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糖尿病肾病治疗药物研究进展

李洪燕，陈晓光

（中国协和医科大学／中国医学科学院药物研究所，北京　１０００５０）

摘要：糖尿病肾病是糖尿病的重要并发症之一。高血糖状态直接造成肾脏的损伤或通过改变肾动

脉血流动力学损害肾功能。目前认为，糖尿病肾病发病相关的分子机制有葡萄糖转运子１（ＧＬＵＴ
１）、终末糖基化产物（ＡＧＥ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）、转化生长因子 β１（ＴＧＦ
β１）、结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）、内皮素Ａ及胞外基质蛋白酶系统等。针对上述致病因子的新药，
有些已经进入临床试验阶段，本文主要综述近年来糖尿病肾病治疗药物的研究进展。
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　　糖尿病及其慢性并发症已严重影响人类健康和
生活质量。近年来，糖尿病发病人数呈上升趋势。

全世界各年龄组的糖尿病发病率，在２０００年估计为
２８％，到２０３０年预计为４４％。患糖尿病人数将
从２０００年的１７１亿增加到２０３０年３３３亿。中国
每年糖尿病的发病率在不断上升，患病人数仅次于

印度，居世界第二位［１］。糖尿病及其慢性并发症的

防治是当今面临的重要课题。

糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病的重要并发症之一，在西方国家已成为导致终末

期肾衰竭的首位疾病。２００３年世界卫生组织资料
显示，如果不控制血糖，大约有３０％的１型糖尿病

患者和２５％～４０％的２型糖尿病患者发展成为糖
尿病肾病。糖尿病肾病发病隐匿，早期不易被发现，

出现症状时肾脏的病变已经不可逆转。长年糖尿病

导致肾脏的滤过功能被破坏，最初表现为微量白蛋

白尿。随着病程延长，尿蛋白增加，肾脏排除血中毒

素的能力逐渐减退，最终发展为终末期肾病

（ＥＳＲＤ），只能依靠血液透析或肾移植来维持生
命［２］。临床应用血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）
和血管紧张素Ⅱ受体阻断剂（ＡＴＢ），可以阻止７０％
的微量白蛋白尿患者的肾脏病变进程［３］。近年来，

随着对糖尿病肾病发病机制的深入了解，针对发病

机制的新的药物研究已取得了可喜成果，部分新药

已经进入临床试验阶段。本文将综述近年来糖尿病

肾病发病机制及其药物治疗的研究进展。

１　糖尿病肾病发病机制
高糖血症导致代谢异常和血流动力学改变是糖
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尿病肾病的主要原因。糖尿病肾病的主要病理改变

为肾小球硬化、肾小管间质纤维化、肾小管上皮细胞

和血管损害。表现为肾小球基底膜增厚和系膜基质

增生，结节型肾小球硬化，肾小管间质出现炎症，肾

小管上皮细胞可见颗粒样和空泡变性，肾动脉及其

主要分支动脉粥样硬化。在上述病理过程中，高糖

血症引起终末糖基化产物生成，上调葡萄糖转运体
１（ＧＬＵＴ１），激活肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）、氧化
应激系统、多元醇通路以及蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ
ＭＡＰＫ）通路，进一步诱导 ＴＧＦβ１，血小板衍生生长
因子（ＰＤＧＦ），结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）表达，使
胞外基质蛋白酶系统异常，基质蛋白沉积，导致纤维

化［８］。参与上述病理改变的因素还涉及炎性介质、

ＰＰＡＲγ、内皮素受体 Ａ（ＥＲＡ）等。针对参与肾脏损
害的各种因素，以药物加以调控，将达到缓解蛋白

尿、治疗糖尿病肾病的目的［４～６］。

２　糖尿病肾病药物治疗新靶点及新药研究
２１　葡萄糖转运体抑制剂

ＧＬＵＴ１转运６磷酸葡萄糖进入细胞内。目前
认为糖尿病患者肾脏上调的葡萄糖转运与糖尿病肾

病的病理进程有关。研究者发现，在链脲霉素致糖

尿病大鼠肾脏中，ＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ和蛋白水平表达均
升高，Ｄ葡萄糖刺激大鼠肾系膜细胞高表达 ＧＬＵＴ
１，ＴＧＦβ１上调体外培养的肾系膜细胞ＧＬＵＴ１的表
达，应用 ＴＧＦβ１中和抗体可以阻止 ＧＬＵＴ１的增
加［７，８］。Ｇｎｕｄｉ等［９］指出，在糖尿病肾病病理生理过

