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【摘要】  糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease, DKD）是糖尿病的常见并发症，约1/3糖尿病患者可发展至DKD。

典型DKD临床早期表现为微量蛋白尿，随着疾病进展可出现大量蛋白尿并伴随肾功能减退。一般认为DKD患者出现大量

蛋白尿后病情逆转可能性降低，最终部分患者可发展为终末期肾病（end-stage renal disease, ESRD）。此外，DKD典型病理

变化为肾小球基底膜增厚、系膜基质增多、K-W结节及晚期糖尿病肾小球硬化。然而，临床上某些DKD患者，特别是2型

糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）合并DKD患者临床表现可呈多样性，疾病进展与转归不同，表现为非经典型

DKD类型，如正常白蛋白尿型、蛋白尿缓解型、肾功能快速下降型。此外，肾活检还可见新月体形成这一特殊病理改变。

但目前临床医师对此认识尚不足，故值得重视。本文结合国内外文献及本课题组既往研究结果，对非经典DKD临床表型

与病理变化进行初步介绍，以期进一步加强临床医生对非经典DKD表型与病理变化的认识，提高我国DKD防治水平。
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【Abstract】  Diabetic kidney disease (DKD) is a common complication of diabetes mellitus and approximately 1/3
of diabetic patients may progress to DKD. A typical early clinical manifestation of DKD is microalbuminuria and patients
may present with macroproteinuria accompanied by a decrease in renal function condition as the disease progresses. It is
generally believed that the likelihood of a reversal of the disease is reduced after the development of macroproteinuria in
patients  with  DKD,  and  that  eventually  some  patients'  condition  may  develop  into  end-stage  renal  disease  (ESRD).
Moreover,  the thickening of  the glomerular basement membrane,  mesangial  matrix expansion,  Kimmelstiel-Wilson (K-
W) nodules, and glomerulosclerosis in end-stage diabetes mellitus are typical pathologic changes of DKD. However, some
DKD  patients,  especially  those  with  type  2  diabetes  mellitus  (T2DM)  combined  with  DKD,  may  have  diverse  clinical
manifestations, showing variations in disease progression and regression, and manifesting as non-classical types of DKD,
such as normoalbuminuric DKD, proteinuria-reduced DKD, and DKD with rapid decline in renal function. In addition,
the  formation  of  crescents,  a  special  pathological  change,  is  observed  in  renal  biopsy.  However,  this  issue  is  currently
under-recognized by  clinicians  and therefore  deserves  more  attention.  In  order  to  improve  clinicians'  understanding of
the  presentations  and  pathological  changes  of  non-classical  DKD  and  the  level  of  DKD  prevention  and  treatment  in
China, we present a preliminary introduction to the clinical phenotypes and pathological changes of non-classical types of
DKD in this paper by summarizing the findings of our prior studies as well as domestic and international literature.
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中国成人糖尿病 （diabetes mellitus, DM）患病率高达

12.4% [1 ]。大约30%的1型糖尿病患者（type 1 diabetes

mellitus, T1DM）和大约40%的2型糖尿病（type 2 diabetes

mellitus, T2DM）患者会患上慢性肾脏病（chronic kidney

disease, CKD），部分患者甚至可发展至终末期肾病（end

stage renal disease, ESRD）[2]。随着DM发病率不断增加，

糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease, DKD）已成为引

起ESRD的主要原因[3]。DKD发病机制十分复杂，可能与

血流动力学变化、肾小球高滤过、糖脂代谢紊乱、异常炎

症因子表达、氧化应激、蛋白激酶C激活、细胞自噬异常

等相关[4-7]。目前DKD治疗措施仍然有限，患者常合并不

良心血管事件、感染、贫血、营养不良等疾病，死亡风险

显著升高[8]，应引起高度重视。

2 0 2 1年《糖尿病肾脏疾病临床诊疗中国指南》中

DKD诊断标准如下：①随机尿白蛋白和肌酐比（urinary

albumin-to-creatinine ratio, UACR）≥30 mg/g，或尿白蛋

白排泄率（urinary albumin excretion rate, UAER）≥

30 mg/24 h，3至6个月内复检3次，有2次达到或大于临界

值。②估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration
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rate, eGFR）<60 mL/（min·1.73 m2） 3个月以上。③肾活检

