
书书书

!"#$%&# %'(#!)*)+!%!*,!-"./+0&(*10!" 2($34'5#6789#8: $;%&

8768 <87=>.

8?@A$B*'CBB)" D# 1B*&(E'" F# G'C'HH!"I4*'JH/.DB,B*&E'*!%)C&(C!&K

)5('#!'*!)" *J&('0,&55&%*B!" ")"IL)#3M!"NBH,E0J)E'!-".D%*'

1"%)H# 677=#?6$O <:%&:7O <:8;.

8O@A!('$# P# G)BB&*-Q.R'#!'*!)" *)+!%!*,*)*J&J&'(*& 0J,B!)0'*J)HI

)3,'"# %H!"!%'H#'*'!-".F$HHG'"%&(# 677?#;8$4$00H=%&8?9 <

8O=.

8:@罗清清#孔令泉.乳腺癌患者中代谢综合征发病状况的临床初

步研究!2".重庆&重庆医科大学#678:.

89@2&4'"*!BG# Q'-# F(,'" S# &*'H.F(&'B*G'"%&(4*'*!B*!%B# 678=

!-".GDG'"%&(-GH!".678?# :?$8%&O6 <:6.

8>@F$T#'(D#L)K&HHD#G$T!%M -#&*'H.G)E0(&J&"B!C&B!#&&55&%*0()I

5!H&)5'"'B*()T)H&'"# *'E)+!5&" 'B'#U$C'"**(&'*E&"*5)(&'(H,IB*'3&

V(&'B*%'"%&(& H)"3I*&(EB'5&*,'"'H,B!B)5*J&DWDG*(!'H!-".S'"I

%&*1"%)H#677:#9$>%&:== <:?=.

8;@赵水平.'中国成人血脂异常防治指南$678: 年修订版%(要点

与解读!-".中华心血管病杂志#678:#??$87%&>69 <>6;.

67@孔令泉#吴凯南主编.乳腺肿瘤肝病学!Q".北京&科学出版社#

6789&8?7 <8?;.

68@孔令泉#吴凯南主编.乳腺肿瘤心脏病学!Q".北京&科学出版

社#678>&8 <O.

!收稿日期@6789 <87 <6="!本文编辑@谭@毅@吕文娟"

新进展综述

糖化血红蛋白与糖尿病肾病

伍晓聪#综述$%@武@革#审校$

基金项目& 广东省医学科研基金立项项目$编号&D6789=?8%) 大学生科技创新培育专项资金$*攀登计划+专项资金%立项项目$编号&

0#UJ6789V766;%

作者单位& O6?778@湛江#广东医科大学附属医院内分泌科

作者简介& 伍晓聪$8;;8 <%#男#在读研究生#研究方向&内分泌与代谢学, /IE'!H&8O>889799O8X8:=.%)E

通讯作者& 武@革$8;O9 <%#女#大学本科#医学学士#主任医师#教授#硕士研究生导师#研究方向&内分泌与代谢学, /IE'!H&

K$3&?69?69X86:.%)E

@@!摘要"@糖尿病肾病$#!'V&*!%M!#"&,#!B&'B&#2Y2%是糖尿病最常见的微血管病变之一#是导致终末期肾

病$&"#IB*'3&(&"'H#!B&'B&#/4R2%及相关死亡的主要原因, 2Y2发病机制目前尚未十分明确#但糖尿病患者

长期血糖控制不佳是2Y2发生-发展的主要决定因素, 糖化血红蛋白$3H,%)H'*&# J&E)3H)V!"#LVD8%%作为反

映糖尿病患者血糖控制情况的*金标准+#研究表明其不仅有可能成为独立预测 2Y2的风险因素#而且在

2Y2早期筛查诊治起重要作用)LVD8%平稳且达标是影响2Y2进展及预后的重要因素,
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@@糖尿病肾病$#!'V&*!%M!#"&,#!B&'B&#2Y2%是指

表现在肾脏的糖尿病微血管病变#系长期慢性高血

糖状态下出现的肾脏损害#病变可累及肾血管-肾小

球-肾小管等#临床表现主要为持续性白蛋白尿和

.9;.
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$或%肾小球滤过率$3H)E&($H'(5!H*('*!)" ('*&#ÂR%

