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目前全世界有糖尿病患者约1．94亿．到2025

年将突破3亿。就我国而言．目前我国糖尿病患者

已达4000万⋯。糖尿病肾病(diabetic nephropathy，

DN)是糖尿病最常见、最严重的微血管并发症之

一．糖尿病患者并发DN的病死率是未并发DN者

的30倍。我国1型糖尿病(T1DM)患者DN的患

病率为30％。40％，2型糖尿病(T2DM)为15％～

20％。在西方国家．DN已经成为慢性肾衰竭进行

血液透析与肾移植的首因．美国由于DN导致终末

期肾病(ESRD)的病人约占全部ESRD病例的

40％．1997年糖尿病肾病ESRD病人的治疗费已超

过156亿美元，我国也有类似趋势。由于DN早期

的症状不多．少量蛋白尿时不易被重视或发现．相

当多的DN患者总是在有明显蛋白尿或合并明显浮

肿时才被察觉。遗憾的是．一旦发生DN临床缺乏

有效方法制止其发展．大多数病人数年后转入慢性

肾功能衰竭。因此，提高对DN早期病变的认识并

尽早采取有效措施，防止出现肾脏严重并发症至关

重要。2003年世界糖尿病日的主题是“糖尿病与肾

脏”，提醒人们高度重视DN的防治。本文就DN的

形成、诊断、筛查方法、治疗措施进行论述。

l DN的自然过程

DN的I临床前期一般不容易被发现．技术手段

要求高．多用肾穿刺或核素扫描检查．患者不宜接

受。DN的最早临床证据是尿白蛋白浓度轻度升高

(30mg／24h或201xg／min)，被称为微量白蛋白尿，

微量白蛋白尿即被认为已患早期肾病。约80％具有

持续微量白蛋白尿的T1DM．尿白蛋白排泄以每年

10％～20％的速率增长．经过lO。15年时间．最终发
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展为显性肾病，即临床白蛋白尿期(≥300mg／24h

或2001xg／min)，或临床期肾病。与此同时，血压相

应升高。一旦进入临床肾病。肾小球滤过率即会逐

渐下降．下降速率因人而异．T1DM临床肾病病人

在10年内约50％、20年内约75％将发展成ESRD。

T2DM在确诊糖尿病后不久即能发现微量白蛋

白尿和显性肾病．有的因DN在医院检查而确诊为

糖尿病．这是因为糖尿病在确诊前可能已存在多

年，症状隐匿，而且尿微量白蛋白对DN并不特异。

如果不予特殊干涉．约有20％～40％的微量白蛋白尿

T2DM病人可能发展成显性肾病．但在出现显性肾

病20年后．仅约20％的病人会进展到ESRD。病人

肾小球滤过率下降的速率因人而异，不过．总体看

来T1DM与T2DM间下降速率并无显著性差别。因

年龄较大的T2DM病人多合并冠心病、高血压等，

主要死因是并发冠状动脉疾病．病人过早死亡使得

许多早期糖尿病肾病未能进展到ESRD。

2 DN的分期

根据DN的病程和病理生理演变过程．丹麦学

者Mogensen[21建议把DN分为以下5期：I期：肾

小球高滤过和肾脏肥大期。肾小球滤过率(GFR)高

于正常的25％-40％．肾脏体积增大约20％．此期与

高血糖水平一致．没有病理组织学损伤．血糖控制

后可以得到部分缓解。Ⅱ期：正常白蛋白尿期。肾

小球滤过率fGFR)高出正常水平．肾小球病理改变

表现为肾小球基底膜(GBM)增厚，系膜基质增多。

运动后尿白蛋白排泄率(UAER)升高(>20txg／min)，

休息后恢复正常(<51山g／min)。m期：早期DN期，

又称“持续微量白蛋白尿期”。尿蛋白排出率

   



