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炎性反应－代谢标志物在糖尿病肾病进展中的研究现状
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【摘 要】 糖尿病肾病( DN) 是糖尿病最常见的微血管并发症，也是终末期肾病( ESＲD) 的首要病因，严重影响
患者生存质量。代谢紊乱与慢性炎性反应的交互串扰是驱动 DN进展的核心病理机制，二者形成“代谢异常－炎性反
应放大－肾损伤加重”的恶性循环，参与肾小球硬化、肾小管间质纤维化等关键病理过程。炎性反应－代谢标志物可同
时反映机体代谢失衡与炎性反应激活状态，涵盖经典炎性因子、炎性小体、急性期反应蛋白、糖脂代谢产物、氧化应激
标志物及脂肪因子等多个类别，能弥补单一标志物敏感度不足、特异性欠佳的缺陷，在 DN 早期预警、病情分层、预后
评估及疗效监测中具有重要价值。因此，系统阐明炎性反应－代谢标志物的作用机制、检测价值及临床应用，可为 DN
早期诊断、精准干预及新型靶点开发提供重要依据。文章就炎性反应－代谢标志物的分类、在 DN进展中的作用机制、
临床应用价值及研究展望进行综述。
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【Abstract】 diabetic nephropathy (DN) is the most common microvascular complication of diabetic and the primary

cause of end stage renal disease (ESRD), which seriously threatens the quality of life of patients. The interaction and crosstalk
between metabolic disorders and chronic inflammation are the core pathological mechanisms driving the progression of
diabetic nephropathy, forming a vicious cycle of“metabolic abnormalities inflammation amplification renal injury aggrava-
tion”, and participating in key pathological processes such as glomerulosclerosis and tubulointerstitial fibrosis. Inflammation
metabolic markers can simultaneously reflect the metabolic imbalance and inflammatory activation status of the body, covering
multiple categories such as classical inflammatory factors, inflammasomes, acute phase response proteins, glucose and lipid
metabolites, oxidative stress, and adipokines. They can compensate for the lack of sensitivity and specificity of a single marker
and have important value in early warning, disease stratification, prognosis evaluation, and efficacy monitoring of diabetic ne-
phropathy. Therefore, elucidating the mechanism of action, detection value, and clinical application of inflammation metabolic
markers in the system can provide important basis for early diagnosis, precise intervention, and development of new targets for
DN. This article reviews the classification of inflammation metabolic markers, their mechanisms of action in the progression of
diabetic nephropathy, their clinical application value, and research prospects.
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糖尿病肾病( diabetic nephropathy，DN) 作为糖尿病最常见
的微血管并发症之一，已成为全球终末期肾病 ( end stage renal
disease，ESＲD) 的首要病因，也是导致糖尿病患者病死率攀升的
关键危险因素［1-2］。目前控糖、降压、调脂等常规手段难以遏制
病情恶化，核心症结在于发病机制未完全阐明，无法实现精准

分层干预。近年研究证实，慢性炎性反应与代谢紊乱的交互串

扰是驱动 DN病理进程的关键轴［3］。高血糖引发代谢异常既直
接损伤肾组织，又激活炎性反应通路;反之，持续炎性反应加剧

胰岛素抵抗与脂代谢紊乱，形成“代谢－炎性反应－肾损伤”恶性
循环，推动肾小球硬化与纤维化［4］。因此，炎性反应与代谢标
志物是评估 DN进展的重要靶点，剖析其协同机制与联合检测
价值，对完善早期预警、开发新干预靶点具有重要意义。
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1 炎性反应－代谢标志物概述
炎性反应－代谢标志物是一类能够同时反映机体代谢紊乱

状态与慢性炎性反应激活水平的生物分子，涵盖经典炎性因

子、新型炎性介质、糖脂代谢产物、氧化应激标志物、脂肪因子
等多个类别，其表达水平的动态变化与 DN肾组织损伤、病情进
展密切相关［5-6］。从生物学特性来看，此类标志物并非独立发
挥作用，而是通过复杂的信号通路形成交互调控网络，其中代

谢异常是炎性反应启动的诱因，而炎性反应是代谢紊乱加剧的

推手，二者共同参与肾小球内皮细胞损伤、足细胞凋亡、系膜基
质增生及肾小管间质纤维化等病理过程［7］。如高血糖诱导的
脂质代谢异常可通过激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3 ( nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor
protein 3，NLＲP3) 炎性小体引发细胞焦亡，而炎性反应释放的
促炎因子又会进一步加重胰岛素抵抗与脂质蓄积，形成恶性循

