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 · 综述 ·

以抗炎为潜在靶点的治疗糖尿病肾病的新药研究进展

史小飞a，陈　弋a，向科发a，张慧敏a，高　越b，刘　霞a （海军军医大学：a. 药学系；b. 第一附属医院临床研究中心，

上海 200433）

［摘要］  糖尿病肾病（DN）是 1 型糖尿病（T1DM）和 2 型糖尿病（T2DM）常见的微血管并发症，也是慢性肾病 (CKD) 和
终末期肾病（ESRD）的主要原因，但目前治疗手段有限。越来越多的证据表明，炎症反应参与了 DN 的发病和进展。针对特

定炎症介质（转录因子、促炎性细胞因子、趋化因子、黏附分子）和细胞内信号通路的几种抗炎策略在 DN 模型中显示出其是

一个有利因素，重点综述炎症在 DN 发生和进展中的相关机制，并简单讨论基于炎症来预防或治疗 DN 的新策略。
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Research progress on innovative drugs for diabetic nephropathy with potential
anti-inflammatory targets
SHI  Xiaofeia, CHEN  Yia, XIANG  Kefaa, ZHANG  Huimina, GAO  Yueb, LIU  Xiaa（ a. School  of  pharmacy; b. Clinical  Research
Center of the First Affiliated Hospital, Naval Medical University, Shanghai 200433, China）

［Abstract］  Diabetic  nephropathy (DN) is  a  common microvascular  complication of  type 1 diabetes  mellitus  (T1DM) and
type  2  diabetes  mellitus  (T2DM)， which  is  also  the  main  cause  of  chronic  kidney  disease  (CKD)  and  end-stage  renal  disease
(ESRD).  However,  the  treatment  methods  are  limited  at  present.  More  and  more  evidences  have  indicated  that  inflammatory
response  is  involved  in  the  pathogenesis  and  progression  of  DN.  Several  anti-inflammatory  strategies  that  target  specific
inflammatory  mediators  (transcription  factors,  pro-inflammatory  cytokines,  chemokines,  adhesion  molecules)  and  intracellular
signaling pathways have shown benefits in the DN rodent model. The mechanisms related to inflammation in the development and
progression of DN were summarized and new strategies to prevent or treat DN based on inflammation were briefly discussed in this
review.

［Key words］　diabetic nephropathy；inflammation；treatment

 0    前言

糖尿病已经成为世界范围内的公共卫生问

题。根据国际糖尿病联盟（IDF）2021 年最新数据，

糖尿病已成为影响全球 5.37 亿人的健康负担，预

计到 2045 年，这一数字将增加到 7.83 亿[1]。糖尿

病肾病（DN）是糖尿病最重要的微血管并发症之

一，是指由糖尿病所致的慢性肾脏疾病。目前，

DN 的标准药物治疗方法是肾素血管紧张素醛固酮

系统（RAS）的抑制剂，包括血管紧张素转化酶抑制

剂（ACEI）和血管紧张素 II 受体阻滞剂 (ARB)[2]。

ACEI 和 ARB 在减缓 DN 的进展中发挥了重要作

用，它们可以降低尿蛋白水平，降低血压，减缓

DN 进展。但是，长期使用 RAS 抑制剂会带来很多

副作用，如高钾血症、低血压、降低肾小球滤过率

和肾血流量 [3]。因此，迫切需要其他可用于阻止

DN 进展的药物。

DN 的发病机制复杂，病因和发病机制目前尚

不明确，以往的研究成果提示代谢紊乱、炎性反应

机制、氧化应激、血流动力学改变、细胞因子、遗

传因素及自噬等多种因素导致 DN 的发生与发

展。近期研究表明，炎症似乎是 DN 的主要发病机

制，调节炎症可作为治疗 DN 新的方向和热点。炎

症与 DN 的发生和发展之间的关系涉及复杂的分

子网络和过程，主要是促炎途径增强。其中，比较

重要的促炎分子和途径包括：趋化因子，如 CCL2、
CX3CL1 和 CCL5；黏附分子，如细胞间黏附分子

1（ICAM1），血管细胞黏附蛋白 1（VCAM-1）和血管

黏附蛋白 1（VAP-1）；转录因子，如核因子 κB（NF-
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κB），核因子红血球 2 相关因子 2（Nrf2）；Janus 激

