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　 　 讨　 　 论

自发性肝破裂是指无明确的外部原因而发生肝实质破裂，
是一种罕见的疾病，属于外科急症，可快速危及患者生命。 自发

性肝破裂以肝细胞癌破裂最多见［１］ 。 ＳＬＥ 患者出现自发性肝破

裂实属罕见，其发病机制尚不清楚。 ＳＬＥ 是一种以免疫炎症为

突出表现的自身免疫性疾病，血管炎是其常见病理改变，是其疾

病活动和严重程度的重要表现［２⁃３］ 。 ＳＬＥ 患者血管壁的炎症细

胞浸润导致血管内皮细胞损伤，出现血管壁肌层受损和重塑，动
脉瘤形成［４］ 。 推测 ＳＬＥ 发生自发性肝破裂的原因也可能是血

管炎症导致的血管壁损伤后破裂。 而 ＳＬＥ 患者尸检结果发现，
多数脏器动脉存在炎性病变及动脉瘤形成。 据此推测，这种罕

见并发症应该是更多见于 ＳＬＥ 活动期，尤其是长期病情控制不

佳的患者。 本例患者长期病情控制不理想，出现肝破裂前反复

皮疹、尿蛋白增多、补体降低，肝破裂前处于 ＳＬＥ 活动期，肠系

膜血管 ＣＴＡ ／ Ｖ 也发现了肝内动脉增粗、迂曲，不排除局部动脉

瘤形成（图 １），遗憾的是未行肝动脉造影检查，不能及时评估患

者肝动脉损害程度，不利于诊断和预测动脉瘤破裂。 我们总结

了国外文献报道的 １７ 例 ＳＬＥ 患者，其平均病程 ９ 年，出现自发

性肝破裂时处于疾病活动期 １１ 例，稳定期 ２ 例，不能确定 ５
例［５］ 。 这说明 ＳＬＥ 疾病活动期更容易出现肝破裂。 此外，新英

格兰医学杂志报道了 １ 例与滥用类固醇激素有关的肝血肿破裂

出血［６］ 。 长期应用类固醇激素促进水钠潴留、动脉粥样硬化，
可能是诱发肝内动脉破裂的危险因素。 ＳＬＥ 合并高凝状态，抗
凝血药物的应用也增加了血管破裂出血的风险。

自发性肝破裂救治原则是首先快速复苏，控制出血、抢救生

命。 肝细胞癌导致的自发性肝破裂外科治疗的最新趋势是避免

紧急肝切除术，而倾向于紧急经动脉栓塞术［７］ 。 ＳＬＥ 引起的肝

破裂尚无救治的指南，我们总结国外文献报道的 １７ 例以及本例

患者发现，其中有 ７ 例采用肝动脉栓塞术，存活 ６ 例，救治成功

率超过 ８５％ ；７ 例采用开放手术抢救，存活 ３ 例，救治成功率不

足 ４３％ ；４ 例采用药物保守治疗，存活 ２ 例，救治成功率 ５０％ 。
ＳＬＥ 引起的肝破裂主要为肝动脉瘤破裂，患者出现肝破裂时多

处于疾病活动期常伴多脏器损害，这可能降低了患者对开放手

术的耐受程度，肝动脉栓塞术和药物治疗可能是 ＳＬＥ 患者并发

自发性肝破裂时较为有效和安全的方式。 本例患者不足之处在

于未能对患者进行肝脏动脉造影，评估肝动脉病变。
综上，ＳＬＥ 反复的免疫炎性损伤和药物等因素共同增加了

ＳＬＥ 患者发生自发性肝破裂的风险。 ＳＬＥ 患者突发腹痛，尤其

上腹痛时，我们应该高度警惕肝破裂风险，并及时行影像学检

查。 ＳＬＥ 引起的肝破裂主要为肝动脉瘤破裂，尤其合并多系统

损害时经皮肝动脉栓塞术为首选的抢救方法，同时风湿科医生

及时准确地调整激素和免疫抑制剂的应用可提高救治成功率。
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（本文编辑：李昊阳）

［摘要］ 　 糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）是糖尿病所致的严重微血管并发症，但其临床治疗手段及

疗效都十分有限。 近年研究发现 Ｃ 肽在糖尿病中具有独立的肾脏保护活性，其可能成为 ＤＫＤ 新

的临床治疗干预方向。 本研究对 Ｃ 肽通过调控细胞内信号转导，从血管保护、抗氧化应激、抗凋亡

及纤维化等方面保护糖尿病肾脏功能的具体机制进行综述。
［关键词］ 　 Ｃ 肽；　 糖尿病；　 糖尿病肾脏疾病
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　 　 糖尿病是常见的慢性代谢性疾病，２０２１ 年我国糖尿病患者