环［8］。相较于单一生物标志物，炎性反应－代谢标志物能够更
全面地映射 DN“代谢－炎性反应”双核心病理特征，克服单一指
标敏感度低、特异性不足的缺陷，是 DN早期筛查、病情分期、疗
效监测及预后判断的理想候选指标。
2 DN相关炎性标志物研究进展
炎性标志物可分为血液学基础指标、细胞因子、急性时相

蛋白、非特异性炎性指标等几大类，分别反映炎性反应不同阶
段:血液学指标反映急性炎性反应、感染性炎性反应;急性时相
蛋白反映全身慢性低度炎性反应、急性期炎性反应; 细胞因子
反映肾脏局部炎性反应激活;非特异性炎性指标则涵盖红细胞

沉降率、降钙素原( procalcitonin，PCT) 等，参与肾脏炎性反应的
持续进展。这些炎性标志物的动态变化不仅能反映 DN的炎性
反应进展阶段，还为后续炎性反应－代谢标志物的联合应用提
供了理论依据。
2．1 血液学基础指标 白细胞、中性粒细胞计数 /比例、淋巴细
胞计数、单核细胞计数 /比例等是反映 DN患者全身炎性反应状
态的基础指标。研究表明，DN 患者外周血中性粒细胞与淋巴
细胞比值( neutrophil to lymphocyte ratio，NLＲ) 常显著升高，其水
平与尿白蛋白排泄率( UAEＲ) 、估算肾小球滤过率( eGFＲ) 等肾
功能指标密切相关，可作为评估 DN 进展风险的简易指标［9］。

单核细胞作为重要的炎性效应细胞，其计数增加不仅提示全身

慢性低度炎性反应的存在，还可通过分泌趋化因子招募更多炎

性细胞浸润肾脏间质，加速肾小管纤维化进程［10］。此外，血小
板计数及血小板与淋巴细胞比值 ( platelet to lymphocyte ratio，
PLＲ) 也是评估 DN炎性反应状态的重要补充指标。研究发现，
DN患者 PLＲ水平显著高于健康人群及无并发症的糖尿病患
者，且与肾小球滤过率下降速度、尿蛋白定量呈正相关，提示其
可作为预测 DN进展的潜在生物标志物［11］。临床实践中，联合
检测这些血液学基础指标可更全面地评估 DN患者的炎性反应
活动度，为疾病分层管理提供依据。
2．2 经典细胞因子 经典促炎细胞因子是介导 DN 肾脏局部
炎性反应的核心介质，主要包括肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、白介
素-6( IL-6) 、IL-1β 等。TNF-α 主要由活化的单核巨噬细胞分
泌，可直接损伤肾小球足细胞、破坏滤过屏障完整性，同时激活

下游核因子-κB( NF-κB) 炎性信号通路，放大炎性级联反应; 且
临床研究显示，DN患者的血清及尿液 TNF-α 水平均显著高于
无肾脏并发症的 2型糖尿病患者及健康对照者，TNF-α 水平与
eGFＲ呈负相关，与尿白蛋白 /肌酐比值 ( urine albumin-to-
creatinine ratio，ACＲ) 呈正相关［12］。IL-6作为多功能炎性因子，
不仅参与炎性细胞募集，还可诱导肝细胞合成急性期反应蛋

白，加剧全身低度炎性反应状态，其水平升高可作为 DN早期肾
损伤的预警信号［13］。而 IL-1β则通过激活 NLＲP3 炎性小体通
路，介导肾组织炎性反应浸润与纤维化进程，Huang 等［14］研究
显示，DN患者肾组织中 IL-1β 表达水平明显上调，且与肾小管
损伤标志物及肾间质炎性反应程度显著相关。
2．3 趋化因子 趋化因子主要负责调控炎性细胞向肾组织浸
润，其中单核细胞趋化蛋白-1( monocyte chemoattractant protein-
1，MCP-1) 、C-X-C 趋化因子配体 1 ( C-X-C motif chemokine
ligand 1，CXCL1) 与 DN 进展关联最为密切。其中 MCP-1 可特
异性招募单核巨噬细胞迁移至肾小球和肾小管间质，促使炎性

细胞大量浸润并释放炎性介质，进一步加重肾组织损伤。研究
已证实，DN患者尿液中 MCP-1水平升高早于微量白蛋白尿出
现，可作为早期肾损伤的无创检测指标，且其水平越高，患者肾

功能恶化速度越快［15］。CXCL1作为 CXC趋化因子家族的重要
成员，主要通过结合其受体 CXCＲ2 发挥生物学效应，特异性招
募中性粒细胞向肾损伤部位迁移聚集，而中性粒细胞浸润后可

