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洽疗 ,因力录欺有效执 治疗 奶 吁 其或逆转 禺痫执进展。

潋量虏蛋白尿症检坝刂是一顼耆澎 氧效飙禚施 ,可使 J雷孝衔

刃 寻期治疗,继而减少以后进 i亍透柝与其 宫一些虱贵的末期治
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定义和简介

微量白蛋白尿症是指:尿液中白蛋白量低浓度升高,其

升高范围是 ⒛-200ug/min,⒛—200mg/L,或者 30-300mg/

24h。                                     ·

过去,用化学法试纸条 (用 于尿常规试验中测试尿液总

蛋白)无法检测出尿液中白蛋白的这种低浓度的增高。

方法学改进之后,可用免疫比浊法准确地测出这一低浓度

范围的白蛋白水平 [11

微量白蛋白尿症是糖尿病和高血压患者一个很重要的肾功

能减退的临床指标。持续性地尿蛋白排泄增多和肾小球滤过

率增高,导致出现微量白蛋白尿症。当化学法试纸条测出阳

性蛋白尿时,病人已经是大量白蛋白尿症和临床肾病。患者

得不到及时治疗 ,会向尿毒症发展,须作透析或肾移植了。

微量白蛋白尿症也是动脉粥样硬化疾病、心血管死亡率

和总死亡率的一个独立预报指标。尿白蛋白排泄率增高,说

明毛细血管的白蛋白透过率增高,所 以是微血管病变的一个

指 标 。

微量白蛋白尿症的初起 (尿 白蛋白排泄率刚超过微量白

蛋白尿症的低限)即 为进行性微血管和大血管疾病 (肾病、

动脉粥样硬化、冠心病、视网膜病等 )的最有意义的信号。

心血管病伴有微量白蛋白尿症的原因是内皮机能障碍、高血

压、脂类代谢异常、胰 岛素抵抗、蛋 白糖化。[2]



表 1 微量白蛋白尿症的定义 [1]

定时采集溺 砀 衤 艏 虏排辉 2O刁@Jug/mJ刀

勿小斌尿标本 自蛋白排泄率3OJ@3mg/24为

蒯 尿标本 r屋好是第一夂瓤 丿 虏蛋自浓度勿刁@伽萨



发病机理

概 要

微量白蛋白尿症的发生,可能和代谢和血液动力学改变

了肾脏微循坏有关。

一方面,持续高血压引起肾小球囊内压增高,毛细血

管 内蛋 白逸 出,如 白蛋 白 ;