程中，血流动力学紊乱的自发稳定机制及升高的血

管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）启动并维持ＴＧＦβ１和ＧＬＵＴ１
的上调。因此认为肾细胞内异常的高糖摄取及代谢

与糖尿病肾病有关。通过抑制 ＧＬＵＴ１缓解肾小球
内糖代谢过剩，将是糖尿病肾病治疗新策略。目前

还未见针对ＧＬＵＴ１药物的相关报道。
２２　终末糖基化产物阻断剂

终末糖基化产物（ＡＧＥ）是一组蛋白质和脂质
与还原糖羰基非酶催化的共价结合产物。在无酶催

化条件下，葡萄糖分子游离醛与蛋白质氨基首先形

成可逆的希夫碱，后者经结构重排形成较稳定的酮

胺化合物（Ａｍａｄｏｒｉ产物），再经过脱水、氧化和缩合
等反应，最后形成稳定的、不可逆的 ＡＧＥ。羧甲基
赖氨酸（ＣＭＬ）、羧乙基赖氨酸（ＣＥＬ）和戊糖苷是这
类物质的代表。ＡＧＥ进一步与蛋白质、核酸生物大
分子以及脂质形成交联物，在细胞内沉积，干扰细胞

正常功能。ＡＧＥ常发生在长寿蛋白上，如胶原蛋白
和晶体蛋白等，与衰老、白内障、血管硬化、老年痴呆

以及糖尿病并发症等密切相关。ＡＧＥ修饰蛋白结
合的受体有多种，如 ＡＧＥＲ１，ＡＧＥＲ２，ＡＧＥＲ３，其
中ＲＡＧＥ是Ｓｃｈｍｉｄｔ等首先发现的细胞表面跨膜受
体，属免疫球蛋白超家族，与 ＡＧＥ修饰蛋白有高亲
和性。ＡＧＥ与ＡＧＥ受体（ＲＡＧＥ）相互作用，诱导特
异的细胞免疫应答，包括前致炎因子和前致纤维化

因子。在高糖血症时，ＡＧＥ形成增加，与肾脏基底
膜非特异结合并改变其特性。ＡＧＥ造成肾脏的普
遍病理损害是肾小球硬化、间质纤维化以及肾小管

肥大。ＡＧＥ和 ＲＡＧＥ已经证实是糖尿病并发症的
致病因素。干预 ＡＧＥ的形成可以预防慢性肾病进
程［１０］。

２２１　氨基胍（ＡＧ）　此亲核剂与葡萄糖中间体如
二羰基化合物相互作用，抑制ＡＧＥ形成。抑制肾脏
前纤维化因子及 ＰＫＣ的活性，减少Ⅳ型胶原，抑制
蛋白羰基化，降低尿白蛋白。１９９８年完成Ⅲ期临床
试验，可预防糖尿病肾脏及视网膜病变。其不良反

应包括流感样症状、胃肠功能紊乱及贫血。由于其

毒副作用较大，临床应用受限［１１］。

吡多胺（ｐｙｒｉｄｏｘａｍｉｎｅ，ｐｙｒｉｄｏｒｉｎ），天然维生素
Ｂ６的一种结构形式，后 Ａｍａｄｏｒｉ反应抑制剂和羰基
捕获剂，抑制过氧化。病人每天２次口服２５０ｍｇ维
生素Ｂ６可降低血脂，降低尿白蛋白，预防糖尿病肾
病。美国ＢｉｏＳｔｒａｔｕｍ公司研发，于２００３年完成Ⅱ期
临床试验，正在进行Ⅲ期临床试验［１２］。但大量的维

生素Ｂ６可以造成人体神经中毒。
２２２　ＡＧＥ交联阻断剂 Ａｌａｇｅｂｒｉｍ（ＡＬＴ７１１）　是
Ａｌｔｅｏｎ公司研发的小分子化合物，能打开 ＡＧＥ介导
的蛋白交联，逆转糖尿病和衰老引起的疾病，如血管

