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　 　 摘要: 糖尿病肾病是糖尿病的并发症之一ꎬ在其发病过程中都伴随着复杂的机体代谢紊乱性改变ꎬ目前

糖尿病肾病肾损伤的确切发病机制尚未完全明确ꎮ 本文综述了潜在的糖尿病肾病治疗靶点ꎬ包括血流动力

学、晚期糖基化终末产物、氧化应激、多元醇通路、蛋白激酶 Ｃ 及各种细胞因子的激活等多个方面ꎮ 进一步

研究发病机制以及有效的防治方法对治疗糖尿病肾病具有重要意义ꎮ
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　 　 糖尿病肾病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬＤＮ)ꎬ是糖

尿病常见的重要并发症ꎬ是糖尿病致死、致残的主要

原因ꎮ 如诊治不及时ꎬＤＮ 发展到肾病末期时ꎬ将只

能采用透析甚至是肾移植ꎮ ＤＮ 早期的主要病理特

征是肾小球肥大ꎬ肾小球和肾小管基底膜增厚及系

膜区细胞外基质的进行性积聚ꎻ后期为肾小球、肾小

管间质纤维化ꎮ 临床上早期可表现为肾小球滤过率

减少ꎬ然后出现微量白蛋白尿、动脉血压升高、蛋白

尿和体液潴留ꎬ最终导致肾衰竭ꎮ
ＤＮ 的发病机制复杂ꎬ迄今尚未完全清楚ꎮ 目

前普遍认为ꎬ由高血糖介导的代谢失常和血流动力

学的途径是导致肾损伤的主要原因ꎮ 高血糖通过非

酶途径产生的晚期糖基化终末产物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙ￣
ｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔꎬＡＧＥ)的积聚、激活蛋白激酶

Ｃ、多元醇通路和氧化应激的加速、血管活性物质及

细胞因子(转化生长因子、血管内皮生长因子、肿瘤

坏死因子 α 等)的激活、激肽释放酶￣激肽系统作用

等因素引起组织损伤ꎬ各因素间又相互影响ꎮ

１　 血流动力学

血流动力学因素在 ＤＮ 的发病机制中涉及全身

和肾小球内的血压的增加和各种血管活性激素途径

的激活[１]ꎮ 近些年ꎬ肾素￣血管紧张素系统( ｒｅｎｉｎ￣
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＲＡＳ ) 被 认 为 是 肾 损 伤

的主要原因ꎬ高糖和机械应力导致局部ＲＡＳ兴奋ꎬ
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肾局部形成血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡꎬＡｎｇⅡ)
升高ꎬ动脉扩张等引起许多与 ＤＮ 相关的病理生理

改变ꎬ包括增加肾小球内压力、肾单位肾小球滤过率

升高、传入与传出神经动脉介导的血管扩张导致渐

进性肾小球损伤[２]ꎮ
ＡｎｇⅡ在 ＲＡＳ 中是具有最强的生物活性产物ꎬ

也是调节体液和电解质平衡的重要物质ꎬ刺激醛固

酮的生成ꎬ激活交感神经系统ꎬ并增加钠的重吸

收[３]ꎮ 许多研究表明ꎬＡｎｇⅡ通过多种途径参与 ＤＮ
的病变过程ꎮ ＡｎｇⅡ通过多种机制刺激转化生长因

子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β)在肾的

表达和上调 ＴＧＦ￣β 的受体ꎬ也可以在没有 ＴＧＦ￣β
介导的情况下直接将 Ｓｍａｄ 蛋白磷酸化ꎮ ＡｎｇⅡ也

可直接抑制系膜细胞中胶原酶活性ꎬ从而降低其降

解基质的能力ꎻ同时ꎬＡｎｇⅡ可促进多种细胞因子生

成ꎬ抑制肾病蛋白表达ꎬ促进肾小球硬化的发展[４]ꎮ
血管紧张素转化酶 ２(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅ￣２ꎬＡＣＥ￣２)是 ＲＡＳ 中调节和代谢 ＡｎｇⅡ生成

Ａｎｇ１￣７的关键酶[５]ꎬ也是被认为是内源性保护肾的

酶ꎬ在链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠足细胞的研究

中ꎬ转染 ＡＣＥ￣２可以有效抵抗早期蛋白尿ꎬ部分保护

足细胞数量和蛋白ꎬ同时也可以减轻肾小球病理损伤

以及减少肾皮质 ＴＧＦ￣β１ 的表达[６]ꎮ ＡＮＧ１￣７ 通过

减少糖尿病小鼠肾纤维化ꎬ它与信号转导和转录通路

的去磷酸化有关ꎮ 通过降低 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性和

减少在肾脂肪组织的免疫来抑制活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)自由基的产生ꎮ 另外ꎬ也能增

加肾脂肪甘油三酯脂酶的表达发挥肾保护作用[７]ꎮ
在肾病早期ꎬ肾小球滤过率增加与肾微血管增

殖是一种可逆的病理变化[８]ꎬ所以抑制肾微血管病

理变化具有重要的作用ꎮ 临床上采用奥美沙坦
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(ｏｌｍｅｓａｒｔａｎ)进行治疗ꎬ可以显著减弱 ＡｎｇⅡ介导

的氧化应激和炎症反应[９]ꎬ也能显著降低蛋白尿的

水平[１０]ꎮ 联用 ＡＣＥ 抑制剂和(或)ＡＴ１ 受体阻断

剂对 ＲＡＳ 的阻断治疗ꎬ有效抑制糖尿病患者 ＤＮ 发

生和发展[１１]ꎮ 也有研究显示ꎬ 其显著减少 ＤＮ 小

鼠在 Ｒ 蛋白 ＡＣＥ￣２ 和 Ａｎｇ￣(１￣７)表达的下调的作

用ꎬ 可能是通过 ＡＴ￣１Ｒ / ＭＡＰＫ 通路实现的[９]ꎮ

２　 非酶糖基化

ＡＧＥ 具有广泛的化学、细胞和组织的作用ꎬ主
要通过其电荷以及溶解度和特征分子的构象变化ꎮ
ＡＧＥ 特殊受体和结合蛋白的相互作用可以影响生

长因子和细胞因子的表达ꎬ包括 ＴＧＦ￣β１ 和结缔组

织生长因子ꎬ从而调控各种类型肾细胞的生长和增

殖ꎬＤＮ 的许多病理改变都是由 ＡＧＥ 诱导的ꎮ 高血

糖通过增加蛋白糖基化和 ＡＧＥ 在组织中的积聚ꎬ
造成肾小球基底膜结构改变ꎬ电荷屏障减弱ꎬ足细胞

损伤ꎬ细胞外基质增生ꎬ并最终导致肾小球硬化ꎮ 在

多种 ＤＮ 的实验模型中ꎬ抑制 ＡＧＥ 的形成或破坏其

诱导的交联反应的药物都具有肾保护作用ꎮ
ＡＧＥ 可以诱导组织肾小管上皮细胞的纤溶酶原

激活物抑制物和组织转谷氨酰胺酶 ｍＲＮＡ 的表达ꎬ
而这 ２个基因产物在细胞外基质降解的调节中发挥

着重要作用[１２]ꎮ 在细胞培养和糖尿病动物模型中ꎬ
二甲双胍剂量依赖性地抑制 ＡＧＥ 诱导的肾小管上皮

细胞的凋亡、炎症反应和纤维化ꎬ从而改善肾小管损

伤ꎮ 其作用机制可能是通过 ＡＭＰ 激活蛋白激酶的活

化ꎬ 抑制 ＡＧＥ 受体的表达ꎬ减少 ＲＯＳ 的产生[１３]ꎮ
在糖尿病 ＡＧＥ 受体￣基因缺陷型小鼠ꎬ 给予

ＡＧＥ 抑制剂可以降低蛋白尿ꎬ高滤过ꎬ肾小球硬化ꎬ
肾功能线粒体 ＡＴＰ 降低ꎬ改善肾小球硬化ꎬ肾小管

间质扩张ꎬ这进一步证明了阻断 ＡＧＥ￣ＡＧＥ 受体对

改善 ＤＮ 的重要性[１４]ꎮ ＡｎｇⅡ受体阻滞剂与 ＡＧＥ
受体抑制剂联用可以安全有效地减少 ＤＮ 患者蛋白

尿以及降低耐受性[１１]ꎮ 在对牡丹皮的抗炎活性研

究中ꎬ其提取物能干预 ＡＧＥ 受体来改善 ＡＧＥ 诱导

的肾小球系膜细胞功能障碍[１５]ꎮ

３　 氧化应激

氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时ꎬ体
内高活性分子如 ＲＯＳ 和活性氮( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＮＳ)自由基产生过多ꎬ氧化程度超出氧化

