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［摘要］　糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）是糖尿病常见的微血管并发症，也是终末期肾病的主要原
因。随着社会经济的发展及人均寿命的增加，ＤＫＤ发病率呈上升趋势，为患者和社会带来沉重的
负担。尿白蛋白排泄增加和肾小球滤过率下降是 ＤＫＤ的主要临床特征，但此时肾脏已出现损伤
且不可逆。因此，ＤＫＤ的早期诊断及治疗至关重要。随着相关研究的深入，越来越多的新型生物
标志物被认为能够早期预警ＤＫＤ发生，并对患者进展为终末期肾病的风险进行预测，从而指导治
疗方案的制定。此外，影像及超声检查在辅助 ＤＫＤ早期诊断中亦发挥重要作用。本文综述了近
年来国内外新型生物标志物和影像学在ＤＫＤ诊断中的研究进展，旨在为ＤＫＤ早期诊治提供参考。
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　　糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）是由糖尿病引起的慢性
肾脏病（ＣＫＤ）。约２０％ ～５０％的糖尿病患者最终可
发展为 ＤＫＤ［１］，是世界范围内 ＣＫＤ和终末期肾脏病
（ＥＳＲＤ）的主要原因［２］。我国约有１．７４亿糖尿病患者，
患病率从２０１３年的１０．９％上升至２０１８年的１２．４％［３］，

约２１．８％的糖尿病患者合并 ＤＫＤ［４］。此外，ＤＫＤ患
者发生心血管疾病和死亡的风险亦显著增加［５］。早

期发现并诊断ＤＫＤ有助于患者尽早加强危险因素管
理，延缓肾损伤进展［６］。然而 ＤＫＤ多起病隐匿，早期
无明显临床症状，患者往往在出现水肿、泡沫尿等症状

后才就诊，此时多数患者已进入不可逆阶段，治疗手段

有限且效果欠佳。目前临床广泛使用尿白蛋白肌酐比

值（ＵＡＣＲ）及估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）作为 ＤＫＤ的
诊断依据，但其在 ＤＫＤ早期阶段中的价值受到质
疑［７］，很多患者在出现微量白蛋白尿及 ｅＧＦＲ下降前
就已出现肾损伤。近年来，多种新型生物标志物被认

为能够早期预警ＤＫＤ发生。此外，影像及超声技术的
发展亦推动了早期ＤＫＤ的无创诊断［８］。

　　一、ＤＫＤ的早期诊断

临床早期诊断 ＤＫＤ主要依靠 ＵＡＣＲ和 ｅＧＦＲ两
项指标。患者存在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）或１型糖尿病

（Ｔ１ＤＭ）病史５年以上，出现持续性 ＵＡＣＲ升高或进
行性ｅＧＦＲ下降即高度考虑 ＤＫＤ，伴有糖尿病视网膜
病变是其重要的佐证。微量白蛋白尿（ＵＡＣＲ为３０～
３００ｍｇ／ｇ）是ＤＫＤ最突出的特征，是临床上ＤＫＤ筛查
的重要手段［９］。但多种病因的 ＣＫＤ患者均可呈现微
量白蛋白尿特征，尿路感染、高血压病等均会引起

ＵＡＣＲ短暂性升高，且尿液白蛋白排泄存在个体差异，
故ＵＡＣＲ对早期诊断ＤＫＤ的特异性及敏感性较差，需
反复测量，监测其变化趋势对早期诊断十分重要［１］。

ｅＧＦＲ是评价肾脏功能的重要指标，糖尿病患者
连续３个月 ｅＧＦＲ＜６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１标志
ＤＫＤ的可能发生［５］。但ｅＧＦＲ对ＤＫＤ早期肾损伤不敏
感，部分ＤＫＤ患者在早期可处于正常范围。多项研究
结果均发现基线 ｅＧＦＲ水平及下降速率与 ＤＫＤ进展
相关［１０１１］，与ＵＡＣＲ联合可更有效预测ＤＫＤ进展［１２］。

因此，临床上应注意联合检测 ＵＡＣＲ与 ｅＧＦＲ，以提高
ＤＫＤ早期诊断水平并监测疾病进展。

病理诊断是ＤＫＤ诊断的金指标，由于肾脏穿刺活
检（简称肾活检）是有创操作，临床上仅对诊断困难、

病情复杂的患者行肾活检以早期诊断。糖尿病并非

ＣＫＤ的唯一病因，糖尿病合并肾损伤也可能由非ＤＫＤ
引起，或由两者联合所致。对１１０例Ｔ２ＤＭ合并肾损伤
患者行肾活检发现，６６．６％为 ＤＫＤ，１８．２％为非 ＤＫＤ，
１５．４％为混合性肾脏疾病［１３］。对于这类人群，仅根据