进行性下降#是导致 /4R2的主要原因, 随着我国

糖尿病发病率的增加#2Y2发病率亦逐年增加#最

近一项研究结果显示#糖尿病导致的慢性肾脏疾病

比原发性肾小球肾炎相关的更常见!8"

, 2Y2发病

机制尚未明确#但目前国内外多项研究均表明#高血

糖相关的生化代谢异常与2Y2的发生-发展息息相

关!6"

, LVD8%代表了糖尿病患者血糖控制的整体

水平#可提示糖尿病相关并发症的发生风险!="

, 本

文就LVD8%与 2Y2的关系及 LVD8%在 2Y2的筛

查-诊断-治疗以及病情进展中的作用进行综述,

72血糖控制在858发生发展的可能机制

2Y2进程可分为五个阶段&$8%主要表现为

ÂR升高#同时也可观察到肾小球体积增大, $6%

超滤过程同时伴随出现系膜区扩张和基底膜增厚#

进一步导致肾小球损伤直至出现明显的微量白蛋白

尿, 正常情况下#尿白蛋白排泄量在 =7 E3[6? J 以

内, 在此阶段#该值增加到 =7 E3[6?J 以上, $=%

微量白蛋白尿程度进一步加重#尿白蛋白排泄量超

过 =77 E3[6? J#并伴有血压升高, $?%随着血尿素

氮和肌酐的增加#微量白蛋白尿进一步上升, 肾脏

的滤过能力也开始逐渐下降#导致 ÂR每年降低

87_, $O%终末期肾病阶段#ÂR低于 87 EH[E!"#

需要进行肾脏替代治疗#包括血液透析-腹膜透析-

肾移植等!?"

, 近年来大量研究对 2Y2的发病机制

进行了深入探讨#发现纤维化是2Y2最关键和主要

的特征, 现在普遍认为 2Y2发病机制主要有&$8%

细胞内信号和代谢的异常)$6%氧化应激和形成晚期

糖基化终产物$'#C'"%&# 3H,%)B,H'*!)" &"# 0()#$%*B#

DA/B%)$=%肾小球超滤过和继发性高血压)$?%高

血糖引起的线粒体功能障碍参与2Y2发生和发展,

而血糖水平升高被认为是引发这些途径的中心驱动

力#长期高血糖引起慢性代谢和血液动力学改变#使

细胞内信号通路-炎症因子-生长因子-细胞因子和

转录因子等发生改变#从而导致肾脏结构的改变,

糖尿病控制和并发症试验$WJ&2!'V&*&BG)"*()H'"#

G)E0H!%'*!)"BW(!'HR&B&'(%J A()$0#2GGW%研究对

8??8 名糖尿病患者随访 :ZO 年后发现#与常规治疗

组比较#强化治疗组患者微量蛋白尿发生率下降

=;_#临床肾病发生率下降 :7_

!="

, 英国前瞻性糖

尿病研究$ .̀Y.P()B0&%*!C&2!'V&*&B4*$#,# ỲP24%

结果显示#相对于常规治疗组#强化治疗组患者蛋白

尿降低后#血肌酐和血浆尿素升高的风险分别降低

:9_和 9?_#因此可能降低肾衰竭的风险!O"

, ]$

等!:"研究表明#血糖控制情况越差#ÂR下降的风

险越高#尤其以中老年人表现明显, 可见在高血糖

在2Y2发病机制尚未十分明确#但改善血糖控制情

况对于预防糖尿病患者出现肾脏病变以及 2Y2治

疗具有重要意义#应重视长期的血糖控制达标,

92:-37$与858

9;72LVD8%@LVD8%在 8;O> 年首先被 L$!BE'" 等

人分离出来后#大量的循证医学证据表明#相对于空

腹血糖-以及口服葡萄糖耐量试验等方法#LVD8%

可反映过去 6 a= 个月平均血糖水平#其检测方便-

无需禁食#应激及疾病状态中所受干扰较小#分析前

稳定性较好!9#>"

, 因此#LVD8%逐渐广泛应用于临

床工作中, 8;;= 年#2GGW研究确定了 LVD8%作为

糖尿病微血管并发症风险指标的重要性!O"

