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摘  要 

糖尿病是一种以糖代谢紊乱为主要临床特点的代谢疾病，糖尿病肾脏病是指由糖尿病所致的慢性肾脏病，

是糖尿病最常见的慢性并发症之一，现已成为慢性肾脏病和终末期肾病的主要原因。本文旨在进一步研

究早期反映糖尿病肾病的指标，使糖尿病肾病患者更早得到诊断、治疗。 
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Abstract 
Diabetes is a metabolic disease with the main clinical characteristics of glucose metabolism dis-
order. Diabetes nephropathy refers to the chronic kidney disease caused by diabetes, which is one 
of the most common chronic complications of diabetes, and has become the main cause of chronic 
kidney disease and end-stage kidney disease. This article aims to further study the indicators re-
flecting diabetes nephropathy in the early stage, so that patients with diabetes nephropathy can 
be diagnosed and treated earlier. 
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1. 概述及流行病学 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种以糖代谢紊乱为主要临床特点的代谢疾病，是一种严重影响人类

健康生活的常见慢性病。在过去 30 年间，糖尿病患病率急剧上升。2014 年全球糖尿病患病率为 8.5%，

成人中糖尿病患者已达 4.22 亿[1]。随着我国人口老龄化与生活方式的变化，糖尿病从少见病变成一个流

行病，糖尿病患病率从 1980 年的 0.67%飙升至 2013 年的 10.4% [2]。2015 至 2017 年对全国 31 个省市的

流行病学调查结果显示，我国 18 岁及以上成人糖尿病患病率为 11.2% [3]。随着 DM 患病率的不断上升，

由 DM 引起的终末期肾病(ESRD)的患病人数显著增加。全球 ESRD 患者中合并 DM 的比例已从 2000 年

的 19.0%增至 2015 年的 29.7%，其中新发 ESRD 中由 DM 引起的比例由 2000 年的 22.1%升至 2015 年的

31.3%，而在 ESRD 合并 DM 的患者中，ESRD 的年发病人数由 2000 年的 375.8/百万人升至 2015 年的 1016/
百万人[4]。目前尚缺乏我国 DM 人群 ESRD 患病率及发病率的流行病学调查资料。国外报道，有 20%~40%
的 DM 患者合并糖尿病肾病(DKD) [5] [6]。我国糖尿病流行特点以 2 型糖尿病(T2DM)为主，一项荟萃分

析显示，我国 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者的 DKD 患病率为 21.8% [7]。 

2. 诊断、临床表现及病理生理学 

糖尿病肾脏病(diabetic kidney disease, DKD)是指由糖尿病所致的慢性肾脏病(CKD)，是糖尿病慢性并

发症中一种常见的微血管病变，包括各种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍，病变可累及全肾(包括肾

小球、肾小管、肾间质等) [8]。我国约 20%~40%的糖尿病患者合并糖尿病肾病，现已成为 CKD 和终末期

肾病的主要原因[9] [10]。DKD 典型的肾小球病理改变包括肾小球基底膜增厚、系膜基质增宽及肾小球硬化。

足细胞功能异常及凋亡在白蛋白尿的发生、发展中具有重要作用。糖尿病肾小管功能和结构的一系列改变

包括管球反馈及转运机制异常、小管上皮细胞肥大、基底膜增厚、刷状缘减少、上皮–间充质转化及萎缩

等[11]。肾间质及血管病理改变包括肾间质纤维化、炎症、小动脉玻璃样变性及动脉硬化病变[12]，上述改

变与 DKD 肾脏功能恶化的关系密切[13] [14]。DKD 早期常无明显症状，仅通过糖尿病早期筛查发现有微

量蛋白尿情況。中晚期患者症状以高血压、水肿(脚，脚踝，手或眼睛肿胀)、泡沫尿为主，检查时可发现

大量蛋白尿、肾小球滤过率(GFR)下降，部分患者可出现贫血现象，如乏力、面色巷白等。糖尿病肾病常

合并其他微血管并发症，如视物模糊(糖尿病视网膜病变)，指端或趾端皮肤感觉异常(周围血管并发症)、
心悸、心绞痛(心血管并发症)，头晕、一过性晕厥、甚至发生偏瘫等(脑血管并发症)。后期患者发展至终

末期肾病(肾衰竭)，出现水、电解质、酸碱平衡紊乱及贫血。T2DM 患者中 7.2%在诊断 DM 时已有尿白

蛋白升高[15]。成本–效益分析显示，在新诊断的 T2DM 患者中进行 DKD 筛查可节省医疗费用[16]。因

此，早期诊断与治疗可以减轻病情的发生、发展，提高糖尿病患者存活率，改善患者的生活质量。 
糖尿病肾病的诊断金标准为病理诊断，但因为肾脏穿刺活检为有创检查，所以不推荐糖尿病患者常