(UAER)持续升高20～2001．zg／min(相当于24h尿白

蛋白30～300mg，或尿白蛋白：肌酐30—3001xg／mg)，

这被称为“微量白蛋白尿”．GFR开始下降到正常．

出现肾小球结节样病变和小动脉玻璃样病变。本

期患者血压升高。降压治疗以及血管紧张素转化

酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂类药物应用．

可以减少尿白蛋白的排出，明显延缓肾病的进展。

Ⅳ期：临床DN期。特点为持续性大量白蛋白尿

(>200p。g／min)或蛋白尿(>500mg／24h)，约30％患

者可出现肾病综合征。GFR持续明显下降，病理上

出现典型的K—W(Kimmelstiel—Wilson)结节。患者

一旦进入IV期，病情往往进行性发展。v期：终末

期肾功能衰竭。不积极加以控制，GFR将平均每月

下降lmIJmin。GFR<10mL／min。尿蛋白量因肾小球

硬化而减少。尿毒症症状明显，最后需透析治疗。

上述分期标准主要针对T1DM．尽管T2DM病

程不易确定．但分期标准与T1DM肾病的分期标准

相似．

3发病机理

3．1糖代谢异常

糖尿病状态下增加的糖负荷造成肾组织细胞内

高糖，引起胰岛素样生长因子一1(IGF一1)、转化生

长因子一p(TGF—p)、血管紧张素11(Ang lI)等介

质和细胞黏附因子表达增加，从而损伤肾脏。高血

糖在DN早期发病中具有举足轻重的作用【3，引。

3．2糖基化终末产物(AGEs)堆积

高糖生成AGEs的增多．组织中AGEs积聚可

促进肾小球系膜增殖和肾小球基底膜(GBM)增厚。

3．3多元醇代谢通路激活

长期高血糖激活醛糖还原酶．使葡萄糖转换为

山梨醇和果糖．二者的积聚可导致细胞内渗透压增

加，细胞肿胀和受损，血流动力学障碍，直接影响

肾小球和肾小管功能[，，引。

3．4蛋白激酶C fPKC)的激活

PKC是细胞内一组重要的蛋白激酶．为众多生

物活性物质和细胞因子的同传导途径．能调节细胞

收缩和细胞分裂。DM中能激活PKC的最主要的物
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质是高血糖和血管紧张素11(Ang II)，并可在不同

时期介导多种物质引起DN。

3．5肾脏血流动力学异常

肾脏血流动力学异常是DN早期的重要特点，

表现为高灌注，造成的后果有：①蛋白尿生成；②

肾小球毛细血管切应力改变，形成病变；③局部

RAS兴奋；④PKC、血管内皮生长因子(VEGF)

等激活[3，4]。

3．6遗传因素

DN的发病有相当高的家族聚居性．而且不同

种族间也存在很大差异。

3．7免疫损伤

DN的发生发展可能和一些细胞因子、生长因子

及黏附分子有关。肾小球入球小动脉处内皮细胞的

NO合成增加在肾小球硬化方面也发挥着重要作用。

3．8足细胞病变

在DN的早期就能观察到足细胞病变．目前认

为代谢和血流动力学因素是DN足细胞损伤的始动

因素。足细胞受损导致大量蛋白尿，蛋白尿的出现

又进一步加重足细胞损伤[5]。

4 DN的筛查方法与诊断

4．1尿微量白蛋白

4．1．1尿微量白蛋白筛查意义 目前．尿微量白蛋

白是判定早期肾病的“金标准”。除早期肾病外，

还是心血管疾病发病率和死亡率将明显增加的标

志。

4．1．2检测尿白蛋白排出率注意事项 由于昼夜节

律变化．健康人尿白蛋白排出率(UAER)白天变

动较大，排出率也较高(<20tzg／rain)，夜间变动

较小，排出率较低(<101．Lg／min)，一般24h混合

b：录<15Ixg／min。运动、情绪激动及妊娠等可使尿白

蛋白排出量增多。由于尿白蛋白排泄的可变性，在

考虑病人超过这些诊断阈值之前．3。6个月内3次

采集样本中应该有2次异常。24h内锻炼、发热、

感染、心力衰竭、运动、高血压、血糖控制不好等

都可以使UAER增加超过正常范围。采集尿方式

中留取24h尿液标本测定尿白蛋白(AER)被认为
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是最准确的方式。但留取24h尿液在临床上有诸多

