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抗炎与免疫调节在糖尿病肾病治疗中的地位
张　 馨　 陆付耳

摘要糖尿病肾病发病受多方面因素影响，越来越多的证据表明炎症在糖尿病肾病的发生发展过程中
起着关键作用。本文就炎症在糖尿病肾病发病中的作用、抗炎与免疫调节治疗的进展及中医药疗法的概况
作一介绍。
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糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
的主要远期并发症，是糖尿病的主要死亡原因之一。
据统计，１型糖尿病患者在发病２０年后约有４０％发生
终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），在２型糖
尿病患者中的发生率约为１５％。透析和肾移植患者
分别有２ ／ ３和１ ／ ３原发病为糖尿病的晚期肾脏病变。
中华医学会糖尿病学分会慢性并发症调查组对全国
３０个省、市、自治区，１９９１年１月１日—２０００年１２月
３１日在内分泌科住院的２４ ４９６例糖尿病患者的临床及
实验室检查资料进行统计及回顾性分析，结果显示，糖
尿病肾脏并发症的患病率为３３ ６％ 〔１〕。

１　 ＤＮ发病机制的新认识　 ＤＮ的发生是多因素
共同参与、相互作用的结果，其确切的发病机制至今尚
未完全明了。除了血糖、血脂代谢紊乱、血液动力学异
常，许多实验和临床资料均提示糖尿病往往存在炎细
胞浸润以及细胞因子和炎症介质水平升高。有研究揭
示ＤＮ的发生在代谢紊乱与血流动力学异常的基础
上，炎症反应是其持续发展的关键因素，炎症可能作为
上述机制的下游环节在ＤＮ发病机制中起重要作用。

无论１型还是２型糖尿病肾病，早期肾组织中均

有单核巨噬细胞浸润〔２，３〕。浸润的单核／巨噬细胞通
过分泌细胞因子、炎症介质及产生氧自由基等造成肾
组织结构的破坏，加速肾小球硬化的进程。单核巨噬
细胞浸润是ＤＮ炎症的特征性表现之一，也是ＤＮ发
生发展的中心环节。ＳａｓｓｙＰｒｉｇｅｎｔ等〔４〕观察了链脲佐
菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的１型糖尿病模型肾内炎
症介质与巨噬细胞浸润的动态变化，发现第２天巨噬
细胞标志ＣＤ１４ ｍＲＮＡ表达增加，第４天单核细胞趋
化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）
ｍＲＮＡ表达增加，第８天肾小球内巨噬细胞表面标志
ＥＤ１阳性细胞数明显增加。在３０天内随着时间推移，
肾小球内ＣＤ１４、ＭＣＰ１ｍＲＮＡ表达逐渐增多，并与ＩＶ
型胶原表达增加、肾小球结构改变相一致，而用放射线
去除外周血单核巨噬细胞后，肾小球肥大、硬化明显减
轻。Ｕｔｉｍｕｒａ Ｒ等〔５〕对同样模型观察８个月，在第２个
月肾小球内巨噬细胞浸润明显增加，８个月时巨噬细
胞浸润更显著，并与肾小球硬化指数呈正相关。Ｃｈｏｗ
Ｆ等〔２〕在ｄｂ ／ ｄｂ小鼠２型糖尿病模型中发现随着时间
的推移，肾小球及肾小管间质巨噬细胞浸润逐渐增
多，并与血糖、糖化血红蛋白、尿白蛋白、血肌酐及肾纤
维化等水平呈正相关。Ｍｏｒｉｉ等〔６〕研究发现大量白蛋
白尿的２型糖尿病患者的尿ＭＣＰ１含量显著高于尿
蛋白水平正常和微量白蛋白尿的２型糖尿病患者，且
尿ＭＣＰ１的分泌量与尿白蛋白和Ｎ乙酰氨基葡萄糖
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苷酶呈显著正相关，提示肾小管上皮细胞能分泌ＭＣＰ
１并且与尿蛋白含量呈正相关。