释放大量活性氧自由基、弹性蛋白酶等炎性介质，直接损伤肾
小球内皮细胞和肾小管上皮细胞，加剧肾组织的炎性反应和纤

维化进程［16］。临床研究表明，DN患者肾组织中 CXCL1及其受
体 CXCＲ2的表达水平显著升高，且 CXCL1 /CXCＲ2轴通过磷酸
化 NF-κB并进一步激活 NLＲP3 炎性小体，介导肾小管炎性反
应损伤［17］。此外，还有临床研究数据显示，CXCL1 水平持续升
高的 DN 患者，其进展至 ESＲD 的风险显著增加，提示 CXCL1

可作为评估 DN病情进展和预后的潜在生物标志物［18］。同时，
针对 CXCL1 /CXCＲ2信号通路的靶向干预，如使用拮抗剂抑制
其活性，在动物实验中已显示出减轻肾脏炎性反应损伤、延缓
DN进展的效果，为 DN的治疗提供了新的思路［19］。因此，趋化
因子不仅是评估 DN疾病进展和预后的重要生物标志物，其对
应的信号通路也为开发抗炎、延缓 DN 进展的新型靶向治疗提
供了潜在方向。
2．4 急性时相蛋白 C反应蛋白( C-reactive protein，CＲP ) 是临
床最常用的全身性炎性标志物，尤其是高敏 C 反应蛋白( high-
sensitivity C-reactive protein，hs-CＲP) ，可灵敏反映机体慢性低度
炎性反应状态。相关研究显示，长期高血糖诱导的炎性反应可
刺激肝脏合成大量 CＲP，DN患者血清 CＲP 水平持续升高，不仅
与胰岛素抵抗程度相关，还可独立预测 DN 进展为 ESＲD 的风
险［20］。此外，血清淀粉样蛋白 A( serum amyloid A，SAA) 作为另
一类急性期反应蛋白，在 DN 患者体内表达异常升高，并在 DN

中同时扮演生物标志物和主动炎性介质的双重角色，逐渐成为

DN炎性反应评估的新兴指标［21］。而纤维蛋白原 ( fibrinogen，
Fib) 作为重要的急性期反应蛋白之一，其在 DN 患者中的表达
水平亦显著升高。研究发现，高血糖条件下，还原糖可与纤维
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蛋白原的氨基发生非酶促反应，形成晚期糖基化终末产物( ad-
vanced glycation end products，AGEs) ，进而可改变 Fib 的空间构
象与生物学活性，增强其促凝活性及与血小板的结合能力，对

肾脏局部微环境产生多重不良影响［22］。目前，针对急性期反应
蛋白的靶向干预策略也在探索中，动物实验显示，通过抑制 Fib
的糖基化修饰或下调 SAA基因表达，可有效减轻 DN模型小鼠
的肾脏炎性反应损伤及纤维化程度，为 DN 的治疗提供了新的
思路［23-24］。针对急性期反应蛋白的研究较为广泛，并显示出良
好的应用前景，有望成为治疗 DN的潜在高效手段。
2．5 非特异性炎性指标 非特异性炎性指标虽不直接靶向肾
脏局部炎性反应，但可通过反映全身炎性反应状态间接关联

DN的进展，其检测便捷、成本较低，在临床实践中具有较高的
可及性。红细胞沉降率是传统的非特异性炎性指标，主要通过
红细胞沉降速度间接体现机体炎性反应活动度。研究显示，DN

患者的红细胞沉降率水平常随肾功能恶化呈梯度升高，与

UAEＲ、eGFＲ下降速度呈正相关;尤其在 DN 合并感染时，红细
胞沉降率可快速显著升高，有助于临床鉴别炎性反应加重的原

因( 感染性 /非感染性) ［25］。然而，红细胞沉降率易受年龄、贫
血、高脂血症等因素干扰，单独使用时特异度有限，需结合其他
炎性标志物综合判断。PCT原本是细菌感染的特异性标志物，
但近年研究发现其在 DN非感染性慢性炎性反应中也具有一定
意义。DN患者长期慢性炎性反应状态可导致 PCT 轻度升高，
且其水平与肾间质纤维化程度显著相关;当 DN 患者合并尿路
感染或败血症时，PCT 会出现显著升高，可作为早期识别感染
并发症的重要指标，指导临床合理使用抗生素［26］。此外，动态
监测 PCT变化还能评估糖尿病相关并发症患者炎性反应控制
效果及预后，若治疗后 PCT 持续不降，提示炎性反应未得到有
效控制，需及时调整治疗方案［27］。除上述指标外，血清铁蛋白
也被认为是 DN非特异性炎性反应的潜在辅助标志物。高血糖
诱导的氧化应激可促进铁蛋白合成，DN 患者血清铁蛋白水平
升高与全身炎性反应及肾功能损伤程度密切相关，可作为评估

