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摘  要 

糖尿病肾病(DKD)是糖尿病最常见的微血管并发症之一，其已经成为需要肾脏替代治疗的终末期肾脏病

的首要原因，严重影响患者的生活质量并增加社会医疗负担。多种危险因素可通过不同机制参与DKD的

发生和发展，如血糖、血压、血脂、尿酸可增加氧化应激、激活肾素血管紧张素醛固酮系统、损害肾小

球滤过屏障，内脏脂肪增多引起异位脂肪沉积、加重胰岛素抵抗，吸烟增加促纤维化细胞因子的表达，

贫血引起组织缺氧加重肾纤维化等。这些危险因素大多可以通过积极治疗及改变生活方式得到改善。因

此，早期识别DKD的危险因素并综合管理对降低其发病率和死亡率起决定性作用。这篇综述总结了DKD
的定义、分期、危险因素及对可改变危险因素的管理，可为临床提供指导。 
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Abstract 
Diabetic kidney disease (DKD) is one of the most common microvascular complications of di-
abetes mellitus, and it has become the leading cause of end-stage renal disease requiring renal re-
placement therapy, which seriously affects the quality of life of patients and increases the medical 
burden of the society. Multiple risk factors can be involved in the development and progression of 
DKD through various mechanisms, such as blood glucose, blood pressure, lipids, and uric acid can 
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increase oxidative stress, activate the renin angiotensin aldosterone system, damage the glome-
rular filtration barrier, increased visceral fat causes ectopic fat deposition, aggravate insulin re-
sistance; smoking increases the expression of profibrotic cytokines, anemia causes tissue hypoxia 
aggravates renal fibrosis, etc. Most of these risk factors can be improved by active treatment and 
lifestyle changes. Therefore, the early identification of risk factors for DKD and their integrated 
management can play a decisive role in reducing its morbidity and mortality. This review summa-
rizes the definition, staging, risk factors and management of modifiable risk factors for DKD to 
provide clinical guidance. 
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1. 引言 

全球成年人糖尿病和糖耐量受损的患病率逐年上升，2019 年大约有 4.63 亿人患有糖尿病，预计到

2045 年，糖尿病患病人数将增至 7 亿人[1]。糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)是指由糖尿病引起

的慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)，是糖尿病最常见、最严重的微血管并发症之一。其临床特征

为持续性尿白蛋白排泄增加和(或)肾小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)进行性下降最终发展为终

末期肾脏疾病(end-stage renal disease, ESRD)，DKD 已经超过慢性肾小球肾炎成为 ESRD 的首要原因，严

重影响患者的生活质量并增加社会医疗负担[2]。 
确诊 DKD 的“金标准”是肾活检，病理特点包括肾小球硬化、基底膜增厚、肾间质纤维化等。但肾

活检属于有创检查，不推荐常规应用，临床上通常采用随机尿白蛋白/肌酐比值(urinary albumin creatinine 
ratio, UACR) ≥ 30 mg/g、估算肾小球滤过率(estimated glomerular filtration rate, eGFR) < 60 ml∙min−1∙(1.73 
m2)−1 诊断 DKD [2]。DKD 的临床分期采用 2020 年改善全球肾脏病预后组织(KDIGO)发布的慢性肾脏病

糖尿病管理临床实践指南中提出的 GA 分期法：按 GFR 分为 G1~G5 期、按蛋白尿分为 A1~A3 期[3]。 
研究发现，与单纯 2 型糖尿病患者相比，合并 DKD 患者的死亡率高 50% [4]。因此，识别和管理 DKD

的危险因素至关重要。DKD 的发生发展与多种危险因素有关，其中一些危险因素不可改变，还有一些可

通过严格管理改变的危险因素，本文就 DKD 危险因素最新研究进展进行综述，旨在早期识别相关危险因

素并积极预防和管理，为临床提供指导。 

2. DKD 的危险因素 

2.1. 不可改变因素 

2.1.1. 年龄 
糖尿病的患病率随着年龄的增长而增加。我国逐渐进入老龄化社会，据统计，2019 年我国 ≥ 65 岁

人口约 1.76 亿，占中国总人口的 12.6%，其中糖尿病患者约 3550 万，占全球老年糖尿病患者的 25%，位

居首位[5]。而年龄越大，患 DKD 的风险越高。研究发现，随着年龄增长，蛋白尿显著增加、eGFR 显著

下降[6] [7]。年龄每增加 5~10 岁，DKD 的风险增加了 38% [8]。一项纳入 1398 名 2 型糖尿病患者，按年

龄分层探讨与 DKD 关系的研究发现年龄 < 60 岁的患者占 46.2%，年龄 ≥ 60 岁的患者占 52.8%，并且发
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现 eGFR 的下降比蛋白尿的发生更为显著。原因可能是由于随着年龄增长肾功能出现生理衰退，而且老