细胞因子在ＤＮ发病中的作用涉及到肾小球血流
动力学改变、细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）代
谢、细胞增殖等诸多方面。肾小球实质细胞，尤其是系
膜细胞可表达和分泌多种细胞因子，这些细胞因子通
过旁分泌和自分泌等方式发挥其作用，如ＩＬ１、ＩＬ６、
ＩＬ８、ＴＮＦα、ＴＧＦβ等，导致系膜细胞生长增殖，ＥＣＭ
增加、增厚和系膜区扩张，促进ＤＮ的发生、发展。而
其中作用最为突出的是ＴＧＦβ，因为它不仅能促进肾
细胞的增殖而且还能刺激ＥＣＭ的分泌，而这两点是糖
尿病肾损伤的基本病理生理学改变。无论是在链脲佐
菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱发的糖尿病大鼠的肾脏，
还是在自发性糖尿病大鼠以及自发性糖尿病小鼠的肾
脏，ＴＧＦβ１ ｍＲＮＡ的表达和其蛋白质含量均明显升
高，同时伴肾脏肥大和ＥＣＭ增多〔７，８〕。Ｆｒａｓｅｒ Ｄ等〔９〕

发现高糖环境下培养近端肾小管上皮细胞４８ ｈ，ＴＧＦ
β的表达增加，ＴＧＦβ１ 可导致间质成纤维细胞转化为
肌性成纤维细胞，伴随着肾小管间质纤维化。Ｓｔｒｕｔ Ｆ
等〔１０〕观察到ＴＧＦβ可诱导成纤维细胞生长因子表达，
使肾脏成纤维细胞合成增多，导致肾纤维化。Ｓｃｈｅｎａ
ＦＰ等〔１１〕研究表明，ＴＧＦβ可上调葡萄糖转运蛋白１
（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＵＴ１）的表达，引起细胞内糖
摄入增加和右旋（Ｄ）葡萄糖增加；增加ＥＣＭ蛋白合
成，如胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ以及纤连蛋白和层连
蛋白等在肾小球的沉积，促进系膜扩张，基底膜增厚。
Ｚｉｙａｄｅｈ ＦＮ〔８〕报道ＴＧＦβ１ 有促进肾细胞肥大、抑制
ＥＣＭ降解及促使ＥＣＭ积聚，使肾小球基底膜明显增
厚，促进肾小管间质病变的作用。

随着对黏附分子研究的深入，细胞间黏附分子１
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）在ＤＮ发病
机制中的作用日益受到重视。动物实验和大型前瞻性
队列研究均提示：ＩＣＡＭ１介导的单核巨噬细胞与肾小
球血管内皮细胞的黏附在ＤＮ的病理生理过程中发挥
了重要作用，加快了ＤＮ的进展〔１２，１３〕。Ｏｋａｄａ等〔１４〕用
ＳＴＺ分别处理ＩＣＡＭ１ ／ 和ＩＣＡＭ１ ＋ ／ ＋小鼠，６个月
后发现前者的巨噬细胞聚集、尿白蛋白排泄率、肾小球
肥大及系膜区基质的扩展明显低于后者，而且肾小球
内ＴＧＦβ和Ⅳ型胶原的表达也显著降低。结果提示，
ＩＣＡＭ１促进单核细胞在糖尿病鼠肾小球中的浸润并
在糖尿病肾病的发病进展中起关键作用。ＩＣＡＭ１在
静息状态下呈低水平表达，然而，在干扰素γ、ＩＬ１和
ＴＮＦα等炎性细胞因子作用下，ＩＣＡＭ１在许多类型细
胞上的表达迅速上调。糖尿病时，肾小球内皮细胞、系

膜细胞和单核细胞分泌的多种细胞因子如ＩＬ１、ＴＮＦ
α、ＴＧＦβ等均有明显升高。这些细胞因子可促进系
膜细胞和血管内皮细胞ＩＣＡＭ１的表达，诱导单核巨
噬细胞等炎症细胞聚集，引起一系列病理改变，最终导
致肾小球硬化。