另一方面,代谢紊乱直接改变肾小球基底膜及其选择性

透过率,继而累及肾小球功能,最终导致肾小球硬化。

因此,由于不同的疾病,其发病机理各有侧重,在安排

治疗计划时,应多方考虑。l31

肾动脉

肾静脉

输尿管

图 1。 肾脏结构

肾小球位于肾单位中,是肾脏的主要滤过组分



血 液 动 力 学

肾小球流体静压力,通常是由进出肾小球血管 (入球和出

球动脉)的收缩 一舒张来调节的。

如果这种 自动调节功能失调,会造成肾小球流体静压力增

高,使尿白蛋白排泄率增高,从而形成微量白蛋白尿。㈨ 在盐

敏感性高血压中,摄入的盐会扰乱肾脏血流,造成肾小球囊内

压增高。其实,在易发肾衰的高血压病人中 (黑人、肥胖者、老

年人、糖尿病人),盐敏感现象是很常见的。㈦

入球小

动脉

出球小

动脉

毛细血管

基底膜

毛 细血

管内皮

图 2。 如图为肾小球过滤膜。入球小动脉送血液进入

肾小球囊过滤。肾小球过滤血液,然后出球小动脉

将过滤过的血液由肾小球囊送到肾髓质。肾小球滤

出液传送到肾小管最后到达远端的膀胱。



代 谢

由于糖尿病是一种慢性高血糖症,因此血糖代谢的紊乱

可能导致糖尿病肾病的发生。肾血液动力学和肾小球基底膜的

选择性渗透功能共同决定了尿白蛋白的排泄率。[3,刨

肾小球基底膜的阴离子电荷的丢失也会引起微量白蛋白尿

症,这种现象已经在糖尿病人中观察到。在这些病人中,增高

的终末糖化产物 (AGE)结合并中和基底膜上的阴离子蛋白,从

而增加了白蛋白的跨膜转运。

1型糖尿病人尿白蛋白排泄量与 AGE产物的沉积量相关。

微量白蛋白尿症发生的危险性随着血中糖化血红蛋白HbA1c增

高而增加"] 近期的研究表明,健康人微量白蛋白尿症的发

生,和肾小球电荷选择性功能受损有关。



代 谢 综 合 症

微量白蛋白尿和代谢综合症经常同时发生,后者包括高

胰岛素血症和胰岛素拮抗、甘油三酯增高、高密度脂蛋白

(HDL)下 降、高血糖和高血压。这些都是糖尿病危险因子 ,

然而在非糖尿病人及前驱糖尿病人中也观察到有这些危险因

子 。[:]

前面我们曾经讨论过高血糖和高血压所扮演的角色,但

是,我们还不能确定这些危险因素和微量白蛋白尿症之间是否

存在确切的因果关系。不过,我们已经知道这些危险因素是微

量白蛋白尿症和进行性肾病的独立危险因子。囹 事实上,代

谢综合症是糖尿病人发生白蛋白尿症的最有力的预测指标。
",

表 2。 代谢综合症的特征Ⅱ91刨

高胰岛素血症

胰岛素拮抗

血清扌油三酉旨上开

血清高密度兄旨蛋白月旦固醇璐

血糖士升

高血压



临床意义

概 要

测试白蛋白排泄率,可了解肾小球的情况 (包括肾小管

重吸收功能)。 微量白蛋白尿症本身是否影响肾功能减退?至今

未明,但微量白蛋白尿症确实是肾病的症状。[11] 微量白蛋

白尿症还是发生进行性肾病和心血管疾病危险的可靠指标。微

量白蛋白尿的降低表示治疗有效。[1刎

糖 尿 病

微量白蛋白尿症的出现是肾病的的第一个信号。病人持续

存在微量 白蛋白尿表明病人初发肾病。在糖尿病肾病进程

中,第一个可测试的肾功能改变是高滤过率,随之出现微量

白蛋白尿。1型和 2型糖尿病人的尿白蛋白排泄率持续超过⒛

ug/min,发展到临床肾病的危险增高 ⒛ 倍。1型糖尿病人

的尿白蛋白排泄增高,是糖尿病肾病、临床肾病进展、肾病

末期的高度预报指标,有一半的 1型糖尿病人,在 10年 内由

临床肾病进展到终末期肾病,超过 2/3的 患者在 ⒛ 年内发展

为末期肾病 。

掰 琵 喟 岜尿症最 ″ 砌 、居搪尿病 肾病苯卩终末期 弩厉

/∠ ;’ 1∶

·∥_     。

不进行专门治疗,⒛ %~们%有微量白蛋白尿症的的 2型
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糖尿病人会进展到临床肾病,⒛%会在⒛年内由临床肾病进展

到终末期肾病。一旦肾功能损害严重,肾小球滤过率开始降

落 ,其速率因人而异,不过在 1型和 2型糖尿病人之间没有
·

显著差异 。[13]

除了是肾病的第一个症状以外,白蛋白尿症又是 1型或 2

型糖尿病人并发心血管疾病的发病率和死亡率极大增高的预后

指标。
",1钊

 这样 ,通过微量 白蛋白尿检测筛选出血管病患

者。应给予这些患者积极的治疗 ,降低所有心血管危险因

子,包括降低血液胆固醇。在 2型糖尿病人中,微量白蛋白

尿及代谢综合症的一些指标的同时存在是极为常见的。[5,:,15

17]

