
智慧医疗

针对糖尿病新型MST1激酶抑制剂研发成功
本报讯（安徽科技报全媒体记者 李晓光

通讯员 王蓓蕾）近日，中科院合肥研究院健康

所刘青松药学团队研发出针对糖尿病的新型

MST1 激酶小分子抑制剂 IHMT-MST1-

58。该成果在线发表于国际药物化学期刊

Journal of Medicinal Chemistry。

糖尿病是发病人数较多的一种慢性疾

病，全球糖尿病患者高达 3.5 亿。随着饮食

习惯和生活方式的改变，糖尿病的患病率在

全球呈现快速增长的趋势，预计 2030 年糖

尿病患者将超过5亿人。糖尿病分为 I型和

II 型，虽然发病机制不同，但都会引起胰岛

β细胞数目的下降和功能的破坏，最终致使

胰岛素缺乏，血糖调节能力下降。因此，研

发保护胰岛 β 细胞并改善其功能的药物具

有重要意义。

研究表明，哺乳动物 Ste20 样激酶 1

（MST1）在胰岛β细胞的凋亡以及胰岛素分泌

中起着重要作用，靶向MST1激酶的小分子药

物能够保护胰岛β细胞和改善胰岛素的分泌。

在本研究中，科研团队通过基于结构的药物设

计方法和构效关系分析，获得了高选择性的

MST1激酶抑制剂 IHMT-MST1-58。体外

实验显示，该化合物能剂量依赖性地抑制

MST1 信号通路，并

保护胰岛β细胞在炎

症因子刺激下的损

伤。体内研究发现，

IHMT-MST1-58在

不同种属上均有较好

的口服吸收，同时该

药物能穿过血胰屏

障，在胰腺中有较高

的分布。在链脲佐菌

素（STZ）诱导的I型和II型糖尿病小鼠模型上，

该化合物单药和联合降血糖药物二甲双胍使

用均能够改善小鼠的饮食和饮水量，保护胰岛

β细胞，降低糖化血红蛋白的水平，降低小鼠的

空腹血糖。这些研究结果表明，MST1是针对

胰岛β细胞的一个有前景的治疗靶点，MST1

抑制剂IHMT-MST1-58是研究MST1介导

的生理学和病理学的良好的工具以及治疗糖

尿病的潜在候选药物。

该研究工作获得了国家自然科学基金、安

徽省科技重大专项、中科院前沿科学重点研究

计划等项目的支持。目前，该研究成果已经申

请了中国发明专利和PCT，其中中国专利和日

本专利已获得授权。

提到慢性肾炎，很多患者对此也有所了
解，慢性肾炎也称慢性肾小球肾炎，临床表现
为蛋白尿、血尿、高血压、水肿等。随着病情迁
延，患者会出现肾功能逐渐衰退，最终出现恶
化倾向。那么，什么是慢性肾小球肾炎？慢性
肾小球肾炎怎样治疗和预防？得了慢性肾小
球肾炎怎么办？现在我们就来详细了解一下
慢性肾小球肾炎吧。

慢性肾小球肾炎的病因
慢性肾小球肾炎的发病因素主要是由不

同病因和不同病理类型的原发性肾小球疾病
发展而来，其病因和病理类型不尽相同。临床
中认为，慢性肾炎的发病机制主要与原发病的
免疫炎症损伤有关，也有少部分患者是因急性
肾炎发展导致。

大多数慢性肾小球肾炎的发病原因并不
能非常肯定，临床中大部分医学者认为与免疫
功能紊乱有关系。当然，在慢性肾炎发生的过
程中，血压升高、高脂血症、高尿酸血症也会起
到促进的作用。通常慢性肾小球肾炎起病比
较隐匿，发病的时间并不是非常确切，有些患
者会出现腰酸，当然有些患者是通过体检发现
有血尿、尿蛋白增多、血压升高，从而诊断有慢
性肾炎。对于慢性肾小球肾炎一定要积极地
降低尿蛋白，控制血压，因为慢性肾小球肾炎
容易发展成为尿毒症。

另外，部分患者因感染、劳累呈急性发作，
服用肾毒性药物后病情急剧恶化，及时诊断病
因和适当治疗后病情可得到缓解，但也有部分
患者可能由此而进入不可逆慢性肾衰竭。多
数慢性肾炎患者肾功能呈慢性渐进性损害，病
理类型为决定肾功能进展快慢的重要因素，例
如系膜毛细血管性肾小球肾炎发展比较快，膜
性肾病进展常常较慢等。

