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·专题笔谈·

1糖尿病肾病的流行病学

糖尿病肾病的流行病学和诊断标准

陆菊明潘长玉

糖尿病肾病是糖尿病特有的并发症，也可以把

它看作是糖尿病的临床表现之一。由于遗传等因素

的影响，并非全部糖尿病患者都会发生糖尿病肾病，

1型和2型糖尿病中肾病的发生率也有所不同。据

一般统计1型糖尿病患者肾病的发生率为30％～

40％，2型糖尿病为20％--60％，表1为一组病人糖

尿病肾病的患病率和发生率情况，可见糖尿病病程

与糖尿病肾病的关系密切。糖尿病肾病的发生率也

有种族差异，病程>20年的美国比马印第安人和日

本人糖尿病肾病的发生率可达50％～60％，美国黑

人2型糖尿病导致终末期。肾病比其他人种高2～6

倍，墨西哥裔美国人则高4．5～6倍。解放军总医院

曾对658例新诊断的2型糖尿病患者调查了微量白

蛋白尿的患病率，结果为21．05％⋯。国内其他作

者报道糖尿病肾病患病率在19．1％--54．7％之间。

在2型糖尿病患者，尿白蛋白排泄(urinary albumin

excretion，UAE)增高除糖尿病肾病因素外，还有许

多其他参与因素，如伴有高血压、肾动脉硬化等，在

临床很难确定是那一独立因素导致UAE增高，然而

对预测临床糖尿病肾病的意义上是相近的。目前也

一致认为，微量白蛋白尿不仅是糖尿病肾病的一项重

要诊断指标，也是胰岛素抵抗和大血管病变(如冠心

病、心肌梗死、脑卒中等)的一项指标，而且与这些患

者的预后有一定关系，UAE增高与发生大血管终点

事件密切相关。有人观察到有微量白蛋白尿的1型

糖尿病发生动脉硬化性疾病的危险度是正常UAE者

的2 5倍，UAE每增加5mg／24h，发生动脉硬化的危

险度是UAE未增加的1．04倍。另有人对UAE正常

和微量白蛋白尿的2型糖尿病患者各153例进行了8

年随访，结果UAE正常组死亡63例，异常组死亡90

例，后者明显增高。因此要十分关注UAE的变化。
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另外，解放军总医院曾对772例糖耐量减低者测定了

尿白蛋白排出率Ⅲ，发现10．5％有微量白蛋白尿，

UAE与体重指数、平均动脉压，餐后2h血糖，高密度

脂蛋白胆固醇一o{有相关性。

裹1糖尿病肾病患病率和发病率

2型糖尿病占全部糖尿病>90％，因此2型糖

尿病导致的肾病占主导地位。我国成人糖尿病的患

病率近20年增加了约5倍，估计目前我国糖尿病人

群约为4 000万，若以糖尿病肾病的患病率为10％

计算，则有400万糖尿病肾病。随着2型糖尿病患

病率的不断增高，糖尿病患者的寿命延长，发生糖尿

病肾病的总人数还会大大增加。另外，由于医疗条

件的改善，糖尿病肾病发生了终末期肾病后，越来越

多的患者有条件接受透析或肾移植治疗，这些因素

导致糖尿病肾病的患病率显著增加，例如在美国，过

去10年中糖尿病肾病的发病率增加了150％，新发

生的终末期肾病患者中糖尿病肾病占40％[31，2000

年的统计已近50％，成为第一位病因。在欧洲，糖

尿病肾病也是终末期肾病最常见的单一病因。近几

年在我国经济较发达地区统计资料显示，糖尿病肾

病导致的终末期肾病的比例已上升到约15％。随

着我国经济的快速发展，发达地区的不断增多，糖尿

病肾病在终末期肾病中的比例必将迅速增加，此点

必须引起严重关注，应大力加强糖尿病的早期防治。
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伴有微量白蛋白尿的1型糖尿病患者，如不经

