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糖尿病可以导致全身各个器官的功能障碍，糖

尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿病主要

的微血管并发症之一。DN患者出现微量白蛋白尿

一般认为是肾小球损伤的标志，然而临床中发现一

部分表现为正常范围白蛋白尿的DN患者肾小球滤

过率(glomerular filtration rate，GFR)已经下降，考

虑是由肾小管病变导致的[1]。早期有研究 [2]发现：

在链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠中，其近端小管

白蛋白的重吸收量明显低于对照组，而此时实验

大鼠并未出现GFR的改变，进一步证实了小管的损

伤在疾病的早期就已经发生。甚至有研究[3]发现肾

小管的病变会造成肾小球的损伤，肾小管上皮细

胞释放的烟酰胺单核苷酸可逆行转运至肾小球，

导致足细胞结构改变和蛋白尿的产生，进一步使
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[摘　要]	 糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿病重要的并发症。DN的发病机制复杂，以往认为病

变主要集中在肾小球，最近研究发现肾小管损伤在DN中发挥了重要作用。肾小管病变甚至要早于

肾小球，其损伤程度与DN患者的肾功能进展及预后密切相关。因此，早期发现肾小管损伤具有重

要的临床意义。
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肾小球硬化，对于进入肾小囊内的高糖、大量蛋

白尿等各种刺激，肾小管通过释放生物活性分子

作出反应，可引起肾小管上皮细胞肥大、凋亡、

小管萎缩、间质纤维化、小管周围毛细血管减少

等，这些改变进一步导致肾功能下降。因此，早

期发现肾小管损伤，并采取积极的措施，对于延

缓DN患者疾病的发展尤为重要。

1  肾小管病变的标志物

肾小管病变在DN发展中的作用日益凸显，及

时发现肾小管的损伤显得尤为重要。肾小管早期

损伤的尿液标志物在出现微量白蛋白之前就开始

升高，并且具有良好的敏感性、特异性，可作为

早期诊断肾小管损伤的有用指标。

1.1  中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白

中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(n e u t ro p h i l 
gelatinase-associated lipocalin，NGAL)是一种分子质

量约为25 kD的脂质运载蛋白，主要由中性粒细胞及

肾小管细胞在内的各种上皮细胞释放[4]。NGAL具

有多种生物学功能，比如对细菌感染的天然免疫、

细胞凋亡、致癌等 [5]。NGAL在正常人组织中处于

极低的水平，但在各种原因导致的近端肾小管损伤

后，其水平显著增加[6]。一项针对DN患者的研究[7]

