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糖尿病肾病相关生物学标志物的研究进展

吴琦，吕慧妍  综述   郝丽荣  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院肾内科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是引起糖尿病相关性死亡的主要原因之一。尿微量白蛋白

是目前诊断DN最常用的临床指标，然而部分DN患者虽然已经有了晚期肾组织病理上的改变，但

尿微量白蛋白仍然处于正常范围内。因此，寻找新的灵敏、特异的生物学指标对于DN的诊断及判

断疾病进程有重要意义。近年来，肾损伤相关标志物、与DN发病机制相关的生物标志物等已经逐

渐成为临床研究的热点，而蛋白质组学技术的发展也为寻找DN相关的生物标志物提供了新的指导

方向。
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Abstract Diabetic nephropathy (DN) is one of the main causes of diabetes-related death. Urinary microalbumin is the 

most commonly used clinical indicator for the diagnosis of DN. However, some DN patients have advanced 

renal pathological changes, but urinary microalbumin is still in the normal range. Therefore, the search for new 

sensitive and specific biological indicators is of great significance for the diagnosis of DN and for judging disease 

progression. In recent years, markers related to kidney injure and biomarkers related to the pathogenesis of DN 

have gradually become hotspots in clinical research, and the development of proteomics technology has provided 

a new direction for the search for DN-related biomarkers.
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糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)引起糖尿

病相关性死亡的主要原因之一[1]。既往研究[2]表明：

原发性肾小球肾炎是我国慢性肾脏病(chronic kidney 
disease，CKD)发生最主要的病因。DN已超过肾小

球肾炎居于首位，随着糖尿病患病率的日益提高，

DN可能将成为终末期肾脏病(end stage renal disease，

ESRD)的首位病因[2]。

病理活检是目前国际上诊断DN的金标准，但
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其是一种有创性检查，对临床诊断明确的DN意义

不大。尿微量白蛋白是目前诊断及评估DN进展最

常用的指标，然而它不能直接测量肾组织损伤，

而且对肾功能的微小变化相对不敏感[3]。因此，很

多学者通过大量研究寻找新的用于检测的DN标志

物，希望其能够用于诊断DN、检测肾损伤或用于

评估病情严重性等。

1  肾损伤相关标志物

1.1  肾小球损伤相关标志物——Podocalyxin
足细胞是位于肾小球基底膜外的脏层上皮细胞，

其与内皮细胞、肾小球基底膜共同构成肾小球滤过屏

障。DN早期就会出现肾小球足细胞的损伤，而足细

胞的损伤进一步加速肾小球滤过屏障的破坏，并对蛋

白尿的产生和肾损伤的进展起重要作用[4]。

P o d o c a l y x i n 是 一 种 带 有 负 电 荷 的 唾 液 黏 蛋

白，主要位于足细胞顶膜区，对于维持足细胞的

正常结构和滤过屏障功能有重要作用。Shoj i等 [5]

