖还原酶抑制剂的试验，动物被随机分组，包括

正常ＳＤ大鼠和未经处理的ＳＤＴ大鼠，分别给予口服雷尼司他
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（０．１、１．０、１０ｍｇ／ｋｇ）或依帕司他（１００ｍｇ／ｋｇ）４０周，接受药

物４０周后在大鼠双眼及坐骨神经测量山梨醇及果糖水平，以

评价ＤＮ的进展。结果是雷尼司他能显著降低糖尿病性白内

障的进展速度，依帕司他则不能。所以，雷尼司他既能抑制

ＤＮ的进展，又能减慢糖尿病性白内障的发展；依帕司他则仅

能抑制ＤＮ的进展
［２０］。

２．２　抑制非酶糖基化及晚期糖基化终产物及氧化应激水平　

ＡＧＥｓ受体途径的激活引发随后的炎症反应及氧化应激
［２１］，

由此得出 ＡＧＥｓ受体抑制剂是新型的靶点治疗方法。一些

ＡＧＥｓ受体抑制剂如吡哆胺，ＬＲ９０及 ＫＩＯＭ７９被运用于临

床动物实验表现出对肾脏的保护作用。黄连素被应用于治疗

中，是其成分中的黄连主要起到抗氧化的作用［２２］。Ｅｎｄｏ等
［２３］

对１６２例２型糖尿病患者，（尿蛋白大于３００ｍｇ／ｄ）进行随机

试验，８０例给予普罗布考（５００ｍｇ／ｄ），８２例不给予。随访５年

以观察出现肾脏功能下降的时间。结果是７２例出现肾脏功能

下降，其中６９例接受血液透析治疗，４２例为非普罗布考组，２７

例为普罗布考组。这说明普罗布考通过抗氧化减缓ＤＮ的发

病进展及减少肾脏功能受损事件的发生。

２．３　抑制ＰＫＣ通路　鲁伯斯塔是ＰＫＣβ的选择性抑制剂，

近年被用于ＤＮ的治疗当中
［２４］。在一个２型ＤＮ患者的随机

试验中，３组患者分别给予肾素血管紧张素Ⅱ醛固酮系统抑

制剂，鲁伯斯塔３２ｍｇ或安慰剂。服用鲁伯斯塔组患者尿蛋白

量明显降低，其他组间无明显不同［２５］。另一个关于鲁伯斯塔

的随机试验，目的是评估对肾小球滤过率的影响，结果与安慰

剂组无明显不同［２６］。此结果备受争议，也许ＰＫＣα与尿蛋白

有更高相关性［２７］。

２．４　抑制炎性介质的产生　吡非尼酮是一种新型的广谱抗纤

维化药物，主要作用是抑制 ＴＧＦβ１，也能够清除自由基
［２８］。

在一项ｄｂ／ｄｂ大鼠的实验中，用吡非尼酮治疗大鼠４周的时

间，大鼠肾小球系膜基质生成减少，基质基因表达也明显减少，

其保护肾脏作用是通过抑制ＲＮＡ加工处理
［２９］。近期研究发

现柚皮素具有抗炎作用，通过减少ＴＧＦβ１的转化，降低Ⅳ型

胶原蛋白及纤维连接蛋白的表达［３０］。近期发现一种葱属植

物———罻葱，罻葱叶提取物被证明有效降低 ＴＧＦβ１表达，也

对其他炎症通路的抑制产生有益的影响［３１］。

３　小　　结

综上所述，ＤＮ的发生、发展涉及多种发病机制的参与，各

个机制在发病中所起到的作用众说纷纭。尽管现在ＤＮ的发

病机制尚不够明确，继续深入研究ＤＮ的发病机制将对相应的

治疗起到指导作用，并具有重要的理论与临床意义。
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　　高血压病是一个复杂的疾病，现在主要从遗传和环境因素