不便。夜问定时尿(如12h)标本计算白蛋白的排

出量被认为是较准确的方式．但临床使用仍有不便：

晨尿(晨第一次尿)及随意尿白蛋白浓度亦常用于

微量白蛋白尿的过筛。为了纠正尿量变化对尿液白

蛋白浓度的影响．大多用晨尿标本以尿液白蛋白／肌

酐．或尿液白蛋白／相对密度(比重)比值表示[5-7]。

4．1．3微量白蛋白尿检测的时限鉴于微量白蛋白

尿是DN早期诊断和防治的重要指标．目前美国糖

尿病协会(ADA)建议．对于发病时间确定的T1DM

患者．起病5年后就要进行尿微量白蛋白的筛查：

而对于T2DM病人准确判断发病日期很难．在诊断

糖尿病后即应开始微量白蛋白尿检查．如果病人从

前并无微量白蛋白尿．初次筛查后还应每年再做微

量白蛋白尿检查。由于每天排出的尿白蛋白量不

同．而且发热等一些因素均可使尿白蛋白排出暂时

增加．因此仅1次检查阳性．还不能确诊为持续微

量白蛋白尿。需要在3-6个月内重复检查．如果3

次检查中2次阳性．则可确诊；如果结果为阴性，

则每年检查1次[5-7]。

4．1．4微量白蛋白尿的筛查方法微量白蛋白尿的

筛查有3种方法：①留取任何时间点的尿液，测定

白蛋白和肌酐比值(尿白蛋白：肌酐)；②留取24h

尿液，测定24h尿白蛋白量；③留取一段时间内的

尿液(4h或过夜)．测定尿白蛋白排泄率(见表

1)。目前最敏感和通用的为放射免疫测定法．其他

有比浊法和发光法等。一20℃冷冻储存．冻融后测

定值低于实际值的20％。500"殇[5-7]。

4．2筛查步骤(见图1)

5 DN的控制建议

2004年美国糖尿病学会(ADA)根据循证医学

的证据提出了糖尿病肾病的防治建议．并每年进行

修改。ADA的临床建议分为A、B、C级，分级标

准基于循证医学证据的水平。另外。除ABC三级

建议外还有专家共识(E)。A级证据为明确性证

据．源于设计良好的随机对照临床研究：B级证据

为支持性证据．源于良好设计的队列研究：C级证
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表1尿白蛋白排泄异常的定义

否

微量白蛋白尿化验

白蛋白阳性

—万
存在影响尿白蛋白排泄的因素

是 I否

l处理和／或等待影响因素消

：二J除，重复实验．尿蛋白阳性?

是

每3—6个月重复微量白蛋白尿化验两次

一年内l，否

再筛查r一 3次化验中2次阳性?

是

微量白蛋白尿，开始治疗

图1微量自蛋白尿的筛查流程[7】

据也为支持性证据．但源于对照不良或非对照临床

研究。在很多情况下得到A级证据很困难．甚至不

可能，不过，应用这些证据的建议(特别是C和E

级)有时可能难获预期效果[7]。

5．1基本建议

理想血糖控制，以降低危险因素和(或)延缓

肾病进展(A)。理想血压控制。以降低危险因素和

(或)延缓肾病进展(A)。

5．2治疗(A级证据)[73

对于微量白蛋白尿／肾病病人可按以下建议使

用血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素

受体拮抗剂(ARB)类药物。

对于伴有高血压并具有不同程度白蛋白尿的

T1DM病人，ACEI能延缓病人肾病进展(A)。

对于伴有高血压及微量白蛋白尿的T2DM病

人．ACEI和ARB均能延缓病人进展至大量白蛋白

   



尿(A)。

对于存在高血压、大量白蛋白尿及肾功能不全

(血肌酐大于1．5mg／dL)的T2DM病人，已经证实

ARB可延缓病人肾病的进展(A)。

6 DN的控制方法

6．1控制血糖

控制血糖以达到纠正异常代谢自然是DN治疗

的最根本手段。糖尿病控制与并发症试验(DCCT)

和英国糖尿病前瞻性研究(UKPDS)均证明．严格

控制血糖可明显减少微量白蛋白尿出现或进展为明

显肾病。有报告显示．1型糖尿病DN伴严重肾小

球硬化者胰岛移植8。10年后肾脏病变几近完全恢

复。DN进展到肾功能明显减退时．常有低血糖发

生，因此．在控制血糖时应予注意。肾功能减退者

(肌酐>1．3mL／dL)不宜使用二甲双胍类降糖药L8’9]。

6．2控制血压

降压是防止DN发生及延缓进展的关键。美国

DCCT的实践证明．胰岛素强化治疗可减少T1DM

病人的尿蛋白，高血压在DN中不仅常见．同时是

导致DN发生发展的重要因素．还是DN并发心血

管系统疾病的重要原因。DN患者血压宜尽量控制

在130／80mmHg(1mmHg=0．133kPa)以下，部分学

者甚至推荐更低(120／70mmHg)。在临床DN患者

的治疗中。达到靶目标血压时．大多需要多种药物

综合应用，常用的有ACEI、ARB、钙通道阻滞剂、

B受体阻滞剂以及利尿剂等，与其他类降压药物相

比，ACEI或ARB对减少蛋白尿．延缓肾脏病进展

及终末期肾衰竭的发生有较好的作用，可能除降压

作用外．还有一些非降压依赖性机制在起作用．包

括对RAS的更全面的阻断作用。

6．2．1 ACEI类ACEI不仅具有良好的治疗高血压

作用．且能使DN患者尿蛋白排泄减少．保护肾功

能，为目前首选的降压药物。1993年北美30个糖

尿病中心组成的协作组宣布了一项随机、双盲、安

慰剂对照的多中心、大样本、长期随访的研究报

告，证实长期应用卡托普利可明显延缓临床期糖尿

病肾病病人肾功能恶化，降低透析、肾移植和死亡
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率[s|．据此FDA批准卡托普利用于临床期糖尿病肾