发现：在表现为正常白蛋白尿的患者中，NGAL水

平高于正常对照组，而且随着尿白蛋白的增加，

N G A L水平持续上升。陈佳等 [8]也发现：在DN患

者中尿NGAL水平明显高于正常对照组，尿NGAL
水平与尿白蛋白/肌酐(albumin-to-creatinine ratio，

ACR )比值呈正相关，与e G F R呈负相关，而且随

着NGAL水平的升高肾小管间质损伤程度的逐渐加

重。证明尿 N G A L 是评价小管间质损伤的理想指

标，而且可以预测肾功的进展。

1.2  尿肝型脂肪酸结合蛋白

尿肝型脂肪酸结合蛋白( l iver-t y pe fatt y  ac id-
binding protein，L -FABP)是一种在肝细胞和人近端

小管上皮细胞中表达的细胞内载体蛋白，分子质

量约14 kD(1 D=1 U)，主要参与脂肪酸代谢，其排

泄率与肾小管间质的结构损伤有关 [9]。尿L -FA BP
水平不受其血清水平的影响，因为尿L -FABP主要

由肾小管上皮细胞分泌 [10]，提示尿液L -FABP在诊

断 肾 小 管 损 伤 中 有 一 定 的 特 异 性 。 在 1 型 糖 尿 病

患者中，根据尿白蛋白排泄率(al bumin excret ion 
rate，AER)的不同将2 246名患者分为正常白蛋白

尿组、微量白蛋白尿组和大量白蛋白尿组，正常

白蛋白尿组患者的L -FABP水平高于对照组，随着

AER的增加，L -FABP水平逐渐升高，而且L -FABP
是DN各个阶段进展的独立预测因子 [11]。在2型糖

尿 病 患 者 中 ， 尿 L - FA B P 水 平 明 显 高 于 健 康 对 照

组，并与AER、肌酐清除率相关 [12]。一项对DN患

者的长期观察研究 [7]显示，尿L -FA BP水平越高，

肾功能越差，脑血管疾病的发生率越高。这些结

果表明尿L -FA B P可以作为D N肾小管损伤的早期

标志物，而且L -FA B P的水平与D N的严重程度密

切相关。

1.3  肾损伤分子-1
肾 损 伤 分 子 - 1 ( k i d n e y  i n j u r y  m o l e c u l e - 1 ，

Kim-1)是一种表达于近端肾小管上皮的跨膜糖蛋 
白 [ 1 3 ]。 K i m - 1 在肾功能正常的个体中是检测不到

的，它仅在肾损伤后的肾小管细胞中表达 [14]。因

此，它是一种反映肾小管损伤的特异性生物标志

物。一项前瞻性研究 [15]对伴有微量白蛋白尿的糖

尿病患者随访6.1年，发现尿Kim-1是糖尿病患者全

因病死率的预测因素，Kim-1水平与eGFR的下降、

心血管事件密切相关。研究 [16]发现：在正常白蛋

白尿的糖尿病患者中，Kim-1水平就已经升高，糖

尿病患者中Kim-1明显高于正常对照组，而且kim-1
水 平 与 尿 微 量 蛋 白 / 肌 酐 比 值 间 呈 正 相 关 。 多 项

实验 [4,14,17]表明：尿Kim-1可以做作为DN早期肾小

管损伤的理想指标，考虑到研究的样本量相对较

少，Kim-1与DN患者肾功能的进展及终末事件的

相关性仍需要大量的数据支持。

1.4  肌醇加氧酶

肌醇加氧酶(myo-inositol oxygenase，MIOX)是

一种33 kD的非血红素铁蛋白，它是一种可以把肌醇

分解成D-葡萄糖醛酸的特异性酶[18]。MIOX的表达

仅限于肾小管上皮细胞，研究[19]发现MIOX在糖尿

病小鼠肾中表达上调。Gaut等 [20]发现急性肾损伤

(acute kidney injury，AKI)患者血清MIOX水平升高

早于血清肌酐，与肾小管损伤程度密切相关，提

示血清MIOX可作为AKI早期损伤的生物标志物，

其敏感性要高于肌酐。Ga o 等 [ 1 9 ]发现在高糖的作

用下，培养液中近端肾小管上皮细胞MIOX表达增

加，而且在DN患者肾活检组织中也发现MIOX在

肾小管上皮细胞中显著表达，DN患者中MIOX的

表达与肾小管间质病变和肾活性氧(reactive oxygen 
s p ec i es，ROS)的产生呈正相关，提示肾M I OX异

常表达可能参与DN的发病过程，随着尿ACR的增
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加，尿液中的MIOX显著增加，而且在蛋白尿正常