患者炎性反应负荷和预后的补充指标［28］。因此，非特异性炎性
指标虽缺乏肾脏特异性，但因其检测便捷、快速，可作为 DN 炎
性反应状态的初步筛查工具; 与特异性炎性标志物联合应用，

能更全面地评估患者病情，为临床分层管理和治疗决策提供

参考。
2．6 炎性小体及细胞焦亡相关标志物
2．6．1 NLＲP3炎性小体: NLＲP3炎性小体是近年来研究最深入
的炎性小体，由 NLＲP3、凋亡相关斑点样蛋白 ( apoptosis-
associated speck-like protein containing a CAＲD，ASC) 和半胱天
冬氨酸蛋白酶-1 ( cysteine-aspartate protease-1，caspase-1) 组成，
其异常活化与 DN进展呈正相关［29］。在 DN中，高血糖、氧化应
激及脂质代谢异常引起的损伤相关分子模式( damage-associated
molecular patterns，DAMPs ) 可激活 NLＲP3 炎性小体，通过
NACHT结构域寡聚化招募 ASC，形成 NLＲP3-ASC-caspase-1 复
合物，激活后的 caspase-1可裂解生成成熟的 IL-1β 和 IL-18，同
时裂解气体孔道形成蛋白 ( gasdermin D，GSDMD) ，产生具有膜
结合和孔形成能力的 GSDMD-N 端片段，破坏细胞膜完整

性［30］。研究显示，DN患者外周血 NLＲP3炎性小体的表达与蛋
白尿严重程度呈正相关，而联合常规炎性指标 IL-1β、IL-18 预
测 2型糖尿病患者发生 DN 的曲线下面积、敏感度及特异度可
达 0．918、0．934、0．901［31］。未来研究可深入探索 NLＲP3炎性小
体作为 DN治疗新靶点的潜力，开发其特异性抑制剂，进一步验
证以其为核心的炎性因子在 DN早期诊断与预后评估中的临床
应用价值，推动其从机制研究向临床转化。
2．6．2 细胞焦亡相关标志物:细胞焦亡是一种程序性炎性细胞
死亡方式，依赖于 caspase 家族和 GSDMD 蛋白，其相关分子在
DN中扮演重要角色。caspase 家族中的 caspase-1 介导经典焦
亡途径，caspase-4、5、11 介导非经典焦亡途径，均能通过裂解
GSDMD引发炎性因子释放。2022 年 Wen 等［32］在糖尿病小鼠
肾皮质中检测到 caspase-1、GSDMD、IL-1β 表达显著升高，为
caspase-1在 DN中的异常激活提供了直接证据，而使用 caspase-
1特异性抑制剂 VX-765治疗后糖尿病小鼠肾功能指标得到改
善。GSDMD作为细胞焦亡的关键执行者，其 N 端片段可在细
胞膜上形成孔隙，促进 IL-1β、IL-18 等促炎因子的释放，加剧肾
脏局部炎性反应，临床研究通过对 DN 患者肾组织转录组数据
集分析，发现 GSDMD 表达显著升高，且与尿白蛋白肌酐比值
( urine albumin creatinine ratio，UACＲ) 呈显著正相关，与 eGFＲ
呈显著负相关［33］。此外，非经典焦亡途径中的 caspase-4、5、11

在 DN患者血清及肾组织中亦呈高表达状态，其通过识别代谢
紊乱产生的 DAMPs或内毒素等分子，激活 GSDMD介导细胞焦
亡，进一步加重肾脏损伤［34］。这些细胞焦亡相关标志物不仅能
反映 DN 的炎性反应活动程度，还为 DN 的靶向治疗提供了新
的潜在靶点，例如针对 GSDMD的抑制剂或 caspase 家族的调节
剂，有望通过抑制细胞焦亡通路延缓 DN的进展。
2．7 其他炎性相关信号分子 NF-κB 作为炎性信号通路核心
枢纽，在 DN患者肾脏组织中活化水平明显增高，可促进炎性细
胞因子产生和炎性细胞浸润，足细胞中 NF-κB激活剂 NF-κB受
体活化因子过表达会加重 DN 病情，而增强沉默信息调节蛋白
1( sirtuin 1，SIＲT1) 表达可抑制 NF-κB 活性，发挥肾脏保护作
用［35］。除 NF-κB外，Janus 激酶 ( Janus kinase，JAK) /信号转导
子和转录激活子( signal transducer and activator of transcription，
STAT) 信号通路在 DN的炎性反应与纤维化进程中也扮演关键
角色，临床研究显示，在高糖诱导的系膜细胞及糖尿病小鼠肾