2型糖尿病人尿白蛋白排泄增多是进行性肾病、动脉粥

样硬化、心血管死亡率与总死亡率的强有力的独立的预报指

标。Ⅱ刨而胰岛素抵抗将预示尿白蛋白排泄增高,并继发微量

白蛋白尿症。⒚J叨 令人感兴趣的是,约 ⒛%的 2型糖尿病合并

终末期肾病患者,其肾病非由糖尿病来,而是由代谢综合征

的其他原因形成。lzOl



为了预防终末期肾病,要鉴别出高危个体并找出有效的方

法 ,这 是所面临的临床挑战。[16]

如 2型糖尿病可预防一样,对两种主要类型的糖尿病人 ,

良好地控制血糖和血压,可预防肾并发症。D1] 如上所述,监

测尿白蛋白排泄率可评价保肾治疗的有效性。

厣  白尿与降衔 孵 未期 禺病蚋进艮密刃相关。rf=,J

12



表 3 糖尿病肾病的分期 卩l

分期

正常白蛋白尿

特征

尿 白蛋 白排泄率正常 (<⒛ ug/min)

微量 白蛋 白尿症

初期糖尿病 肾病

尿 白蛋白排泄率增 i高 (20-200ug/m土n),持续性微量 白蛋白尿

(半年内测试3次 ,至少有2次阳性 ),或者伴有高滤过率,血压上升

早期临床糖尿病肾病 临床蛋白尿 (尿 白蛋白排泄率在半年内3次测试中,有 2次 以

上 >⒛Oug/min,或尿常规蛋白试管测试阳性),高血压

晚期糖尿病 肾病 进行性蛋 白尿 ,高血压 ,肾小球滤过率减退 (肌酐清除率 降低 )

末期 肾病 尿毒症 ,肾病综合征,需要透析或肾移植

13



高 血 压 和 心 血 管 病

即使没有糖尿病 ,高血压和 白蛋 白排泄之 间也有关

联 ,。
[⒕ 9222创 糖尿病人中,仅 硐%或更少合并原发性高血压的

病人发生微量白蛋白尿,并且也不一定有很高的血压。lzzl发

生微量白蛋白尿的高血压病人,常具有盐敏感性高血压,抽烟

嗜好及一些与代谢综合征有关的代谢和血液动力学的异常变

化。原发性高血压患者检测尿微量白蛋白是很重要的一件事 ,

可以检出具有高危靶器官损害的亚组病人 ,D2,蚓 这些检测可

以预防一些并发症的发生,如高血压肾病的发生。

姗             群。 丿

即使没有糖尿病,微量 白蛋白尿症与心血管危险因子、

心血管意外及死亡率相关。在对糖尿病人,尤其是 2型糖尿病

人的综合及有效的治疗中,对心血管疾病的预防和治疗是很重

要的一部分。虽然高血压和高胆固醇血症等危险因子可导致心

血管疾病,而微量白蛋白尿症巳有证据是一个更好的微血管损

伤的评估指标,也是一个更好的心血管意外的预测指标。研究

发现尿白蛋白排泄与空腹胰岛素浓度直接相关,还与冠状动脉

疾病血管造影结果直接相关。囵 在非糖尿病人中,微量白蛋白

尿不仅反映了肾脏状态,而且反映更广泛的血管损伤。[17925,zsl

彡《1       @丿

14



其 他 并 发症

妊 娠 先 兆 子痫

先兆子痫的发病率在糖尿病妊娠者中明显增高,形成较

高的长期发病率和死亡率。

1型糖尿病人的妊前微量白蛋白尿症,可预报先兆子痫。囫

无糖尿病的高危产妇,微量白蛋白尿是高血压并发症的强有力

预报指标,与 出生重量显著相关。D:,剧

癌 症 化 疗

某些抗癌药物具有肾毒性,以至于癌症的治疗效果受到

限制。l3Ol 化疗导致的肾功能衰退,通常包括肾血管或结构的

损伤、溶血性尿毒症综合征及肾前灌注不足。

微量白蛋白尿是肾小球损伤的高灵敏指标,而血清胱蛋白

酶抑制剂C(cySt乱 in c)则 是检测早期肾小球滤过率降低的敏

感方法。[31]

