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摘 要：【目的】探讨 2型糖尿病（T2DM）患者合并肾脏疾病的临床病理特点及预后。【方法】回顾性分析

120例尿检异常和（或）Scr升高并接受肾活检的 2型糖尿病患者的临床病理资料，并进行了随访。肾脏结局的定

义是接受肾脏替代治疗或进入到终末期肾病（ESRD）。Kaplan-Meier分析用于比较肾存活率，Cox比例风险分析

用于进行糖尿病肾病（DN）和非糖尿病肾脏疾病（NDRD）进入ESRD的风险比较。【结果】120例 2型糖尿病患者

中，肾穿刺确诊DN57例，占 47.5%；NDRD63例，占 52.5%。最常见的NDRD亚类是膜性肾病（MN），其次为 IgA肾

病（IgAN）。与NDRD组比较，DN组患者中糖尿病病病程较长，肾功能较差，合并糖尿病视网膜病变比例更高。

Kaplan-Meier分析显示DN组肾存活率较NDRD组显著降低，DN组 1年，5年肾脏生存率仅为 81%，41% Vs NDRD
组 95%，84%，进一步 cox比例风险模型校正后显示，与NDRD组患者比较，DN 患者进入ESRD 的HR=3.81，95%CI
1.61～9.01，P=0.002。【结论】糖尿病病程长，肾功能较差，尤其是合并糖尿病视网膜病变有助于DN的临床诊断，

但有误诊的风险，对糖尿病合并肾脏疾病的精确诊断需依赖肾活检。与NDRD患者相比，DN患者预后显著较

差，区分糖尿病合并肾脏疾病患者的病理类型有重要临床意义。
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Abstract：【Objective】To investigate the clinicopathological characteristics and prognosis of T2DM patients with
renal involvement.【Methods】We conducted a retrospective analysis of clinical and pathologic data from T2DM patients
who received renal biopsy（n = 120），and these patients were followed up. Renal outcome is defined as receiving renal
replacement therapy or progression to ESRD.【Results】Among the 120 patients with T2DM，57（47.5%）were diagnosed
as DN，and 63（52.5%）as non diabetic renal disease（NDRD）. The most common subtype of NDRD is membranous
nephropathy. Compared with the NDRD group，the DN group had longer course of diabetes，worse renal function and
higher proportion of diabetic retinopathy. Kaplan-Meier analysis showed that the renal survival rate in DN group was sig⁃
nificantly lower than that in NDRD group. The 1-year，5-year renal survival rate of DN group was only 81%，41% Vs
NDRD group 95，84%. After multivariate adjustment，the risk of ESRD in DN patients was 3.81 times higher than that of
NDRD patients（95%CI 1.61-9.01，P=0.002）.【Conclusions】There is a risk of misdiagnosis DN by clinical manifestations，
and accurate diagnosis depends on renal biopsy. The prognosis of DN patients is significantly worse than NDRD，so it is
of great clinical significance to distinguish the pathological types of diabetic patients with kidney disease.
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糖尿病性肾病（diabetic nephropathy，DN）是

