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【摘要】 糖尿病肾脏疾病（DKD）是糖尿病的严重并发症之一，并已成为我国慢性肾衰竭的首要病因。足

细胞是一种高度分化的上皮细胞，作为构成肾小球滤过屏障的重要组成部分，其足突融合、消失或裂孔膜蛋白

表达下降及足细胞凋亡与脱落均可能导致蛋白尿的发生，并影响 DKD 的病程进展。自噬是真核细胞降解胞质

内蛋白质和细胞器的重要过程，自噬水平的提高有助于减轻足细胞损伤。内质网应激（ERS）是错误折叠的蛋

白质在内质网中过度积累，可使细胞进入应激状态，其对细胞损伤的调控可能是双向的。足细胞自噬与 ERS 受

多种信号通路的调节被认为与 DKD 的发生发展关系密切。本文综述 DKD 状态下足细胞自噬与 ERS 的主要信

号通路以及足细胞自噬与 ERS 间的相互影响和作用，提示通过干预足细胞自噬与 ERS 可以治疗 DKD 的一些

潜在靶点，以期对未来 DKD 的治疗提供一定帮助。
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【Abstract】 Diabetic kidney disease (DKD) is one of the serious complications of diabetes mellitus, and it has 
become the leading cause of chronic renal failure in China. Podocytes are highly differentiated epithelial cells and are the 
important part of the glomerular filtration barrier. Apoptosis and shedding of podocytes, foot process fusion and decreased 
expression of slit membrane proteins can lead to proteinuria, which in turn affects the progression of DKD. Autophagy is 
an important process for eukaryotic cells to degrade cytoplasmic proteins and organelles,the increase of autophagy level 
helps to reduce podocytes damage. Endoplasmic reticulum stress (ERS) is the accumulation of misfolded proteins in 
cells. It allows the cells into stress state, and may be able to regulate cell damage in both directions. Autophagy and ERS 
are regulated by multiple signaling pathways and are considered to be closely related to the occurrence and development 
of DKD. This article explained some pathways and the role of podocyte autophagy and ERS in DKD, and the interaction 
between podocyte autophagy and ERS, which providing some potential targets for the treatment of DKD by interfering 
with podocyte autophagy and ERS.
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 糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）是糖尿

病最重要的微血管并发症之一。全球约有超过 40% 的糖尿

病患者受 DKD 的影响［1］。我国有 26.96% 的慢性肾衰竭住

院患者因 DKD 入院，DKD 已成为我国慢性肾衰竭的首要病

因［2］。已有研究证实，DKD 病程中足细胞的损伤和丢失是

导致 DKD 进展的重要原因［3］。足细胞是一种终末分化的

上皮细胞，是肾小球滤过屏障的重要组成，其足突融合、消

失或裂孔膜蛋白表达下降以及足细胞凋亡与脱落都可导致

蛋白尿的发生［4］。足细胞自噬和内质网应激（endoplasmic 

reticulum stress， ERS）在近年来的研究中备受关注。多项研

究表明，自噬和 ERS 是足细胞应对损伤的关键［5-8］。本文将

从自噬和 ERS 各自的信号通路、DKD 状态下对自噬和 ERS

的影响、DKD 的可能治疗靶点或药物以及自噬与 ERS 的相

互作用等方面进行综述。

1 DKD 与足细胞自噬 

 自噬是真核细胞降解胞质内蛋白质和细胞器的过程。

生理状态下，自噬在细胞中主要有两个作用 ：一是在营养物

质缺乏的情况下对细胞内能量资源的循环再利用［9］；二是

清除细胞内老化和受损的细胞器以及细胞毒性蛋白［10］。

1.1 自噬体生成与降解的分子机制 ：自噬体的生成和降解

主要包括起始、成核、延长、关闭、降解 5 个步骤。全程受

到自噬相关基因（autophagy-related genes，Atgs）调控。任何

一个阶段功能紊乱都会导致自噬缺陷。起始阶段，Unc-51 

样激酶 -1（Unc-51 like autophagy activating kinase-1，ULK1）

复合物激活，并且磷酸化 Atg13 和相对分子质量为 200 000

黏着斑激酶家族相互作用蛋白（focal adhesion kinase family 
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interacting protein of 200kD，FIP200），这 是 启 动 自 噬 的 必

