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摘要摘要 随着中国糖尿病发病率逐年提高，糖尿病肾病已成为终末期肾病第二大原因，但其发病机制仍未阐明。代谢性核受体在

调节糖脂代谢方面发挥重要作用，也发现其与肾脏功能调节有关，其激动剂可能成为治疗糖尿病肾病的新药。本文综述了3类
代谢性核受体——PPARs、LXRs和FXRs对肾脏的保护作用及其机制，讨论了代谢性核受体作为糖尿病肾病潜在治疗靶点在糖

尿病肾病防治中的重要意义。

关键词关键词 糖尿病肾病；代谢性核受体；过氧化物酶体增殖物激活受体；肝X受体；法尼酯X受体

糖尿病是一种以慢性高血糖为特

征的终身代谢紊乱疾病，随着病情发

展，可导致多种组织器官损害及功能障

碍。长期高血糖会引起一系列大血管

和微血管并发症。其中，糖尿病肾病

（diabetic nephropathy，DN）是最重要的

微血管并发症之一。目前，DN是西方

国 家 终 末 期 肾 病（end- stage renal
disease，ESRD）最主要的原因[1]，是中国

ESRD第二位的原因，但其发病率仍然

呈上升趋势[2]。DN主要的临床表现为

进行性尿蛋白升高，伴随肾功能受损。

病理改变包括肾小球硬化和肾小管间

质纤维化（图 1）。DN严重影响患者的

生存质量，并给社会和家庭带来沉重的

经济负担，目前的干预措施包括严密控

制血糖、血脂和血压，限制高盐和高蛋

白摄入等辅助手段，阻断肾素-血管紧

张素-醛固酮系统的非特异性药物治

疗等，不能达到理想的治疗效果。因此

深入研究DN的发病机制，寻找有效的

干预靶点是本领域关注的热点。

核受体是哺乳动物最大的转录因

子超家族，成员超过 150个，人基因组

中核受体家族包含48个成员。这些核

受体成员具有相似的结构特征，其蛋白

从 N端到 C端分为 A/B、C、D、E区域。

A/B区含有一个配体非依赖性结合区

AF- 1；C 区 为 DNA 结 合 域（DNA
binding domain，DBD）；D区为铰链区，

连接起C区和E区；E区为配体结合区

（ligand binding domain，LBD），E 区也

是整个蛋白最大的一个区域，该区含有

一个配体依赖性结合区AF-2，序列保

守，能够保证特异性识别不同配体[3]。

在核受体家族成员中，以过氧化物
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酶 体 增 殖 物 激 活 受 体（peroxisome
proliferator-activated receptors，PPARs）、

肝 X 受体（liver X activated receptors，
LXRs）和法尼酯 X 受体（farnesoid X
receptors，FXRs）为代表的代谢性核受

