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摘  要 

单细胞RNA测序技术为糖尿病肾病的研究提供了全面、动态的视角，为肾脏中复杂的基因网络和细胞相

互作用的研究提供了新的途径，不仅揭示了肾脏中各种细胞类型的存在和功能差异，还在细胞通讯的研

究中发挥了重要作用。然而，其在糖尿病肾病领域中的应用仍需面对技术局限性以及对因果关系的理解

等挑战。未来，单细胞RNA测序技术的深入研究和发展，结合其他技术的创新将推动我们对糖尿病肾病

的理解并为其诊治提供理论和实验基础。 
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Abstract 
Single-cell RNA sequencing technology has provided a comprehensive and dynamic perspective on 
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diabetic nephropathy, offering a new way to study the complex gene networks and cellular inte-
ractions in the kidney, which not only reveals the differences in the existence and functions of 
various cell types in the kidney, but also plays an important role in the study of cellular communi-
cation. However, its application in the field of diabetic nephropathy still needs to face challenges 
such as technical limitations and understanding of causal relationships. In the future, in-depth re-
search and development of single-cell RNA sequencing technology, combined with other technolo-
gical innovations, will advance our understanding of diabetic nephropathy and provide a theoret-
ical and experimental basis for its diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

长期以来，糖尿病肾病(Diabetic Kidney Disease, DKD)是糖尿病微血管并发症之一，其发病机制的多

因素性质、肾脏结构异常、个体差异大、缺乏精确的临床生物标志物，以及不同的遗传背景共同导致了

临床诊断及治疗 DKD 的困难[1] [2] [3]。此外，目前尚未开发出与人类 DKD 病理学密切相符的成熟动物

模型来有效复现该疾病，严重制约了该领域的研究工作[4]。而单细胞 RNA 测序技术的出现为肾脏研究

提供了一个全新、全面和动态的视角，对糖尿病肾脏中复杂的基因网络和细胞相互作用的研究提供了有

效途径[5]。目前，单细胞组学与生物信息学及计算生物学的结合正在重新塑造 DKD 的研究模式，将其

从局部和静态生物学为主的研究过渡到对肾脏生物学的全局和动态理解[6] [7]。细胞异质性的探究是单细

胞 RNA 研究中的重要主题，因此，以下将从肾脏细胞类型的角度介绍单细胞测序在糖尿病肾病中应用的

研究进展。 

2. 近端小管 

PT (Proximal Tubule，近端小管)细胞是肾脏细胞中占比最大的细胞群，与健康肾脏相比，也是 DKD
进展过程中差异表达基因数目最多的肾脏细胞类型之一[8]。高糖环境下，PCT (Proximal Convoluted 
Tubule，近曲小管)和 PST (Proximal Straight Tubule，近直小管)细胞中脂肪酸氧化异常[8]，PCT 细胞的白

蛋白转运蛋白 LRP2，血管生成调节因子 NRP1，VCAM1 和 HIF1A 的表达显著增加，对环境中营养和氧

供应变化产生适应性反应，并参与 DKD 病理过程中炎症及血管重构相关的调节作用[9]。而且 PT 细胞的

代谢相关基因显著变化，磷酸烯醇丙酮酸羧激酶 1 编码基因 PCK1 上调和胰岛素受体编码基因 INSR 下

调可能在 DKD 中发挥重要调节作用[9]。这些结果表明 PT 细胞可能通过调节糖代谢、酸碱平衡和其他代

谢过程以适应 DKD 所引起的病理变化，并且在 DKD 药物治疗过程中发挥重要作用。 
另一方面，PT 细胞所高表达的代谢基因可能通过影响细胞环境进而影响细胞分化及功能，参与 DKD

的病理生理过程。Poonam Dhillon 的研究中发现在慢性肾脏疾病(Chronic Kidney Disease, CKD)中，PT 细

胞的亚群数量显著增加，PCT 细胞经历影响其表型特征的转录变化，并且代谢是其分化的主要驱动因素

之一，脂肪酸氧化和氧化磷酸化直接驱动 PT 细胞的分化[10]。Jinshan Wu 的研究中也同样发现 db/db 小

鼠肾脏中存在表达多种发育相关基因的肾祖细胞或未分化细胞的 PT 细胞亚群[11]。在 DKD 模型小鼠中
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还可分离得到损伤 PT 细胞，这种细胞在 DKD 前期和后期表现出不同的转录变化，而 SGLT2i (So-
dium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor，钠葡萄糖共转运体 2 抑制剂)治疗可能通过调节选择性剪接来激活