通过测量240名2型糖尿病患者尿液Podocaly x in的

水平发现：其与糖尿病患者尿微量白蛋白水平呈

正相关。L i n等 [ 6 ]招募了3 6名2型糖尿病患者在常

规治疗的基础上用α-硫辛酸治疗6个月后，发现α-
硫 辛 酸 能 够 通 过 抑 制 体 内 的 氧 化 应 激 降 低 2 型 糖

尿病患者尿液中的Podocaly x in水平，这表明尿液

中的Podocalyx in不仅是DN早期的标志物，也可能

是DN的一个潜在的治疗靶点。为探索肾纤维化标

志物与足细胞损伤的关系，Lopes等 [7]通过检测患

有包括DN在内的肾小球疾病患者肾脏Podocalyx in
等 相 关 标 志 物 的 表 达 发 现 ： 与 对 照 组 相 比 ，

Podocalyxin mRNA在肾中的表达下调，说明肾组织

的Podocalyx in表达水平可能提示包括DN在内的肾

小球疾病的肾纤维化程度。

1.2  肾小管损伤相关标志物——Periostin
除肾小球损伤外，肾小管损伤在DN的发生、

发展中也具有重要意义 [8]。DN发生时，肾小管上

皮细胞在高糖诱导下可产生多种细胞因子，并释放

多种氧化应激产物，导致肾小管上皮细胞损伤[9]。

Periost in即成骨细胞特异性因子2(osteoblast-
speci f ic  factor 2)，是一种可溶性的细胞外基质蛋

白，主要在骨骼中表达，近年来被认为与肾损伤

有关 [10]。Wantanasir i等 [11]通过对狼疮性肾炎患者

的4 2个肾组织进行染色发现：肾小管是Pe r i o s t i n
染色的主要位置，推测Periostin可能是肾小管损伤

的一种标志物。Satirapoj等 [12]研究发现：DN患者

尿液中的Periostin水平明显高于健康对照组，且尿

Periostin的水平与蛋白尿水平呈正相关，而与肾小

球滤过率呈负相关。最近的研究[13]发现：DN患者

血清中Periostin水平亦与患者尿微量白蛋白排泄量

呈正相关，并且在上皮-间充质转化期间增多，说

明其可能作为与DN发病有关的一种生物标志物，

并与DN的分期有关。

2  与发病机制相关的生物标志物

2.1  炎症因子

炎症反应在DN的进展中具有关键作用 [14]，许

多炎性细胞因子与DN的发病机制有关，如肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、白细胞

介素(interleukin，IL)等。

2.1.1  TNF-α

T N F - α是一种具有广泛生物活性的多肽，由

血 液 中 活 化 的 单 核 细 胞 和 组 织 中 活 化 的 巨 噬 细

胞产生 [ 1 5 ]，T N F- α通过磷酸二酯酶依赖性机制导

致局部产生活性氧物质(react ive ox ygen species， 
ROS)[16]，而这种氧化应激可以改变肾小球毛细血

管壁的通透性，从而破坏肾小球的屏障功能，最

终出现蛋白尿 [17]。Navarro等 [18]报道：糖尿病患者

TNF-α的mRNA水平明显高于对照组，与正常蛋白

尿组相比，大量蛋白尿患者的TNF-α mRNA表达高

84.8%，而相对于微量蛋白尿患者则高29%，表明

TNF-α作为DN的一种新型标志物可用作预测DN的

病情进展。

2.1.2  IL
IL是由多种细胞释放的一组炎症因子，IL -1，

I L - 6 等与 D N 的发病机制存在关联 [ 1 8 ]，其参与了

肾小球血流动力学损害的过程。研究 [19]表明：这

些 细 胞 因 子 在 D N 患 者 中 表 达 增 加 ， 从 而 导 致 细

胞间黏附分子-1表达上调，进而引起DN的发生。

IL -1有2种具有代表性的主要配体：IL -1α和IL -1β，

IL -1β是最有效的促炎细胞因子之一，可引起肾细

胞合成和表达其他炎症介质 [20]。近年来的研究 [ 2 1 ] 

发现：IL -1β与肾纤维化起始和进展中代谢转换存

在联系，表明IL -1β可能作为肾小管间质疾病的潜

在治疗靶点。Mir等[22]通过测量32名2型DN患者血

清 I L - 1 8含量，与3 7名年龄、性别相匹配的2型糖

尿病无肾损害的患者比较，发现2型D N患者血清

IL -18水平显著升高，且病例组所有患者血清IL -18
含量均高于对照组。因此，血清IL -18可能作为诊

断D N的一种新型生物学标志物，并可预测D N患

者肾损伤进展程度，对于指导临床诊治以及预后
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的判断具有重要意义。

2.2  氧化应激相关生物学标志物

DN的发生与氧化应激密切相关，高糖可诱导

ROS产生过多，通过影响肾素-血管紧张素系统和

TGF-β信号通路，引发肾损伤，从而导致蛋白尿的

产生[23]。

2.2.1 p66Shc
p66Shc是衔接蛋白家族的成员，由4个基因位

点编码，其与线粒体内RO S的产生及氧化应激反

应有关 [ 2 4 ]。为探讨 p 6 6 S h c 相关通路在 D N 中的作

用，Cheng等 [25]通过建立DN大鼠模型及体外高糖

环境下培养人肾近端小管上皮细胞发现：当细胞

被高糖刺激时，体内外p66Shc和p-p66Shc的表达均

上调，此过程伴随着氧化应激反应的增强和肾功

能的受损，而p66Shc可以通过调节NADPH氧化酶

的活性，进一步促进氧化应激的发生。Xu等 [24]测

量了32名DN患者外周血单核细胞和肾活检组织中

p66Shc的表达，结果显示：与对照组相比，DN患

者的外周血单核细胞和肾组织中p66Shc和p-p66Shc
表达均显著增加，且其表达水平与氧化应激程度

呈正相关，这表明p66Shc可能成为一种DN相关的

新型生物标志物。

2.2.2  C- 型钠尿肽

C-型钠尿肽(C-type natriuretic peptide，CNP)
主要由血管内皮细胞分泌，参与调节血管活性等

多 种 生 理 作 用 [ 2 6 ]， 肾 小 球 的 内 皮 细 胞 、 系 膜 细

胞、足细胞均有 C N P  m R N A 的表达。 C h e n 等 [ 2 7 ]