要条件。自噬的成核阶段主要依赖于磷脂酰肌醇 -3 激

酶（phosphatidylinositol-3 kinase，PI3K）或酵母自噬相关基

因 Atg6 的人类同源基因 Beclin-1 与 PI3K- Ⅲ复合物的介

导。Atg12 和微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule-associated 

protein 1 light chain 3， MAP1-LC3）的调控是自噬延长与关闭

阶段的关键。Atg12-Atg5 耦联物与 Atg16 结合形成 Atg12-

Atg5-Atg16 复合物，有助于 LC3 耦联作用的激动和定位。

LC3 的细胞溶质形式 LC3-Ⅰ与磷脂酰乙醇胺特异性结合生

成 LC3-Ⅱ并固定在自噬体膜上，因此 LC3-Ⅱ被认为是自噬

体的标志物，LC3-Ⅱ的表达情况可以反映自噬水平。p62 蛋

白是错误折叠蛋白质与 LC3 的衔接子。在降解阶段，p62 蛋

白通过与 LC3 相互作用固定在自噬溶酶体系统上并最终被

分解。正常情况下 p62 蛋白被不断降解，当自噬上游表达增

强或下游降解阻断时可造成 p62 蛋白的堆积，故在自噬缺陷

的细胞中可发现 p62 表达上调［11］。

1.2 足细胞自噬的相关信号通路 ：调控足细胞自噬的信号

通路复杂多样，其中最经典两条途径是 PI3K / 蛋白激酶 B/ 哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（phosphatidylinositol-3 kinase/protein 

