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摘  要 

糖尿病是一种发病率逐年升高并且造成我国沉重公共卫生财政负担的慢性疾病，糖尿病肾病是其常见的

微血管并发症之一，随着糖尿病患者数量的增加，在全球范围内，糖尿病导致的慢性肾脏病患者比例明

显增加。目前暂无糖尿病肾病特效治疗的药物，大多是通过控制血糖以延缓疾病的发生发展。而由于DKD
早期症状不明显或患者缺乏对于糖尿病肾病的认识，患者未能及时就医，或者忽略筛查及定期随访的重

要性等，最终导致终末期肾病甚至死亡。因此加强糖尿病患者对于糖尿病肾病的了解和科普宣教是很有

必要的。本文综述了糖尿病肾病临床诊疗相关研究进展，为糖尿病肾病的防治提供依据。 
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Abstract 
Diabetes, causing heavy public health financial burden, is one of chronic diseases. Diabetic kidney 
disease (DKD) is prevalent chronic micro-vascular complications of diabetes. As the number of pa-
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tients with diabetes increases, the proportion of patients with chronic kidney disease due to di-
abetes increases significantly in the world. Currently, the treatment of DKD is limited and there is 
no unified treatment plan for DKD patients. Due to the lack of awareness of DKD, lots of patients 
with DKD could not be diagnosed and treated in time and eventually caused renal failure. So, it is 
necessary to strengthen the understanding about DKD for diabetic patients. This article reviews 
the clinical diagnosis and treatment of DKD, which provides reference for the prevention and 
treatment of DKD. 
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1. 引言 

2021 年，全球糖尿病患病率(20~79 岁)估计为 5.366 亿人，并且据预测，糖尿病患病率将继续上升，

到 2045 年将达到 7.832 亿，中国已经成为世界上糖尿病患者人数最多的国家，约 1.4 亿[1]。糖尿病令人

恐惧的并不是疾病本身，而是长期慢性高血糖所引起的各种并发症。糖尿病并发症，尤其是是血管并发

症，是糖尿病患者死亡率增加的主要原因，并且给糖尿病患者带来沉重的医疗经济负担[2]。而糖尿病肾

病(DKD)是常见的慢性微血管并发症之一[3]。在糖尿病患者中 DKD 发生率约为 30%~40% [4]。随着糖尿

病患者数量的增加，在全球范围内，糖尿病导致的慢性肾脏病患者比例明显增加。自 2011 年以来已超过

肾小球肾炎，成为我国慢性肾脏病病因首位[5]。据统计，在美国糖尿病肾病患者约占慢性肾脏病患者的

44%，在澳大利亚为 38% [6]。由于 DKD 早期症状不明显，患者未能及时就医，或者忽略筛查及定期随

访的重要性等，最终导致终末期肾病甚至死亡[7] [8]。因此加强糖尿病患者对于糖尿病肾病的了解和科普

宣教是很有必要的。本综述总结了糖尿病肾病临床诊疗相关研究进展，为糖尿病肾病的防治提供依据。 

2. 临床特点 

2.1. 临床表现及诊断 

DKD 是指由糖尿病所致的慢性肾脏病，通常早期症状轻微难以察觉，常以尿泡沫增多为首发症状，

渐进性尿蛋白增多和肾功能下降是其主要临床特点[9]。当然 2 型糖尿病肾病异质性较强，非白蛋白尿性

慢性肾脏病也很常见(eGFR < 60 mL/min/1.73 m2且 UACR ≤ 300 mg/g) [10]。根据 2021 年中国糖尿病肾脏

病防治指南：在明确糖尿病病史并排除其他原因引起慢性肾脏病的情况下，具备下列任一项者可诊断为

DKD 1) 尿白蛋白肌酐比 ≥ 30 mg/g 或尿白蛋白排泄率 ≥ 30 mg/24 h，且复查 ≥ 2 次均超过 30 mg (3~6
月内)。2) 估算肾小球滤过率 < 60 ml∙min−1∙(1.73 m2)−1 超过 3 个月以上。3) 肾活检符合 DKD 的病理改变

