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【摘要】  糖尿病肾病（diabetic nephropathy, DN）是导致终末期肾脏疾病的首要病因。肾小管间质损伤是DN进展为终

末期肾脏疾病的重要病理生理基础。肾小管上皮细胞应激性衰老是引起肾小管间质损伤的关键环节。近年来，研究发现

肾小管上皮细胞中的内质网、线粒体及溶酶体等细胞器在DN中受到不同程度的损伤，并且它们的功能失衡可以通过引起

肾小管上皮细胞应激性衰老导致细胞和组织器官的持续损伤，进而推动疾病进展。然而目前DN中肾小管上皮细胞应激

性衰老导致衰老微环境变化的核心机制尚不清楚，且其细胞器失去稳态的发生机制尚待进一步研究。 本综述总结了

DN背景下的肾小管损伤、肾小管上皮细胞应激性衰老及其与细胞器的特定病理生理机制，以便为下一步研究以及开发新

治疗策略提供参考。
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【Abstract】  Diabetic  nephropathy  (DN)  is  the  leading  cause  of  end-stage  renal  disease.  Renal  tubulointerstitial
injury  is  an  important  pathophysiological  basis  that  contributes  to  the  progression  of  DN  to  end-stage  renal  disease.
Stress-induced senescence of renal tubular epithelial cells (RTECs) forms a key link that causes tubulointerstitial injury. In
recent years, it has been reported that organelles, such as endoplasmic reticulum, mitochondria, and lysosomes, in RTECs
are  damaged  to  varying  degrees  in  DN,  and  that  their  functional  imbalance  may  lead  to  stress-induced  senescence  of
RTECs,  thereby  causing  sustained  cellular  and  tissue-organ  damage,  which  in  turn  promotes  the  progression  of  the
disease. However, the core mechanism underlying changes in the senescence microenvironment caused by stress-induced
senescence of RTECs in DN is still not understood. In addition, the mechanism by which organelles lose homeostasis also
needs to be further investigated. Herein, we described the specific pathophysiological mechanisms of renal tubular injury,
stress-induced  senescence  of  RTECs,  and  their  association  with  organelles  in  the  context  of  DN  in  order  to  provide
reference for the next-step research, as well as the development of new therapeutic strategies.
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糖尿病已成为威胁人类健康的重大慢性疾病之一，

是21世纪全球关注的重大公共卫生问题。截至2021年，

全世界有5.37亿成人糖尿病患者，预计到2045年将增至

7.83亿 [ 1 ]。肾脏是糖尿病最易累及的靶器官之一，约

20%～40% 的糖尿病患者发展为糖尿病肾病（diabetic

nephrology, DN）。DN起病隐匿，呈进行性发展，已成为

全球范围内终末期肾脏病（end-stage renal disease, ESRD）

的首要病因[2]。

自然性衰老是随着年龄增加细胞端粒缩短导致后续

出现细胞肥大、停止增殖而发生细胞周期停滞的表现。

肾脏组织学变化主要为肾小球基底膜增厚、肾硬化[3]、细

胞外基质积聚和系膜增宽[4]，解剖学中主要与衰老相关的

变化包括肾皮质体积缩小以及发生囊肿和肿瘤[5]。而应

激性衰老是指在各种损伤应激及疾病状态下出现的

DNA损伤以及DNA双链断裂损伤引发的细胞周期停滞，

导致细胞无法增殖，出现细胞衰老样改变及分泌表型，在

肾脏衰老和疾病中起着至关重要的作用。最新一项研究

表明糖尿病db/db小鼠随着周龄增加微量白蛋白尿逐渐

增加，而非糖尿病db/m小鼠第38周微量白蛋白尿才开始

增加[6]。传统观点认为肾小球病变是DN最重要的病理改

变，而最新提出的“DN肾小管假说”，认为糖尿病情况下

高糖刺激近端肾小管病变（增生、肥大等），增强钠-糖转

运蛋白对糖的重吸收，难以避免增强了水盐的重吸收，通

过管球反馈加剧了肾小球滤过和滤过屏障负荷，引起

DN早期病理改变，随后肾小管细胞发生应激性衰老，加

速DN晚期进展为ESRD[7]。因此，肾小管细胞应激性衰老

是导致DN疾病进展的重要细胞学事件。本文主要从肾

小管损伤、肾小管上皮细胞（renal tubular epithelial cell,

RTEC）应激性衰老在DN中的作用机制以及RTEC应激性

衰老与细胞器的相关性研究几个方面进行综述，旨在为

 