年人易合并其他慢性疾病如高血压、冠心病、脑血管病变等也会加剧肾功能的损伤[9]。 

2.1.2. 病程 
越来越多的证据表明，糖尿病病程越长，患 DKD 的风险越高。研究发现，糖尿病病程 > 5 年与 DKD

显著相关，而 < 5 年通常与 IgA 肾病、膜性肾病等非 DKD 有关[10]。英国前瞻性糖尿病研究发现，从新

诊断糖尿病开始，糖尿病病程 5 年、10 年、15 年、20 年、25 年进展为 DKD 的风险分别为 17.3%、24.9%、

28.0%、34.3%、38.3%，呈显著递增趋势[11]。也有研究指出 1 型糖尿病患者极少在病程 10 年内出现大

量蛋白尿，但在病程 10 年之后蛋白尿逐渐增加，并经过长达 22 年的随访发现强化治疗可使超过一半人

群恢复至微量白蛋白尿或正常白蛋白尿[12]。因此，虽然糖尿病病程不能改变，但是通过积极血糖管理可

使蛋白尿下降，有助于减轻肾损害。 

2.1.3. 性别 
大多数研究证实男性与 DKD 的关系更加密切。研究发现，DKD 在男性中的患病率高于女性，与女性

相比，男性的平均 eGFR 较低，蛋白尿发生率较高，然而，≥60 岁的女性 eGFR < 30 ml∙min−1∙(1.73 m2)−1发

生率比同龄男性高[13]。可能与性激素有关，雌激素可以通过改善肌酐清除率、减轻肾小球硬化、肾间质

纤维化和减少蛋白尿对肾脏起保护作用，而雄激素可诱导足细胞损伤，促进炎症和肾间质纤维化，加速 DKD
的发展[14] [15]。绝经后的老年女性雌激素降低，因此雌激素对其保护作用减弱。动物研究发现，给糖尿

病小鼠中补充雌激素能够抑制肾小球硬化和减少蛋白尿，进一步证实雌激素对 DKD 的保护作用[16]。另

外，脂肪组织分布在性别方面存在差异，女性的脂肪通常积聚在臀部和股部，呈“梨形”，男性则更易

积聚在腹部和内脏，呈“苹果形”[17]。而已有研究证实，内脏脂肪增加的糖尿病患者与蛋白尿增加有关

[18]。但也有研究发现 DKD 的发生在性别方面无显著差异[19]，甚至有研究指出女性发生 DKD 的风险更

高[7]。研究结论不同可能归因于样本量、年龄分层等因素。因此，有必要对性别与 DKD 的关系进行更

深一步研究。 

2.1.4. 遗传因素 
糖尿病家族史为 DKD 发生的独立危险因素[20]。越来越多的证据表明，基因多态性在 DKD 发生发

展起着重要作用。在青年人中的成年发病型糖尿病(maturity-onset diabetes mellitus of the young, MODY)汉
族人群中，COL4A3 基因变异的患者肾功能较差、蛋白尿水平更高[21]。动物试验确定 DACH1 为肾脏疾

病的风险基因，在糖尿病小鼠肾损伤模型中发现，在肾脏特异性敲除 DACH1 的小鼠中观察到肾小管中

低水平的 DACH1 表达加剧了肾脏纤维化，更易出现肾病[22]。在糖尿病及其微血管并发症的表观遗传学

背景研究中，microRNA 是小的内源性非编码单链 RNA，lncRNA 是长链非编码 RNA，可调控基因表达。

miR-34a 在 DKD 的发生发展中起着关键作用，下调 miR-34a 可抑制系膜细胞增殖、缓解肾小球肥大[23]。
在 DKD 小鼠中 lncRNA 表达发生显著变化，与糖尿病组小鼠相比，DKD 小鼠有 160 条 lncRNA 表达上

