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［摘要］　糖尿病慢性微血管并发症可累及全身各组织器官。早期发现糖尿病肾损害并严格
控制相关危险因素，可明显改善糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）患者预后。ＤＫＤ的早期病理损害主要在肾
小管，同时，炎症在糖尿病并发症的进展中起到了关键作用，长期抑制早期轻度炎症或许可改善

ＤＫＤ患者对降糖药物的敏感性。中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）在肾脏主要由肾
小管上皮细胞分泌，其可早期发现糖尿病肾损伤及肾损伤程度并预测患者预后。本文针对尿

ＮＧＡＬ对糖尿病肾损害的早期诊断价值进行综述。
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早期诊断
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　　糖尿病是由于机体对胰岛素产生抵抗和（或）胰岛素分泌
不足，引起以慢性高血糖为特征的代谢性疾病，我国约有１１％
的人口患有糖尿病，同时还有很大一部分人未被诊断，目前我

国糖尿病患者数量远超其他国家［１］。患者高血糖状态可严重

影响机体物质代谢，三大营养物质代谢长期紊乱可引发各种急

慢性并发症，其中慢性微血管并发症对机体损害尤以肾脏病变

和视网膜损害最为重要。糖尿病患者肾损害早期病理改变多

为可逆性，早期发现糖尿病肾损伤后，积极有效地控制相关危

险因素可明显改善糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）患者预后，如改变生
活方式及健康饮食，戒烟并改善胰岛素抵抗，监测并积极控制

血糖、血压水平，采用饮食甚至药物调整血脂，控制体重等。

　　一、ＤＫＤ概述

ＤＫＤ属于糖尿病最常见的微血管并发症，以慢性炎症为特
征，我国的糖尿病患者约有１／３患有 ＤＫＤ［２］。我国 ＤＫＤ发病
率呈上升趋势，一线城市 ＤＫＤ已成为慢性肾脏病的首要病
因［３］。由于ＤＫＤ存在复杂的代谢紊乱，肾脏损伤进入到大量
蛋白尿期时，ＤＫＤ进展为慢性肾功能衰竭的速度将远超其他类
型肾脏疾病。早期明确 ＤＫＤ诊断并积极干预相关危险因素，
对提高患者存活率，改善其生活质量具有重要意义。世界各国

肾脏病理学家制定了 ＤＫＤ病理诊断标准，规范了 ＤＫＤ的病理
诊断及肾小管间质血管评分标准［４］，从该诊断及评分标准可

见，糖尿病早期肾小管损害明显，甚至可能早于肾小球损害。

　　二、ＤＫＤ的发病机制及诊断指标

ＤＫＤ的发病机制较为复杂，目前考虑与遗传易感性、胰岛

素不敏感、血糖水平过高、血管内皮细胞功能紊乱及慢性低度

炎症状态、凝血异常等多种因素相关［５］。致病途径大致包括细

胞内高糖诱导损伤介质增多与激活的多元醇通路，形成晚期糖

基化终末产物，从而导致蛋白尿及血管内脂质沉积；激活己糖

胺通路及蛋白激酶Ｃ途径。同时机体血糖过高时，可导致线粒
体电子传递链产生过量的过氧化物，引起的氧化应激也可导致

ＤＫＤ进一步进展。ＤＫＤ的肾小球损伤机制主要在于高血糖症
及氧化应激对内皮细胞的损伤，脂质也可诱导细胞因子大量释

放，加重炎症损伤［６］。电荷屏障及物理屏障共同组成了肾小球

的基本滤过屏障，而对于白蛋白等小分子物质而言，肾小球滤

过膜的电荷屏障作用更加明显，硫酸乙酰肝素是糖萼中最丰富

的糖胺聚糖，其主要参与肾小球的电荷屏障，在发育过程中硫

酸乙酰肝素对肾小球的电荷选择作用不明显，但在疾病环境

中，硫酸乙酰肝素降解酶肝素酶可诱导蛋白尿的生成，而高糖

诱导的活性氧及血管紧张素Ⅱ可使肝素酶过表达，从而引起蛋
白尿的发生。有学者通过诱导糖尿病小鼠模型，对早期 ＤＫＤ
肾小管进行组织病理学分析发现肾小管存在缺陷，表现为空泡