 *  国家自然科学基金（No. 82270768）、重庆市课题（No. CSTB2023NSCQ-

MSX0584）和重点实验室开放课题（No. 2022YSZX-JCX0007CSTB）资助

△ 通信作者，E-mail：kehong_chen@126.com

出版日期：2023-11-20 

四  川  大  学  学  报（  医  学  版  ）
J  Sichuan  Univ  ( Med Sci )

 2023，54（6）: 1085 − 1090
 doi: 10.12182/20231160107



DN进展的防治提供依据。

 1     肾小管损伤是DN发病机制的重要环节

DN的发病机制十分复杂，涉及到肾小球血流动力学

异常、遗传因素、代谢紊乱、肾小管间质炎症等。DN与

其他类型肾小球肾炎的主要区别特征是肾小球结构的变

化，如系膜扩张、毛细血管皱缩和足细胞丢失[8]。但糖尿

病患者的肾小管亦会发生一系列结构性变化，如肾小管

萎缩、间质纤维化、肾小管周围毛细血管稀疏等，均与肾

功能下降密切相关[9]，特别是肾小管间质损伤的程度与长

期肾功能密切相关。

肾小管损伤在DN中发挥重要作用。首先，近端肾小

管具备强大的重吸收功能，导致肾脏对氧气需求量颇高，

因此RTEC对糖尿病状态下的代谢紊乱特别敏感。高血

糖可独立导致急性肾小管坏死、肾小管细胞凋亡、上皮-

间充质转化（epithelial-mesenchymal transition, EMT）和

细胞外基质（extracellular matrixc, ECM）沉积。在糖代谢

紊乱的早期阶段，近端肾小管因葡萄糖重吸收增加而肥

大，这与活性氧（reactive oxygen species, ROS）生成、氧化

损伤和转化生长因子-β（transforming growth factor-β,

TGF-β）生成有关，这些效应导致近端小管细胞G1细胞周

期停滞和衰老表型，从而促进间质炎症和纤维化[10-11]。其

次，肾小管病变并非继发于肾小球，而是其早期和最初的

特征性变化[12]，糖尿病肾脏在高血糖发生数天后即可观

察到肾小管肥大。除了糖尿病肾小球变化外，即使是白

蛋白尿正常的患者，也可发现肾小管基底膜增厚，这是糖

尿病肾脏早期结构异常之一[13]。第三，研究发现，约7%的

患者在鲍曼囊和近端肾小管的关键交界处出现无功能肾

小球萎缩[14]。在没有明显白蛋白尿的情况下，仍有26%的

患者表现出肾小球-肾小管交界处异常[14]。既往研究提供

了近端肾小管和肾小球之间逆行运输的证据[15]，表明烟

酰胺单核苷酸由近端RTEC释放并扩散回肾小球，导致足

突消失和蛋白尿[16]。其他研究表明，近端肾小管损伤会

导致足细胞损伤和更广泛的肾小球损伤。第四，最近研

究发现，肾小管白蛋白尿是DN进展的预测因子[17]。

目前越来越多的研究关注到肾小管损伤，肾小管损

伤是影响DN进展的首要重要因素。但是肾小管细胞早

期损伤的启动因素不明，特别是高糖代谢异常导致肾小

管细胞损伤的启动因素不明确，且肾小管细胞损伤效应

不全面。

 2     RTEC应激性衰老与DN

近年来许多研究证实细胞应激性衰老是DN的重要

