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生物学标志物在糖尿病肾病中的研究进展

毛志敏!孟宪杰

摘!要!糖尿病肾病"OENSAPEMRAWFKBWNPF[!3?#是糖尿病主要的微血管并发症之一!是终末期肾病"ARO IPN6AKARNGOEIANIA!

YC(3#的主要原因$ 目前!尿白蛋白水平变化被认为是 3?发生与进展的标志$ 然而!一些糖尿病患者尿白蛋白水平在正常范

围内时!已经有了晚期肾脏病理上的改变!这表明尿白蛋白不是早期检测 3?理想的标志物$ 因此!探寻早期诊断 3?新的生物

学标志物已经成为临床研究的热点$ 目前已经探索出一些 3?相关的生物学标志物!包括肾损伤标志物"如肾损伤分子 ;"#'炎

症标志物"如肿瘤坏死因子 ;

$

#和氧化应激标志物"如 $ ;羟基脱氧鸟苷#等!这些标志物的发现对于 3?的早期诊断和监测进

展具有重要意义$

关键词!糖尿病肾病!生物学标志物!炎症!氧化应激
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!!糖尿病肾病是糖尿病主要微血管并发症之一!在

欧美国家是终末期肾病 "ARO IPN6AKARNGOEIANIA!

YC(3#最常见的原因!也是 3?患者主要的死亡原因

之一
)"!%*

$ 目前!3?已经严重影响公众的健康和社

会经济的发展$ 3?起病过程相对隐匿!根据丹麦

TB6ARIAR 分期!

&

0

*

期缺乏显性的临床表现!直到

+

期才开始出现尿白蛋白排泄率的增加!到目前为

止!微量白蛋白尿是用于检测 3?最佳的无创伤性的

标志物
)&*

$ 然而!一些糖尿病患者尿白蛋白水平在

正常范围内时!已经有了晚期肾脏病理上的改变!相

比于疾病的早期阶段来说!治疗缺乏有效性!这表明

尿白蛋白不是早期检测 3?理想的标志物
)/*

$ 因此!

探索除尿白蛋白之外早期检测'诊断 3?标志物成为

研究的热点$ 据国内外相关研究报道!一些生物学标

志物与 3?密切相关!这些标志物可潜在的用于早期

诊断 3?'监测 3?的进展!尤其是其中的肾损伤标志

物'炎症标志物'氧化应激标志物备受青睐
))*

$

一%糖尿病肾病肾损伤生物学标志物

".肾损伤分子 ;"(肾损伤分子 ;"" 8EORA[ER_LK[

5BGAMLGA;"! èT;"#是肾脏近曲小管上皮细胞一种

新的跨膜蛋白000磷脂酰丝氨酸受体!属免疫球蛋白

基因超家族中的一员!相对分子质量 )# 0$#83N!其

胞外含有免疫球蛋白和多个糖基化位点及高度糖基

化的黏蛋白子域!胞内部分则相对较短!在正常肾脏

组织中不表达!但其大量表达于缺血再灌注损伤后再

生的近曲小管上皮细胞!从而导致 È5;" 在尿液中

的含量显著升高
)-*

$ È5等
)**

研究发现 È5;" 在

糖尿病大量白蛋白尿组表达水平明显高于正常白蛋

白尿组和微量白蛋白尿组!且 È5;" 在微量白蛋白

尿组亦高于正常白蛋白尿组!差异均有统计学意义!

认为尿 È5;" 可以早期监测 3?肾小管损伤$ 田荣

华
)$*

亦有类似的结论!得出糖尿病肾病组尿 È5;"

水平明显高于糖尿病无肾损害组和正常对照组!且糖

尿病无肾损害组尿 È5;" 高于正常对照组!认为尿

È5;" 可以作为 % 型糖尿病肾病患者肾损害早期诊

断的生物学标志物$

%.中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 " RALPKBWFEG6APNPERNIA

;NIIBMENPAO GEWBMNGER!?9+D#存在于中性粒细胞过氧

化物酶阴性颗粒中!是一种调控肾小管上皮细胞凋亡

的蛋白分子!属于脂质运载蛋白家族的一员!相对分

子质量为 %)83N!正常情况下在肾组织呈低表达!但

在受到有害刺激"如缺血性再灌注损伤#之后!?9+D

在肾小管中的表达就会显著增强$ ?9+D作为肾小

管损伤标志物!被认为是监测肾损伤敏感而特异的生

物学标志物$ 研究证明!在慢性肾损伤中!血清或血

浆 ?9+D是肾小管损伤的一个潜在的生物学标志

物
),*

$ ?EAGIAR 等
)"#*

研究表明尿 ?9+D在无白蛋白

尿的 " 型糖尿病患者中已经有明显升高!可以作为预

测糖尿病患者早期出现肾损伤的一个生物学标志物$

L̂ 等
)""*

证明尿 ?9+D在 % 型糖尿病患者肾损伤中

表达水平的升高早于尿白蛋白!认为尿 ?9+D可以更

早地监测糖尿病患者出现的肾损伤$ 这些研究结果

.#$".
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表明!尿 ?9+D水平可以早期监测糖尿病引起的肾小

管损伤!对于早期诊断 3?具有重大的临床价值$

&.