状的核酸结构、ＰＡＳ阳性物质的聚集和对应激的快速反应等，
这些缺陷主要局限于近端肾小管，并不存在于肾小球病变，推

断近端肾小管缺陷是 ＤＫＤ发展的初始病理形态，早期发现并
控制肾小管损伤进展可能是 ＤＫＤ临床治疗的有效防治策略之
一［７］。此外，ＤＫＤ早期肾小球滤过率升高，高滤过物质通过肾
小管内吞作用重吸收，过度摄取糖尿病致病物质形成糖基化终

末产物，晚期糖基化终末产物通过非酶糖基化反应形成由葡萄

糖和血浆蛋白组成的羰基化合物，引起近端小管自溶酶体功能

障碍，从而对肾小管细胞造成糖毒性［８］。有学者通过研究ＤＫＤ
患者的炎性指标，相信炎症通路对 ＤＫＤ的病情进展起着重要
作用，长期抑制早期轻度炎症或许可改善 ＤＫＤ患者对降糖药
物的敏感性，对炎症通路中炎性分子进行靶向处理可能起到

ＤＫＤ的早期预防作用［９］。
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ＤＫＤ诊断为排他性临床诊断缺乏统一的标准，尿微量白蛋
白在以往研究中均提示可反映糖尿病患者早期肾损害，但临床

工作中予以治疗后可转为阴性，故不能作为ＤＫＤ进展指标［１０］，

目前关于早期肾损害研究指标较多，如中性粒细胞明胶酶相关

脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、肝型脂肪酸结合蛋白（ＬＦＡＢＰ）、视黄醇
结合蛋白４（ＲＢＰ４）、尿微量白蛋白、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、胱抑

素Ｃ（ＣｙｓＣ）及尿转铁蛋白等［１１１２］。胡军红等［１３］研究发现ＤＫＤ
早期的各指标检出率：血肌酐１３．３３％、尿ＮＧＡＬ７３．３３％、ＣｙｓＣ
６６．６７％，尿ＮＧＡＬ联合 ＣｙｓＣ检出率可达９３．３％，表明各指标
联合检测后对诊断早期 ＤＫＤ敏感性优于各指标单项检测［１４］。

国外学者提出尿ＮＧＡＬ诊断ＤＫＤ的临界值为２１．４ｎｇ／ｍｌ，敏感
度为９４．６７％，特异度为２６．６７％，表明尿 ＮＧＡＬ可作为早期肾
损伤标志物，但特异性不高，需结合其他 ＤＫＤ相关检测指标或
临床表现综合考虑［１５］。

　　三、ＮＧＡＬ与肾损伤的相关研究进展

ＮＧＡＬ又称人脂质运载蛋白２，是脂质运载蛋白家族的成
员之一，最早在研究中性粒细胞明胶酶时发现，后来发现在肾

小管、心肌细胞、神经元、内皮细胞及各种免疫细胞中也有不同

程度的表达［１６１７］。ＮＧＡＬ具有多种作用，因其结构特点可结合
某些蛋白质，使某些细胞外基质成分降解，从而参与组织重构

机制，在炎症反应中，ＮＧＡＬ有促炎和趋化作用。ＮＧＡＬ作为生
长因子还能促进各类组织分化和增殖，一项研究通过敲除小鼠

ＮＧＡＬ基因并诱导ＤＫＤ，发现ＮＧＡＬ对肾脏具有保护作用，主要
体现为降低氧化应激对肾脏的损伤，延缓肾脏纤维化［１８］。与传

统的标记物，如血肌酐、尿素氮或 ＣｙｓＣ相比，ＮＧＡＬ不被认为
是肾功能受损的标记物，而是反映肾脏细胞的结构损伤，有效

循环血容量下降时，肾缺血损伤可导致 ＮＧＡＬ的合成在肾小管
中上调，因此敏感度较高。

现有研究表明炎症及免疫应答反应在 ＤＫＤ的发生发展中
具有重要作用，而 ＮＧＡＬ可能参与该免疫炎性损害过程。
ＮＧＡＬ主要由肾脏的近曲小管分泌并释放入血，急性肾损伤时，
ＮＧＡＬ在极短的时间内会迅速升高，２～４ｈ最为明显。蛋白尿
阴性或轻度升高的糖尿病患者 ＮＧＡＬ表达增高，其升高可能与
微量蛋白尿无关，有效循环血容量下降时，肾脏缺血缺氧损伤

可导致ＮＧＡＬ的合成增加，说明 ＮＧＡＬ可成为敏感的早期急性
肾损害的生物标志物［１９］。终末期肾病患者血清ＮＧＡＬ升高，肾
脏移植手术后肾功能逐渐恢复正常，此时可见血清 ＮＧＡＬ明显
下降，尿ＮＧＡＬ可预测术后肾脏是否需要继续透析治疗及肾脏
功能恢复情况，说明ＮＧＡＬ可以评估肾损伤预后。