符合DKD病理改变。满足以上条件之一者，即可诊断为

DKD[9]。近年来，改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）与美

国糖尿病协会（ADA）制定的DKD诊疗指南均以持续性蛋

白尿和/或eGFR下降为临床诊断DKD指标[10-11]。一般认为

DKD患者出现微量白蛋白尿可通过治疗逆转，但一旦出现

大量蛋白尿则不可逆转[12]。随着人们对DKD临床研究深

入，发现部分DKD患者表现不同于上述经典表型，可表现

为正常白蛋白尿型、蛋白尿缓解型、快速进展型这些非经

典特殊类型。其次，DKD患者病理变化主要表现为肾小球

基底膜增厚、系膜基质增多、K-W结节及晚期糖尿病肾小

球硬化[13]。DKD也可出现肾小管间质及血管病变，其损伤

程度与肾脏不良预后相关[14]。此外，在临床DKD患者病理

结果中也发现非典型的病理改变，如新月体[15]。本文对非

经典DKD临床与病理表型进行初步介绍，以加强临床医生

对非经典DKD的认识，提高我国对本病的防治水平。

 1     DKD自然病程与病理变化

经典的DKD自然病程为5个阶段：①高灌注高滤过

期；②间歇性微量白蛋白尿期；③持续性微量白蛋白尿期

（又称为早期DKD）；④临床蛋白尿期；⑤肾功能衰竭

期[16]。其中第1与第2阶段为临床前期，其特征是患者肾

脏形态有轻微变化，但没有重要的肾脏损害迹象。第3阶

段则出现持续性白蛋白尿，即尿白蛋白>30 mg/L，肌酐稍

增加、肾功能轻度减退，eGFR低于60 mL/（min·1.73 m2）。

第4和第5阶段也称为临床肾病期，此期患者出现大量蛋

白尿和进行性GFR下降。2010年国际肾脏病理学会提出

了4类肾小球病变：Ⅰ类（基底膜增厚）、Ⅱ类（系膜基质增

多）、Ⅲ类（结节性硬化症）和Ⅳ类（晚期糖尿病肾小球硬

化），并对肾小管损伤、肾间质与肾血管进行了描述与损

伤分级[13]。目前发现，肾小管与肾间质损伤也是DKD的

病理特点，且不完全继发于肾小球损伤[17-18]。FARIAS等[19]

