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糖尿病肾病进展性生物标志物的研究现状与挑战

冯松涛 , 刘必成 *

（东南大学附属中大医院肾脏科，东南大学肾脏病研究所，江苏 南京 210009）

【摘要】糖尿病肾病（Diabetic Kidney Disease, DKD）是糖尿病（Diabetes Mellitus, DM）患者发生终末期肾病和死亡的主

要原因。对 DKD 患者进行预后评估有助于降低疾病进展的风险及减少并发症和死亡的发生。本综述主要讨论 DKD 进展性

生物标志物的现状和研究进展，包括常用的白蛋白尿和肾小球滤过率（Glomerular Filtration Rate, GFR），以及新型生物标志

物如肿瘤坏死因子受体（Tumor Necrosis Factor Alpha Receptor, TNFR）和肾小管标志物等。同时，本文还对 DKD 进展性标志

物的开发和应用存在的挑战进行了讨论。
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Current status and challenge of biomarker studies for 
progressive diabetic kidney disease
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【Abstract】 Diabetic kidney disease (DKD) is the main cause of end stage renal disease and death 
in patients with diabetic mellitus (DM) . Prognostic assessment for patients with DKD is critical to reduce 
the risk of disease progression and incidence of complications or deaths. This review mainly discussed 
the current research status of biomarkers which might predict the progression of DKD, including 
the commonly used albuminuria and glomerular filtration rate (GFR) , as well as novel biomarkers 
like tumor necrosis factor receptor (TNFR) and renal tubular markers. Meanwhile, we discussed the 
potential challenges in the development and application of these biomarkers in progressive DKD.
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糖 尿 病 肾 病（Diabetic Kidney Disease, DKD）

是糖尿病（Diabetes Mellitus, DM）常见的慢性

并发症，是导致终末期肾脏病（End Stage Renal 
Disease, ESRD）的主要原因。多中心流行病学调

查显示 , 我国成人中 DM 的患病率已高达 12.8%[1]。

DM 基数增加必然导致 DKD 患病率升高，我国现

约有 2 430 万 DKD 患者[2]，2015 年的 CK-NET（China 

Kidney Disease Network, CK-NET）年度报告显示，

因肾脏疾病住院的患者中，DKD 的比例为 26.7%，

在病因中位居第一位 [3]。DKD 总体预后较差，即

使积极规范治疗，仍有 20% ~30% 的患者肾功能进

行性下降 [4]，最终发生 ESRD。

DKD 生物标志物的检测是预测疾病进展的重

要方法，白蛋白尿和肾小球滤过率（Glomerular 
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Filtration Rate, GFR）是目前最常用的生物标志物。