保护性代谢开关，改善 PT 细胞 S1 段的富集饥饿拟态和低氧反应，部分逆转代谢紊乱[8]。 
PT 细胞在健康和疾病条件下存在不同的分化状态，CKD 和 DKD 模型小鼠中都分离出高表达 Notch2

和 Lgr4 的增殖 PT 细胞，这些细胞被认为是小管细胞损伤和修复的标志[10] [11]。从 DKD 动物模型中鉴

定出的表达Havcr1，Vcam1和C3等典型损伤标志物的 PT细胞亚群显著增加，并表现出脂肪酸氧化异常，

而这种变化能够通过联合治疗得到显著改善[8]。同样，在另一项研究中鉴定出一类表达 APOC3、GC、
KCNK1 的 PT 细胞亚群，这些细胞在 DKD 中显著增加，而在 IgA 肾病(Immunoglobulin A，免疫球蛋白

A)，急性肾损伤，局灶节段性肾小球硬化的 CKD 患者肾脏中缺失[11]，这种差异在一定程度上反映了

DKD 病理过程中的细胞异质性或者说特定的病理机制。因此，这类细胞可能成为 DKD 诊断或评估的潜

在标记物，对该类细胞的深入研究有望为开发新的治疗策略或治疗药物提供线索。此外，在 PCT 段还鉴

定出了另一类 PT 细胞亚群，这类细胞与前一种细胞在功能和代谢调节方面存在显著差异，并且在 DKD
中显著减少，在治疗组中显著增加[11]，这种细胞数量上的互补关系可能表明两者共同参与了 DKD 的发

展和调节。 
此外，DKD 诱导了肾脏细胞通讯的增强，而 PT 细胞是细胞间通讯变化最显著的细胞类型之一[8]。

配体–受体对的研究表明，SPP1 (Osteopontin-1，骨桥蛋白-1)是最显著高表达的枢纽基因[12]，介导病理

性的细胞交流，包括 PT 细胞亚型之间、PT 细胞与内皮细胞之间以及成纤维细胞之间的交流[8] [12]。在

ACEi (Angiotensin-Converting Enzyme inhibitor，血管紧张素 II 转换酶抑制剂)与降糖药物的联合治疗下，

它们的细胞内信号受到显著抑制，这一变化由免疫荧光证明与损伤标志物 Havcr1 的表达降低相关[8]。这

意味着 PT 细胞可能通过细胞表面受体或分泌蛋白的表达，对肾细胞和免疫细胞等广泛的细胞类型产生影

响，以适应 DKD 诱导的肾小管微环境变化。 

3. 足细胞 

足细胞生长和分化的失调被认为是 DKD 发病机制的核心[13]，足细胞的丧失也是 DKD 的早期特征

[14] [15]。与健康人群相比，糖尿病患者足细胞中，内皮细胞增殖和离子稳态调节通路相关基因显著变化

[9]，这表明足细胞可能与内皮细胞相互作用，通过调控其增殖和修复过程，维持肾小球的正常结构和功

能[16]。此外，原发性膜性肾病中自身抗体的靶点 PLA2R1 和 THSD7A 在 DKD 患者中显著上调，然而

PLA2R1 的表达在晚期糖尿病中显著下调，这暗示了炎症和免疫机制可能在 DKD 的不同病程中发挥着不

同的作用[9]。在单侧肾切除联合肾素诱导的 db/db 小鼠模型中，足细胞是 ACEi 与罗格列酮联合治疗后

最早发生转录变化的细胞类型，并且短期给药后就有较多的疾病相关基因被修复[8]，这与 DKD 病理检

查中大量肾单位肾小管萎缩的现象[17]一同潜在表明，早期足细胞的损伤可能是可逆的[18]，相对而言，

肾小管的损伤更难以修复。同时，DKD 的足细胞中肌动蛋白细胞骨架和细胞粘附通路相关的基因显著变

化，与细胞分化、增值相关的 Tmsb4x 和 Rasl11a 上调，但参与损伤纤维化形成的 Sorbs2 并无显著变化[8]。
此外，细胞通讯研究表明，足细胞通过 Vegfa 与肾小球内皮细胞的表面受体 Flt1 和 Kdr 进行细胞间交流，