体受到极大关注，当它们在体内被相应

配体激活时，与视黄醇受体（retinoid X
receptor，RXR）形成异二聚体，结合于

靶DNA序列，调节很多与糖脂代谢相

关的基因转录，因此在糖脂代谢稳态调

节、胰岛素抵抗、肥胖、2型糖尿病等代

谢疾病发生中起重要作用，其中PPARs
的激动剂贝丁酸类（fibrate）和噻唑烷

二酮类（thiazolidinedione，TZD）已经在

临床分别用于治疗高血脂和糖尿病并

取得了良好的效果；LXRs和FXRs的激

动剂和拮抗剂也参与了机体多种代谢

过程的调节。近年来，代谢性核受体与

DN关系的研究取得了一系列进展，本

文将就此进行综述。

1 PPARs与DN
PPARs具有调节脂质及糖代谢、抗

炎和抗纤维化的作用，尤其在胰岛素敏

感性调节、游离脂肪酸储存及分解代谢

中起核心调节作用。PPARs共有 3种

亚 型 ，分 别 为 PPARα、PPARβ/δ 和

PPARγ。PPARα通常高表达于富含线

粒体和脂肪酸 β氧化活跃的组织，如

肝、肾皮质、肠黏膜、心脏、肌肉组织和

棕 色 脂 肪 组 织 等 [4- 5]。 在 肾 脏 中 ，

PPARα高表达于近端肾小管和髓袢升

支粗段，低表达于肾小球系膜细胞和足

细胞。PPARβ/δ几乎在所有组织均有

表达，在肾小管各

个节段和足细胞中

也发现其表达 [6- 7]。

PPARγ则主要表达

在脂肪组织，在肾

脏可见低水平表

达，主要位于集合

管[8]。

1.1 PPARα
PPARα主要在

肝脏和肌肉组织通

过调节脂质代谢基

因来控制脂肪酸氧

化，而脂质代谢紊

乱、高脂血症与DN发生密切相关。此

外，PPARα高水平的表达在肾脏组织

提示其很可能参与了DN的发生和发

展。Park等 [9]的研究证实 PPARα激动

剂非诺贝特可降低 db/db小鼠空腹血

糖水平、改善胰岛素抵抗、减轻蛋白尿

和肾纤维化，另外在1型糖尿病动物模

型的研究结果也表明PPARα对肾脏有

保护作用[10-11]。相反，与野生型小鼠比

较，PPARα基因敲除小鼠在使用链脲

佐菌素（Streptozocin，STZ）诱导 1型糖

尿病后，其肾脏损伤明显加重，表现为

更严重的蛋白尿和肾小球系膜区增

生 [12]。在糖尿病肾病患者的治疗中进

一步证实 PPARα激动剂苯扎贝特、非

诺贝特能够减少 2型糖尿病患者的尿

蛋白排泄，具有良好的肾脏保护作

用 [13-14]。虽然非诺贝特在糖尿病肾病

患者的治疗中具有显著的效果，但存在

增加血肌酐水平的副作用[15]。Hottelate
等随后的研究发现非诺贝特升高血肌

酐的作用与其增加肌酐的生成率相关，

并不是肾功能受损的表现。Alegitazar，
作为 PPARα/γ双激动剂，同样有增加

血肌酐的副作用，然而停药后肾功能可

以恢复[16-17]。

PPARα激动剂改善DN损伤的机

制可能包括从整体水平上降低血糖、血

脂水平，减轻胰岛素抵抗，进而改善糖

尿 病 及 其 导 致 的 肾 脏 损 伤 ，以 及

PPARα 活化后在肾脏局部的保护作

用。近年来PPARα对肾脏的直接保护

作用越来越受到关注，可能的机制包

括：1）PPARα通过增加脂肪酸氧化降

低肾脏组织和细胞的脂毒性。在高脂

饮食诱导小鼠肾脏损伤的实验中，与对

照相比，非诺贝特处理降低血糖、胰岛

素水平，降低蛋白尿水平和减轻肾脏纤

维化，伴随肾脏局部的脂质分解酶如乙

酰辅酶A羧化酶、乙酰辅酶A氧化酶和

中链脂酰辅酶A脱氢酶表达水平的升

高。在培养的系膜细胞和近端小管细

胞系中，非诺贝特也能上调上述3种脂

质分解相关酶的表达，同时降低促纤维

化因子——纤溶酶原激活物抑制剂

（plasminogen activator inhibitor- 1，
PAI-1）的表达 [18]。以上实验结果表明

在肾小球和肾小管中PPARα活化均能

增加脂肪分解，减轻肾脏损伤，但是这

种脂肪分解是否直接导致了PPARα激

动剂的肾脏保护作用还有待直接的证

据支持。2）PPARα活化可以抑制DN
肾脏的炎症和纤维化病变。炎症和纤

维化是DN的重要病理机制，糖尿病大

鼠 肾 脏 组 织 中 核 因 子 kB（nuclear
factor kappa B，NF-kB）、PAI-1、细胞间

黏 附 分 子 - 1（Intercellular adhesion
molecule- 1，ICAM- 1）和转化生长因

子 - β（transforming growth factor- β，
TGF-β）表达水平显著升高，而非诺贝

特治疗降低了上述炎症和纤维化相关

因子的表达，同时也显著降低了血浆脂

质水平[19-20]。3）PPARα活化能够减轻

氧 化 应 激 、活 性 氧（reactive oxygen
species，ROS）导致的肾脏损伤。STZ诱

导的糖尿病大鼠给予PPARα激动剂处

理可显著改善糖尿病相关的内皮功能

紊乱、氧化应激，并降低蛋白尿水

平[21]。在人肾小球内皮细胞中，非诺贝

特 处 理 通 过 AMPK/Akt 通 路 ，增 加

eNOS活性，从而增加一氧化氮产生，进

一步证实PPARα激动剂可能通过改善

内皮细胞功能而发挥肾脏局部的保护

作用[22]。

1.2 PPARβ/δ
大量研究表明，PPARβ/δ参与了脂

质代谢、糖代谢、胰岛素敏感性和炎症

等生物过程的调节，然而与DN关系的

报导比较少。在 STZ诱导的 1型糖尿

病小鼠中，PPARβ/δ激动剂GW0742处

图1 DN发病机制、病理机制及临床表现

Fig. 1 Pathogenesis, pathological changes and clinical
manifestations of DN
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理 8周后显著降低了糖尿病小鼠的尿