进行顺铂 (cisp1atin)治 疗时,微量白蛋白尿是早期

肾小球损伤的检测指标。E3zl

异环磷酰胺 (ifosamide)治疗时,也 以尿蛋白排泄率测试

监控。[33]

肾功能早期损伤的检测可用于化疗剂量更精确的调整。

急 性 感 染 性 肾 炎

在急性感染性肾炎发作后,可检测微量白蛋白尿作长期

随访。[3dl

15



筛选 、监测和治疗

方 法

筛选微量白蛋白尿症有三种方法 :

1.测首次晨尿的白蛋白浓度或随机尿标本的白蛋白/肌
·

酐比例。

2.以 小时尿的白蛋白排泄量,也可同时测肌酐与肌

酐清除率。

3.定 时尿标本 (4小 时及以上或过夜 )的 白蛋白排

泄率或浓度 。

第一种方法可以很方便地在医生诊所实施,通常可得到

准确的信息。由于白蛋白排泄受饮食影响较大,最好用首次或

其他晨间尿。如无法在这一时间段采集,最好对同一病人在同

一时间段采集样本。

检测微量 白蛋 白尿需要采用特殊的方法 ,如免疫比浊

法,因为一般方法测试灵敏度不够。

尿 白 蛋 白 排 泄 超 过 30mg/24h,20u g/min

或 2Omg/L,则认为有微量 白蛋白尿症存在。

变 异 及 干 扰

尿白蛋白排泄率明显依生理参数而定,对干扰因数也相

当敏感,个体变异 (CV%)为 30丬 O0/0,相 应的天间变异 (CV%)

为 50— 100%。
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白蛋白排泄率的界定四

2逐小 I刈讠R (mg/2荃h) 定时尿 (ug/min) 随机尿 (ug/mg肌酐 )

正常

微量白蛋白尿症

临床白蛋白尿症

< 3O

3O— 3OO

> 3OO

( 2O

2O-2OO

> 200

( 3O

3O-3OO

> 3OO

鉴于尿 白蛋白排泄率变异较大 ,在 36个月内,三次测试有二次异常,才可作出判断。24小 时内的运动、感染、发

热、充血性心衰、明显高血糖、明显高血压、脓尿、血尿等,也可使尿白蛋白排泄增高。



⒛-50%的糖尿病肾病患者 ,晚上 白蛋白排泄率比白天

高。劳累后、尿路感染、急性病、术后即时、甚或大量饮水后

不宜留取尿标本。

另外 ,尚需注意肾小管性及肾后性原因形成的白蛋白

尿 。[36]

直立体位、饮食、短期高血糖、运动、尿路感染、明

显高血压、心衰、和急性发热疾病,可以造成尿白蛋白排泄

的暂时性升高。

微量白蛋白尿的测试,半年内至少三次,其中二次以上

阳性 ,即 可诊断为微量 白蛋白尿。

芦    次绀 为阴烂。

糖 尿 病

所有的 1型和 2型糖尿病人应每年测至少一次尿微量白蛋

白 。[2,12,37,38]

如 1型糖尿病人呈现阳性,则其治疗应着重于降低尿白蛋

白排泄及中止肾功能的进一步衰退。[1刨

对 2型糖尿病,微量白蛋白尿是心血管危险增高的重要指

标,囤 应每 2~3月 检测
—

次,观察其变化, 直到尿液微量

白蛋白的水平稳定下来。如果检测出有微量白蛋白尿症,应及

18



蛋白一

检测微量白蛋白

是否阳性

是否其他原因

治疗和础

等待至复原
复测以确认

否

是

3咱个月内复测2次

3次中2次 阳性

微量白蛋白尿治疗

时采取措施进行控制。这些控制措施包括四个方面,后

面会详细介绍。

Ξ鲈诊断是解 豇 眉 白尿症患孝、￡
'每

2~J肋拗 t刂尿液

徽量虏蛋夕狄平。

图 3。  微量白蛋白尿的检测

米1型糖尿病人在病程 5年后检测微量 白蛋白尿

Copyright2001American Diabetes AssOciation

(美 国糖尿病协会 )
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检 出微 量 白蛋 白尿症 后 的措 置