糖尿病的严重并发症，也是世界范围内终末期肾

病（end stage renal disease，ESRD）的主要原因［1-2］，

在中国导致 ESRD的病因中，糖尿病肾病占了约

16.4%［3］。临床上诊断糖尿病肾病主要根据糖尿

病病程、肾脏损害的临床表现如蛋白尿以及是否

合并糖尿病视网膜病变等。然而，越来越多肾脏

病理资料证实，糖尿病患者合并的肾脏损害中非

糖尿肾病（non diabetic renal disease，NDRD）所占

比例并不低（17%~85%）［4-17］。NDRD可以单独出现，

也可以叠加在DN上。诊断糖尿病患者的NDRD
非常重要，因为这些疾病的治疗和预后完全不

同。本研究采用回顾性队列研究的方法，分析本

中心 2005-2014年行肾穿刺活检的 2型糖尿病患

者的临床、病理资料，并对其进行了后续的随访，

观察预后的情况，旨在为临床诊断及治疗决策提

供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

纳入标准：自 2005年 1月至 2014年 12月在中

山大学附属第三医院肾内科确诊为 2型糖尿病及

合并肾脏疾病，年龄>18岁，且接受过肾脏穿刺活

检术，临床与病理资料完整的患者。肾脏疾病定

义为临床上出现持续尿检异常［（24 h尿蛋白定量

>0.5 g和（或）伴有血尿）］和（或）Scr升高。排除

标准：排除 1型糖尿病及肾脏活检时已开始接受

肾脏替代治疗者。本研究最初共纳入124例患者，

其中有 4名患者同时合并 DN和 NDRD（合并 IgA
肾病 2例，膜性肾病 1例，间质性肾炎 1例），因该

组患者数太少在统计时未将其纳入。本研究获得

中山大学附属第三医院伦理委员会批准，所有患

者均已签署知情同意书。

1.2 方 法

按肾脏病理检查结果将入选的 2 型糖尿病合

并肾脏病变的患者分为：DN组（57例）；NDRD组

（63例）。DN组患者肾组织病理表现为糖尿病肾

小球病改变，病理组织按 RPS 分型方案进行评

估［18］，主要依据肾小球分型：Ⅰ型：肾小球基底膜

（glomerular basement membrane，GBM）增厚；Ⅱa 型：

轻度系膜增生；Ⅱb 型：重度系膜增生；Ⅲ型：结节

硬化；Ⅳ型：晚期糖尿病肾小球硬化。回顾性收

集患者的基线及随诊临床或病理资料。临床指

标包括：性别、年龄、体质量指数（BMI）、DM 病程、

血压、血肌酐（Scr）、估算肾小球滤过率（eGFR，根

据 EPI 公式计算）、空腹静脉血浆葡萄糖（FPG）、

糖化血红蛋白（HbA1c）、血清白蛋白（Alb）、血清

尿酸（UA）、血清总胆固醇（TC）、血清三酰甘油

（TG）、血红蛋白（Hb）、尿白蛋白肌酐比（ACR）、

糖尿病视网膜病变（DR），由眼科医师使用直接

或间接检眼镜行眼底检查和荧光素眼底血管造

影检查确定。肾脏活检组织标本经 B超引导下

经皮肾穿刺活检取得，行光镜、免疫荧光、电镜等

检查。

1.3 随访及观察终点

随访截止日期为 2018年 12月 31日。观察终

点为接受维持性肾脏替代治疗（包含血液透析和

腹膜透析）或进入ESRD，并记录患者的全因死亡

事件。随访截止时间为：达肾脏终点事件、失访，

或截至 2018 年 12 月 31 日的最后 1 次随访。

1.4 统计方法

采用 SPSS 19.0 软件进行统计分析。所有数

据在统计分析前行正态分布检验，连续性资料

符合正态分布资料采用表示，两组比较采用独立

样本 t检验，多组比较采用方差分析；连续性资料

不符合正态分布资料采用中位数和四分位数，即

P50（P25~P75）表示，两组间及多组间比较采用非参

数检验；计数资料用构成比表示，两组及多组比较

采用卡方检验。使用Kaplan-Meier曲线及 Cox回
归分析 2 型糖尿病合并肾损害患者发生ESRD 的

风险。所有检验均为双侧检验，P<0.05 视为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线资料比较

本研究共 120例患者，男性 74 例（61.7%），年

龄（50.9±11.2）岁，糖尿病病程（92.8±41.3）月，血肌

酐（181.7±155.1）μmol/L。DN、NDRD组患者性别、

年龄间的差异无统计学意义。与NDRD组相比，

DN组患者的糖尿病病程较长（Z=-4.802，P<0.01）；

DM 病程>5 年患者的比例也较高（χ2=13.324，P<
0.01）；肾穿前eGFR水平较低，且合并eGFR<60 mL/
min患者的比例较高（χ2=9.720，P<0.01）；合并贫血

（χ2=18.982）、糖尿病周围神经病变（χ2=15.447）、
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表 1 DN组和NDRD组患者的基线临床特征