, 678:年

美国糖尿病协会$WJ&DE&(!%'" 2!'V&*&BDBB)%!'*!)"#

D2D%的糖尿病诊疗指南指出#糖尿病诊断确立后#

良好的血糖控制可延缓糖尿病患者的并发症出现和

降低糖尿病死亡率#LVD8%控制目标应遵循个体化

原则#建议非妊娠成人糖尿病患者LVD8%应b9Z7_)

对于糖尿病病程短-预期寿命长-无心血管并发症以

及单用二甲双胍-改变生活方式可良好控制血糖的

6 型糖尿病患者#LVD8%控制应更严格#可 b:ZO_)

对于糖尿病病程长-预期寿命有限-伴有严重微血

管-心血管并发症以及曾出现严重低血糖反应的糖

尿病患者#LVD8%控制目标可放松至b>Z7_

!;"

, 尽

管LVD8%在临床上的应用仍存在许多难题需要解

决#比如LVD8%检测如何标准化-区域和种族间个

体差异问题等#但LVD8%作为预测糖尿病微血管并

发症的一项重要指标#可以在大多数患者中准确测

量#并提供有价值的信息来帮助指导治疗决策!87"

,

9;92LVD8%与 2Y2的筛查和诊断@目前临床上

LVD8%主要应用于评估糖尿病的慢性血糖控制情

况#但研究认为LVD8%亦可作为糖尿病及其并发症

筛查有效手段!88#86"

, 关于 LVD8%的临界值#D2D

将诊断糖尿病前期和糖尿病的 LVD8%值分别为

OZ9_ a:Z?_和 :ZO_以上!;"

, 2Y2的临床诊断是

基于 ÂR和蛋白尿的测量以及其他相关临床特性#

比如糖尿病病程和糖尿病性视网膜病变$2!'V&*!%

R&*!")0'*J,#2R%等, 2Y2通过持续高尿白蛋白肌

酐比$

!

=7 E3[3%和$或%ÂR持续低于 :7 EH[E!"[

8Z9= E

6 加以鉴定, 在诊断 8 型糖尿病 O 年后以及

确诊 6 型糖尿病后#应每年进行2Y2筛查 8 次, 在

出现白蛋白尿的患者中#伴发 2R则明显表明已出

现2Y2

!8="

, P&"")等!8?"研究发现#与血糖升高的

.>;.
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日间波动不同#LVD8%变异性与较长时间段血糖变

化有关#LVD8%水平的波动可作为作为微量白蛋白

尿-大量白蛋白尿-ÂR下降-慢性肾脏病$GJ()"!%

M!#"&,#!B&'B&#GY2%和溃疡或坏疽的独立预测因

子, W'M&")$%J!等!8O"研究表明#LVD8%可作为2Y2

的一种独立预测因子#不受年龄-尿白蛋白肌酐比-

ÂR-尿酸和白细胞计数的影响#同时#随着 LVD8%

的增大#微血管并发症风险呈指数上升#尤其是在糖

尿病管理不理想的患者中, 早期 2Y2的诊断指标

较多#但仍没有一种简便并可靠的方法提高其诊断

率, 高浓度的糖化血红蛋白可损伤肾脏血管内皮细

胞#导致血管通透性增加#进而出现蛋白尿#在高血

糖和蛋白尿的长期作用下#进一步出现尿白蛋白肌

酐比升高-ÂR下降等改变#而血清胱抑素 G是反

映 ÂR变化的敏感指标之一, 因此#联合检测

LVD8%与尿白蛋白-尿白蛋白肌酐比-ÂR-血清胱

抑素G等相关指标#有利于2Y2的早期诊断!8: a8>"

,

9;<2LVD8%与2Y2的病情进展及预后的关系@血

糖控制不佳是出现蛋白尿和$或%发展至 /4R2的

独立预测因子!8>"

#2Y2的出现与进展与血糖控制

良好与否密切相关#早期强化血糖控制有利于降低

对2Y2进展的风险!O#:"

