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糖尿病肾病与自噬相关信号通路关系的研究进展
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摘　 要:　 糖尿病肾病(ＤＮ)是与糖代谢异常有关的慢性肾脏微血管并发症ꎬ是引起慢性肾病和终末期肾衰竭

(ＥＳＲＤ)的一个主要因素ꎬ同时也是Ⅰ型和Ⅱ型糖尿病病人的主要死因之一ꎮ 目前关于 ＤＮ 的具体发病机制尚未

清楚ꎮ 自噬是普遍存在于真核生物体内的一种生命现象ꎬ主要通过降解和循环利用细胞内的蛋白质以及去除受损

的细胞器来维持细胞内环境稳态ꎬ近来越来越多的研究表明自噬在 ＤＮ 的发生发展过程中起到重要作用ꎬ本文将从

自噬相关信号通路与 ＤＮ 发生发展的角度进行探讨ꎮ
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　 　 糖尿病肾病是糖尿病的主要并发症之一ꎬ大约

３０￣４０％的Ⅰ型和Ⅱ型糖尿病患者会发展成 ＤＮꎬ同
时ꎬ糖尿病也被认为是引起心血管疾病的重要危险

因素之一ꎮ 近年来ꎬ随着糖尿病发病率的升高ꎬＤＮ
的发病率也随之升高ꎮ 尽管临床上可以通过控制

血糖和血压的方式来控制病情ꎬ但仍有很多糖尿病

肾病患者会发展成为终末期肾病ꎮ 临床研究表明ꎬ
超过 ４０％的终末期肾病患者是由 ＤＮ 进展而来[１]ꎮ
ＤＮ 不仅在临床表现和疾病进程方面有别于其他免

疫介导的肾脏疾病ꎬ且多数 ＤＮ 患者一旦出现肾功

能的损害ꎬ其进展速度远快于其他非 ＤＮ 患者ꎬ因此

由 ＤＮ 进展成的终末期肾病的患者往往预后皆差ꎬ
这使得寻求能够控制 ＤＮ 病情发展的有效靶点变得

愈加重要ꎮ 自噬属于细胞的一种应激反应ꎬ而糖尿

病肾病状态下ꎬ肾脏中高糖高脂等复杂的病理条件

都会使自噬受到抑制ꎬ足细胞的自噬活性降低ꎬ磷
酸腺苷活化蛋白激酶(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＡＭＰＫ)信号通路阻断及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)通路活化ꎬ
这些现象都说明自噬与糖尿病肾病的发病机制具

有极大联系ꎮ 因此ꎬ通过调控自噬相关的信号通路

来改善肾脏内自噬受损情况可能是阻止糖尿病肾

病的发生发展进程的一种有效方法ꎮ

１　 细胞自噬

自噬(源于希腊语“ ｓｅｌｆ￣ｅａｔｉｎｇ”)是广泛存在于

真核细胞中的一种特有的生命现象ꎬ主要通过溶酶

体途径降解和循环利用细胞内的蛋白质ꎬ以及去除

受损的细胞器来维持细胞稳态和完整性ꎮ 早期的

研究表明自噬是在细胞外环境(营养不足、缺血缺

氧、生长因子浓度等)和细胞内环境(代谢压力、细
胞器损坏)的情况下ꎬ细胞自身产生的一种应激适

应性反应应答ꎬ是通过对细胞内物质的再利用来为

应激状态下的细胞提供营养和能量的一种分解代

谢过程[２]ꎮ 近年来许多的研究表明自噬参与机体

内许多的生理过程和疾病的发生过程ꎬ包括炎症和

自身免疫、发育和衰老、肾脏病变和肿瘤等[３￣４]ꎮ
根据细胞内底物运送到溶酶体方式的不同ꎬ自

噬分为微自噬、巨自噬和分子伴侣介导的自噬ꎬ其
中巨自噬是细胞自噬的主要类型ꎬ本文中提及的自

噬皆指巨自噬ꎮ 自噬的过程简要分为四个阶段:吞
噬泡形成、自噬体形成并成熟、自噬溶酶体形成和

底物降解ꎮ 即最先在胞浆内形成一种杯状双层膜

结构的吞噬泡ꎬ随后通过逐渐延长和弯曲来包绕需

被降解的蛋白质或细胞器形成自噬体ꎬ接着自噬体

与溶酶体融合形成自噬溶酶体ꎬ最后自噬溶酶体内

成分被酸性水解酶分解ꎬ用于细胞内物质的再

循环[５]ꎮ
自噬是一个多步骤调节的过程ꎬ由多个蛋白激

酶复合体和自噬相关基因(Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅꎬ
Ａｔｇ) 共同协调完成ꎮ 蛋白激酶复合体主要包括