硬化、骨关节炎、老年痴呆、糖尿病肾病等。ＡＬＴ７１１
抗糖尿病肾病的作用机制与抑制肾脏前纤维化因

子、ＰＫＣα活性以及降低氧压力有关，降低尿白蛋
白，阻止肾脏纤维化。ＡＬＴ７１１于２００２年进入临床
试验，从安全性和毒性考察该药物。２００６年１２月
完成治疗心血管病临床试验。ＡＬＴ７１１作为唯一进
入人体临床试验的ＡＧＥ交联阻断剂，Ⅱ期临床结果
显示了较好的安全性和有效性［１３］。

２２３　ＡＧＥ中和剂　应用可溶性 ＡＧＥ受体，可阻
断ＡＧＥ的生物活性，降低 ＡＧＥ的沉积，增加 ＡＧＥ
的清除［１４］。目前，大量作用于 ＡＧＥ及其受体的化
合物正处于研究中，但是仅有几个被允许进入临床
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试验。并且由于其副作用较大，迄今还没有一个化

合物被批准广泛临床应用。

２３　肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）抑制剂
大量临床研究证实，应用 ＡＣＥＩ和（或）ＡＴＢ，可

以保护糖尿病及非糖尿病病人的肾功能。ＡＣＥＩ和
ＡＴＢ通过阻断ＡｎｇⅡ活性，维持肾脏正常的血流动
力学，延缓ＥＳＲＤ病变进程。寻找副作用低的新型
ＡＣＥＩ和ＡＴＢ类药物仍是研究的热点。

阿司吉仑（ａｌｉｓｋｉｒｅｎ，ＳＰＰ１００）是诺华公司研发
的肾素抑制剂，于２００６年４月开始进行Ⅲ期临床试
验，用于高血压合并肾功能不全患者［１５］。将 ＡＣＥＩ
依那普利和ＡＴＢ氯沙坦联合应用治疗２型糖尿病
肾病正在进行Ⅳ期临床试验，预计 ２００８年 １月完
成。替米沙坦正在进行Ⅲ期临床试验［１６］。赖诺普

利和缬沙坦正在进行Ⅳ期临床试验［１７］。

２４　蛋白激酶Ｃ抑制剂
近年来，大量研究证明ＰＫＣ通路的活化在糖尿

病肾病发生过程中起重要作用。高血糖时，激活的

多元醇通路、ＡＧＥ及氧化应激系统可促进 ＰＫＣ活
化。ＰＫＣ，ＡｎｇⅡ和 ＴＧＦβ等相互影响，导致纤维
化。ＰＫＣβ是ＰＫＣ中对糖尿病肾病起重要作用的
信号分子。大鼠模型上的 ＰＫＣβ抑制剂消除 Ａｎｇ
Ⅱ对肾小球入球小动脉的缩血管作用，显示 ＰＫＣβ
高活性与 ＡｎｇⅡ之间有一种联系。此外，ＡＧＥ或氧
化应激也可以激活 ＰＫＣβ。抑制 ＰＫＣ活性可以有
效地阻断高血糖和过氧化氢诱导纤维蛋白生成［１８］。

ＰＫＣβ特异性抑制剂 ｒｕｂｏｘｉｓｔａｕｒｉｎ（ＬＹ３３３５３１），
降低大鼠升高的肾小球细胞外基质（ＥＣＭ）和 ＴＧＦ
β１水平，降低升高的尿蛋白，使糖尿病肾小球升高
的ＰＫＣ活性恢复正常。ＬＹ３３３５３１治疗糖尿病大鼠
１２周可明显减低肾小球高滤过率、减轻尿白蛋白、
降低ＴＧＦβ和各种 ＥＣＭ蛋白的表达。在２型糖尿
病模型ｄｂ／ｄｂ小鼠上运用该抑制剂１６周后，肾小管
ＰＫＣ活性和尿蛋白排出率恢复正常，ＴＧＦβ１、纤连
蛋白（ＦＮ）、Ⅳ型胶原的表达都有下降。ＬＹ３３３５３１
是目前唯一的 ＰＫＣβ抑制剂，礼来公司研发，用于
减轻１型糖尿病患者早期肾脏和外周血管损伤，正
在进行Ⅲ期临床试验［１９］。

