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糖尿病肾病诊断与治疗新进展
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[摘　 要] 　 糖尿病是一组由环境与遗传等多种病因共同引起的以糖代谢紊乱为特征的代谢性疾病。 糖尿病肾病

(DN)是糖尿病患者最常见、最严重的慢性合并症。 目前,糖尿病肾病约占糖尿病患者的 40% ,是全世界慢性肾病

的主要原因。 中国已是世界第一糖尿病大国,也是糖尿病肾病大国。 本文就糖尿病肾病诊断与治疗方面的新研究

进展进行综述,旨在提供有关 DN 诊断和治疗的最新信息。
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[ABSTRACT]　 Diabetes is a group of metabolic diseases characterized by disorders of glucose metabolism, which are
caused by a variety of environmental and genetic causes. 　 Diabetic nephropathy (DN) is the most common and severe
chronic comorbidity in patients with diabetes. 　 At present, diabetic nephropathy accounts for about 40% of diabetic pa-
tients, and is the main cause of chronic kidney disease (CKD) worldwide. 　 At present, China is already the world􀆳s largest
country with diabetes and a country with diabetic nephropathy. 　 This article reviews the new research progress in the diagno-
sis and treatment of diabetic nephropathy. 　 Designed to provide the latest information on DN diagnosis and treatment.

　 　 糖尿病是一组由环境与遗传等多种病因导致

的以糖代谢紊乱为特征的代谢性疾病。 主要表现

为慢性血糖升高,胰岛素绝对不足和胰岛素生物作

用受损所致脂肪、蛋白质、水电解质等代谢紊乱。
糖尿病肾病(diabetic nephropathy,DN)是由糖尿病

引起的肾脏病变,其主要表现是从早期肾小球高滤

过开始,随后是微量白蛋白尿到大量白蛋白尿的发

展,然后肾小球滤过率 ( glomerular filtration rate,
GFR)下降。 糖尿病肾病约占糖尿病患者的 40%,是
全世界慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)的
主要原因,也是终末期肾病(end stage renal disease,
ESRD)的主要原因。 2014 年,美国肾脏病基金会

(national kidney foundation, NKF)与美国糖尿病协

会(American Diabetes Association,ADA)达成共识:
糖尿病肾病是由糖尿病引起的慢性肾病,其 GFR 低

于 60 mL / (min·1. 73 m2),尿白蛋白 /肌酐比值(u-
rine albumin creatine ratio,UACR)高于 30 mg / g,持
续超过 3 个月[1]。 目前中国已是世界第一糖尿病

大国,也是糖尿病肾病大国。 由于 DN 带给人们沉

重的生活经济负担,还造成其他严重后果,比如心

血管事件和死亡在很大程度上受到慢性肾脏疾病

的影响[2],故糖尿病肾病的诊断和治疗具有十分重

大的意义。 本文就糖尿病肾病诊断与治疗的新研

究进展进行综述,旨在提供有关 DN 诊断和治疗的
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最新信息。

1　 糖尿病肾病的诊断进展

传统的观点认为,DN 的第一个症状是尿中白

蛋白排泄量开始增加,即出现微量白蛋白尿[3]。 其

主要临床特征是 UACR 的持续高比率≥30 mg / g
和 /或 GFR 持续降低, 低于 60 mL / ( min · 1. 73
m2) [4]。 若出现大量白蛋白尿的患者,即 UACR>
300 μg / mg,其肾功能快速衰退的风险更大[5]。
1. 1　 糖尿病肾病危险因素

根据 ADA 发布的最新指南,1 型糖尿病病程≥
5 年的患者和所有 2 型患者应至少每年测量 1 次尿

白蛋白[6]。 然而,其他因素也会导致出现蛋白尿,
比如尿路感染或其他发热性感染、运动、心力衰竭

以及高血糖症或高血压均可出现蛋白尿[7],并且相

当一部分的糖尿病患者可出现中等白蛋白尿恢复

至正常白蛋白尿[8-9]。 所以尿蛋白升高不是糖尿病

肾病发展的必要先决条件。 除了已确定的高血糖、
高血压是糖尿病肾病最突出的危险因素[10],还应评

估其他潜在风险因素,如性别、种族、年龄、糖尿病

病程、血清肌酐、收缩压、HbA1c、吸烟与否等等[11]。
1. 2　 糖尿病肾病生物学标志物

在糖尿病肾病诊断和进展的评估当中,除了传

统常规检查之外,还需要具有高敏感性和特异性的

生物标志物作为参考。 以下介绍几种新的生物标

志物,这些生物标志物与 DN 病情进展相关,并且有

预测和评估 DN 病情的作用。
1. 2. 1 　 肾损伤分子 1 　 　 肾损伤分子 1 ( kidney
injury molecule-1,KIM-1)是免疫球蛋白基因超家族

成员的一种跨膜蛋白[12],早期研究人员发现在动物

模型当中,KIM-1 在受损的肾脏细胞中表达量上

调[13]。 Humphreys 等[14]发现小鼠体内持续的 KIM-
1 表达增高,会促进肾脏纤维化,甚至导致肾衰竭。
近年来,国外的一项研究表明,在早期肾脏功能受