Table 1 Baseline clinical features of patients in the DN group and NDRD group

Age/years
Male（%）

Duration of diabetes/years
Duration of diabetes >5 years（%）

BMI
SBP/mmHg
DBP/mmHg
Hypertension（%）

Scr/（μmol/L）
eGFR/mL·min-1·（1.73 m2）-1

eGFR>60 mL·min-1·（1.73 m2）-1

Proteinuria/（g/24 h）
Proteinuria >3.5 g/24 h（%）

Proteinuria >3.5 g/24 h and eGFR<60 mL·min-1·（1.73 m2）-1

Proteinuria <0.15 g/24 h and elevation of Scr
Hematuria（%）

HbA1c/%
FBG/（mmol/L）
Cholesterol/（mmol/L）
LDL-C/（mmol/L）
Alb /（g/L）
Hb/（g/L）
Anemia（%）

Peripheral neuropathy
Diabetic foot
DR（%）

PDR（%）

DN group（n=57）
51.7±9.4
35（61.4）

6.0（3.2~10.0）
30（52.6）
23.4±3.0

159.8±32.1
86.5±15.0
49（86.0）

202.4±159.8
46.4±33.0
43（75.4）

3.6（1.5~5.7）
30（52.6）
23（40.4）
5（8.8）

48（84.2）
7.8±2.4
7.4±4.1
5.8±1.8
3.7±1.4

31.7±7.3
97.1±19.0
45（78.9）
20（35.1）
3（5.3）

46（80.7）
13（22.8）

NDRD group（n=63）
50.4±12.6
39（61.9）

1.2（0.3~5.0）
13（20.6）
23.9±3.6

146.3±23.5
88.8±15.6
47（74.6）

162.4±149.4
62.5±47.5
30（47.6）

3.0（1.2~6.3）
24（38.1）
10（15.9）
6（9.5）

49（77.8）
7.3±2.0
7.1±3.1
6.3±3.3
4.3±2.8

31.8±8.5
119.9±23.3
25（39.7）
4（6.3）
1（1.6）

12（19.1）
2（3.2）

t/Z/χ2

-0.629
0.003

-4.802
13.324
0.787

-2.661
0.810
2.414

-1.524
2.141
9.720

-1.074
2.555
8.993
0.020
0.799

-1.232
-0.425
1.512
1.549
0.075
6.061

18.982
15.447
1.255

45.551
10.545

P

0.531
0.955

<0.001
<0.001
0.433
0.009
0.419
0.120
0.130
0.034
0.002
0.283
0.110
0.003
0.887
0.371
0.221
0.672
0.133
0.124
0.940

<0.001
<0.001
<0.001
0.263

<0.001
0.001

BMI：body mass index；SBP：systolic blood pressure；DBP：diastolic blood pressure；Scr：serumcreatinine；HbA1c：glycosylated hemoglobin
A1c；FBG：fasting blood glucose LDL-C：low density lipoprotein cholesterol；ALB：albumin；HGB：hemoglobin；eGFR：estimated glomerular fil⁃
tration rate；DR：diabetic retinopathy；PDR：proliferative diabetic retinopathy.

DR（χ2=45.551）、PDR（χ2=10.545）的比例明显高于

NDRD组（P<0.01）。两组组间 Scr、血清白蛋白、尿

蛋白量及合并血尿的患者比例的差异无统计学意

义。按照尿蛋白量与 eGFR分组后分析发现，DN
组 eGFR<60 mL·min-1·（1.73 m2）-1且尿蛋白>3.5 g/
24 h 患者的比例高于NDRD 组（χ2=8.993，P<0.01）。