DKD 加强了内皮细胞向足细胞的信号传输[15]，而在逆转信号传输方面，ACEi 和降糖药物的联合使用相

比于单独给药表现出显著的疗效[8]。 

4. 内皮细胞 

内皮细胞也是 DKD 进展过程中差异表达基因数目最多的细胞类型之一，其数量在 DKD 中显著增加，

并表现出强烈的血管增殖特征[8] [9]。DKD 患者的内皮细胞中编码细胞外基质和葡萄糖转运蛋白的
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COL4A1，SLC2A3 和 SLC2A14，以及编码血管生成调节因子的 VEGFC，VCAM，NR4A1，MYH9，ITGB1
等基因显著变化，碳水化合物代谢和运输表达谱改变，炎症和免疫反应加剧，血管内皮细胞的迁移增加，

获得部分间质特征[9]。此外，编码潜在转化生长因子 β结合蛋白的 LTBP1 表达上调，这可能通过靶向调

控潜在的 TGF-β复合物，通过 Smad 蛋白、MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases，丝裂原活化蛋白激

酶)、PI3K (Phosphatidylinositol-3-kinase，磷脂酰肌醇 3-激酶)参与的信号转导途径引起肾损伤[8] [9] [19]。
同样的，在动物模型中也有与此相一致的发现，源于内皮细胞的 Bmp6 信号通路在 DKD 中上调，同样作

为 TGF-β 超家族的一员，其信号通路也通过 Smad 启动信号转导级联，可能对血管重塑具有重要作用，

而这一变化能够被 SGLT2i 显著改善[8]。 

5. 系膜细胞 

单细胞 RNA 研究揭示了传统上被认为是系膜细胞标志物的 Gata3 和 Pdgfrb 同样在血管平滑肌细胞

和基质细胞中表达，同时，部分系膜细胞也表达 Tek，Kdr，Flt1，WT1 等内皮细胞和足细胞的标志物[5] 
[20]。表达基底膜重要组分的 COL4A1 和 COL4A2，及其调控基因 MYH9，NR4A1，SLIT3，ADAMTS12
在早期 DKD 患者中显著上调，这表征了其血管生成的特征与肾小球基底膜增厚与重构的病理过程[9]。
系膜细胞在 DKD 中也有着最多的差异基因数量，但与 PT 不同，这些基因主要参与细胞外基质分子、细

胞粘附因子、细胞增殖以及对机械应激、趋化因子和血压的细胞反应相关的非血糖依赖性通路[14]。DKD
环境下的肾小球滤过膜受到持续高血压或肾小球内压增加的影响，导致滤过膜的结构受损或肾小球的形

态发生变化，这种机械刺激将通过细胞骨架的重构，并最终导致机械敏感性转录通路 MRTF-SRF 的激活

[14]。而系膜细胞在这个过程中表现出极高的敏感性，编码感知和机械信号转导的跨膜蛋白的基因及

MRTF-SRF 的转录靶基因在肾小球中显著变化，但转录因子 SRF 仅在系膜细胞中高度激活[14]。此外，

该通路在此前的研究中也被证实参与器官纤维化过程，而参与损伤纤维化形成的 Sorbs2 仅在系膜细胞中

上调，而在足细胞和肾小球内皮细胞中没有改变[8] [14]，这表现了系膜细胞在机械损伤及纤维化方面的

重要作用。 
系膜细胞处于肾小球细胞通讯的中心，作为信息发送者，通过胞内基质及 BMP、FGF、VEGF 等生

长因子途径与肾小球内皮细胞和足细胞进行通信[14] [21]。单细胞研究表明，在 DKD 中，系膜细胞所表

达的调节胰岛 β细胞胰岛素分泌的 NAMPT 下调，而编码细胞通信网络的 CCN1 显著上调，并通过与足

细胞的 ITGAV、ITGB3、ITGB5 和内皮细胞的 ITGB3 所表达的细胞外蛋白的相互作用来调节 DKD 相关

的修复[9]。DKD 中的高糖环境通过激活 TGF-β 和 VEGF 促使系膜细胞的增殖和基质的产生，进而导致

基质胶原的转录激活并促进纤维化[22]，而细胞间的相互作用进一步介导了系膜基质的扩张[13]，同时这

种增殖过程又有助于通过整合素途径来加强细胞间的相互作用，因此当系膜细胞受到刺激，肾小球内的

细胞通讯也会得到显著增强[14] [23]。 

6. 髓袢 

髓袢(Loop of Henle, LOH)重吸收约 25%的 Na+，是利尿药物治疗的靶点[5]。LOH 所高表达的 Umod
基因与肾功能有着极强的相关性，也是肾脏中表达最多的基因之一[24]。LOH 通常被分为 DTL (Des-
cending Thin Limb，髓袢降支细段)，ATL (Ascending Thin Limb，髓袢升支细段)和 TAL (Thick Ascending 
Limb，髓袢升支粗段)三段[25]。TAL 与 CKD 和 UACR 显著相关，与 eGFR 也较为相关，是 DKD 进展

