
· 综 　述 ·

· 1195 ·· 1195 ·
海军军医大学学报　　2025 年 9 月第 46 卷第 9 期　　https://xuebao.smmu.edu.cn
Academic Journal of Naval Medical University, Sep. 2025, Vol. 46, No. 9

［收稿日期］ 2023-11-22    ［接受日期］ 2024-01-18
［基金项目］ 国家自然科学基金（32070935），上海市自然科学基金科技创新行动计划（23ZR1456200）. Supported by National Natural Science 
Foundation of China (32070935) and Science and Technology Innovation Action Plan of Shanghai Natural Science Foundation (23ZR1456200). 
［作者简介］ 徐玉清，硕士生. E-mail: anhuixuyuqing@163.com 

* 通信作者（Corresponding author）. E-mail: meixiaobin168@163.com

炎症及抗炎治疗在糖尿病肾病中的研究进展

徐玉清，邢纪心，梅小斌*

海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院肾内科，上海 200433

［摘要］ 糖尿病肾病是糖尿病最严重的并发症，也是全球终末期肾病的主要病因。高血糖是糖尿病肾病进展为终末

期肾病的主要驱动力，炎症信号通路和炎症细胞在糖尿病肾病的发病和进展中也扮演着重要角色，针对炎症相关细胞内

信号通路的策略可能成为糖尿病肾病治疗的新方向。目前，针对糖尿病肾病的抗炎药物研发也在进行中，并且在实验模

型中显示出良好的效果。本文综述了炎症细胞和炎症信号通路与糖尿病肾病之间的联系及靶向炎症治疗的研究进展。
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［ Abstract ］ Diabetic nephropathy is the most serious complication of diabetes and a major cause of end-stage renal 
disease worldwide. Although hyperglycaemia is widely considered to be the main driving force for the progression of diabetic 
nephropathy to end-stage renal disease, inflammatory signaling pathways and inflammatory cells also play important roles in 
the pathogenesis and progression of the disease. Therefore, treatment strategies targeting the inflammation-related intracellular 
signaling pathways may become a new direction for the treatment of diabetic nephropathy. Currently, the development of 
anti-inflammatory drugs for diabetic nephropathy is also underway, and they have shown promising results in experimental 
models. This article focuses on the connection between inflammatory cells and inflammatory signaling pathways and diabetic 
nephropathy, as well as the current research progress on targeted anti-inflammatory treatment. 
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖

尿病常见的并发症之一，也是慢性肾脏病发病率和

死亡率增长较快的原因之一［1］。传统观点认为，

DN 的发病与糖尿病高血糖状态下肾小球滤过膜的

损伤及肾小管细胞的代谢紊乱有关。而炎症反应和

免疫系统的异常激活在 DN 中也起着重要作用，不

仅可促进肾小球内皮细胞、系膜细胞的增殖和胶原

沉积，引起肾小球硬化及肾小球滤过率的下降，还

可导致肾小管细胞代谢紊乱和氧化应激，最终造成

肾脏损伤［2］。因此，控制炎症反应和免疫系统的异

常激活被认为是 DN 的重要防治策略之一，目前也

有针对炎症的研究药物正在开展临床试验。进一步

探讨炎症的作用以及开发针对炎症机制的新型治疗

方法有望改善 DN 的治疗效果。

1 炎症在DN发病中的作用

DN 被认为是一种慢性炎症性疾病，炎症反

应的激活和炎症细胞在其发展过程中起到重要的

促进作用。高血糖会激活 NF-κB 和核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor protein 3， 
NLRP3）炎症小体等炎症信号通路，促进炎症细胞
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产生细胞因子，这些炎症因子再进一步引起肾小球

