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【摘要】　糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）是糖尿病患者常见的微血管并发症，也

是导致终末期肾病的主要病因。DKD发病机制复杂，其中氧化应激（oxidative stress，OS）损伤被认为

是连接高糖代谢异常与肾脏结构及功能损害的重要病理环节。高糖环境可通过促进活性氧过度生成

以及削弱抗氧化防御系统，引起氧化还原稳态失衡，进而导致肾小球细胞、肾小管上皮细胞及免疫细

胞损伤，并促进炎症反应和纤维化进程。近年来，针对OS相关机制的治疗策略不断发展，包括代谢调

控药物、抗氧化剂、线粒体靶向治疗以及基因和细胞治疗等。本文系统综述了OS损伤在DKD发生、

发展中的作用机制及相关治疗进展，以期为 DKD 发病机制研究和靶向治疗策略开发提供新的理论

依据。
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【Abstract】　 Diabetic kidney disease （DKD） is a common microvascular complication in patients 
with diabetes and represents a leading cause of end-stage renal disease.  The pathogenesis of DKD is com⁃
plex， with oxidative stress （OS） being a critical pathological link between hyperglycemic metabolic dis⁃
turbances and renal structural and functional impairment.  Hyperglycemic conditions induce excessive reac⁃
tive oxygen species （ROS） production and impair antioxidant defense systems， resulting in redox imbal⁃
ance and consequently injury of glomerular cells， renal tubular epithelial cells， and immune cells.  These 
in turn promote inflammatory responses and renal fibrosis.  In recent years， therapeutic strategies target⁃
ing OS-related mechanisms have attracted increasing attention， including metabolic regulatory agents， an⁃
tioxidants， mitochondria-targeted therapies， as well as gene- and cell-based therapies.  This review sum⁃
marizes the role of OS in the pathogenesis and progression of DKD and discusses current advances in OS-
targeted strategies， providing new insights into the mechanisms underlying DKD and the development of 
potential targeted interventions.
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一、糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）及氧

化应激（oxidative stress，OS）概述

截至目前，DKD 已经成为全球范围内引起终末期肾病

的重要的原因。据国际糖尿病联盟最新数据显示，全球糖尿

病患者数量预计将持续增长，DKD 作为糖尿病的重要微血

管并发症，影响 30%~40%的糖尿病患者，并显著增加终末期

肾病发生风险［1-2］。随着DKD患者病情的逐渐恶化，疾病常

常最终发展为终末期肾病，给患者本人、家庭以及社会带来

了巨大的心理压力和沉重的经济负担。

DKD 的发病机制复杂，血液动力学改变、代谢异常、晚

期糖基化产物的形成以及 OS等因素被认为在 DKD的发生

和进展中发挥着重要作用，尤其OS被认为是连接高糖代谢

异常与肾脏结构及功能损伤的重要病理环节。正常情况下，

机体内促氧化物质生成与抗氧化防御系统维持动态平衡。

当受到持续高糖等病理刺激时，活性氧簇（reactive oxygen 
species，ROS）产生增加或抗氧化能力下降，可导致氧化还原

稳态失衡。过量 ROS 主要来源于线粒体、内质网及烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phos⁃
phate，NADPH）氧化酶系统，可通过氧化修饰脱氧核糖核

酸、蛋白质和脂质，引起细胞结构及功能异常［3］。

在DKD高糖微环境中，持续增加的ROS超过机体清除

能力，导致肾脏OS累积，并进一步诱导肾小球细胞、肾小管

上皮细胞以及免疫细胞损伤，激活炎症、纤维化及细胞死亡

相关信号通路，最终促进肾脏损伤和疾病进展。因此，深入

解析 OS 介导的 DKD 损伤机制，并探索针对 OS 的干预策

略，对于DKD早期防治具有重要意义。

二、DKD中OS调控机制

在DKD发生、发展过程中，OS失衡主要表现为ROS生

成增加与抗氧化防御能力下降两个方面，其中持续高糖刺激

诱导ROS过量产生是OS形成的重要起始环节。

1. ROS 生成过多　在糖尿病或持续高糖状态下，肾脏

氧化还原稳态发生破坏，多种代谢异常过程共同促进 ROS
过量生成，包括线粒体电子传递链异常、晚期糖基化终产物

（advanced glycation end products，AGEs）积累以及 NADPH
氧化酶（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase，
NOX）激活等，其中 NOX4 作为肾脏中重要的 ROS 来源之

