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摘要 糖尿病肾小管病（DT）是一个独立的疾病，同时也是糖尿病肾脏病（DKD）重要的一部分。 因为 DT 的病变在 DKD 的疾病进
展中起着重要作用，所以 DT的早期诊断和有效治疗显得尤为重要，本文将主要阐述 DT 的概念、发病机制、诊断和治疗的新进展。
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糖尿病肾脏病（diabetic kidney disease，DKD）的
主要临床特征是进行性增加的尿蛋 白和血清肌酐。

DKD 包括糖尿病患者的肾小管病变、肾间质病变、

肾小球病变，糖尿病肾小管病（diabetic tubulopathy，
DT）可以单独出现，也可以早于、晚于或者与肾小球

病变同时出现。早在 2011 年 Tang 等[1]就提出 DT 的

概念：近端肾小管上 皮 细胞（renal proximal tubular
epithelial cells，PTEC）通过多种促炎和促纤维化的

途径参与 DKD 的发生和发展，因此认为糖尿病对

肾小管的损伤较肾小球更严重。2020 年柒春芳等[2]

也引用此概念阐述了 DT。总之，高 血糖可以导致肾

小管上 皮 细胞的管球反馈失常，重吸收过多葡萄糖

和钠，肾小管上 皮 细胞肥大，线粒体氧化应激损伤

肾小管、肾间质纤维化等等，都属 于 DT[3]。

目前我国虽然尚未有完善的 DT 的流行病学调

查数据，但是糖尿病的流行病学调查研究已经比较

成熟。2007—2008 年，全国 14 省市流行病学调查显

示，我国成人糖尿病患病率升至 9.7%；2015—2017
年，全国 31 个省市流行病学调查显示，成人糖尿病

患病率升至 11.2%[4]。研究 DT 的发病机制、诊断和

治疗具有重要的临床意义。

1 DT 的发病机制
钠葡萄糖共转运体（sodium-glucose co-trans

porters，SGLTs）表达上 调，管球反馈失调糖尿病时，

经肾小球滤过的葡萄糖 99%经 PTEC 重吸收，因血

糖浓度升高 ，导致近端肾小管的钠-氢交换体和 SGLTs
表达上 调，从而重吸收钠和葡萄糖增加，进入远端

肾小管的减少，渗透压降低 ；所以，进入远端肾小管

致密斑的钠离子浓度降低 ，引起入球小动脉扩张、

肾灌注增加，管球平衡失调，出现高 滤过，这是 DT
启动 DKD 发生的重要机制[5]。

肾小管上 皮 细胞肥大，重吸收葡萄糖增加 2 型

糖尿病患者肾糖阈高 于正常人[8]，高 糖促进 PTEC 肥

大，葡萄糖重吸收增加，容量 负荷增加；同时，高 糖

可导致多种细胞生长因子产生，引起上 皮 细胞增生。

动物 模型提示，高 糖时肾小管上 皮 细胞从增生到肥

大只需要 4 d。
线粒体氧化应激 PTEC 内含大量 的线粒体，大

量 葡萄糖重吸收后，线粒体参与能量 代谢增加，氧

化呼吸产生活性氧增加，线粒体肿胀、扩张，不能及

时清除，从而释放大量 的活性氧，参与肾小管的氧

化应激反应，导致肾小管损伤，该过程是启动 DKD
多种病理生理过程的重要步骤[6-7]。肾脏氧化应激不

仅被认为是高 糖的直接结果 ，而且是 PTEC 受损的

核心机制[8-9]。研究表明，高 糖治疗 6 h 后，线粒体严

重受损，氧化应激明显激活[10]。另有研究表明，短时

间高 糖应激后，PTEC 受损程度与血糖浓度呈正相

关，间歇性血糖浓度升高 可以激活更多的氧化应

激，如餐后高 血糖升高 [11]。

多种炎症因子介导信号转导通路，促进肾小管

纤维化 DKD 早期的高 灌注作用导致肾小管内流体

剪切 力增加，造成 PTEC 损伤，多种炎症因子分泌，

如白细胞介素（IL）-6 和趋化因子配体 2、肿瘤坏死

因子-β（tumor necrosis factor-β，TNF-β）等，导致肾

小管间质炎症反应。转化生长因子-β（transforming
growth factor-β，TGF-β）在 DKD 发展中发挥重要作

用，它通过 TGF-β-Smad 信号通路参与肾小管上 皮

细胞肥大、肾小管纤维化以及肾功能恶化过程。

Smad 信号通路进入细胞核内启动纤维化基因，诱导

肾小管上 皮 -间质细胞转分化，晚期糖基化终末产物
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合 成（advanced glycation end products，AGEs），蛋 白