和肾小管的炎症反应。高血糖还会激活晚期糖基化

终末产物受体（receptor for advanced glycation end 
product，RAGE）和 Toll 样受体等炎症受体，促进

炎症反应的发生。这些炎症反应会导致肾脏组织损

伤和纤维化，从而加重病情［3-4］。此外，DN 患者的

免疫系统中存在免疫细胞的异常活化和功能异常，

如巨噬细胞、T 细胞、B 细胞、中性粒细胞等，导

致炎症因子和趋化因子大量产生，促进炎症反应的

发生和发展［5］，进而加速 DN 的进程。

2 炎症信号通路与DN

2.1 NF-κB 信号通路 在 DN 患者的肾脏组织中，

NF-κB 信号通路的活化水平明显增高。在非激活

状态下，NF-κB 位于细胞质中，与 NF-κB 抑制因子

（inhibitor of NF-κB，IκB）结合形成复合物并阻

止其进入细胞核。而异常活化的 NF-κB 可以促进

炎症细胞因子的产生和炎症细胞的浸润，导致肾脏

炎症反应和损伤。NF-κB 受体活化因子（receptor 
activator for NF-κB，RANK）是NF-κB 受体激活剂，

Ke 等［6］发现足细胞 RANK 耗竭可缓解 DN 小鼠白

蛋白尿、系膜基质扩张和基底膜增厚，而 RANK
过表达则加重病情，说明 RANK 激活 NF-κB 介导

了 DN 的发展。还有研究发现沉默信息调节因子 1
（sirtuin 1，SIRT1）在 DN 患者肾小球中的表达降

低，而通过增强足细胞中 SIRT1 表达可以抑制 DN
小鼠肾脏中 NF-κB 的活性，防止足细胞损伤，减轻

肾小球氧化应激，从而发挥肾脏保护作用［7］。

2.2 NLRP3 炎症小体 NLRP3 炎症小体在 DN 炎

症和免疫反应中都起着重要作用。在 DN 中，高血

糖和氧化应激可激活 NLRP3 炎症小体，导致 IL-1β
和 IL-18 等促炎因子释放，诱导炎症级联反应，引

发肾脏损伤。有学者在 DN 患者肾活检样本中发现

NLRP3 炎症小体的表达与蛋白尿的严重程度呈正

相关。相比之下，足细胞特异性NLRP3或caspase 1 
缺陷的高血糖小鼠肾损伤程度明显减轻［8］。 
Wu 等［9］通过使用 NLRP3 炎症小体选择性抑制

剂 MCC3 构建 NLRP3 敲除小鼠模型，发现抑制

NLRP3 炎症小体可有效减少脂质积累和活性氧生

成，改善足细胞损伤。miRNA-10a/b 是 NLRP3 炎

症小体的内源性抑制剂，Ding 等［10］发现 miRNA-
10a/b 在糖尿病小鼠和 DN 患者的肾脏中表达下

调，而将其转染到糖尿病小鼠的肾脏中可以抑制

NLRP3 的表达及 IL-1β 和 IL-18 的释放，减少 DN
小鼠的白蛋白尿，减轻了肾脏炎症反应。

2.3 RAGE RAGE 在糖尿病患者体内表达上

调。发生 DN 时，晚期糖基化终末产物（advanced 
glycation end product，AGE）与 RAGE 结合并诱导

信号转导，引发炎症反应，促进细胞迁移、侵袭和

增殖。RAGE 激活是 DN 及其并发症的共同特征，

可以促进炎症因子的产生和炎症细胞的浸润，加剧

肾脏损伤。此外，RAGE 激活还会引起氧化应激和

其他炎症信号通路的激活，如 NADH 磷酸氧化酶

和 NF-κB，进一步加剧炎症因子的产生和细胞损 
伤［11］。动物实验显示，敲除 RAGE 的小鼠表现出

较轻的炎症反应和肾损伤，在给予 RAGE 拮抗剂

或可溶性 RAGE（soluble RAGE，sRAGE）治疗后

DN 小鼠的炎症和肾损伤也得到缓解［12］。

2.4 TGF-β/Smad 信 号 通 路 TGF-β 是一种重要

的炎症调节因子，在 DN 发病中起着关键作用。

高血糖会增强 TGF-β 信号转导并使其活化，通

过 Smad-3 信号通路促进炎症因子的产生和肾纤

维化，导致肾脏功能进一步恶化。TGF-β 可通过

Smad3 依赖的方式激活 NLRP3 炎症小体释放 IL-1β
和 IL-18 等炎症细胞因子，同时在上皮 -间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）过程中

促进 TGF-β1 诱导 Smad3 磷酸化来增强 TGF-β 信号

转导［13］。研究证明 Smad3 在糖尿病条件下通过诱

导纤维化和炎症介导肾功能不全［14］。

2.5 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalin 
target of rapamycin，mTOR）信号通路 PI3K/Akt/
mTOR 通路参与了细胞的生长、增殖和炎症反应等