一，被认为参与 DKDOS 损伤过程，其异常激活可促进炎症

反应和纤维化进展［4］。此外，ROS介导的氧化损伤产物，如

8-羟基脱氧鸟苷（8-hydroxy-2'-deoxyguanosine，8-OHdG）在

DKD 患者及动物模型中明显升高，可作为反映肾脏氧化损

伤的重要指标［5］。

2. 抗氧化防御能力下降　正常情况下，机体通过超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（glutathione peroxidase，GPX）以及过氧化氢酶等抗氧化

系统维持 ROS 动态平衡。然而，在 DKD 高糖微环境中，抗

氧化防御能力下降导致ROS持续积累并加重肾脏损伤。近

年来研究发现，核因子E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 
2–related factor 2，Nrf2）介导的抗氧化应答通路是维持肾脏

氧化还原稳态的重要调控机制，其功能异常与 DKD 进展密

切相关［6］。

综上，高糖诱导的 ROS 过度生成以及抗氧化能力下降

共同导致OS失衡，是促进DKD发生、发展的重要机制。

三、OS介导DKD肾脏损伤

在 DKD 状态下，持续升高的血糖水平导致肾脏代谢负

荷增加，促进线粒体氧化磷酸化异常及 ROS 过量生成。过

量ROS不仅能够直接氧化损伤细胞内DNA、蛋白质及脂质

结构，还可通过激活炎症、纤维化以及细胞死亡相关信号通

路，影响肾脏不同类型细胞功能。近年来研究发现，足细胞、

肾小球系膜细胞、肾小球内皮细胞、肾小管上皮细胞以及免

疫细胞均可受到 OS 影响，并共同参与 DKD 的发生、发展

过程。

1. 足细胞损伤　足细胞是肾小球基底膜外侧的终末分

化的细胞，构成肾小球滤过屏障的重要组成部分。它不仅参

与肾小球滤过屏障的构建，还在肾小球毛细血管内外压力的

稳定调节中发挥重要作用。足细胞生成肾小球基底膜的基质

成分并维持其正常形态，保证肾小球滤过功能的正常运行。

在DKD高糖环境中，持续增加的ROS可导致足细胞氧

化损伤，引起细胞骨架重塑、足突融合以及裂孔隔膜相关蛋

白异常表达，最终破坏肾小球滤过屏障。有研究发现，高糖

刺激可导致足细胞内OS水平升高，并伴随脂质过氧化产物

增加以及抗氧化能力下降；动物实验也证实，DKD模型中肾

组织氧化损伤增强，抗氧化酶水平降低［7-8］。此外，OS 可通

过调控多种细胞信号通路促进足细胞凋亡，包括信号传导及

转录激活因子、腺苷酸活化蛋白激酶等相关通路。因此，

ROS介导的足细胞损伤被认为是DKD早期肾小球损伤的重

要机制之一。

2. 系膜细胞损伤　肾小球系膜细胞位于肾小球毛细血

管袢之间，具有维持肾小球毛细血管网结构完整性、调节肾

小球滤过率等重要功能。正常情况下，系膜细胞的 ROS 生

成量较少，参与正常代谢。然而，在高糖环境下，肾小球系膜

细胞会产生大量 ROS，超过肾脏内源性抗氧化物质的清除

能力，从而导致OS损伤。

OS可促进系膜细胞异常活化，诱导细胞增殖并促进胶

原蛋白、纤维连接蛋白等细胞外基质成分过度沉积，是导致

肾小球基质扩张和硬化的重要机制。此外，ROS 还可通过

调控磷酸肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）等相关信号通路，

影响系膜细胞炎症反应、自噬功能及纤维化表型转变，进一

步加速 DKD 进展［9］。因此，抑制系膜细胞 OS 反应、维持细

胞内氧化还原稳态，可能有助于延缓DKD相关肾小球损伤。

3. 肾小球内皮细胞损伤　肾小球内皮细胞是构成肾小

球滤过屏障的重要组成部分，其完整性对于维持正常肾小球

滤过功能具有重要意义。由于内皮细胞长期暴露于循环血

液环境中，容易受到高血糖、炎症因子以及OS等多种因素影

响。在DKD发生过程中，ROS过量生成可导致内皮细胞氧

化损伤，破坏内皮屏障功能。研究表明，OS可通过影响一氧
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化氮（nitric oxide，NO）生成及生物利用度，导致NO/ROS平

衡失调，引起内皮功能障碍［10］，同时线粒体ROS积累可进一

步促进内皮细胞炎症反应及细胞损伤，影响肾小球微血管稳

定性。此外，受损的内皮细胞还可通过细胞间通讯影响系膜

细胞和其他肾脏固有细胞功能，促进肾小球硬化和纤维化形

成。因此，靶向内皮细胞OS损伤可能成为改善DKD微血管

病变的重要策略。

4. 肾小管上皮细胞损伤及间质纤维化　越来越多研究

认为，肾小管损伤在 DKD 发生、发展过程中发挥重要作用，

而 OS 是介导肾小管损伤的重要机制之一。与传统认为

DKD 主要起始于肾小球损伤不同，肾小管上皮细胞异常可

发生于疾病早期，并与后续肾功能下降及间质纤维化密切相

关［11］。

在高糖环境下，肾小管细胞由于代谢需求增加，易发生

线粒体功能障碍并产生大量ROS。过量ROS可诱导线粒体

膜电位下降、三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）生成

障碍以及细胞凋亡，同时促进炎症反应和纤维化相关信号激

活。研究发现，高糖诱导的 OS 能够激活 MAPK 等信号通

路，促进肾小管上皮细胞损伤和纤维化形成［12］。此外，OS还

与肾小管细胞铁死亡密切相关，抗氧化防御系统异常可进一

步促进细胞损伤。肾小管上皮细胞氧化损伤不仅直接影响

细胞功能，还可通过释放炎症因子和促纤维化因子，激活间

质成纤维细胞，促进肌成纤维细胞转化以及胶原蛋白、纤维

连接蛋白等细胞外基质沉积［13］，同时ROS可通过核因子 κB
（nuclear factor-κB，NF-κB）、c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-
terminal kinase，JNK）等信号通路增强炎症反应，进一步推动

