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氧化应激及炎症对糖尿病肾病的影响

阎婷婷１，２，赵英政１，易宪文１，徐光翠１

（１．新乡医学院公共卫生学院毒理学教研室，河南　新乡　４５３００３；２．南阳市第二人民医院，河南　南阳　４７３２００）

摘要：　氧化应激及炎症是糖尿病肾病（ＤＮ）发生和进展的决定因素，糖尿病患者持续高血糖会损伤线粒体功
能，增加活性氧（ＲＯＳ）产生，激活炎症介质，并抑制抗氧化防御机制，最终导致氧化应激，引起 ＤＮ。线粒体损伤、ＲＯＳ
增多和炎症反应相互促进，是导致ＤＮ发生和病情进展的重要因素。硫辛酸是在线粒体内合成的强抗氧化剂，其能通
过抗氧化途径保护线粒体免受损伤。本文就氧化应激、线粒体损伤及炎症反应在 ＤＮ损伤中的机制及抗氧化剂硫辛
酸对ＤＮ的保护作用进行综述，旨在为ＤＮ的防治提供新思路。

关键词：　氧化应激；硫辛酸；线粒体损伤；炎症；糖尿病；糖尿病肾病；活性氧
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　　糖尿病是一种常见的具有遗传倾向的葡萄糖代

谢和内分泌障碍性疾病，可导致糖尿病肾病

（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）、糖尿病视网膜病变及糖

尿病周围神经病变等微血管并发症和周边动脉疾病

等大血管并发症，其中 ＤＮ是糖尿病患者晚期最严

重的并发症，由于长期不可逆的肾脏损伤而最终导

致终末期肾衰竭，是糖尿病患者死亡的主要原因之

一［１］。氧化应激是机体氧化和抗氧化系统自稳态

失衡，导致活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产

生过量，超过机体正常的清除能力，从而引起组织器

官氧化损伤，特别是线粒体损伤［２］。ＤＮ患者肾脏

组织中许多炎症相关因子如细胞黏附因子、趋化因

子和促炎因子表达增高［３］。研究显示，氧化应激和

炎症参与了ＤＮ的发生及发展，氧化应激和炎症是

ＤＮ发病机制中的重要环节甚至是中心环节［４］。临

床研究显示，抗炎抗氧化药物能显著降低 ＤＮ患者

尿白蛋白的排泄，并降低体内炎性相关因子肿瘤坏

死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平［５］，说明抗氧化剂对预

防和治疗 ＤＮ有重要作用。因此，本综述从 ＤＮ的

发病机制出发，探讨氧化应激及炎症对ＤＮ的影响，

并进一步阐述抗氧化剂硫辛酸（ａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ，

ＬＡ）在ＤＮ治疗中的作用。

１　氧化应激与ＤＮ

高血糖是引起糖尿病及其并发症的最主要因

素，其中氧化应激是高血糖导致机体损伤的重要机

制。机体在高血糖状态下可通过２种途径诱导氧化

应激：（１）高血糖诱导自身氧化，这是体内ＲＯＳ增多

的主要原因；（２）诱导体内抗氧化酶糖基化［６］，这一

过程导致体内抗氧化酶活性降低或消失。这２种途

径均与糖尿病患者的高血糖状态紧密相关。高血糖

刺激体内氧化应激反应加强，氧化应激状态下常伴

随ＲＯＳ水平升高，ＲＯＳ比较复杂，包括氧自由基、非

自由基的氧衍生物。研究表明，氧化应激可以损伤

胰岛 β细胞，胰岛 β细胞是氧化应激的重要靶

点［７］，该细胞内抗氧化酶如过氧化氢酶、超氧化物

歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧

化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）等水平较

低，因此，抗氧化能力差，对ＲＯＳ较为敏感。ＲＯＳ不

仅可以直接损伤细胞中的 ＤＮＡ和蛋白质而促进胰

岛β细胞凋亡，还可作为信号分子参与调节胰岛素

分泌，从而间接抑制 β细胞功能［８］。β细胞受损使

胰岛素分泌水平降低，分泌高峰延迟，影响对糖的处

理能力，从而导致血糖波动加剧，因而出现难以控制

的餐后高血糖（图１）。高血糖与氧化应激之间形成

恶性循环，导致组织细胞发生氧化损伤［９］。
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图１　氧化应激对糖尿病的影响

