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摘  要 

糖尿病肾病(Diabetic Nephropathy, DN)是糖尿病患者最常见的微血管并发症。随着我国老龄化速度加

快和生活方式的改变，导致我国2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)的发病人群逐年快速上升，

而糖尿病肾病的患者数量也在大幅度提升，已经成为严重的社会公共卫生问题。糖尿病肾病发展快、隐

匿性强，早期缺乏特异性的诊断指标，这造成了部分患者在确诊为糖尿病时就已经伴有糖尿病肾病，甚

至肾损伤已经不可逆转。提高早期糖尿病肾病的临床筛查能力，对于预防和延缓糖尿病肾病的发生、发

展具有切实、有效的意义。 
 
关键词 

糖尿病肾病，诊断指标，研究进展 

 
 

Research Progress on Early Diagnostic  
Indicators of Diabetic Nephropathy 

Feng Qin 
Qinghai University Affiliated Hospital, Xining Qinghai 
 
Received: Oct. 16th, 2022; accepted: Nov. 10th, 2022; published: Nov. 21st, 2022 

 
 

 
Abstract 
Diabetes nephropathy (DN) is the most common microvascular complication in diabetes patients. 
With the acceleration of aging in China and the change of lifestyle, the incidence of type 2 diabetes 
(T2DM) in China has increased rapidly year by year, and the number of patients with diabetes neph-
ropathy has also increased significantly, which has become a serious social and public health prob-
lem. Diabetes nephropathy develops rapidly, has strong concealment, and lacks specific diagnostic 
indicators at the early stage, which causes some patients to have diabetes nephropathy when di-
agnosed with diabetes, and even kidney damage has become irreversible. Improving the clinical 
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screening ability of early diabetes nephropathy has practical and effective significance for prevent-
ing and delaying the occurrence and development of diabetes nephropathy. 
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1. 引言 

在流行病学显示任何类型的糖尿病患者都有 30%~40%的风险发生糖尿病肾病[1]，更严重的是有 20%
的 2 型糖尿病患者在初次确诊的时候就已经存在糖尿病肾病[2]。在美国的研究报告中发现该国因糖尿病

肾病而造成肾衰竭的患者达到 38%，为肾脏病变的首位[3]。我国的糖尿病肾病的患病率已高于慢性肾小

球肾炎[4]，约有超过 50%的糖尿病患者最终需要进行透析治疗，甚至导致患者死亡率增加[5] [6]。 
在糖尿病肾病早期，寻找到灵敏有效的诊断指标尤为重要。目前临床中用于诊断糖尿病肾病的方法

虽然有效，但是每种检查方式都存在着一定的局限性。随着近年来医学技术的不断发展，有多种指标被

认为可以在患者肾脏损伤早期诊断中给予一定的帮助，这为糖尿病及相关并发症的临床治疗提供了很多

新的思路。本文将目前糖尿病肾病的诊断指标进行如下综述。 

2. 尿液中的标志物 

2.1. 尿微量白蛋白 

白蛋白排泄量增加是糖尿病肾病的早期病变指标之一，也是诊断糖尿病肾病的主要依据。最初时其

发作为间歇性改变，到后期由于肾小球滤过摸在高血糖等因素的损伤之下，静电屏障功能逐渐下降并且

滤过膜孔径增加，严重的甚至发生了血管断裂，当血浆白蛋白滤过率超过了肾小球重吸收的能力就会进

入到显性白蛋白尿期。 
在林伟卓[7]的研究中发现糖尿病患者的尿微量白蛋白值为(26.57 ± 10.22) mg/L，而健康对照组尿微

量白蛋白值为(16.22 ± 7.56) mg/L，差异具有统计学意义。通常如果半年内，尿液检测发现两次以上微量

白蛋白尿排泄率大于 20 μg/min并且小于 200 μg/min，或 30~300 mg/24h，同时排除原发性高血压、糖尿

病酮症酸中毒、心功能衰竭、泌尿系统感染、运动等可导致微量蛋白尿上升的影响因素，就可以诊断出

患者有隐匿性糖尿病肾病。如果患者从微量白蛋白期转到大量显性白蛋白尿期，肾脏已经发生了不可逆

转的损伤，肾小球通常很难修复，进而造成糖尿病肾病发生恶化。因此在临床上应用尿微量白蛋白有助

于诊断患者的糖尿病肾病，同时还能在糖尿病肾病的临床分期中做出一定的指导。 
尿微量白蛋白易受诸多因素影响，同时存在着滞后性，部分患者可能在使用胰岛素治疗后微量蛋白