临床特点及实验室参数难以进行鉴别诊断，肾脏病理

检查结果可作为鉴别的有效手段。此外，与ｅＧＦＲ正常
患者相比，正常白蛋白尿ＤＫＤ患者的肾脏病理病变可
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能更加严重，肾活检对其早期诊断及治疗亦十分重

要［１４］。

　　二、生物标志物

肾小球损伤在ＤＫＤ发病机制中占据首要地位，肾
小管病变常继发于肾小球病变，是导致ＤＫＤ从微量白
蛋白尿进展为大量白蛋白尿的重要因素［１５］。此外，尿

液中白蛋白、高糖、糖化蛋白等外界刺激可导致肾小管

上皮细胞分泌促炎因子，激活小管间质的炎症和纤维

化过程，促进ＤＫＤ肾损伤［１５］。因此与 ＤＫＤ相关肾小
球损伤标志物、肾小管损伤生物标志物及炎性细胞因

子能在早期提示肾损伤，有助于ＤＫＤ的早期诊断。
１．肾小球损伤标志物
（１）转铁蛋白（ＴＦ）：ＴＦ是一种低分子量蛋白质，

与微量白蛋白尿类似，转铁蛋白尿标志着肾小球和肾

小管功能早期障碍。ＴＦ、ＩｇＧ及铜蓝蛋白等对肾脏早
期血液动力学变化更敏感，对 Ｔ２ＤＭ患者蛋白尿的发
生具有重要预测价值［１６］。一项纳入７５例 Ｔ１ＤＭ儿童
及青少年患者的研究发现，正常蛋白尿糖尿病患者与

健康对照组相比，尿 ＴＦ升高，且与 ＵＡＣＲ呈正相关，
提示蛋白尿发生之前ＤＫＤ已存在［１７］。另一项病例对

照研究再次证明Ｔ２ＤＭ患者尿 ＴＦ水平高于健康对照
组，且与颈动脉内膜厚度呈正相关，可作为内皮功能障

碍的标志，更早地预测心血管风险及ＣＫＤ的发生［１８］。

（２）触珠蛋白（ＨＰ）：ＨＰ又名结合珠蛋白，是一种
主要由肝脏分泌进入血浆循环的糖蛋白，参与血红蛋

白清除、抗氧化、免疫调节、血管生成等过程。尿 ＨＰ
水平升高往往标志早期肾功能下降［１９］。一项横断面

研究发现，Ｔ２ＤＭ患者尿ＨＰ水平在有无蛋白尿患者之
间存在显著差异，可作为早期肾损伤的尿液标记物，研

究者随后对３０５例 Ｔ２ＤＭ患者随访４．２年，证实结合
珠蛋白肌酐比值（ＨＰ／Ｃｒ）与早期肾功能下降相关，且
敏感性高于 ＵＡＣＲ［２０］，提示其在早期诊断中的临床价
值，是预测肾脏疾病发生的重要指标［２１］。