病的治疗，开创了ACEI类药物治疗DN的先河。

ACEI类主要作用：①降低跨肾小球毛细管压．纠

正高滤过状态．使蛋白尿减少及蛋白尿所导致的影

响。②可以阻止系膜细胞对一些大分子颗粒的吞噬

作用，因此减轻了因蛋白尿导致的系膜增生。③减

慢细胞外基质形成．促进细胞外基质的降解．使已

损伤的肾脏组织得到某种程度的恢复。④改善肾小

管间质的病变。ACEI的作用原理：①阻断肾素一血

管紧张素系统，减少ATⅡ的形成。②舒张肾小球

出球小动脉．降低肾小球毛细血管内压．减轻肾小

球高滤过。③减轻肾小球系膜细胞的增殖及肾小管

间质纤维化，保持GBM的完整性。④促进基质金

属蛋白酶降解为基质，从而抑制纤维组织形成。⑤

改善GBM屏障功能．降低UAER[S-loJ。

ACEI由于降低滤过压．可使尿量减少及血肌

酐水平增高，血钾增高。在低肾素、低醛固酮或肾

小管酸中毒病人中更易发生。建议当Scr≥3m∥dL

时应慎用。ACEI对缓激肽的激活可引起咳嗽，也

使其应用受到了限制。ACEI的副作用主要有高钾

血症、肾功能减退和干咳等．只要不出现高血钾，

血清肌酐水平增高在用药前水平的35％以内尚可被

接受．不要盲目撤药．当血清肌酐升高超过50％时

应停药观察．并寻找有关诱因或危险因素。

6．2．2 ARB类ARB是选择性的血管紧张素lI一1

(AT，)受体拮抗剂。和ACEI具有相似的降压作用，

但ARB的耐受性更好、不良反应少。与ACEI相

比，ARB有如下优点：①无论Ang U是由AngI经

ACE作用转化而来，还是经旁路生成，均在AT，水

平上起拮抗作用。保证更完全有效的阻断Ang 1I。

②只阻断AT。受体，保留了AT2受体激活而产生的

血管舒张、抗细胞增生，利尿钠，产生血管扩张因

子等有益的功能。③不引起前列腺素的合成或阻断

缓激肽的代谢．不会因缓激肽在局部堆积引起干咳

和血管神经性水肿。ARB不引起GFR下降，在肾

病晚期也可以应用．且比ACEI有更好的肾脏保护

作用．可更有效延缓DN的发展。ARB无干咳的副
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作用．对肾小球滤过率的影响也较小．氯沙坦减少

2型糖尿病。肾病肾脏终点事件的研究(RENAAL)