第一,基本原则是有效地控制血耱。高血糖使得糖化

产物增高,直接损伤肾小球基底膜。

一些主要的研究显示,使用强化治疗降低血糖浓度,可

减少视网膜病、肾病和神经系统的并发症。[16,40,41]

UKPDS (英 国前瞻性糖尿病研究)显示,常规治疗中,

HbA1c中 位数从 7。
gO/0降至 7。 O0/0时 ,总的微血管并发症降低 25%

[37]

第二,高血  得到有效的治疗。对伴有微量 白蛋白

尿症的糖尿病人来说,治疗 目标是 12⒌ 130/75司 0IlmHg。 ⒓6,3冂

且应务必达到。k19钊

UKPDS显示,血压平均降到 144/82mmHg,会 显著减少中

风、与糖尿病有关的死亡、心衰、微血管并发症和视力减退。

血管紧张素转换酶抑制剂 (ACEI)可降低尿 白蛋 白排

泄,被认为是高血压兼有糖尿病人的第一线药物。在一些主要

的文献中显示,ACEI不 仅可有效降低血压和蛋白尿,还可逐

步减小微量白蛋白尿和大量白蛋白尿病人肾小球滤过率的减

退。k34刚 与其他抗高血压药物相比,ACEI强有力的降低尿

蛋白的作用是基于出球动脉的舒张,及随之而来的肾小球流体

静力压的降低。然而,不能排除这些药物对肾小球基底膜选择

性渗透的直接作用。

20



单用 ACEI控制血压不理想的病人,可考虑应用利尿剂

和 /或钙阻滞剂。                。

第三 ,患 者应积极劢馏 。

无论对糖尿病性或非糖尿病性的进行性肾病,吸烟都是

一个附加的独立的危险因子,对病人的预后也起很不好的作

用。㈣ 吸烟与微量白蛋白尿的升高相关,可成倍地加速进

展到终末肾病 ,而有文献报道 ,终止吸烟可使这些进展逆

转 。[29,50,51]

第 四,限制蛋 夕摄入 。

因为这样可使 1型糖尿病人明显降低尿白蛋白排泄,降低

肾功能减退的速率,可以在营养师的指导下达到最佳效果。

21



表 5。 检出微量白蛋白尿症后的措置 k1]

中止微量白蛋白尿的进程

1.有效控制糖代谢

2。 屺EI有效治疗高血压,需要时可用利尿剂和钙阻滞剂

3.戒烟

4,限制蛋白摄入

HbA1c ( 7,0%

血压:12⒌ 13O/75钥OmmHg
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高 血 压

原发性高血压病人测试微量白蛋白尿是非常重要的,这

可以检出靶器官损伤的高危人群。D2,23,szl 这些病人通常有

一些血管系统与代谢并发症的危险因子,如肥胖、高血脂、不

耐糖等等,所以应尽可能有效地治疗原发疾病 (目 标血压

130/80mmHg)。 [53]

研究结果表明ACEI己 成为第一线药物。己证实ACEI可 显

著降低从微量白蛋白尿向大量白蛋白尿、一般肾病向晚期肾

病的进展 ,即 使对非糖尿病人也有此效果。b45刚  同时也

可减少发生心血管意外的危险,而不致增高与糖尿病有关的

副作用 (如 钙阻滞剂和 β阻滞剂控制血糖的副作用 )。

纠正上述异常状况的措施包括改变生活方式,药物治疗

和控制血压,这样可有效降低肾病、糖尿病、心血管病的发

病 。[59]