过程中差异表达基因数目最多的细胞类型之一[8]。它属于一种近髓质细胞，与皮质的交界处富集着大量

的线粒体，具有很强的代谢活性，其基底外侧膜上的 Na+/K+-ATP 酶驱动 Na+的重吸收，是 LOH 完成重

吸收的主要部分[5] [9]。在 DKD 中，TAL 的数量减少，BCL2，CACNB4，CREB3L2 和 PDK2 等细胞存
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活相关基因降低[12]，由 ATP1A1，ATP1B1，FXYD2 编码的 Na+/K+-ATPase 亚基表达显著降低，调节

Na+- K+- Cl−共转运体的 WNK1 与 STK39 的表达减少，基底外侧上表达钾离子通道蛋白的 KCNJ16 减少

[9]。这些变化使得 TAL 中的离子转运抑制，阻碍了 Na+和 K+的重吸收并驱动了 Ca2+的排泄。 
TAL 贯穿整个外髓质和皮质，不同的管周环境使其形成不同的细胞亚群。单细胞 RNA 研究中鉴定

出三种独立的 MTAL (medulla TAL，髓质 TAL)亚群与三种 CTAL (cortex TAL，皮质 TAL)亚群，它们分

别表达 Cacnb2，Tmem207，Rgs7 和 Thsd4，Sfrp1，Nrxn3 [26] [27]。此外，还鉴定出一种表达 Nos1 的致

密斑细胞亚群，位于 TAL 与 DCT (Distal Convoluted Tubule，远曲小管)的交汇处[28]，这种细胞是球管反

馈的关键节点，能够通过感知 Na+浓度改变血管的舒张与收缩，调节肾小球的滤过率[29]。 

7. 远曲小管 

DCT 是调节溶质转运的重要节段，主要负责调节血液的 Na+、K+、Ca2+和 pH 值，Slc12a3 是该节段

的关键标志物，也是噻嗪类利尿剂的关键靶标[30]。DKD 中，DCT 细胞的比例增加，PI3K/Akt/mTOR、
N 代谢和自噬通路显著激活[14]，离子转运调节、钙介导的信号传导和对类固醇激素相关基因显著变化，

蛋白聚糖结合相关的基因富集，这表明 DCT 在细胞表面受体或细胞内信号通路中发挥作用[9]。此外，

DCT 细胞的基因表达与上游 TAL 及下游的 CD-PC (Collecting Duct Principal Cells，集合管主细胞)相关，

DKD 环境下其编码钙选择通道和基底侧的质膜钙 ATPase 的 TRPV5 与 ATP2B4 显著上调[9]，可能与上

游 TAL 的钙离子排泄的增加相关，而调节细胞代谢和离子通道功能的 NEDD4L 的下调与 SGK1 的上调

又促进了下游 CD-PC 细胞的标志物 ENaC 的表面表达[9]。 

8. 集合管 

集合管(Collecting Duct, CD)是肾单位的最终段，由 CD-PC (Collecting Duct Principal Cells，集合管主

细胞)和 CD-IC (Collecting Duct Intercalated Cell，集合管闰细胞)两种细胞组成，前者表达高水平的 Aqp2
和 Avpr2，主要负责重吸收水分，以及通过 Nr3c2 调节 Na+和 K+，后者表达高水平的 Atp6v1g3，Atp6v0d2，
Atp6v1b1，主要负责酸和碱分泌[5]。单细胞 RNA 研究证实了 CD-IC 到 CD-PC 的转变由 Notch 信号通路

驱动，并且这种细胞命运的转变可能导致了 CKD 的代谢性酸中毒[31]。 
通常认为 PC 细胞不会驱动 DKD，但是单细胞研究发现，PC 细胞不仅与 CKD 显著相关，还是 DKD