调，99 条 lncRNA 表达下调，lncRNA8、lncRNA15、lncRNA16 可能参与 DKD 的进展[24]。与遗传因素

相比，表观遗传学具有可逆性，可为 DKD 提供诊断标志物并为治疗提供新靶点。 

2.2. 可改变因素 

2.2.1. 血糖 
高血糖是导致 DKD 进展的主要可改变因素，因为血糖控制不佳可引起内皮功能障碍和氧化应激增加

导致肾脏病理生理结构发生改变，包括肾小球和肾小管基底膜增厚、肾小球硬化和肾小管萎缩[25] [26]。
糖化血红蛋白(HbA1c)是评估患者近 8~12 周平均血糖水平的重要指标。在新诊断的 2 型糖尿病患者中，
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英国前瞻性糖尿病研究表明，平均 HbA1c 每降低 1%，患 DKD 的风险降低 21% [27]。因此，糖尿病患者

应尽可能控制血糖达标。研究表明，强化血糖治疗可降低 DKD 发生风险，然而严格的血糖控制可能会造

成“弊大于利”，如低血糖、死亡率风险增加[28]。HbA1c 具体控制在多少能使患者获益最大仍然存在

争议。有研究指出糖尿病患者 HbA1c 控制目标 < 7.0%时，对延缓 DKD 进展有临床意义，但对于肾功能

较差的患者，HbA1c 水平低于 6.5%和高于 8.0%时，死亡率明显增加[29]。可见预防和管理 DKD 的血糖

应分层管理。降糖策略应根据患者疾病的严重程度、并发症的多少、预期寿命的长短、出现低血糖的风

险等因素综合考虑。对肾功能较好、并发症较少、预期寿命较长、低血糖风险较低的患者可严格控制 HbA1c 
< 6.5%，但对肾功能较差、依从性差、并发症较多、预期寿命较短、低血糖风险较高的患者，适当放宽

血糖控制目标(HbA1c < 8%)获益更大[3]。 

2.2.2. 血压 
高血压是 DKD 另一个重要的危险因素。对于相关机制，肾素血管紧张素醛固酮系统激活、内皮功能

障碍、炎症和氧化应激等均与肾功能损伤相关[30]。研究血压不同变量发现，与 DKD 进展有关的不是舒

张压和平均动脉压，而是收缩压和脉压；该研究进一步分析了收缩压和脉压的血压变异性，即一定时间

内血压的波动程度，发现血压波动越大，患者发生 DKD 的风险越高[31]。研究发现收缩压每升高 10~20 
mmHg，DKD 的风险增加 21% [8]。降低收缩压有助于延缓 DKD 进展。然而强化降低收缩压可使 eGFR
显著下降，增加 2 型糖尿病患者发生 DKD 的风险[32]。血压目标值究竟控制在多少是最佳的，有研究认

为血压控制在 140/85 mmHg 对肾的保护作用最大[33]。也有研究得出收缩压阈值为 127 mmHg，一旦超

过阈值蛋白尿的风险将显著增加[34]。可能是由于研究人群的年龄、病程、基础疾病等各不相同，因此血

压控制的目标值也不同。综上所述，临床工作者和患者在控制血压时，应更注重收缩压和脉压。应加强

血压监测，避免波动过大，并根据患者自身状况维持合适的血压值以达到最大的保护作用。 

2.2.3. 血脂 
糖尿病合并脂代谢紊乱会增加 DKD 的风险。血脂异常，通常指甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度

脂蛋白(LDL-C)升高或高密度脂蛋白(HDL-C)降低。脂代谢紊乱导致肾病的机制可能是由于脂质合成、摄取

相对不平衡，脂质在肾组织中积聚，脂质沉积可通过增加氧化应激、释放炎症因子导致系膜细胞、内皮细胞

损伤，从而导致肾小球硬化和肾小管损伤。脂质也可影响足细胞的功能，损害肾小球滤过屏障的完整性，从

而导致蛋白尿的发生[35]。研究发现，TG 每增加 1 mmol/L，患 DKD 的风险增加了 42%，HDL-C 每增加

1 mmol/L，患 DKD 的风险降低了 22% [8]。氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)是 LDL-C 的氧化修饰，可促进肾