慢性肾小球肾炎的症状
慢性肾炎在任何年龄段都可能发病，男性

中青年患者较为多见，大部分患者起病较为缓
慢，隐匿。患病后患者可见自己的临床症状为
水肿、乏力、疲倦、腰部疼痛和食欲缺乏，经临
床诊断学检查，可见蛋白尿、血尿、高血压等
症，如经过尿常规检查后，发现患者轻度尿异
常，尿蛋白常在1-3g/d，而尿沉渣镜检红细胞

可见明显增多，还可见管型。血压检查后，可
见血压正常或轻度升高。同时通过肾功能检
查后会发现，患者肌酐清除率下降、轻度氮质
血症等症状。患者出现慢性肾炎后，症状可持
续数年，并伴随肾功能逐渐恶化，出现贫血、血
压增高等症，最后演变为尿毒症、肾功能衰
竭。需要警惕的是，慢性肾炎是无法治愈的，
只有极少部分患者处于急性肾炎期，经过规范
科学、对症治疗后，才能缓解患者病情，但是若
干年后可能会再次发病。

得了慢性肾小球肾炎如何检查
很多患者都是在体检的时候发现了自己

检查指标异常，或感到明显的身体不适，才进
入医院就诊。那么应该到哪些科室就诊？做
哪些检查项目？值得提醒的是，如果出现慢性
肾小球肾炎的早期症状，例如乏力、疲倦、腰部
疼痛和食欲缺乏，水肿，或典型临床如高血压、
水肿、蛋白尿、血尿等，应尽快到肾内科就诊。

就诊项目主要包含了尿常规、血液检查、
肾功能检查。检查项目的因素主要在于，患者
患慢性肾炎后，尿常规尿比重偏低，大部分为
＜1.020，疾病晚期基本处于1.010上下。尿
蛋白含量不等。尿中常有红细胞和管型，常见
的有颗粒管型、透明管型。如果患者处于急性
发作期，会出现肉眼血尿。而慢性肾炎患者经
过血液检查后，会出现轻中度色素性贫血，可
见诊断结果中提示红细胞及血红蛋白比例下
降，血沉增快、低蛋白血症，但是患者血清电解
质一般情况下无明显异常。而经过肾功能检
查时，患者会出现明显的肾小球滤过率、内生
肌酐清除率降低，但是血尿素氮及肌酐升高，
肾功能分期主要为代偿期或失代偿期，酚红排
泄试验及尿浓缩稀释功能都呈现减退现象。
同时，经过影像学检查和肾活检病理检查也是
必要的，通过B超检查可见患者双肾实质性病
变、缩小，如果诊断结果不明确的话，一般才会
采用肾活检确诊。

慢性肾小球肾炎的治疗方法
慢性肾小球肾炎患者的治疗措施主要是对

症治疗，具体的治疗措施有激素、免疫抑制剂治
疗，并针对不同的症状、反应，采取针对性措施。

1.轻症治疗：一般情况下，轻症指的是患

者无明显的高血压、水肿，血尿、蛋白尿，也没
有肾功能不全的表现，可以自理生活，有劳动
能力。可以要求患者忌劳累、严禁使用对肾脏
有毒性、增加肾脏负担的药物。

2.中症患者：患者如果出现高血压、水肿
等症状，或出现肾功能衰退，应当要求患者卧
床休息，严格控制盐分的摄入，如每天要求盐
分摄入量在2-3g即可，同时做好呼吸道护理，
预防感染。患者如果经检查后发现尿蛋白过
高，可知患者蛋白质丢失较多。如患者肾功能
并未损伤，可适当增加优质蛋白的摄入，如鸡
蛋、牛奶、鱼类等等，患者如出现肾功能衰退的
症状，应当限制蛋白质的摄入，如每日控制在
30g左右，并增加口服氨基酸，保证机体功能。

3.重症患者。患者出现氮质血症，需要对
患者进行针对性处理。患者如果出现氮质血症
的频次较低、无明显的临床症状，可要求患者适
当卧床休息，减少活动，并增加水分的摄入，以
此增加尿量，同时增加蛋白质摄入，保证体内氮
的平衡。如果患者每日尿量较少，但饮水较多，
可适当服用淡茶、利尿剂等，促进排尿。