kinase B/mammalian target of  rapamycin， PI3K/Akt/mTOR）通

路和 Beclin-1/Bcl-2 通路。

1.2.1 PI3K/Akt/mTOR 通路 ：PI3K 激活后，上调磷脂酰肌

醇 的 磷 酸 化 生 成 磷 脂 酰 肌 醇 三 磷 酸（phosphatidylinositol 

triphosphate， PIP3）并激活 Akt，Akt 通过磷酸化下游信号分

子激活 mTOR［12］。mTOR 是一种进化保守的蛋白激酶，可

形成两种功能复合物 mTORC1 和 mTORC2。其中调控自

噬的主要为 mTORC1，mTORC1 通过使其下游两个靶点分

子 P70 核糖体蛋白 S6 激酶（P70 ribosomal protain S6 kinase， 

P70S6K）和真核翻译起始因子 4E 结合蛋白 1（eIF4E binding 

protein 1， 4EBP1）的磷酸化，促进蛋白合成并抑制自噬［13］。

1.2.2 Beclin-1/Bcl-2 通路 ：Beclin-1 是酵母自噬相关基因

Atg6 的人类同源基因，它通过与其他蛋白结合来调控自噬。

Bcl-2 是重要的抗凋亡基因，与 Beclin-1 竞争性结合可抑制

Beclin-1 与 PI3K-Ⅲ的作用，降低足细胞自噬水平［14］。

1.2.3 其他通路 ：磷酸酶与张力蛋白同源物 （phosphatase 

and tensin homologues， PTEN）是 Akt 的上游信号分子，PTEN

的功能与 PI3K 相反，通过去磷酸化 PIP3 抑制 Akt/mTOR 通

路增强自噬活性［6］。5- 磷酸腺苷激活的蛋白激酶（5'-AMP 

activated protein kinase， AMPK）是 mTORC1 的上游信号分

子，可选择性激活 mTORC1 抑制剂，使 mTORC1 失活，提高

自噬活性［4］。β- 抑制蛋白是一类由 G 蛋白耦联受体激

活的独立信号分子，其中 β- 抑制蛋白 1 和 2 通过负调控 

Atg12-Atg5 结合抑制足细胞自噬，从而导致足细胞损伤［15］。

1.3 干预自噬治疗 DKD 的潜在靶点 ：近年来，关于中草药

天然提取物调控自噬的研究成果较多。Li 等［5］的研究发现，

小 檗 碱 通 过 抑 制 mTOR/P70S6K/4EBP1 通 路，下 调 p62 蛋

白和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3 （cysteinyl aspartate 

specific proteinase-3，caspase-3）的表达，提高高糖环境下的

足细胞自噬水平，减轻足细胞损伤，抑制足细胞凋亡。也有

研究表明，姜黄素通过调控 Beclin-1/Bcl-2 通路，提高细胞自

噬活性，减少损伤［16］。

 长链非编码 RNA（long noncoding RNA，lncRNA）是指长 

度大于 200 个核苷酸，没有蛋白质编码能力的 RNA。一项

研 究 显 示，lncRNA Gm5524 表 达 下 调 和 lncRNA Gm15645 

过表达能降低自噬相关蛋白（LC3-Ⅱ、Atg5、Atg7 和 Bcl-2）

的表达，从而调控自噬［17］。

 p66Shc 是 ShcA 基因所编码的蛋白，在调控氧化应激、

细胞凋亡等方面发挥作用。Zheng 等［18］研究发现，在高糖

状态下 p66Shc 蛋白可以通过 PTEN/Akt/mTOR 通路调控足

细胞自噬，为 p66Shc 蛋白在 DKD 治疗中的潜在作用提供了

证据。

2 DKD 与内质网应激 

 内质网是细胞内有重要功能的细胞器，维持着细胞内蛋

白质合成与降解的平衡。在缺血、缺氧、感染、钙失衡等病

理因素的影响下，内质网中未折叠的蛋白质堆积或错误折叠

蛋白质的降解不足，导致细胞激活未折叠蛋白反应（unfolded 

protein response， UPR），以期恢复内质网平衡。然而，当 UPR

反应过饱和后，错误折叠蛋白质在内质网中过度积累，致使

细胞进入应激状态，即内质网应激（endoplasmic reticulum 

stress， ERS）［19-20］。早期适度的 ERS 可帮助内质网对蛋白

质进行正确折叠或降解错误折叠蛋白质，减轻内质网压力，

但过度的 ERS 则会启动细胞凋亡程序以消除受损细胞［21］。

2.1 UPR 的主要信号通路 ：内质网主要有 3 种 ERS 传感

器，分别是蛋白质激酶 RNA 样内质网激酶（protein kinase 

RNA-like endoplasmic reticulum kinase， PERK）、激活转录因

子 6（activating transcription factor 6， ATF6）、肌醇需求蛋白 1

（inositol-requiring protein 1， IRE1）［22］。生理状态下，三者与

葡萄糖调节蛋白 78 （glucose-regulated protein 78， GRP78）结

合并处于非活动状态。当 ERS 发生时，三者从 GRP78 解离，

调控 3 条通路共同或部分激活并触发 UPR，从而减轻细胞

损伤或诱导细胞凋亡。

2.1.1 PERK 通路 ：PERK 在激活后磷酸化真核翻译起始因

子 2α（eukaryotic initiation factor 2α， eIF2α），从而抑制蛋白

的合成。同时活化激活转录因子 4 以选择性诱导 ERS 相关

基因表达，如血红素加氧酶、谷胱甘肽 s 转移酶等。从而保

护细胞免受氧化应激。但 PERK 的激活同时也会上调 C/EBP

同源蛋白（C/EBP homologous protein， CHOP）等促凋亡因子

的表达。

2.1.2 ATF6 通路 ：ATF6 是促进 URP 靶基因表达的调控蛋

白，激活后在高尔基体中水解，其中具有 DNA 结合域的水解

片段进入细胞核激活内质网相关蛋白质降解因子转录。与

PERK 通路相同，ATF6 也可激活 CHOP 诱导细胞凋亡。

2.1.3 IRE1α 通路 ：与 ATF6 通路类似，IRE1α 通路激活后 

将调节编码 X 盒结合蛋白 1（X-box binding protein 1， XBP1）

mRNA 剪切、活化为 XBP1s，后者能激活多种应激蛋白的转

录，以降解或重新折叠内质网中积聚的错误折叠蛋白。激
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活 IRE1α 的胞质结构域与肿瘤坏死因子受体相关因子 2 

（TNF receptor associated factor 2， TRAF2）相互作用，诱导细

胞凋亡。IRE1/TRAF2 还会激活 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase， JNK）和 caspase-4 调控的凋亡通路［20］。