发现DKD早期肾小管损伤标志物（如β2微球蛋白）升高，

并出现小管间质病理损伤（如小管基底膜增厚，间质细胞

增多，皮质肾小管-间质间隙面积增加），但未出现肾小球

病理损伤。既往研究也发现DKD患者小管间质纤维化与

小管萎缩程度与eGFR下降和肾衰竭风险呈正相关[20-21]。

提示DKD患者除常见的小球损伤外，小管及间质病理变化

也随着疾病进展而加重，并与肾脏存活、患者预后密切相关。

 2     DKD非经典临床类型

 2.1    正常白蛋白尿型

白蛋白尿一直被认为是临床诊断DKD的关键指标，

UACR≥30 mg/g或UAER≥30 mg/24 h为DKD临床诊断

标准之一[22-23]。然而临床工作中常可发现部分DM患者

UACR<30 mg/g，但其eGFR<60 mL/（min·1.73 m2）。国内

外对此有不同命名，如正常白蛋白尿型肾功能不全[24]、正

常白蛋白尿糖尿病合并肾功能不全[25]等。最近中华医学

会肾脏病专业委员会制定的《糖尿病肾脏疾病临床诊疗

中国指南》将此特殊类型DKD正式命名为“正常白蛋白尿

糖尿病肾脏疾病 （normoalbuminuric diabetic kidney

disease, NADKD）”[9]，其诊断要点包括：6个月内至少两次

尿液检查UACR<30 mg/g，但eGFR<60 mL/(min·1.73 m2），

或肾脏活检符合DKD病理改变。

NADKD发病率报道不一，横断面研究发现T1DM和

T2DM患者NADKD的患病率分别为20%和40%[12]。糖尿

病控制与并发症试验/糖尿病干预与并发症的流行病学

（DCCT/EDIC）报道，eGFR<60 mL/（min·1.73 m2）的

T1DM患者中，22.47%患者表现为正常白蛋白尿[26]。最近

一项荟萃分析的结果显示T2DM合并肾功能不全患者的

NADKD总患病率为45.6%[27]；PICHAIWONG等[28]对一家

医院中T2DM患者进行的回顾性研究显示，45.4%的患者

表现为NADKD。有报道提示：526例肾功能损伤的

T2DM患者中有16.7%表现为NADKD[29]。本课题组通过

回顾性分析发现NADKD在DKD患者中发病率约为

10%（未发表资料）。NADKD患病率报道不一可能与检

测方法不一、研究人群不同以及肾素-血管紧张素系统阻

滞剂（renin-angiotensin system inhibitors, RASi）、降糖、

降压、降血脂及新型降糖药物钠-葡萄糖共转运蛋白2和

胰高血糖素样肽-1激动剂应用后尿蛋白减轻有关[30-32]。

NADKD发生机制尚不清，可能包括：①大多数NADKD

患者对RASi阻断反应良好，通过RASi保护肾小球减少了

蛋白尿[33]；②年龄因素，NADKD常见老年人群，随着年龄

增长，肾脏老化，eGFR也逐渐下降至60 mL/（min·1.73 m2）

以下。其原因可能是老年患者通常同时罹患其他疾病，

例如高血压、高血脂等，这些都可导致动脉硬化从而引起

肾脏缺血，最终影响肾功能[33]。③遗传因素，遗传基因的

多态性与NADKD发生相关，据报道，蛋白激酶C-beta基

因（protin kinase c-beta gene, PRKCB1）的多态与正常白蛋

白尿的T2DM患者eGFR降低有关[34]。

有研究显示：NADKD患者年龄较大，女性居多，糖尿

病病程较短，血压较低，DM相关并发症如糖尿病视网膜

病、神经病变、心血管疾病、肾衰竭等发生率较低[25, 27]；但

一项纳入了10  185例T2DM患者的研究发现，NADKD

患者男性、老年比例较高，三酰甘油水平较高，高密度脂

蛋白胆固醇水平较低[35]。此外，患者eGFR下降速度更加
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缓慢[36]。其次，NADKD肾脏病理变化类似于高血压肾硬