然而，在临床研究和实践中，两者仍存在敏感性和

特异性的不足。开发新型生物标志物有助于更好地

对患者进行风险分层、分级管理和个体化治疗，对

改善预后具有重要意义。本文对 DKD 进展性生物

标志物的研究现状进行综述。

1 反映DKD进展的生物标志物研究现状

目前，临床上最常用的 DKD 风险分层和预后

评估的指标依然是 GFR 和白蛋白尿，两者能够在

一定程度上预测 ESRD、心血管事件及全因死亡的

发生风险 [5]。

1.1 GFR
GFR 是预测 ESRD 发生最有价值的指标，且

肾脏预后的结局终点也是基于 GFR 定义的。测定

GFR 的方法繁琐，不适合临床推广，一般采用估

测的 GFR（estimated GFR, eGFR）来代替，CKD-
EPI 和 MDRD 方程是准确性较高的计算公式。然

而有研究报道，在 T2DM（Type 2 DM）患者中，

CKD-EPI 或 MDRD 公 式 均 可 能 低 估 GFR [6]。 即

使如此，多项研究报道了 eGFR 预测 DKD 患者发

生 ESRD、心血管疾病和全因死亡的重要价值 [7, 8]。

一项在 2 420 例 T2DM 中随访 10.2 年的研究发现，

eGFR 15~29 mL/min/1.73 m2 的患者发生 ESRD 的风

险是 eGFR 90 mL/min/1.73 m2 以上患者的 81.9 倍 [9]。

除 eGFR 的基线值外，eGFR 的斜率（定义为

eGFR 每年平均变化值）逐渐受到关注。Joslin 研

究 中， 作 者 评 估 了 T1DM（Type 1 DM） 患 者 既

往 8 年的 eGFR 变化轨迹，将患者分为肾功能快

速下降、中度下降和最低下降 3 个亚组 [10]，发现

快速下降组的 ESRD 和全因死亡的风险明显增加。

ADVANCE-ON 研究中 [11]，8 879 名 T2DM 患者随

访 7.6 年后发现，eGFR 的快速下降与发生 ESRD
的风险密切相关。本团队研究认为，eGFR 的斜率

突出体现了 DKD 患者肾功能的变化而非基础肾功

能水平，在由非 DKD 疾病本身造成的肾功能不同

的患者中，具有较好的研究意义。

1.2 白蛋白尿

白蛋白尿是 DKD 的主要诊断依据，美国糖尿

病学会（American Diabetes Association，ADA）糖

尿病诊疗指南 [12] 和中国糖尿病肾脏疾病防治临床

指南 [5] 提出，尿白蛋白肌酐比值（urine Albumin 

Creatinine Ratio，uACR）≥ 30 mg/g 为尿白蛋白升高。

在 GFR 正常的 T2DM 患者中，uACR 的增加能够

反映肾小球的结构改变，包括基底膜增厚和系膜增

宽等。DCCT/EDIC 研究发现，T1DM 患者中，白蛋

白尿与发生心血管疾病及 eGFR 降低的风险有关 [13]。

JDCS 研究 [14] 发现，日本 T2DM 患者中，微量白

蛋白尿是发生肾脏终点事件的独立危险因素。但

是，随着研究证据不断增加，uACR 的价值逐渐受

到质疑。研究显示，仅 30% 左右的 DM 患者微量

白蛋白尿呈持续进展；约 1/3 可以逆转为正常；正

常白蛋白尿的 DM 患者也可出现 GFR 下降和肾脏

结构异常 [15]。

1.3 与发病机制相关的DKD新型生物标志物

白 蛋 白 尿 和 eGFR 能 够 提 供 DKD 患 者 的 预

后信息，有助于指导治疗，但仍存在不足。近年

来，反映肾小球或肾小管损伤、慢性炎症、肾间

质纤维化和氧化应激等 DKD 发病机制的多种新

型生物标志物被报道。例如，反映慢性炎症的肿

瘤坏死因子 α 受体（Tumor Necrosis Factor Alpha 
Receptor, TNFR）和单核细胞趋化蛋白 -1（Monocyte 
Chemoattractant Protein-1, MCP-1），以及肾小管损

伤性标志物等，在预测 DKD 进展方面的证据相对

充分，具有较好的临床转化和应用前景。

1.3.1 TNFR
TNFα 是一种与肾脏疾病进展有关的炎症因

子，已知有两种不同的受体，TNFR1 和 TNFR2，

胞外结构域能够被裂解进入血液循环，形成可溶性

的 TNFR（soluble TNFR，sTNFR）。sTNFR 的发现

是 DKD 进展性标志物中值得关注的重要进展。

2012 年，Niewczas 等 [17] 首次证明，sTNFR 可

以预测不同疾病阶段的 T1DM 和 T2DM 患者的肾

功能下降。在肾功能和尿白蛋白水平正常的 T1DM
患者中随访 12 年后发现，处于 sTNFR2 最高四分

位数的患者的 CKD3 期的累积发生率为 60%，而

其他患者 CKD3 期的发生率为 5%~19%[16]。该团

队的另一项研究发现，在大量白蛋白尿和 eGFR 进

展期的 DKD 患者中，sTNFR1 最高四分位数的患

者 12 年的随访期间有近 54% 进展为 ESRD，而其

他患者发生 ESRD 的比例仅为 3%[17]。之后，多项

临床研究验证了这一发现。例如 ACCORD 和 VA 
NEPHRON-D 研究报道，在早期和进展期的 DKD
研究队列中，sTNFR 1 和 sTNFR 2 与肾脏预后风