组织中，p-JAK2 和 p-STAT3 表达显著上调，而当 JAK2 /STAT3
信号通路激活后，可促进系膜细胞中炎性因子释放及细胞外基

质沉积，导致肾损伤［36］。而动物实验中，JAK 抑制剂可有效降
低糖尿病小鼠的尿蛋白水平，减轻肾组织炎性反应浸润及纤维

化程度，提示该通路可能成为 DN 治疗的潜在靶点［37］。临床应
深化对 NF-κB与 JAK /STAT等关键炎性反应通路在 DN中相互
作用机制的探索，并重点推动其特异性抑制剂的临床转化研

究，以开发出精准靶向肾脏炎性反应、兼具肾脏保护作用的新
型治疗策略。
3 DN相关代谢标志物研究进展
代谢标志物涵盖糖代谢、脂代谢、能量代谢、脂肪因子等多

个维度，其中糖代谢指标可反映长期血糖控制及肾脏损伤程
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度;脂代谢指标中异常脂质谱则可通过促进肾小球内皮细胞损

伤、系膜细胞增殖及脂质沉积，加速肾脏纤维化进程;能量代谢
标志物反映肾脏细胞能量代谢失衡，进一步加重肾组织氧化应

激与炎性反应;脂肪因子如脂联素、瘦素、抵抗素等，通过调控
炎性反应、胰岛素抵抗及肾脏血流动力学等多种途径参与 DN
的发生发展。这些代谢标志物不仅能反映 DN 的代谢紊乱状
态，还与炎性反应通路相互作用，共同推动疾病进展。深入解
析代谢标志物与炎性标志物的关联机制，有助于构建更全面的

DN诊断及预后评估体系，为精准靶向治疗提供新的思路与
依据。
3．1 糖代谢相关标志物 糖代谢紊乱是 DN启动的始动因素，
相关标志物主要包括糖化血红蛋白 ( HbA1c ) 、AGEs、血糖波动
参数等。HbA1c可反映近 2～ 3 个月平均血糖水平，是临床评估
血糖控制情况的金标准，长期 HbA1c达标能显著降低 DN 发病
风险，但单一 HbA1c无法反映血糖波动带来的肾损伤。AGEs是
高血糖环境下蛋白质与糖发生非酶促反应的产物，可通过结合

晚期糖基化终产物受体( receptor for advanced glycation end prod-
ucts，ＲAGE) 激活氧化应激与炎性反应通路，直接损伤肾血管内
皮细胞，DN患者体内 AGEs 蓄积量与肾组织纤维化程度、肾功
能衰退速率呈显著正相关［38］。研究显示，即使在基线肾功能正
常的糖尿病患者中，较高的 AGE 仍可预测肾功能下降 ( HＲ =

1．42，95%CI 1．13～1．78) ，将 AGE加入常规危险因素后，肾功能
下降的净重新分类指数提高 23%，综合判别改善指数提高 7%
( P= 0．020、0．009) ，这一研究数据进一步支持了 AGEs在糖尿病
肾病中发挥的重要作用，而这一作用并不依赖于血糖控制情

况，并表明复合 AGE检测工具在预测肾功能长期下降方面具有
实用价值［39］。血糖波动参数如日内血糖变异系数、最大血糖波
动幅度等，虽未被纳入常规临床监测指标，但近年研究表明其

对 DN进展的预测价值不亚于 HbA1c
［40］。此外，果糖代谢异常

相关标志物如血清果糖胺 ( fructosamine，FA) 也逐渐受到关注，
FA可反映近 2～ 3 周的平均血糖水平，与 DN 患者的肾小球系
膜细胞增殖及基质沉积密切相关，联合检测 HbA1c与 FA能更全

面评估血糖控制质量及肾损伤风险［41］。但目前针对各指标的
治疗靶点的研究仍较少，需探讨并研发针对血糖波动、果糖代
谢异常等环节的特异性干预手段，以突破当前以血糖控制为中

心的防治局限。
3．2 脂代谢相关标志物 糖尿病患者常合并脂质代谢异常，脂
代谢标志物异常可通过脂质过氧化、炎性反应激活等途径加剧
肾损伤。传统脂代谢指标中，甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋
白胆固醇升高及高密度脂蛋白胆固醇降低与 DN 进展相关，游
离脂肪酸可诱导胰岛素抵抗、加重线粒体氧化应激，损伤足细
胞与肾小管细胞。脂蛋白相关磷脂酶 A2作为新型脂代谢炎性
标志物，兼具脂代谢与炎性反应双重特性，可精准预测 DN患者
心血管并发症与肾功能恶化风险［42］。