ＮＡＭＡＺＩ等［１０］研究表明，ＤＮ的发生机制主要
是由于强氧化应激状态下大量 ＲＯＳ的参与。正常
情况下，线粒体是产生和消除 ＲＯＳ的主要细胞器，
机体９０％以上的 ＲＯＳ由线粒体氧化呼吸链的“电
子漏”产生，并能在线粒体中通过呼吸链底物端与

呼吸链氧端的电子漏动态平衡来消除 ＲＯＳ；另外，
体内炎性因子和细胞溶质酶的释放也是引起 ＲＯＳ
增多的重要因素［１１］。糖尿病状态下肾脏长期受慢

性炎症刺激，导致机体炎性因子水平增高，促进

ＲＯＳ生成，随着氧自由基的过量产生，体内 ＲＯＳ与
抗氧化酶的平衡被打破，从而引起线粒体损伤，包括

线粒体呼吸链损伤及膜渗透性破坏，导致一系列的

氧化应激反应。

细胞和动物实验也证明了氧化应激是引起 ＤＮ
患者肾损伤的重要因素。ＳＯＮ等［１２］在利用高浓度

葡萄糖处理的肾细胞 ＤＮ模型研究中发现，当肾细
胞暴露于高血糖环境时会发生明显的脂质过氧化及

ＲＯＳ增多，加入抗氧化剂干预后细胞的氧化应激状
态明显减轻。高血糖情况下有利于活性氧的产生，

过量的ＲＯＳ在ＤＮ发病机制中发挥着重要的作用。
ＲＯＳ的产生与糖尿病并发症的关系十分复杂，但目
前一致认为其与糖尿病血管并发症的病理机制有

关，如晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）增多、蛋白激酶 Ｃ及转化生长因子

β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）激活均与
ＲＯＳ有密切的关系［１３］。此外，动物模型研究也表

明，在糖尿病及 ＤＮ的发展中存在高水平的氧化应
激［１４］。因此，寻找合适的抗氧化剂对治疗 ＤＮ具有
十分重要的意义。

２　线粒体损伤与ＤＮ

线粒体是真核细胞的重要细胞器，是机体能量

代谢的中心。机体约８０％ ～９０％的三磷腺苷是通
过线粒体内膜上电子传递链的氧化偶联而产生，为

生命活动提供最根本的能源支持。ＬＯＳＣＨＥＮ［１５］于
１９７１年首次证明线粒体呼吸链可产生氧自由基，同
时，线粒体是产生ＲＯＳ的重要器官。糖尿病高血糖
状态可导致线粒体内膜电位差增大，形成内膜超极

化，电子通过辅酶 Ｑ的传递使氧分子还原，产生大
量的ＲＯＳ。此外，线粒体内膜中富含高不饱和脂肪
酸，易受ＲＯＳ的攻击，所以线粒体既是体内 ＲＯＳ产
生的主要部位，又对 ＲＯＳ氧化损伤异常敏感［１６］。

机体高血糖状态造成氧化应激与线粒体损伤的恶性

循环。ＬＡ在线粒体中合成，可保护机体免受氧化应
激的刺激。糖尿病时，高血糖刺激体内线粒体合成

过多的ＲＯＳ，机体氧化应激加重，抗氧化剂 ＬＡ生成
障碍，使得 ＬＡ保护机体的作用减弱，导致肾脏损
伤。有证据表明，细胞和线粒体 ＲＯＳ增多均与 ＤＮ
的发病机制有关，最终可导致肾小球肥大、足细胞凋

亡、系膜基质扩张、炎症细胞浸润和线粒体功能障

碍［１７］。尤其当线粒体 ＤＮＡ生成减少，线粒体膜电
位去极化和三磷腺苷产生减少等线粒体存活和自噬

之间发生不平衡时易发生线粒体功能障碍［１８］。

ＳＨＩＭＡＤＡ等［１９］指出，线粒体受损可导致线粒

体ＤＮＡ发生氧化损伤，氧化的 ＤＮＡ释放出线粒体
后与细胞质中的核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，
ＮＬＲＰ３）炎性体结合，激活 ＮＬＲＰ３炎性体。ＮＬＲＰ３
炎性体激活机制包括２种途径：（１）通过激活经典
的核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）炎症信
号通路，随后介导ＮＬＲＰ３及其下游的炎性因子白细
胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ１８等表达增强；（２）
由于活性氧损伤线粒体，导致线粒体发生ＤＮＡ氧化
损伤，激活ＮＬＲＰ３炎性小体［２０］。有实验表明，糖尿