２５　结缔组织生长因子抑制剂
ＣＴＧＦ于１９９１年由 Ｂｒａｄｌｈａｍ等从培养的人脐

静脉内皮细胞中首次分离出来。１９９７年 Ｍａｓｏｎ等
首次报道体外培养的肾脏细胞可以表达 ＣＴＧＦ。
ＣＴＧＦ５′端启动子区域存在一个 ＴＧＦβ反应元件，

故ＣＴＧＦ是 ＴＧＦβ发挥生物学效应的下游因子。
ＣＴＧＦ与胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）１，血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ），ＴＧＦβ和骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）相
互作用，并影响上述因子的信号转导。ＣＴＧＦ致肾小
球硬化作用可能依赖或不完全依赖 ＴＧＦβ。ＣＴＧＦ
可直接刺激肾间质成纤维细胞 ＮＲＫ４９Ｆ的增殖并
促进其表达Ⅰ型胶原（ＣｏｌⅠ）、纤连蛋白和整联蛋白
（ｉｎｔｅｒｇｉｎ），提示 ＣＴＧＦ可能直接参与肾间质硬化。
ＣＴＧＦ促进人肾小管上皮细胞 ＥＣＭ合成的作用是
否依赖 ＴＧＦβ，目前尚有争议。ＣＴＧＦ通过细胞周
期捕获介导糖尿病大鼠肾小球肥大，并参与ＡｎｇⅡ
引起的肾小管细胞肥大。ＣＴＧＦ通过促进细胞有丝
分裂、调节 ＥＣＭ的合成、调节细胞周期的限制点等
机制参与糖尿病肾病的发生。近期的临床研究证

实，尿和血ＣＴＧＦ浓度与糖尿病肾病的严重程度（尿
白蛋白排泄量）和肾小球滤过率呈正比，因此尿或

血中 ＣＴＧＦ含量被认为是糖尿病肾病的预测因
子［２０，２１］。故特异性阻断 ＣＴＧＦ的表达与合成，是临
床防治糖尿病肾病肾纤维化的新途径。

ＦＧ３０１９是针对ＣＴＧＦ设计的重组人ＣＴＧＦ单克
隆抗体，直接中和体内的ＣＴＧＦ。由美国ＦｉｂｒｏＧｅｎ公
司研发，用于１型和２型糖尿病早期肾病患者，正在
进行Ⅰ期临床试验［２２］。

２６　内皮素受体Ａ拮抗剂
内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）于１９８８年发现。不仅

存在于血管内皮，也广泛存在于各种组织和细胞中，

是调节心血管功能的重要因子，对维持基础血管张

力与心血管系统稳态起重要作用。内皮素１（ＥＴ１）
是迄今为止发现的作用最强的缩血管物质。其引起

的血管收缩、心肌缺血、代谢紊乱和细胞增殖是与血

管损伤有关疾病的共同致病因素。内皮素可引起肾

血管收缩，减少肾小球滤过率，还可刺激肾素血管
紧张素系统和心钠素的释放，以及抑制血管加压素

介导的集合管的水重吸收［２３］。

ａｖｏｓｅｎｔａｎ（ＳＰＰ３０１）是目前全球进入Ⅲ期临床
研究的首个糖尿病肾病治疗药物。药理阻滞内皮素

系统是调控血流动力学和细胞功能方面相对较新的

一种治疗观念。２０００年１０月，Ｓｐｅｅｄｅｌ公司经罗氏
公司许可获得ＳＰＰ３０１全球的研发权。ＳＰＰ３０１原本
是罗氏公司内皮素研发计划中的产品，专用于肝脏

疾病的治疗。Ｓｐｅｅｄｅｌ公司在进行Ⅱｂ期临床试验
时发现 ＳＰＰ３０１可选择性地应用于糖尿病肾病。
２００６年７月开始Ⅲ期临床试验，共纳入２０００多例受
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试者，目的是评估典型的２型糖尿病肾病患者血清
肌酐加倍时间以及到达肾病晚期或死亡的时间，在

欧洲、美国和其他国家的２６０个临床中心进行，为期
约３５年。考虑到糖尿病肾病庞大的治疗需求，
ＳＰＰ３０１已获美国ＦＤＡ快速审批资格（ｆａｓｔｔｒａｃｋｄｅｓ
ｉｇｎａｔｉｏｎ）和特殊协议评估（ｓｐｅｃｉａｌｐｒｏｔｏｃｏｌａｓｓｅｓｓ
ｍｅｎｔ），如果成功注册，其将有可能于２００９年在美国
上市。但于２００７年１月，出于安全考虑，ＳＰＰ３０１临
床试验被终止［２４］。