中差异表达基因数目最多的细胞类型[8]。在 DKD 中，CD-PC 细胞的数量由于 Notch 信号通路的激活而

增加，离子转运，能量产生和氧化应激通路显著变化，并表现出代谢损伤，钠钾转运平衡受损以及钙离

子平衡破坏的特征[9] [12] [14] [31]。同时，CD-PC 细胞中细胞周期对染色体复制的控制降低，MT1 参与

的半胱氨酸和甲硫氨酸代谢通路受损[12]，编码血管加压素受体的 AVPR2 特异性下调[8]，表明水重吸收

缺陷及氨基酸代谢的异常。此外，Spp1 也是 CD-PC 细胞中最显著上调的基因之一[32]，其受体 CD44 在

巨噬细胞中也表现出明显的上调[32]，这表明 CD-PC 可能通过 Spp1 的表达介导巨噬细胞浸润和攻击肾脏

导致肾炎损伤。并且，Spp1信号通路也被证明是CD-PC 与CD-IC，DCT，TAL和MCD (Medullary Collecting 
Duct，髓质集合管细胞)相互作用的中介[12]。而在 DKD 的 CD-IC 细胞中，S1P (Sphingosine-1-Phosphate，
磷酸鞘氨醇)的信号传导受到抑制[12]，其亚群 IC-A 细胞中编码胰岛素受体底物的 IRS1 表达降低，IC-B
细胞则表现出免疫细胞的激活[9]。 

9. 免疫细胞 

单细胞研究发现，在 DKD 中，巨噬细胞激活相关的基因高表达，细胞通讯的传入和传出均显著增强

[32]。免疫细胞的标记基因 EIF4B、RICTOR 和 PRKCB 上调，并在 mTOR 途径中显著富集[33]。巨噬细
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胞数量和浸润增加[8] [11]，并通过对 T 细胞的作用，影响其他的肾脏细胞类型[13]，这可能表明，一方

面，巨噬细胞通过释放白介素，TNF-α等促炎性细胞因子促成 DKD 的免疫环境。另一方面，M1 主导的

巨噬细胞通过 CD74 和 CD44 表面抗原的表达，以 Spp1 通路攻击肾间质细胞并激活 T 细胞，以及通过

H2-Aa 等表面抗原的表达，以 MHC-2 (Major Histocompatibility Complex，主要组织相容性复合体)激活 T
细胞[15] [32]，T 细胞再以 MHC-1 通路影响其他的肾脏细胞，从而引发 DKD 的免疫反应。 

10. 结论与展望 

单细胞 RNA 测序建立了人体肾脏的单细胞参考图谱，为 DKD 的研究提供了蓝图。它不仅发现了参

与肾脏病变过程中特异的细胞亚群，而且揭示了细胞与细胞之间相互作用的机制，使我们完整了解了

DKD 过程的所有分子特点及关键基因的表达与调控。在 DKD 中，包括内皮细胞、系膜细胞、PCT、DCT
在内的多种细胞类型表现出血管生成的特征，这可能是异常血管生成的早期迹象。肾小球细胞似乎对高

糖的反应更为敏感，在药物诱导加速的 DKD 模型中率先发生转录变化，并主要产生下游与血糖依赖性相

独立的通路。然而肾小管细胞主要介导血糖依赖性反应通路，它们承受更多的代谢压力，需要处理多余

的葡萄糖和其他代谢产物，这导致了大量代谢相关基因的转录变化。此外，相比于肾小球细胞，负责离

子转运的，高代谢活性的肾小管细胞对于药物表现出更高的敏感性，这可能由于水，钠、钾、钙等离子

的转运，排泄和重吸收是一个动态平衡的过程，一旦肾小管细胞中的离子通道和运输蛋白的表达改变，

体液电解质平衡就会破坏并重新趋于新的平衡。 
然而，单细胞 RNA 测序在 DKD 领域的应用仍存在一些局限性，一方面，肾脏是一个具有复杂空间

结构的组织，而单细胞测序技术需要将其打散成细胞悬液，这导致了空间信息的破坏；另一方面，单细

胞测序技术无法解决因果关系的问题，即我们难以确定哪些分子变化是最上游的，哪些是最下游的。因

此，只有将单细胞测序技术与空间转录组学、基因编辑技术等其他强大的技术相结合才能提供更清晰的

信息和概念，同时算法的进一步发展也将有助于挖掘单细胞 RNA 测序数据的更多信息。 
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