2.2 其他 ERS 的相关信号通路：近年来，ERS 上下游诸多相

关的信号通路陆续被发现，其中不少都与 DKD 的发病有关。

研究显示，肌浆网钙离子腺苷三磷酸（adenosine triphosphate， 

ATP）酶 2a（sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase 2a，SERCA2a）

活性受损或表达下调均可引起细胞钙稳态破坏触发足细

胞内质网应激，胞内 Ca2+ 水平升高，激活钙蛋白酶介导的

caspase-4 凋亡途径［23-24］。Madhusudhan 等［7］发现，胰岛素可

通过胰岛素受体（insulin receptor， IR）/p85 蛋白 /XBP1 通路

调控 XBP1s 的核移位，进而调控 ERS。Zhang 等［25］发现，抑

制周期蛋白依赖性激酶 5（cyclin-dependent kinase 5， CDK5） 

的表达可减弱 JNK 的磷酸化和 ERS 诱导的足细胞凋亡，提

示 CDK5/JNK 通路可能是激活 ERS 诱导细胞凋亡的途径

之一。多种非编码 RNA 在 ERS 中发挥着特异性功能，包

括 LncRNA LINC01619、LncRNA TCF7、LncRNA MALAT1、

microRNA-379 簇等［26-29］，将来它们可能在 DKD 的诊断和治

疗中发挥作用。

2.3 干预 ERS 治疗 DKD 的潜在靶点 ：多项研究证实，DKD

的高糖状态能激活 ERS，并最终导致足细胞损伤甚至凋 

亡［25，30-32］。Garner 等［21］通过上调 IR 的表达或敲除胰岛素

信号通路的负调节因子蛋白酪氨酸磷酸 -1B，证实在 IR 水

平上提高胰岛素的敏感性可以减轻由 DKD 介导的 ERS。熊

去氧胆酸通过下调磷酸化的 IRE1 和 eIF2 及 CHOP、ATF6

等信号分子抑制 ERS，从而减少 db/db 小鼠的足细胞损伤。

同时熊去氧胆酸通过抑制 caspase-3 和 caspase-12 的活化，

在小鼠体内外均可抑制高糖诱导的足细胞凋亡，使熊去氧胆

酸或成为了一种治疗 DKD 的新方法［8］。

 有研究显示，黄芪甲苷可通过多条通路抑制 ERS 及其

导致的足细胞凋亡，包括 PERK/ATF4/CHOP、IRE1α/JNK 

等［33-34］，或通过上调 SERCA2a 的表达，恢复细胞内 Ca2+ 稳

态，从而阻止 DKD 发展［23］。最近的一项研究显示，大黄素

通过抑制 PERK/eIF2α 通路减轻高糖环境下肾脏组织和足

细胞的 ERS，从而下调 CHOP 表达，最终抑制足细胞凋亡［35］。

3 足细胞自噬与 ERS 

 足细胞自噬和 ERS 均为足细胞损伤过程中的关键因

素，研究表明，自噬和 ERS 间存在相互作用的机制。自噬和

ERS 相互影响可加重或减轻足细胞的损伤。Fang 等［36］使

用自噬抑制剂 3- 甲基腺嘌呤（3-methyladenine， 3-MA）抑制

体外足细胞自噬后，运用小干扰 RNA（small interfering RNA，

siRNA）降低 CHOP 的表达，发现 caspase-3 的上调被有效地

阻断，由此认为 ERS 的促凋亡途径可能参与了自噬抑制诱导

的细胞凋亡。Cheng 等［37］在体外通过衣霉素或毒胡萝卜素

诱导足细胞 ERS，分别运用自噬诱导剂雷帕霉素（rapamycin， 

Rap）增强自噬或自噬抑制剂 3-MA 抑制自噬，观察细胞死亡

的数目，结果显示，自噬能对抗过度 ERS 导致的细胞凋亡。

而 Feng 等［38］的进一步研究发现，钠 / 氢交换蛋白 -1 可通过

激活 PI3K/Akt/mTOR 通路对 ERS 诱导的足细胞损伤发挥保

护作用。Wang 等［39］的研究证实，在损伤早期，自噬作为一

种细胞保护机制可以修复 ERS 引起的细胞骨架损伤。有研

究人员认为，自噬调控足细胞凋亡的重要机制可能是通过调

节 ERS 的促生存途径和促凋亡途径之间的平衡来实现的，而

ERS 促生存途径和促凋亡途径平衡的关键可能在于自噬的

效率［36，38］。ERS 同时也能对自噬起到调控作用。目前已有

多项研究可以证实，ERS 能激活足细胞的自噬以减轻损伤和

细胞凋亡［38，40］。有研究表明，ERS 激活 IRE1α/TRAF2/JNK 

通路使胰岛素受体底物 -1 磷酸化和失活，降低 PI3K 和 mTOR 

的活性进而上调自噬［41］。此项研究同时也证实了 IRE1α

的缺失可能导致自噬的缺陷［42］。

4 问题与展望 

 DKD 目前已是全球性的公共卫生问题。自噬和 ERS 作

为多种疾病进展中的共同机制，长久以来一直是研究的热

点。DKD 诱导的足细胞损伤和凋亡涉及多种不同代谢及信

号通路。虽然有越来越多的研究证实足细胞自噬和 ERS 参

与了 DKD 的进展过程，但其中仍有诸多具体的作用机制尚

甚不明了，缺乏系统且深入的研究。另外，现有的研究大多

数是基于动物模型和体外细胞培养进行的，不能完全模拟人

体中 DKD 进展的具体过程，其研究结果的临床价值可能有

限，需要学者们在后续的研究中予以完善。

 自噬与 ERS 受到多种信号因子的调控，其中一些信号

因子可能可作为对抗足细胞损伤和凋亡的潜在治疗靶点。

目前几种自噬诱导剂虽已在临床用作免疫抑制剂，但其存在

较多的不良反应［43］。有研究表明，冬虫夏草、桂枝汤等中

药饮片或方剂有类似的自噬诱导作用［44］，亦有中药制剂对

DKD 有良好临床效果［45］，其是否也存在调控自噬与 ERS 的

机制需进一步研究。在已明确的通路中，ERS 对足细胞损

伤表现出了双向作用，其机制或可能与中草药的多靶点、双

向调节作用存在共通之处。随着中草药分子药理研究的深

入，已有越来越多的中草药天然提取物被证实在自噬与 ERS

调控中发挥着重要作用，也许能为今后认识 DKD 的致病机

制及治疗研究开拓思路。相信随着自噬与 ERS 信号通路和

机制研究的深入，将会为临床治疗 DKD 提供更多解决方案。
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