酶（JAK）信号转导和转录激活因子（STAT）通路。

因此，本综述重点阐述这些促炎分子在 DN 中的作

用和相应靶向药物的研究进展[4]，并简单介绍对 DN
具有抗炎作用的糖尿病新型药物。

 1    对 DN具有抗炎作用的潜在新药

 1.1    趋化因子靶向抑制剂

趋化因子及其受体在细胞迁移的募集中起关

键作用。根据它们的 N 端半胱氨酸基序，可将它们

大致分为 4 个亚家族（CC、C、CXC 和CX3C 家族）[5]。

趋化因子根据功能可被定义为“稳态”趋化因子和

“炎症”趋化因子。稳态趋化因子是组成型分泌的，

主要参与淋巴细胞的运输。炎症趋化因子与促炎

机制相关，诱导白细胞募集到受损组织[6]。趋化因

子与 DN 密切相关。当暴露于 DN 的炎性环境中，

间充质干细胞可以通过释放趋化因子来调节局部

和全身性先天性和适应性免疫反应[7]。

最重要的 CC 趋化因子家族是 CCL2，也称为

巨噬细胞趋化因子 1（MCP-1），它对细胞迁移、增

殖和分化具有直接的信号传导作用。同时，CCL2
还可以反映 DN 中肾小管损伤和肾脏炎症水平[8]。

CCL2 和趋化因子受体 2（CCR2）结合，驱动 T 细胞

和巨噬细胞向肾脏的募集，促进 DN 发生与发展[9]，

抑制 CCR2-CCL2 轴可以改善该疾病，提示抑制

CCR2-CCL2 轴可作为肾脏炎性疾病治疗的新策

略。CCL2 抑制剂丹参聚乙二醇似乎是治疗 DN 的

最有前途的抗炎药物[10]。在 II 期临床试验中，丹参

聚乙二醇可以改善尿白蛋白肌酐比（UACR）和糖

化血红蛋白（HbA1c）。重要的是，在停止治疗的

4 周和 8 周后，其对蛋白尿和血糖控制的有益作用

仍然保持，表明阻断 CCL2-CCR2 信号具有持续的

益处[11]。

 1.2    黏附分子抑制剂

内皮黏附分子 ICAM1、VCAM-1 和 VAP-1 的

表达在 DN 患者中明显增加，并且与疾病严重程度

关系紧密[12]。由于这些分子在白细胞与内皮的黏

附中起着重要作用，抑制这些分子可能会干扰白细

胞的转运，从而减轻 DN 的炎症。

ICAM1 是一种细胞表面糖蛋白，在免疫系统

的内皮细胞和白细胞中表达。有实验发现，与非糖

尿病大鼠相比，链脲佐菌素（STZ）诱导的大鼠血清

和尿中 ICAM1 水平升高，且 ICAM1 的升高与尿白

蛋白排泄率的升高相平行 [13]。此外，还有证据表

明，ICAM1 在 T2DM db/db 小鼠的肾小球和肾小管

上皮细胞中也呈现过表达[14]，其机制可能是在患有

高血糖症的糖尿病患者中，细胞核中 ICAM1 基因

的转录增加，内皮细胞表面 ICAM1 基因的表达上