基于脂质组学研究，多种特异性脂质分子被证实为 DN 潜
在标志物。磷脂类中，溶血磷脂酸( lysophosphatidic acid，LPA)

和溶血磷脂酰胆碱( lysophosphatidylcholine，LPC) 可在肾脏中积
聚，诱导肾脏炎性反应和肾小管间质纤维化，人体尿液中总

LPC和 LPA与尿白蛋白水平极显著相关。鞘脂类中的鞘氨醇-
1-磷酸( sphingosine-1-phosphate，S1P) 通过调控肾小球内皮细胞
通透性及系膜细胞增殖，参与 DN 肾小球硬化进程，一项纳入
104例 DN患者的前瞻性队列研究显示，血清 S1P 载体蛋白水
平与 eGFＲ下降速率显著相关，且在为期 5年的观察期内，血清
S1P 载体蛋白水较低的人群中 eGFＲ 的下降速度更为迅速，其
或许可作为有用的生物标志物预测 DN 的进展［43］。此外，神经
酰胺作为鞘脂代谢的核心中间产物，可通过激活 NF-κB通路加
剧肾脏炎性反应，尿中神经酰胺亚型 Cer ( Cer16: 0 /Cer24: 0、
Cer18: 0 /Cer24: 0、Cer24: 1 /Cer24: 0) 水平与 DN患者 eGFＲ下降
显著相关，提示其可作为肾功能损伤的潜在指标［44］。这些新型
脂代谢标志物的发现，不仅丰富了 DN脂代谢紊乱的分子机制，

也为临床早期识别高风险患者、制定个体化干预方案提供了重
要依据。
3．3 氧化应激与能量代谢标志物 高血糖介导的氧化应激失
衡是 DN 病理机制的重要环节，丙二醛 ( malondialdehyde，
MDA) 、超氧化物歧化酶( superoxide dismutase，SOD) 、谷胱甘肽
过氧化物酶( glutathione peroxidase，GSH-Px) 是常用的氧化应激
标志物。MDA为脂质过氧化终产物，其水平升高提示氧化应激
损伤加重; SOD、GSH-Px 作为抗氧化酶，在 DN患者体内活性降
低，无法及时清除氧自由基，进一步放大炎性反应与肾损伤。

核因子 E2相关因子 2( nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2) 是
调控细胞抗氧化防御系统的核心转录因子，其通过与抗氧化反

应元件结合，启动血红素氧合酶-1、醌氧化还原酶 1等下游抗氧
化基因的表达，维持细胞氧化还原稳态［45］。临床研究显示，DN

大鼠肾组织中 Nrf2及其靶基因水平均低于健康大鼠，且与肾间
质纤维化程度呈负相关［46］。

能量代谢紊乱同样是 DN 病理进程的重要驱动因素，腺苷
酸活化蛋白激酶( AMP activated protein kinase，AMPK) 作为细胞
能量状态的关键传感器，在维持能量代谢平衡中发挥核心作

用。DN患者肾脏组织中 AMPK活性降低，导致糖酵解增强、线
粒体功能障碍及脂肪酸氧化受阻，进而促进肾小管上皮细胞凋

亡与肾纤维化［47］。此外，丙酮酸脱氢酶激酶 4 ( pyruvate dehy-
drogenase kinase 4，PDK4) 作为能量代谢调控的关键酶，其在 DN

患者肾组织中的表达显著升高，通过抑制丙酮酸脱氢酶

( pyruvate dehydrogenase，PDH) 活性，阻断葡萄糖进入三羧酸循
环，加剧能量代谢失衡［48］。研究表明，PDK4的高表达与 DN患
者肾小球基底膜发育及肾脏发育过程密切相关，可作为评估

DN能量代谢紊乱的潜在标志物［49］。氧化应激与能量代谢标
志物的联合检测，不仅有助于早期识别 DN的发生风险，还能为
靶向干预提供理论依据，如通过激活 Nrf2通路或上调 AMPK活
性的药物，有望改善 DN患者的氧化应激状态与能量代谢紊乱，