ＵＬＫ(ＵＮＣ￣５１ ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ) 复合体 ( ＵＬＫ１ / ２￣Ａｔｇ１３￣
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ＦＩＰ２００)、磷脂酰肌醇 ３￣激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣
ｈｙｄｒｏｘｙ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) 复合体 ( ＰＩ３Ｋ / Ｖｐｓ３４￣Ｖｐｓ１５￣
Ｂｅｃｌｉｎ１￣Ｂａｒｋｏｒ)、Ａｔｇ１２￣Ａｔｇ５￣Ａｔｇ１６Ｌ 和 Ａｔｇ８ / ＬＣ３ꎬ其
中 ＵＬＫ 复合体参与自噬的启动ꎬＰＩ３Ｋ 复合体膜泡

的成 核 和 自 噬 体 的 形 成ꎬ Ａｔｇ１２￣Ａｔｇ５￣Ａｔｇ１６Ｌ 和

Ａｔｇ８ / ＬＣ３ 共同调节自噬体的延伸以及自噬溶酶体

的形成ꎬ在此步骤中ꎬＬＣ３ 会在 Ａｔｇ４ 作用下形成

ＬＣ３Ⅰꎬ紧接着 ＬＣ３Ⅰ会在磷脂酰乙醇胺(ｐｈｏｓｐｈａｔｉ￣
ｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎬＰＥ)等作用下转变成 ＬＣ３Ⅱꎻｐ６２ 是

自噬的重要标志蛋白ꎬ能与 ＬＣ３Ⅱ形成复合物ꎬ因此

通常用细胞内 ＬＣ３Ⅰ / Ⅱ和 ｐ６２ 的表达情况来共同

评价自噬流量ꎮ 另外ꎬ细胞自噬的整个过程除了以

上提及的自噬相关基因外ꎬ还有其他 Ａｔｇ 的参与ꎬ到
目前为止ꎬ已有三十余种 Ａｔｇ 已被确定[６]ꎮ

２　 ＤＮ 与自噬相关的信号通路

自噬不足是有害的ꎬ过度的自噬同样有害ꎮ 因

此ꎬ在所有真核生物细胞中ꎬ自噬受到严密的调控ꎬ
有多个信号通路参与细胞自噬过程调控ꎬ目前比较

公认的信号通路是 ｍＴＯＲ 通路和 ＡＭＰＫ 通路ꎮ 此

外ꎬ沉默信息调节因子(ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ꎬ
ＳＩＲＴ１)通路也参与自噬的调控ꎬ但其机制目前还未

完全清楚ꎮ 糖尿病条件下这些自噬通路状态的改

变可以调控由胞内压力引起的机体自噬反应ꎬ从而

导致细胞内环境紊乱的情况加剧ꎬ最终导致 ＤＮ 的

发生ꎮ 因此ꎬ研究清楚自噬相关信号通路与 ＤＮ 发

生机制的具体联系具有重大意义ꎮ
２.１　 ＤＮ 与 ｍＴＯＲ 信号通路　 ｍＴＯＲ 是存在于真核

生物体内的一种与细胞内营养状态和氧化还原相

关丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶ꎬ因与不同的蛋白结合

形成两个结构和功能不同的复合物ꎬ即 ｍＴＯＲＣ１ 和

ｍＴＯＲＣ２ꎬ ｍＴＯＲＣ１ 对 雷 帕 霉 素 极 为 敏 感[７]ꎮ
ｍＴＯＲＣ１ 主要参与细胞生长、增殖和凋亡过程ꎬ其活

性可通过整合许多信号进行调节ꎬ包括生长因子、
胰岛素、营养以及细胞胁迫因子(如缺氧、活性氧类

和病毒感染等)ꎬｍＴＯＲＣ１ 可通过直接磷酸化 ＵＬＫ１
和 Ａｔｇ１３ 来抑制自噬发生[８]ꎬ被认为是细胞自噬的

负性调控因子ꎮ
研究表明ꎬＤＮ 的发病机制可能与 ｍＴＯＲＣ１ 的

过度活化导致的自噬受损有关ꎮ 临床发现无论是

在Ⅰ型还是Ⅱ型糖尿病导致的 ＤＮ 患者中均可见到

ｍＴＯＲＣ１ 的活性增强[９]ꎮ 结节性硬化复合物 １ 和 ２
( Ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ １ / ２ꎬ ＴＳＣ１ / ２ ) 是