２　 抗炎药物的利与弊　 ＤＮ的治疗包括控制血
糖和血压，但临床与实验研究均表明：即使严格控制血
糖、应用血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒ
ｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）或血管紧张素受体拮抗剂
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）阻断肾素－血管紧
张素系统仅对部分ＤＮ有延缓作用，仍有相当一部分
患者缓慢进展至终末期肾衰。根据炎症在ＤＮ发生发
展中的作用，目前已有学者在动物模型中证明了抗炎
治疗对延缓ＤＮ的进展有效。

甲氨喋呤是一种叶酸拮抗剂，广泛应用于炎性疾
病的治疗。Ｙｏｚａｉ Ｋ等〔１５〕实验表明，甲氨喋呤治疗糖
尿病大鼠可降低蛋白尿，减少巨噬细胞浸润、肾小球系
膜基质增生，降低ＴＧＦβ和Ⅳ型胶原、ＩＣＡＭ１表达，
减少高糖诱导核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ
κＢ）激活。提示抗炎药物可能对ＤＮ的治疗有益。
Ｔｏｎｅ等〔１６〕报道，乙琥红霉素在不影响血糖和血压水平
的情况下显著降低ＳＴＺ诱导糖尿病大鼠的尿白蛋白，
抑制肾小球肥大、系膜增生、巨噬细胞浸润和肾组织
ＩＣＡＭ１表达，减少糖尿病所致的ＴＧＦβ１ 基因编码、Ⅳ
型胶原蛋白产物和肾组织ＮＦκＢ活性增加，提示乙琥
红霉素的肾脏保护作用是以通过抑制ＮＦκＢ活性来
抑制炎症反应为基础的。Ｈａｎ ＳＹ等〔１７〕的研究发现，
在ＳＴＺ诱导糖尿病大鼠模型中，全反式维甲酸可显著
降低糖尿病组尿白蛋白排泄率、尿ＭＣＰ１排泄率，抑
制肾组织中ＭＣＰ１表达和巨噬细胞浸润，认为在ＤＮ
早期，全反式维甲酸通过其抗炎效应发挥对肾脏的保
护作用。

吴国仲等〔１８〕报道，基于环氧合酶（Ｃｙｃｌｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＣＯＸ）的两种同工酶ＣＯＸ１与ＣＯＸ２在肾内的平衡紊
乱促进了ＤＮ发展的观点，开发了特异性ＣＯＸ２抑制
剂，既可避免传统非甾体类抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）抑制ＣＯＸ１而损伤胃肠黏
膜的不良反应，又可极大地发挥抗炎作用。目前此类
药物主要有磺酰胺类、砜类及阿司匹林结构变异化合
物类。陈健等〔１９〕实验结果表明，塞来昔布在２型糖尿
病的早期治疗中具有肾脏保护作用，其机制部分在于
抑制了ＮＦκＢ的表达，减轻２型糖尿病大鼠肾组织中
单核巨噬细胞的浸润。

尽管ＣＯＸ２与炎症密切相关，但近来发现ＣＯＸ２
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在许多正常组织中也有生理性表达，比如：人和动物的
肾组织中同样均有ＣＯＸ１和ＣＯＸ２的组成性表达，通
过ＣＯＸ相关功能的研究发现，ＣＯＸ１与ＣＯＸ２均参
与肾脏的正常发育，对维持正常血流、调节水盐平衡、
稳定肾脏内环境等方面起着重要作用。ＣＯＸ１ 与
ＣＯＸ２在胃肠和肾脏等多种组织几乎同时存在并共同
发挥一定的作用，有关ＣＯＸ１与ＣＯＸ２作用的研究尚
待深入研究和再认识。李晓东〔２０〕报道，对特异性
ＣＯＸ２抑制剂肾脏不良反应的临床研究证实，其在肾
血流动力学方面无临床优势，并在水钠潴留方面显示
出剂量相关的较大危险性。因此，与传统ＮＳＡＩＤｓ比
较，对胃肠道刺激有明显改善作用的特异性ＣＯＸ２抑
制剂对提高肾脏安全性方面没有明显作用，同样应慎
用于肾功能不全患者。施文等〔２１〕报道，长期应用塞来
昔布会导致肾乳头坏死或其他肾脏损害，有些患者长
期使用该药可导致剂量依赖性的前列腺素生成减少，
随之发生肾血流减少，从而造成明显的肾脏失代偿，引
起肾功能衰竭。肾功能不全、心力衰竭以及使用利尿
剂和ＡＣＥＩ的患者及老年患者更是如此。综上所述，
伴肾危险因素的患者应用特异性ＣＯＸ２抑制剂的后
果尚无定论，因为免疫反应数据和动物模型的固有局
限性，要了解特异性ＣＯＸ２抑制剂潜在肾脏不良反应
需要循证医学的证据。因此，对ＮＳＡＩＤｓ在ＤＮ治疗中
的使用是利大于弊还是弊大于利尚无定论；在更深入、
全面地认识ＮＳＡＩＤｓ药理作用与ＤＮ发病机制的关系
之前，不能把动物实验结果直接应用到人类。