激酶 C 激活，肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-an－
giotensin-aldosterone system，RAAS）活化，最终引起

纤连蛋 白和胶原合 成增加，造成肾小管间质纤维

化。肾小管间质细胞中的哺乳动物 雷帕霉 素靶蛋 白

1（mammalian target of rapamycin1，mTORC1）在糖尿

病时活性增加，诱导肾纤维化和衰竭，钠-葡萄糖协

同转运蛋 白 2 抑制剂 （sodium-dependent glucose
transporters 2 inhibition，SGLT2i）可阻止该过程 [12]。

众所周知，肾上 皮 -间质转化与肾小管间质纤维化

进展相关 [13]，PTEC 的凋亡与 DKD 中蛋 白尿出现相

关，研究表明，GADD45B 通过 p38、丝裂原活化蛋 白

激酶（MAPK）和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信号通

路促进葡萄糖诱导的肾小管上 皮 -间充质转化和凋

亡，故研制 GADD45β 抑制剂 可为防止 DKD 进展和

糖尿病肾小管功能障碍提供方向[14]。

2 DT 的诊断和治疗
DT 的诊断金标准应行肾组 织活检，但是因为

肾活检为有创操作，在临床上 广泛开展有一定 限制。

可以通过检测肾小管损伤的生物 标志物 ，实现 DT的
早期诊断。针对 糖尿病肾小管损伤的原理，目前有

多种改善 DT 的药物 。

2.1 DT 的生物标志物 传统意义上 人们认为

DKD 患者尿微量 白蛋 白往往是阳性，实际上 正常白

蛋 白尿的糖尿病肾脏病（normoalbuminuric diabetic
kid ney disease，NADKD） 也是 DKD 的 一 部 分 。

NADKD 仅仅具有肾小球滤过率下降，尿蛋 白却是

阴性。所以，肾小管病变生物 标志物 的出现将弥补

这一缺陷。它可以反映 DT 的情况，其测量 简单，易

操作，有助于 DT 的早期诊断[15-17]。下面将重点阐述

部分临床常见的肾小管标志物 及其临床意义。

2.1.1 高 糖导致肾小管重吸收功能障碍，尿中出现

的生物 标志物

2.1.1.1 尿 β2-微球蛋 白（β2-microglobulin，β2-MG）：
β2-MG 的分子量 是 11.8 kD，主要由人体内的淋巴

细胞产生、肝脏合 成、肾脏排泄，血中 95%的 β2-MG
由肾小球基底膜自由滤过，几乎全部由肾小管重吸

收降解，且无自主分泌，所以正常人尿中含量 很低 ，

是诊断近曲小管损害敏感而特异的指标。有研究表

明，糖尿病早期即出现尿 β2-MG 升高 ，即说明糖尿

病早期就已经出现肾小管损伤；另有研究表明，糖

尿病大血管病变或微血管病变患者较无血管并发

症的患者 β2-MG 更高 ，因此 β2-MG 可以作为肾小

管损伤、糖尿病大血管、微血管并发症的标志物 [18]。

2.1.1.2 胱抑素 C：它是分子量 13 kD 的半胱氨酸蛋

白酶 抑制剂 ，经肾小球自由过滤，在近端肾小管

（renal proximal tubular，PT）中几乎完全重吸收降解，