ｍＴＯＲＣ１ 的负性调控因子ꎬ体内实验发现ꎬ在特异性

敲除足细胞 ＴＳＣ１ 基因后ꎬ实验小鼠出现了许多 ＤＮ
的病理表现ꎬ如系膜扩张、基底膜增厚、足细胞损伤

以及蛋白尿等ꎬ表明活化 ｍＴＯＲＣ１ 后激活的相关通

路与 ＤＮ 的发生息息相关ꎮ Ｘｉａｏ[１０] 等人研究发现ꎬ
在 应 用 抑 制 剂 雷 帕 霉 素 后ꎬ 链 脲 佐 菌 素

(ＳｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎꎬＳＴＺ)诱导的糖尿病小鼠的肾功能及

足细胞损伤均得到改善ꎬ同时ꎬ足细胞内 ＬＣ３Ⅱ的表

达也升高ꎬ证实抑制 ｍＴＯＲ 可以改善自噬受损进而

提高保护肾脏ꎻ另外ꎬ应用螺内酯干预应激状态下

的足细胞ꎬ通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路下调 ｍＴＯＲ
后发现ꎬ足细胞内 ＬＣ３Ⅱ以及 Ａｔｇ５ 的表达升高ꎬ足
细胞自噬活性得到改善ꎬ这表明通过调控 ｍＴＯＲ 相

关信号通路可以有效改善自噬受损ꎬ进而起到保护

足细胞和肾脏的作用[１１]ꎮ 值得一提的是ꎬ在实际临

床治疗中ꎬ尽管可以通过使用雷帕霉素等 ｍＴＯＲ 抑

制剂抑制 ｍＴＯＲ 通路ꎬ但过度抑制 ｍＴＯＲ 通路可导

致肾小球足细胞功能不全[１０]ꎮ 由此可见ꎬｍＴＯＲ 信

号通路在 ＤＮ 的发生发展中起到重要的作用ꎬ如何

精确的调控该通路仍需要进一步深入的研究ꎮ
２.２　 ＤＮ 与 ＡＭＰＫ 信号通路　 磷酸腺苷活化蛋白激

酶(ＡＭＰＫ)是一种十分重要的能量感受器ꎬ由 α、β、
γ ３ 种亚基组成ꎬ其中 α 亚基是 ＡＭＰＫ 的主要催化

亚基ꎮ ＡＭＰＫ 的活性主要受细胞内 ＡＭＰ 和 ＡＴＰ 的

相对数量调控ꎬＡＭＰＫ 调控自噬的机制是当细胞处

于饥饿、缺氧等不利条件时ꎬ细胞内 ＡＭＰ / ＡＴＰ 的比

值会升高ꎬ引起一些 ＡＭＰＫ 的上游蛋白如肝素酶 Ｂ１
(ｌｉｖｅｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ１ꎬＬＫＢ１)和钙 /钙调蛋白激酶 β(ｃａｌ￣
ｃｉｕｍ / ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｂｅｔａꎬ
ＣａＭＫＫβ)的活化ꎬ进而磷酸化 ＡＭＰＫꎬ激活自噬[１２]ꎮ

