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糖尿病肾病蛋白尿形成机制
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关键词"糖尿病肾病%肾小球滤过膜%肾小管%蛋白尿
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糖尿病肾病$

;=EO&F=H@&

I

J%<

I

EFJ

G

#

"P

%是糖尿病最常见

的慢性并发症之一#是导致终末期肾衰竭的主要病因之一)

0

*

(

"P

早期为微量清蛋白尿#逐渐发展到难治性大量蛋白尿#最

后出现肾衰竭(蛋白尿是糖尿病肾病的主要临床表现#也是糖

尿病肾病进展的独立危险因素)

-

*

(因此#探讨
"P

蛋白尿发生

机制具有非常重要的临床意义(

@

!

肾小球血流动力学异常

肾小球血流动力学异常被认为是
"P

蛋白尿发生的始动

(:)-

重庆医学
-)00

年
+

月第
()

卷第
-)

期



因素(糖代谢紊乱导致一系列血管活性因子反应性增强#如血

管紧张素
/

$

E@

'

=<F&@9=@,

/

#

A@

'

,

/

%'血管紧张素转化酶$

E@,

'

=<F&@9=@H<8&%F=@

'

&@W

G

K&

#

A.2

%'内皮素$

&@;<FJ&D=@

#

2$

%'激

肽释放酶
i

激肽系统$

QEDD=Q%&=@,Q=@=@9

G

9F&K

%'前列腺素

$

I

%<9FE

'

DE@;=@

#

4/

%'血栓素$

FJ%<KO<SE@&

#

$b

%'心钠素$

EF%=ED

@EF%=C%&F=HLEHF<%

#

AP3

%和一氧化氮$

@=F%=H<S=;&

#

P#

%等活性

改变#这些因素均可使肾小球入球小动脉扩张#肾小球毛细血

管的血流量入量增加#而出球小动脉扩张不明显#从而使肾小

球滤过压增加#出现肾小球内高滤过(肾小球内高滤过促使血

浆清蛋白从毛细血管壁滤过增加&肾小球内高压对肾小球固有

细胞结构及功能均造成不同程度的影响(肾小球高滤过使肾

小球毛细血管内切流压增加#血管内皮细胞在长期承受这种压

力的情况下#其形态和功能将随之发生一系列变化#包括细胞

内
I

U

的变化#内皮细胞血管活性因子异常以及血管反应性的

改变)

*

*

(肾小球内高压力使肾小球毛细血管处于一种扩张状

态#进而对系膜区造成一种牵张力#系膜细胞和上皮细胞在这

种牵张力的作用下细胞基质合成增加#造成系膜区增宽和肾小

球基底膜增厚(

A

!

肾小球滤过膜

肾小球滤过膜从内到外分为
*

层结构!内皮细胞'基底膜

和足细胞(滤过膜
*

层结构相互支撑#存在活跃的物质交换和

相互调控(糖尿病肾病时#肾小球滤过膜结构及功能发生改变

是形成蛋白尿的主要原因(

A5@

!

肾小球内皮细胞
!

肾小球内皮细胞$

&@;<FJ&D=<H

G

F&

%是肾

小球滤过屏障的第
0

层(内皮细胞与血液循环直接接触#它不

仅直接受肾小球内高灌注'高滤过和高压力等作用的直接损

害#还受
"P

患者血液成分变化的影响(内皮细胞窗孔结构

$

I

<;<HED

G

H=@

%仅由一层酸性糖蛋白组成的细胞衣覆盖#是内皮

细胞发挥机械屏障的主要结构基础#窗孔结构损伤直接影响血

管壁的通透性#导致血浆清蛋白漏出(内皮细胞表面被覆带负

电荷的糖萼$

'

D

G

H<HED

G

S

%#使内皮细胞具有电荷选择作用)

(

*

(

"&HQ&%F

等)

6

*发现
"P

患者肾小球内皮细胞合成带负电荷的糖

蛋白能力下降&

g=@

'

等)

:

*研究发现高血糖能促进内皮细胞死

亡#抑止内皮细胞的增殖并使体外培养的内皮细胞达到完全融

合的时间延长(糖尿病肾病时#肾小球内皮细胞发生坏死或凋

亡#从基底膜脱落进入循环系统中#导致肾小球内皮数目减少

和内皮完整性受损#间隙增宽血液物质容易进入内皮下形成沉

积物从而损伤肾小球)

+

*

(

A5A

!

肾小球基底膜
!

肾小球基底膜$

'

D<K&%CDE%OE9&K&@F

K&KO%E@&

#

/MY

%是滤过屏障的第
-

层(

/MY

厚约
*))

&

*6)

@K

#主要由
1

型胶原$

1

,.