对失血性休克大鼠输注CN P后，其肾损伤较未输

注CNP的对照组减轻，进一步研究发现：CNP可

降低髓过氧化物酶活性，并减少包括TNF-α，IL -
1 β， I L - 6等在内的炎症因子的表达，表明CN P治

疗可以缓解体内的氧化应激及炎症反应，从而减

轻急性肾损伤。Hu等 [28]在随后的研究中发现：在

单侧输尿管梗阻(uni lateral  ureteral  obstr uct ion，

UUO)模型小鼠的尿液中，CNP的排泄与肾小管间

质纤维化具有明显相关性，表明CNP对于包括DN
在内的CKD可能具有一定的监测意义。然而有关

人类D N患者血、尿CN P含量与D N病情进展程度

的关系尚未被证实。近年来，朱易华等 [29]通过检

测2型糖尿病无肾病组、早期肾病组和明显肾病组

患者循环系统中CNP含量，发现CNP浓度随着2型

DN病情的加重而降低，这表明CNP对于2型DN的

诊断也有一定的价值，其组间差异提示CN P可作

为判断DN患者肾损害进展程度的潜在指标，CNP
作为D N的一种新型标志物可能用于监测临床D N

患者病情并判断其预后，然而CN P在此领域的研

究甚少，其相关性有待进一步的实验研究证实。

3  蛋白质组学

随 着 糖 尿 病 发 病 率 的 逐 年 增 加 ， D N 等 相 关

并 发 症 越 来 越 引 起 全 球 重 视 ， 但 D N 进 展 的 确 切

机 制 尚 不 清 楚 ， 而 蛋 白 质 组 学 的 最 新 进 展 为 该

病的发生、发展、治疗、预后评估等提供了新的 
方向[30]。

3.1  尿液蛋白质组学——CKD273

Good等 [31]使用毛细管电泳结合质谱比较CKD
患者与正常对照组患者的尿肽成分，鉴定出 2 7 3
种不同的尿肽，将这 2 7 3 种潜在的生物标志物组

合成一种分类器，称为CKD273，CKD273分类器

最初应用于CKD的诊断，近年来也越来越多应用

于DN的研究。Zürb ig等 [32]通过CKD273分类器检

测1 014名糖尿病患者的尿液，发现其尿白蛋白排

泄的基线水平< 2 0  m g / m i n， e G F R的基线水平≥ 

7 0  m L / (m i n · 1 . 7 3  m 2)，随后进行了6年的随访，

其中2 0 4名参与者e G F R < 6 0  m L / (m i n · 1 . 7 3  m 2)，

C K D 2 7 3 的阳性预测值在整个糖尿病患者队列中

为34%，而在2型糖尿病患者中可达47%，这表明

CKD273对于尿蛋白正常的糖尿病患者发展为DN
有一定的预测价值，可能用于DN的早期诊断。

3.2  血液蛋白质组学

为预测1型DN患者的疾病进展，Colombo等[33] 

利 用 L u m i n e x 平 台 和 L C 电 喷 雾 串 联 质 谱 测 定 了 
1 174名患者血清中的297种标志物，通过随访患者

eGFR的下降程度，发现CD27抗原及肾损伤分子1 
(kidney injur y molecule 1，KIM-1)与1型糖尿病患

者的肾功进展关系密切。相似地，Niewczas等[34]通

过SOMAscan平台测定了1型和2型糖尿病患者血清

中194种炎症蛋白，确定了17种富含肿瘤坏死因子

受体超家族成员的蛋白质，称为KRIS蛋白，其与

10年内进展为ESRD的风险相关，这些蛋白质可能

成为监测DN患者预后的新型生物标志物，但仍需

要进行大量的前瞻性实验研究。

4  结语

目前临床尚无及时监测DN进展的理想指标，

新型生物学标志物的研究进展有望为DN提供新的

指导方向。
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