物的清除ꎬ氧化系统和抗氧化系统失衡的反应ꎮ 糖

尿病患者由于代谢紊乱ꎬ自由基产生增多ꎬ同时高血

糖状态及 ＤＮ 时产生过量 ＲＯＳ[１６]ꎮ ＲＯＳ 作为第

二信使对细胞内信号转导通路的调节和最终基因的

表达也很重要[１７]ꎮ 炎症性细胞因子、Ｔｏｌｌ 样受体、
ＡｎｇⅡ、缓激肽、凝血酶、花生四烯酸、生长因子、和
机械压力等都能诱导肾细胞 ＲＯＳ 的产生ꎬ 而

ＮＡＤＰＨ氧化酶受到外来刺激后的激活是产生 ＲＯＳ
的关键[１８－１９]ꎮ

相关研究表明ꎬ高血糖诱导的细胞内 ＲＯＳ 生

成对于血糖的吸收以及随后的新陈代谢是必不可少

的ꎮ Ｈ２Ｏ２ 上调纤连蛋白 ｍＲＮＡ 的表达和合成ꎬ这
种作用可以被蛋白激酶 Ｃ 抑制剂有效地抑制或被

蛋白激酶 Ｃ 消耗ꎮ 由高血糖诱导的 ＲＯＳ 的产生ꎬ
反过来也与蛋白激酶 Ｃ、ＮＦ￣κＢ 和 ＡＰ￣１ 的活性有

关ꎬ同时上调 ＴＧＦ￣β１、纤连蛋白 ｍＲＮＡ 的表达和合

成ꎬ因为抗氧化作用有效地制止高血糖诱导的蛋白

激酶 Ｃ、ＮＦ￣κＢ 和 ＡＰ￣１ 的激活以及在高血糖培养

下肾小球系膜细胞上 ＴＧＦ￣β１ 和纤连蛋白的表

达[２０]ꎮ ＮＡＤＰＨ 氧化酶也能激活蛋白激酶 Ｃ￣ａꎬ其
作用机制可能是通过磷酸化使下游的 ＡＧＥ 受体抑

制 ＡＧＥ 的损伤[２１]ꎮ
大量临床研究表明ꎬ使用 ＮＡＤＰＨ 氧化酶抑制

剂通过减少氧化应激ꎬ显著地减少蛋白尿的发生ꎬ并
防止形成肾小球硬化ꎬ延缓肾病的进展[２２]ꎮ 在糖尿

病条件下ꎬ基因敲低的小鼠体内 ＮＯＸ４ 活性的降

低ꎬ可以减少高糖诱导足细胞凋亡ꎬ减少尿白蛋白排

泄[２３]ꎮ 西罗莫司(雷帕霉素)降低 ＮＯＸ４ 的表达和

高血糖诱导的足细胞凋亡[２４]ꎮ 最新研究也报道ꎬ
ＮＯＸ４ 抑制剂通过提高血糖独立控制ꎬ预防 ＤＮ 的

进展[２３]ꎮ 所以ꎬＮＡＤＰＨ 氧化酶抑制剂可能是预防

以及治疗 ＤＮ 潜在的药物靶点ꎮ

４　 多元醇通路的激活

多元醇通路由醛糖还原酶(ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ
ＡＲ)及其受体 ＮＡＤＰＨ 和山梨糖醇脱氢酶及其受体

ＮＡＤ 组成ꎮ ＡＲ 在调节多元醇通路的同时也在糖代

谢、渗透调节物质的调节以及细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)病理变化中起着重要的作用ꎬ其
作用机制主要是通过 ＡＧＥ 和 ＲＯＳ 的产生以及

ＴＧＦ￣β[２５]ꎮ 作为多元醇通路关键酶 ＡＲꎬ其活化诱

导山梨糖醇的沉积引起的氧化应激水平升高ꎮ 山梨

醇极性较强ꎬ不易透过细胞膜ꎬ同时果糖在细胞内不

能进一步转化以致二者在细胞内堆积ꎬ造成细胞内

的渗透压明显升高ꎬ细胞水肿进而损伤[２６]ꎻ正常血

糖条件下ꎬＡＲ 的活性很低或几乎没有ꎬ当在长期持

续高血糖的刺激下ꎬＡＲ 的活性增高ꎬ限速酶 ＡＲ 将
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多余的葡萄糖还原为山梨糖醇ꎬ然后通过山梨糖醇

脱氢酶将其转换为果糖[２７]ꎮ 在诱导糖尿病大鼠ꎬ低
盐饮食降低肾 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性ꎬ可以防止胰岛