病患者的肾脏足细胞受到高浓度葡萄糖或 ＡＧＥｓ刺
激时，线粒体 ＲＯＳ产生增多，继而激活 ＮＬＲＰ３炎性
体，而 ＮＬＲＰ３炎性体与 ＤＮ发生明显相关。ＮＬＲＰ３
炎性体激活肾小管上皮细胞的上皮间质转化，这是
ＤＮ中与肾小管萎缩和间质纤维化相关的过程［２１］。

动物实验也证明，当抑制糖尿病小鼠线粒体中 ＲＯＳ
后，肾小球炎性体的活化减弱［２２］。目前，关于 ＲＯＳ
介导的线粒体功能障碍与糖尿病肾损伤的炎症和纤

维化过程尚需要进一步研究。
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３　炎症反应与ＤＮ

氧化应激和炎症紧密相连，二者相互促进，是导

致ＤＮ病情进展的重要原因。炎症是细胞遭受外界
刺激时的一种保护性反应，通过一系列炎症反应过

程，最终去除致病因子。但炎症反应过于强烈或持

久，将会对机体造成损伤。ＤＮ作为一种慢性炎症
已经被大家所熟知，长期的慢性炎症刺激必然会引

起肾损伤。

ＤＮ的发生与全身和局部炎症相关。有研究表
明，ＤＮ患者肾脏中 ＲＯＳ水平升高介导巨噬细胞的
浸润和炎症细胞的募集，促使炎性因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＴＮＦα、单核细胞趋化因子１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）１及 ＴＧＦβ和 ＮＦκＢ的产生，这
些炎性因子在启动糖尿病肾损伤中起关键作用［２３］。

有研究显示，糖尿病大鼠模型的肾小球细胞和肾小

管间质中ＭＣＰ１上调，同时在糖尿病患者的尿液以
及肾组织活检中发现 ＭＣＰ１水平升高［２４］。此外，

ＤＮ的进展也与血浆中 ＩＬ６和 ＴＮＦα的水平相关。
据报道，ＩＬ６和 ＴＮＦα均能促进系膜细胞增殖，细
胞外基质扩增，并通过ＲＯＳ产生的正反馈回路增加
内皮细胞通透性［２５］。ＮＦκＢ是糖尿病炎症反应起
始的主要转录因子，ＤＮ患者肾脏中 ＮＦκＢ表达增
加，并出现肾小球系膜细胞增殖，系膜基质扩张和肾

小球硬化。此外，ＮＦκＢ是一种重要的上游转录因
子，可调节刺激黏附分子和促炎因子（包括 ＭＣＰ１、
ＴＮＦα和 ＩＬ６）的表达［２６］，此过程相互促进，加快

ＤＮ的 发 生、发 展。巨 噬 细 胞 抗 原 复 合 体１
（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｎｔｉｇｅｎｃｏｍｐｌｅｘ１，Ｍａｃ１）是最近鉴定
的表面受体，与高血糖介导的细胞炎症相呼应。

ＹＯＯＮ等［２７］报道，终末期肾病患者粒细胞和单核细

胞中Ｍａｃ１（ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８）表达增加与血浆中 ＭＤＡ
的升高及超氧化物和过氧化氢的产生有关，这表明

氧化应激和炎症之间存在密切联系。

４　ＬＡ抗氧化抗炎作用对ＤＮ的保护机制

ＬＡ是在线粒体内由硫辛酸合成酶（ｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＬＩＡＳ）产生并参与多种代谢功能的天然抗
氧化剂，ＬＡ通过清除体内多种自由基和还原其他抗
氧化剂，在机体抗氧化系统扮演重要角色［２８］。ＬＡ
可抑制高血糖导致的氧化应激和线粒体功能失调造

