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vated protein kinase，MAPK)以及二酯酰甘油、蛋白

激酶c等许多信号传递通路，进一步促使TGF口的 ．

生成。正因为TG邱在DN中的重要意义，因此不
1

少人认为尿中TG邱的水平的改变特别是动态的变 。

化，比单纯测定血肌酐更能反映DN肾脏损害进展

情况标志。 3

4青春发育期对DN发生发展的影响⋯⋯
。

长期临床观察证实糖尿病患者，肾脏损害很少

发生在发育前期。即使是1型糖尿病也是如此。相

反在发育期则常常可见到肾脏损害急速出现。目前

认为导致这种情况的原因是：发育期血压容易上升，

NdLi逆向转运高度活跃，后者为造成本病血压过

高和细胞增生的重要机制。另外血糖在青春期内，

由于众多生长发育激素的大量分泌又不容易控制，

因此蛋白非酶糖基化反应更快进行，且程度更重，对

肾脏的影响则更容易。生长激素(growth hormone，

GH)，以及GH、胰岛素样生长因子I(insulin—like

growth factor I，IGF-I)轴在青春期特别活跃，后

者容易促进肾小球、小管有关细胞的肥大。最近又

有人观察到雌三醇受体与NO合成酶有相似结构，

青春期雌激素水平的快速增高，可能通过刺激NO

合成酶，产生过多NO使异常血流动力学改变加剧。

也有实验发现除雌激素外，雄激素也可以刺激蛋白

激酶C，后者则可能通过其受体，特别是口型受体的

刺激，导致基底膜通透性增加，形成蛋白尿。有关青

春发育期各种生长激素等与DN发生的关系正越来

越为人们所注意。

当然，除上述机制以外，既往许多已明确机制，

例如反应性氧代谢产物的生成，其他细胞因子、生长

因子的参与(例如血小板生长因子，碱性成纤维细胞

生长因子等)，加上有众多易导致DN形成的遗传背

景存在，也都是DN发生的重要必须条件，此处不予

赘述。
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糖尿病肾病，又称糖尿病肾小球硬化症，为糖尿

病的常见微血管并发症，1型及2型糖尿病均可发

生。该病主要病变在肾小球及肾脏微动脉，。肾小球

出现以细胞外基质增多为主要特征的的病理表现，
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r回作一详述。 时发生，均系糖尿病的微血管并发症。主要表现为

·姗大体观察 装竺菁会芝裂譬雾燃蠢冀纂萎?慧
从肾小球高滤过期(Mogensen糖尿病肾损害分 小动脉玻璃样变尚可见于高血压时，而出球小动脉

期的I期)直至临床糖尿病肾病期(糖尿病肾损害Ⅳ 玻璃样变系糖尿病所特有。

期)，糖尿病患者肾脏体积常逐渐增大，可增大> 2．3肾小管及间质病变糖尿病肾病时的肾小管一

20％，肾脏体重也随之增加。即使糖尿病肾损害已 间质病变是继发于肾小球病变的非特异改变，包括

进展至慢性肾功能不全早期，部分患者肾脏体积仍 肾小管上皮细胞空泡变性(内含大量糖原)、肾小管

大于正常。 基底膜增厚、肾间质单个核细胞浸润及晚期时肾间

质纤维化等。
2光学显微镜检查

2．1肾小球病变糖尿病肾损害I期时做病理检

查，仅能见肾小球肥大，此时肾小球直径及肾小球毛

细血管腔直径均增加，但是并无细胞外基质增多表

现。此期若认真将血糖持续控制达标，肥大的肾小

球仍可恢复正常。

从糖尿病肾损害Ⅱ期(间断白蛋白尿期)起，肾

小球细胞外基质即逐渐开始增多，表现为肾小球系

膜区增宽及毛细血管基底膜增厚，最后进展至肾小

球硬化。但是，糖尿病肾病全过程始终无明显肾小

球细胞增生。

根据肾小球系膜病变特点糖尿病肾病能被分成

如下2型：①弥漫性肾小球硬化症：系膜基质弥漫增

多，毛细血管基底膜广泛增厚。②结节性肾小球硬

化症：系膜基质增多，并形成Kimrr止tid-Wilson结节
(常位于肾小球边缘部位，呈灶状分布，结节内可见呈

同心圆排列的层状结构)，毛细血管基底膜广泛增厚。

2型晚期均将进展至肾小球硬化，并常伴玻璃样变。

上述细胞外基质变化用过碘酸雪夫反应染色(PAS染

色)及六胺银染色(删染色)观察最为清楚。前一
病理类型并非糖尿病肾病特异，需与各种能致成系膜

增生的肾小球疾病鉴别；而后一病理类型一般认为系

糖尿病肾病特有，可是，以后发现骨髓瘤导致的轻链

沉积肾病亦可出现结节，故仍需鉴别。

除细胞外基质增多病变外，糖尿病肾病有时尚

可见肾小球毛细血管瘤及肾小球渗出性病变，后者

包括肾小囊滴(capsular drop，位于肾小囊壁层上皮

细胞与基底膜问)和纤维素帽(fibrin cap，位于肾小

球毛细血管壁内皮细胞与基底膜问)。此渗出性病

变内含强嗜酸性物质，故在苏木素伊红染色(HE染

色)或Masson三色染色切片上该病变呈现为红色均

质体。尽管此渗出性病变并非糖尿病肾病所特有，

但是最常见于糖尿病肾病。

2．2肾血管病变肾脏微动脉病变与肾小球病变同

3免疫病理检查

糖尿病肾病发病并无免疫机制参与，故常规免疫

荧光或免疫组化检查(检查肾组织上有无kjG，[gA，

IgM，G，Clq及纤维蛋白相关抗原沉积)常为阴性。

但是，有时也能见到IgG及纤维蛋白原于肾小球毛细

血管壁上呈线样沉积。一般认为。这是血浆成分通过

肾小球滤过膜时对膜的非特异粘附，与免疫机制无

关。由于类似免疫病理改变在抗基底膜抗体导致的

肾小球疾病(如I型新月体肾炎及C—Tx3dpasture综合征)