'

型胶原蛋白(

'

型胶原蛋白是基膜的主要结

构蛋白!在肾小球'肾小管基膜和系膜基质中广泛表

达!由相对分子质量为 "$#83N的
$

链相连接而构

成!有 - 种不同基因编码的异构链!即
$

" 0

$

- !其中

$

" 0

$

) 链是维持基膜通透功能的主要成分!正常情

况下尿液中含量甚少!但当出现肾损伤时!尿液
'

型

胶原蛋白水平明显升高!是 3?早期的一个生物学标

志物
)"%*

$ TBKEPN等
)"&*

研究证明尿
'

型胶原蛋白水平

与 " 型糖尿病患者肾功能下降程度密切相关!认为尿

'

型胶原蛋白可以作为评估 3?病程进展的生物学

标志物$ XNRL 等研究表明尿
'

型胶原蛋白7尿白蛋

白比率可以用于鉴别诊断糖尿病引起的肾损伤与非

糖尿病引起的肾损伤$ 此外!对于 3?早期出现的肾

损伤!尿
'

型胶原蛋白在尿白蛋白水平升高之前就已

经明显升高!能更早的反映 3?患者出现的肾小球损

伤
)"/*

$ 因此!尿
'

型胶原蛋白可以作为 3?患者早

期肾小球损伤的一个潜在的生物学标志物$

二%糖尿病肾病炎症标志物

".肿瘤坏死因子 ;

$

(肿瘤坏死因子 ;

$

"PL5BK

RAMKBIEIJNMPBK;

$

!>?̂ ;

$

#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!可刺激肾小球系膜细胞产生氧自由基

"(2C#!从而使过氧化脂质代谢产物增多!使细胞内

膜出现损伤$ >?̂ ;

$

在巨噬细胞'系膜细胞以及血

管内皮细胞中可诱导前列腺素和血小板活化因子!其

对于肾脏细胞来说是细胞毒素!可直接诱导肾损伤和

破坏肾小球渗透性屏障!最终导致 3?的出现
)")*

$

?NHNKKB等
)"-*

报道糖尿病患者血清和尿液 >?̂ ;

$

水

平明显高于无糖尿病患者!尿 >?̂ ;

$

排泄率在 % 型

糖尿病伴微量白蛋白尿组或大量白蛋白尿组明显高

于糖尿病正常白蛋白尿组!得出尿 >?̂ ;

$

排泄率与

糖尿病肾损伤程度呈正相关!据此!作者认为 >?̂ ;

$

作为一个致病因素!是 3?早期阶段肾损伤的生物

学标志物$ 郭开军等
)")*

亦报道!3?患者血清 >?̂ ;

$

水平的升高与尿白蛋白排泄率呈正相关!血清 >?̂

;