肾小管间质纤维化进展。因此，靶向调控肾小管上皮细胞

OS、改善线粒体功能障碍，可能成为延缓 DKD 进展的重要

治疗策略。

5. 免疫炎症反应　免疫炎症反应是 OS介导 DKD进展

的重要环节。近年来研究发现，DKD 并非单纯由肾脏固有

细胞损伤所驱动，而是伴随着复杂的免疫微环境重塑。持续

高糖刺激可诱导肾脏 ROS 过度生成，促进氧化损伤相关分

子释放，并激活多种炎症信号通路，从而影响免疫细胞募集、

极化及功能状态，其中巨噬细胞是参与 DKD 炎症反应的重

要免疫细胞类型［14］。OS可促进单核细胞向肾脏募集，并诱

导巨噬细胞向促炎表型（M1型）偏移，促进肿瘤坏死因子 α、
白细胞介素（interleukin，IL）1β、IL-6等炎症因子释放。这些

炎症介质不仅可直接损伤肾小球和肾小管细胞，还能够进一

步刺激ROS生成，形成“OS-炎症激活”的正反馈循环，加速

肾脏结构和功能损害。此外，ROS 还可通过激活 NF-κB、

MAPK等经典炎症信号通路，促进炎症基因转录，并参与肾

脏纤维化进程。

除细胞免疫外，补体系统作为先天免疫的重要组成部

分，在DKD OS损伤过程中也发挥重要作用。高糖和OS环

境可促进补体相关分子异常激活，补体裂解产物补体成分

C3a、补体C5a等可进一步增强炎症细胞募集和促炎反应，加

重肾脏微血管及肾小管损伤［15］。因此，靶向OS介导的免疫

炎症网络，可能为DKD治疗提供新的干预策略［16］。

6. 表观遗传调控　OS不仅通过直接损伤细胞结构影响

DKD进展，还可通过诱导表观遗传重塑参与疾病持续发展。

近年来，“代谢记忆”现象受到广泛关注，即即使血糖水平得

到改善，既往高糖暴露仍可导致炎症和纤维化反应持续存

在，而表观遗传异常被认为是其中的重要机制［17］。

高糖环境下产生的大量ROS能够影响脱氧核糖核酸甲

基化、组蛋白修饰以及非编码核糖核酸表达，从而改变 OS、

炎症及纤维化相关基因的转录状态。例如，ROS 介导的染

色质重塑可促进转化生长因子 β、NF-κB等关键致病通路持

续激活，增强细胞外基质沉积和炎症因子表达［18］。此外，组

蛋白修饰异常也可通过调节染色质开放状态影响DKD相关

基因表达。

近年来，非编码 RNA 尤其是微小 RNA（microRNA，

miRNA）和长非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA），

被认为是连接 OS 与 DKD 进展的重要调控因子［19］。部分

miRNA可通过调节ROS生成、抗氧化酶表达以及炎症相关

通路影响肾脏细胞损伤，而 lncRNA则可通过调控染色质状

态和转录网络参与DKD纤维化形成。因此，OS诱导的表观

遗传异常不仅参与DKD发生、发展，也可能为疾病长期持续

及精准治疗提供新的靶点。

四、抗OS损伤治疗的研究现状

近年来，OS被认为是连接高糖代谢异常与DKD肾脏损

伤的重要环节，针对 ROS 产生、抗氧化防御以及 OS 相关信

号通路的治疗策略逐渐受到关注。目前，DKD 抗氧化治疗

主要包括代谢调控药物、抗氧化剂、线粒体靶向治疗、核酸治

疗以及细胞和基因治疗等策略。这些治疗方法通过降低

ROS 生成、增强抗氧化能力或调控 OS 相关通路，发挥肾脏

保护作用。

1. 降糖药物　高血糖引起的 OS损伤是 DKD进展的重

要机制之一。降糖治疗，如二甲双胍、噻唑烷二酮类、钠-葡

萄糖协同转运蛋白 2抑制剂（sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors，SGLT2i）和胰高血糖素样肽 1（glucagon-like pep⁃
tide-1，GLP-1）受体激动剂，已被证明能够显著减轻 OS，改

善 DKD 的肾脏损伤。二甲双胍通过激活 MAPK 和沉默信

息调节因子 1-叉头状转录因子 O1信号通路，减轻肾脏氧化

损伤，促进自噬并改善肾小管间质纤维化。噻唑烷二酮类药

物（如罗格列酮）通过调节过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
辅激活子 1α，抑制 OS 和肾脏纤维化，具有肾脏保护作用。

GLP-1受体激动剂（如利拉鲁肽）通过激活MAPK-雷帕霉素

靶蛋白-自噬-ROS通路，减轻高血糖引起的OS，保护肾小管

和足细胞的功能。SGLT2i是一种新型的口服降糖药，其在

心、肾的保护作用也逐渐被发现［20］。这些研究表明，降糖治

疗不仅改善血糖控制，还通过调节OS途径对DKD提供重要

的肾脏保护，为DKD的治疗提供了新的靶向策略。

2. 降脂药物　高脂血症在DKD的发生和进展中起着重

要作用。降脂药物，尤其是他汀类药物，不仅用于心血管疾

病的二级预防，还在糖尿病患者和 CKD 患者的治疗中展现
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出改善OS和保护肾脏的潜力。降脂药物如他汀类药物、依