尿排泄量也会有所下降，另外在一部分患者当中糖尿病并不是导致白蛋白尿产生的直接因素，某些具有

叠加性质的肾脏病也是因素之一，当高血压病人出现叠加性肾小动脉硬化症状时，也容易出现白蛋白尿，

因此在糖尿病肾病早期诊断中的参考价值有限，不能充分对患者的病情做出准确的预测。 
因此在对患者进行微量白蛋白尿检测时，应该注意以下几个问题：① 应该选择正确的尿液留取方式

并在操作中严格遵守相关标准进行，这样才可以避免因操作失误而造成结果受到影响而产生误差，在检
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测的时候也应该同时检查尿肌酐的水平以校正期结果。② 患者需要多次检查，这样出来的结果才具有诊

断意义。③ 应该在检测的同时观察患者的血糖、血压水平等情况，明确尿微量白蛋白排泄量改变的主要

临床意义。 

2.2. 转铁蛋白 

转铁蛋白是一种单链糖蛋白，为特殊类型的球蛋白，分子量较小。这是一种敏感的内脏蛋白，通常

由肝脏合成与白蛋白和清蛋白都有着一定的相似性，但是该蛋白的电荷量比白蛋白更小。在肾脏发生病

变的时候肾小球中可漏出部分转铁蛋白，其与白蛋白相比其从肾小球中漏出的几率更大，在胡俊等[8]的
研究中发现转铁蛋白在反应患者糖尿病肾小球损伤方面的敏感性更高，同时在糖尿病视网膜病变的诊断