多种生物学过程，在 DN 的发生、发展中发挥重要

作用［15］。研究发现，用 β-lapachone（β-LAP，一种

已被证实有抗炎特性的天然制剂）喂养 DN 小鼠，

能降低小鼠肾脏中的磷酸化 mTOR 水平以及磷酸

化 cAMP 响应元件结合蛋白水平，同时增加肾脏中

的 SIRT1 水平，减轻肾小球和肾小管损伤程度，改

善肌酐清除率，这表明 β-LAP 通过调节 PI3K/Akt/
mTOR 信号通路发挥肾脏保护作用［16］。另外，

Tang 等［17］揭示了丁酸盐通过增强肠屏障功能和

激活游离脂肪酸受体 2（free fatty acid receptor 2， 
FFA2） 介 导 PI3K/Akt/mTOR 通 路 减 轻 DN 诱 导

的肌肉萎缩。表皮生长因子（epidermal growth 
factor，EGF）也能通过抑制该信号通路激活自噬并

保护肾小球细胞，减轻高糖诱导的足细胞损伤［18］。
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2.6 JAK/STAT 信 号 通 路 在 DN 中，高血糖、

RAGE、血管紧张素等都可以激活JAK/STAT通路，

该通路的异常激活与炎症反应的发生和持续密切

相关。如肾小球系膜细胞中 JAK/STAT 通路的激活

可以促进 TGF-β、胶原蛋白Ⅳ和纤连蛋白的产生，

导致肾脏中细胞外基质的积累和肾小球硬化［19］。

Lu 等［20］在 STAT3 基因部分敲除 DN 小鼠中发现

STAT3 活性降低后小鼠的蛋白尿、肾脏病理、炎

症反应都得到了改善。另外，细胞因子信号抑制物

（suppressor of cytokine signaling，SOCS1）可以通

过下调 JAK/STAT 信号通路减轻白蛋白尿、肾脏形

态学病变、炎症和脂质沉积［21］。总而言之，发生

DN 时 JAK/STAT 信号通路被过度激活，募集炎症细

胞和释放炎症细胞因子，促进炎症反应的发生。

2.7 核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 
2-related factor 2，Nrf2） Nrf2 在细胞内调控抗氧