延缓肾脏功能恶化。因此，深入研究氧化应激与能量代谢标志
物的动态变化及调控机制，对 DN 的精准诊断与治疗具有重要
临床价值。
3．4 脂肪因子 脂肪组织分泌的脂联素、瘦素、抵抗素等脂肪
因子，参与代谢与炎性反应双重调控。脂联素具有抗炎、改善
胰岛素抵抗、保护肾血管的作用，DN患者血清脂联素水平显著
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降低，且与肾功能损伤相关。瘦素作为促炎脂肪因子，其血清
水平在 DN患者中显著升高，通过激活肾组织局部炎性反应通
路、促进肾小球系膜细胞增殖及细胞外基质积聚，加速肾脏纤
维化发展［50］。同时瘦素还可干扰胰岛素信号转导，加剧胰岛素
抵抗，间接加重肾脏代谢负担。抵抗素则通过诱导氧化应激反
应、上调炎性因子( 如 TNF-α、IL-6) 表达，损伤肾脏内皮细胞功
能，且与 DN 患者尿蛋白排泄量及肾小球滤过率下降呈正相
关［51-52］。此外，临床研究表明，脂肪因子谱的动态监测( 如脂联
素 /瘦素比值) 能更精准地评估 DN 的炎性反应－代谢紊乱程
度，为疾病分期及预后判断提供参考［53］。针对脂肪因子失衡的
干预策略，如补充脂联素类似物、抑制瘦素信号传导等，已在动
物实验中显示出改善肾脏损伤的潜力，为 DN 的靶向治疗提供
了新方向。
4 炎性反应－代谢标志物在 DN中的临床应用价值
4．1 DN早期诊断价值 临床常规 DN诊断依赖 UACＲ、eGFＲ、
血肌酐等指标，但此类指标仅能反映肾功能失代偿期改变，无

法预警早期微观肾损伤。多项研究显示，炎性反应－代谢联合
标志物可在肾功能尚未出现明显异常时，捕捉代谢紊乱与炎性

反应激活的早期信号，实现 DN 早筛早诊，如 2025 年一项综述
系统分析了临床研究数据，指出联合检测炎性反应指标、氧化
应激及细胞外基质等指标的组合，对 DN 进展预测价值显著优
于传统指标［54］。而另一项综述也指出，DN 发病机制涉及炎性
反应、氧化应激、代谢紊乱、细胞外基质重塑等多条通路，单一
标志物难以全面反映疾病状态，而多标志物组合可捕获不同的

病理生理维度，提高诊断准确性［55］。此外，部分新型炎性反
应－代谢标志物如趋化因子 CXCL10与 ＲAGE的协同作用，可更
早反映肾小球内皮细胞损伤及炎性反应微环境变化，为临床提

供更精准的早期预警依据［56］。这些研究均表明，炎性反应－代
谢标志物的联合应用能有效弥补传统指标的滞后性，助力 DN

的早期干预与延缓病情进展。目前，基于多维度炎性反应－代
谢标志物的联合检测模型已在临床初步应用，通过整合血清、

尿液中的标志物数据，可实现 DN 早期的无创、快速筛查，为及
时干预和延缓疾病进展提供重要依据。
4．2 DN病情分层与进展监测 DN 病程分为正常白蛋白尿
期、微量白蛋白尿期、大量白蛋白尿期及肾功能衰竭期，不同阶
段炎性反应－代谢标志物表达水平存在显著差异。通过动态监
测联合标志物水平变化，可精准评估病情分期、判断进展风险。
张皓等［31］对 208例 2型糖尿病患者的临床研究显示，微量蛋白
尿组患者外周血 NLＲP3、IL-1β、IL-18 水平显著升高，大量蛋白
尿组上述指标进一步升高，呈现蛋白尿依赖性的递增趋势，且

Pearson相关分析显示，NLＲP3、IL-1β水平与 UACＲ呈显著正相
关。而联合检测多种炎性反应－代谢标志物可显著提升对 DN

病情分层的精准度，相较于单一标志物检测，能更全面反映疾

病的炎性反应激活与代谢紊乱状态。如 Altman等［57］通过 8种
尿液蛋白构建的联合模型，区分 DN 与非 DN 的曲线下面积达
0．959～ 0．995，成功将微量白蛋白尿期患者重新分类，其中 80%
可明确归为 DN或非 DN，诊断效能显著优于单一 ACＲ。此外，
Wu等［58］通过多组学整合分析鉴定的血清标志物组合( 炎性指