规进行，仅在病因难以鉴别时可行肾穿刺病理检查。目前 DKD 通常是根据持续存在的白蛋白尿和(或) 
eGFR 下降、同时排除其他原因引起的 CKD 而做出的临床诊断。在明确 DM 作为肾损害的病因并排除其

他原因引起CKD的情况下，以在 3~6个月内的 3次检测中至少 2次UACR ≥ 30 mg/g或UAER ≥ 30 mg/24h 
(≥20 μg/min)或者 eGFR < 60 mL∙min−1∙(1.73 m2)−1 持续 3 个月以上来诊断 DKD。此外，《中国糖尿病肾脏

病防治指南(2021 年版)》推荐 T2DM 患者在确诊时就应进行 UACR 检测和 eGFR 评估以早期发现 DKD，
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以后每年应至少筛查 1 次。但是，尿白蛋白排泄受多种生理或病理因素影响，如 24 h 内运动、感染、发

热、慢性心力衰竭、血糖过高、经期或血压过高、酮症酸中毒等均可造成假阳性结果。24 h 尿白蛋白排

泄率(UAER)与 UACR 对 DKD 的诊断价值相当，但 UAER 操作繁琐。而指南推荐的 eGFR 计算公式仅用

于血肌酐水平稳定的患者，对于妊娠、急性肾功能衰竭、截肢、截瘫、严重肥胖或营养不良等肌肉量减

少或肌肉消耗性疾病以及特殊饮食(如严格素食)等情况不适用。而韩志明[17]等研究表明，结合珠蛋白与

糖尿病肾病的发生、发展密切相关，且特异度和敏感度都较传统指标更胜一筹。 

3. 结合珠蛋白及研究现状 

Hp (结合珠蛋白)基因位于常染色体 16q22 上。目前已知两类 Hp 等位基因，即 Hp1 型和 Hp2 型。虽

然所有动物物种都存在 Hp1 等位基因，但 Hp2 等位基因仅存在于人类。人类主要存在 3 种 Hp 基因型：

Hp1-1 型、Hp2-1 型、Hp2-2 型。结合珠蛋白(Hp)，主要合成场所在肝脏，但在皮肤、脂肪组织、肺及肾

脏也有表达[18] ，属于急性时相反应蛋白，在人体内发挥清除血红蛋白、促进血管生成、抗炎、抗氧化

应激等作用。据推测，糖尿病患者血糖水平高时氧化应激增加促进内皮功能障碍和溶血，从而引起游离

血红蛋白水平升高[19]，导致血红蛋白聚集在肾脏以及铁从尿中丢失。游离血红蛋白与结合珠蛋白结合形

成的 Hp-Hb 复合物被清道夫受体 CD163 内吞于巨噬细胞内，并最终被血红素氧化酶-1 分解代谢[20]。因

此，结合珠蛋白基因型及其相应蛋白产物对糖尿病肾病的发生、发展具有预测作用。 
有报道称[21]，Hp 基因型是糖尿病肾病进展的主要决定因素之一。与 Hp1-1 相比，Hp2-2 与肾小球

滤过率降低和终末期肾病的发生显著相关[22]，并与更高的心血管疾病发病率相关[23]。因此，Hp 基因

多态性的研究有可能为糖尿病患者血管并发症提供新的干预靶点，尤其对建立血管并发症的预防策略具

有重要意义。 
有报道[24]在 DKD 小鼠中发现了 Hp 基因型和 DM 相互作用的能力。该小鼠系谱模型代表具有微血

管和大血管并发症的糖尿病，类似于人类。Hp 与肾功能下降有关，即使是肾功能轻微受损的患者，血清

Hp 也已明显升高。我国学者通过对 98 例糖尿病肾病病人的研究发现[17]，随着 2 型糖尿病患者肾损害程

度的增加，血清结合珠蛋白水平亦升高，且呈正相关关系。国外也有学者发现[25]，2 型糖尿病肾病患者

在早期微量白蛋白尿出现之前，就已经出现尿结合珠蛋白的升高。王美娟[26]等通过临床分析得出，2 型

糖尿病人随着肾功能下降 UHCR (尿结合珠蛋白肌酐比)水平是增高的，这与国外学者 Bhensdadia [27]等
学者的研究结果相同。这表明尿结合珠蛋白亦可作为早期预测糖尿病患者肾功能下降的敏感指标。 

4. 小结 

综上所述，结合珠蛋白与糖尿病肾病紧密相关。血、尿结合珠蛋白的检测有助于对糖尿病患者肾脏

病变进行评估，并对早期诊断有一定预测价值，其检测技术简单、无创，易于被患者接受。 
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