%'硫酸肝素蛋白聚糖$

UR4/

%和层

黏连蛋白$

ZP

%等组成(正常情况下#基底膜主要成分在可降

解基膜的蛋白酶
,

基质金属蛋白酶$

KEF%=SK&FEDD<

I

%<F&=@E9&9

#

YY49

%和组织蛋白酶的作用下#合成'降解处于动态平衡#形

态'结构和厚度正常(然而
"P

患者长期处于高糖状态#肾脏

局部肾素高度活化#维持
/MY

正常代谢的诸因素失去平

衡)

1

*

(体外研究表明#高糖能显著增加肾小球足细胞'内皮细

胞
1

型胶原
!

0

链'

!

*

链和
!

6

链
KBPA

和蛋白质的表达#并认

为这可能是糖尿病肾病
/MY

增厚'通透性增加的原因)

>

*

(

RC9E@@&

等)

0)

*亦报道活检前
6

年的平均糖化血红蛋白水平增

高是
/MY

增厚的独立危险因素(

A5B

!

肾小球足细胞
!

肾小球足细胞$

I

<;<H

G

F&

%是滤过屏障的

最后一部分(两相邻足突之间的裂隙称为裂孔#表面覆盖着拉

链状结构的裂孔隔膜$

9D=FK&KO%E@&

%#裂孔隔膜是血浆蛋白通

过脉管系统的最后屏障#其组成的蛋白主要有
@&

I

J%=@

'

I

<;<,

H=@

'

."-A4

'

d#,0

等#裂孔隔膜的完整性是肾小球滤过机械屏

障的关键)

00,0-

*

(

足细胞膜表面和裂孔隔膜表面附有一层较厚的带负电荷

的唾液酸糖蛋白#是肾小球滤过电荷屏障的重要组成部分(肾

小球的
*

种固有细胞均可以合成蛋白多糖#但足细胞是合成带

有负电荷的蛋白多糖的最重要来源(

4<;<HED

G

S=@

是足突顶膜

区主要的带负电荷跨膜蛋白(

g<<

I

等)

0*

*通过肾组织活检发

现
"P

患者该蛋白表达减少或消失(

2H<@<K<C

等)

0(

*在
R$d

诱导的糖尿病大鼠模型中发现#

4<;<HED

G

S=@

的表达较正常对

照组下降
(67

#以高糖刺激体外培养足细胞发现#

4<;<HEDS=@

的表达几乎全部被抑制#故推断
"P

时
4<;<HED

G

S=@

表达量下

降#肾小球滤过电荷屏障减弱#促进蛋白尿的发生#加速了
"P

的进展(

足细胞通过
!

*

$

0

整合素与
/MY

相连)

06

*

(

4E

'

FEDC@E@

等)

0:

*研究证实糖尿病大鼠肾病模型中
!

*

$

0

整合素
KBPA

水

平从第
-

周起明显减低#并在整个病程进展中处于低水平(

B<9&DD=

等)

0+

*研究认为高血糖可抑制糖尿病患者或鼠足细胞

!

*

$

0

整合素的表达#并随病程的延长抑制作用加强(故推断

高糖可通过对
!

*

$

0

整合素的抑制作用导致足细胞脱落(足细

胞通过有限的增殖来代偿缺失的足细胞(如足细胞从基底膜

上剥脱的速度超过了足细胞的代偿能力#致基底膜部分区域裸

露#肾小球滤过膜的完整性遭到破坏#大量清蛋白从滤过膜滤

出形成蛋白尿(

Ĵ=F&

等)

01

*证实蛋白尿与足细胞数量及足细

胞密度存在明显的负相关(

"EDDE

等)

0>

*通过对
:+

例白人
-

型

糖尿病患者肾活检发现足细胞密度明显低于正常对照组(刘

志红等)

-)

*研究表明#

"P

患者早期足细胞数目和密度已开始减

少#并随病变加重而加重(

MDCK

等)

-0

*认为由于肾小球足细胞足突宽度增加致使单

位长度
/MY

上裂隙孔数目减少#并导致裂孔膜形状改变#从

而影响了机械屏障的完整性是形成蛋白尿的原因之一(

B

!

肾小管

在正常生理状态下#超滤的蛋白绝大部分经肾小管重吸

收#只有少数蛋白存在于尿中)

--

*

(糖尿病时#高糖状态不仅能

明显抑制肾小管上皮细胞的增殖#还能诱导肾小管上皮细胞转

分化成肌成纤维细胞)

-*

*

(肌成纤维细胞作为组织纤维化的效

应细胞#直接参与肾脏纤维化的过程(

$J<K9<@

等)

-(

*发现#

"P

肾小球高滤过导致的蛋白尿加重#可能与肾小管肥大使得

钠离子重吸收增加有关(

PE@

'

EFC

)

-6

*认为肾小管间质损伤是

"P

蛋白尿进展的媒介#肾功能恶化的程度主要与肾小管'间

质纤维化程度密切相关#其最终结果取决于肾间质改变的

程度(

C

!