因为无自主分泌，所以被认为是较理想的反映 GFR
的内源性标志物 ，性能优于血肌酐。且多项研究表

明，随着肾功能下降，血清胱抑素 C 逐渐升高 ，且升

高 程度与损伤程度成正比[19]。因此，胱抑素 C 可作为

DKD早期疾病状态的生物 标志物 。同时，在急性肾损

伤（acute kidney injury，AKI）中也具有重要作用[20]。

2.1.1.3 视黄醇结合 蛋 白 4（retinol binding protein-
4，RBP4）：它的分子量 为 21 kD，被肾小球自由滤

过，在 PT 几乎完全被重吸收，无自主分泌，正常人

尿中含量 很少。尿中 RBP4 的含量 既与肾小球滤过

相关，也与肾小管重吸收功能相关，尿 RBP4 的含量

与肾小管损伤的程度密切 相关。与正常人对 比，糖尿

病微血管并发症的患者尿 RBP4 明显升高 ，故它可

以作为预测糖尿病微血管并发症的生物 标志物 ；另

外，研究表明，尿 RBP4浓度与肾纤维化明显相关[21]。

2.1.1.4 氨基酸尿：血浆中的氨基酸可以自由通过肾

小球，但绝大部分可以被肾小管重吸收，当肾小管

功能减退时，尿中可出现氨基酸总量 或者单个氨基

酸排泄增加，称为氨基酸尿。DT 时肾小管重吸收功

能受损，尿氨基酸可为阳性，故尿氨基酸检测结果

可以反映 DT 的情况。另外，尿氨基酸检测可对 尿路

结石的形成有一定 的预测作用，研究表明，酸性氨

基酸对 尿液中结石的形成有抑制作用，碱性氨基酸

对 尿液中结石形成有促进作用。

2.1.2 高 糖导致肾小管上 皮 细胞受损，尿中出现的

生物 标志物

2.1.2.1 尿中性粒细胞明胶酶 相关脂质运载蛋 白

（neutrophil gelatinase -associated lipocalin，NGAL）：
它是人类中性粒细胞明胶酶 和脂钙蛋 白家族的一

部分共价结合 的蛋 白，分子量 为 25 kD。正常情况

下，NGAL 可以经肾小球自由滤过，经肾小管重新吸

收，尿中含量 极少。当肾小管上 皮 受损脱落时，尿液

中损伤标志性蛋 白含量 增加，包括 NGAL，其含量 可

反映损伤程度[22]。同时，尿 NGAL 也是 CKD 进展的

独立预测因素。

2.1.2.2 尿肾损伤分子-1（kidney injury molecule-1，
KIM-1）：KIM-1 是一种表达在近端肾小管细胞顶端

细胞膜的跨膜蛋 白，在正常肾组 织中不表达，但是

在缺血-再灌注损伤后再生的 PTEC 中大量 表达，故

急性肾损伤时可以升高 。有研究表明，糖尿病患者

的尿中 KIM-1 的排泄量 与肾功能下降成正相关，并

未区分 1 型糖尿病和 2 型糖尿病[23]。在尿蛋 白正常

的糖尿病患者中，KIM-1 可以升高 ，表明在糖尿病
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早期可出现急性肾小管损伤 [24]，进一步研究发现，

KIM-1 的含量 与 DKD 的预后密切 相关。

2.1.2.3 尿肝型脂肪酸结合 蛋 白（liver-type fatty acid-
binding protein ，L-FABP）：一种表达在人类 PTEC 胞