前文提到ꎬＡＭＰＫ 会在细胞能量缺失状态下活

化ꎬ而在糖尿病高糖环境下ꎬ其活性必然受到抑制ꎬ
导致自噬受损ꎬ因此 ＡＭＰＫ 的失活与糖尿病肾病的

发生发展有很大的关联ꎮ 大量动物实验表明ꎬ在由

ＳＴＺ 诱导的Ⅰ型糖尿病动物模型的肾脏内ꎬＡＭＰＫ
活性和自噬水平均显著降低ꎬ与此同时ꎬ动物出现

肾脏肥大、蛋白尿和肾功能不全等病理表现ꎬ而在

应用 ＡＭＰＫ 激动剂后ꎬ上述症状得到明显改善ꎬ
Ｌｉｍꎬ 等[１３] 人 发 现ꎬ 西 那 卡 赛 可 以 通 过 上 调

ＣａＭＫＫβ￣ ＬＫＢ１￣ＡＭＰＫ 通路改善 ｄｂ / ｄｂ 小鼠体内的

自噬受损ꎬ并且小鼠肾脏的硬化和纤维化程度得到

改善ꎬ这一结论在高糖诱导的足细胞损伤模型中得

到验证ꎮ 一方面ꎬ作为细胞自噬的正性调控蛋白ꎬ
ＡＭＰＫ 可以通过磷酸化 ＴＳＣ１ / ２ 或 Ｒａｐｔｏｒ 来抑制

ｍＴＯＲＣ１ 活化ꎻ另一方面ꎬＡＭＰＫ 也可以通过直接磷
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酸化 ＵＬＫ１ 来促进自噬ꎮ Ｊｉｎꎬ等[１４] 在研究小鼠足细
胞时发现ꎬ高糖条件下 ＡＭＰＫ 活性被抑制后ꎬ足细

胞自噬水平同样受到抑制ꎬ在给与药物干预后ꎬ
ＡＭＰＫ 活性升高的同时 ＵＬＫ１ 的活性也随之升高ꎬ
表明 ＡＭＰＫ 被活化后进一步激活了下游的 ＵＬＫ 复

合物以及下游的自噬通路来激活自噬ꎮ 需要注意

的是ꎬｍＴＯＲＣ１ 和 ＡＭＰＫ 通路都可以通过磷酸化

ＵＬＫ１ 复合物来介导各自的作用ꎬ但因其磷酸化位

点不同而作用不同ꎬ前者磷酸化 Ｓｅｒ７５７ 位点ꎬ后者
磷酸化 Ｓｅｒ３１７ 和 Ｓｅｒ７７７ 位点[１５]ꎮ 以上的研究表
明ꎬ糖尿病可以导致 ＡＭＰＫ 信号通路的阻断ꎬ进而

使得肾脏内的细胞自噬水平降低ꎬ机体出现各种病

理表现ꎬ最终导致 ＤＮ 的发生ꎮ
２.３　 ＤＮ 与 ＳＩＲＴ１ 信号通路　 沉默信息调控因子 １
(ＳＩＲＴ１)是一种 ＮＡＤ＋依赖的去乙酰化酶ꎬ属于沉默
信息调节因子 ２ 家族ꎬ是自噬第二种主要正调控因

子ꎮ 但是ꎬ有关其诱导自噬的具体机制目前还未研

究清楚ꎮ 有学者认为ꎬＳＩＲＴ１ 形成了一种大分子复

合物ꎬ这种大分子复合物包含像 Ａｔｇ５、Ａｔｇ７ 和 ＬＣ３
这类的自噬相关蛋白ꎬ通过 ＮＡＤ 依赖的方式直接脱
乙酰化来诱导自噬[１６]ꎻ另一方面ꎬＬｉｑｕｎ Ｍａ[１７] 等人
研究发现ꎬⅡ型糖尿病大鼠体内的 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 的

表达减少ꎬ与此同时ꎬＦｏｘｏ３ 和 Ｂｎｉｐ３ 以及一些 Ａｔｇ５
和 Ａｔｇ７ 等自噬相关基因的表达也随之减少ꎬ而这些

指标在应用 ＳＩＲＴ１ 激动剂白藜芦醇之后均同时得到

改善ꎬ表明 ＳＩＲＴ１ 可能通过与 Ｆｏｘｏ３ 作用ꎬ来增强
Ｂｎｉｐ３ 的表达ꎬ进而诱导自噬增加[１８]ꎮ

在肾脏中ꎬＳＩＲＴ１ 主要在肾髓质和肾间质中表

达ꎬ之前的研究表明 ＳＩＲＴ１ 可以通过对抗氧化应激

反应来保护肾脏ꎬ而在自噬角度而言ꎬ目前大多数

的研究都认为 ＳＩＲＴ１ 与 ＡＭＰＫ 的作用相似ꎬ是自噬

的正向调节蛋白ꎮ 这一观点在实验中得到了验证ꎬ
研究发现ꎬ在糖尿病肾病动物模型中ꎬ伴随着自噬

水平明显受损ꎬＳＩＲＴ１ 的表达和活性均明显降低ꎮ
同样ꎬ在糖尿病肾病患者的肾小球内ꎬＳＩＲＴ１ 的活性
也明显降低[１９]ꎮ 另一方面ꎬ在应用 ＳＩＲＴ１ 激动剂白
藜芦醇后ꎬ糖尿病肾病大鼠体内的 ＳＩＲＴ１ 表达升高ꎬ
自噬受损情况得到改善ꎬ蛋白尿明显减少ꎬ肾功能