标、代谢指标及免疫指标) 在 DN 患者中呈分期依赖性升高，为
病情分层提供了有效工具。这些研究均证实，炎性反应－代谢
标志物的联合应用能更精准地实现 DN 病情的分层与进展监
测，为个体化治疗策略的制定提供重要参考。未来，随着多组
学技术的发展，整合炎性反应－代谢标志物的动态监测模型有
望成为 DN个体化管理的重要工具，为患者提供更精准的病情
评估与治疗指导。
4．3 预后评估与疗效评价 炎性反应－代谢联合标志物水平可
独立预测 DN患者预后，标志物持续异常升高提示肾功能恶化
风险高、预后较差。如 Vlad 等［59］研究显示，hs-CＲP 联合脂代
谢指标与 DN患者进展至 ESＲD 的风险相关，为联合检测预测
患者不良预后提供了直接证据。在疗效评价方面，经降糖、抗
炎、调脂等干预后，联合标志物水平显著下降提示治疗有效。
Wei等［60］研究显示，SGLT-2 抑制剂可通过抑制 NF-κB 信号通
路和 NLＲP3 炎性小体活化，降低炎性细胞因子产生，其治疗效
果可通过监测炎性指标变化来评估。而 Meta 分析显示，经
GLP-1受体激动剂治疗后，DN 患者 UACＲ 显著下降，主要肾脏
不良事件风险降低 18%［61］。临床评价中，结合尿白蛋白、炎性
标志物及脂代谢标志物的变化，可更全面评估干预效果［62-63］。

因此，炎性反应－代谢联合标志物不仅可作为 DN患者预后判断
的可靠依据，也为临床疗效评价提供了客观、动态的监测指标，
通过持续追踪这些标志物的变化趋势，临床医生能够及时调整

治疗策略，优化个体化干预方案，从而延缓 DN 进展、改善患者
长期预后。这一联合监测体系的完善，将进一步推动 DN 精准
医疗的发展，为提升患者生存质量提供有力支持。
5 现存问题与研究展望
5．1 现存研究局限性 目前炎性反应－代谢标志物在 DN中的
研究仍存在诸多不足: ( 1) 多数研究样本量较小、研究人群单
一，缺乏多中心、大样本的前瞻性队列研究验证，不同研究中标
志物检测方法不统一、临界值未标准化，难以实现临床推广;
( 2) 部分新型标志物( 如 GSDMD、特定脂质分子) 的机制研究多
停留在基础实验或小样本临床研究阶段，其在不同亚型糖尿病

患者中的表达差异及种族异质性尚未明确，临床转化滞后; ( 3)

联合标志物的最佳组合模式尚未确定，缺乏统一的评估体系，

现有研究多聚焦于有限标志物组合，未充分利用组学技术进行

全景式筛选; ( 4) 脂质组学研究中，脂质分子结构复杂，检测覆
盖率和定量准确性有待提升，外泌体及单细胞水平的脂质标志

物研究尚处于起步阶段。
5．2 未来研究方向 未来应聚焦以下方向推进研究: ( 1) 开展
多中心、大样本、长期随访的临床研究，结合脂质组学、炎性反
应组学等技术筛选敏感度高、特异性强的炎性反应－代谢联合
标志物组合，建立标准化检测流程与不同人群的临界值标准;

( 2) 深入挖掘标志物间的交互调控机制，明确 NLＲP3 炎性小体
与脂质代谢紊乱、细胞焦亡与糖代谢异常等的分子对话机制，

探索标志物在 DN不同阶段的作用靶点，为开发新型治疗药物
提供方向; ( 3) 推动多组学技术的整合应用，将脂质组学与转录
组学、蛋白质组学等结合，绘制全面的脂质－炎性信号通路图
谱，提升 DN预警与诊疗精度; ( 4) 研发无创检测技术，实现尿
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液、唾液等体液中标志物的快速检测，同时开展外泌体及单细
胞水平的标志物研究，揭示 DN复杂病理生理机制，为精准靶向
干预提供新策略。
6 小 结

DN的发生发展是代谢紊乱与慢性炎性反应交互作用的复
杂过程，单一炎性反应或代谢标志物难以全面反映病情本质。
炎性反应－代谢联合标志物凭借双重病理信息整合优势，在 DN
早期诊断、病情监测、预后评估中展现出巨大应用潜力。随着
NLＲP3炎性小体、细胞焦亡相关分子等新型炎性标志物及脂质
组学发现的特异性代谢标志物的深入研究，联合检测体系不断

完善，为 DN精准诊疗提供了新的突破口。尽管当前研究仍面
临样本异质性、检测标准化、临床转化等瓶颈，但随着多中心研
究的开展、组学技术的进步及机制研究的深入，炎性反应－代谢
联合标志物有望成为 DN 临床实践中的重要工具，为降低 DN
发病率、延缓 ESＲD 进展、改善糖尿病患者生存质量提供有力
支撑。
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