（３）足细胞标记蛋白（ＰＣＸ）：ＰＣＸ是一种足细胞
膜蛋白，位于足细胞顶端，高糖状态下 ＰＣＸ从足细胞
脱落进入尿液，是足细胞损伤的特异性标志［２２２３］。与

健康对照组相比，糖尿病及各类肾小球疾病患者尿

ＰＣＸ水平均升高，糖尿病患者正常蛋白尿期ＰＣＸ已升
高［２４］，且与白蛋白尿显著相关，可作为早期诊断 ＤＫＤ
的生物标志物［２５］。

（４）Ｎｅｐｈｒｉｎ：Ｎｅｐｈｒｉｎ是一种跨膜蛋白，是足细胞
裂孔膜的重要组成部分，对维持肾小球滤过屏障完整

性十分重要。研究发现高糖诱导的小鼠和人足细胞

Ｎｅｐｈｒｉｎ表达下调，内吞作用增强，与足细胞损伤及蛋

白尿相关［２６２７］。一项横断面研究发现正常蛋白尿的

Ｔ２ＤＭ患者尿Ｎｅｐｈｒｉｎ水平高于健康人，微量蛋白尿及
大量蛋白尿患者尿 Ｎｅｐｈｒｉｎ水平均显著升高［２８］，表明

Ｎｅｐｈｒｉｎ是更敏感、更早期的肾小球损伤标志物，可协
助ＤＫＤ早期诊断［２９］。

２．肾小管损伤标志物
（１）肾损伤分子（ＫＩＭ）１：ＫＩＭ１是一种表达于近

端肾小管上皮细胞的糖蛋白。肾小管损伤后，ＫＩＭ１
可从肾小管管腔脱落进入血液及尿液，是肾小管早期

损伤的特异性标志物［３０］。在急性肾损伤时血 ＫＩＭ１
水平显著上升，与肾脏炎症、间质纤维化、肾小球硬化相

关［３１］。一项横断面研究结果发现，尿 ＫＩＭ１水平与
ＵＡＣＲ呈正相关，与ｅＧＦＲ呈负相关，随着肾功能进一步
恶化，尿ＫＩＭ１水平升高更明显［３２］。在Ｔ１ＤＭ和Ｔ２ＤＭ
不同年龄阶段人群中，ＫＩＭ１与 ＤＫＤ进展相关［３３３４］，

因此ＫＩＭ１可作为ＤＫＤ早期诊断及预后评估的重要
指标。

（２）肝型脂肪酸结合蛋白（ＬＦＡＢＰ）：ＬＦＡＢＰ属
于脂肪酸结合蛋白的一种，可在肝脏、肾脏、小肠表达，

主要参与脂质转运［３５］。肾小管损伤时，尿 ＬＦＡＢＰ水
平的升高早于尿蛋白的升高，可警示早期 ＤＫＤ的发
生［３６］。一项前瞻性研究结果发现，在正常白蛋白尿及

微量白蛋白尿的糖尿病患者中，高水平尿 ＬＦＡＢＰ与
ｅＧＦＲ下降和不良心血管事件的发生相关［３７］。因此，

ＬＦＡＢＰ在ＤＫＤ不同阶段均具有重要的预测作用，并
与ＤＫＤ严重程度密切相关。

（３）中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
（ＮＧＡＬ）：ＮＧＡＬ是一种脂质运载蛋白，在多种细胞和
组织类型中均有表达，在炎症、感染、缺血、中毒、肿瘤

等状态下表达上调，经常被当作器官功能障碍及疾病

的标志物［３８］。ＮＧＡＬ可在肾小管上皮细胞中表达，肾
小管损伤可引起尿 ＮＧＡＬ水平升高，且常常早于微量
白蛋白尿的出现，预警早期 ＤＫＤ的发生［３９］。一项纳

入２０９例 Ｔ２ＤＭ患者的研究发现与正常蛋白尿组相
比，微量白蛋白尿组患者尿 ＮＧＡＬ及视黄醇结合蛋白
水平显著升高，且二者与ｅＧＦＲ下降相关，可作为正常
蛋白尿ＤＫＤ的生物标记物［４０］。

（４）表皮生长因子（ＥＧＦ）：ＥＧＦ在远端肾小管特
异性表达，被认为是糖尿病肾损伤标志之一［４１］。在一

般人群中，尿ＥＧＦ水平降低与ｅＧＦＲ快速下降和 ＣＫＤ
事件风险增加相关［４２］。与ＭＣＰ１联合使用对ＤＫＤ早
期诊断更有意义。ＩＮＤＥＥＤ队列中，与无肾脏受累糖
尿病患者相比，ＤＫＤ患者尿 ＥＧＦ／Ｃｒ比值显著降低，
ＭＣＰ１／Ｃｒ比值明显升高，ＥＧＦ／ＭＣＰ１比值与 ＤＫＤ的
发生呈显著负相关［４３］。

·２６３· 临床内科杂志２０２３年６月第４０卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．６



３．炎性生物标志物
（１）肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体（ＴＮＦＲ）１／２：

ＴＮＦＲ１／２是两种具有相似细胞外结构域的膜蛋白，通
过与ＴＮＦα结合调节炎症反应，参与ＤＫＤ的发生与发
展［４４］。ＴＮＦＲ１／２能够在糖尿病患者中早期识别 ＤＫＤ
并预测不良肾脏结局。一项研究结果显示，糖尿病患