泽替米贝、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase 
subtilisin/kexin 9，PCSK9）抑制剂等，通过抑制胆固醇生成

和减少脂质过氧化，能够显著降低体内的OS水平，从而减轻

肾脏的氧化损伤，减缓 DKD 的进展。此外，研究显示，

PCSK9抑制剂能够通过促进巨噬细胞自噬来抑制OS，进而

减轻动脉硬化的发展，并对糖尿病引起的肾脏损伤产生保护

作用［21］。因此，降脂药物不仅通过降低血脂，还能改善 OS，

为DKD治疗提供了新的思路和潜在的治疗方向。

3. 微小 RNA（microRNA，miRNA，miR）　miRNA 是

一类长度为 18~25个核苷酸的非编码 RNA，通过结合靶基

因 mRNA 的 3′非翻译区，调控基因转录后表达，在 DKD 发

生、发展过程中发挥重要作用。近年来研究发现，miRNA不

仅参与炎症、纤维化和细胞凋亡调控，还可通过调节ROS生

成、抗氧化防御系统以及线粒体功能参与OS损伤过程。在

高糖环境下，部分miRNA可通过调控OS相关靶基因发挥肾

脏保护作用［22］。例如，miR-205 可通过靶向 Toll 样受体 4/
NF-κB 炎症信号通路，减少高糖诱导的 OS 和炎症反应，从

而减轻肾小球系膜细胞损伤。miR-377可通过调控 p21蛋白

激活激酶 1（P21 activated kinase 1，PAK1）以及超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）1/SOD2表达影响 ROS生