蛋白排泄，减轻了系膜基质聚集和Ⅳ型

胶原沉积，同时炎症因子——单核细胞

趋 化 蛋 白 - 1（monocytechemotactic
protein，MCP- 1） 和 骨 桥 蛋 白

（Osteopontin，OPN）的表达也被显著抑

制 [23]。 PPARβ/δ 的 另 一 个 激 动 剂

GW610742也被证实可显著降低糖尿

病大鼠的蛋白尿，改善肾脏损伤。其保

护作用可能与改善足细胞功能有关，

GW610742可以抑制DN肾脏基底膜的

增厚、足细胞足突间隙的扩大，增加

nephrin 等足细胞特异性蛋白的表

达 [24]。 此 外 ，终 末 糖 基 化 产 物

（advanced glycation end products，
AGEs）的聚集被认为是DN进展的一个

致病因素，Liang等通过一系列研究发

现 PPARβ/δ 激动剂可通过降低 AGEs
水平及其受体的表达，从而发挥肾脏保

护 作 用 。 此 外 ，在 人 胚 肾 细 胞

（HEK293）和 人 肾 小 球 系 膜 细 胞

（HMC）中，PPARβ/δ激动剂 L-165041
可以减轻AGE引发的肾脏炎症和细胞

凋亡 [25]。L-165041 还可以显著抑制

STZ诱导的糖尿病小鼠肾脏AGE受体、

TNF-α、IL-6、IL-1的表达，从而减轻炎

症 [26]。虽然上述研究证实了 PPARβ/δ
对DN肾脏损伤的保护作用，但其具体

的机制尚未完全阐明。

1.3 PPARγ
在 PPARs家族中，PPARγ备受关

注、研究也最多，其功能广泛涉及糖脂

代谢、能量稳态、炎症、免疫和血压等调

节过程 [27]。PPARγ的激动剂曲格列酮

（troglitazone）作为胰岛素增敏剂在临

床上用于治疗糖尿病，因其良好的疗效

一度作为2型糖尿病治疗的一线药物，

然而随后发现它具有严重的副作用，如

肝脏毒性、体重增加和水储留等而撤出

市场 [28]。PPARγ的另 2个激动剂罗格

列酮和匹格列酮（Piglitazone）安全性相

对较好，但有增加心血管系统损伤、肥

胖和水肿的风险 [29]。目前制药界和科

学家仍在继续努力希望研发出新型的

PPARγ激动剂，希望既能发挥强大的

降血糖效果，又能避免严重副反应。

大量的研究支持 PPARγ 激动剂

TZD无论在 2型糖尿病患者，还是 1型

和 2型糖尿病动物模型中都具有肾脏

保护作用,可减轻蛋白尿、肾小球和小

管间质纤维化 [30- 32]。随后对 PPARα/γ
双激动剂的研究发现，PPARα激动后

可以部分抵消PPARγ激动剂引起的水

肿和体重增加的副作用 [33]。也发现

PPARα/γ 双激动剂 tesaglitazar 可以减

轻 db/db小鼠和肥胖大鼠模型（Zucker
rats）的蛋白尿和肾脏纤维化 [34- 35]。

PPARγ活化后减轻DN的肾脏损伤除

了与其改善整体的血糖、血脂的作用密

切相关外，增加脂联素表达也是一个重

要的机制。脂联素（adiponectin）主要

在脂肪细胞合成，是 PPARγ的直接靶

基因。人群研究的数据显示脂联素与

DN肾脏损伤负相关[36]。脂联素基因敲

除小鼠出现蛋白尿、足突融合，给予脂

联素治疗后可恢复[37]。2型糖尿病患者

服用罗格列酮后蛋白尿显著好转，同时

脂 联 素 水 平 升 高 。 db/db 小 鼠 用

tesaglitazar 处理后也得到相似的结

果。机制研究发现脂联素参与了肾小

球的氧化应激和细胞存活、减轻了足细