调。ICAM1 与 LFA-1 的结合活性增加，血液中更

多的淋巴细胞转移到肾小球和肾单位的肾小管周

围毛细血管中，从而发生肾小球和肾小管的损伤，

引起尿液中蛋白质排泄率的增加。

VCAM1 也称 CD106，是在多种病理条件下

（包括动脉粥样硬化和 DN）活化的内皮中表达的跨

膜糖蛋白。VCAM1 与 α4β1 整合素结合，后者在

淋巴细胞、单核细胞和嗜酸性粒细胞上表达。随着

血清中 VCAM1 水平的升高，肾脏滤过功能下降，

尿白蛋白排泄水平也逐渐升高[15]。有实验发现患

有 2 型糖尿病的患者血清中 VCAM-1 的水平显著

升高，且与蛋白尿的程度密切相关[16]。这一发现也

在其他 2 型糖尿病患者得到证实，其中 VCAM-1
的基线水平不仅与蛋白尿相关，而且与死亡风险增

加也相关[15]。

炎症还可以诱导 VAP-1 的过表达[17]。除了促

进内皮细胞与白细胞之间的相互作用外，VAP-1 还

可以触发其他内皮黏附分子的合成，如 ICAM-1 和

E-选择素，并通过过氧化氢的生成激活炎症信号通

路 ，包括 MAPK 和 NF-κB 通路 [18]。 ALBUM 的

II 期临床试验采用随机、双盲、安慰剂对照的方

法，将 125 名参与者被随机分配接受 VAP-1 抑制

剂 ASP8232（n=64）或安慰剂（n=61），给药 12 周。

结果发现，ASP8232 对 DN 有良好的疗效，具体表

现为 DN 患者的蛋白尿减少、肾小球滤过率（GFR）

下降减缓[19]。

 1.3    转录因子靶向抑制剂

由于转录因子可以激活炎症通路，因此抑制转

录因子治疗 DN 是另一种新的抗炎方法。几种转

录因子，例如上游刺激因子 1、2，激活蛋白 1，NF-
κB，cAMP-反应元件结合蛋白，活化的 T 细胞核因

子和刺激蛋白 1 可在高血糖环境中被激活。这些

转录因子与炎症和细胞外基质产量有关[20]。在这

些转录因子中，NF-κB 在 DN 的发病机理中最为重

要。在 DN 疾病中，蛋白尿本身是 NF-κB 的重要激

活剂，并且是肾小管细胞重要的炎症刺激[21]。NF-
κB 结合在 DN 发病机制中起关键作用的几个基因

的启动子区域，例如编码 TGF-β1，AKR1B1（醛酮还

原酶家族 1、成员 B1），CCL2 和 ICAM1[22]。噻唑

烷二酮类 [23]，1,25-二羟基维生素 D3[24]，小檗碱 [25]

和全反式维甲酸[26] 等多种药物抑制 NF-κB 活化，

可改善 DN，提示 NF-κB 可作为 DN 的治疗靶标。
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Nrf2 可调节谷胱甘肽 S-转移酶、谷胱甘肽过