险之间显著相关 [18]。此外，在校正 eGFR 和白蛋
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白尿的差异后，亦有多个研究发现 sTNFR 1 和 / 或

sTNFR 2 的浓度升高是 DKD 进展的危险因素，并

能够优化 DKD 临床预测模型的效能 [19, 20]。笔者认

为，TNFR 可能是 eGFR 和白蛋白尿之外最有应用

前景的 DKD 进展性生物标志物。

1.3.2 MCP-1
MCP-1 是在炎症中具有招募 T 淋巴细胞和单

核细胞作用的趋化因子。在 DKD 患者和实验性

DM 动物模型中，尿 MCP-1 表达升高，并与蛋白

尿的水平存在相关性。前瞻性研究发现，T2DM 患

者的尿 MCP-1 与大量蛋白尿的发生有关，并与 6
年随访期间的 eGFR 下降呈正相关 [21]。另有研究报

道，T2DM 患者随访 30.7 个月后发现，校正 eGFR
和尿白蛋白后，尿 MCP-1 依然可以作为 ESRD 发

生和全因死亡率增加的危险因素 [22]。然而，尿

MCP-1 与 DKD 进展关系的前瞻性研究相对较少，

且多为小样本的单中心研究，目前尿 MCP-1 在

DKD 进展预测中的价值尚不能确定。

1.4 肾小管损伤性标志物

近年研究发现，在急性肾损伤（Acute Kidney 
Disease, AKI）中开发的肾小管损伤标志物在评估

DKD 进展中也具有作用，如肾损伤分子-1（Kidney 
Injury Molecule-1，KIM-1）、中性粒细胞明胶酶相

关 脂 质 运 载 蛋 白（Neutrophil Gelatinase-associated 
Lipocalin, NGAL）和肝型脂肪酸结合蛋白（Liver 
Fatty Acid Binding Protein, L-FABP）等，其中，