者血清 ＴＮＦＲ水平与 ＵＡＣＲ呈正相关，与 ｅＧＦＲ呈负
相关，校正多种因素后，相关性仍显著［４５］。血液中高

水平ＴＮＦＲ１／２与 Ｔ１ＤＭ和 Ｔ２ＤＭ患者的 ｅＧＦＲ下降
程度及３期ＣＫＤ和ＥＳＲＤ的发生率相关性较强［４６５０］。

（２）单核细胞趋化因子（ＭＣＰ）１：ＭＣＰ１在肾小
球及肾小管中均有表达，可通过招募炎性细胞促进炎

性因子分泌，与肾脏组织损伤密切相关［５１５２］。血液和

尿液ＭＣＰ１水平升高与糖尿病患者微量白蛋白尿的
发生相关，可作为糖尿病患者早期肾损伤的提示因

子［５３］。此外，ＤＫＤ组患者的尿 ＭＣＰ１水平较健康对
照组升高［５４５５］，大量白蛋白尿患者的尿ＭＣＰ１水平高
于微量白蛋白尿患者［５６］，因此尿 ＭＣＰ１水平升高可
能与肾功能持续损伤相关。

（３）壳多糖酶３样蛋白１（ＹＫＬ４０）：ＹＫＬ４０是由
中性粒、单核、巨噬细胞等多种细胞分泌的糖蛋白，可

参与炎症发生及细胞保护，通过抑制肾小管细胞凋亡、

促进增殖修复在急性肾损伤中发挥重要作用［５７］。越

来越多研究发现，ＹＫＬ４０水平与糖尿病及 ＣＫＤ有关。
一项Ｍｅｔａ分析结果发现，伴有蛋白尿的糖尿病组患者
血液ＹＫＬ４０水平较健康对照组升高，且升高水平与
蛋白尿严重程度呈正相关［５８］。在患有糖尿病且ｅＧＦＲ
＜６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１的患者中，血液 ＹＫＬ４０
水平与ｅＧＦＲ下降速度及需要进行肾脏替代治疗的肾
衰竭风险相关［５９］。ＹＫＬ４０水平在疾病早期及晚期均
有指导意义。

４．其他
（１）胱抑素（Ｃｙｓ）Ｃ：ＣｙｓＣ是一种稳定的小分子

蛋白质，不受肾小管分泌和重吸收影响，是反映肾小球

滤过功能的可靠指标，在临床上应用广泛［６０］。ＣｙｓＣ
与早期 ＤＫＤ患者的预测及白蛋白尿的发展相关。一
项基于我国人群的队列研究结果发现，血浆 ＣｙｓＣ水
平高或升高速度快的糖尿病患者发生 ＤＫＤ的风险更
高［６１］。此外，微量白蛋白尿糖尿病患者的尿 ＣｙｓＣ水
平较无白蛋白尿的糖尿病患者增加，与 ＵＡＣＲ呈正相
关［６２］，提示ＣｙｓＣ是早期诊断ＤＫＤ的良好指标。

（２）成纤维细胞因子（ＦＧＦ）２３、ＦＧＦ２１：ＦＧＦ２３
是一种由成骨和破骨细胞产生的细胞因子，可通过调

节近端肾小管磷的重吸收而调节血磷水平，在维持骨

骼、细胞能量和神经活动等方面具有重要作用［６３］。血

浆ＦＧＦ２３水平与 ＤＫＤ患者血肌酐水平、ＥＳＲＤ发生
率及全因死亡率相关［６４６５］。研究发现，在糖尿病患者

中，基线血浆 ＦＧＦ２３水平与 ｅＧＦＲ水平呈负相关，与
ＥＳＲＤ发生风险呈正相关［６６］。

作为肝细胞分泌的重要细胞因子，ＦＧＦ２１在调节
糖脂代谢中发挥重要作用［６７］。与 ＦＧＦ２３类似，ＦＧＦ
２１能够在糖尿病及 ＤＫＤ早期阶段预测肾脏病进展。
研究发现，Ｔ２ＤＭ患者中ＦＧＦ２１水平升高与 ＵＡＣＲ增
加、ｅＧＦＲ下降及不良肾脏事件风险呈正相关［６８６９］。

（３）色素上皮衍生因子（ＰＥＤＦ）：ＰＥＤＦ是一种糖蛋
白，可在视网膜、肾脏等多种组织器官中表达，逐渐被

证明与糖尿病微血管病变有关［７０］，可通过抗血管生成、

抗炎、氧化应激、抗纤维化等起到肾脏保护作用［７１］。

Ｔ２ＤＭ患者中ＰＥＤＦ水平升高，与ＤＫＤ的进展相关，可
能为代偿所致，是早期 ＤＫＤ发生的敏感指标［７２］。一

项横断面研究结果发现，与健康对照组相比，ＤＫＤ组
患者尿ＰＥＤＦ水平明显升高，且与微量白蛋白尿独立
相关［７３］。

（４）钙粘蛋白：钙粘蛋白属于跨膜蛋白家族的一
员，主要参与细胞粘附及信号传导［７４］。Ｎ钙粘蛋白在
近端小管表达，Ｅ钙粘蛋白主要存在于远端小管和集
合管［７５］，二者均可反应肾小管功能，也均被证明与