中也有一定的参考价值。在秦旻等[9]的研究中认为微量转铁蛋白与微量白蛋白相比由于其指标变化更早，

且其发病与糖尿病和高血压都有着直接的关系，在反映患者微血管病变方面可作为一项敏感指标来应用。

但是目前对于尿转铁蛋白检测虽然有临床应用的案例，但是仍然没有大量应用。同时尿转铁蛋白检测的

手段很多，主要的有免疫比浊法、放射免疫法、酶联免疫法，不同的检测方法也造成了诊断指标存在着

一定差异，这都使得尿转铁蛋白诊断指标在临床的应用中仍需要摸索。 

2.3. 免疫球蛋白 

临床上针对糖尿病肾病的诊断中也应用免疫球蛋白诊断，其中又分成了 IgG 和 IgM 两种。IgM 是一

种分子量相对较大的免疫求蛋白，在尿液中检测 IgM 可以有效反馈出患者肾小球滤过功能受损的情况。

Tofik 等[10]学者的研究中，通过对患者长达 18 年的随访，发现患者的生存率和肾脏存活率都与尿液中

IgM 的水平有着直接的关系。在分层分析当中证明，不同程度蛋白尿患者在终末期肾病、心血管疾病的

发病率、死亡率都与尿液中的 IgM 水平增加有着直接的关系。 
IgG 是血清免疫球蛋白中的重要成分之一，在人体血清中免疫球蛋白总量 75%。目前认为蛋白尿产

生机制为肾小球滤过屏障/电荷屏障损伤导致滤过增加和(或)肾小管重吸收障碍[11]，该蛋白分子量较大且

不带电荷，因此在正常情况下并不会通过肾小球滤过膜的分子屏障从而不能检测出来。但是在糖尿病肾

病早期因为肾脏血流动力学改变、肾小球滤过率增加以及电荷屏障被破坏，引起尿液中 IgG 含量显著升

高[12]。Akinlade 等[13]的研究中发现 IgG 的升高和患者肾小球破坏程度有着直接的相关性。同时筛查发

现，在糖尿病肾病早期的患者中尿微量清蛋白为正常，但是尿液中 IgG 水平确已明显升高。在 IgG 的家

族里面 IgG4 相对比较特殊，该类型免疫球蛋白带负电荷，研究发现当肾小球电荷屏障受损后 IgG4 的排

泄率与尿清蛋白的排泄率有着正相关关系，因此 IgG4 在糖尿病肾病的早期诊断中具有更大的意义。 

2.4. N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖酶(N-acetyl-β-D-glucosaminidase, NAG) 

NAG 是酸性水解酶的一种，该酶广泛的存在于人体的各种组织器官、体液中，在肾近曲小管上皮细

胞溶酶体内含量较高。正常情况下不能通过肾小球滤过，尿液中含量相对稳定。糖尿病患者糖脂代谢紊

乱，引起血管活性物质增加造成肾小管血流动力学改变，使肾脏近曲小管细胞功能受损，进而尿液中的

NAG 含量显著升高[14] [15]。糖尿病肾病以肾小球损伤为主，而肾间质、肾小管、肾血管也有不同程度

受损，在糖尿病肾病早期，尿 NAG 水平由于肾小管上皮细胞受损而显著升高，并且与损伤程度呈正相关，

是评价肾小管间质受损的敏感指标。 

3. 血液中的标志物 

3.1. 白细胞介素 

目前研究表明，免疫因素和炎症反应参与糖尿病和糖尿病肾病的发生、发展。白细胞介素(IL)是一类
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细胞因子，由多种细胞产生并作用于多种细胞。目前至少发现了 38 种白细胞介素。 
IL-6 受体位于肾小球系膜细胞，IL-6 以自分泌或者旁分泌的方式与其相结合，促进细胞外基质增多

和肾小球系膜发生增殖[16]，可以诱导血管内皮细胞表达黏附因子和促凝血因子，进而形成血栓，使毛细

血管通透性增加，加快糖尿病肾病的病程进展[17]。聂丽华等[18]研究发现血清 IL-6 水平在蛋白尿阴性的

单纯糖尿病患者以及早期糖尿病肾病患者中均高于正常值，并且发现与糖尿病病程呈正相关，提示 IL-6
水平的升高可能受长期血糖波动的影响，并非是一个短期的过程[19]。测定 IL-6 水平，可以评价糖尿病

肾病肾损伤的情况。 
IL-10 是一类具有抑制白细胞、内皮细胞功能的抗炎因子，使炎症因子的释放受到抑制，有抗感染能

力，并能有效减轻血管壁的炎症反应。在单纯糖尿病患者中其水平升高，表明炎症因子反应参与糖尿病

的发病过程。在病程早期未出现血管相关并发症时，由于 IL-10 具有保护作用[20]，因此其表达越高，预

示糖尿病患者出现糖尿病肾病的可能性就越低。 
Zhang [21]等发现，IL-17 水平在糖尿病肾病患者的外周血中表达升高，虽然目前对于 IL-17 与糖尿

病肾病之间的关系研究尚不充分，但通过 Yu 等[22]动物模型试验发现，成膜糖尿病大鼠肾脏 IL-17 表达

增多，经免疫抑制剂治疗后，IL-17 表达减少。於文丽等[23]动物模型试验发现超过一半的糖尿病肾病大

鼠中，IL-17 在肾小管上皮细胞呈高表达现象，并且肾小管间质的受损程度与表达量呈正相关。因此，IL-17
可以作为评价肾脏受损的指标。 

多项研究表明，糖尿病肾病患者中血清 IL-18 明显升高[24]。IL-18 通过以下机制参与糖尿病肾病的

病变：前列腺素合成释放增多，促使近曲小管上皮细胞发生转分化，促进肾小球微血管的病变，通过巨

噬细胞使肾小球的损伤加重，引起 IL-8、IL-13 等炎症因子的产生[25]。欧阳清等[26]研究表明血清 IL-l8
水平随着糖尿病患者尿白蛋白排泄率的增加而升高。IL-18 也可以成为早期诊断糖尿病肾病的敏感指标。 