的糖尿病患者的尿中， M I OX 水平已经升高。因

此，MIOX可作为早期DN诊断的标志物。

1.5  骨膜素

骨 膜 素 是 一 种 9 0  k D 的 分 泌 蛋 白 ， 最 初 在 成

骨细胞中被发现，在胚胎发育的过程中，骨膜素

表达于多种组织的基质细胞，在成人中主要表达

于富含胶原的结缔组织，它在肾的发育中仅短暂

表达，在成人正常肾组织中不表达 [21]。当肾损伤

时，骨膜素在肾小管间质区显著表达，尿中的骨

膜素是衡量肾小管上皮细胞丢失的指标，Satirapoj
等 [22]发现：DN患者无论表现为正常白蛋白尿、微

量白蛋白尿或大量白蛋白尿，尿骨膜素水平均明

显高于正常对照组，经多元回归分析显示，尿骨

膜素水平与尿白蛋白量、eGFR下降呈正相关。最

近有研究 [23]表明：血清中骨膜素水平与糖尿病视

网膜病变(diabetic retinopathy，DR)密切相关，并

且是DR的独立危险因素。综上所述，尿骨膜素可

能是早期肾病肾小管损伤的敏感生物标志物，其

排泄量与肾脏疾病的严重程度相关，血清骨膜素

与DN的并发症关系密切。

2  肾小管病变的机制

2.1  高血糖

经肾小球过滤进入肾小囊内的高浓度血糖，

直接作用于肾小管上皮细胞，会引起氧化应激、

炎症反应，减弱肾小管上皮细胞的天然抗氧化能

力 [24]。张楠楠等 [ 2 5 ]发现：高血糖会导致肾小管上

皮细胞拉长、肥大，而且血糖浓度越高，肾小管

细 胞 形 态 改 变 越 大 、 活 性 越 低 。 另 一 项 研 究 [ 2 4 ]

也发现：肾小管上皮细胞暴露于不同浓度的血糖

中 时 ， 随 着 血 糖 浓 度 的 升 高 肾 小 管 上 皮 细 胞 的

活性逐渐下降，此作用由M I AT / Nr f 2通路诱导，

M I AT通过稳定Nr f  2的表达来调节近曲小管细胞

的活力。高血糖对肾小管上皮细胞的损伤是毋庸

置疑的，而且这种损伤是剂量依赖性的。高血糖

可以使肾小管上皮细胞向间充质细胞转化，即肾

小管上皮细胞在高糖等物质的刺激下，通过表型

转化为肌成纤维细胞进入小管间质，异常的合成

细胞外基质，进一步加重肾损害 [26]。高血糖亦可

诱导肾小管上皮细胞活性氧的升高，使糖尿病小

鼠上皮细胞ROC比正常小鼠高3倍[27]。高血糖被认

为是触发和维持多种分子信号通路活性的主要致

病因素 [28]。高糖通过直接、间接多种方式诱导的

肾小管上皮细胞凋亡是糖尿病肾病的特征性形态

学改变之一 [29]，已被证实是糖尿病肾病发生的重

要因素。

2.2  蛋白尿

经肾小球滤过的蛋白，几乎完全在肾小管重

吸收，过量的尿蛋白对肾小管上皮细胞具有毒性

作用。蛋白尿可引起肾小管上皮细胞信号通路的

异常调节，导致上皮细胞生长、凋亡、基因转录

的改变，诱导炎症因子的产生，导致小管间质的

炎症及纤维化 [30]。尿蛋白可以通过激活补体的途

径导致肾小管细胞损伤，有研究 [31]报道，在伴有

大 量 白 蛋 白 尿 的 D N 患 者 近 端 肾 小 管 组 织 中 发 现

C5b-9的沉积，它与肾小管损伤的程度息息相关。

尿蛋白使肾小管细胞过度表达各种趋化因子，使

单核细胞、T细胞等聚集于肾小管间质，释放白细

胞介素，吸引中性粒细胞聚集，促进血管紧张素

II、转化生长因子-β等纤维分子的合成，这些物质

破坏肾小管基底膜，进入间质以及肾小管周围毛

细血管间隙，诱导纤维化的发生 [32]。蛋白尿作为

DN最常见的临床表现，同时也是加重肾脏进一步

损伤的致病因子。

2.3  氧化应激

氧化应激是氧化还原反应被破坏引起的，其

中ROS和活性氮(reactive nitrogen species，RNS)增

加，机体抗氧化剂减少，反映了细胞氧化剂的产

生和去除之间的不平衡，这种不平衡抑制了生物

系统对损伤的修复能力 [33]。氧化应激通过诱导肌

成纤维细胞的形成而在肾小管间质纤维化中发挥

作用 [34]。肾小管上皮细胞富含大量的线粒体，高

血糖通过各种途径诱导代谢异常，导致线粒体功

能障碍、分裂增多，产生大量的RO S [ 3 5 ]。RO S对

肾小管间质的损伤是多方面的，可导致肾小管上

皮细胞凋亡、肾小管萎缩；通过聚集炎性细胞、

炎 性 因 子 导 致 肾 小 管 间 质 炎 症 反 应 ； 诱 导 生 长

因 子 、 细 胞 因 子 的 表 达 ， 导 致 细 胞 外 基 质 的 累

积 [ 3 6 ]。 R O S 可与 N O 直接作用，形成过氧亚硝酸

盐，降低NO水平。NO水平降低可导致肾小管周

围血管收缩，继发性的引起缺氧的发生，最终导

致肾小管损伤 [37]。

2.4  缺氧

肾的血液循环约占心脏射血总量的 2 0 % 。肾

脏 对 O 2的 需 求 主 要 是 由 于 近 端 肾 小 管 的 重 吸 收

作用产生的，因此，这部分也极其容易缺氧 [ 3 ]。
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在 糖 尿 病 小 鼠 实 验 中 ， 观 察 到 由 于 耗 氧 量 的 增