胞的损伤和肾小管糖原的聚集[38]。

在DN发生发展中，PPARγ在肾脏

主要是通过以下机制发挥保护作用：

1）PPARγ活化改善DN时肾脏的炎症

和纤维化病变。TZD抑制 1型糖尿病

大鼠肾脏 ICAM-1的表达和NF-kB活

性 [39]。多个研究小组的报道表明在 1
型和2型糖尿病大鼠模型中，TZD通过

抑制TGF-β信号通路减轻蛋白尿和肾

小球肥大[40-41]。此外，PPARγ活化可以

通过减轻AGEs及其受体的信号达到

抗炎症（ICAM- 1、NF- kB）、纤维化

（TGF-β）和抗氧化应激的作用，从而改

善 DN 时肾脏局部的病变 [42- 44]。 2）
PPARγ抑制细胞增殖，从而减轻DN时

的肾小球和肾小管肥大。细胞周期依

赖性激酶抑制剂 P21和 P27是细胞周

期的负性调控因子，研究表明高糖可以

诱导肾小管上皮细胞P27的表达，肾小

球肥大时肾脏P21和P27表达增加；相

反，在糖尿病小鼠P21和P27缺失可延

缓DN的进展 [45-46]。在自发性 2型糖尿

病大鼠（Otsuka Long-Evans Tokushima

fatty rats）模型中，匹格列酮通过下调

P27 的表达，从而改善肾小球的肥

大[47]。此外，有几项研究也支持PPARγ
活化对DN时肾小球和肾小管肥大的

保护作用，然而是否与调控P21和P27
等细胞周期因子相关仍需深入研

究[48-49]。3）其他机制：最近一些研究发

现PPARγ2的Ala12单核苷酸多态性与

糖尿病患者的肾脏损伤、蛋白尿程度相

关，可能是DN发生发展的一个重要因

素[50]。Huang等[51]报道在 STZ诱导的糖

尿病大鼠中，PPARγ激动剂改善肾脏

功能的同时逆转了DN时肾脏klotho等
分子的表达抑制，提示klotho可能是介

导PPARγ肾脏保护作用的重要介质。

2 LXRs与DN
LXR是一种可被氧化固醇激活的

核受体，是细胞内胆固醇含量的感受

器，参与胆固醇代谢、脂肪生成、炎症等

生理及病生理过程。LXR有2种亚型，

分别为 LXRα 和 LXRβ，其中 LXRα 特

异性地高表达于肝脏、脂肪、肾、小肠、

脾脏及巨噬细胞，而LXRβ在机体各组

织中广泛表达 [52]。在肾脏，LXRα分布

广泛，肾小球系膜细胞、内皮细胞、足细

胞以及肾小管均有表达。

随着对DN发病机制的深入研究，

人们发现血清胆固醇水平是DN发生

发展的独立因素[53]。Wu等[54]发现在肾

小球系膜细胞，LXRα可通过调控ATP
结 合 盒 转 运 蛋 白 A1（ATP- binding
cassette transporter A1，ABCA1）增加胆

固醇外流，提示LXR可能参与DN的发

生和发展。巨噬细胞是LXR调节脂质

代谢、抑制炎症的重要靶细胞。STZ诱

导的 LDLR基因敲除小鼠（高血糖、高

血脂模型）发生明显的肾脏损伤，巨噬

细胞特异性高表达 LXRα后可显著改

善肾脏损伤。研究发现，LXR激动剂

GW3965可上调一系列参与胆固醇外

流的基因，并且抑制前炎症因子和纤维

化因子的表达，减轻DN的肾脏病理改

变[55]。以上研究表明，LXR促进胆固醇

外流可能是其发挥肾脏保护作用的一

种重要机制。此外，Tachibana等[56]报道

STZ诱导的糖尿病小鼠模型给予 LXR
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激动剂TO901317处理后可明显降低尿