小球、肾小管和足细胞损伤，导致蛋白尿和肾功能丧失，是 DKD 或 ESKD 的独立危险因素[36]。最新一

项研究认为传统的脂质指标可能不能完全反映 DKD 的风险，与传统的脂质指标相比，载脂蛋白 A1 
(ApoA1)、载脂蛋白B (ApoB)和脂质比值显得更重要，在 2型糖尿病患者多种脂质指标中发现 LDL-c/ApoB
比值与 DKD 的关系最为密切，LDL-c/ApoB 与 eGFR、UACR 显著相关，且比值越低，发生 DKD 的风险

越高[37]。因此目前不仅要关注传统的血脂指标，对载脂蛋白及脂质比值与 DKD 的相关性有必要进行更

深入的研究。 

2.2.4. 尿酸 
尿酸(UA)是嘌呤代谢形成的终产物，当 UA 合成过多或排泄减少在体内蓄积即会出现高尿酸血症。

高尿酸血症不仅会引起痛风，而且可导致肾功能损害，加速 DKD 的发展。机制与高尿酸血症可使一氧化

氮降低，加剧炎症反应，并通过增加氧化应激导致内皮功能障碍有关[38]。一项对包括 422 名平均病程

15 年的糖尿病患者随访 43 个月的研究发现初始即有高尿酸血症(男性 SUA ≥ 420 μmol/l，女性 ≥ 360 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12101314


时天鹭 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12101314 9090 临床医学进展 
 

μmol/l)的患者 DKD 患病率更高、进展为 DKD 的速度更快[39]。也有研究发现 UA 水平升高发生蛋白尿

的风险增加，并得出使 DKD 发生风险增加的 UA 临界值为 6.9 mg/dL (410.55 μmol/l) [40]。对青少年 2 型

糖尿病高尿酸血症与 DKD 的关系研究发现，较高的 UA 水平是尿白蛋白排泄增加的独立风险因素[41]。
日本一项对 2 型糖尿病患者血清 UA 水平与蛋白尿发生发展之间关系的前瞻性研究发现，不仅较高水平

UA 与蛋白尿的进展有关，较低水平 UA 与蛋白尿进展也有相关性，但 UA 水平与 eGFR 变化没有相关性

[42]。综上可知，高尿酸血症是 DKD 进展和恶化的危险因素，降低 UA 水平对 DKD 进展有潜在的益处，

但是过低的 UA 水平保护作用不增反而下降？其结论仍需大样本试验进一步证实。 

2.2.5. 肥胖 
肥胖是 DKD 的独立危险因素，据流行病学估计全球有 6.037 亿成年人患有肥胖症[43]。世界卫生组

织通常根据体质指数(BMI)定义肥胖。BMI 每增加 5 kg/m2，患 DKD 的风险增加 16% [8]。但 BMI 区分脂

肪分布有限，不是衡量肥胖的最佳指标。研究发现相对 BMI，代表中心性肥胖的腰臀比和腰围/身高比值

与 DKD 更具相关性[44]。且目前越来越多的学者更加关注内脏脂肪和皮下脂肪，内脏脂肪增加可使脂肪

在肝脏、心脏、胰腺等器官堆积，称“异位脂肪沉积”，可诱发胰岛素抵抗，而皮下脂肪可防止“异位

脂肪沉积”[17]。研究发现，在 2 型糖尿病患者中，内脏脂肪增加与 UACR 呈正相关，可作为筛查 DKD
的指标[18]。另有研究指出内脏脂肪与皮下脂肪的比值越高，发生 DKD 的风险越大[45]。因此，在临床

上，我们不仅要评估患者肥胖的程度，更重要的是评估肥胖的类型，尽可能减少内脏脂肪。肥胖患者可

通过改变生活方式控制体重，推荐患者合理膳食并进行每周至少 150 分钟中等强度的体力活动，对改善

胰岛素抵抗、控制血糖、减少并发症有重要作用[3]。 

2.2.6. 吸烟 
吸烟是 DKD 发生的危险因素。据流行病学统计，全球每年大约有 700 万人死于吸烟，预计到 2030

年，死亡人数将达到 830 万人[46]。主要是由于烟草烟雾能增加炎症和诱导氧化应激，从而损害内皮功能，

最终发展为肾小球硬化，促进 DKD 的发生[47]。也可增加促纤维化细胞因子 TGF-β和细胞外基质蛋白纤

维连接蛋白的表达促进 DKD 的进展[48]。研究发现，吸烟的糖尿病患者患 DKD 的风险增加了 49% [8]。
吸烟和 DKD 风险呈剂量–反应关系，与从不吸烟的糖尿病患者相比，轻度吸烟、中度吸烟、重度吸烟者