研究发病机制［１］，通过基因ＤＮＡ甲基化研究高血压疾病的发

病机制受到更多人的关注。参与高血压发病的相关基因有很

多种，不同基因甲基化或去甲基化在高血压发病中的机制各不

相同。高血压疾病的主要相关基因有血管紧张素受体

（ＡＴＲ）、１１β羟基类固醇脱氢酶２（１１βＨＳＤ２）、内皮素转换酶

１（ＥＣＥ１）、血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）、血管紧张素原（ＡＧＴ）、

醛固酮合成酶基因等几十种，这些在高血压的发生发展中起到

不同程度的调控作用，由于这些基因突变、ＤＮＡ甲基化或去甲

基化、组蛋白修饰和染色体重塑等机制，影响并改变了高血压

调控作用，从而导致高血压病的发生发展。ＤＮＡ甲基化的改

变在高血压的发病机制中发挥重要作用［２］，本文就高血压病相

关基因的甲基化改变在高血压发病机制中的作用研究进展综

述如下。

１　ＤＮＡ甲基化及其特点

ＤＮＡ甲基化是Ｓ腺苷甲硫氨酸上的甲基在ＤＮＡ甲基转

移酶的催化下，共价结合到ＤＮＡ分子中胞嘧啶环第５位碳原

子上，形成５甲基胞嘧啶（５ｍＣ）。ＤＮＡ甲基化在哺乳动物中

常发生在ＣｐＧ苷酸序列，主要发生在基因启动子、转座子和印

迹控制区的ＣｐＧ岛
［３４］。ＤＮＡ甲基化的主要功能与转录沉默

的蛋白质编码基因相关，通过调节基因表达信息，从而起到调

控功能蛋白表达［５］。如果启动子区域ＣｐＧ岛发生甲基化或去

甲基化，将表现为基因表达不同程度的激活或抑制。ＤＮＡ甲

基化在基因印记、Ｘ染色体失活、某些疾病的发生发展中发挥

重要作用。一些研究分析把基因组ＤＮＡ甲基化与同型半胱

氨酸（Ｈｃｙ）作为心血管疾病的一个生物学标志物
［６］。

２　基因去甲基化或低甲基化与高血压病

２．１　血管紧张素受体（ＡＴＲ）基因　ＡＴＲ通过介导血管紧张

素直接收缩小动脉、分泌醛固酮或释放儿茶酚胺，使高血压升

高。有研究发现，ＡＴｌｂ受体基因通过甲基化改变参与了高血

压的发生发展，ＡＴｌｂ基因启动子区低甲基化或去甲基化可导

致高血压的发生。文献［７８］报道用糖皮质激素（地塞米松）干

预转染了ｐＧＬ３ＡＴｌｂ的Ｙ１细胞研究发现，肾上腺 ＡＴｌｂ受体

基因启动子发生去甲基化，ＡＴｌｂ受体基因表达随之上调，引起

血管紧张素的分泌增加导致血压高于正常，实验结果说明，

ＡＴｌｂ受体基因的低甲基化可作为高血压病发生的潜在病因

之一。

２．２　Ｋ
＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－运转蛋白１（ＮＫＣＣ１）基因　位于细胞膜上

离子通道转运蛋白，维持体内离子动态平衡。Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－运

转蛋白异常将导致细胞内外离子失去平衡，出现机体水盐代谢

紊乱，引起血压增高。Ｌｅｅ等
［９］报道，通过原发性高血压的鼠

动物实验，提示 ＮＫＣＣ１基因启动子低甲基化可引起 ＮＫＣＣ１

基因高表达，导致高血压病发生。Ｃｈｏ等
［１０］用动物模型研究

认为ＮＫＣＣ１基因启动子低甲基化能引起 ＮＫＣＣ１表达上调，

引起血压升高。因此，ＮＫＣＣ１基因启动子低甲基化可能是高

血压病发生的重要因素之一。

２．３　血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）基因　ＡＣＥ是一种膜结合肽

链内切酶，参与血管紧张素Ⅰ和缓激肽代谢
［１１］；催化血管紧张

素Ⅰ转化为血管紧张素Ⅱ，血管紧张素Ⅱ作用于血管紧张素受

体Ⅰ，使血管平滑肌收缩、刺激醛固酮分泌、促进肾脏对 Ｎａ重

吸收，引起钠水潴留，血容量增加，从而导致血压升高。Ｇｏｙａｌ

等［１２］研究发现，孕期小鼠低蛋白饮食引起胎鼠 ＡＣＥ１基因启

动子区域ＣｐＧ岛低甲基化，导致ＡＣＥ１上调引起成年鼠高血

压。Ｒｉｖｉèｒｅ等
［１３］研究发现血管紧张素转换酶启动子甲基化可

抑制管紧张素转换酶的表达；反之，ＡＣＥ分泌增加，提示 ＡＣＥ

的低甲基化可能参与高血压的发生发展。

２．４　ＡＤＤ１基因　ＡＤＤ１基因是ａａｄｄｕｃｉｎ编码基因的亚基

因，ａａｄｄｕｃｉｎ分子调节表达多种转运蛋白和离子泵，从而调节

细胞信号转导和细胞膜离子运输［１４］。人类和动物模型研究发

现，ＡＤＤ１基因是高血压病的一个候选基因
［１４１５］，ＡＤＤ１基因

的改变引起蛋白质的结构和功能变化，导致高血压的风险［１６］。

Ｚｈａｎｇ等
［１７］的研究发现，ＡＤＤ１基因启动子甲基化降低，可增

加原发性高血压的风险；另外发现，男性中，用 ＡＤＤ１基因

ＣｐＧ２５甲基化水平预测原发性高血压的风险比女性ＣｐＧ１

甲基化更准确。实验研究证明，ＡＤＤ１启动子低甲基化可以增

加原发性高血压的风险，ＡＤＤ１启动子低甲基化是高血压发病

因素之一。

２．５　ＡＢＣＧ４基因　ＡＢＣＧ４基因是细胞膜运转蛋白ＡＴＰ的

Ｇ族中第四个成员，受肝 Ｘ受体调节并参与胆固醇代谢调

节［１８］。郭军等［１９］对原发性高血压患者ＡＢＣＧ４基因启动子的

甲基化差异分析发现，ＡＢＣＧ４甲基化程度与高血压高度相关，

提示ＡＢＣＧ４基因启动子低甲基化可能起到对原发性高血压
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