DN组患者收缩压水平显著高于NDRD组（t=-2.661，
P<0.01），但舒张压水平两组之间没有显著差异。

另外，两组组间糖化血红蛋白、空腹血糖、总胆固

醇、低密度脂蛋白的差异无统计学意义（表 1）。

2.2 2型糖尿病患者合并肾脏疾病的病理改变

120例患者中，DN 组患者 57例，病理表现均

为糖尿病肾小球病改变，依据 2010 年 RPS 肾小

球分型，未发现Ⅰ型患者，Ⅱa、Ⅱb、Ⅲ、Ⅳ型患者

分别有 9例（15.8%）、9例（15.8%）、24例（43.8%）、

15例（24.6%）。NDRD 组患者 63例，其肾脏病理

改变最常见类型是膜性肾病（18 例，28.6%），其

次是 IgA 肾病（15 例，23.8%）和狼疮肾炎（8 例，

12.7%），后面依次为微小病变（4 例，6.3%），系

膜增生性肾小球肾炎（3例，4.8%），高血压肾病

（3例，4.8%），局灶节段性肾小球硬化（3例，4.8%），

膜增生性肾小球肾炎（3例，4.8%），间质性肾炎

（3例，4.8%），乙肝相关性肾炎（1例，1.6%），ANCA
相关性肾炎（1例，1.6%），脂性肾病（1例，1.6%）。
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表 2 DN患者与NDRD患者进入ESRD的风险比较（Cox回归分析）

Table 2 The risk of ESRD in T2DM patients with DN compared with T2DM patients with NDRD（Cox regression analysis）

Adjustment variables
Unadjusted
Model 1（adjusted by gender，age）
Model 2（adjusted by multivariate）1）

HR（95%CI）
4.37（2.08~9.19）
4.21（2.00~8.87）
3.81（1.61~9.01）

P

<0.001
<0.001
0.002

1）Multivariate adjustment includes gender，age，course of diabetes，hypertension，body mass index，proteinuria in nephrotic category，base⁃
line eGFR

