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　　糖尿病肾病是糖尿病临床常见的微血管并发症，是一种以

糖尿病性肾小球硬化为主要表现的血管损害性肾小球病变。

据相关统计显示大约有３０％～４０％的２型糖尿病患者最终会

发展为糖尿病肾病［１］。在美国，糖尿病肾病占终末肾功能衰竭

疾病首位，约为３８％
［２］；国内占５％左右并逐年上升，可见糖尿

病肾病已成为临床危害人类健康的严重并发症之一。糖尿病

肾病发病早期临床表现缺乏特异性，直至出现尿蛋白时患者病

程一般已有１０年以上，临床上糖尿病肾病一旦出现持续性蛋

白尿，肾功能损害病情往往已经不可逆转，最终发展至终末期

肾衰竭［３］，因此对于糖尿病肾病的临床早期诊断尤为重要。糖

尿病肾病是引发终末期肾病的常见病因之一，但是目前临床尚

缺乏可靠的反映糖尿病肾病发生、发展的实验室检测生物学标

志物。随着近年来基因组学、代谢组学及蛋白质组学的飞速发

展，为糖尿病肾病的生物标志物检测提供了新的研究思路和平

台。国内外学者对糖尿病肾病的早期临床诊断提出了多种实

验室生物学标志物观察指标，现综述如下。

１　尿微量清蛋白

１９８２年，国外有学者发现糖尿病患者中尿总蛋白处于正

常范围内，但是尿清蛋白排泄显著增加，首先提出了尿微量清

蛋白的早期诊断观点［４］。尿微量清蛋白是由人体肝脏分泌的

相对分子质量较小的负电荷蛋白质，由于肾小球滤过膜电荷具

有选择性屏障作用，绝大多数微量清蛋白在正常情况下是不能

透过的［５］；但是在糖尿病肾病早期肾小球受损，使得滤过膜的

电荷选择性作用下降，血浆微量清蛋白在滤过压作用下能够透

过滤过膜进入到原尿中，滤出微量清蛋白又很难被肾小管重吸

收，因而使得尿中微量清蛋白浓度升高，即说明尿微量清蛋白

水平能够反映出肾小球受损与否及受损程度［６］。临床上主要

通过检测尿微量清蛋白排泄率来判断糖尿病时肾损伤程度，并

作为分期的依据［７］。尿微量清蛋白排泄率虽然已在糖尿病肾

病早期诊断中得到充分肯定，但是因其测定方法会影响到２型

糖尿病患者的尿微量清蛋白浓度，亦会延误糖尿病肾病早期

检出。

２　胱抑素Ｃ

胱抑素Ｃ是一种小分子非糖基化蛋白质，具有抑制胱氨

酸蛋白酶的作用，循环血液中胱抑素Ｃ经肾小球滤过后几乎

均被清除，是一种内源性的能够反映肾小球滤过率变化的标志

物［８］。血清胱抑素Ｃ浓度变化趋势与血清中肌酐浓度变化相

同，呈显著相关性，阳性似然比为５，阳性似然比为０。初照

成［９］的研究发现，胱抑素Ｃ升高水平反映出２型糖尿病不同

程度的肾损害，对糖尿病早期诊断以及肾损害程度评估具有重

要价值。此外，在多项胱抑素Ｃ与其他糖尿病肾病早期诊断

指标进行相关研究均显示，胱抑素Ｃ与其他指标相比，对肾小

球早期损害的检出灵敏度最高，己成临床判断糖尿病肾功能早

期受损的一项可靠标志物［１０１１］。

３　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）

转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）是

由３种结构相近、功能相似的生物活性因子组成的家族，化学

本质是多肽类物质，ＴＧＦβ至少有６个结构相关的分子（ＴＧＦ

β１、ＴＧＦβ２、ＴＧＦβ３、ＴＧＦβ４、ＴＧＦβ５、ＴＧＦβ６），ＴＧＦβ１是一

种同型二聚体且性质稳定，它在多种组织和细胞内有表达，例

如成纤维细胞、上皮细胞、骨骼及细胞外基质、各种组织细胞

等。尤其在肾脏中的表达广泛，肾小管上皮、成纤维以及系膜

细胞等受损时均会分泌ＴＧＦβ１
［１２］。它被认为是肾小管间质

纤维化以及肾小球硬化病理机制中的一个最关键细胞因子。

有研究发现，在糖尿病肾病早期ＴＧＦβ１就已有明显升高

现象［１３］。一些体外细胞培养研究亦发现，高糖培养基可使近

曲小管内皮或者是肾小球上皮等多种细胞肥大，且这些细胞中

ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达以及蛋白水平显著升高，进而引起基底膜