加 ， 糖 尿 病 小 鼠 肾 皮 质 氧 分 压 比 正 常 对 照 组 低 
1 0  m m Hg ( 1  m m Hg = 0 . 1 3 3  k Pa) [ 3 8 ]。缺氧导致小

管细胞膨胀、变性，引起肾功能损伤，若细胞长

期 缺 氧 ， 小 管 细 胞 内 的 线 粒 体 失 活 ， 致 使 能 量

缺失，继而导致细胞凋亡 [ 3 9 ]。缺氧可刺激肾小管

细胞以及周围的成纤维细胞产生大量的细胞外基

质，细胞外基质的产生使O 2向组织扩散的距离增

加，使周围正常肾脏组织受到挤压和破坏，导致

微血管减少[3]。这些进一步加重了肾小管缺氧的程

度，使得纤维化进一步加重，形成恶性循环。

3  肾小管间质病变的治疗

3.1  控制血糖

高 血 糖 是 导 致 肾 病 变 的 基 础 ， 因 此 控 制 血

糖 是 D N 治 疗 的 基 石 。 钠 依 赖 的 葡 萄 糖 运 载 体

2(sodium glucose  cotranspor ter-2，SGLT-2)存在

于近端肾小管上皮，它负责对肾 9 0 % 葡萄糖的再

吸收，其抑制剂通过增加尿葡萄糖排泄来降低血

糖，它还能通过减少蛋白尿、降低体重、血压等

发挥直接保护肾的作用 [40]。除传统的降糖药物控

制 血 糖 外 ， S G LT 2 抑 制 剂 将 为 D N 患 者 带 来 新 的 
希望。

3.2  降低蛋白尿

抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统已被证明与

最大限度的减少蛋白尿、降低长期肾风险以及肾

保护有关，血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin-
converting enzyme inhibitor，ACEI)或血管紧张素

II受体阻滞剂(angiotensin II  receptors blockade，

A R B)仍是临床控制D N蛋白尿的有效药物 [ 4 1 ]。有

研究 [40]发现：ACEI联合SGLT-2抑制剂比单独使用

ACEI效果更好，可明显降低DN患者的尿蛋白和肌

酐水平。在ACEI基础上联合其他药物，为降低DN
患者的蛋白尿提供了新的方向。

3.3  抑制氧化应激

氧化应激是肾小管损伤的重要机制，线粒体

在氧化应激中起重要作用。MitoQ作为一种线粒体

靶向抗氧化剂，通过Nrf2介导的PINK转录调控，

改善线粒体氧化应激，最终减少肾小管损伤 [42]。

何嘉仪等人发现S X D在糖尿病大鼠中也具有抗氧

化应激及缓解间质纤维化的作用，可能与Koltho表

达上调有关 [36]。还有研究 [43]报道：在糖尿病小鼠

中，花青素可通过抗氧化活性发挥保护肾小管的

作用。目前临床上对于抑制氧化应激的研究相对

较多，治疗效果仍需大量的样本量支持，寻找靶

向治疗药物将是未来治疗的重点。

4  结语

肾 小 管 病 变 是 D N 发 展 中 的 重 要 一 环 ， 肾 小

管损伤的标志物NG AL，L -FABP，Kim-1，MIOX
及骨膜素在患者出现蛋白尿之前就已经升高，可

以早期预测肾脏的损伤，而且它们与DN的进展密

切相关。DN肾小管损伤的机制涉及高血糖、蛋白

尿、氧化应激、缺氧等，但仍需进一步探索。根

据发病机制采取针对性的治疗，对于改善DN患者

的预后具有重要意义。
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