KIM-1 的证据较为充分。在 T1DM 患者中，低水

平的尿 KIM-1 与随访 2 年后微量白蛋白尿的消退

有关 [23]。在 ACCORD 和 VA NEPHRON-D 研究队

列中发现，进展期 DKD 患者的血浆 KIM-1 水平

是早期 DKD 的 2 倍左右，是预测肾功能下降以及

ESRD 发生的独立危险因素 [18]。另有研究发现，尿

KIM-1 与心血管死亡风险有关 [24]。然而，在校正

已知的危险因素如 eGFR 和 uACR 后，尿 KIM-1
不能作为 DKD 进展的独立危险因素 [25, 26]。病理研

究表明，肾小管损伤是影响 DKD 进展和预后的重

要因素，肾小管损伤标志物检测在 DKD 预后判断

中的价值值得进一步深入研究。

1.5 基于组学技术发现的新型标志物

组学技术的优势是在无假设的前提下分析，减

少了研究的选择性偏倚。借助于大数据平台，能够

发现与 DKD 进展相关的单一分子标记或多个分子

标记的组合。然而，由于检测费用较高，此类研究

的样本量普遍较小；此外，组学标志物的重复性欠

佳，目前在 DKD 进展中的价值尚不能明确，还有

待进一步研究证实。

1.5.1 尿液蛋白质组学

尿液中含有可用于质谱分析和定量的多种蛋白

质和多肽，蛋白组学分析已成为开发 DKD 生物标志

物的理想方法。CKD273 分类器是一个 273 个多肽的

组合，在早期诊断 DKD 方面具有重要价值 [27]。前瞻

性研究发现，校正其他已知的危险因素后，CKD273
依然可以预测 DKD 患者的远期死亡风险 [28]。目前

CKD273 分类器已实现临床转化，但是，由于检测

的费用较高、需要借助于特定的设备，且分析结果

不易解读，目前尚未在 DKD 患者中广泛应用。

1.5.2 代谢组学

DM 为代谢性疾病，代谢组学分析在 DM 并

发症的筛查中具有独特的价值。Niewczas 等 [29] 在

Joslin 研究队列中对 CKD3 期伴白蛋白尿的 T1DM
患者进行了血清代谢组学分析，发现有 7 种代谢

物 与 T1DM 的 eGFR 下 降 和 ESRD 终 点 之 间 存

在密切关联。在 T2DM 患者中，CRIC 研究在平

均 8 年的随访期间发现，代谢产物 3- 羟基异丁

酸（3-hydroxyisobutyrate, 3-HIBA）和 3-methylcro-
tonyglycin 水平与 eGFR 的下降斜率密切相关，有

助于发现高危的 DKD 患者 [30]。 

1.5.3 mRNA与microRNA
尿液中有多种脱落细胞成分，如足细胞和肾小

管上皮细胞等。研究证实，尿液足细胞标记和肾小

管上皮细胞间质转化分子的 mRNA 可能能够作为

DKD 新型诊断性生物标志物 [31-33]。一项进行了 23

个月随访的前瞻性研究发现，尿脱落细胞 Nephrin
和 Podocin 等足细胞标记 mRNA 水平与肾功能下降

的斜率相关 [34]。但亦有研究报道，足细胞标记分

子 mRNA 虽然在 DKD 尿液中表达升高，却并不能

独立预测 DKD 患者的 eGFR 下降 [35]。 microRNA 

（miRNA） 是长度为 20 ~ 22 bp 的参与转录后调控的

非编码 RNA。Pezzolesi 等 [36] 对 T1DM 进行了 7- 20

年的随访，发现循环中的 let-7b-5p 和 miR-21-5p
可能是 DKD 向 ESRD 进展的预测因子。

1.6 尿液外泌体来源的生物标志物

外泌体具有磷脂双分子层结构，包裹母细胞

来源的 miRNA、mRNA、蛋白质和脂质等活性分
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子。尿液外泌体内的多种组分能够参与肾脏疾病的

发生和进展，并可作为潜在的生物标志物 [37]。Lv 等 [38]

在经肾活检证实 DKD 患者中发现，尿外泌体 miR-
19b-3p 的表达显著增高，并与肾间质损害程度呈正

相关。前瞻性研究发现，尿外泌体中足细胞标记分

子 WT-1 mRNA 的水平能够预测 DKD 患者 eGFR
的下降 [39]。

2 挑战和展望

综上，尽管 eGFR 和白蛋白尿在评估 DKD 疾

病进展方面存在不足，但目前仍未出现可取代

eGFR 或白蛋白尿的新型生物标志物。DKD 进展性

生物标志物的研究面临诸多挑战，原因在于：多数

生物标志物的研究基于 DKD 的发病机制，证据主

要来源于体外实验和动物模型；大多临床研究为单

中心的横断面研究，单纯描述 DKD 中生物标志物

的变化或与 eGFR、白蛋白尿的相关性不能作为预

测 DKD 进展的证据；DKD 疾病进展的原因非常复

杂，多种因素可以影响疾病的预后；此外，基因组

学和表观遗传学研究发现，DM 患者对 DKD 的易

感性和疾病进展的风险存在遗传学的差异。

未来，应更加注重系统生物学的思想，借助

人工智能技术，依托多中心的大样本临床随访队

列，开发综合性、多维度的 DKD 进展临床预测模

型，这是提高 DKD 患者预后评估的有效途径。多

组学平台和高通量筛选技术为 DKD 生物标志物的

研究提供了更多的思路 [40]。首先，基于组学平台

筛选出候选的标志物，进一步在前瞻性多中心队列

中进行验证，根据随访周期设置适宜的临床观察终

点，评估其在疾病进展和预后评估中的价值。同

时，构建和优化 DKD 疾病进展的预测模型，对于

开发 DKD 新型进展性生物标志物具有重要意义，

并能够为 DKD 的发病机制和治疗靶点提供新的线

索，更有助于 DKD 分层管理和个体化治疗的实现。
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