氧化物酶和血红素加氧酶-1 等多种抗氧化酶的表

达。在 STZ 建立了 1 型糖尿病大鼠模型中，给予

绣球香豆素苷治疗 3 个月发现，糖尿病大鼠的血尿

素氮和血清肌酐含量以及尿白蛋白排泄明显减少，

而肌酐清除率明显增加，同时，显著下降的 ROS 产

生，增加 Nrf2 的 mRNA 水平 [27]。在 STZ 诱导的

DN 小鼠中，Nrf2-/-小鼠 ROS 的产生增加，且 UACR
明显高于野生型小鼠[28]。说明 Nrf2 可以通过抗氧

化作用保护 STZ 所致的肾损伤。

甲基巴多索隆是一种有效的 NF-κB 抑制剂和

Nrf2 激活剂，是一种抗氧化的炎症调节剂。有关于

甲基巴多索隆 II 期临床试验显示，在治疗 DN 过程

中，与安慰剂组相比，治疗组在 52 周时持续增加

GFR，且具有良好的效果[29]。然而，在 III 期临床试

验中，给予 2 型糖尿病患者和 4 期慢性肾脏疾病的

患者甲基巴多索隆治疗时，患者的 GFR 估计值显

著增加，但由于心血管原因死亡的出现，该研究被

迫终止了[30]。值得思考的是，是否可以通过调节剂

量、对甲基巴多索隆化学结构进行改造，从而获得

安全可靠的药物？

 1.4    JAK-STAT 抑制剂

JAK-STAT 通路的激活与 DN 的发病机制有

关[31]。有研究发现，DN 患者的肾小球和肾小管间

质区域中的多种 JAK 和 STAT 同工型 （ JAK1、
JAK2、JAK3、STAT1、STAT3），在表达水平上均

高于对照组。在早期 DN 和肾功能正常的患者中，

各种 JAK 和 STAT 同工型均出现强烈的肾小球过

度表达。然而，在进行性 DN 且肾功能下降的患者

中，肾小球 JAK 和 STAT mRNA 表达大多恢复正

常，而肾小管间质表达显著增加。同时，与无肾脏

疾病的患者相比，进行性肾脏疾病患者的近端肾小

管细胞中 JAK2 蛋白的表达较高，甚至与少数患有

其他肾小球疾病的患者相比也是如此。JAK2 蛋白

还在肾小球细胞，包括足细胞中表达。这种表达方

式表明，DN 中 JAK2 表达的变化反映了内在肾细

胞而非浸润性炎症细胞的变化[32]。研究发现，足细

胞 JAK2 的过表达对正常小鼠中几乎没有变化，但

是在糖尿病小鼠中，JAK2 导致 DN 的肾小球功能

和病理特征显著增加，包括蛋白尿、肾小球系膜扩

张、足细胞密度降低、肾小球硬化和肾小球基底膜

增厚。通过口服 JAK1 和 JAK2 抑制剂治疗 2 周，

这些功能却得到了显著改善[33]。

对 T2DM 和 eGFR25～70 ml/（min·1.73 m）患

者进行 II 期临床试验结果表明，即使在 DN 疾病的

晚期，口服 JAK1 和 JAK2 的选择性抑制剂巴利替

尼，在 24 周的研究期间减少了患者的蛋白尿，表

明 JAK1 和 JAK2 抑制剂在治疗 DN 方面具有潜在

的治疗作用 [34]。此外，尿 CXCL10 和 CCL2 以及

TNFR1 和 TNFR2 等炎症生物标志物的水平也随

着巴利替尼的治疗而降低，提示巴利替尼通过抗炎

作用对肾具有保护作用。

虽然临床前期和早期临床数据令人鼓舞，但巴

利替尼或其他 JAK 抑制剂是否会在肾功能丧失和

ESRD 的发展以及其他并发症方面对 DN 的进展

显示出积极的影响还尚不确定。另外，长期服用

JAK 抑制剂治疗 DN 是否安全？因为这些试剂被

开发用于治疗自身免疫性疾病以及骨髓增生异常

综合征，如果长期治疗可能致使许多 DN 患者贫血

症状加重。

 2    新型抗糖尿病药物对 DN的抗炎作用

 2.1    SGLT2 抑制剂

钠/葡萄糖协同转运蛋白 2(SGLT2) 抑制剂为

新型的口服降糖药，达格列净、卡格列净和恩格列

净是 SGLT2 抑制剂的药物，可用于降低高血糖症

和帮助控制血糖。它们还可用于治疗轻度肾功能

不全，并具有多种有益作用，例如降低体质量和降

低血压[35]。SGLT2 抑制剂的药动学特性有优异的

口服生物利用度和相当长的消除半衰期，允许每天

一次给药，较短的蓄积指数，无活性代谢产物，肾脏

排泄不受限制[36]。