3.2. 血清转化生长因子-β 

血清转化生长因子-β (TGF-β)有三种同型异构体，为 TGF-β1，TGF-β2，TGF-β3，在肾脏的细胞中表

达广泛。TGF-β可以通过多种途径参与肾脏的病变。① TGF-β可以使细胞外基质蛋白增多聚集，导致糖

尿病患者肾小球硬化。研究发现使用可以作用于 TGF-β的修饰蛋白、中和抗体，可以减轻成模的 1 型糖

尿病或 2 型糖尿病小鼠的肾小球硬化，缓解肾间质的纤维化，减少细胞外基质的表达[27] [28]。② TGF-β
通过间充质转化作用促进肾脏纤维化改变。TGF-β 可以诱导肾小管上皮细胞失去极性，细胞结构重塑，

使其具有致纤维化的特性和迁移能力[29]。研究表明[30]，TGF-β这种功能不仅可以作用于肾小管，还可

以作用于肾小球。③ TGF-β 可以通过活化其下游信号传导通路发挥生物学效能，还具有参与炎性反应、

抑制免疫反应等作用[31]。 
综上所述，TGF-β 是糖尿病肾病发生、发展环节中的一种重要因子，通过检测血清 TGF-β，可以作

为早期糖尿病肾病的敏感指标。 

3.3. 同型半胱氨酸 

同型半胱氨酸(Hcy)是一种含硫基的氨基酸，属于非必需氨基酸，食物中的蛋氨酸是其主要来源，是

蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中一个重要的中间产物[32]，其本身并不参加蛋白质的合成。在体内，约 50%
的 Hcy 参与甲基四氢叶酸的合成；其余约 50%的 Hcy 通过转硫基途径形成胱硫醚，一部分在胱硫醚裂解

酶的作用下形成半胱氨酸，最后生成丙酮酸、硫酸和水，这个过程需要维生素 B6 作为辅酶参与，另一部

分则生成同型丝氨酸。Hcy 可以间接或者直接损伤血管内皮细胞，影响血管平滑肌细胞，促使其发生增

殖，作用于低密度脂蛋白，影响其氧化，增强血小板功能，促进血栓形成。升高的 Hcy 可以通过上述机
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制，损伤糖尿病患者微血管内皮细胞，形成血栓，改变微循环功能，导致组织缺氧，进而影响肾小球过

滤率，使肾小球内压力升高，出现白蛋白尿，促进糖尿病肾病的发生和发展。体内 Hcy 水平增高，与心

脑血管等疾病的发生密切相关，可以作为血管相关疾病的独立危险因素[33]。70%的 Hcy 通过肾脏代谢而

清除。有相关研究报道[34]，2 型糖尿病患者中有 35%的人群血液中 Hcy 水平升高，如果糖尿病同时伴肾

脏损伤、视网膜病变、心血管相关并发症的，Hcy 升高更为显著。杨秀莲等[35]研究报道，糖尿病肾病患

者的 Hcy 水平显著高于单纯糖尿病患者，并与肾脏损伤的程度呈正相关。国外研究结果也证实，尿白蛋

白排泄率与高 Hcy 血症有关[36]。在临床中，Hcy 具有较高的诊断价值，对于糖尿病肾病患者而言，通

过 Hcy 水平的高低可以在一定程度上判定肾脏损害的程度。 

3.4. 血清胱抑素 C 

血清胱抑素 C (Cys C)是由 CST3 基因编码的一种蛋白质，是一种重要的半胱氨酸蛋白酶(Cysteine 
protease)的抑制剂。能够自由通过肾小球滤过膜，且肾小管上皮细胞不分泌[37]，几乎全部在近曲小管被