素抵抗、肾脏纤维化和蛋白尿[２８]ꎮ 针对 ＡＲ 与抑制

剂以减少多元醇通路的活性ꎬ被证明是一个可行的

方法来改善糖尿病并发症ꎮ

５　 细胞因子

细胞因子作为多功能的多肽ꎬ在细胞上具有调

节炎症和免疫反应的作用ꎮ 它们为一系列的疾病包

括糖尿病提供了重要的病理生理学信号ꎮ 大量细胞

因子的激活也可能是 ＤＮ 发病的一个重要机制ꎮ 包

括 ＴＧＦ￣β、结缔组织生长因子和血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)等都

参与了 ＤＮ 的发展进程ꎬ它们影响 ＥＣＭ 及系膜细

胞的代谢、肾血流动力学等ꎬ在 ＤＮ 的发生发展中占

有重要地位ꎮ 作为 ＤＮ 的重要致病介质ꎬ各种细胞

因子的识别将为糖尿病的治疗提供新的潜在的治疗

靶点ꎮ
５.１　 转化生长因子与结缔组织生长因子

ＴＧＦ￣β 是高血糖、细胞因子等多种生化因素引

起肾损伤共同的重要中介ꎬ与糖尿病肾细胞增殖、肾
小球肥大及糖尿病肾细胞外基质蛋白积聚密切相

关ꎬ也与肾间质纤维化、肾小球滤过屏障的损伤密切

相关[２９]ꎮ ＴＧＦ￣β 是导致这些变化的重要原因ꎬ其作

用机制可直接通过刺激 ＤＮ 成分和减少胶原酶的产

生或间接通过其他纤维化因子ꎮ 研究表明ꎬＴＧＦ￣β
也能通过诱导下游效应因子结缔组织生长因子的表

达来促进纤维化[３０]ꎮ
ＴＧＦ￣β１ 通过刺激成纤维细胞、系膜细胞等肾

内固有细胞活化增殖ꎬ分泌大量的Ⅰꎬ Ⅲ和Ⅳ型胶

原及纤连蛋白等 ＥＣＭ 成分ꎬ以及基质蛋白降解酶

的抑制物ꎻ其既可以促进 ＥＣＭ 成分沉积ꎬ同时又抑

制其降解ꎬ导致肾组织硬化ꎬ加速了 ＤＮ 的进展[３１]ꎮ
糖尿病动物使用抗 ＴＧＦ￣β 抗体进行治疗ꎬ可防止肾

小球系膜基质扩张和肾功能下降ꎬ其作用机制可能

是触发下游的 Ｓｍａｄ 信号通路的活性[３２]ꎮ
结缔组织生长因子是由内皮细胞和成纤维细胞

受 ＴＧＦ￣β 刺激而分泌的一种肽ꎬ在冠状动脉和皮肤

纤维化过程中过度表达[３３]ꎮ 在 ＤＮ 的临床和临床

前模型ꎬ钙结合蛋白 ２ 可以在多种刺激因素下上调

表达ꎬ包括血糖升高、ＡＧＥ、各种血流动力学因素以

及缺氧和氧化应激等ꎮ 钙结合蛋白 ２ 的表达可预防

ＤＮꎬ其机制可能是同时通过诱导新的矩阵和抑制基

质降解的ꎮ

作为 ＴＧＦ￣β 的下游因子ꎬ可介导 ＴＧＦ￣β 促进

细胞外基质积聚的效应ꎬ参与了组织纤维化过

程[３４]ꎮ 研究表明ꎬ结缔组织生长因子自身表达和调

节近端肾小管上皮细胞的 ＴＧＦ￣β 和 ＨＧＦꎬ诱发糖

尿病大鼠肾小球超滤、肾小管上皮细胞中度纤维化

和肾间质成纤维细胞的活性ꎬ其活性是依赖于促生

长因子Ⅰꎮ 表明结缔组织生长因子作为 ＴＧＦ￣β 的

下游因子对 ＤＮ 的慢性肾小管间质纤维化具有重要

作用[３５]ꎮ
５.２　 Ｎｒｆ２信号通路

Ｎｒｆ２是广泛介导内源性与外源性细胞应激反应

的一种转录因子ꎬ可以影响许多解毒有害物质信号通

路ꎬ 维持细胞氧化还原平衡[３６]ꎬ同时也是预防癌症

和其他疾病的重要药物靶点ꎬ包括黄酮、异硫氰酸酯、
茶多酚和三萜类化合物在内的天然和合成的化合物ꎬ
能够诱导 Ｎｒｆ２的药理活性ꎮ 这些化合物可用于预防

若干氧化应激相关的疾病[３７]ꎮ
有研究显示ꎬＴＧＦ￣β１ 通过 Ｎｒｆ２ 的信号通路调

控 ＡＲ 的表达[３８]ꎮ 在对敲除了 Ｎｒｆ２ 基因链脲佐菌

素诱导糖尿病小鼠的研究中ꎬ使用 Ｎｒｆ２ 活化剂(莱
菔硫烷与肉桂醛)可以显著减少与糖尿病相关的常

见代谢紊乱ꎬ包括高血糖、多饮、多尿以及体质量降

低ꎬ改善 ＤＮ 的病理特征ꎬ如氧化损伤、蛋白尿、肾肥

大、ＤＮ 沉积和基底膜增厚[３９]ꎮ 姜黄素通过激活

Ｎｒｆ２ 的功能ꎬ可以显著减弱高脂饲料喂养小鼠的肌

肉氧化ꎬ改善葡萄糖耐受性ꎮ 其改善慢性肾病引起

的氧化应激和炎症的作用ꎬ也与通过 Ｎｒｆ２ 信号通路

的激活有关[４０]ꎮ
最新研究显示ꎬＮｒｆ２ 一般情况下被隔离在细胞

质中通过抑制蛋白ꎬｋｅａｐ１ 的同型二聚体ꎬ其通过蛋

白酶促进的 Ｎｒｆ２ 的泛素化和蛋白酶体降解[３６]ꎮ 在

氧化、化学、电刺激或是 Ｎｒｆ２ 活化物存在条件下ꎬ
Ｎｒｆ２ 降解受阻以及转位到细胞核并与其他抗氧化

成分结合ꎮ 反之ꎬ 诱导细胞防御基因的表达ꎬ如抗

氧化酶ꎮ 抗氧化酶增加谷胱甘肽合成和再生的水

平ꎬ刺激了 ＮＡＤＰＨ 的合成ꎬ上调转录因子、生长因

子及其受体表达ꎬ并减少活性化合物毒性ꎮ ２ 型 ＤＮ
患者给予 Ｎｒｆ２ 激活剂甲基 ｂａｒｄｏｘｏｌｏｎｅ 进行治疗ꎬ
可以显著改善肾小球滤过率ꎬ降低蛋白尿[４１－４２]ꎮ
５.３　 血管内皮生长因子

ＶＥＧＦ 由足细胞分泌ꎬ也是足细胞、系膜细胞和

血管内皮细胞的生存所必需的一种蛋白质ꎮ 异常的

血管生成被认为是 ＤＮ 的特征之一ꎬＶＥＧＦ 及其受

体对调控血管生成、调节血管通透性以及维持肾小

球毛细血管的完整性和功能具有重要作用[４３]ꎮ
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ＶＥＧＦ￣Ａ 和 ＮＯ 途径之间的异常将会增加氧化应