化应激反应，保护细胞免受氧化应激和炎症损伤。

在高血糖环境下，Nrf2 的活性受到负调控，导致抗

氧化能力下降，氧化应激反应增强，进一步损伤肾

脏组织［22］。Liu 等［23］发现，Nrf2 敲除 Akita 小鼠模

型的肾脏氧化应激和炎症反应较对照组加剧，导致

严重的 DN，进一步敲低 Keap1（一种调节细胞氧

化应激反应的蛋白质，正常情况下与 Nrf2 结合促

使 Nrf2 被泛素化降解）能提高 Akita 小鼠 Nrf2 活

性，改善肾小管损伤，这些结果说明 Nrf2 活性的丧

失加速了 DN 病程进展，而 Nrf2 活性的增加可以抑

制 DN 发展。抗衰老蛋白 Klotho 是多种类型细胞

中 Nrf2 的诱导剂，在高糖环境下，Klotho 过表达能

够上调足细胞中的 Nrf2 信号转导，进而抑制氧化

应激，防止足细胞凋亡［24］。但是，Rush 等［25］发现

在 DN 小鼠中 Nrf2 上调可能会加剧蛋白尿的排泄，

使用 Nrf2 通路诱导剂的临床试验需仔细监测肾脏 
效应。

3 炎症细胞与DN

3.1 巨噬细胞 巨噬细胞的活化和功能异常一直

被认为是 DN 进程的重要驱动因素。在 DN 中，

M2 型巨噬细胞的数量和活性下降，导致肾脏炎症

和纤维化加剧，促进 M2 型巨噬细胞的极化可能有

助于减轻肾脏炎症和纤维化，从而治疗 DN。Chow
等［26］发现在 DN 小鼠中，肾小球和肾小管损伤的

进展与肾脏巨噬细胞的积累有关。巨噬细胞还可

以分泌富含亮氨酸 α2 糖蛋白 1（leucine-rich α2-

glycoprotein 1，LRG1）的细胞外囊泡（extracellular 
vesicle，EV），这些 EV 可以通过转化生长因子

β 受体 1（transforming growth factor β receptor 1，
TGFβR1）依赖性途径激活巨噬细胞并上调多种炎

症基因的表达，从而诱导肾脏炎症和损伤［27］。

3.2 T 细胞 T 细胞在 DN 的发生和进展中参与

了多个病理过程。研究发现，DN 患者的肾组织

中存在大量的 T 细胞浸润，尤其是 CD4＋和 CD8＋ 

T 细胞。DN 发生时，肾脏中的 T 细胞主要来自组

织驻留记忆 T 细胞的募集，循环 T 细胞需要到达炎

症部位才能发挥作用［28］。在高血糖的刺激下，T 细

胞释放 IL-1β、IL-6、IL-17A、干扰素 γ、TNF-α 等

炎症因子，导致滤过屏障受损、肾脏纤维化、白蛋

白尿增加、胰岛素抵抗等病理过程。此外，调节性

T 细胞（regulatory T cell，Treg）的数量和功能与

DN 的严重程度和预后密切相关。在动物模型中发

现 Treg 的过继转移改善了胰岛素抵抗和 DN［29］。文

献报道髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor 
cell，MDSC）免疫治疗能够降低肾体重比、减

少肾小球中纤连蛋白积累，使估算肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate，eGFR）正常化，

从而改善 DN，推测可能与 MDSC 干扰了 T 细胞的

募集和活力有关［30］。

3.3　中性粒细胞　关于中性粒细胞与 DN 之间联

系的研究较少。Wan 等［31］对 4 813 例成年糖尿病

患者进行了横断面调查，发现糖尿病早期肾脏病变

的发生风险随着中性粒细胞与淋巴细胞比值的增

高而增加。生物信息学分析发现，DN 患者中性粒

细胞比例降低，不过这一点与采用链脲佐菌素诱导

的糖尿病小鼠模型的动物实验结果相反［32-33］。另

外，中性粒细胞在受到感染或其他刺激时会释放

细胞核内的染色质和颗粒物质，形成一种网状结

构，这种结构被称为中性粒细胞外陷阱（neutrophil 
extracellular trap，NET）。Zheng 等［34］ 发 现 DN
患者和糖尿病小鼠的肾小球中 NET 沉积增加。当

NET 降解后，糖尿病小鼠的肾小球病变和肾小球内

皮细胞损伤程度都有所减轻。

4　抗炎治疗研究进展

4.1　钠 -葡萄糖协同转运蛋白 2（sodium-glucose 
cotransporter-2，SGLT-2） 抑 制 剂　 研 究 发 现，

SGLT-2 抑制剂对肾脏的保护作用不仅通过改善血

糖水平实现，对抑制炎症、减少氧化应激也起作 
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用［35］。SGLT-2 抑制剂可以抑制 NF-κB 信号通路