３　 免疫调节对ＤＮ的影响　 糖尿病微血管并发
症免疫学方面的确切机制目前仍不十分清楚。邱明才
等〔２２〕在临床上开展有胫前皮肤黑斑的２型糖尿病患
者的皮肤和肾活检。结果表明，大量免疫复合物如
ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、Ｃ１、Ｃ３、Ｃ１ｑ和纤维蛋白相关抗原沉积
不仅存在于皮肤黑斑，也存在于肾小球、肾间质、肾小
管和包曼囊。提示免疫因素可能是导致部分２型糖尿
病多器官损伤的重要因素。Ｕｅｓｕｇｉ等〔２３〕发现，糖尿病
患者的补体活化可导致肾内动脉的平滑肌细胞损伤，
从而加重ＤＮ。总之，ＤＮ的发生、发展与免疫反应间
存在着某种联系。

目前，关于免疫抑制剂对ＤＮ的治疗作用已开展
了大量的动物实验研究。Ｕｔｉｍｕｒａ Ｎ等〔５〕在单侧肾切
除糖尿病模型中首次应用免疫抑制剂霉酚酸酯（ｍｙｃｏ
ｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ），发现其可明显减轻蛋白尿、抑
制肾小球肥大及硬化，对糖尿病肾小球血流动力学紊
乱无明显改善，但可减少肾小球内单核巨噬细胞浸润。
在ＤＮ研究〔２４ － ２７〕中也进一步证实，ＭＭＦ对糖尿病大

鼠肾脏的保护作用，部分是通过下调ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１、
单核巨噬细胞表面特异性标志抗原、Ⅳ型胶原蛋白等
的表达，减少单核巨噬细胞浸润来实现的。Ｋｉｋｃｈｉ Ｙ
等〔２８〕报道，免疫抑制剂咪唑立宾治疗１２周能显著抑
制ＯＬＥＴＦ大鼠尿蛋白的排泄，减轻肾脏巨噬细胞浸
润，抑制ＭＣＰ１和ＴＧＦβ的表达，阻止肾小球病变和
肾间质纤维化的进展。郗光霞等〔２９〕将环孢素Ａ（ｃｙ
ｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ，ＣｓＡ）用于１型糖尿病肾病大鼠，观察其对
肾脏重量、内生肌酐清除率、尿白蛋白排泄率的影响，
结果表明ＣｓＡ对１型糖尿病大鼠肾脏有保护作用，可
预防早期糖尿病肾病的进展，此作用不是源于改善血
流动力学和纠正代谢紊乱，而是由于其抗增殖和抗炎
作用。Ｃｈｅｎ Ｓ等〔３０〕对２型糖尿病模型ｄｂ ／ ｄｂ小鼠应
用抗ＴＧＦβ抗体，可以部分逆转肾小球基底膜增厚和
基质增生，提示抗ＴＧＦβ治疗很可能在糖尿病肾病的
治疗中有效。