２７　其他进入临床的药物
ＴＴＰ４８８，抑制淀粉样变。治疗老年痴呆Ⅱ期临

床试验已完成，预期２００７年１２月完成治疗糖尿病
肾病Ⅱ期临床试验［２５］。

吡非尼酮（ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ），小分子化合物，口服有
效。能抑制胶原合成，下调多种细胞因子，抑制纤维

化，用于治疗肺、肾、肝等硬化。用于糖尿病肾病的

治疗，正在进行Ⅱ期临床试验，预期２００７年７月完
成［２６］。

罗格列酮（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ），过氧化物酶体增殖物
激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）激动剂。缓解糖尿病糖代谢
及脂代谢紊乱，改善胰岛素抵抗。用于２型糖尿病
的治疗，２００６年９月完成Ⅱ期临床试验［２７］。

ＸＬ７８４，基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）抑制剂。用于
２型糖尿病肾病的治疗，２００６年３月完成Ⅱ期临床
试验［２８］。

ＮＣＸ４０１６，是将阿司匹林与硝酸酯类 ＮＯ供体
偶联的化合物，在体内释放出阿司匹林和ＮＯ［２９］。

舒洛地特（ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ），属糖胺聚糖类（ｇｌｙｃｏ
ｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ），作为抗凝血药防治血栓形成，近年
发现其对糖尿病肾病肾小球基底膜糖胺聚糖有改善

作用，能降低糖尿病肾病患者尿蛋白排出。用于糖

尿病肾病的治疗，目前正在进行多中心的Ⅳ期临床
试验［３０］。

３　结语
糖尿病肾病是高血糖引发代谢和血流动力学异

常造成的。在肾组织，葡萄糖依赖的代谢途径激活，

引发氧化应激，激活多元醇通路和己糖胺通路，促进

ＡＧＥ沉积。各种血管活性物质（如 ＲＡＡＳ、内皮素
等）进而活化，改变血流动力学，与代谢途径相互作

用，激活细胞内 ＰＫＣＭＡＰＫ，ＮＦκＢ，ＴＧＦβ，ＣＴＧＦ，
ＶＥＧＦ等，使胞外基质沉积，白蛋白通透性增加，最终
导致蛋白尿、肾小球硬化和间质纤维化。糖尿病肾

病的防治首先应控制血糖血脂。过去的治疗集中在

干扰ＲＡＡＳ，如应用降压药ＡＣＥＩ和ＡＴＢ。随着对该
病分子发病机制的深入认识，针对致病因子的新的

靶向药物已在临床取得疗效。笔者认为，应以系统

生物学观点，针对多个靶点协同用药，以提高对糖尿

病肾病的疗效。
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檶檶檶檶檶檶檶
药物与临床

长春瑞滨、吉西他滨分别与卡铂联用在晚期非小细胞肺癌

治疗中的相似疗效与不同毒性

为比较长春瑞滨／卡铂（ＶＣ）和吉西他滨（２′，２′二氟脱氧胞苷）／卡铂（ＧＣ）治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）
病人的有效性、生活健康质量（ＨＲＱＯＬ）、毒性，进行了随机Ⅲ期临床试验。入选ⅢＢ／Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ，ＷＨＯ行
为状态０～２级病人，对年龄上限没有规定。病人在第１天均给予卡铂ＡＵＣ４，并第１天和第８天分别服用长
春瑞滨２５ｍｇ·ｍ－２或吉西他滨１００ｍｇ·ｍ－２，３周一个疗程服药３个疗程。１４个月时，ＶＣ组和 ＧＣ组中位
存活时间分别为７３和６４个月，一年存活率分别为２８％和３０％，两年存活率均为７％。全面生存质量显
示，恶心、精神抑郁、疼痛等不良反应没有显著差别。在ＧＣ组发生３～４级贫血、血小板减少症，输血或输血
小板较多。同时在ＶＣ组发生３～４级白细胞减少症较多，但中枢神经系统感染率相同。总的来说，ＶＣ与
ＧＣ用于ＮＳＣＬＣ时，总存活率和ＨＲＱＯＬ相似，但是ＧＣ给药更易引起３～４级毒性反应。

（曾丽娟）
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