此外，SGLT2 抑制剂可以改善 β 细胞功能，可

能是减少葡萄糖毒性的作用所致[37-38]。有实验研

究表明 SGLT2 抑制剂对肾脏组织也有抗炎作用。

例如 ，恩格列净可降低糖尿病秋田小鼠 IL-6、
CCL2 和 NF-κB 的肾表达[39]。同样，在培养的肾小

管细胞中，恩格列净可降低了高糖诱导的 TLR4、
NF-κB 和 IL-6 的过表达[35]。达格列净不仅减少尿

蛋白的产生，而且还能降低 db/db 小鼠肾组织中炎

症 (CCL2 和 NF-κB) 和氧化应激 (NOX2 和 NOX4)
的标志物水平[40]。有交叉临床试验，采用前瞻性、

随机、双盲、安慰剂对照的方法，将 33 名 2 型糖尿

病患者进行分组，评估 SGLT2 抑制剂达格列净对

肾小球标志物（IgG-IgG4 和 IgG-白蛋白）、肾小管

标志物（尿液 KIM-1、NGAL 和 LFABP）和炎症标

志物的影响（尿 MCP-1 和 IL-6），以便更深入地了

解肾脏保护作用。经过达格列净治疗 6 周后显示，

患者的尿中蛋白降低。同时，与安慰剂相比，达格

列净使 IgG 和 IgG4 的清除率分别降低了 28.4%
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和 34.6%，使尿 KIM-1 排泄减少 22.6%，但没有改

变尿中 NGAL 的排泄量，使尿 IL-6 排泄减少 23.5%，

尿 MCP-1 排泄减少 14.1%。结果提示，SGLT2 抑

制剂达格列净可能通过抗炎的作用保护 DN 患者

的肾脏[41]。

 2.2    GLP-1 受体激动剂

胰高血糖素样肽 1（GLP-1）受体激动剂（GLP-
1RAs）是一种抗糖尿病药。迄今为止，已经批准上

述 6 种 GLP-1RA 用于治疗 2 型糖尿病患者，并且

所有这些药物均通过皮下注射给药[42]。基于药动

学特征，可将 GLP1 受体激动剂的药物分为两个不

同的组：短效激动剂（每日两次口服：艾塞那肽，利

西拉肽）和长效激动剂（每周一次注射：杜拉鲁肽、

利拉鲁肽、司马鲁肽、阿必鲁肽）[42-43]。

有分析表明，在降低糖化血红蛋白方面，长效

激动剂比短效激动剂更为成功[44-45]。在 STZ 诱导

的 DN 大鼠中，GLP1 受体激动剂艾塞那肽的肾保

护作用与其降糖作用无关[46]。在该模型中，给予艾

塞那肽可降低细胞间黏附分子在肾脏组织中的表

达和抑制 NF-κB 的激活。同样，用艾塞那肽治疗

降低了糖尿病 db/db 小鼠肾小球浸润炎症细胞的

水平。艾塞那肽能够改善 DN 与转录因子过氧化

物酶体增殖物激活受体-α(PPARα) 的肾脏表达增

加有关。这些实验都解释了 GLP1 受体激动剂的

抗炎作用，因为 PPARα 调节参与了炎症的基因的表

达 (例如编码NF-κB、PAI-1 和 ICAM-1 的基因)[47-48]。

 3    结论

预计在未来几十年中，随着肥胖人口数量的增

加，全球糖尿病的负担将急剧增加。DN 是糖尿病

最重要的微血管并发症之一，它会大大增加心血管

疾病的发病率和病死率 [49]。目前，预防或减缓

DN 进展的疗法有广泛应用，然而这些疗法提供的

保护还远远不够。我们还需要寻找治疗 DN 的新

靶标和策略。针对 DN 的新疗法集中于调节炎症

通路，控制 DN 的功能和结构异常。主要包括针对

一些转录因子、促炎性细胞因子、趋化因子及其受

体、黏附分子、JAK/STAT 通路以及 Nrf2 调节的抗

氧化的化合物在临床前研究中显示出显著的功

效。一些初期的临床试验（例如，巴利替尼、甲基巴

多索隆）也在 DN 患者中取得了可喜的结果。同

时，SGLT2 抑制剂和 GLP-1 受体激动剂的临床试

验也对 DN 患者产生了有益的影响。这无疑为通

过调节炎症治疗 DN 的动物实验和临床试验带来

理论指导和希冀。因此，在未来针对特定分子标记

的抗炎目标可能是 DN 的有前途的治疗策略。
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