得到改善ꎻ体外方面ꎬ白藜芦醇也可以通过激活
ＳＩＲＴ１ 改善高糖诱导的肾小球系膜细胞损伤[１７ꎬ ２０]ꎮ
由此可见ꎬＳＩＲＴ１ 除了具有与 ＡＭＰＫ 相似的自噬调

节作用外ꎬ还具有明显的肾脏保护作用ꎮ

３　 小结与展望

糖尿病肾病是世界范围内引起终末期肾病的

最主要原因ꎬ也是糖尿病患者的主要死因之一ꎬ目
前临床上只能通过控制血压和血糖的方法来控制

病情ꎮ 糖尿病的高发病率和终末期肾病的高死亡

率使得寻找新且有效的 ＤＮ 防治手段成为目前临床

上的一个迫切需要ꎮ 目前已有大量研究证实细胞

自噬在 ＤＮ 的发病机制以及病程发展过程中都起到

十分重要的作用ꎬ但其具体机制仍有待探究ꎮ 随着

对自噬相关的 ｍＴＯＲ、ＡＭＰＫ 以及 ＳＩＲＴ１ 通路的深

入研究ꎬ将有可能对 ＤＮ 的治疗提供新的治疗思路ꎮ
综上所述ꎬ充分了解细胞自噬及其相关的信号通路

对于调控 ＤＮ 时期肾脏内的自噬受损具有重要意

义ꎬ也能为未来的临床治疗糖尿病肾病提供有力的

理论依据ꎮ
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ＭＫＳ 缺乏特异性表现ꎬ影像学改变常被误诊为

支气管扩张ꎬ而反复的下呼吸道感染ꎬ且抗感染有

效ꎬ极易导致大多数临床医师更关注症状及疗效ꎬ
却对病史的深究有所忽略ꎬ造成了 ＭＫＳ 的漏诊、误
诊ꎬ因此 ＭＫＳ 实际发病率及好发年龄与现有的文献

报道中数据可能会有一定差异ꎬ正如本例患者尽管

此次发病才诊断为 ＭＫＳꎬ但由于无法收集患者既往

临床资料ꎬ故其实际从何时发病ꎬ最初发病情况如

何ꎬ气管、支气管的改变如何均难以评估ꎮ
ＭＫＳ 的原发病目前缺乏根治手段ꎬ主要是提高

对该病的认识ꎬ预防和控制感染ꎬ关键在于保持呼

吸道引流通畅以及有效抗生素的使用ꎬ从而改善预

后ꎮ 对于早期无症状的患者ꎬ无需特异性的治疗ꎬ
主要是戒烟、预防感染ꎻ在急性加重期ꎬ应给予积极

的抗生素治疗ꎬ并以物理方法和体位引流促进分泌

物排出[３]ꎮ 亦有文献报道可行气管内支架植入术

改善症状[８]或通过激光治疗 ＭＫＳ[９]ꎬ若病变范围广

泛ꎬ可行姑息性气管造瘘术或肺移植治疗ꎬ但均还

需进一步研究ꎮ 根据本例患者病变类型ꎬ建议患者

积极预防和控制感染ꎬ加强气道管理ꎬ对于远期预

后尚不乐观ꎮ
综上所述ꎬ对反复下呼吸道感染的患者ꎬ除考

虑肺炎、慢性支气管炎、支气管扩张症等常见病外ꎬ
还应警惕 ＭＫＳ 的可能ꎬ必要时完善肺部 ＨＲＣＴꎮ 对

于 ＭＫＳ 而言ꎬ早发现、早诊断、早治疗可以明显提高

患者治疗效果ꎬ显著改善患者临床症状、生活质量

以及远期预后ꎬ降低患者并发症发生率ꎬ在减少患

者住院天数、住院次数以及住院费用等方面均有一

定意义ꎮ 对于发生室性心律失常ꎬ除了心血管系统

本身的器质及(或)功能性病变、电解质紊乱等ꎬ还
应该注意是否合并呼吸系统疾病甚至其他系统疾

病ꎬ对症处理的基础上对因治疗ꎬ才能更好地解决

患者的疾患ꎮ 整体由局部组成ꎬ各个局部相辅相

成ꎬ而局部亦包含于整体内ꎬ亦应被看成一个整体ꎬ
不可分割而来ꎮ
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