　　四、尿ＮＧＡＬ在ＤＫＤ中的应用前景

ＮＧＡＬ参与肾急性缺血缺氧损害的发病机制研究较多，作
为早期急性肾损害的诊断标志物得到大家共识，但其参与慢性

肾损害的相关机制研究较少。ＤＫＤ早期肾损害发生在肾小管，
故肾小管标志物ＮＧＡＬ也可考虑作为ＤＫＤ的早期诊断标志物，
尤其是若能排除其他原因导致肾功能不全时则意义更大，大量临

床试验研究结果发现，大量蛋白尿组糖尿病患者ＮＧＡＬ较微量蛋
白尿组及正常对照组均明显升高，微量蛋白尿组较正常对照组升

高［２０］，考虑ＮＧＡＬ可预测糖尿病早期肾损害，因ＤＫＤ可导致机

体严重代谢紊乱，ＮＧＡＬ参与 ＤＫＤ的发病机制目前仍不清楚，
且特异性欠佳，因此尿ＮＧＡＬ作为ＤＫＤ的早期诊断标志物用于
临床仍存在争议。ＮＧＡＬ与肥胖、糖耐量异常呈正相关，与高密
度脂蛋白胆固醇呈负相关，ＮＧＡＬ缺乏可导致胰岛素抵抗的发生
率明显升高［２１］，由此可见，ＮＧＡＬ参与糖尿病的发生发展，在确
诊为ＤＫＤ的患者中，ＮＧＡＬ水平可预示ＤＫＤ的疾病进展，作为
ＤＫＤ进展的危险因素，具体机制可能与参与线粒体氧化相关。

尿液在肾脏中形成，尿液中分子的表达在一定程度上预示

着肾脏损伤情况，因此尿液生物标志物对肾脏损伤的判断更加

准确，且尿液标本采集无创且操作简单，对判断肾脏受损程度

的变化实际操作更方便。肾小管性蛋白尿的发生早于肾小球

的微量白蛋白尿，肾小管损伤而不是肾小球损伤是２型糖尿病
最早发生肾功能损害和蛋白尿的原因［２２］。目前普遍认为尿微

量蛋白可揭示肾脏的损伤情况，尿白蛋白水平与肾损害程度呈

正比，是检测早期ＤＫＤ的可靠指标。王姗姗等［２３］对糖尿病患

者每３～４个月随访１次，共随访２年，发现随访前后尿 ＮＧＡＬ
均与尿微量白蛋白呈正相关，并与病情严重程度呈正比。

早期ＤＫＤ患者的肾小球滤过率下降，血ＮＧＡＬ升高，肾小管
重吸收功能下降，尿ＮＧＡＬ升高，尿ＮＧＡＬ与白蛋白尿的正相关
性大于血ＮＧＡＬ与白蛋白尿的正相关性。国外学者同样发现在
ＤＫＤ早期诊断中尿 ＮＧＡＬ的效能最佳，其次为血清 ＮＧＡＬ，尿
ＮＧＡＬ能够很好地预测早期ＤＫＤ肾功能损害，提示尿 ＮＧＡＬ的
敏感度优于血ＮＧＡＬ［２４］。

　　五、展望

临床试验证实尿ＮＧＡＬ有望成为早期ＤＫＤ的诊断标志物，
尿ＮＧＡＬ即时检测（ＰＯＣＴ）作为一种定性实验可快速判断尿
ＮＧＡＬ是否升高，为ＤＫＤ的早期快速筛查提供很大帮助。相关
产品已出现在市场上，其特点为操作简单，结果读取方便快捷，

相较实验室检测成本更低，因此易于推广。尿 ＮＧＡＬ参与 ＤＫＤ
的发病机制较为复杂，仍需更深入的研究进行探讨，尿 ＮＧＡＬ
诊断临界值目前无统一标准，后期需要更多更大样本量的临床

试验进行研究，同时尿ＮＧＡＬ即时检测的敏感度仍需通过大量
的临床试验加以验证。
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·病例报告·