[11]。 
随着对糖尿病肾病机制认识的深入和生物信息学的发展，一些新的炎症、纤维化、肾小管损伤等相

关的生物标志物逐渐被发现。如肿瘤坏死因子 α受体-1(TNFR1) [12]、肿瘤坏死因子 α受体-2 (TNFR2) [13]、
内皮抑素(endostatin) [14]、肾损伤分子-1(KIM-1) [15]等。但是基于糖尿病为病因复杂的多样，生物标志

物临床有效性评价不一，目前蛋白尿和 eGFR 仍是临床上诊断/预测预后的最常用生物标志物。 
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2.2. 临床分期 

目前临床上最常用的分期为 Mogensen 分期[16] (表 1)。I 期，II 期临床表现较轻微，患者往往未能察

觉，因此，临床上强调糖尿病患者定期筛查，可在 eGFR 发生变化前通过 UACR 上升筛查早期肾损伤，

及时控制与治疗。 
 
Table 1. Stage of diabetic kidney disease 
表 1. 糖尿病肾病临床分期 

分期 临床表现 

I 期 血流动力学改变，而无临床表现，肾小球滤过率升髙，肾脏体积增大，小球和小管肥大，一

过性微量蛋白尿(特别是在运动、应急、血糖控制不良等情况下出现) 

II 期 出现持续性微量白蛋白尿，肾小球滤过率正常或升高，临床无明显症状。肾脏病理已出现肾

小球以及肾小管基底膜增厚、系膜区增宽等 

III 期 
已有明显的临床表现，尿白蛋白排泄率 > 200 mg/24 h，蛋白尿 > 500 mg/24 h，部分患者可

有轻度血压升高，GFR 开始下降，但血肌酐尚在正常范围。肾脏病理出现局灶/弥漫性硬化，

出现 K-W 结节、入/出球小动脉透明样变等 

IV 期 出现大量蛋白尿，达肾病综合征程度 

V 期 终末期肾衰竭 

3. 糖尿病肾病病理 

尽管病理活检并非诊断糖尿病肾病的首选诊断方法[17]，但依旧是糖尿病肾病诊断的金标准。由于糖

尿病肾病与非糖尿病肾病的治疗完全不同，因此当出现以下情况时：1) T1DM 病程较短(<10 年)或未合并

DR。2) 估算肾小球滤过率(eGFR)迅速下降。3) 尿白蛋白迅速增加或出现肾病综合征。4)活动性尿常规

异常(红细胞、白细胞或细胞管型等)，仍建议进行肾穿刺活检。糖尿病肾病病理表现详见表 2 [18]。 
 
Table 2. Pathological features of diabetic kidney disease 
表 2. 糖尿病肾病病理 

 早期 晚期 

光镜 肾小球肥大、基底膜轻度增厚 肾小球出现局灶/弥漫性硬化，出现 K-W 结节，肾

小管萎缩，肾乳头坏死及间质炎性细胞浸润， 

电镜 基底膜不规则增大，系膜区扩大，基质增多 结节状硬化 

免疫荧光 通常无免疫复合物沉积，但可出现 IgG 沿肾小球毛细血管袢，和肾小管基底膜弥漫线状沉积 

4. 治疗 

2023 年版《糖尿病医学诊疗标准》建议，需用全面、综合的管理方式降低糖尿病并发症风险，以生

活方式干预(非药物治疗)是糖尿病患者治疗的基石[19]。糖尿病肾病的治疗仍控制血糖为主，通过药物治

疗与非药物治疗以延缓疾病的发展。 

4.1. 非药物治疗 

根据 KDIGO 2022 慢性肾脏病糖尿病管理临床实践指南[20]建议：1) DKD 患者应多吃富含膳食纤维

的谷物、蔬菜、水果，富含优质植物蛋白的豆类和富含不饱和脂肪的坚果；而精制碳水化合物、甜味饮
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料和加工肉类尽量避免摄入。2) 0.8 g/kg/d 的蛋白质摄入量，对未接受透析治疗的 DKD 患者是最为合适