人数已达 １． ４ 亿［１］ ，约 ９０％ 为 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）。 糖尿病肾

脏疾病（ＤＫＤ）是 Ｔ２ＤＭ 常见且严重的慢性微血管并发症，我国

糖尿病人群中 ＤＫＤ 患病率约为 ２０％ ～ ４０％ ［２］ ，但目前的临床

治疗无法显著降低其发生率及死亡率。 对此，国内外学者开展

了许多研究以探索 ＤＫＤ 临床治疗的新靶点［３］ 。 Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ 等［４］

发现 Ｃ 肽通过改善 １ 型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）大鼠肾小球肥厚、系膜

扩张及肾小管间质炎症等病理改变来减少尿白蛋白的排泄。 Ｃ
肽是一种与胰岛素同时释放入血的多肽。 近年研究也证实了 Ｃ
肽通过调控细胞内信号转导发挥肾脏保护作用［５］ 。 本文详细

阐述 Ｃ 肽在糖尿病中的肾脏保护作用及其机制。

　 　 一、Ｃ 肽的结构及信号转导途径

Ｃ 肽是由 ３１ 个氨基酸构成的用于连接胰岛素原 α 链与 β
链的短肽，其可通过直接作用于细胞膜发挥生物学作用。 此

外，Ｃ 肽羧基端的“五肽类结构”可以与细胞膜上的 Ｇ 蛋白偶联

受体结合从而启动多条通路，这些膜受体多存在于肾小管细

胞、内皮细胞和人皮肤成纤维细胞中，且可能为蛋白质复合

体［５］ 。 研究者发现 Ｃ 肽刺激人类胃癌细胞系 ＫＡＴＯⅢ细胞后会

导致 Ｇ 蛋白偶联受体 １４６（ＧＰＲ１４６）的内化，该细胞在 Ｃ 肽和

ＧＰＲ１４６ 之间表现出点状共定位且共定位物随着时间延长而增

加，ＧＰＲ１４６ 可能是 Ｃ 肽受体复合物的重要组成之一［６］ 。

　 　 二、Ｃ 肽与糖尿病患者肾功能关系的研究

１． 临床研究：通过胰岛素联合 Ｃ 肽治疗 ９ 例 Ｔ１ＤＭ 患者，
Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ 等［４］的研究发现，联合治疗组患者估算的肾小球滤过

率（ｅＧＦＲ）及尿白蛋白显著下降，而单用胰岛素组无明显变化。
他们还发现 Ｃ 肽治疗 ３ 个月能显著减少早期 Ｔ１ＤＭ 肾病患者

的尿白蛋白排泄［７］ ，这表明 Ｃ 肽治疗可以通过减轻肾小球高滤

过状态、尿白蛋白排泄来改善早期 ＤＫＤ 患者的肾功能。 一项

纳入 ２ ０６２ 例 Ｔ２ＤＭ 患者的横断面研究结果显示，高水平空腹 Ｃ
肽能延缓糖尿病微血管病变［８］ 。 通过随访 ９３１ 例 Ｔ２ＤＭ 患者，
Ｂｏ 等［９］发现高水平 Ｃ 肽组较低水平组发生 ＤＫＤ 的风险降低了