〃存徽重 夕蛋溺 勋 猜 砌 压病人 豹 〃彷兹压力 FJ〃

涅汐刀刀/fg。

/绀 嘣 瑞 减缓徼量夕蛋白尿虏 |海床蛋己尿凼进展 。

励 勇 铴 W的降 伢、Ξ确定与肾病和其 /Z/膨兹 筝、大

兹旨并发症的踟 韧 货 。
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与糖尿病相比,伴有微量白蛋白尿的非糖尿病高血压病

人还没有确切的治疗措施,尚无文献表明,微量白蛋白尿的

纠正是否能避免心血管肾病并发症的发生。

但是,微量白蛋白尿的存在将提醒医生注意其他危险因

子的影响,并且采取有效地治疗手段,减少这些危险因子促发

临床症状的机会。

经 济 方 面

近 1/3的 糖尿病人会发生肾脏并发症,包括晚期肾衰。在

美国,糖尿病肾病是晚期肾衰的最主要原因。这些病人需要透

析或肾移植,花费都很昂贵,并且会显著影响病人的生活质

量 。

进行微量白蛋白尿筛选的费用,每年约为 2亿 6千万美元

(假定美国的 1300万糖尿病人每人每次测试花费⒛ 美元 ),而

检测和治疗这些病人的总费用约为每年 ⒛ 亿美元。反之,糖

尿病肾病病人的治疗费用则远远超过这些 (每 年约 34亿美

元 )。

更大的收获是,糖尿病人检测微量白蛋白尿,可 以预防

糖尿病肾病这一糖尿病的常见并发症。EsOl

以糖尿病 中筛选潋量夕     孑歹明显娣低'总怠疗

朋 。
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结 论

在糖尿病和高血压的常规控制措施中,检测微量白蛋白

尿是一个简便、有效、廉价的方法 。

针对糖尿病人而言,同 时检测微量白蛋白尿和糖化血红

蛋白HbA1c,可 以更好地监控及治疗糖尿病。

而对于高血压病人来说,无论他有没有糖尿病,微量白

蛋白尿症检测 1)筛选出发生高血压器官损伤的高危人群,2)提

醒医生注意其他可能存在的危险因子,3)监控治疗的效果。

更广泛地说,微量白蛋白尿的发生及加重,可用于亚临

床肾功能减退的早期检测,及作为初发进行性肾病的指标。

早期检测出肾脏损伤,便于医生采取更有效的保护性治

疗措施。重要的是要认识到:监控微量白蛋白尿,总是可以减

少进展到晚期肾病的可能性。
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附录 :肾脏如何工作的

肾脏 如 何 工 作 的

每个肾脏约有一百万个小的结构称为肾单位。肾单位的

起始部分是个杯型的肾小球囊,接下去就是肾小管。肾单位的

两个部分分布在肾脏的两个不同的区域 :

〉肾小球囊在肾脏的皮质部分。

〉 肾小管从皮质部分向内延伸至肾髓质。

血 液 的 旅 行

如果肾脏的每个肾单位头脚相连,其长度约有 8公里。肾

动脉支脉向肾单位供血。在肾小球囊中,入球小动脉分成毛细

血管网团称为肾小球。这些毛细血管网团出了肾小球囊又重新

汇聚成出球小动脉。以后这根血管再次分支成另一个缠绕肾小

管的毛细血管网。
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ˉ 肾 小 球 滤 出 液
→ 血 流

图4肾单位中血液和肾小球滤出液的流向

第一步、 血液从肾动脉流入肾小球。

第二步、 肾小球内的高血压将水、葡萄糖、尿素和盐分透过毛细

管璧压入肾小管中,蛋 白分子和血细胞太大了,所以还留在血

液 中 。

第三步、 血液离开肾小球,流到缠绕着肾小管的毛细血管。

第四步、 肾小球滤出液沿着肾小管流动。

第五步、 所有的葡萄糖和大部分的水和盐分重吸收入周围的毛细血

管内,维持它们在血液中的正常浓度。

第六步、 尿素和其它不需要的成分留在滤出液中。它们继续在肾小

管中流动,最 后到达膀胱。

第七步、 血液流出肾脏到肾静脉。
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