质中的跨膜载体蛋 白，分子量 为 14.2 kD，尽管它被

分类为功能性肾小管生物 标志物 和结构性肾小管

生物 标志物 ，但主要是结构性肾小管生物 标志物 ，

而且它可以自由通过和重吸收，具有肾脏保护功

能。研究表明，在 1型糖尿病患者中，尿 L-FABP升高

先于微量 白蛋 白尿，并伴有肾素血管紧张素酶 抑制。

2.2 DT 的治疗 DT 的治疗与 DKD 有相似之处，

以糖尿病低 盐低 优质蛋 白饮食，控制体重、血压、血脂

等代谢指标为基础，辅以药物 治疗延缓 DKD进展。

2.2.1 SGLT-2 抑制剂 不论 1 型糖尿病还是 2 型

糖尿病，严格控制血糖均能延缓肾病进展。多种研

究表明，SGLT-2 抑制剂 不仅可以降糖、降压、降尿

酸、降体重，还有心脏和肾脏的保护作用，所以目前

我国糖尿病肾脏疾病防治临床指南推荐，在肾小球滤

过率允许的情况下[eGFR＜60 mL/（min·1.73 m2）]，推
荐应用 SGLT-2 抑制剂（A 级推荐）[25]。张德园等[26]纳

入了 88 例糖尿病患者，分为达格列净组（n=44）和

对 照 组 ，经治疗 12 周后，达格列净组 与对 照 组 相比

N-乙酰-β-d-氨基葡萄糖苷酶 （N-acetyl-β-d-
glucosaminidase，NAG）、胱抑素 C 明显下降，具有统

计学意义（P＜0.05）。也有基础实验研究表明，SGLT2
抑制剂 可减少 AGEs 诱导的小管细胞凋亡，降低 炎

症反应和纤维化标志物 水平。CREDENCE 研究纳入

人群为 eGFR 30~90 mL/（min·1.73 m2）的 DKD 患者，

结果 显示，卡格列净可使患者发生终末期肾脏病复

合 终点 [包括透析、肾移植或 eGFR＜15 mL/（min·
1.73 m2）]的风险降低 30%，血清肌酐上 升 1 倍的风

险降低 40%[27]。

2.2.2 胰高 糖素样肽-1 受体激动剂（glucagon-like
peptide-1receptor agonists，GLP-1 RA） GLP-1RA
属 于肠源性胰岛素类似物 ，目前代表有利拉鲁肽、

埃塞那肽、利司那肽等，它具有刺激胰岛 β 细胞分

泌胰岛素，抑制胰岛 α 细胞分泌胰高 血糖素的功能。

研究表明，GLP-1 RA 不仅可以降糖，还可以减少尿

蛋 白，对 肾脏有保护作用。利拉鲁肽主要减少糖尿

病患者尿白蛋 白，对 患者的肾小球滤过率改善不明

显，对 于是否会预防蛋 白尿的产生尚无充足证据。

尹卫芹等[28]进行的基础实验研究将肾小管上 皮 细胞

（HK-2）分为 4 组 ：正常对 照 组 、AGEs 处理组 、

AGEs+GLP-1 处理组 、AGEs+INS 处理组 ，检测细胞

对 白蛋 白的吸收能力，结果 表明，AGEs 处理组 细胞

吸收白蛋 白能力减弱，AGEs+GLP-1 组 吸收白蛋 白

能力与正常对 照 组 相似，AGEs+INS 组 与 AGEs 组

相似，说明胰岛素无明显肾脏保护作用，而 GLP-1
可直接作用于 HK-2，使蛋 白激酶 A（PKA）明显增

高 ，蛋 白激酶 C（PKC）-β明显下降，即通过调节 PKA
和 PKC 信号通路，减少白蛋 白尿[28]。随机对 照 研究

显示，对 具有心血管高 危风险的糖尿病患者应用

GLP-1RA，其次要结局显示 GLP-1RA 可以降低 肾

脏风险，延缓肾脏疾病进展[29]，故我国 DKD 防治临

床指南将本药列为 B 级推荐[25]。

2.2.3 二肽基肽酶 Ⅳ（dipeptidyl peptidaseⅣ inhibitor，
DPP-4）抑制剂 进食后，身体分泌的胰岛素有 50%
是由胰高 血糖素样肽-1（GLP-1）、糖依赖性胰岛素

释放肽刺激胰分泌的。代表药物 利格列汀、西格列

汀、阿格列汀等。SAVOR-TIMI 研究中，沙格列汀与

对 照 组 相比，当 eGFR≥30 mL/（min·1.73 m2）时，随

着 eGFR 下降 UACR 减少的幅度增大，当 eGFR＜30
mL/（min·1.73 m2）时没有这种趋势，说明当肾小球

滤过率尚可时，沙格列汀可以延缓蛋 白尿的进展[30]。

刘高 虹等[31]进行的实验研究将大鼠的肾小管上 皮 细

胞株进行体外培养分为 5 组 ，正常对 照 组 、高 渗对 照

组 、高 糖刺激组 、高 糖+p38MAPK阻断剂 组 、高 糖+利
格列汀组 ，结果 表明，与高 糖刺激组 相比，高 糖+
p38MAPK 阻断剂 组 和高 糖+利格列汀组 细胞凋亡

率显著降低 ；高 糖刺激组 TGF-β 和纤维连接蛋 白

（fibronectin，FN）的表达比正常对 照 组 明显增加，而

高 糖+p38MAPK阻断剂 组 和高 糖+利格列汀组 较高 糖

刺激组 明显下降，由此可见 DPP-4可通过抑制肾小管

上 皮 细胞的 p38MAPK 信号通路激活，减轻肾小管上

皮 细胞凋亡和纤维化，保护肾小管上 皮 细胞[31]。

DKD 是我国常见的慢性疾病，对 国人的健康危

害之大有目共睹，DT 是 DKD 的重要发展阶段，故

对 DT 的早期诊断至关重要，本文提到的多种肾小

管生物 标志物 可以为 DT 的早期诊断及疾病进展提

供重要的临床依据，3 种新型降糖药物 也将为 DT
的治疗带来新的希望。
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