有效治疗，每年白蛋白排出量增加10％～20％，约

10-15年后有80％的患者进入临床蛋白尿，然后其

肾小球滤过率每年下降2--20m1]min，10年后50％

的患者发生终末期肾病，20年后则>75％E33。

2型糖尿病在确诊时，往往已有较长病程，微量

白蛋白尿和大量蛋白尿的发生率较高，如不经有效

治疗，伴微量白蛋白尿者约20％--40％进展到大量

蛋白尿，但只有约20％患者发展为终末期肾病“】．

由于2型糖尿病大多发生在年龄较大者，这些患者

常因冠心病过早死亡而未能发展到终末期肾病，然

而由于冠心病不断得到有效治疗，更多的患者存活

时间延长而进展到肾功能不全。

2糖尿病肾病的诊断标准

20世纪70年代以前，糖尿病肾病的诊断主要

根据蛋白尿。此时已经到了糖尿病肾病的严重阶

段，即临床蛋白尿，病情将不断发展，直至进入终末

期肾病，各种治疗手段难以逆转病情，只能延缓其发

展的速度。因此糖尿病肾病的早期诊断和及时治

疗，是糖尿病慢性并发症研究的重要任务。由于尿

白蛋白微量测定技术的开展，糖尿病研究者首先应

用此项技术观察到了1型糖尿病患者uAE增加，

尤其在控制不良时，如糖尿病酮症，严重高血糖时，

大运动量后更显明显。此后一些学者对无严重高血

糖，糖尿病病情比较稳定，无其他肾病的1型糖尿病

患者作了长期随访观察，结果许多作者一致发现，

uAE偏高者发生临床糖尿病肾病者明显增高，因而

在国际上统一把uAE在20～200p．g／min(尿UAE／

尿cr比值为30--300mg／g)之间的定为微量白蛋白

尿(microalbuminuria)。与此同时，主要是斯堪的纳

维亚地区国家的糖尿病研究者对新诊断1型糖尿病

患者进行了长期随访研究，包括测定肾脏体积大小，

肾血浆流量，肾小球滤过率，滤过分数，肾脏穿刺活

检病理检查，发现了1型糖尿病患者肾脏的病理生

理和病理变化的自然规律，在1型糖尿病肾病早期，

肾脏体积增大约30％，肾小球滤过率增高20％～

40％，在患病2--5年后用电镜检查可见到肾小球毛

细血管基底膜增厚，系膜区基质沉积，毛细血管襻折

叠和融合，毛细血管阻塞。由于这些新的发现，并结

合糖尿病肾病晚期的发展规律，对I型糖尿病肾病

分为5期。对2型糖尿病患者，由于常常不能确定

发病时间，以及缺乏长期随访资料，l临床分期参考1

型糖尿病标准。

瑚：肾小球高滤过期。Ⅱ期：有肾脏损害，但无I临
床表现。Ⅲ期：早期糖尿病肾病，主要标志是持续微

量白蛋白尿，但尿常规化验蛋白仍阴性。Ⅳ期：临床

糖尿病肾病，主要标志为尿常规检查尿蛋白阳性。V

期：终末期肾病。并不是每个糖尿病患者均经过5个

阶段，不少患者只停留在开始二个阶段，病程20--30

年后仍无明显肾脏损害。但是一旦发展到Ⅲ期即微

量白蛋白尿阶段，则很有可能继续向Ⅳ期发展，出现

典型的糖尿病肾病表现。临床医师应用这一分期时，

主要从Ⅲ期开始，I～嘲适用于作基础研究。治疗上
应力图使病情停留在Ⅲ期，一旦到了Ⅳ期，病情呈不

可逆，绝大多数患者会进入终末期肾病。

在临床工作中，要强调对糖尿病患者定期测定

UAE，才能诊断早期糖尿病肾病，仅作尿常规只能发

现临床糖尿病肾病，这对病人来说已经太晚了。随访

资料表明，病程与糖尿病肾病关系密切，故对1型糖

尿病患者应于诊断后5年进行筛查，而2型糖尿病患

者则在确诊时即筛查。UAE的日间变异较大，所以

微量白蛋白尿的确定需要在6个月内测3次，其中有

2次达到20-200vglrr；,n即可诊断。表2为不同留尿

方法测定UAE用于糖尿病肾病诊断分期的标准”1。

然而UAE增加并非是糖尿病肾病特异性指