增厚及细胞外基质过度积聚，破坏肾小球滤过膜的分子及电荷

屏障作用［１４］，最终产生肾小球硬化。

谢枫等［１５］对５４例２型糖尿病患者血清、尿ＴＧＦβ１水平

变化进行了相关研究，结果发现与正常对照组相比，微量清蛋

白尿组血清ＴＧＦβ１水平明显升高；正常蛋白尿组与微量清蛋

白尿组血ＴＧＦβ１水平亦存在明显差异。在正常蛋白尿组中

随肾脏疾病的加重患者２４ｈ尿 ＴＧＦβ１已有明显升高；尿

ＴＧＦβ１在微量清蛋白尿组中表达水平进一步升高。由此看

出，血清、２４ｈ尿ＴＧＦβ１表达随糖尿病肾病的发生及病情进

一步发展而逐渐增高，可作为临床早期诊断糖尿病肾病的敏感

指标。

４　α１微球蛋白及β１微球蛋白

有研究表明，在部分糖尿病肾病患者中肾小管病变的出现

有时会更早于肾小球病变。因此仅仅选择判断肾小球病变的

相关检测指标作为糖尿病肾病的早期诊断的指标可能会延误

病情。反映肾小管损伤的尿α１、β１微球蛋白、视醇结合蛋白等

的检测也应对其进行研究，因为这些指标也可能用于糖尿病肾

病早期诊断。

α１、β１微球蛋白是由肝脏及淋巴细胞合成分泌的一种低

分子蛋白质，可以自由通过肾小球滤过膜，其中９９％能够被肾

小管重吸收［１６］。当肾小管发生受损时，其重吸收α１、β１微球

蛋白的能力显著下降，尿中水平明显升高。因此，α１、β１微球

蛋白是一项反映肾小管功能及其完整性的敏感性、特异性指

标。有研究对α１、β１微球蛋白检测糖尿病肾病的敏感、特异性

与尿微量清蛋白等其他指标相比，诊断准确率、特异性、敏感度

高于尿微量清蛋白等其他指标，当尿蛋白检测显示为阴性时，
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而α１、β１微球蛋白检出异常，提示在肾小球功能尚未出现明显

损害前就可能已经存在肾小管和间质损害［１７］。

５　免疫球蛋白ＩｇＧ和ＩｇＭ

ＩｇＧ多数以单体形式存在，是机体血液中主要免疫球蛋

白，主要由脾脏和淋巴结合成，不需通过肾小球滤过，因此健康

人尿液中的水平极低［１８］。日本有学者认为ＩｇＧ升高范围与患

者肾小球破坏程度呈正相关性，且在糖尿病肾病早期，微量清

蛋白尿正常时ＩｇＧ水平已有明显升高，对早期糖尿病肾病诊断

具有重要参考价值。ＩｇＧ中的ＩｇＧ４带负电荷，当出现电荷屏

障受损时，发现ＩｇＧ４与清蛋白排泄率呈正相关性。ＩｇＧ４浓

度、ＩｇＧ４／ＩｇＧ比值可反映早期糖尿病肾病电荷屏障损害
［１９］，

对早期糖尿病肾病的诊断意义更大。

ＩｇＭ是相对分子质量较大的一种免疫球蛋白，尿中ＩｇＭ

表达往往能够反映出严重的肾小球滤过屏障功能受损。Ｔｏｆｉｋ

等［２０］对１３９例糖尿病患者进行了平均１８年的长期随访，发现

患者生存率以及肾脏存活率与尿ＩｇＭ、清蛋白排泄有关。分层

分析发现，不同程度蛋白尿患者终末期肾病、心血管疾病的发

生、病死率随尿ＩｇＭ排泄的增多而风险明显增高（３倍左右）。

糖尿病肾病无论早期、晚期，随着尿液ＩｇＭ 排泄增加，患者的

心血管病病死率以及发生肾衰的风险性均明显增加。

６　展　　望

糖尿病肾病标志物的研究对于临床早期诊断糖尿病肾病

意义重大，尽管目前研究发现许多具有潜在性价值的早期糖尿

病肾病诊断标志物，但其对糖尿病肾病进展的临床预测价值尚

未通过循证医学实验证明。虽然蛋白质组学己初步在糖尿病

肾病生物标志物研究中应用，但仍存在较多的技术性问题，如

正常尿液蛋白含量低，浓缩技术不完善［２１］；对不同疾病尿液分

析尚缺乏充分标准图谱等。但是随着现在技术的不断发展，相

信不久的将来，人们必然可以找出更多更理想的糖尿病肾病早

期诊断生物标志物，发现更多与糖尿病肾病病理生理密切相关

且可准确预测糖尿病肾病进展和严重程度的标志物［２２２５］，为

糖尿病肾病早期诊断和临床治疗提供更多更具价值的生物学

信息。
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