蛋白排泄、系膜基质聚集、小管间质纤

维化、巨噬细胞浸润和炎症因子骨桥蛋

白表达，对血糖水平没有影响。在培养

的近端小管上皮细胞，LXR 激动剂

TO901317 也能显著抑制骨桥蛋白表

达 。 也 有 研 究 显 示 ，LXR 激 动 剂

DMHCA处理DN敏感性STZ DBA/2J小
鼠后，尿白蛋白及nephrin排泄减少，肾

小球脂质聚集、血浆甘油三酯、胆固醇

水平降低，肾脏炎症因子（ICAM-1、骨
桥蛋白）和氧化应激蛋白（Nox2）等表

达下调 [50]。相反，与野生型小鼠相比，

LXR基因敲除小鼠在使用STZ诱导1型
糖尿病后，其肾小球系膜基质聚集、肾

小球内脂质沉积更加显著，促纤维化因

子、炎性因子及氧化应激因子的表达水

平显著升高。上述结果显示，LXR可

显著延缓糖尿病肾病的发生和进展，

LXR激动剂有望成为治疗DN的潜在

药物。

3 FXRs与DN
FXR因能被超生理浓度的法尼酯

激活得名[57]，随后发现也能被内源性胆

汁酸激活，也被称为胆汁酸受体 [58]。

FXR在体内的一个重要功能是调控胆

汁酸代谢，它与 LXR互为一对阴阳的

调节因子，分别负向和正向调节胆固醇

生成胆汁酸。此外，FXR也在糖脂代

谢、免疫和炎症等调节中发挥重要作

用 [59-60]。FXR的拮抗剂 6-乙基鹅去氧

胆酸（OCA）已经作为 2型糖尿病及非

酒精性脂肪肝的治疗药物进入临床研

究。FXR具有 2种亚型，分别为 FXRα
（α1、α2、α3、α4）和FXRβ（β1、β2）。在

灵长类动物中，FXRβ为假基因，因此

目前的研究主要集中于FXRα[61]。FXR
高表达于肝脏、小肠、肾脏及肾上腺，在

心、肺、胃、脂肪和血管平滑肌也有低水

平表达。在肾脏，FXR分布广泛，表达

水平髓质高于皮质，肾小管各节段均有

表达[62]。

目前已有文献报道FXR可以改善

DN的肾脏损伤，机制主要包括改善肾

脏的脂质代谢以及抗炎症、纤维化作

用。Wang等在 STZ诱导的 1型糖尿病

小鼠模型中发现，FXR敲除会加重肾

损伤；而应用FXR激动剂 INT-747处理

后，蛋白尿、肾小球硬化、小管间质纤维

化均得到显著改善。该研究小组的另

一篇报道也发现在

高脂饮食诱导的 2
型糖尿病小鼠模型

中 ，FXR 激 动 剂

GW4064 也可以通

过抑制促进脂质合

成、纤维化、炎症和

氧化应激等相关因

子的表达，而减轻

肾小球硬化和肾小

管间质纤维化 [59]。

最新的一项研究显

示 ，内 脏 脂 肪 素

（visfatin）是 FXR抑

制 DN 肾脏损伤的

一个新靶点，FXR 可以直接结合到

visfatin启动子而下调其表达，最终抑

制高血糖引起的肾小球系膜细胞炎症

和纤维化，对肾脏起到保护作用[63]。尽

管FXR对肾脏保护作用的具体机制仍

待阐明，但现有证据支持FXR作为DN
治疗新靶点的观点。

4 结论
DN已成为严重危害人类健康的肾

脏疾病，是全球共同面对的健康挑战。

大量研究表明，代谢性核受体 PPARs、
LXRs和 FXRs可以通过全身及肾脏局

部的作用发挥其肾脏保护功能，其激动

剂有望成为新的DN治疗药物（图 2）。

对代谢性核受体肾脏保护作用机制的

研究将有力推动其激动剂的临床应用。

炎症，纤维化，氧化应激

图2 代谢性核受体改善DN的作用机制

Fig. 2 Therapeutic mechanism of metabolic receptors in DN
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Metabolic nuclear receptors and diabetic nephropathy

AbstractAbstract With the high incidence of diabetes mellitus, diabetic nephropathy becomes the second cause of the end-stage renal disease and
at the same time, its underlying mechanism remains incompletely understood. The metabolic nuclear receptors play an important role in the
glucose and lipid homeostasis. Increasing evidence demonstrates that these receptors are involved in the regulation of the renal function and
participate in the pathogenesis of many kidney diseases. This paper reviews the role of the peroxisome proliferator- activated receptors
(PPARs), the liver X receptors (LXRs) and the farnesoid X receptors (FXRs) in regulating the renal physiology and pathophysiology. We
also discuss the possibility that these nuclear receptors serve as therapeutic targets for the treatment of the diabetic nephropathy.
KeywordsKeywords diabetic nephropathy; metabolic nuclear receptors; PPARs; LXRs; FXRs （（责任编辑责任编辑 王媛媛王媛媛））
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