ＤＫＤ发生发展有关［７６７７］。与单纯糖尿病组及健康对

照组相比，ＤＫＤ组患者血 Ｎ钙粘蛋白水平显著升高，
在微量白蛋白尿阶段增加更明显，证明其在ＤＫＤ早期
诊断中的潜在作用［７６］。在一项随访６年的纵向研究
中，与健康人相比，有肾病风险的糖尿病患者尿 Ｅ钙
粘蛋白水平增加２倍以上，在蛋白尿水平升高２０个月
前就可检测其临界升高，并与ｅＧＦＲ显著相关，对ＤＫＤ
早期发现及预后预测有重要作用［７７］。

　　三、影像学诊断

过去数十年里，肾脏影像学飞速发展，除肾脏大

小、形态和血流参数外，肾脏代谢、氧合、细微结构均可

通过影像学检查得到精细评估。肾脏影像学检查已成

为评估肾脏生理学、病理生理学的有效工具，在 ＤＫＤ
早期诊断中也起到举足轻重的作用［８］。

１．血氧水平磁共振依赖成像（ＢＯＬＤＭＲＩ）：ＢＯＬＤ
ＭＲＩ是一项无创、安全的影像技术，主要用于评估组织
氧合情况。表现弛豫率（Ｒ２值）是其反映氧合状况的
重要指标，数值越高，代表缺氧越严重［７８］。ＢＯＬＤＭＲＩ
对肾组织氧合较敏感，Ｒ２值与肾脏缺氧程度呈正相
关［７９］。使用ＢＯＬＤＭＲＩ对糖尿病患者肾脏进行检测
发现，与正常对照组相比，微量白蛋白尿患者的 Ｒ２

值更高，说明ＤＫＤ早期肾髓质存在缺氧，可作为 ＤＫＤ
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的早期辅助诊断依据［８０］。

２．肾脏超声：肾脏超声不仅可评估肾脏大小和形
态，也可监测肾血管阻力、纤维化程度等，可诊断多种

肾脏疾病并评估其严重程度及治疗反应［８１］。有研究

发现，与单纯糖尿病患者相比，ＤＫＤ患者肾血管阻力
增加，高肾内阻力指数可能与 ｅＧＦＲ下降相关［８２］。此

外，与单纯蛋白尿或同时合并 ｅＧＦＲ下降的 ＤＫＤ患者
相比，单纯ｅＧＦＲ下降的ＤＫＤ患者肾脏总体积和实质
体积更低，有助于早期发现ＤＫＤ及鉴别不同表型［８２］。

３．肾闪烁显像：肾闪烁显像也称为放射性同位素
肾显像或核医学肾扫描，是一种核化学成像方法，是目

前临床上公认的评估肾功能的方法，９９ｍＴｃＤＴＰＡ肾闪
烁成像可准确测量 ｅＧＦＲ，定量反映肾脏灌注情况，可
发现ＤＫＤ早期肾脏改变［８］。９９ｍＴｃＭＡＧ３肾闪烁成像
被发现与肾小管损伤有关，在代谢性疾病中的应用正

在进一步研究［８］。

　　四、总结

ＤＫＤ起病隐匿，早期症状轻微或不明显，但往往
已存在肾脏结构功能改变，出现症状时已进入晚期。

尽早诊断和治疗可有效延缓疾病进展，提高患者生活

质量。ＵＡＣＲ与 ｅＧＦＲ仍然是临床最常用、最可靠的
ＤＫＤ筛查手段。基于不同机制的新型生物标记物被
证实可更早提示ＤＫＤ发生，并与ＤＫＤ进展相关，联合
使用也可增加诊断效能，为 ＤＫＤ早期诊断提供新思
路。然而，上述生物标志物的研究多为小样本、单中心

的横断面研究，其实用性仍需大样本的前瞻性队列研

究进一步验证。影像学技术的发展使其在肾脏领域的

应用愈加普遍，也可为 ＤＫＤ早期诊断提供帮助。总
之，ＤＫＤ的早期干预会带来巨大的临床获益，越来越
多的新型生物标记物及更加先进的影像学方法将为

ＤＫＤ早期诊断提供更多选择。
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