７３％ （ＨＲ ＝ ０． ２７）。 研究者观察到在合并高血压的 Ｔ２ＤＭ 患者

中，血清 Ｃ 肽水平与肾功能水平呈负相关［１０］ 。
２． 动物实验：Ｓａｍｎｅｇａｒｄ 等［１１］ 使用生理剂量的 Ｃ 肽治疗

Ｔ１ＤＭ 大鼠，结果发现治疗组大鼠 ｅＧＦＲ、尿白蛋白排泄率、肾血

流量和肾重量与健康组无显著差异，他们还发现 Ｃ 肽治疗能减

轻 ＤＫＤ 大鼠的肾小球高滤过状态，减少肾小球体积及系膜基

质增生［１２］ 。 Ｈｕａｎｇ 等［１３］在急性效应试验中发现，Ｃ 肽能剂量依

赖性地抑制糖尿病大鼠的高肾小球滤过率（最高达 ４０％ ），减少

尿白蛋白排泄（最多达 ５０％ ）。 Ｘｕ 等［１４］ 发现生理剂量的 Ｃ 肽

可以从 ｍＲＮＡ、蛋白表达以及组织水平降低纤连蛋白的表达，从
而有效预防大鼠 ＤＫＤ 的发生。 国内也有动物实验证实，Ｃ 肽可

能通过下调肾小球毛细血管氧化应激水平有效减少 Ｔ２ＤＭ 大

鼠的 ２４ 小时尿蛋白定量［１５］ 。

　 　 三、Ｃ 肽的肾脏保护作用机制

１． 调控核因子（ＮＦ）⁃κＢ：为 Ｒｅｌ 家族中的一种保守蛋白且

在肾脏细胞中呈高表达，其激活可以上调转化生长因子（ＴＧＦ）⁃

β、炎症介质和细胞因子等，从而引发肾损伤［１６］ 。 Ｌｕｐｐｉ 等［１７］ 的

研究结果表明，Ｃ 肽通过减少 ＮＦ⁃κＢ 的活化直接影响血管细胞

黏附分子（ＶＣＡＭ）⁃１ 的表达及单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）⁃１ 和

ＩＬ⁃８ 的分泌，从而发挥抗炎、抗氧化应激作用，改善血管内皮功

能。 Ｌｉ 等［１５］的研究证明了 Ｃ 肽通过阻止 ＮＦ⁃ｋＢ 募集 ｐ３００ 及

与一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）启动子结合抑制 ｉＮＯＳ 表达，促进一氧

化氮（ＮＯ）合成，从而改善肾脏微循环障碍。 Ａｌ⁃Ｒａｓｈｅｅｄ 等［１８］

的体外细胞研究发现 Ｃ 肽通过 ＮＦ⁃κＢ 上调细胞存活基因的表

达，避免肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 诱导的肾小管细胞凋亡。 因

此，Ｃ 肽可通过调控 ＮＦ⁃κＢ，从抗炎、抗氧化应激、改善血管功能

及抗凋亡等方面保护糖尿病患者的肾功能。
２． 血管保护作用：患者血糖水平较高时，线粒体氧化应激

增强，晚期糖基化终末产物堆积，ＴＧＦ⁃β、结缔组织生长因子等

细胞因子也被大量激活释放入血，最终导致细胞损伤、血流动

力学紊乱及血管网络破坏［１９］ 。 研究者用 Ｃ 肽处理经链脲佐菌

素（ＳＴＺ）诱导的 Ｔ１ＤＭ 大鼠，检测到处理组肾小球和肾小动脉

内皮细胞上高表达内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ），Ｃ 肽可能通过

上调 ｅＮＯＳ 表达促进 ＮＯ 生成，改善肾脏血流［２０］ 。 Ｌｉ 等［２１］ 使用

动态功能定位法证实 Ｃ 肽通过抑制高糖环境下 ＤＫＤ 大鼠肾脏

系膜细胞 ｉＮＯＳ 的异常表达保护血管。 有研究证实，Ｃ 肽可增高

大鼠肾小管细胞上的 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性，促进 ＮＯ 合成［２２］ 。
Ｃ 肽处理组的 ＳＴＺ 大鼠腺苷酸激活蛋白激酶 α（ＡＭＰＫα）的表

达较对照组高而细胞死亡率较低，Ｃ 肽可能通过调控 ＡＭＰＫα
防止血管内皮细胞氧化及凋亡［２３］ 。 综上，Ｃ 肽主要通过调节一

氧化氮合酶、激活 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶和减少内皮细胞过氧化及凋

亡事件来实现肾脏的血管保护作用。
３． 抗炎作用：ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、细胞间黏附分子 １（ ＩＣＡＭ⁃１）、