2.3 2型糖尿病患者合并糖尿病肾病的预测因素

为进一步从临床资料来鉴别糖尿病肾病和非

糖尿病肾病，我们对DN和NDRD两组患者进行了

多因素 logistic回归分析，将有统计学意义的变量

（糖尿病病程、糖尿病病程>5年、SBP、eGFR，eG⁃
FR<60 mL·min-1·（1.73 m2）-1、HGB、合并糖尿病视

网膜病变、合并糖尿病周围神经病变、合并 PDR
等）纳入多因素Logistic逐步回归方程，结果发现，

只有合并糖尿病视网膜病变（OR 12.354，95%CI
4.690～32.541，Wald χ2=25.882，P=0.000），及血红

蛋白水平（OR 0.960，95%CI 0.938～0.984，Wald χ2=
11.103，P=0.001）是预测DN的独立危险因素。考

虑到糖尿病视网膜病变在诊断糖尿病肾病中有重

要的提示意义，我们继续考察了其对 DN诊断的

敏感度和特异度，利用四格表法计算得到 DR诊

断DN灵敏度为 80.7%，特异度为 81.0%。

2.4 随访情况

本研究随访中位时间为 34.3（11.8～61.3）月。

其中DN组平均随访时间为（30.3±25.9）月，NDRD

组平均随访时间为（49.7±31.4）月，两组间有统计学

差异（P<0.01）。120例患者在本院随访至少一次。

至随访结束，发生肾脏终点事件 48例（40.0%），

其中DN组 29例（50.9%），NDRD组 19例（30.2%）。

DN组全因死亡 6例（10.5%），NDRD 组全因死亡

4例（6.3%），死亡原因包括慢性肾衰竭、慢性心力

衰竭急性加重、肺部感染。Kaplan-Meier生存分析

显示，DN组累积生存率为33.1%，NDRD组为65.6%。

DN组肾脏生存中位时间为 48.6个月，1年、5年肾

脏生存率分别为 81%、41%，而NDRD组 1年、5年

肾脏生存率分别为 95%、84%。NDRD组的肾脏存

活率显著高于DN 组（Log Rank χ2=17.85，P<0.001；
图 1）。多因素COX回归分析结果显示，与 2 型糖

尿病合并NDRD患者比较，DN 患者进入ESRD 的

HR=3.81，95%CI 1.61～9.01，P=0.002（表 2）。

3 讨 论

2型糖尿病合并慢性肾脏病（CKD）患者肾脏

病理改变有很大的异质性。合并糖尿病的肾脏病

患者有可能为糖尿病肾病、非糖尿病肾脏疾病或

两者并存。而糖尿病肾病依据病理的轻重，也存

在着不同的分型，目前比较广泛接受的是 2010年

RPS分型方案。受种族和地域的影响，不同地区

NDRD检出率和主要病理改变各不相同。美国哥

伦比亚大学医学中心肾病实验室对 620例糖尿病

合并肾脏损害患者进行研究分析，结果发现局灶节

段性肾小球硬化（FSGS）在NDRD 中的比例最高，

该研究主要研究对象为白人及美国黑人（86.5%），

亚裔仅占15 例（4.4%）［19］。但印度的资料则显示以

AIN为主［6］。来自中国内地和亚洲等地的多项研究

均发现 NDRD 中病理改变类型的首位为 IgA 肾

病［7-8，15］，其次为膜性肾病。但刘健等［17］报道NDRD
中局灶节段硬化性肾炎（41.7％）最多，与国内其

他报道有所差别。本研究 120 例患者中，NDRD
检出率为 52.5%（63/120），其主要病理改变类型为

膜性肾病，其次是 IgA 肾病，与徐静等报道的结

果相似［4，10-11］。由于本研究中的中老年男性患者

比例较高，而膜性肾病是中老年患者原发性肾

病综合征最常见的病理类型，这可能是本研究

中膜性肾病在NDRD 中较 IgA 肾病比例更高的原

因之一。

关于糖尿病肾病及与NDRD临床鉴别，不少

研究指出糖尿病病程、血糖控制不良，合并高

血压、血尿、肾功能恶化及合并糖尿病视网膜病
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变等是几个重要方面。与NDRD组相比，我们发现

DN 组肾病综合征水平蛋白尿和 eGFR < 60 mL·
min-1·（1.73 m2）-1的患者比例更高，提示肾功能减

退伴肾病综合征水平蛋白尿在 DN 患者中较

NDRD 患者更常见。我们也发现NDRD组患者平均

24 h尿蛋白定量>3 g，且伴有白蛋白水平低下，考

虑可能与NDRD组膜性肾病患者比例较高有关。

我们的研究还提示非糖尿病肾性肾损害患者大多

DM病程短，多数在 5年以内，而糖尿病肾病患者

病程多在 5年以上，与国内外的报道相似［4，17，20］。

此外，DN患者的血红蛋白明显低于NDRD组，发

生贫血的比例更高，多因素 logistic回归分析显示

血红蛋白水平是预测糖尿病肾病的独立危险因

素。有研究结果提示，患有糖尿病的CKD 患者在

肾病的早期即可出现贫血。糖尿病患者内脏神经

功能紊乱会导致红细胞生成素（EPO）分泌功能受

损，也有学者指出EPO 分泌减少与糖尿病所造成

的微血管并发症相关［21-22］。UKPDS等著名研究强

调了血糖控制不良是糖尿病肾病的进展的重要因

素，但本研究显示两组患者糖化血红蛋白、空腹血

糖的比较上并无差异，考虑可能与本研究所选取

的HbA1c及 FBG为基线值而不是长期均值有关。

目前的研究证实，对血糖的严格控制仍是减少各

种并发症发生发展的有效措施。

作为糖尿病的两个最主要的微血管病变，两

者在病理生理和发病机制上有很多相似之处，

不少研究认为 DR对 DN筛查与诊断以及协助判

断DN向ESRD进展上具有重要的预测价值［12-15］。

当肾脏有 K-W 结节损害时，视网膜必有微动脉

瘤出现。当发现DN时，很多患者亦出现DR的改

变。有学者对 1456例 2型糖尿病合并肾病的患

者行眼底检查或眼底照相，65%患者有视网膜病

变［23］。在 2007年糖尿病及慢性肾脏病的临床实

践指南（KDOQI）［24］也凸显了糖尿病视网膜病变在

诊断糖尿病肾病的重要性，指出大量蛋白尿或者

微量白蛋白尿 2型糖尿病患者合并糖尿病视网膜

病变大多可以诊断糖尿病肾病。我们也发现DN
组患者发生糖尿病视网膜病变的比例明显高于

NDRD组（80.7%比 19.1%，P<0.01），且 DN组发生

增殖型糖尿病视网膜病变的比例也明显高于
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