激ꎬ从而加剧糖尿病[４４]ꎮ 缺氧、Ａｎｇ、高糖、ＡＧＥ 和

ＴＮＦ￣α 等均可增加 ＶＥＧＦ 基因转录和蛋白表达ꎮ
高糖环境下ꎬ血红蛋白与氧结合能力增强ꎬ缺氧是

ＶＥＧＦ 最强的刺激因子ꎬ是导致 ＶＥＧＦ 表达上调的

主要原因[４５]ꎮ 部分临床研究也表明ꎬ ＶＥＧＦ 水平

的升高是在糖尿病血管内皮功能障碍的一个表

现[４６]ꎮ 腺苷 Ａ２Ｂ 受体拮抗剂通过调节 ＶＥＧＦ / ＮＯ
的平衡抑制肾中 ＶＥＧＦ 过度表达ꎬ提高肾组织亚硝

酸盐的含量[４７]ꎮ
５.４　 肿瘤坏死因子 α

肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ￣α)
是一种重要的免疫调节的细胞因子ꎬ也是主要的促

炎细胞因子之一ꎬ在介导炎症中起着重要的作用ꎮ
ＴＮＦ￣α 被认为是在高血糖或糖尿病状态下多种生

理病理的改变以及导致 ＤＮ 的共同的最终的中介物

质ꎬ特别是对微血管的病变具有多样性效应ꎮ 在肾

小管间质和近端肾小管上皮细胞中ꎬ提高ＴＮＦ￣α的
水平将会引起肾损伤ꎬ其作用机制主要是通过减少

血流量、滤过率和改变毛细血管壁的通透性[４８]ꎮ
ＴＮＦ￣α 主要是通过与 ２ 种特殊的受体的结合来介

导其生物活性:ＴＮＦ 受体 １(ＴＮＦＲ１)和ＴＮＦＲ２ꎮ 值

得注意的是ꎬ２ 型糖尿病患者发展到终期肾衰竭与

其循环中 ＴＮＦＲ 浓度的升高有关[４９－５０]ꎮ
与正常组相比ꎬ糖尿病大鼠肾中 ＴＮＦ￣α 的

ｍＲＮＡ和蛋白水平显著性升高ꎮ 在早期糖尿病的发

展阶段阻断ꎬＴＮＦ￣α 可以全面预防糖尿病ꎮ 同样也

证明ꎬＡｎｇ 作为自身免疫炎症细胞因子在 ＤＮ 中的

重要性[５１]ꎮ
５.５　 炎症因子

各种炎症分子和途径在糖尿病微血管并发症的

发展中具有重要的作用ꎬ包括趋化因子 ＣＣＬ２、
ＣＸ３ＣＬ１ 和 ＣＣＬ５ꎬ黏附分子ꎬＮＦ￣κＢꎬ炎症细胞因

子如 ＩＬ￣１ꎬ ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣１８ 等 涉 及 ＤＮ 的 发 展

过程[５２]ꎮ
在 ＤＮ 大鼠模型中ꎬ ＩＬ￣１ 的表达都有明显增

加[５３]ꎮ 其作用已经与升高其他炎症分子表达的增

加有关ꎬ在 ＩＬ￣１ 的刺激下ꎬ几种类型的肾细胞中

ＩＣＡＭ￣１ꎬ ＶＣＡＭ￣１ 和 Ｅ￣选择素的表达也随之增

加[５１ꎬ５４]ꎮ 另外ꎬ系膜细胞给予 ＩＬ￣１ꎬ也能刺激前列

腺素 Ｅ２ 的合成以及水解磷脂酶 Ａ２ 的释放[５５]ꎮ 同

样的ꎬ 使用 ＩＬ￣１对系膜细胞进行预处理ꎬ可以增强

水解磷脂酶 Ａ２￣介导前列腺素 Ｅ２１８ 的分泌ꎬ也提示

了肾小球内血流动力学异常与前列腺素途径有关ꎮ
最后ꎬ ＩＬ￣１ 与肾小管上皮细胞产生的透明质酸链

接ꎬ直接增加了血管内皮细胞的渗透性[５６]ꎮ ＤＮ 患

者血清中的 ＩＬ￣６ 水平在大量蛋白尿期达到峰值ꎬ相
关性分析显示 ＩＬ￣６水平与 ＡＥＲ 呈正相关ꎬ提示 ＩＬ￣
６可能是 ＤＮ 由微量白蛋白尿进展至大量白蛋白尿

期的重要因子[５７]ꎮ 循环中的 ＩＬ￣６ 诱导血管内皮表

达黏附分子ꎬ黏附炎症细胞ꎬ增加毛细血管通透性ꎬ
损伤肾小球滤过屏障ꎬ促进蛋白尿发生发展[５８]ꎮ
ＩＬ￣１８ 可诱导其他炎症因子的产生ꎬ如 ＩＬ￣１、ＴＮＦ 及

干扰素 γ( ＩＮＦγ)ꎬ还可介导内皮细胞凋亡[５２]ꎮ
在 ＤＮ 的发展过程中ꎬ作为炎症反应的重要调

节因子ꎬＴＬＲ４ 和 ＮＦ￣κＢ 的表达上调以及过度激化

可能是肾损伤的重要机制[５９]ꎮ 在高血糖对小鼠体

外系膜细胞的 ＴＬＲ４ 受体的作用研究中ꎬ随着 ＩＬ￣６
和 ＭＣＰ￣１的分泌的增加ꎬＮＦ￣κＢ 和 ＴＧＦ￣β１ 活性都

显著性增加ꎬ表明 ＴＬＲ４ 受体的表达和活性在 ＤＮ
也具有一定的作用[６０]ꎮ 在链脲佐菌素诱导的糖尿

病大鼠中ꎬＲＯＣＫ 抑制剂可以抑制 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 的

活性和 ＮＦ￣κＢ 核易位ꎬ也可以显著性地降低肾的

ＦＮꎬ ＩＣＡＭ￣１ 和 ＴＧＦ￣β１ 的蛋白水平ꎮ 研究结果显

示ꎬ通过 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号通路可以调节 ＮＦ￣κＢ
上调免疫基因并介导 ＤＮ 的发展[６１－６２]ꎮ 增强 ＴＬＲ４
的表达可能促使肾病早期从微量白蛋白尿演变为明

显的蛋白尿[６３]ꎮ
５.６　 蛋白激酶 Ｃ

ＰＫＣ 作为一种细胞质酶ꎬ广泛存在于机体组织

器官及细胞中ꎬ影响信号转导通路以及细胞增殖、分
化和凋亡等ꎮ ＰＫＣ 是许多外在刺激因子如激素、神
经递质等发挥作用的重要信号调节因子ꎬ至少有

１５ 种亚型的 一 系 列 的 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶ꎬ 包 括

ＰＫＣ￣αꎬ ￣β１ꎬ ￣β２ꎬ ￣δ 和￣εꎬ在糖尿病大鼠肾小球和

肾小球系膜细胞暴露在高血糖状态时均可以被激

活[６４]ꎮ ＰＫＣ 的活性包括调控一系列的血管功能ꎬ
如调节血管内皮细胞通透性和收缩性、ＥＣＭ 的合

成、细胞增殖和调亡、血管生成、白细胞黏附、激活和

抑制细胞因子以及细胞生长等[６５]ꎮ ＰＫＣ 途径可能

通过 ３ 方面促进 ＤＮ 的发生发展:① 上调 ＴＧＦ￣β 及

ＣＴＧＦ 的表达以增加纤连蛋白及 Ｗ 型胶原酶的表

达使 ＥＣＭ 扩张ꎬ促进 ＤＮ 的发生ꎻ② 增加 ＶＥＧＦ 的

表达使肾小球毛细血管的通透性增加ꎬ导致大量的

蛋白质外流ꎬ蛋白质蓄积在 ＥＣＭꎬ导致肾小球硬化

及蛋白尿ꎬ并最终形成 ＤＮꎻ③ 促使ＮＡＤＰＨ氧化酶

形成ꎬ使机体发生氧化应激ꎬ促进 ＤＮ 形成[６６]ꎮ
研究显示ꎬＰＫＣ￣α 亚型应用于治疗 ＤＮ 的机制

是通过上调 ＶＥＧＦ 的表达[６７]ꎮ ＰＫＣ￣α 和 ＰＫＣ￣β
也与增加 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的活性及其依赖的过氧产
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物有关ꎬ表明这些 ＰＫＣ 亚型诱导肾损伤具有相同的

通路[６８]ꎮ 用姜黄素治疗均显著改善 ＰＫＣ￣α 和

ＰＫＣ￣β 介导 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ￣β１ 表达[６９]ꎮ 在糖尿病

中阻滞 ＰＫＣ￣α 和 ＰＫＣ￣β 异型ꎬ有利于控制蛋白尿

以及 ＤＮ 的发展[７０]ꎮ

６　 其他

经典的 ｍＴＯＲ 抑制剂西罗莫司可以降低

ｍＴＯＲ 的活性ꎬ阻止高糖诱导 ＳＲＥＢＰ￣１ 表达上调ꎬ
所以抑制 ｍＴＯＲ 可能是用于治疗 ＤＮ 肾脂质沉积

的新药物分子靶点[７１]ꎮ 相关研究也显示ꎬ高血糖也

可以通过激活 Ｐ１３Ｋ / ＡＩ 通路导致足细胞表型改变ꎬ
介导足细胞损伤[７２]ꎮ 在低蛋白饮食喂养的糖尿病

大鼠ꎬ采用干细胞静脉注射治疗ꎬＴＮＦ￣α 在肾小管

间质中的表达显著下降ꎬ显著改善 ２４ ｈ 尿微量白蛋

白、血清尿素和肌酐浓度ꎬ同时增加血管生长因子

ＶＥＧＦ 和抗凋亡蛋白 ＢＣＬ￣２ꎬ 而减少促炎症因子

ＴＮＦ￣α 和 ＴＧＦ￣β[７３]ꎮ

７　 展望

ＤＮ 是一种全身代谢性综合征ꎬ在其发病过程

中各种细胞活动和信号通路的激活、大量细胞因子

生物活性的相互作用等都参与了 ＤＮ 的发展过程ꎬ
随着发病机制研究的深入ꎬ将进一步认识 ＤＮ 以及

为 ＤＮ 治疗提供更多治疗靶点以及临床诊断的标志

物ꎮ ＤＮ 与其他慢性肾病的区别在于持续高血糖对

肾的刺激ꎬ加速进入 ＤＮ 末期ꎬ其机制目前也尚未完

全明确ꎮ ＤＮ 在不同阶段ꎬ各种信号分子表达的差

异、不同作用机制药物的作用以及相互交叉作用也

有着广阔的研究前景ꎮ 中医药多成分、多靶点的作

用特点对 ＤＮ 防治也有很好的疗效ꎬ在传承中医药

理论的基础上ꎬ开发出安全有效、机制清楚的中药产

品将为未来 ＤＮ 领域带来新的突破ꎮ
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ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｂｙ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ[Ｊ] . Ｃｏｎｔｒｉｂ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ
２０１１ꎬ １６９:１６１￣１７４.