成的施万细胞凋亡，并潜在地保护线粒体［２９３０］。ＬＡ
的独特之处在于它具有良好的亲水性和亲脂性，在

生物体内能很好地发挥作用。ＬＡ与其他抗氧化剂
不同，其氧化及还原形式均能改善ＤＮ的症状，在医

学界有万能抗氧化剂之称［３１］。

此外，ＬＡ作为体内必不可少的一些酶复合物的
成分，在蛋白质、碳水化合物和脂肪酸的代谢中起主

要作用。ＬＡ还通过增强其细胞运输功能来调节血
糖水平。除上述功能外，ＬＡ作为强抗氧化剂，还可
清除细胞呼吸过程中产生的自由基［３２］，硫醇为存在

于ＬＡ中的基团，可与自由基反应，从而提高其抗氧
化能力。ＧＯＮＺＡＬＥＺＰＥＲＥＺ等［３３］报道，ＬＡ可增加
ＳＯＤ和ＧＳＨ的抗氧化能力，并能再生维生素 Ｅ。因
此，ＬＡ是一种抵抗ＲＯＳ和自由基的天然抗氧化剂，
在改善体内糖脂代谢以及减弱机体氧化应激方面起

着至关重要的作用［３４］。体外和体内研究表明，ＬＡ
可以提高体内多种天然硫醇抗氧化剂水平［３５］。据

报道，以０．１２ｇ·ｋｇ－１的剂量补充ＬＡ可逆转大鼠肝
细胞和心肌细胞的氧化应激［３６］，以 １、１０、１００、
１０００μｍｏｌ·Ｌ－１ＬＡ处理人类淋巴细胞［３７］以及应

用 ＬＡ 对 糖 尿 病 大 鼠 进 行 腹 腔 内 注 射

（１０ｍｇ·ｋｇ－１）［３８］，均有显著的抗氧化特性。此外，
在其他涉及氧化应激的慢性疾病中，已经证实了给

予ＬＡ可以减少ＲＯＳ并能抑制氧化应激［３９］。

ＬＡ不仅能减弱氧化应激，而且在抗炎方面也发
挥着重要作用。ＬＡ应用于阿尔茨海默病［４０］、心血

管疾病［４１］和２型糖尿病［４２］等慢性疾病，均展现出

较好的抗炎作用。有研究显示，用 Ｈ２Ｏ２处理大鼠
胚胎成纤维细胞（ｒａｔｅｍｂｒｙｏｎｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＲＥＦ）时，
细胞中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等炎性因子的水平显著
增高，用Ｈ２Ｏ２和 ＬＡ同时处理 ＲＥＦ细胞后，细胞中
炎性因子水平显著降低［４３］。转录因子 ＮＦκＢ是机
体发生有害刺激时重要的信号分子，当机体发生慢

性炎性反应时 ＮＦκＢ表达上调［４４］。同样的研究显

示，当ＲＥＦ细胞暴露于Ｈ２Ｏ２环境中时，细胞内 ＮＦ
κＢ水平显著升高；加用ＬＡ处理后ＲＥＦ细胞显示出
较低的ＮＦκＢ浓度［４３］。这些结果表明，当机体发生

氧化应激时，也伴随着炎症反应，抗氧化剂 ＬＡ不仅
可以减弱氧化应激，还能减轻炎症反应，并能有效地

中和过量的ＲＯＳ。
ＬＡ在体内发挥作用与 ＬＩＡＳ的表达密切相

关［４５］。有实验表明，ＬＩＡＳ缺乏的糖尿病大鼠易出
现微量白蛋白尿、肾小球基底膜增厚、系膜基质增多

和血压升高等，其与人 ＤＮ有相似的症状［４６］。

ＷＡＮＧ等［４７］研究表明，ＬＡ可使糖尿病大鼠的血清
和肾皮质中ＭＤＡ水平降低而 ＳＯＤ活性升高，线粒
体肿胀明显减少，而线粒体膜电位显著增加。临床

治疗也显示，给予糖尿病患者 ＬＡ治疗后，可显著降
低体内与氧化应激相关的指标，减轻 ＤＮ，改善肾损
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伤［４８］。临床试验显示，ＬＡ是一种对糖尿病周围神
经炎有显著疗效的抗氧化剂［４９］。

５　展望

ＤＮ是由于长期慢性高血糖刺激使得体内氧化
应激反应增强，从而引起肾脏中 ＲＯＳ水平升高、线
粒体功能障碍和抗氧化防御减弱，同时由ＲＯＳ增多
与线粒体损伤及炎症之间互相影响、互相促进而导

致的结果。应用抗氧化剂的同时抑制炎症小体和减

轻炎症反应能够对肾脏和血管起到保护作用。因

此，除一般抗氧化治疗措施外，还需进一步研究确定

最佳的联合治疗方法，以预防和治疗ＤＮ。
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