血管内皮细胞生长因子

血管内皮细胞生长因子$

8E9HCDE%&@;<FJ&D=E%

'

%<NFJLEH,

F<%

#

e2/3

%是一种作用于血管内皮细胞的特异性丝裂原#能通

过作用于其靶细胞#即内皮细胞和系膜细胞上的受体
e2/3

而发挥调节血管生成及内皮细胞通透性的作用(

e2/3

在蛋

白尿形成中的作用已被大量研究所证实)

-:,-1

*

(高血糖一方面

通过直接激活蛋白激酶
.

途径增加
e2/3

基因转录和蛋白表

达#另一方面通过如血管紧张素
/

'转化生长因子
$

$

$/3,

$

%'

血小板源性生长因子$

4"/3

%成纤维细胞生长因子$

3/3

%'晚

期糖基化终末产物$

A/29

%'机械牵拉'氧化应激等多种因素刺

激
e2/3

表达上调)

->

*

(

g=K

等)

*)

*体外试验证实高糖均可上

调肾脏系膜细胞'内皮细胞'足细胞和远端小管细胞合成和分

6:)-

重庆医学
-)00

年
+
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()
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-)

期



泌
e2/3

(

0

型糖尿病患者#血清
e2/3

浓度越高#发展为持

久微量蛋白尿的危险性就越大#且早在出现持久微量蛋白尿之

前数年#即有血清
e2/3

浓度的持续性升高(同样#

-

型糖尿

病患者血浆
e2/3

浓度显著升高#是正常对照组的
-

倍#

-

型

糖尿病肾病患者#血浆和尿
e2/3

浓度与尿蛋白排泄呈正相

关)

*0

*

(刘志红等)

*

*对糖尿病肾病不同病程阶段的患者进行基

因芯片研究发现#糖尿病早期
e2/3KBPA

上调#但随着病情

进展而逐渐下调&糖尿病后期
e2/3

下调可能与足细胞丢失

有关(

D

!

晚期糖基化终末产物

晚期糖基化终末产物$

A/29

%是指蛋白质'脂质或核酸等

大分子在没有酶参与的条件下#自发地与葡萄糖或其他还原单

糖反应所生成的稳定共价化合物(高血糖状态时#体内晚期糖

基化终末产物和合成明显增加#

A/29

可使循环蛋白交联#交

联后的清蛋白更易漏出滤过膜#是致使微量清蛋白尿的重要原

因之一(漏出的清蛋白堆积在系膜区能促进系膜细胞增殖和

细胞基质增多#导致肾小球硬化(

&̂@;F

等)

*-

*发现在遗传糖

尿病大鼠中足细胞
BA/2

激活#导致
e2/3

表达增高#增加血

管通透性#加重了
"P

蛋白尿(

总之#

"P

蛋白尿发生机制很复杂#可能与肾脏血流动力

学异常'肾小球滤过屏障受损'肾小管重吸收异常及多种生长

因子等多个因素综合所致的结果(为了更有效地早防早治

"P

#降低终末期肾病发生率#进一步探索
"P

蛋白尿的发生机

制仍是今后一项重要的任务(
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慢性肾脏病与心血管疾病的关系

王
!

骄 综述!殷跃辉 审校

"重庆医科大学附属第二医院心血管内科
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关键词"慢性肾脏病%心血管疾病%心肾交集性疾病
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心脏和肾脏作为控制机体有效循环和血流动力学稳定的

两个重要器官#在生理功能上相互依存#在病理状态下相互影

响#在治疗学上又有许多的共同之处(近年来#慢性肾脏病

$

HJ%<@=HQ=;@&

G

;=9&E9&

#

.g"

%在世界范围内已经成为一个严

重的健康问题#调查显示#轻度肾功能减退患者即使无传统的

心血管疾病$

HE%;=<8E9HCDE%;=9&E9&

#

.e"

%危险因素#其
.e"

的发生率和病死率也明显增加(随着社会老龄化的到来以及

透析技术的不断改进#尿毒症患者
6

年生存率提高到
6)7

&

+)7

#然而心血管并发症仍是导致死亡的重要原因(由于心肾

交集性疾病$

HE%;=<%&@ED=@F&%9&HF=<@;=9&E9&

#

.!"