的危害是递增的[49]。不仅仅是主动吸烟者，目前越来越多的人群暴露于二手烟中，据统计，2004 年全

球约 33%的非吸烟男性、35%的女性和 40%的儿童接触到二手烟[50]。而接触二手烟人群 eGFR 下降的风

险明显高于未接触二手烟者[51]。动物实验证明，暴露于烟草烟雾的糖尿病小鼠可促进 DKD 的进展[48]。
建议吸烟的糖尿病患者尽早戒烟。研究发现，当前吸烟的糖尿病患者的血糖控制始终比曾经吸烟(戒烟时

间超 3 个月)和从不吸烟的人更差，与从不吸烟者的糖尿病患者相比，当前吸烟者 DKD 风险增加了 36% 
[52]，然而曾经吸烟与从不吸烟的糖尿病患者发生 DKD 的风险没有显著差异。可见戒烟能改善现有肾病

的进展，但戒烟超过多长时间可使 DKD 的风险显著下降，仍需更深入的研究。无论如何，戒烟带来的长

期益处是毋庸置疑的，因此，应加强对吸烟患者的健康教育，提高其健康意识，鼓励其戒烟并倡导禁止

在公共场所吸烟，从而更好的预防 DKD 的发生。 

2.2.7. 贫血 
贫血是 DKD 的常见并发症，也是 DKD 进展的危险因素。研究表明，贫血可通过缺氧诱导因子(HIF-1)

的产生造成肾组织缺氧，加重肾纤维化，对预测 DKD 有重要价值[53]。血清促红细胞生成素(EPO)缺乏

是贫血发生肾损伤的重要因素。研究发现，与高 EPO 组相比，低 EPO 组患者的 eGFR 下降速度明显更快

[54]。对糖尿病大鼠注射 EPO 可抑制炎症反应和氧化应激改善肾间质纤维化，延缓 DKD 的进展[55]。因

此贫血可作为一个重要的治疗靶点延缓 DKD 的发生。 
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2.2.8. 维生素 D 缺乏 
维生素 D 属于类固醇脂溶性维生素，主要通过紫外线照射产生。维生素 D 缺乏不仅可导致佝偻病、

骨软化症等疾病，而且会加速 DKD 的进展。对评估 2 型糖尿病患者血清 25 羟维生素 D 水平与 DKD 的

相关性研究发现，维生素 D 浓度 < 50 nmol/L 组与维生素 D ≥ 50 nmol/L 组患者相比，DKD 患病率增加

约 21% [56]。对维生素 D 摄入不足的患者，可适当补充，因为维生素 D 可通过抑制肾素血管紧张素系统

激活，延缓肾小球硬化从而对 DKD 起保护作用[56]。一项包括 20 项随机对照试验的荟萃分析研究表明，

补充维生素 D 或其类似物可以减少尿蛋白排泄，但对增加 eGFR 方面没有明显相关性[57]。然而，目前

对 DKD 相关的维生素 D 缺乏或充足的临床阈值还没有确切的定论，需要更多的研究去证实。 

3. 结语 

综上所述，糖尿病患者进展为 DKD 的过程需多种危险因素协同参与，本文大多数文献报告称老龄、

病程长、男性、有糖尿病家族史、高血糖、高血压、高脂血症、高尿酸血脂、肥胖、吸烟、贫血、维生

素 D 缺乏的患者更易出现 DKD。当出现两种或两种以上危险因素共存时，危害性更大。此外，种族差异、

有认知障碍、焦虑抑郁、糖尿病其他并发症等也可能对 DKD 的进展有一定影响。这些危险因素大多是可

以通过规范管理改变的。因此，临床医生应更机敏地识别糖尿病患者可能存在的危险因素并给予恰当的

指导，以充分预防并改善患者的预后。 
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