[３] 　 Ｌｏ ＣＳꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｍａａｃｈｉ Ｈꎬ Ｃｈｅｎｉｅｒ Ｉꎬ Ｇｏｄｉｎ
Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ＲＡＳ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓ ａｎｇｉｏｔｅｎ￣

ｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ￣２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｂｕｌａｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ａｋｉｔａ ａｎｇｉｏ￣
ｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ￣ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３０２(７):Ｆ８４０￣Ｆ８５２.

[４] 　 Ｒｅｕｄｅｌｈｕｂｅｒ ＴＬ. Ｐｒｏｒｅｎｉｎꎬ Ｒｅｎｉｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒ: ｍｏｖｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ [ Ｊ] . Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ２０１０ꎬ ５５
(５):１０７１￣１０７４.

[５] 　 Ｐａｔｅｌ ＶＢꎬ Ｚｈｏｎｇ ＪＣꎬ Ｆａｎ Ｄꎬ Ｂａｓｕ Ｒꎬ Ｍｏｒｔｏｎ ＪＳꎬ
Ｐａｒａｊｕｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２
ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｏｓｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ[Ｊ / ＯＬ] . Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ２０１４.
ｈｔｔｐ:∥ ｈｙｐｅｒ. ａｈａｊｏｕｒｎａｌｓ. ｏｒｇ / ｃｇｉ / ｐｍｉｄｌｏｏｋｕｐ?
ｖｉｅｗ＝ｌｏｎｇ＆ｐｍｉｄ＝２４７９９６０９

[６] 　 Ｎａｄａｒａｊａｈ Ｒꎬ Ｍｉｌａｇｒｅｓ Ｒꎬ Ｄｉｌａｕｒｏ Ｍꎬ Ｇｕｔｓｏｌ Ａꎬ
Ｘｉａｏ Ｆꎬ Ｚｉｍｐｅｌｍａｎｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｄｏｃｙｔｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ２ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０１２ꎬ ８２(３):２９２￣３０３.

[７] 　 Ｍｏｒｉ Ｊꎬ Ｐａｔｅｌ ＶＢꎬ Ｒａｍｐｒａｓａｔｈ Ｔꎬ Ａｌｒｏｂ ＯＡꎬ
ＤｅｓＡｕｌｎｉｅｒｓ Ｊꎬ Ｓｃｈｏｌｅｙ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ １￣７
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａ￣
ｔｈｙ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ
３０６(８):Ｆ８１２￣Ｆ８２１.

[８] 　 Ｌｉ Ｚꎬ Ｗｏｏｌｌａｒｄ ＪＲꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｋｏｒｓｍｏ ＭＪꎬ Ｅｂｒａｈｉｍｉ
Ｂꎬ Ｇｒａｎｄｅ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｒｅｎａｌ ａｄｉｐｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] .
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ ３０１ ( ５ ):
Ｆ１０７８￣Ｆ１０８７.

[９] 　 Ｌａｋｓｈｍａｎａｎ ＡＰꎬ Ｔｈａｎｄａｖａｒａｙａｎ ＲＡꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｋꎬ
Ｓａｒｉ ＦＲꎬ Ｍｅｉｌｅｉ Ｈꎬ Ｇｉｒｉｄｈａｒａｎ ＶＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴ￣１Ｒ / ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ ｂｙ ａｎ ｏｌｍｅｓａｒｔａｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｓｔｒｅｐ￣
ｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏ￣
ｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３４８(１):１０４￣１１１.

[１０] 　 Ｈａｌｌｅｒ Ｈꎬ Ｉｔｏ Ｓꎬ Ｉｚｚｏ ＪＬ Ｊｒꎬ Ｊａｎｕｓｚｅｗｉｃｚ Ａꎬ Ｋａｔａｙａｍａ
Ｓꎬ Ｍｅｎｎｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｍｅｓａｒｔａｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｌａｙ ｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ ３６４(１０):９０７￣９１７.

[１１] 　 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｊｕａｒｅｚ Ｇꎬ Ｌｕñｏ Ｊꎬ Ｂａｒｒｉｏ Ｖꎬ ｄｅ Ｖｉｎｕｅｓａ
ＳＧꎬ Ｐｒａｇａ Ｍꎬ Ｇｏｉｃｏｅｃｈｅａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｕａｌ
ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ: ａ ｒａｎｄｏｍ￣
ｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ ６１(２):２１１￣２１８.

[１２] 　 Ｓａｓａｉ Ｙꎬ Ｉｗａｋａｗａ Ｋꎬ Ｙａｎａｇｉｄａ Ｋꎬ Ｓｈｅｎ Ｙꎬ Ｈｏｓｏｎｏ
Ｔꎬ Ａｒｉｇａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｒｅｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｈｅｍｏ￣
ｋｉｎｅｓ ｔｈａｔ ｒｅｃｒｕｉｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｎａｌ
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ｆｉｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ ７６
(９):１７４１￣１７４５.

[１３] 　 Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｔꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｍꎬ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｓ.
Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
(ＡＧＥｓ) ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅ￣
ｄｕｃｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ＡＧＥｓ (ＲＡＧＥ) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] .
Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ４４(１２):８９１￣８９５.

[１４] 　 Ｔａｎ ＡＬꎬ Ｓｏｕｒｒｉｓ ＫＣꎬ Ｈａｒｃｏｕｒｔ ＢＥꎬ Ｔｈａｌｌａｓ￣Ｂｏｎｋｅ
Ｖꎬ Ｐｅｎｆｏｌｄ Ｓꎬ Ａｎｄｒｉｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｐａｒａｔｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｎａｌ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ＲＡＧＥ ｄｅｌｅｔｉｏｎꎬ ＡＧＥ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎꎬ ｏｒ
ｄｉｅｔａｒｙ ＡＧＥ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅ￣
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ
２９８(３):Ｆ７６３￣Ｆ７７０.

[１５] 　 Ｚｈａｎｇ ＭＨꎬ Ｆｅｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｕ ＭＭꎬ Ｇｕ ＪＦꎬ Ｊｉａｎｇ Ｊꎬ
Ｃｈｅｎｇ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｍｏｕｔａｎ Ｃｏｒｔｅｘ ｏｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄ￣
ｕｃｔｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｈｉｇｈ￣ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉ￣
ａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０１４ꎬ １５１(１):５９１￣６００.

[１６] 　 Ｈａｋｉｍ ＦＡꎬ Ｐｆｌｕｅｇｅｒ Ａ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１０ꎬ
１６(２):ＲＡ３７￣ＲＡ４８.

[１７] 　 Ｎｉｅｄｏｗｉｃｚ ＤＭꎬ Ｄａｌｅｋｅ ＤＬ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２００５ꎬ ４３(２):２８９￣３３０.

[１８] 　 Ｗａｒｄｌｅ ＥＮ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ
ｔｏ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２００５ꎬ ２５(１):
１３￣２２.

[１９] 　 Ｐｌｅｓｋｏｖá Ｍꎬ Ｂｅｃｋ ＫＦꎬ Ｂｅｈｒｅｎｓ ＭＨꎬ Ｈｕｗｉｌｅｒ Ａꎬ
Ｆｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒ Ｂꎬ Ｗｉｎｇｅｒｔｅｒ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ
ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔ Ｎｏｘ１ ｉｎ ｒａｔ ｒｅｎａｌ ｍｅｓａｎｇ￣
ｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２００６ꎬ ２０(１):１３９￣１４１.