病理特征之一。细胞应激性衰老是不依赖增龄的细胞早

衰，细胞形态出现衰老样改变（包括细胞肥大扁平、胞核

增大深染、染色质凝集等），其特点为细胞周期停滞和衰

老相关分泌表型（senescence-associated  secretory

phenotype, SASP）。衰老细胞能通过SASP分泌大量炎性

细胞因子、趋化因子、生长因子以及蛋白酶，导致组织慢

性损伤和纤维化[18-19]。慢性肾脏疾病过程中肾脏细胞衰

老不是常规随年龄增长的自然衰老，而是各种致病因素

导致的细胞应激性衰老，而持续的早衰细胞的堆积反过

来又会导致肾脏疾病的进展[20]。

在DN早期，肾小管即可出现生长表型，呈现先肥

大、后衰老的独特轨迹，可检测到RTEC衰老表型，即细

胞周期激酶抑制物p16、p21和p27以及衰老相关β半乳糖

苷酶（senescence-associated β galactosidase, SA-β-Gal）阳

性[21]，说明肾小管细胞应激性衰老是一种较早期的病理

改变。研究发现晚期糖基化终末产物（ a d v a n c e d

glycosylation end products, AGEs）受体（receptor of AGEs,

RAGE）引发内质网蛋白质代谢稳态失衡，促使其关键分

子激活转录因子4（activating transcription factor 4, ATF4）

通过逆行通讯调控细胞核内的细胞周期蛋白激酶，导致

细胞应激衰老 [22]。腺病毒转染过表达RAGE，促进内质

网蛋白质稳态失衡，导致肾实质细胞衰老及SASP，促使

DN肾间质炎症及纤维化[23]。诱骗受体（decoy receptor 2,

DcR2）是肿瘤坏死因子配体的跨膜受体，研究发现

DcR2特异性高表达于DN患者衰老RTEC。分子机制研

究表明DcR2与过氧化还原酶1结合并抑制其活性，介导

SASP[24]；DcR2通过激活内质网应激伴侣蛋白G蛋白偶联

受体78（G protein coupled receptor 78, GRP78）介导衰老

细胞凋亡抵抗表型，二者共同形成衰老细胞损伤效应的

“恶性循环”，引起肾实质细胞衰老进程中亚细胞器交互

作用，加速DN肾纤维化 [ 2 5 ]。体外研究发现高糖引起

RTEC出现衰老表型，同时出现线粒体碎片积聚。进而

探明高糖环境下线粒体自噬障碍通过线粒体膜电位和

应激代谢产物的变化引起细胞衰老。进一步利用DN患

者肾组织和线粒体自噬受体视神经蛋白（optineurin,

OPTN）、Parkin基因敲除小鼠，证明线粒体自噬在DN

RTEC应激性衰老中的保护作用[26-28]。当采用p21基因敲

除鼠构建DN模型时，发现蛋白尿水平降低、肾间质纤维

化明显改善，进而延缓了DN进展 [29]。以上表明肾小管

细胞衰老在DN进展中发挥重要作用。进一步机制研究

发现抗衰老基因Klotho缺失促使链脲佐菌素糖尿病大

鼠肾脏损害加重[30]。反之，激活抗衰老基因Sirtuins可以

减轻糖尿病肾间质损害[31]。上述研究表明RTEC应激性
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衰老在DN进展中发挥关键的推动与致病作用。但