成，参与 DKD 氧化损伤调节［23］。此外，miR-21 异常表达可

通过抑制 SOD2 促进 ROS 积累并导致线粒体功能障碍，加

重肾脏细胞损伤。

除调控 ROS 生成外，miRNA 还参与线粒体稳态维持。

研究发现，部分 miRNA 可通过调节线粒体功能相关基因表

达，影响氧化磷酸化过程、ATP生成以及 ROS代谢。例如，

miR-124-3p等多种 miRNA 被证实参与 DKD 中的线粒体功

能障碍和OS调控，并影响肾小管上皮细胞损伤及纤维化进

程［24］。此外，miRNA 还可通过调节炎症信号通路和抗氧化

防御系统，参与 DKD 多种病理过程。因此，miRNA 作为连

接OS、炎症反应和线粒体功能异常的重要调控因子，具有潜

在的治疗价值。然而，目前miRNA治疗仍面临递送效率、组

织特异性以及脱靶效应等问题，未来仍需进一步研究。

4. 中药及中成药　大量研究表明，多种中药活性成分和

复方制剂能够通过调节氧化还原平衡、增强内源性抗氧化防

御系统以及抑制炎症和纤维化反应发挥肾脏保护作用。例

如黄芪、丹参、黄酮类化合物以及绿原酸等天然活性成分可

通过激活 Nrf2/血红素加氧酶 1 抗氧化通路，促进抗氧化酶

表达，降低 ROS 积累，从而减轻高糖诱导的肾脏氧化损伤。

动物研究发现，中药复方糖肾方能够降低 DKD 小鼠模型肾

组织 ROS 水平，改善肾小球硬化及肾小管间质损伤［25］。此

外，葫芦巴、补骨脂等中药成分也被报道具有调节OS和改善

糖脂代谢异常的作用。尿毒清颗粒等中成药也可能通过调节

氧化/抗氧化平衡，减少氧化产物生成，提高机体抗氧化能力。

然而，由于中药及中成药成分复杂，其具体活性成分、作

用靶点以及药物代谢过程仍缺乏系统阐明，同时中药治疗

DKD 仍需要更多高质量、多中心临床研究进一步验证其长

期疗效和安全性。

5. 抗氧化剂　直接降低 ROS 水平、恢复氧化还原稳态

是抗氧化治疗的重要策略。目前，多种天然抗氧化剂已被用

于 DKD 氧化损伤研究。α-硫辛酸（α-lipoic acid，ALA）是一

种具有水脂双溶性的强效抗氧化剂，可通过直接清除ROS、

促进谷胱甘肽等内源性抗氧化物质再生以及改善线粒体功

能发挥保护作用。研究表明，ALA 能够降低糖尿病模型中

的氧化损伤水平，并改善肾脏炎症和纤维化改变［26］。

此外，维生素 C 和维生素 E 作为经典抗氧化剂，也被证

实能够降低 OS 相关指标，改善 DKD 动物模型中的肾脏损

伤。然而，由于传统抗氧化剂主要通过非特异性清除 ROS
发挥作用，存在组织靶向性不足、治疗效果有限等问题。因

此，如何提高抗氧化治疗的精准性和有效性仍是未来研究

重点。

6. 靶向线粒体的抗氧化剂　线粒体是 DKD OS的重要

来源，也是ROS产生和细胞损伤的重要调控中心。因此，针

对线粒体氧化损伤的精准干预逐渐成为新的治疗方向。传

统抗氧化剂如维生素E、辅酶Q等虽然能够降低ROS水平，

但由于在线粒体内分布有限，其治疗效果受到一定限制。