4.常用药物。结合临床中常用药物来看，主
要有卡托普利、苯那普利(洛汀新)、依那普利、西
那普利等，在治疗慢性肾小球肾炎方面均属长效
药物。患者如果伴有高血压，且未得到有效控
制，临床中一般还会为患者提供氨氯地平(络活
喜)，并要求患者每日1-2次，服用5-10mg。

5.抗凝治疗。抗凝治疗也是慢性肾炎治疗
的重要措施之一，通过对肾小球肾炎伴高凝状
态及肾内纤维蛋白样坏死的患者使用药物，可
显著改善患者的肾功能。如要求患者每日使用
肝素50-80mg，尿激酶2-8万，连续治疗2-8周
后，可见患者肾功能有显著的改善，且患者出现
严重出血的几率较低。如果患者有严重的肾静
脉血栓形成，临床中一般会为患者提供插管注
射尿激酶治疗，有效缓解肾静脉血栓的形成。

6.高尿酸血症的治疗。大部分患有氮质
血症患者都存在高尿酸血症。结合临床中的
研究来看，高尿酸血症与患者氮质血症无关，
血尿酸增高与内生肌酐清除率降低不呈正比
例。临床中对此的治疗，一般采用别嘌呤醇降
低血尿酸可改善肾功能，根据患者病情给予适

当剂量，以达到改善患者病情的目的。
7.抗氧化治疗。患者因肾组织长期浸润

在炎症细胞中，所以会产生大量自由基，导致
膜脂质过氧化反应破坏肾小球基膜、上皮细
胞。所以大部分慢性肾炎患者的抗氧化能力
较低，可适当为患者补充抗氧化剂，并根据患
者情况选择适宜的抗氧化剂种类。

8.治疗措施。临床中的治疗措施主要有肾
脏移植、血液透析、覆膜透析功能，虽然可改善
患者病情，但是患者后期也有可能会出现排异
反应、蛋白质丢失、腹膜炎发生率提高等风险。

如何预防慢性肾小球肾炎
谈到这里，许多患者又产生了疑问，既然

知道了慢性肾小球肾炎的发病因素，也明白怎
么治疗，但是这种疾病到底能不能预防？这不
仅是很多患者亲属关注的问题，也是中老年患
者最关注的问题之一。值得庆贺的是，慢性肾
小球肾炎是可以预防的，通过合理、正确的生
活与饮食习惯，可大大降低患病的风险。

1.避免过度劳累，精神压力过大。患者日
常生活中保持轻松、规律的生活，坚持合理的
生活作息，并增加运动量，可以显著降低慢性
肾小球肾炎的发病率。日常生活中注意劳逸
结合、纠正不良的生活及饮食习惯，也可降低
慢性肾小球肾炎的发病几率。

2.做好细菌感染预防。急性肾炎的常见病
因为细菌及病菌感染，尤其常见上呼吸道感染。
所以做好细菌与病菌防护，是降低慢性肾炎发病
率的关键。在日常生活中，应当注意保暖，勤锻
炼，避免出现上呼吸道感染症状。同时已患病患
者也应当加强保暖防护，避免上呼吸道感染，一
旦发病应当及时、彻底地治疗，避免病情迁延。

3.饮食预防。日常生活中，要保证饮食结
构丰富，增强优质蛋白、膳食纤维、微量元素的
摄入，达到饮食均衡，从而提升自身免疫力，降
低感染风险。同时，针对慢性肾炎患者，应当
保证食品安全性，减少或禁止食用增加肾脏负
担、对肾脏有毒性的食物、药物，保证饮食合理
搭配，以清淡口味为主要饮食。

4.日常护理。在生活中感到身体不适后，
例如食欲减退、夜尿增多、腰腹部酸胀，或出现
早期后明显面部、四肢等水肿，应当及时关注
身体健康，尽早进入医院排查。

安徽医科大学附属宿州医院（宿州市立医
院）肾脏内科 王海峰

慢性肾小球肾炎的病因、症状及治疗方法
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“爱牙护牙”宣传忙

9月19日，医务人员正在为小学生讲解正确的刷牙方法。当

日，海军安庆医院组织口腔科医务人员走进宜秀区朝阳路小学开

展“爱牙护牙”健康宣传活动，活动以“健康口腔，全身健康”为主

题，迎接9月20日第34个“全国爱牙日”。
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