ＭＣＰ⁃１ 和内皮细胞选择性黏附分子（ＥＳＡＭ）等炎症介质通过引

发级联炎症反应损伤肾脏结构与功能［２４］ 。 近年新发现的细胞

因子 ＩＬ⁃１９ 与胱抑素 Ｃ 及尿白蛋白排泄率呈正相关［２５］ 。 一项

体外研究发现，经 Ｃ 肽处理的单核细胞对血管内皮细胞的黏附

作用且其清液中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 及炎症蛋白水平都较对照组明显下

降，还证实了 Ｃ 肽通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路降低单核细胞活性，下调

各种炎症因子及黏附分子以发挥抗炎作用［２６］ 。 Ｌｕｏ 等［２７］ 检测

到 Ｃ 肽处理后的 ＳＴＺ 大鼠中 ＴＧＦ⁃β 表达较对照组低，认为 Ｃ 肽

可能通过下调 ＴＧＦ⁃β 发挥抗炎作用。 Ｃｈｉｍａ 等［２８］ 的研究发现

实验发现 Ｃ 肽处理组大鼠血清肌酐和肾脏髓过氧化物酶活性

较对照组降低，而激活蛋白 １（ＡＰ⁃１）表达增加，Ｃ 肽可能通过调

节 ＡＰ⁃１ 信号传导发挥抗炎作用。 因此，Ｃ 肽通过调控 ＮＦ⁃κＢ
抑制单核及内皮细胞活动并下调各种炎症介质水平。

４． 抗氧化作用：自由基主要在线粒体中由烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸氧化酶（ＮＯｘ）生成，高血糖时线粒体功能紊乱，自
由基和活性氧（ＲＯＳ）产生过多，引发内皮功能障碍、细胞增殖、
血管重塑、纤维化及炎症等氧化应激反应，导致肾损伤［２９］ 。
ＤＫＤ 患者的氧化负荷指标如丙二醛（ＭＤＡ）、过氧化脂质与肾

脏病变程度呈正相关，抗氧化指标如超氧化物歧化酶、过氧化

氢酶、总抗氧化能力（ＴＡＣ）与之呈负相关［３０］ 。 Ｃｉｆａｒｅｌｌｉ 等［３１］ 检

测到 Ｃ 肽处理组内皮细胞易位至膜上的 ｒａｓ 相关 Ｃ３ 肉毒杆菌

毒素底物 １（ＲＡＣ⁃１）较对照组减少，且 ＮＯｘ 活性降低，Ｃ 肽可能

通过阻止内皮细胞中 ＲＡＣ⁃１ 的膜易位降低 ＮＯｘ 活性，从而减轻
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氧化应激损伤。 Ｃ 肽治疗组 ＳＴＺ 大鼠的血清 ＴＡＣ 水平较对照

组增高而 ＭＤＡ 降低，病理切片显示治疗组肾皮质病变较对照

组轻［３２］ 。 总之，Ｃ 肽主要通过减弱 ＮＯｘ 活性来减少自由基及

ＲＯＳ 生成，或通过 ＡＭＰＫα 途径直接阻断 ＲＯＳ 下游的氧化应激

不良事件。
５． 抗凋亡和抗纤维化作用：高血糖可直接激活促凋亡因子

的表达，或通过氧化应激和炎症反应途径间接地启动凋亡程序

从而引发肾脏细胞死亡［３３］ 。 促细胞凋亡基因 Ｂａｘ 与 Ｂ 淋巴细

胞瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２，一种抗凋亡蛋白） 的比值随着 ＤＫＤ 进展而增

大［３４］ 。 Ｃｉｆａｒｅｌｌｉ 等［３１］认为 Ｃ 肽通过激活 ＡＭＰＫα 下调天冬氨酸

半胱氨酸酶⁃３（ｃａｓｐａｓｅ⁃３，一种细胞凋亡标志蛋白）并上调 Ｂｃｌ⁃２
的表达，防止了肾脏内皮细胞凋亡。 研究者用 Ｃ 肽处理经 ＴＮＦ⁃
α 诱导的低活力细胞可以逆转受损的细胞活力并降低细胞凋亡

率，他们认为 Ｃ 肽可能通过上调细胞存活基因的表达避免 ＴＮＦ⁃
α 诱导的肾小管细胞凋亡［１８］ 。 动物研究证实 Ｃ 肽通过调控

ＡＭＰＫα 降低谷氨酰胺转移酶 ２（ＴＧ⁃２）活性，激活 Ｂｃｌ⁃２ 表达，
以抑制内皮细胞凋亡［２３］ 。 综上，Ｃ 肽主要通过激活 ＡＭＰＫα，或
抑制 ＮＯｘ 途径，减少 ＲＯＳ 生成，避免其下游 ＴＧ⁃２、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 等

介导的细胞凋亡及纤维化事件。

　 　 四、总结与展望

Ｃ 肽可通过复杂的细胞内信号转导，从血管保护、抗炎、抗
氧化及抗凋亡等方面来实现其肾脏保护活性，其可能成为 ＤＫＤ
治疗的新靶点。 但目前 Ｃ 肽和 Ｔ２ＤＭ 人群肾功能的研究多局

限于观察性研究，且对其在 ＤＫＤ 中的作用机制的研究还不够

深入。 未来，我们需开展大量的实验型研究以验证 Ｃ 肽的临床

治疗价值，其肾脏保护机制也仍待进一步探索。
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