线粒体靶向抗氧化剂 MitoQ 由辅酶 Q10与三苯基膦基

团结合而成，能够在线粒体内膜富集，并利用其抗氧化活性

减少电子传递链过程中 ROS 产生。研究发现，MitoQ 能够

改善糖尿病动物模型中的肾小球和肾小管功能异常，降低肾

组织氧化损伤［27］。此外，针对线粒体功能障碍的其他策略，

如促进线粒体自噬、改善线粒体动力学以及恢复线粒体生物

发生，也逐渐成为DKD治疗研究热点。

7. 其他药物　除直接针对OS的治疗策略外，部分临床

常用肾脏保护药物也具有调节 ROS 生成和氧化损伤的作

用。血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、

醛固酮受体拮抗剂、钙离子拮抗剂等，均展现出显著的抗氧

化活性，能够有效降低ROS的生成，减轻肾脏OS损伤，并改

善肾脏的病理结构。近年来，非甾体选择性醛固酮受体拮抗

剂 finerenone在DKD治疗中的应用进一步受到关注，其除改

善肾脏结局外，也可能通过降低炎症和OS发挥作用［28］。

8. 干细胞治疗　干细胞治疗作为一种新兴治疗策略，在

DKD OS损伤修复方面展现出潜在应用价值。近年来，尤其

是间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）因其较强

的免疫调节能力、旁分泌功能以及组织修复潜力，成为DKD
治疗研究中的重要方向。研究表明，MSCs可通过分泌多种

生物活性因子，包括抗氧化因子、生长因子及抗炎细胞因子，

改善糖尿病环境下的氧化还原失衡，降低ROS过度生成，从

而减轻肾脏OS损伤［29］。

此外，MSCs来源的外泌体也被认为是发挥肾脏保护作

用的重要介质，其携带的 miRNA 及蛋白质等活性分子能够

调控OS、炎症反应以及纤维化相关信号通路，促进肾小管上

皮细胞功能恢复。动物研究显示，MSCs治疗能够减少DKD
模型中的肾小管损伤、炎症细胞浸润及细胞外基质沉积，并

改善肾功能异常［30］。
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然而，目前干细胞治疗在 DKD 中的应用仍主要处于基

础研究阶段，其治疗效果受到细胞来源、移植方式、体内存活

时间以及作用机制不明确等因素限制。此外，长期安全性和

临床治疗方案仍需进一步验证。因此，未来需要结合细胞工

程、外泌体技术以及精准递送策略，进一步提高干细胞治疗

在DKD中的有效性和安全性。

9. 基因治疗　基因治疗作为一种新兴治疗策略，近年来

逐渐成为 DKD精准治疗领域的重要研究方向。由于 OS贯

穿 DKD发生、发展的多个阶段，靶向调控 OS相关基因可能

成为改善肾脏损伤的重要途径。

围绕 OS调控通路的基因调控策略受到广泛关注，其中

Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（kelch-like ECH-associated 
protein 1，Keap1）/Nrf2 信号通路是维持细胞氧化还原稳态