标，其他肾脏疾病、充血性心力衰竭、发热、动脉硬

化、高血压等也可引起UAE增加，在临床上要加以

鉴别，必要时作肾穿刺活检。糖尿病肾病一般发展

缓慢，对血肌酐在短期内迅速升高者要多考虑其他

肾脏疾病。此外，糖尿病视网膜病变也是糖尿病微

血管病变，与肾病常同时存在，可作为糖尿病肾病诊

断旁证。相反，对一个蛋白尿明显而无视网膜病变

者要除外其他肾脏病变。

表2糖尿病肾病分期(根据UAE)
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糖尿病肾病发病机制的几个关键

林善锬

糖尿病发生率在我国不断上升，由糖尿病肾病

(diabetic nephropathy，DN)所诱致的慢性肾衰也越

来越成为造成慢性肾衰的重要原因之一。有关DiN

的发病机制作者既往在多种杂志上已屡有专

述¨“，本文仅就近来的几个新的认识作一介绍。

1肾小球血流动力学异常与DN[2,43

按照Mogansen分类，DN可分为5期。DN的

最早即I期，是以肾小球高灌注为特点。在由链佐

星所导致的糖尿病模型中，肾小球高灌注状态几乎

与血糖过高平行出现，显示与糖代谢异常的密切关

系。

正常情况下肾小球血流动力学，特别是肾小球

内跨毛细血管膜压力(glomerular capillary pressure，

P＆)保持在一个相当恒定的水平，其数值大约为正

常血压的213。虽然收缩期血压可以在70～160

mmHg(1mmHg=0．1333kPa)范围波动，但P∞基本

相同。保持P(。：的恒定是由一系列十分复杂机制协

同作用而完成，目前认为最少有3大机制：①收缩

或舒张血管平滑肌的血管活性物质对出入球小动脉

综合作用：肾小球出、人小球动脉管壁上平滑肌细胞

含有多种受体，可以感受多种血管活性物质的作用，
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从而导致收缩或舒张的结果。可以使入球小动脉收

缩的有去甲肾上腺素、血管紧张素、腺苷、环磷腺苷

(cAMP)、血栓素等，而使其舒张的则又有心钠素、

一氧化氮、前列腺素E、乙酰胆碱、环磷鸟苷(cGⅣⅡ，)

等；对于出球小动脉则也有许多血管活性物质对其

收缩或舒张起作用。一部分血管活性物质主要选择

性地对人球小动脉的作用，例如去甲肾上腺素，因

此，当其过分作用时，可以导致肾血浆流量明显下

降，而另一些血管活性物质虽然对出入球小动脉均

有作用，但对出入球小动脉的作用程度不尽相同。

例如血管紧张素II(angiotensinⅡ，Ang I／)，即是典

型例子。Ang II，虽然可以对出入球小动脉均有收

缩作用，但对出球小动脉的作用大于人球小动脉，所

以其水平提高后，虽然人球小动脉收缩使肾血浆流

量减少，但因为出球小动脉的更大收缩肾小球内跨

毛细血管压仍然提高，从而保证了滤过作用。更重

要的是这些作用于人球小动脉的血管活性物质都与

全身血流动力学改变情况密切相关，因此实际上它

们的作用情况，也能按循环动力学改变的要求而调

节。②肾小管、肾小球反馈(tubuloglomerular feed—

back，TGF)：TGF是维持肾脏血流动力学的另一个

重要因素。它是指通过流达肾小管管腔中的滤过液

量和成分改变以后，而激发对肾小球人球小动脉的

收缩、舒张程度的控制，进而改变滤过压的情况。参

与TGF调节的部位主要是滤过液在近端肾小管重

吸收后造成能量代谢的改变，进而产生的某些代谢

产物(例如腺苷酸)以及流经亨氏袢上升支终末端的
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