化，除典型的DKD肾小球病变外，间质和血管病变更为常

见[33, 37]。总之，NADKD是一种常见的非经典表型DKD，

有其特殊的临床特征与病理改变，但其临床与病理、发病

机制、防治策略仍有待进一步探讨。

 2.2    蛋白尿缓解型

既往认为，DKD患者一旦出现大量蛋白尿则不可逆

转，最终可发展至ESRD。然而，临床上某些患者蛋白尿

由少量到大量的过程并不是单向的，大量蛋白尿通过有

效治疗也可能会减轻，有学者将此称之为蛋白尿缓解型

DKD。蛋白尿缓解型DKD定义为：DKD患者蛋白尿由

3 500 mg/24 h以上，经积极治疗后减少至1 500 mg/24 h左

右，并维持至少6个月，期间血清肌酐保持稳定[38]。2001年

一项前瞻性观察性研究表明，在T1DM合并DKD患者中，

40%患者表现为蛋白尿缓解型DKD，其中部分患者通过

积极降压治疗获得长期缓解，其原因可能与RASi与其他

抗高血压药物治疗有关[38-39]。我们在临床工作中也发现，

部分大量尿蛋白的DKD患者，经积极综合治疗后，尿蛋白

可明显减少。JONGS等[40]对达格列净开展的一项临床研

究也提示有效控制血糖、血压在DKD治疗中尤为重要。

国外一项针对116例DKD患者的临床观察表明，与大

量蛋白尿未缓解的DKD患者相比，缓解型DKD患者血清

肌酐翻倍或发展至ESRD风险显著降低[41]；但另一项纳入

1 441例T1DM合并DKD患者研究数据提示，将微量白蛋

白尿降低至正常似乎也不能改善预后[42]。此外，对456例

临床疑诊为T2DM合并DKD患者随访研究发现：大量蛋

白尿在1年和2年缓解至正常/微量蛋白尿与ESRD的发生

率较低相关，然而它并不是ESRD的独立决定因素，还取

决于初始eGFR和初始UACR[43]。其次，对此特殊类型的

T2DM和早期DKD患者进行肾活检提示肾小球基底膜增

厚程度较轻、肾小球硬化和系膜基质体积较少，但这些病

理改变与GFR无关[44]。由于蛋白尿是肾脏病进展的独立

危险因素，降低尿蛋白可延缓DKD进展，故以蛋白尿为切

入点，将DKD大量蛋白尿减少作为一个特殊的临床表型

有一定的临床价值，值得关注，但此型的病理生理机制、

病理特点、临床与预后等一系列问题仍有较大的研究

空间。

 2.3    肾功能快速下降型

临床上DKD患者肾功能下降速率不同，分为“快速下

降”和“无下降或缓慢下降”型[45]。2013年KDIGO指南提

出，DKD患者eGFR年下降速率≥5 mL/（min·1.73 m2）称为

快速下降型[10]。随着时间推移，DKD患者肾脏功能呈线

性丧失，预计每4例患者中有1例患者eGFR大幅下降，表现为

“肾功能快速下降型DKD”，肾功能损害严重[46]。FURUICHI

等[45]对377例经活检证实的DKD患者进行的多中心回顾

性研究报告显示，61%的患者在6.9年的随访中eGFR出现

过快速下降，其原因可能与高血压、蛋白尿和血糖控制不

佳相关[47]。进一步研究表明除了蛋白尿等公认的预测因

子外，循环游离脂肪酸、磷脂、组织蛋白酶D也可预测

DKD患者早期快速肾功能下降[48-49]。

国外文献表明，与eGFR缓慢下降或者无下降的

DKD患者相比，肾功能快速下降型DKD患者年龄更大，

男性多见，收缩压更高，基线eGFR也更高[46]。DKD肾功

能快速下降型患者微量或大量白蛋白尿、视网膜病变和

心血管疾病的发生率也较高[46-47]。DKD患者eGFR快速下

降有一定家族遗传性，FRODSHAM等[50]研究发现在15 612

例DM患者中，2 127例（13.6%）患者表现为肾功能快速下

降型，其中51个高危家系有过度聚集的快速肾功能下

降。另外，有报道肾功能快速下降型DKD患者肾脏病理

常见结节状病变和系膜溶解 [4 5 ]，而小动脉透明质化是

GFR快速下降的危险因素 [ 5 1 ]  。一项大型临床观察对

120万例肾脏疾病受试者和10万例死亡病例分析发现：先

前的eGFR下降速率与死亡风险的增加有关，而与当前的

eGFR无关，且eGFR年变化斜率与更高的全因死亡风险相

关[52]；eGFR下降速率与充血性心力衰竭、急性心肌梗死

和卒中风险增加相关[53]，提示eGFR下降速率越快，随后发

生肾功能衰竭和心血管事件的风险就越高。

根据DKD患者肾功能变化情况，将其中GFR快速减

退型的患者归为肾功能快速下降型这一特殊类型的

DKD，可更加精准了解DKD临床特点与疾病转归，帮助

判断预后。总之，目前对肾功能快速下降型DKD的认识

才刚刚起步，机制尚不清，预防与干预措施有限，值得进

一步深入研究。

 3     非经典病理变化

新月体是肾小球囊壁层上皮细胞显著增生，堆积成

层，在毛细血管丛周围形成的“新月形”小体，一般发生于

免疫相关性肾小球肾炎。早在1975年，ELFENBEIN等[54]