临床方面，付宇等〔３１〕用新型免疫抑制剂来氟米特
治疗２０例典型糖尿病肾病伴大量蛋白尿患者，取得较
好的临床疗效。曹凤林等〔３２〕用雷公藤多苷治疗糖尿
病肾病大量蛋白尿患者５例，尿蛋白均明显减少，且未
发现不良反应。但是，由于糖尿病本身就处于感染的
高风险中，免疫抑制剂的应用使得控制感染的问题更
为棘手。因此，和ＮＳＡＩＤｓ一样，免疫抑制剂对ＤＮ的
治疗作用需要更多的动物实验和进一步的临床研究验
证。

４　 中药治疗ＤＮ及应用前景　 中医药治疗ＤＮ
具有三因制宜、方药加减灵活、安全性高的特点，适宜
长期服用，相对于没有特异性药物和药物不良反应较
多的西药治疗有着明显优势。已有的研究表明：中药
可通过抑制醛糖还原酶活性、抑制或阻断糖基化终末
产物生成、抗ＥＣＭ形成和促进其降解、清除氧自由基
及抗脂质过氧化等途径发挥作用。

洪郁之等〔３３〕观察了雷公藤内酯醇对体外培养的
人系膜细胞在机械牵张（模拟糖尿病高内压损伤）诱
导下血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和ＴＧＦβ１ 蛋白产物上调的影响，结果
表明雷公藤内酯醇能明显抑制机械牵张诱导的系膜细
胞ＶＥＧＦ和ＴＧＦβ１ 蛋白产物的上调，且呈剂量依赖趋
势。冯毅等〔３４〕观察到黄芪可降低ＳＴＺ诱导的糖尿病
大鼠肌酐清除率、尿白蛋白排泄率、肾小球平均体积、
肾小球毛细血管基底膜平均厚度，提出黄芪可延缓糖
尿病时肾脏结构和功能的损害，此作用可能与黄芪降
低ＴＧＦβ１ 水平有关。一系列实验结果〔３５ － ３７〕表明，白
芍总苷可明显改善糖尿病大鼠早期肾损害，降低糖尿
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病大鼠尿白蛋白排泄率，其机制可能与白芍总苷具有
抗氧化活性，并有效抑制ｐ３８ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ激活、下
调ＴＮＦα表达有关。

中药复方方面，张雪竹等〔３８〕实验结果提示，糖复
康（黄芪、女贞子、黄柏、丹参、益母草、大黄）抑制糖尿
病时蛋白质非酶糖基化、下调炎性因子表达，可能是其
治疗ＤＮ的部分机制。朴元林等〔３９〕研究发现，菟箭合
剂（菟丝子、鬼箭羽、汉防己）能明显抑制糖尿病时蛋
白激酶Ｃ途径的激活，显著降低ＤＮ大鼠尿蛋白排泄
率，改善肾脏病理改变。郑士荣等〔４０〕实验表明，地灵
丹（生地黄、仙灵脾、丹参等）对ＤＮ模型大鼠有调节神
经内分泌系统功能、提高红细胞免疫吸附能力、降低蛋
白尿、保护肾功能的作用。张美兰等〔４１〕报道，健脾益
肾汤（黄芪、丹参、太子参、生地黄、熟地黄、茯苓、山
药、山茱萸、枸杞子、菟丝子、猪苓、泽泻）对ＤＮ有显著
疗效，并能显著降低ＤＮ 患者血清Ｃ反应蛋白和
ＴＮＦα水平，其作用机制可能与抑制炎症反应有关。
中医经方大柴胡汤、济生肾气丸、补阳还五汤随证加减
治疗ＤＮ均取得良好的临床效果〔４２ － ４４〕。

尽管中医药治疗ＤＮ尚缺乏统一的辨证分型和相
应疗效判定标准，也存在大样本、多中心、随机双盲、平
行对照分组的系统临床研究资料不足、基础研究不够
深入等问题，但中医药防治ＤＮ的广阔应用前景不容
忽视。今后，应在中医理论指导下，充分利用现代科技
手段，筛选有效方药和提取天然活性成分，发掘中医药
这个巨大的宝库，将中医药优势最大化，开发出切实有
效的新药。
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