%发病机制的

复杂性#临床处理非常棘手(本文就
.!"

从流行病学研究'病

理生理机制'实验室评价及治疗方面作一综述(

@

!

流行病学研究

.g"

常伴发
.e"

#而
.e"

又是
.g"

患者主要的死亡原

因之一(研究表明
.g"

患者
.e"

发生率较同龄一般人群高

6

&

1

倍#

.g"

并发
.e"

病死率高#是普通人群的
0)

&

*)

倍#

.g"

患者的
.e"

死亡率占总死亡率的
((7

&

607

#

(*5:7

的

终末期肾衰竭患者死于心血管疾病(国外研究发现#

.g"

患

者中随着年龄的增长#

.e"

死亡率增加#同年龄段人群中肾衰

竭患者比正常人
.e"

死亡率高#且与性别'种族等因素间没有

明显的相关性)

0

*

(肾小球滤过率$

/3B

%

$

>)KZ

"

K=@

#

.e"

的危险性增加
*

倍(

*)

&

6>KZ

"

K=@

#

0

"

*

有
.e"

(轻度肾功

能不全$

.H%6)

&

+6KZ

"

K=@

%患者
0

"

*

发生左室肥厚#重度肾

功能不全$

.H%

$

-6KZ

"

K=@

%患者半数以上出现左室肥厚)

-

*

(

.e"

在
.g"

的各个阶段中都是患者死亡的首要原因(

.g"

患者中
.e"

死亡率要甚于肾衰竭的进展(高血压普查与随访

$

U"34

%研究中
00)))

参与者的一项辅助分析发现#血肌酐
*

05+K

'

"

;D

患者中只有
0>7

死于肾衰竭#而有
617

死于心血管

疾病(国内研究也发现#

.g"

患者
.e"

患病率明显高于同地

区普通人群#冠心病'左心室肥厚及左心力衰竭的患病率随肾

功能恶化而增高(透析中冠心病的患病率低于欧美国家#而卒

中的患病率则显著高于国外)

*

*

(特别值得一提的是#慢性肾功

能不全显著增加了心力衰竭的发病(国内外研究表明#肾功能

不全是充血性心力衰竭患者死亡的独立危险因素#包括院内死

亡率(用肌酐清除率或肾小球滤过率$

/3B

%表示的肾功能被

证实可以预测心力衰竭患者生存率#独立于心脏功能储备测量

$

:K=@

步行试验%

)

(

*

(最近#一项日本研究入选
--(

例接受导

管消融的阵发房颤患者#对患者消融前后的临床指标及其与预

后的相关性进行了评估(随访
*+5(

个月的结果显示#房颤不

复发者肾小球滤过率$

&/3B

%显著高于房颤复发者#且
&/3B

$

:)KZ

+

K=@

i0

+

05+*K

i-的患者较
&/3B

%

:)KZ

+

K=@

i0

+

05+*K

i-者更易复发房颤(在多种临床因素中#低
&/3B

水

平和左心室扩张能独立预测阵发性房颤患者的临床预后(

A

!

心肾交集性疾病的病理生理机制

肾脏和心脏的相互影响体现在血流动力学'神经体液因

子'内分泌以及免疫学和血液学等方面(

A5@

!

血流动力学的相互影响
!

慢性心功能不全时心肌收缩力

减弱#心脏通过多种代偿机制进行代偿(当发展到失代偿时#

腔静脉淤血#使得肾静脉血栓形成的危险性增加&而慢性心力

衰竭又常常并发心房纤颤#更加重了血流动力学的紊乱#并易

诱发肾动脉栓塞(慢性肾小球疾病常伴有高血压#

/3B

下降#

球
,

管失衡#水钠潴留#血容量增加#引起容量依赖性高血压&肾

实质缺血激活肾素
,

血管紧张素
,

醛固酮$

BAAR

%#引起小动脉

收缩#外周阻力增加#引起肾素依赖性高血压)

6

*

(

A5A

!

神经体液内分泌的相互影响
!

心肌受损'心脏负荷增加

时#心脏原先的做功状态难以克服增大的负荷#进而引起心排

出量降低'脉压减小#使主动脉和颈动脉压力感受器受到牵张

刺激减弱#从而导致传入的抑制交感中枢兴奋性的冲动减弱(

充血性心力衰竭$

.U3

%时#心房压力增加#交感神经系统

$

RPR

%和
BAAR

过度激活#肾血管收缩#血液重新分配#优先保

证心'脑等重要脏器的血供#同时皮质肾单位血管收缩#血流量

减少#造成肾脏的缺血(此外#血管紧张素
/

$

A@

'/

%和醛固
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