Ｔ细胞大颗粒淋巴细胞白血病合并系统性红斑狼疮、
肺结节病一例
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　　患者，女，５２岁，因“进行性咳嗽、气短６个月伴间断发热
１周”于２０１９年８月１２日入院。６个月前患者无明显诱因出现
进行性咳嗽、气短，未系统治疗。１周前无明显诱因出现间断发
热，自测最高体温３９．２℃，伴干咳，自觉咽部有痰、难以咳出，伴
晨起头痛、气短、乏力，于当地医院就诊，诊断为肺炎，行抗感染

治疗发热症状缓解，但咳嗽、气短、乏力仍然无好转，为求进一步

治疗遂来我院。既往史：高血压疾病史２０余年（未规律用药）；
癫痫病史１３年，一直规律口服开浦兰（早０．２５ｇ，晚０．５ｇ），病情
控制尚可，２年未发作。否认特殊物品接触史、食物药物过敏史
及特殊家族史。体格检查：Ｔ３７．４℃、Ｐ７５次／分、Ｒ１０９次／分，
Ｂｐ１２２／８３ｍｍＨｇ，一般状态尚可，左侧肘部及右腰部各见１个
大小约３ｃｍ×３ｃｍ的暗紫色结节，全身各浅表淋巴结未触及肿
大；律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，肺呼吸音粗，可闻及散在

细湿音，倾向于爆裂音。腹软，肝脾肋下未触及。实验室检

查：血常规：ＷＢＣ计数２．１×１０９／Ｌ（４．０～１０．０×１０９／Ｌ，括号内为
正常参考值范围，以下相同），淋巴细胞百分比７７．５％（２０．０％～
４０．０％），单核细胞百分比１６．３％（３．０％～８．０％），中性粒细胞
百分比５．７％（５０．０％～７０．０％），中性粒细胞计数０．３８×１０９／Ｌ

（１．８０～６．３０×１０９／Ｌ），ＲＢＣ计数３．４６×１０１２／Ｌ（４．３０～５．８０×
１０１２／Ｌ），血红蛋白１０５ｇ／Ｌ（１２０～１６０ｇ／Ｌ），未成熟网织红细胞
比率０．０７９％（０．５００％～１．５００％），网织红细胞计数９２×１０８／Ｌ
（２４～８４×１０８／Ｌ）；尿蛋白＋；肝肾功能：ＡＬＴ２１４Ｕ／Ｌ（０～４０Ｕ／Ｌ），
尿酸３９９μｍｏｌ／Ｌ（＜３５７μｍｏｌ／Ｌ），ＡＳＴ１９５Ｕ／Ｌ（０～４０Ｕ／Ｌ），直
接胆红素７．８５μｍｏｌ／Ｌ（０～６．８０μｍｏｌ／Ｌ），间接胆红素１８．２５μｍｏｌ／
Ｌ（０～１２．００μｍｏｌ／Ｌ），总胆红素２６．１μｍｏｌ／Ｌ（１．７～１７．０μｍｏｌ／
Ｌ）；肾小球滤过率５６．６ｍｌ／ｍｉｎ（９０．０～１２０．０ｍｌ／ｍｉｎ）；降钙素原、
真菌Ｄ葡聚糖、结核杆菌斑点试验检查均为阴性；自身免疫检
查：高敏Ｃ反应蛋白２９．３ｍｇ／Ｌ（＜５．０ｍｇ／Ｌ），补体Ｃ３８４．３ｇ／Ｌ
（０～８１．２ｇ／Ｌ），补体Ｃ４１５．２ｇ／Ｌ（９０．０～３６０．０ｇ／Ｌ），抗核抗体
（ＡＮＡ）：１∶３２０，抗心磷脂抗体３５ＲＵ／ｍｌ（０～２０ＲＵ／ｍｌ）；抗链球
菌溶血素Ｏ（ＡＳＯ）１４９ＩＵ／ｍｌ（０～１１６ＩＵ／ｍｌ），轻链、自身免疫性
肝病检查结果未见异常。气管镜下未见明显异常。气管镜下

肺组织病理检查结果（图１）：可见上皮细胞肉芽肿改变，抗酸染
色阴性。皮肤暗紫色结节病理检查结果（图２）：表皮轻度增生，
真皮中上部可见致密的上皮细胞肉芽肿改变，抗酸染色阴性；

主要为“裸结节”，并见较多多核巨细胞；提示结节病。骨髓及

外周血细胞学检查结果：血涂片：ＷＢＣ总数下降，粒细胞占
１０％，成熟红细胞大小不一；计数１００个ＷＢＣ未见有核红细胞，
淋巴细胞占８６％，血小板散在、易见。骨髓涂片：骨髓增生减低，
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