重吸收、分解。人体中所有有核细胞均可以以恒定速率产生 Cys C，一般不易受性别、炎症反应、发热、

肿瘤疾病、免疫相关疾病、内分泌系统疾病等因素的影响[38] [39] [40] [41]。因此 Cys 是评价肾小球滤过

率改变的一种理想的内源性标志物[42]。国外学者的荟萃分析表明肾小球滤过率与 Cys C 存在更好的相关

性，并且在诊断 GFR 发生改变时，相比肌酐[43]有更高的灵敏度和特异性。秦明明等[44]研究发现，早

期或中晚期糖尿病肾病患者的Cys C水平高于单纯糖尿病患者，糖尿病肾病患者的Cys C水平与尿素氮、

肌酐的水平呈正相关，与肾小球滤过率呈负相关，这个结论表明 Hcy 的水平随着肾脏损伤程度的加重而

升高。Cys C 应用于糖尿病肾病的早期诊断已得到广泛认可。 

4. 肾活检 

肾小球基底膜增厚、系膜增生以及 K-W (Kimmelstiel-Wilson)结节是糖尿病肾病典型的病理特征[45]。
对于 2 型糖尿患者来说，可以根据肾小球病变来判断是否预后良好。另外，肾微血管以及肾小管间质病

变由糖尿病引发也在研究中得到了证实。2010 年，肾脏病理学研究学会对糖尿病肾病划分了等级，并指

出间质炎症、肾小管萎缩以及间质纤维化是判断肾小管间质异常的依据，而大血管硬化、血管透明变性

则可作为判断肾血管受损的依据。研究者还指出当病人出现肾间质异常病变时应当警惕向糖尿病肾病的

转化[46]。以往的研究认为肾小球硬化是糖尿病肾病的主要病理表现，但近些年大量研究证实肾小管损伤

在糖尿病肾损伤中具有重要的意义，在 DN 的早期即可观察到肾小管细胞的氧化损伤和凋亡[47]。肾小管

上皮细胞在尿糖升高等因素的影响下受损，损伤后的改变成为肾间质纤维化的始动因素[48]。因此糖尿病

肾病的病理改变也包括肾间质纤维化。在临床上虽然广泛应用蛋白尿作为糖尿病肾病的主要诊断手段，

但是在 2 型糖尿病当中患者出现肾损害时也可能是非糖尿病性肾脏病变造成的，因此通过尿白蛋白很难

分辨出患者的肾损害是由糖尿病或非糖尿病所引发。糖尿病患者除了有微量白蛋白尿，如果同时还伴有

血尿、高血压或者肾功能损害，临床难以确定为糖尿病肾病抑或慢性肾脏病，甚至两种病变同时存在，

此时肾活检的诊断鉴别价值就可以充分得以体现[49]。但是肾活检属于有创检查，临床操作存在一定风险，

广泛应用受限。 

5. 影像学检查 

5.1. MRI 诊断 

近年来，随着功能磁共振成像技术的出现，为临床医生监测肾脏功能情况提供了新的思路，为研究

者以无创方式进行相关研究提供了可能性。其中得到广泛应用的是血氧水平依赖磁共振成像
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(BOLD-MRI)。以脱氧血红蛋白以及氧合血红蛋白不同的磁性为依据，BOLD-MRI 可准确评估肌体的氧

合状况。其中反映脱氧血红蛋白状况的 R2 是最重要的评估指标，而且在肾脏损伤的不同的阶段其 R2 值

也表现出较大差异性。蒋振兴等[50]分别对 11 名健康体检者以及 34 名糖尿病肾病患者进行研究，得出结

论，认为鉴别正常组及早期肾病组可以应用髓质 R2 值，鉴别早期肾病组与中、晚期组可以应用皮质 R2
值。综上所述，BOLD-MRI 可对糖尿病肾病的分期、预后等进行判断，这对于早期肾病患者来说具有较