也能见到，故需鉴别。除了临床及免疫血清学资料可

资鉴别外，用免疫荧光或免疫组化方法检查肾小球毛

细血管壁上是否同时有白蛋白呈线样沉积，对鉴别也

极有帮助，糖尿病肾病时血浆白蛋白也同时非特异地

粘附至肾小球滤过膜上，故检查结果阳性，而抗基底

膜抗体肾炎此检查为阴性。

此外，肾小球渗出性病变系由血浆成分构成，故

在进行上述常规免疫病理检查时，也常能在肾小囊

滴或(和)纤维素帽中发现纤维蛋白沉积，并有时伴

随TgG及补体成分。

4电子显微镜检查

电镜检查发现肾小球毛细血管基底膜增厚及系

膜基质增多远比光镜检查敏感，因此它是早期诊断

糖尿病肾病的主要手段。肾小球基底膜最初仅呈节

段性轻度增厚，而后逐渐衍变成弥漫增厚，厚度可达

正常基底膜的5--10倍；系膜基质面积也随病变进

展逐渐增加，若形成Kirnmelstiel-Wilson结节，还能

在结节中见到同心圆排列的层状结构。糖尿病肾病

的肾小球内并无电子致密物沉积。

此外，临床出现大量蛋白尿后，电镜检查尚常见

肾小球脏层细胞足突融合。

5病理检查注意事项

临床上典型的糖尿病肾病并不一定需要行肾穿
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刺病理检查，但是，临床确诊困难或需与其他肾小球

疾病鉴别时，则必须进行肾穿刺。

正如上述，糖尿病肾病的多数病理表现并不特

异，故对肾穿刺病理检查结果进行解释时要小心，只

有出现相对特异性病理表现(如Kimrnelstiel-Wilson

结节或出球小动脉玻璃样变)或者多种病理变化同

时存在时，才能高度支持糖尿病肾病诊断。

最后，确诊前还必须认真进行鉴别诊断。弥漫

性肾小球硬化症需与多种以系膜增生为主的原、继

发性肾小球疾病进行鉴别，除临床及实验室表现不

同外，病理检查后者常伴系膜细胞增生(尤其在疾病

早、中期)，免疫病理检查常见免疫球蛋白及补体成

分于系膜区呈颗粒状沉积，都可资鉴别。结节性肾

小球硬化症需与轻链沉积肾病鉴别，后者除有多发

性骨髓瘤的临床及实验室特异表现外，免疫病理证

实单克隆轻链成分(常为”链)在结节内沉积，可以

帮助鉴别。
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糖尿病肾病的临床表现及诊断

刘刚王海燕

糖尿病肾病(diabetic nephrdpathy，DN)是糖尿病

(diabetesInellitu8，DM)代谢异常引发的肾小球硬化

症，它是DM全身微血管病的组成。随着我国人民生

活水平的提高、人口的老龄化，糖尿病患病率正逐年

增加，已成为威胁人民健康的主要疾病之一。DM可

以累及人体的各个脏器，约有30％--40％的患者发展

为DN。DN患者一旦发展为显性肾病，则会不断进

展，最终成为终末期肾脏病(end-st姆renal disease，
ESPa))。在欧美等国家，DN是构成肾脏替代治疗的

首要病因“J，约>1／3。在我国也已是构成ESRD的

常见病因之一。因此，加强对DN的认识以提高对其

防治的水平，对于提高人民的健康水平以及降低我国

医疗费用具有十分重要的意义。

1临床表现及分期

对于1型DN的自然病程已有比较清晰的认

识，公认的Mogensen分期将其分为5期Ⅲ，见表1。

I、Ⅱ期仅能检测出肾小球滤过率升高、肾脏体
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积增大，无其他临床异常；Ⅲ期为微量白蛋白尿期，

其标志为尿白蛋白排泄率(udM-y albumin excretion

rate，UAER)持续位于20--200 tlg／min；若UAER>

200／xg／min或尿蛋白>O．59／d，则进人Ⅳ期，临床上

逐步加重，表现为肾病综合征(nephropathy syn—

drom岛NS)、高血压、肾功能缓慢恶化；V期为

ESRD，需要透析等替代治疗。lf自床上典型者约每5

年进展1期。

与之相比，2型DN则有一些明显的不同”“o：①

开始时，肾小球高滤过发生率较1型少见(50％对

90％)。②高血压出现早、发生率高。在微量白蛋白

尿期即有约60％的患者合并高血压(1型约为20％)，

进入NS后上升为80％～90％(1型约为60％)。③

病程经过的多样性。多数患者经由微量白蛋白尿进

入NS直至ESRD，但有10％～15％的患者可在诊断

DM同时出现大量蛋白尿，甚至肾功能不全。因此，

临床上倾向于对2型DN不采用Mxgensen分期，而将

其分为隐性DN(早期)、显性DN及终末期DN，分别

相当于1型中的Ⅲ、Ⅳ、V期。

造成1．2型DN上述差别的原因目前认为可能

是：①前者起病年龄小，损害发生在相对正常的肾

脏基础上，因此，病程较规律；后者年龄大，部分患者
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