的重要调控轴。OS刺激可促进Nrf2从Keap1介导的降解过

程中释放，并转位进入细胞核，进一步激活抗氧化反应元件

（antioxidant response element，ARE），促进 HO-1、醌氧化还

原酶 1、超氧化物歧化酶等下游抗氧化基因表达，增强 ROS
清除能力，从而减轻 OS 介导的肾脏损伤。因此，针对 Nrf2
相关信号通路的调控策略被认为是DKD抗氧化治疗的重要

方向［31］。

除直接调控抗氧化通路外，针对 DKD 关键致病分子的

基因调控策略也逐渐受到关注。近期研究发现，促红细胞生

成素产生肝细胞受体相互作用蛋白 β2作为一种重要的膜蛋

白信号分子，在 DKD 中参与调节肾小管间质纤维化过程。

最新研究发现，促红细胞生成素产生肝细胞受体相互作用蛋

白 β2表达调控能够减轻DKD模型中的肾小管间质纤维化，

并改善OS相关损伤，提示靶向关键功能基因或信号分子的

调控策略可能成为DKD精准治疗的新方向［32］。

近年来，随着基因递送技术的发展，针对特定肾脏细胞

类型的基因治疗策略也取得了新的进展。例如，足细胞特异

性血管内皮生长因子 C 基因递送可改善实验性糖尿病模型

中的肾小球通透性增加和糖萼损伤，保护肾小球滤过屏障功

能，提示细胞类型特异性的基因治疗策略可能为 DKD 精准

治疗提供新的思路［33］。

综上所述，针对DKD的抗OS治疗正取得越来越多的进

展，通过SGLT2抑制剂、微小RNA、抗氧化剂、中药、干细胞

治疗和基因治疗等手段，OS的有效调控为DKD的治疗提供

了新的思路和可能性。然而，仍然需要进一步的研究来验证

这些治疗策略的长期效果和临床应用的安全性。未来的研

究应更加关注如何精准干预OS，结合个体化治疗，最终实现

DKD的早期诊断与精准治疗。

五、总结与展望

OS 在 DKD 发生、发展过程中发挥重要作用，是连接高

糖代谢异常与肾脏结构及功能损伤的重要病理环节。持续

高糖刺激导致ROS过度生成，并通过诱导线粒体功能障碍、

炎症激活、细胞死亡以及纤维化反应，促进肾小球和肾小管

损伤。不同类型肾脏细胞对OS的响应存在明显差异，其中

足细胞、肾小管上皮细胞等可能在疾病早期即发生功能异

常，而不同细胞间ROS产生、信号传递及相互调控机制仍需

进一步阐明。因此，未来研究需要更加关注OS在不同细胞

类型和疾病阶段中的动态变化，以实现更加精准的干预

策略。

目前，针对OS损伤的治疗研究已取得一定进展，包括改

善代谢异常的降糖药物、调控氧化还原稳态的抗氧化剂、线

粒体靶向治疗以及核酸和基因治疗等。部分临床常用药物，

如SGLT2抑制剂、胰高血糖素样肽 1受体激动剂、血管紧张

素转换酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂及他汀类药物

等，也被发现具有调节OS和改善肾脏保护作用。然而，直接

靶向ROS的治疗仍面临诸多挑战，包括ROS产生机制复杂、

不同阶段作用存在差异以及传统抗氧化剂靶向性不足等问

题。未来研究应进一步探索OS与炎症、线粒体功能障碍、铁

死亡及表观遗传调控之间的相互作用，并结合疾病阶段和患

者个体特征，发展更加精准、安全和有效的抗氧化治疗策略，

为DKD早期防治提供新的理论依据和治疗方向。
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