, DH!%!%等!8;"研究发现在 8

型糖尿病患者中#与标准组相比#强化治疗组

LVD8%控制在 9Z7_时#; 年内发生微量白蛋白尿和

大量白蛋白尿的风险分别下降了 =?_和 O:_#在随

访 66年后强化治疗组 ÂR下降的风险降低约 O7_#

而Y!*')M'等!67"则在一项对 8:8 名 6 型糖尿病进行

: 年随访的研究中发现#当 LVD8%由 :Z;=_增加至

9Z?:_$;O_ABe7Z77?%时 2Y2进展明显加快#而

平稳且达标的LVD8%可延缓2Y2进展, 在一项临

床证据更强的多中心D2dDcG/研究结果亦提示严

格血糖控制且LVD8%平稳达标的患者中#其肾病出

现的风险降低 68_

!68"

, LVD8%控制目标应遵循个

体化原则!;"

#过度强调严格控制 LVD8%#对2Y2的

病情控制无益!68#66"

#在 ÂR水平为:7 EH[E!"[8Z9= E

6

时#患者更容易发生低血糖症#在 LVD8%和死亡率

之间存在 `形关系#表明低血糖可能是 LVD8%b

:ZO_时高死亡率的原因!6="

, 美国控制糖尿病心血

管危险行动$D%*!)" *)G)"*()HG'(#!)C'B%$H'(R!BM !"

2!'V&*&B#DGG1R2%研究也发现#当 LVD8%水平低

于 :_时#由于强化治疗组的病死率过高#随访 =Z?

年后不得不提前终止研究!6?"

, 综合以上相关研究

结果#当控制好血压-血脂-戒烟-使用肾脏保护剂

$如血管紧张素转化酶抑制剂-血管紧张素
!

受体

拮抗剂%等前提下#同时控制LVD8%在 :Z7_至 9Z7_

之间#既有益于2Y2病情的控制#又可降低微血管-

大血管病死率, 高血压和高血糖均是 2Y2的主要

危险因素!6=#6O"

#LVD8%的水平可影响 2Y2患者的

血压变化#使其成为 2Y2进展的又一重要间接因

素, S!$等!6O"研究中#2Y2队列中 LVD8%b9_的

患者血压变异性$例如 6? J 收缩压和舒张压-日夜

间收缩压和舒张压变异性%明显低于 LVD8%

!

9_

组, 同时#LVD8%与 2Y2组的 6? J 收缩压和舒张

压-日夜间收缩压和舒张压变异性密切相关#这表明

LVD8%可能影响血压变异性调节#参与2Y2患者的

心血管并发症的形成, 所有糖尿病管理原则同样适

用于 2Y2的治疗与管理#2Y2的治疗原则可归纳

为&血糖控制-控制血压-蛋白尿管理及合并症的干

预#必要时透析和肾移植治疗!;#8;#66"

, 而其中控制

血糖和血压是防治 2Y2发生发展及降低其死亡率

的最关键步骤, 血糖及血压的平稳达标不仅可以减

轻早期肾功能的负荷#还可防止进展期尿白蛋白的

进一步增加#使得肾小球硬化指数下降!6:"

, 通过调

整LVD8%水平-控制血压-降低血脂-使用肾脏保护

剂等干预措施#可延缓 2Y2进展至 /4R2

!69"

#部分

患者尿蛋白甚至可消失!6>"

#从而达到改善 2Y2预

后目的,

<2结语

2Y2是糖尿病严重的微血管并发症之一#其发

病机制未明#且起病具有隐蔽性, 截止目前#尚无有

效的治疗方法可阻断 2Y2的疾病进程#因而 2Y2

的早期诊断及干预非常重要, 糖尿病长期血糖控制

不佳是导致2Y2的诱发因素以及2Y2进展的内在

动力#而LVD8%已被公认为反映血糖控制情况以及

血糖管理的重要指标#因此 LVD8%的作用贯穿于

2Y2始发-进展-结局等环节, LVD8%检测标准化

等问题以及LVD8%对于2Y2作用的分子机制有待

进一步深入研究#同时联合检测 LVD8%与尿蛋白-

ÂR-肾脏病理等相关指标对于 2Y2早期诊断-指

导治疗和判断预后的作用仍需要大量的循证医学证

据支持,
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