损的人群中可检测到尿 KIM-1 增加,然而在健康人

肾脏和尿液中均未检出;KIM-1 可作为尿液生物标

志物用于评估早期肾脏功能水平,并且可以有效预

测 GFR 下降的变化[12]。 肾近端小管损伤可导致

KIM-1 上调,肾小球滤过液中蛋白质的增加和肾小

球压力的增加可能是诱导 KIM-1 上调的主要

因素[15]。
1. 2. 2　 中性粒细胞明胶酶相关的脂蛋白　 　 中性

粒细胞明胶酶相关的脂蛋白( neutrophil gelatinase-
associated lipocalin,NGAL)早期被报道在大小鼠急

性肾衰竭模型中可检测到尿液中该蛋白表达含量

上升,可能作为肾损伤的早期、敏感、无创性尿液生

物标志物[16]。 NGAL 表达的水平与肾功能不全的

程度有关,并且有助于评估肾功能下降的风险。
NGAL 介导表皮生长因子受体(EGFR)信号的促有

丝分裂作用。 EGFR 的激活与缺氧诱导因子(HIF-
1α)的刺激有关,从而导致肾功能损害和 DN 进展,
Garg 等[17]研究表明:尿液 NGAL 和半胱抑素 C 等较

新的生物标记物在糖尿病和糖尿病前期肾病的早

期出现。 一项研究提示,除尿液外血清中 NGAL 亦

可作为早期识别肾功能损伤和监测肾损伤进展的

生物标志物,且效果优于类似生物标志物半胱抑素

C 和 GFR[18]。
1. 2. 3　 微核糖核酸　 　 遗传学方法可涉及疾病检

测和进展基因的调控。 微核糖核酸 ( microRNA,
miRNA)存在和发现,使不少科研工作者尝试将

miRNA 作为 DN 早期检测和评估进展的生物标记

物。 miRNA 是小的非编码 RNA,可阻断蛋白质翻译

并诱导信使 RNA 降解,从而充当基因表达的调节

剂[19]。 在糖尿病肾病的动物模型中,已证明 miRNA
对细胞周期进程、β 细胞功能障碍和胰岛素抵抗有

一定的影响[20]。 此外,近年国外学者发现 miRNA
可改变炎症基因的转录,刺激细胞外基质的产生,
促进胶原蛋白的产生和纤连蛋白的表达。 众多研

究证实,miRNA 不仅在 DN,还与 IgA 肾病、狼疮性

肾炎、多囊性肾病等疾病发病与进展机制相关[21]。
但是,现阶段已报道的研究当中,没有发现 DN 特异

性高的 miRNA。
1. 2. 4　 其他蛋白组学和代谢组学　 　 除了临床上

常见的血清肌酐和尿白蛋白标记物,近年来还发现

其他蛋白组学和代谢组学生物标志物[22]。 如酯化

和非酯化脂肪酸、肉碱、氨基酸和氨基酸代谢产物

等等。 总而言之,目前有很多这类的研究,其中有

许多研究受到样本量大小、数据分析方法和研究人

群不同的客观原因所影响,其研究结果仍需要进一

步调整和分析。

2　 糖尿病肾病的治疗进展

许多因素会促进 DN 的发病,目前对于 DN 的

治疗主要包括降糖和降压治疗,ADA 血糖控制指南

建议 HbA1c 的目标为 7. 0%以下[23],对血糖水平的

良好控制会减缓 DN 病情进展[24]。 而降压治疗,控
制血压具有肾脏保护作用,为防止 DN 的发展,ADA
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建议治疗应将血压降低至 140 / 90 mmHg 以下[25]。
但是,即使控制血糖和血压水平,也有一些糖尿病

患者仍会发展为 ESRD,因此,需要探索其他新的治

疗方案。 对于传统治疗方法本文不再描述,下面将

回顾目前新兴治疗 DN 的方法,旨在进一步推进 DN
的临床治疗及改善预后。
2. 1　 盐皮质激素受体拮抗剂

传统盐皮质激素受体拮抗剂(mineralocorticoid
receptor antagonists,MRA) (螺内酯等)与醛固酮有

类似的化学结构,在肾远曲小管和集合管的皮质段

上皮细胞内与醛固酮竞争结合醛固酮受体,抑制干

扰 K+ -Na+交换,使 Na+和 Cl+排出增多,起到利尿作

用,而 K+则被保留,降低“钾尿”的排泄。 MRA 通过

这一原理体内调节钠平衡,可降低蛋白尿的产生,
具有肾脏保护作用[26],但是由于不良反应较多,有
产生高钾血症和其他不良反应的风险[27],故传统

MRA 作为药物治疗 DN 作用有限。 目前正在探索

具有更好改善 DN 病情作用和更少不良反应的非甾

体类 MRA 类药物。 芬尼酮是一种正在研究中的药

物,在 23 个国家和地区的 148 个地点进行了随机对

照研究 ( Clinicaltrials. gov 编号: NCT1874431 ) [28]。
从 2013 年 6 月至 2014 年 2 月招募 1 501 例 DN 患