及较早的厄贝沙坦糖尿病肾病试验(IDNT)也证实

了该类药物减少蛋白尿、延缓肾脏病变进展和不良

终点事件的功能[8]。

6．2．3钙通道阻滞剂(CCB) CCB独立于降低系

统血压之外的肾脏保护作用尚无一致结论。多数人

对二氢吡啶类(尤其是短效制剂)的肾脏保护作用

持否定意见．而非二氢吡啶类和一些长效二氢吡啶

类可产生与ACEI相似的肾脏保护作用。至于其他

CCB的作用还待更多的研究证实。与ACEI相比．

钙通道阻滞剂在DN患者中的肾脏保护功能还不明

确．但地尔硫革类的作用似乎优于二氢吡啶类．后

者不推荐用于DN患者。有报道小剂量ACEI与钙通

道阻滞剂联用可提高疗效并减少不良反应的发生。

6．2．4利尿剂 以往观点认为利尿剂对血糖、血脂

有影响。且降低胰岛素的敏感性．不作为一线降压

药。根据目前研究建议．小剂量利尿剂和ACEI联

用，不仅有效降压且能减少药物副作用。

6．2．5 B受体阻滞剂 B受体阻滞剂可能影响胰岛

素分泌．对糖代谢和脂代谢有影响。且能掩盖低血

糖症状．故糖尿病患者应慎用。

6．2．6 Ot受体阻滞剂 仅受体阻滞剂不影响糖、脂

代谢．DN患者血压较顽固时可以使用，但应注意

初次应用时可引起体位性低血压．特别是已合并有

植物神经功能紊乱的DN患者。因此首次服药时最

好暂停其他降压药．并在睡前服用。

目前，降压治疗的原则仍然推崇小剂量、联

合、长期的方案。美国ADA主张成人T2DM应控

制在130／85mmHg水平；法国学者认为未发生DN

的DM病人血压应控制在140／90mmHg。一旦发现

微量白蛋白尿更应严格控制血压(<140／80mmHg

水平)。我国学者大多赞同适度控制血压，既安全

又不致导致脑、心、肾灌注不足等症状的出现。

6．3饮食管理

6．3．1蛋白质对尿微量白蛋白阳性．GFR尚正常

的DN患者，蛋白摄入应限制在0．8—1．Og／(kg·d)，

·9·

对尿微量白蛋白阳性的DN患者，且GFR下降。或

尿蛋白O．59／d以上。或伴有肾病综合征的DN患

者，蛋白摄人应限制在0．69／(kg·d)以内，采用优

质蛋白．少吃植物蛋白。不提倡静脉输入白蛋白来

纠正低蛋白血症⋯]。

由于中晚期慢性肾功能衰竭患者可配合仪一酮

酸．仪一酮酸是氨基酸前体，通过转氨基或氨基化的

作用．在体内可转变为相应的氨基酸．且有以下优

点：①尿素氮生成率及血尿素氮下降更为显著，蛋

白质合成与分解的比率增高。②可降低血磷、甲状

旁腺激素、碱性磷酸酶水平。③在动物实验中，Ot一

酮酸无导致肾小球滤过率升高或白蛋白排泄增加的

现象。④延缓慢性肾衰竭进展。

6．3．2低钠 高钠饮食不仅增加血容量．升高血

压．增加心脏负荷，而且由于钠离子激活血管内膜

可增高血管平滑肌对升压物质的敏感性．对血压的

控制造成困难。还可直接导致肾小球肥大及系膜损

害．加速DN的进展。多数学者主张日摄钠量应≤

59，最好为39／d。

6．4其他疗法

胰激肽原酶(怡开)是激肽系统的成分之一，

对调节血管活性和纤维蛋白溶解酶系统具有一定的

作用。其他有羟苯磺酸钙以及抗氧化剂等。

6．5中医药治疗

中医认为糖尿病病位在肾，进而可影响到心、

肝、脾等脏腑．气虚血瘀贯穿始末。DN的病机为

肾精损耗．水火失调，气化失常，三焦壅滞，湿浊

停留所致．其病机特点是早期阴虚痰阻，中期为脾

气虚不能敛精或肾虚不能固摄精微，病变后期阴损

及阳。脾肾阳虚。基本病机为肾虚瘀阻，而血瘀贯

穿始终。DN的治疗有辨证论治、基础方加减治疗、

单味药治疗等3个方面。常在辨证的基础上加入丹

参、红花、益母草、水蛭、泽兰等活血化瘀之品，

以提高临床疗效．亦有用黄芪注射液、葛根素等治

疗DN的报道[12，13]。

6．6替代疗法

当DN病人肾功能严重损害．CCr≤15mL／min，
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或GFR≤15mL／min，或Scr≥8mg／dL，或内生肌酐

清除率降至0．3mL／s左右．或Scr≥6mg／dL伴有少

尿、大量浆膜腔积液、心衰难以用药物纠正：或

Scr虽一<6mg／dL．但少尿或无尿．均应果断采用替

代疗法(CAPD)。

CAPD的选择应视情况而定。目前推崇以腹透

为首选，认为安全、简便、经济，尚可外出旅游和

参加工作等众多优点。DN病人腹透尚有未解决的

问题：①腹腔感染率仍高，尽管应用“双联”和改

良方法，腹膜炎发生率仍居高不下。②含糖腹透液

灌入后引起腹膜基质蛋白合成增加．腹膜纤维化。

③老年人居多，腹膜老化率高，影响毒素清除或水

的超滤障碍。④糖及水的灌人，影响食欲、影响消

化。⑤营养不良发生率高等[14,15]。

血液透析适合于无法自行操作者．腹膜透析技

术失败者．有不能纠正的严重低蛋白血症者。糖尿

病肾病肾衰竭患者透析5年的存活率为28．1％。采

用每日2～3h，或12．14h／周．保持KT／Vf>2．2。

DN肾移植长期存活率已有了很大提高．尤其

是肾一胰联合移植者，生活质量有显著改善。但DN

肾移植后约36％的病人移植肾也会发生DN。所以．

DN的肾移植问题尚需进一步深入研究．才能获突

破性进展。
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