[２０] 　 Ｈａ Ｈꎬ Ｌｅｅ ＨＢ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｓ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌ￣
ｔｕｒｅｄ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ [ Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ Ｓｕｐｐｌꎬ
２０００ꎬ ７７:Ｓ１９￣Ｓ２５.

[２１] 　 Ｔｈａｌｌａｓ￣Ｂｏｎｋｅ Ｖꎬ Ｔｈｏｒｐｅ ＳＲꎬ Ｃｏｕｇｈｌａｎ ＭＴꎬ
Ｆｕｋａｍｉ Ｋꎬ Ｙａｐ ＦＹꎬ Ｓｏｕｒｒｉｓ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ￣ａｌｐｈａ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２００８ꎬ ５７(２):４６０￣４６９.

[２２] 　 Ｅｔｏｈ Ｔꎬ Ｉｎｏｇｕｃｈｉ Ｔꎬ Ｋａｋｉｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｓｏｎｏｄａ Ｎꎬ
Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ Ｋｕｒｏｄａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤ (Ｐ) Ｈ ｏｘｉｄａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔｓꎬ ＮＯＸ４ ａｎｄ
ｐ２２ｐｈｏｘꎬ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｖｅ ｉｎ￣
ｓｕｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２００３ꎬ ４６(１０):
１４２８￣１４３７.

[２３] 　 Ｓｅｄｅｅｋ Ｍꎬ Ｇｕｔｓｏｌ Ａꎬ Ｍｏｎｔｅｚａｎｏ ＡＣꎬ Ｂｕｒｇｅｒ Ｄꎬ
Ｎｇｕｙｅｎ ＤＣＡꎬ Ｋｅｎｎｅｄｙ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ Ｎｏｘ１ / ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ
２０１３ꎬ １２４(３):１９１￣２０２.

[２４] 　 Ｅｉｄ ＡＡꎬ Ｆｏｒｄ ＢＭꎬ Ｂｈａｎｄａｒｙ Ｂꎬ ｄｅ Ｃａｓｓｉａ Ｃａｖａ￣
ｇｌｉｅｒｉ Ｒꎬ Ｂｌｏｃｋ Ｋꎬ Ｂａｒｎｅｓ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒ￣
ｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｎｏｘ４￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｏｄｏ￣
ｃｙｔｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ
２０１３ꎬ ６２(８):２９３５￣２９４７.

[２５] 　 Ｘｉｅ Ｐꎬ Ｓｕｎ Ｌꎬ Ｏａｔｅｓ ＰＪꎬ Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ ＳＫꎬ Ｋａｎｗａｒ
ＹＳ. Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒｅｎａｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ /
ｍｙｏ￣ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ: ｉｔｓ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２９８ ( ６ ): Ｆ１３９３￣
Ｆ１４０４.

[２６] 　 Ｌｉｕ ＸＨ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｔｉｏｒ ｏｎ ｒａｔ
ｋｉｄｎｅｙ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ(醛糖还
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响) [Ｄ] . Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (河北医科大

学)ꎬ ２００５.
[２７] 　 Ａｂｄｉｌｌａｈｉ Ｍꎬ Ａｎａｎｔｈａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｒꎬ Ｖｅｄａｎｔｈａｍ Ｓꎬ

Ｓｈａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｕ Ｚꎬ Ｒｏｓａｒｉｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃ￣
ｔａｓｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣
３β ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３０３
(３):Ｈ２９７￣Ｈ３０８.

[２８] 　 Ｏｕｄｏｔ Ｃꎬ Ｌａｊｏｉｘ ＡＤꎬ Ｊｏｖｅｒ Ｂꎬ Ｒｕｇａｌｅ Ｃ. Ｏｘｙｄａ￣
ｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｏｎ ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ￣
ａｎｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ａｎｎ Ｃａｒｄｉｏｌ Ａｎｇｅｉｏｌ ( Ｐａｒｉｓ)ꎬ
２０１２ꎬ ６１(３):１６２￣１６６.

[２９] 　 Ｈｅｌｌｅｍｏｎｓ ＭＥꎬ Ｋｅｒｓｃｈｂａｕｍ Ｊꎬ Ｂａｋｋｅｒ ＳＪꎬ Ｎｅｕｗｉｒｔ
Ｈꎬ Ｍａｙｅｒ Ｂꎬ Ｍａｙｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｉｄｉｔｙ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｏｎｓｅｔ ｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ２９(５):５６７￣５７７.

[３０] 　 Ｙｏｋｏｉ Ｈꎬ Ｓｕｇａｗａｒａ Ａꎬ Ｍｕｋｏｙａｍａ Ｍꎬ Ｍｏｒｉ Ｋꎬ
Ｍａｋｉｎｏ Ｈꎬ Ｓｕｇａｎａｍｉ Ｔꎬ ｅｔ ａ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒ￣
ｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｅ￣
ｖｅｎｔｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓꎬ ２００１ꎬ
３８(４ Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ１３４￣Ｓ１３８.

[３１] 　 Ｖａｌｌａｄａｒｅｓ￣Ｓａｌｇａｄｏ Ａꎬ Ａｎｇｅｌｅｓ￣Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｊꎬ Ｒｏｓａｓ
Ｍꎬ Ｇａｒｃíａ￣Ｍｅｎａ Ｊꎬ Ｕｔｒｅｒａ￣Ｂａｒｉｌｌａｓ Ｄꎬ Ｇóｍｅｚ￣Ｄíａｚ
Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
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ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ (Ｃａｒｌｔｏｎ)ꎬ ２０１０ꎬ
１５(６):６４４￣６６８.

[３２] 　 Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｊｉｍ Ｂꎬ Ｚｉｙａｄｅｈ ＦＮ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｂｅｔａ: ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｏｕｒ ｖｉｅｗ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｕｉｌｄ￣ｕｐ
[Ｊ] . Ｓｅｍｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２００３ꎬ ２３(６):５３２￣５４３.

[３３] 　 Ｒｉｓｅｒ ＢＬꎬ Ｄｅｎｉｃｈｉｌｏ Ｍꎬ Ｃｏｒｔｅｓ Ｐꎬ Ｂａｋｅｒ Ｃꎬ Ｇｒｏｎｄｉｎ
ＪＭꎬ Ｙｅｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｔ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０００ꎬ １１(１):２５￣３８.

[３４] 　 Ｌｅａｓｋ Ａꎬ Ｈｏｌｍｅｓ Ａꎬ Ａｂｒａｈａｍ ＤＪ. Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓ￣
ｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ: ａ ｎｅｗ ａｎｄ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ
Ｒｅｐꎬ ２００２ꎬ ４(２):１３６￣１４２.

[３５] 　 Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｄｅｎｉｃｈｉｌｏ Ｍꎬ Ｂｒｕｂａｋｅｒ Ｃꎬ Ｈｉｒｓｃｈｂｅｒｇ Ｒ.
Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ [ Ｊ ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ
２００１ꎬ ６０(１):９６￣１０５.

[３６] 　 Ｂｒｙａｎ ＨＫꎬ Ｏｌａｙａｎｊｕ Ａꎬ Ｇｏｌｄｒｉｎｇ ＣＥꎬ Ｐａｒｋ ＢＫ.
Ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｃｅｌｌ ｄｅｆｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ: ｋｅａｐ１￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
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[３７] 　 Ｌｉ Ｙꎬ Ｐａｏｎｅｓｓａ ＪＤꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ [ Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ７ ( ４):
ｅ３５１２２.

[３８] 　 Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｔｉａｎ ＦꎬＷｈｉｔｍａｎ ＳＡꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＤꎬ Ｎｉｓｈｉｎａｋａ
Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
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ｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ９１(１０):
７７４￣７８１.