大意义。 

5.2. 彩色多普勒血流成像技术 

由于肌体不同组织具有不同的弹性系数，而且在外力作用下产生的变性系数也不同，因此根据超声

弹性成像原理，可把组织受力前后回声信号的变化用彩色图像进行展现。运用这一技术可检测糖尿病肾

病患者初期纤维化水平，并以此来判断肾脏的病变状态。在糖尿病肾病患者出现尿蛋白之前，患者的肾

脏体积会增大，而随着尿蛋白水平的提升，肾脏血流信号也会逐渐降低。运用彩色多普勒血流成像技术

可以在患者肾脏血流和血流动力学变化方面进行无创检查。在彭国平等[51]的研究当中发现患者在出现糖

尿病肾病后其肾脏血流动力学指标与健康人群有着十分明显的差距。大量研究表明，在快速区分健康人

群和 2 型糖尿病肾病患者，彩色多普勒是最佳途径。与 GPR 是负相关关系的皮质僵硬度较高是糖尿病肾

病患者的重要体征，另外为了对糖尿病肾病患者判别 CKD (Chronic kidney disease, CKD)分期，可以应用

彩色多普勒超声显示的皮质纤维化水平为依据。超声弹性成像技术将会拥有广阔的前景。 

6. 肾动态显像 

肾动态显像技术可以有效获得患者双肾总肾小球滤过滤(GFR)，同时能够有效获取患者双肾的血流灌

注信号、双肾实质摄取以及排泄相关影像，并且运用肾功能曲线对患者分肾 GFR 进行评估，并准确获得

双肾摄取高峰时间等指标。郑向红等[52]的研究结果中发现糖尿病肾病患者在尿微量白蛋白没有发生变化

的时候，肾动态显像技术就已经表现出肾脏摄取高峰时间推后等表现，在早期糖尿病肾病的诊断方面有

着重要的理论依据。 

7. 踝臂比值 

踝臂比值是踝动脉和肱动脉血管收缩压的比值，是临床上评价动脉血管病变的主要检测方法。踝臂

比值在最近的研究中发现其指标变化与糖尿病肾病有着直接的关系，并越来越受到重视。在徐梅华等[53]
的研究当中发现踝臂比值与尿白蛋白水平、肾小球滤过率等指标有着明显的负相关关系，在患者糖尿病

肾病的早期病变阶段具有特殊的诊断意义，可为糖尿病肾病早期病变的诊断提供一种新思路。 

8. 相关预测指标 

糖尿病视网膜病变与糖尿病肾病均属于常见的糖尿病微血管并发症。2014 版最新糖尿病肾病防治专

家共识[54]提出：糖尿病视网膜病变和尿白蛋白作为糖尿病肾病的临床诊断依据。 
DCCT 研究[55]发现糖尿病患者在入组时就伴有视网膜病变，即使病变非常轻微，但是其中有 10%

的患者检查发现尿蛋白排泄率已经升高，说明糖尿病视网膜病变与糖尿病肾病密切相关。Parving 等[56]
研究报告 215 例合并有微量白蛋白尿的糖尿病患者，其中 80%同时伴有糖尿病视网膜病变，增殖性视网

膜病变的发病率为 28%；在大量白蛋白尿患者中有 99%伴糖尿病视网膜病变，其中增殖性视网膜病变发

病率为 58%。 
Cecile [57]的研究指出糖尿病患者中发生增殖性视网膜病变的患者有 87%同时合并糖尿病肾病。 
Parving HH [58]等研究表明，已明确诊断的 T2DM 患者，在 GFR 下降的情况下，便可预见糖尿病视
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网膜病变的发生，GFR 的降低与糖尿病视网膜病变的发生、发展存在程度相关性。 
Chavers [59]报告了 86 例 T2DM 患者，应用荧光造影对眼底血管进行检查，评价视网膜病变的程度，

应用光镜及电镜判断患者肾脏组织病理学改变，评价肾脏病变的程度。结果发现如果糖尿病肾病病变严

重，常常伴糖尿病视网膜病变，即便无肾脏病变，也可单独有视网膜的病变。 
糖尿病患者可以通过视网膜病变的程度预测肾脏损伤的程度，在筛查尿微量白蛋白的同时应该进行

眼底病变的筛查，结合两种检查结果，能提高糖尿病慢性并发症的检出率，为临床上采取有效的治疗措

施提供依据。 

9. 展望 

总的来说，免疫指标、影像技术、生化技术、病理指标等都是诊断糖尿病肾病的有效手段，但在早

期并不适于通过一种指标对糖尿病肾病做出判断。如今，作为预防和早期诊断糖尿病肾病的微量白蛋白

尿指标已经得到了广泛认可。与之相比，某些生化指标可能会更有优势，这尚需要在今后的研究中加以

循证。在实际应用中，应当从患者自身状况、诊疗水平、设备配置等方面出发，进行多指标综合性分析

判断，以便更加准确地早期诊断糖尿病肾病。 
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