的，低于 0.8 g/kg/d 会导致生活质量下降，甚至营养不良，或者发生低血糖风险增加，而高蛋白质饮食会

引起肾小球内压升高和肾小球滤过增加，进而导致肾小球硬化和肾小管间质损伤[21]，并且在肾脏功能不

好的情况下，容易诱发代谢性酸中毒。3) 建议 DKD 患者的钠摄入量应 < 2 g/d (氯化钠 < 5 g/d)，降低膳

食 Na 的摄入有助于减少尿白蛋白排泄并降低血压[22]。 

4.2. 药物治疗 

随着科学家们对糖尿病肾病机制的深入研究，新型药物不断涌现，被证实对肾脏具有保护作用，能

延缓糖尿病肾病病程的进展，如 ARB/ACEI 类药物、钠–葡萄糖共转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂类药物、

MRA 类药物等，同时中医药在 DKD 预防和治疗方面也具有相当大的潜力。 

4.2.1. 血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂类药物(ARB/ACEI) 
肾素–血管紧张素系统(RAS)的过度激活一直被认为是 DKD 的原因之一。既往研究表明，在血糖升

高时，循环 RAS 正常或降低，而肾脏中 RAS 高度激活，肾组织对血管紧张素 II (Ang II)敏感，导致肾血

管收缩、肾小球传出动脉阻力增加、钠和水重吸收增加，均导致肾小球高滤过与高灌注[23]。血管紧张素

转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂类药物是治疗糖尿病肾病的经典药物。一项 210 个临床中心进行的

前瞻性临床试验证实，与氨氯地平组或安慰剂组相比，血管紧张素-II 受体阻滞剂厄贝沙坦组发生终末期

肾病的相对风险明显降低，可有效延缓 2 型糖尿病引起的肾病进展，并且这种保护作用远不止是控制血

压的原因[24]。 

4.2.2. 钠-葡萄糖共转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂类药物 
血流动力学异常、炎症、氧化应激、代谢异常已被证明是导致 DKD 的关键因素[25] [26]。SGLT2 表

达上调会促进葡萄糖摄取，从而影响肾小管–肾小球反馈机制，表现为肾小球高灌注和高滤过，肾血流

量和肾小球滤过率升高，导致肾小球高血压。SGLT2 抑制剂阻断近端小管中的 SGLT2，产生利钠作用，

诱导肾小管–肾小球反馈，导致传入小动脉血管收缩，减少肾小球高滤过率[27]。SGLT2 抑制剂能抑制

CYP4A 诱导的 20-HETE 产生并减弱 2 型糖尿病模型小鼠肾脏中的氧化应激[28]。SGLT2 抑制剂通过促

进酮体生成从而抑制 mTORC1，延缓糖尿病肾病进展[29]一项在 21 个国家进行的随机对照实验表明，

SGLT2 抑制剂可减轻性肾脏病患者蛋白尿，并且 DKD 病患者的尿白蛋白减少幅度更大[30]。对于 DKD
患者，若 eGFR ≥ 20 mL/min/1.73 m2、UACR ≥ 200 mg/g，建议可起始使用 SGLT2i 来延缓慢性肾脏疾病

进展和减少心血管事件[19]。 

4.2.3. 盐皮质激素受体拮抗剂(MRA) 
盐皮质激素受体(Mineralocorticoid Receptor, MR)过度激活，一方面会导致肾脏炎症和纤维化途径的

激活，并对足细胞和系膜细胞产生有害影响，引发肾小球肥大、肾脏纤维化、肾小球硬化等一系列反应，

导致 DKD 患者发生不良肾脏事件(肾衰竭、或肾病死亡)；另一方面，MR 过度活化可引起心脏损害，导

致心肌梗死、心律失常、心力衰竭等不良心血管结局[31]。因此，阻断 MR 过度激活是防治 T2DM 相关

CKD 患者不良肾脏和心血管结局的重要治疗靶点。 
非奈利酮(finerenone)是全球首个获批应用于治疗 DKD 的新型非甾体盐皮质激素受体拮抗剂

(Mineralocorticoid Receptor Antagonists, MRA)类药物[32]。一项为期 2.6 年的随机、双盲、安慰剂对照、

多中心临床试验表明，非奈利酮(17.8%)不良肾脏事件风险(肾衰竭，eGFR 从基线持续下降至少 40%，或

肾病死亡)低于安慰剂组(21.1%) (HR: 0.82, 95% CI, 0.73~0.93, P = 0.001) [33]。一项 7352 名 DKD 患者的