RTEC应激性衰老对肾脏毗邻及周边的内皮细胞等引起

的空间及时间上的衰老微环境变化尚不清楚，目前也尚

无动态观察DN损伤过程中RTEC衰老环境变化，未阐明

DN进展的核心机制。

 3     RTEC应激性衰老与细胞器相关性研究

在DN期间，RTEC中的关键细胞器发生病理变化，例

如，内质网蛋白折叠机制干扰并随后导致内质网腔中错

误折叠和未折叠的蛋白质积累[32]。线粒体裂变和融合不

平衡，线粒体功能被破坏[33]。溶酶体膜完整性被破坏，内

容物渗漏导致溶酶体耗竭[34]。

 3.1    内质网应激

内质网应激（endoplasmic reticulum stress, ERS）是指

细胞内质网内正常功能和稳态的破坏，这是由于未折叠

或错误折叠的蛋白质的积累以及蛋白质折叠能力和蛋白

质负荷之间失衡引起的。在DN中，ERS主要由高血糖、

蛋白尿以及AGEs和游离脂肪酸触发[35]。

AGE-RAGE轴激活NF-κB通路 [36 ]，诱导ERS抑制自

噬 [3 7 ]，并促进p16和p21表达，导致RTEC应激性衰老增

加[22-23]。研究证实在DN患者肾组织中，RAGE、ERS标志

物GRP78和衰老标志物p21的表达升高与SA-β-gal活性增

强呈正相关，且ATF4和衰老标志物p16的表达上调。应

用AGEs对小鼠RTEC进行刺激后，SA-β-gal及处于G0G1期

细胞的比例增加，RAGE、GRP78、p21、ATF4及p16的表

达上调。ERS诱导剂、RAGE过表达或ATF4过表达模拟

了AGEs诱导的细胞衰老，p21或p16基因沉默则显著抑制

了肾小管细胞衰老。而ERS抑制剂、RAGE阻断剂及ATF4

基因沉默则减轻了AGEs诱导的ERS、p21及p16表达和细

胞衰老。RAGE激活ERS增加p21信号传导及ERS调控的

ATF4/p16通路促进了DN进展过程中RTEC的早衰[22-23]。

相反，在过度表达AGE解毒剂乙二醛酶Ⅰ的啮齿动物中

观察到衰老减少[38]。一些研究已经证明了各种抑制剂靶

向ERS对DN的有益作用。西他列汀是一种二肽基肽酶-

4抑制剂，通过上调沉默调节蛋白1改善白蛋白处理的

RTEC和糖尿病DBA2/J（D1）小鼠肾脏中的ERS[39]。更深

入地了解ERS在DN肾小管应激性衰老中的作用和作用机

制将有助于开发新的治疗靶点。

尽管ERS与应激性衰老有相关性，但是ERS如何导致

RTEC应激性衰老的具体机制，异常蛋白质积累如何导致

细胞周期停滞的具体分子机制并未明确。同时折叠蛋白

为非特异性蛋白，且存在于细胞质，如何引起细胞核中的

细胞周期停滞，其机制尚需进一步揭示。

 3.2    线粒体自噬

RTEC作为肾脏的重要组成部分，富含大量线粒体，

具有高代谢和高能耗的功能需求，是肾实质细胞中最易

发生应激衰老的细胞 [ 4 0 ]。在用高糖治疗的小鼠的

RTEC和DN患者的肾活检中，观察到线粒体自噬水平降

低[26]。此外，有证据表明糖尿病小鼠肾组织中的线粒体

自噬减少，线粒体PTEN诱导假定激酶1（PTEN-induced

putative kinase 1, PINK1）、Parkin、LC3Ⅰ（mito-LC3Ⅰ）、

Beclin1和自噬相关蛋白5（autophagy related 5, Atg5）的表

达降低 [ 4 1 ]。体外原代人R T E C研究发现通过P I N K /

Parkin介导的线粒体自噬的干扰，线粒体质量可以受到控

制[26, 28, 42-43]。在DN模型中，Parkin敲除会导致许多损伤特

征，例如细胞凋亡、炎症、纤维化、RTEC早衰和肾功能下

降[28]。线粒体分裂或线粒体自噬抑制剂Mdivi-1可以加速

RTEC的衰老[26]，而在高糖刺激的HK2和LLC-PK1细胞中，

小管特异性酶MIOX的过表达抑制PINK1/Parkin诱导的

线粒体自噬，从而导致糖尿病小鼠的肾ROS生成增加和

肾小管间质损伤[44]。高糖诱导的近端RTEC中线粒体自

噬失调，硫氧还蛋白互作蛋白（thioredoxin interacting

protein, Txnip）siRNA通过抑制mTOR信号通路和Bcl2/腺

病毒E1B相互作用蛋白3（Bcl2/adenovirus E1B 19 kDa

interacting protein 3, BNIP3）的表达挽救了肾小管线粒体

自噬[45]。大量证据表明，线粒体自噬受损可能在DN的发

病机制中起根本性作用。

但是PINK1在小鼠RTEC中的过表达未能减轻线粒

体功能障碍和细胞衰老。相比之下，线粒体形成增加，线

粒体ROS积累减少，并且通过OPTN的过表达观察到线粒

体自噬的激活，最终缓解了肾小管细胞早衰 [2 6 ]。此外，

OPTN表达降低导致肾小管间质炎症的发展，其机制可能

与受损线粒体的积累和NOD样受体热蛋白结构域相关

蛋白3（NOD-like receptor thermal protein domain

associated protein 3, NLRP3）炎症小体的激活有关，这反

过来又导致半胱天冬酶-1和IL-1的切割以及IL-1和IL-

18释放的显著增加[27]。这表明OPTN可能是RTEC中线粒

体自噬最重要的蛋白质调节因子。

线粒体定向辅酶Q（mitochondrial-targeted coenzyme

Q, MitoQ）是线粒体靶向抗氧化剂，可增强线粒体自噬和

清除肾脏中受损的线粒体。MitoQ由泛醌（氧化的辅酶

Q10）分子与三苯基膦阳离子部分结合组成，可以有效防

止线粒体氧化损伤[27, 46-47]。口服MitoQ改善了1型糖尿病

模型小鼠的肾功能和肾小管间质纤维化[48]，此外，有证据

表明MitoQ治疗还改善了高糖条件下的肾小管损伤和细

胞凋亡，这与核因子-E2相关因子2和PINK/Parkin途径上
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调以调节肾小管中线粒体吞噬作用密切相关[49]。D-葡萄