和 NLRP3 炎症小体的活化，减少炎症细胞因子的

产生，还可以抑制趋化因子如单核细胞趋化蛋白 1
和细胞间黏附分子 1 等，减少巨噬细胞等炎症细胞

浸润。Elkazzaz 等［36］发现，达格列净能通过调节

PI3K/Akt/Nrf2 信号通路减轻氧化应激、线粒体功

能障碍、纤维化和炎症反应，它还通过 AMP 活化

蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）

途径抑制 mTOR 信号通路，增加自噬，从而保护肾

脏免受炎症和氧化应激的损伤［37］。

4.2　胰高血糖素样肽 1 受体激动剂（glucagon-like 
peptide 1 receptor agonist，GLP-1RA）　在动物实

验以及临床研究中，GLP-1RA 都展现出一定的抗

炎效果。Shi 等［38］发现，利拉鲁肽能够抑制 NLRP3
诱导的炎症和焦亡相关蛋白表达，发挥保护 DN 小

鼠足细胞的作用。Liu 等［39］发现，接受利拉鲁肽治

疗的 DN 患者的炎症和氧化应激标志物如 TNF-α、
单核细胞趋化蛋白 1、谷胱甘肽过氧化物酶和丙

二醛水平下降，尿白蛋白排泄减少，足细胞损伤减

轻，表明其治疗作用可能与抑制炎症和氧化应激有

关。GLP-1RA 还能抑制 NF-κB、MAPK 等多条炎

症信号通路，减少巨噬细胞等炎症细胞的激活和浸

润，抑制多种炎症细胞因子如 TNF-α、IL-1β、IL-6
等的产生和释放，降低炎症反应［40］。

4.3　盐皮质激素受体拮抗剂（mineralocorticoid 
receptor antagonist，MRA）　MRA 可以促进巨噬

细胞向 M2 型极化，抑制巨噬细胞产生 TNF-α、
IL-6 等促炎细胞因子，从而减轻炎症反应。另外，

MRA 还通过抑制 NF-κB 和 STAT3 的激活来抑制

DN 的炎症反应［41］。临床常用的 MRA 包括甾体类

MRA 螺内酯（第 1 代）和依普利酮（第 2 代）等。

新型非甾体类 MRA 非奈利酮在 DN 的治疗上也崭

露头角，其亲和力和特异性更高，发生高钾血症的

风险更低［42］。

4.4　甲基巴多索隆　甲基巴多索隆是一种合成三萜

类化合物，其不仅能上调 Nrf2 活性，还具有抗炎作

用，对 NF-κB 通路可能也有作用。既往研究发现它

可以增加 DN 患者的 eGFR，但Ⅱ期和Ⅲ期临床试验

却发现甲基巴多索隆会增加蛋白尿，尤其是在脑利

尿钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）＞200 pg/mL 
或有心力衰竭住院史的 DN 患者中存在不良心血管

事件的风险。虽然在排除了 BNP＞200 pg/mL 或有

心力衰竭住院史的患者后，甲基巴多索隆的安全性

较高，但其不良反应依然不能忽视。此外，它不能

降低患者发生终末期肾病的风险［43］，未来还需要

更多深入研究。

4.5　内皮素受体拮抗剂　研究表明，糖尿病患者

的血浆内皮素 1 水平升高，导致内皮功能障碍［44］。

在临床试验中内皮素受体拮抗剂表现出对 DN 患者

的肾保护作用。内皮素受体拮抗剂通过抑制内皮素

受体来减少肾脏病变和蛋白尿，此外还可能对心血

管系统产生积极影响。DN 患者大多为中老年人，

该人群发生水肿和低血压风险较大，内皮素受体拮

抗剂有助于减缓 DN 的进展，同时预防不良反应发

生［45］。Heerspink 等［46］发现，内皮素受体拮抗剂

联合 SGLT-2 抑制剂可减轻体液潴留并减少白蛋白

尿，且患者耐受性良好。

4.6 抗 IL-1β 药物 针对 DN，目前有一些抗 IL-1β
药物的研究正在进行。卡那单抗（canakinumab）
通过降低纤维蛋白原、IL-6 和 CRP 的水平减轻炎

症反应。临床试验结果表明卡那单抗治疗降低了心

血管事件的风险，包括心肌梗死和系统性炎症［47］。

尽管卡那单抗在心血管疾病的治疗中显示出积极效

果，但目前的研究并未评估它能否阻止 DN 进展为

终末期肾病，也许未来将其与 SGLT-2 抑制剂等联

合使用能产生安全且互补的效果。

5 小 结

DN 患者人数逐年递增，而控制血糖、血压等

常规治疗方法有其局限性，因此需要找到更有效的

治疗方法。炎症反应导致肾小球滤过膜和肾小管损

伤，在DN发展中起着重要作用。目前一些临床用药

如 SGLT-2 抑制剂类药物、GLP-1RA 类药物等展现

出一定的抗炎能力，对肾脏起到保护作用；新型非

甾体类 MRA 的抗炎和抗纤维化作用较甾体类 MRA
更强，并且可以降低不良反应（如高钾血症）的发

生率，因此其治疗肾脏疾病的潜力被广泛看好。在

DN治疗中也有一些新兴抗炎药物备注关注，包括内

皮素受体拮抗剂、甲基巴多索隆。此外，还有一些

针对炎症和纤维化途径的药物也引起了治疗兴趣，

如抗 IL-1β药物卡那单抗。这些药物还需要更多的临

床试验来确定其安全性和有效性，如甲基巴多索隆

会增加蛋白尿，长期看来可能是有害的。从这点看，

长战线的临床前研究非常必要。针对DN 开发更安

全、有效的治疗方法面临诸多挑战，未来针对炎症

的策略应该会成为研究的焦点之一。
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