对照试验证明：非奈利酮组新发心衰的发生率(1.9%)显著低于安慰剂(2.8%) (HR: 0.68, 95% CI, 0.50~0.93, 
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P = 0.0162) [34]。基于其明确的临床研究证据，非奈利酮作为新型非甾体类 MRA，能够直接高效阻断 DKD
患者存在的 MR 过度激活的病理状态，从而抑制肾脏炎症反应，延缓 DKD 进展的观点已被广泛接受。

2023 年版《糖尿病医学诊疗标准》对非奈利酮使用推荐程度较 2022 年更为升高，建议其无需在其他药

物治疗无效时作为才作为替代治疗使用，且不必受限于发生心血管事件[19]。 

4.2.4. 中医药 
中医认为糖尿病向 DKD 转归的根本病机为“肾阴虚”，其典型症状为：多饮，多食，多尿，腰膝酸

痛，五心烦躁，眩晕耳鸣，倦怠乏力等，同时兼具气虚或肝阴虚[35]。基于中医辨证论治，早期“肾阴虚”

型 DKD 的治疗当以“补肾”为主。 
据《藏本草》《本草从新》等历代医家典籍记载冬虫夏草，可补益肺肾，益精气，补虚损，用于肾

虚精亏，腰膝酸痛，阳痿遗精等症候[36]，因而“补肾”中药冬虫夏草常常用于糖尿病肾病患者的临床治

疗。一项纳入 6 个研究的 Meta 分析结果显示，与对照组相比，冬虫夏草能显著减少 DKD 患者尿蛋白，

降低血清肌酐值、尿素氮和膀胱抑素 C (P < 0.05)，改善 DKD 患者肾功能[37]。在动物实验中，冬虫夏草

能够显著降低 DKD 动物的血肌酐、血尿素氮、尿蛋白，通过抑制 P2X7R 的表达和 NLRP3 炎症小体的活

化减轻足细胞损伤、足突增宽、肾小球增大和系膜基质增多等一系列病理改变[38]，还能通过调节肾小管

上皮细胞中自噬相关的 AMPK/m TOR 信号通路，抑制肾小管损伤和肾小管上皮细胞脱落死亡[39]。据动

物研究结果，正常组小鼠(维生素 A：0.072 ± 0.010 µg/g tissue；维生素 C：2.33 ± 0.04 µg/g tissue)对比糖

尿病组小鼠(维生素 A：0.026 ± 0.003 µg/g tissue；维生素 C：1.97 ± 0.03 µg/g tissue)的肾脏维生素 A 和维

生素 C 含量显著降低，这表明糖尿病小鼠通过消耗抗氧化剂来减轻肾脏中自由基的积累，而冬虫夏草子

实体组(维生素 A：0.079 ± 0.004 µg/g tissue；维生素 C：2.34 ± 0.07 µg/g tissue)肾脏中维生素 A 和 C 的消

耗显著减少，因此冬虫夏草可以减轻糖尿病引起肾小管上皮细胞磷脂过氧化的氧化应激状态[40]。基于临

床及动物实验证据，中国医师协会中西医结合医师分会于 2022 年发表《糖尿病肾病病证结合诊疗指南》

将具“阴阳同补”传统功效的冬虫夏草以强推荐用药等级(la 级)，用于临床防治早期 DKD [41]。 

5. 总结与展望 

本文综述了糖尿病肾病的临床表现、诊断标准，病理特点及治疗措施相关研究进展。近年来，包括

ARB/ACEI 类药物、钠–葡萄糖转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂、盐皮质激素受体拮抗剂(MRA)在内的新疗法

为 DKD 患者提供了新的治疗选择。中医药在 DKD 预防和治疗方面也具有相当大的潜力。期待随着对糖

尿病肾病机制认识的深入，未来开发更有效的药物和治疗方案的个体化，能进一步延缓或预防糖尿病肾

病的进展。 
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