首次发现DKD患者存在新月体病理变化，之后有几项病

例报告描述了DKD新月体这一特殊病理表现。 2018 年

MOTTL等[55]首次进行了DKD新月体相关的临床回顾性

研究，发现DKD患者新月体与ESRD进展相关。本课题组

对155例病理诊断为DKD的患者进行回顾性队列研究，发

现13%DKD患者病理特征中存在新月体，有新月体的

DKD患者24 h蛋白尿和血清肌酐水平更高，且K-W 结

节、节段性硬化和系膜溶解更严重，同时，通过生存分析
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和Meta分析发现新月体是肾脏存活的独立危险因素[56]。

对于DKD新月体的形成机制，ELFENBEIN等[54]提出新月

体的形成可能与“渗出性病变”或“纤维蛋白帽”有关。透

明帽可造成毛细血管壁的压力增加，导致血管壁破裂，血

管内容外流，形成新月体。透明帽通常出现在系膜溶解

和毛细血管微动脉瘤形成部位[55]。本课题组的研究也发

现新月体和系膜溶解之间呈显著正相关，而与血管病变

和毛细血管微动脉瘤无相关性[56]。2014年GAUT等[57]发

现DKD新月体主要由肾小球壁上皮细胞和足细胞组成，

没有肾小球基底膜破裂，且新月体中有一小部分细胞同

时表达claudin 1（壁层上皮细胞标记物）和nephrin（肾小

球足细胞标记物），但在炎性新月体细胞中未见。这提示

DKD新月体可能在受损肾小球壁层上皮细胞转分化为足

细胞进行自我修复的过程中形成。NUNES等[58]通过高糖

高脂饮食诱导Wistar大鼠糖尿病前期，在大鼠的肾脏病

理中观察到毛细血管外细胞增殖，与肾小球Bowman囊腔

内的新月体病变相似，因此提出新月体可能是DKD的早

期变化之一的观点。另外，本课题组研究还观察到C3沉

积与新月体之间存在显著的正相关[56]，提示补体系统异

常可能也参与DKD新月体的形成。总之，DKD新月体是

不可忽视的特殊病理改变，其发生机制与临床表型的关

系及其对预后的影响也需进一步探讨。

 4     小结与展望

DKD临床诊断以蛋白尿增多、肾功能下降为主要依

据。目前认为蛋白尿是临床诊断DKD的核心指标，患者

肾功能呈逐步减退趋势，一旦出现大量蛋白尿则不可逆

转，K-W结节是DKD典型病理变化。但于临床实际工作

中，我们发现DKD患者特别是T2DM合并DKD患者表现

呈多样性、疾病进展与转归结果不一，表现为非经典

DKD类型。鉴于国内外同行对此认识尚不足，有可能影

响本病的正确诊断与治疗。为此，本文参考了近年来国

内外学者对非经典DKD研究进展，结合本课题组既往研

究的经验，初步介绍了DKD三个非经典临床类型—正

常白蛋白尿型、蛋白尿缓解型、肾功能快速下降型，以及

DKD新月体这一DKD特殊病理表现。虽然近年人们对

NADKD认识有所加强，但对蛋白尿缓解型DKD与肾功

能快速下降型DKD的认识还有待提高，特别是对DKD新

月体的认识仍有更多的提升空间。故进一步开展大规

模、多中心、前瞻性非经典DKD的临床研究，并深入探讨

其发病机制、临床与病理、预后与防治等，有望进一步提

高我们对非经典DKD的认知，并为临床提出更加合理、

精准、有效的防控措施。这些工作将有利于延缓DKD进

展，提高本病的整体防治水平。
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