者,结果显示,服用不同剂量芬尼酮(7. 5 mg / d ~ 20
mg / d),90 天后 UACR 相对于基线的安慰剂校正平

均比值呈剂量依赖性降低。 此外,近期第三代 MRA
药物正进行第三期临床试验 ( Clinicaltrials. gov 编

号:NCT02545049),用于评估该类药物治疗 2 型糖

尿病和 DN 患者是否有效和安全,该实验预计于

2021 年完成[29]。
2. 2　 内皮素 1 受体 A 拮抗剂

内皮素 1(endothelin-1,ET-1)受体激活可导致

氧化应激增加,足细胞损伤,血管收缩,肾细胞损

伤,肾脏炎症和纤维化。 内皮素 1 受体 A 拮抗剂

(endothelin-1 receptor A antagonists)通过各种机制

刺激上皮-间质转化,并上调细胞因子和生长因子

的产生,进而起到保护肾脏的作用[30]。 但是,有报

道该类药物显著增加了体液超负荷和充血性心衰

的可能性[31]。 近年来国外一项平行双盲研究发现,
与服用安慰剂对照组相比,12 周之后,服用 0. 75
mg、1. 25 mg 内皮素 1 受体 A 拮抗剂类药物阿曲生

坦分别将 DN 患者 UACR 降低 35%和 38% ,且 51%
和 55%患者蛋白尿减少 30% 以上;同时,服用两种

剂量药物患者胆固醇和甘油三酯均显著下降。 但

有较多患者因服用 1. 25 mg 剂量产生较多的不良事

件而被迫停药[32]。 亦有研究机构基于多种风险标

志物的短期变化开发一种算法,来预测阿曲生坦对

肾衰竭和心力衰竭结局的影响[33]。 基于目前研究,
该类药物有望降低肾脏风险,并改善蛋白尿产生,
但目前仍需要更多临床研究去证实和评估其有

效性。
2. 3　 减重手术及靶向治疗

由于糖尿病的发生与饮食习惯和肥胖症密切

相关,最近,减重手术也是人们有所关注的一种新

型疗法[34]。 一项针对 985 例减重手术的最新病例

对照研究表明:减重手术可使 GFR 下降≥30%的风

险降低 58% ,血清肌酐或 ESRD 翻倍的风险降低

57% [35]。 因此,随着外科技术的不断发展和优化,
减重手术可能是防止严重肥胖者肾功能下降的一

种选择。
自噬是哺乳动物细胞降解自身大分子和细胞

器以维持自身细胞内稳态的过程[36]。 近年来有报

道自噬有起到保护肾脏的作用[37],糖尿病患者自噬

失调可能导致肾脏的肾小球和肾小管间质病变[38],
但目前来说,糖尿病肾病中自噬的研究较少,许多

问题仍有待解决。 通过调节自噬以靶向治疗糖尿

病肾病,目前仍是一个巨大的挑战。
2. 4　 其他药物治疗

其他治疗 DN 的新型药物也在研究当中,如非

选择性磷酸二酯酶抑制剂己酮可可碱,有研究显示

该药有显著的抗蛋白尿作用,并延迟了肾小球滤过

率的下降[39]; 钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂

(sodium-dependent glucose transporters2,SGLT-2),短
期内使用 SGLT2 会影响肾小球-肾小球反馈机制,
从而减轻糖尿病患者的肾脏过度滤过[40]。 国外一

项多达 7 000 人的临床实验(Clinicaltrials. gov 编号:
NCT01131676)表明:服用安慰剂组随访过程中,DN
患者病情加重比率为 18. 8% ,肌酐加倍比率为

2. 6% ,而服用 SLGT-2 类药物依帕列净组则为

12. 7%和 1. 5% [41];Marso 等[42] 研究发现,DN 患者

服用胰高血糖素样肽 1 受体激动剂利拉鲁肽

(4. 7% ) 死 于 心 血 管 事 件 比 例 低 于 安 慰 剂 组

(6. 0% )。 这类药物都具有改善肾脏功能的作用,
其作用机制可能是多方面的,包括血糖控制,血压

控制和对肾脏的直接作用等等。

3　 展　 望

DN 是一种临床综合征,包括持续性白蛋白尿、
GFR 持续降低、血压升高、心血管事件增加等等,随
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着全球糖尿病的发病率上升,DN 的发病率仍会逐

渐增加。 尽管控制血糖和血压水平能有效阻止 DN
的进展,但许多糖尿病患者会发展为 ESRD,因此。
糖尿病肾病的早期诊断和有效治疗对病情的预后

至关重要。 本文回顾了糖尿病肾病诊断的生物标

志物及其危险因素,并总结了目前该病目前一些新

兴治疗方法,这些都是当前和未来研究 DN 新的方

向和思路。
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