$

可以作为监测 % 型糖尿病肾病肾损伤程度及预

后的一个生物学标志物$

%.白细胞介素 ;-(白介素 - "eRPAKGAL8ERA;-!eD

;-#是一个促炎细胞因子!主要由人体中活化的单

核细胞产生!其主要的生理功能是调节免疫应答和参

与炎症反应!eD;- 通过调节肾小球系膜细胞的有丝

分裂!促进该细胞增殖并产生和释放前列腺素!从而

引起肾小球微血管改变
)")*

$ CA8EbL8N等于 ",,/ 年提

出 eD;- 可能参与 3?的病理机制过程!其研究发现

血清 eD;- 水平在 % 型糖尿病肾病患者中明显高于 %

型糖尿病无肾病患者$ 3NGGNUAIPKN等
)"**

报道血清 eD

;- 在糖尿病大量白蛋白尿组明显高于正常白蛋白

尿组和微量白蛋白尿组!在微量白蛋白尿组亦高于正

常白蛋白尿组!且研究还发现 % 型糖尿病患者 eD;-

与肾小球基膜增厚密切相关!据此!作者认为血清 eD

;- 可以作为 3?患者早期诊断的生物学标志物!可

预测 3?患者肾损伤进展程度$ 杨浩等
)"$*

观察在

"/" 例 % 型糖尿病患者和 )/ 例正常对照组中血清 eD

;- 水平变化!结果得出在 % 型糖尿病患者中血清 eD

;- 与尿白蛋白排泄率呈正相关!认为血清 eD;- 水

平有助于评估糖尿病患者肾脏损伤程度!对于指导临

床诊治以及预后的判断具有重要意义$

三%糖尿病肾病氧化应激标志物

".$ ;羟基脱氧鸟苷($ ;羟基脱氧鸟苷"$ ;F[\

OKBZ[;%t;OABZ[6LNRBIERA!$ ;2:O9#作为 3?+氧

化损伤的标志物!是 $ 位碳原子氧化后形成的!它可

以反映机体的 3?+氧化损伤程度!但 $ ;2:O9不能

由细胞内外的脱氧鸟苷通过非 3?+氧化途径形成!

且尿 $ ;2:O9水平不受饮食影响!故其是目前国际

上公认的用于评价机体氧化损伤和机体氧化应激

"BZEONPEHAIPKAII!2C#状态的敏感的生物学标志物$

高血糖诱发的反应性活性氧"(2C#参与糖尿病微血

管并发症的发生!包括 3T最常见的微血管并发症

3?!因此!评价糖尿病患者氧化应激状态对于预测糖

尿病微血管并发症有重要意义
)",!%#*

$ 张哲梅等
)%#*

观

察 $# 例 % 型糖尿病患者和 &# 例健康对照者 %/F 尿 $

;2:O9水平!结果得出糖尿病无肾病组'早期糖尿

病肾病组和临床糖尿病肾病组 %/F 尿 $ ;羟基脱氧

鸟苷水平明显高于健康对照组!且尿 $ ;2:O9与尿

白蛋白排泄率呈正相关!此外!作者得出尿 $ ;2:O9

在尿白蛋白尚未出现升高时已经高于正常!认为尿 $

;2:O9比尿白蛋白能更早检测糖尿病患者出现的

肾损伤$

%.戊糖素(高血糖是糖尿病患者一个重要特征!

持续高血糖时!葡萄糖与蛋白质'脂肪等发生非酶糖

基化反应!生成晚期糖基化终末产物"NOHNRMAO 6G[MN\

PEBR ARO WKBOLMPI!+9YI#$ +9YI在组织中蓄积!产生

活性氧!且通过不同的机制参与肾脏损伤$ +9YI主

要的分子结构!包括 ?;羟甲基 ;赖氨酸 "?;MNK\

."$".
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SBZ[5APF[G;G[IERA#和戊糖素 " WARPBIEOERA#等$ 一些

研究者已经提出戊糖素在糖尿病患者中是可信赖的

氧化应激标志物!也是糖尿病相关并发症的一个标志

物!包括糖尿病肾病
)%"*

$ ]NGNSKAIA等证明尿液和血

浆戊糖素水平在 % 型糖尿病肾病患者中相比于健康

对照组有显著升高!差异有统计学意义"!4#l#)#$

VENKLGGE等
)%%*

报道血清戊糖素在糖尿病微量白蛋白尿

组明显高于糖尿病正常白蛋白尿组!差异有统计学意

义"!4#.#)#$ ÀK8ARE等
)%&*

观察 "## 例糖尿病肾病

患者'"## 例糖尿病视网膜病变患者和 &# 例健康对

照者血清戊糖素水平!得出血清戊糖素在 3?组'糖

尿病视网膜病变组明显高于正常对照组!据此!作者

推断戊糖素可以作为 % 型糖尿病微血管并发症的一

个生物学标志物$

综上所述!防治 3?刻不容缓$ 然而!3?起病隐

匿!在疾病早期无明显的显性临床特征!这给早期诊

断及治疗带来很大困难$ 目前!尿白蛋白被认为是早

期诊断 3?的金指标$ 然而!有研究表明!尿白蛋白

不是早期诊断 3?敏感且特异的生物学标志物$ 因

此!探寻新的无创伤的早期诊断 3?的生物学标志物

成为必然$ 据报道!3?的发生'发展与氧化应激'炎

症以及肾损伤 "包括肾小球和肾小管损伤#密切相

关!氧化应激'炎症以及肾损伤生物学标志物!如 È5

;"'>?̂ ;

$

'$ ;2:O9等!具有潜在的用于早期诊

断 3?的临床价值!但由于研究样本量较小且多采

用横断面设计研究的局限!其研究结论尚不能证明

这些生物学标志物优于尿白蛋白而成为早期诊断

3?的新标准$ 因此!在以后 3?相关生物学标志物

研究中!需要大样本'前瞻性'多中心试验研究!有

利于尽早地探寻出用于早期诊断 3?理想的生物学

标志物$
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