[３９] 　 Ｚｈｅｎｇ Ｈꎬ Ｗｈｉｔｍａｎ ＳＡꎬ Ｗｕ Ｗꎬ Ｗｏｎｄｒａｋ ＧＴꎬ
Ｗｏｎｇ ＰＫꎬ Ｆａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１１ꎬ ６０(１１):３０５５￣
３０６６.

[４０] 　 Ｓｏｅｔｉｋｎｏ Ｖꎬ Ｓａｒｉ ＦＲꎬ Ｌａｋｓｈｍａｎａｎ ＡＰꎬ Ａｒｕｍｕｇａｍ
Ｓꎬ Ｈａｒｉｍａ Ｍꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｒｅｍｎａｎｔ ｋｉｄｎｅｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｎｒｆ２￣ｋｅａｐ１ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ].
Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ５７(９):１６４９￣１６５９.

[４１] 　 Ｐｅｒｇｏｌａ ＰＥꎬ Ｋｒａｕｔｈ Ｍꎬ Ｈｕｆｆ ＪＷꎬ Ｆｅｒｇｕｓｏｎ ＤＡꎬ
Ｒｕｉｚ Ｓꎬ Ｍｅｙｅｒ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂａｒｄｏｘｏｌｏｎｅ
ｍｅｔｈｙｌ ｏｎ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２Ｄ ａｎｄ
Ｓｔａｇｅ ３ｂ￣４ ＣＫＤ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１１ꎬ ３３
(５):４６９￣４７６.

[４２] 　 Ｐｅｒｇｏｌａ ＰＥꎬ Ｒａｓｋｉｎ Ｐꎬ Ｔｏｔｏ ＲＤꎬ Ｍｅｙｅｒ ＣＪꎬ Ｈｕｆｆ
ＪＷꎬ Ｇｒｏｓｓｍａｎ ＥＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｒｄｏｘｏｌｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌ ａｎｄ

ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＣＫＤ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ] . Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ ３６５(４):３２７￣３３６.

[４３] 　 Ｎａｋａｇａｗａ Ｔꎬ Ｓａｔｏ Ｗꎬ Ｋｏｓｕｇｉ Ｔꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＪ. Ｕｎ￣
ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ＶＥＧＦ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＮＯ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ａｂｎｏｒｍａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ
２０１３:１８４５３９.

[４４] 　 Ｔｕｆｒｏ Ａꎬ Ｖｅｒｏｎ Ｄ. ＶＥＧＦ ａｎｄ ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｓｅｍｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３２ (４):
３８５￣３９３.

[４５] 　 Ｂａｅｌｄｅ ＨＪꎬ Ｅｉｋｍａｎｓ Ｍꎬ Ｌａｐｐｉｎ ＤＷꎬ Ｄｏｒａｎ ＰＰꎬ
Ｈｏｈｅｎａｄｅｌ Ｄꎬ Ｂｒｉｎｋｋｏｅｔｔｅｒ ＰＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＶＥＧＦ￣Ａ ａｎｄ ＣＴＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅ￣
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｌｏｓｓ [ Ｊ] .
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２００７ꎬ ７１(７):６３７￣６４５.

[４６] 　 Ｓｃｈｌｉｎｇｅｍａｎｎ ＲＯꎬ Ｖａｎ Ｎｏｏｒｄｅｎ ＣＪꎬ Ｄｉｅｋｍａｎ ＭＪꎬ
Ｔｉｌｌｅｒ Ａꎬ Ｍｅｉｊｅｒｓ ＪＣꎬ Ｋｏｏｌｗｉｊｋ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ｇｌｙｃｅｍｉｃ
ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｙｐｅ １
ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅꎬ ２０１３ꎬ ３６(６):１６２９￣
１６３４.

[４７] 　 Ｐａｔｅｌ Ｌꎬ Ｔｈａｋｅｒ Ａ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａ２Ｂ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｘｉｓ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ /
ＯＬ] . Ｒｅｎ Ｆａｉｌꎬ ２０１４ꎬ ｈｔｔｐ:∥ ｉｎｆｏｒｍａｈｅａｌｔｈｃａｒｅ.
ｃｏｍ / ｄｏｉ / ａｂｓ / １０.３１０９ / ０８８６０２２Ｘ.２０１４.９００４０４

[４８] 　 Ｄｏｎｎａｈｏｏ ＫＫꎬ Ｓｈａｍｅｓ ＢＤꎬ Ｈａｒｋｅｎ ＡＨꎬ Ｍｅｌｄｒｕｍ
ＤＲ. Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ￣
ｔｏｒ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｊ Ｕｒｏｌꎬ
１９９９ꎬ １６２(１):１９６￣２０３.

[４９] 　 Ｎａｖａｒｒｏ ＪＦꎬ Ｍｏｒａ Ｃꎬ Ｍｕｒｏｓ Ｍꎬ Ｇａｒｃíａ Ｊ. Ｕｒｉｎａｒｙ
ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －ａｌｐｈａ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄ￣
ｅｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ａｎｄ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２００６ꎬ ２１(１２):
３４２８￣３４３４.

[５０] 　 Ｎｉｅｗｃｚａｓ ＭＡꎬ Ｇｏｈｄａ Ｔꎬ Ｓｋｕｐｉｅｎ Ｊꎬ Ｓｍｉｌｅｓ ＡＭꎬ
Ｗａｌｋｅｒ ＷＨꎬ Ｒｏｓｅｔｔｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＴＮＦ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒｓ １ ａｎｄ ２ ｐｒｅｄｉｃｔ ＥＳＲＤ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１２ꎬ ２３(３):５０７￣５１５.

[５１] 　 Ｎａｖａｒｒｏ ＪＦꎬ Ｍｉｌｅｎａ ＦＪꎬ Ｍｏｒａ Ｃꎬ Ｌｅóｎ Ｃꎬ Ｃｌａｖｅｒｉｅ
Ｆꎬ Ｆｌｏｒｅｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ａｌｐｈａ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ: ｒｅｌａｔｉｏｎ￣
ｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ [ Ｊ ] .
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ Ｓｕｐｐｌꎬ ２００５ꎬ (９９):Ｓ９８￣Ｓ１０２.

[５２] 　 Ｎａｖａｒｒｏ￣Ｇｏｎｚáｌｅｚ ＪＦꎬ Ｍｏｒａ￣Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｃꎬ Ｍｕｒｏｓ
ｄｅ Ｆｕｅｎｔｅｓ Ｍꎬ Ｇａｒｃíａ￣Ｐéｒｅｚ Ｊ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｌｅ￣
ｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１１ꎬ ７(６):

􀅰１７７􀅰中国药理学与毒理学杂志 ２０１４ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ Ｖｏｌ ２８ꎬ Ｎｏ ５ꎬ Ｏｃｔ ２０１４



３２７￣３４０.
[５３] 　 Ｓａｓｓｙ￣Ｐｒｉｇｅｎｔ Ｃꎬ Ｈｅｕｄｅｓ Ｄꎬ Ｍａｎｄｅｔ Ｃꎬ Ｂéｌａｉｒ ＭＦꎬ

Ｍｉｃｈｅｌ Ｏꎬ Ｐｅｒｄｅｒｅａｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０００ꎬ ４９(３):４６６￣４７５.

[５４] 　 Ｎａｖａｒｒｏ￣Ｇｏｎｚáｌｅｚ ＪＦꎬ Ｍｏｒａ￣Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｃ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ].
Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２００８ꎬ １９(３):４３３￣４４２.

[５５] 　 Ｐｆｅｉｌｓｃｈｉｆｔｅｒ Ｊꎬ Ｐｉｇｎａｔ Ｗꎬ Ｖｏｓｂｅｃｋ Ｋꎬ Ｍäｒｋｉ Ｆ.
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉ￣
ｃａｌｌｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｒａｔ ｒｅｎａｌ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ １９８９ꎬ １５９
(２):３８５￣３９４.