糖酸盐疗法逆转了链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠线粒体

自噬抑制，并改善了肾小管细胞的完整性[44]。这些结果

表明，线粒体自噬的激活，特别是PINK1/Parkin途径的激

活，是改善糖尿病诱导的肾损伤的有吸引力的靶标。

线粒体自噬的激活存在多条通路，在DN中最重要的

途径、线粒体自噬障碍占比最大的途径尚未进行科学的

比较及得到认可，另外针对线粒体自噬的治疗措施缺乏

新药的研发及临床证据的支撑，这是后续可能需要进一

步深入研究的方面。

 3.3    溶酶体功能障碍

溶酶体是细胞稳态所必需的主要分解代谢细胞器，

存在于除红细胞以外的所有动物细胞类型中，在调节钙

信号传导、营养反应、细胞内成分自噬降解等多个过程

中发挥着关键作用。细胞衰老部分取决于与线粒体相关

的溶酶体功能障碍。溶酶体功能障碍会诱发线粒体周转

失衡，导致产生更多的ROS，而ROS又会反过来攻击溶酶

体[50]。在ROS-衰老中，线粒体功能障碍发挥启动作用，而

溶酶体功能障碍则更直接地导致衰老[51] 。

在一些与年龄相关的疾病如帕金森病中观察到由溶

酶体膜通透性（lysosomal membrane permeability, LMP）

引起的溶酶体-组织蛋白酶转运可诱导溶酶体依赖性细

胞死亡[52-53]。AGEs是长期高糖水平产生的，通过RTEC中

的内吞作用被溶酶体降解，并且与DN的进展有关[54]。在

高血糖状态下，除AGEs产生增加外，溶酶体清除率降低

也会增加DN患者的RTEC中AGEs积累。RTEC在AGEs刺

激下引发溶酶体膜通透，导致组织蛋白酶B和L活性降

低、溶酶体酸化和D Q -卵清蛋白降解缺陷。然而，

AGEs的这些作用可被AGEs特异性受体抗体或抗氧化剂

所阻断，这表明在DN条件下，氧化应激可能在溶酶体功

能障碍中发挥重要作用，并进一步导致RTEC衰老和凋亡[55]。

溶酶体组织蛋白酶负责在衰老过程中启动和执行细胞死

亡[56]，现已证明组织蛋白酶B、D、L和S的失调是肾脏疾病

发生或进展的原因[57]。在HK-2中，AGEs暴露导致组织蛋

白酶B和L活性显著降低。RAGE抗体预处理部分提高了

溶酶体的降解能力，表明AGE-RAGE相互作用是溶酶体

功能障碍的潜在机制。AGE-RAGE轴通过促进氧化应激

的产生在LMP发生中发挥了至关重要的作用 [ 5 5 ]。在

DN患者肾组织中cathepsin D的上调抑制了AGEs引发的

L M P  、线粒体膜电位的丧失及细胞衰老，这表明

cathepsin D在DN中具有保护作用 [34 ]。这些结果表明，

AGEs可以通过AGE-RAGE相互作用诱导LMP，随后引发

AGEs的进一步积累及细胞衰老，最终加剧DN的进展。

溶酶体功能障碍会导致许多代谢异常物质的堆积，

引发上述描述的ERS及线粒体自噬，但目前临床上难以针

对溶酶体的活性进行适度调控及药物研发，因为过度的

溶酶体激活会导致细胞损伤，不足的溶酶体激活可能会

导致代谢功能减弱、受损细胞器及异常蛋白质堆积，如何

适度调控溶酶体活性是需要深入研究的科学问题。

 4     总结与展望

以往对于DN发病机制的研究多集中在肾小球。近

年来研究显示，在DN早期肾小管病变就独立于肾小球病

变出现，并通过多种病理生理学机制影响肾小球。RTEC

损伤在肾小管病变中起中心作用，ERS、线粒体自噬及溶

酶体功能障碍相互作用并促进RTEC应激性衰老，细胞衰

老不仅会阻碍RTEC的增殖和再生，还会导致SASP的释

放，从而促进炎症和纤维化，这种现象可以定义为“沼泽

效应”。衰老细胞特有的SASP和抗凋亡能力使其促进周

围细胞向衰老细胞转化，导致不断堆积，形成“沼泽”，并

不断拖拽正常细胞扩大其体积。大量衰老细胞会导致慢

性炎症的发生，局部慢性炎症会扩散到整个肾脏，进一步

导致DN进展，最终导致肾功能衰竭。未来可在以下几个

方面进行深入研究，首先是在DN环境中RTEC应激性衰

老导致细胞衰老微环境的变化的核心机制；其次是对

RTEC应激性衰老中细胞器失去稳态的发生机制进一步

研究，包括ERS中存在于细胞质中的异常蛋白质如何引发

细胞核中的细胞周期停滞，对线粒体自噬障碍中最重要

的途径进行研究与科学比较，如何针对性适度调控溶酶

体活性进行药物研发。这些研究方向有可能为寻求治疗

DN新靶点、新药物提供新思路。
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