[５６] 　 Ｊｏｎｅｓ Ｓꎬ Ｊｏｎｅｓ Ｓꎬ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＡＯ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ
ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｇｅｎｅｒａ￣
ｔｉｏｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｋｉｄ￣
ｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２００１ꎬ ５９(５):１７３９￣１７４９.

[５７] 　 Ｃａｉ ＰＬ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅ￣
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ(炎症相关因子在糖尿病肾病进展中的变

化情况及临床意义) [Ｄ] . Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙ(重庆医科大学)ꎬ ２０１２.

[５８] 　 Ｎａｖａｒｒｏ ＪＦꎬ Ｍｏｒａ Ｃꎬ Ｇóｍｅｚ Ｍꎬ Ｍｕｒｏｓ Ｍꎬ Ｌóｐｅｚ￣
Ａｇｕｉｌａｒ Ｃꎬ Ｇａｒｃíａ Ｊ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ａｌｐｈａ ａｎｄ ｉｎ￣
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌ
Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２００８ꎬ ２３(３):９１９￣９２６.

[５９] 　 Ｘｕ ＸＸꎬ Ｑｉ ＸＭꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＱꎬ Ｗｕ ＸＸꎬ
Ｗｕ ＹＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｙ
ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ＴＬＲ２ ａｎｄ
４ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ ２０１４ꎬ ２１(６):８１５￣８２３.

[６０] 　 Ｋａｕｒ Ｈ１ꎬ Ｃｈｉｅｎ Ａꎬ Ｊｉａｌａｌ Ｉ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ
Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３０３(８):
Ｆ１１４５￣Ｆ１１５０.

[６１] 　 Ｘｉｅ Ｘꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ Ｃｈａｎｇ Ｘꎬ Ｈｕａｎｇ Ｋꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ
Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｓ ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａ￣
ｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ
３６９(１￣２):８６￣９７.

[６２] 　 Ｆａｎｇ ＣＸ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＲｈｏＡ / Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ
ＴＧＦ￣β１ / ＣＴＧＦ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ(Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶通路与

转化生长因子 β１ 通路在 ２ 型糖尿病大鼠肾病中的

作用) [Ｄ] . Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ(河北医科大

学)ꎬ ２０１２.

[６３] 　 Ｖｅｒｚｏｌａ Ｄꎬ Ｃａｐｐｕｃｃｉｎｏ Ｌꎬ Ｄ′Ａｍａｔｏ Ｅꎬ Ｖｉｌｌａｇｇｉｏ
Ｂꎬ Ｇｉａｎｉｏｒｉｏ Ｆꎬ Ｍｉｊ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ[ Ｊ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔꎬ ２０１４ꎬ ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｋｉ.２０１４.１１６.

[６４] 　 Ｂａｔｔａｉｎｉ Ｆꎬ Ｍｏｃｈｌｙ￣Ｒｏｓｅｎ Ｄ. Ｈａｐｐｙ ｂｉｒｔｈｄａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｃ: ｐａｓｔꎬ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ
[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ ５５(６):４６１￣４６６.

[６５] 　 Ｎｏｈ Ｈꎬ Ｋｉｎｇ ＧＬ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ [ Ｊ ] . Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ
Ｓｕｐｐｌꎬ ２００７ꎬ (１０６):Ｓ４９￣Ｓ５３.

[６６] 　 Ｇｅｒａｌｄｅｓ Ｐꎬ Ｋｉｎｇ ＧＬ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｃ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ １０６(８):１３１９￣１３３１.

[６７] 　 Ｙａｏ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｍａｏ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｈꎬ Ｄｅｎｇ Ａꎬ Ｚｈｕ Ｚ.
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ￣ａｌｐｈａꎬ
ｂｅｔａⅠ ａｎｄ ｂｅｔａⅡ ｉｎ ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐ￣
ａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２００６ꎬ ２６(６):６５１￣６５３.

[６８] 　 Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗｅｉ Ｘꎬ Ｚｈｅｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ
Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｉｄｅｎ￣
ｔｉｆｉｅｄ ＴＮＦＡＩＰ８ ｆａｍｉｌｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２０１０ꎬ
１８０２(１１):１０７８￣１０８６.

[６９] 　 Ｓｏｅｔｉｋｎｏ Ｖꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｋꎬ Ｓａｒｉ ＦＲꎬ Ｈａｒｉｍａ Ｍꎬ
Ｔｈａｎｄａｖａｒａｙａｎ ＲＡꎬ Ｖｅｅｒａｖｅｅｄｕ ＰＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕ￣
ｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＰＫＣ￣α ａｎｄ ＰＫＣ￣β１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅⅠ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓꎬ
２０１１ꎬ ５５(１１):１６５５￣１６６５.

[７０] 　 Ｍｅｎｎｅ Ｊꎬ Ｓｈｕｓｈａｋｏｖａ Ｎꎬ Ｂａｒｔｅｌｓ Ｊꎬ Ｋｉｙａｎ Ｙꎬ
Ｌａｕｄｅｌｅｙ Ｒꎬ Ｈａｌｌｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌａｓ￣
ｓｉｃａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ￣α ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ￣β ｉｓｏ￣
ｆｏｒｍｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１３ꎬ ６２ (４):１１６７￣
１１７４.

[７１] 　 Ｈａｏ Ｊꎬ Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｈｏｓｐｈｏ￣ｍＴＯＲ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅ￣
ｎａｌ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ] .
Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ３１９(１４):２２９６￣２３０６.

[７２] 　 Ｘｉｎｇ ＬＬ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
通路在糖尿病肾病足细胞损伤中的作用) [Ｄ] .
Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ(河北医科大学)ꎬ ２０１２.

[７３] 　 Ａｂｄｅｌ Ａｚｉｚ ＭＴꎬ Ｗａｓｓｅｆ ＭＡꎬ Ａｈｍｅｄ ＨＨꎬ Ｒａｓｈｅｄ
Ｌꎬ Ｍａｈｆｏｕｚ Ｓꎬ Ａｌｙ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒ￣
ｒｏｗ ｄｅｒｉｖｅｄ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｏｌ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒꎬ ２０１４ꎬ ６(１):３４.
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Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

ＬＩＮ Ｚｉ￣ｔｏｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｃｈａｏꎬ ＳＨＥＮ Ｘｕｅ￣ｍｅｉ
(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ

Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０００６ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｉｓ ｉｎｔｅｎｄｅｄ ｔｏ ｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ￣ｐｒｏｄｕｃｔꎬ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｒｅ ｍａｎｄａｔｏｒｙ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎻ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
　
　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＳＨＥＮ Ｘｕｅ￣ｍｅｉꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｓｈｅｎｘｍ１９５７＠ｓｉｎａ.ｃｏｍ

(收稿日期: ２０１４￣０３￣２６　 接受日期: ２０１４￣０７￣１０)
(本文编辑: 乔　 虹)

文献类型标志符号含义及统计表的书写原则

１.文献类型标志如下:普通图书 Ｍꎬ 会议录 Ｃꎬ 汇编 Ｇꎬ 报纸 Ｎꎬ 期刊 Ｊꎬ 学位论文 Ｄꎬ 报告 Ｒꎬ标准 Ｓꎬ专利 Ｐꎬ数据库

ＤＢꎬ计算机程序 ＣＰꎬ电子公告 ＥＢꎮ 会议录包括座谈会、研讨会、学术年会等会议的文集ꎻ汇编包括多著者或个人著者的论文

集ꎬ也可标注为 Ｍꎮ
电子文献载体类型标志如下:磁带 ＭＴꎬ磁盘 ＤＫꎬ光盘 ＣＤꎬ 联机网络 ＯＬꎮ
２.统计表内不应空格ꎬ若使用符号表示“未测”或“未做”ꎬ可用“􀆺”或“ＮＤ”表示ꎻ如果表示" 未测到" 或数值小于有效数

字ꎬ可用“－”或“０.０”“０.００”(据有效数字位数而定)ꎮ
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