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糖尿病肾病代谢组学差异代谢物的研究进展

刘彦玲，张 丛，王 强，王铭爽，黄建梅*

北京中医药大学 中药学院，北京 102488

摘 要： 糖尿病肾病是糖尿病主要的慢性微血管并发症之一，也是引起终末期肾病最常见的原因。糖尿病肾病代谢组学通

过研究内源性代谢物产生的变化性和规律性，寻找新的诊断指标，并为糖尿病肾病的早期诊断和机制研究提供了新思路。

综述近十年来糖尿病肾病代谢组学的差异代谢物研究现状，并从差异代谢物的检出频次、样本分布、类别及生物学意义方

面进行了深入分析，以期促进糖尿病肾病病理机制更广泛而深入的研究。
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Advances in metabolomics of differential metabolites in diabetic kidney disease
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Abstract: Diabetic Kidney Disease is one of most common chronic microvascular complications of diabetes mellitus. It is the

leading pathogency of end-stage of renal disease and the main death cause of diabetes mellitus. Metabolomics of diabetic kidney

disease were to look for new detection targets and establish new identification technology by studying the regularity and

characteristic of the endogenous small molecule metabolisms. we conducted a systematic search using the key terms of

'metabolomics' and 'metabonomics' with 'diabetic kidney disease'. Finally we selected 39 articles. These researches help us to find

more sensitive biomarkers to contribute to the diagnosis and therapeutic treatment of DKD at an early phase and provide some ideas

for the research of DKD. This systematic review mainly summarized the current state of research on differential biomarkers of DKD

and discussed the clinical relevance of metabolomics in the prediction, diagnosis and management of DKD.
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糖尿病肾病（Diabetic Kidney Disease，DKD）是

糖尿病（diabetic mellitus，DM）主要的慢性微血管

并发症之一，发病率为 30%～40%，是目前糖尿病患

者的主要致死因素，也是近年来逐渐增多的终末期

肾病（ESRD）的病因之一［1-3］。预计到 2030 年全世

界糖尿病患者将增加到 3.66 亿［4］（占全球人口

4.4%）。DKD的典型病理表现是：早期出现肾小球

肥大、肾小球基底膜均质性增厚，中后期出现

Kimmelstiel-wilson结节（KW结节），微血管瘤形成，

明显透明样变以及纤维帽样或肾小囊滴状病变等。

很多时候，糖尿病伴随原发性肾小球疾病发生，如

糖尿病合并 IgA 肾病、膜性肾病、乙肝相关性肾炎

等。本文纳入文献均为单纯性糖尿病引起的肾脏

病变研究。

由于大多数DKD患者早期无任何临床表现，或

被糖尿病症状掩盖，往往不能及时发现。早期

DKD，一旦肾脏受累出现持续性蛋白尿，肾脏病变

往往是不可逆转的，最终在短时间内进入 ESRD。

目前临床上对于DKD的诊断主要依靠检测尿微量

白蛋白排泄率、肾小球滤过率和肾活检等。近年来

对微量白蛋白尿的出现是否能代表肾脏损害，同时

出现后是否必然进展到明显蛋白尿，最终导致肾衰

竭有较多争议，并且肾活检存在一定的风险性和难

操作性［5］。因此寻找更灵敏、确切的生物标志物进
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行DKD早期诊断，监测疾病进展和分层治疗很有必

要。已有研究表明在明显器质性病变之前，糖尿病

患者体内的某些相关代谢物已经发生了变化。基

于代谢组学样品制备快速，其关键技术质谱和核磁

共振光谱也应用成熟，经生物统计学和生物信息学

数据处理，为新诊断标志物的发现提供了有效的手

段和方法［6］。

1 DKD代谢组学差异代谢物频次分析

通 过 关 键 词“DKD”、“DN”、“ 代 谢 组

学”、“metabolomic”、“metabonomics”、“糖尿病肾

病”等关键词检索筛选出 39篇高质量的文献（临床

样本 24篇、大鼠模型 8篇、小鼠模型 7篇）进行差异

代谢物统计，并且由课题组其他 3名研究者进行审

核，统计结果发现：被检测到的差异代谢物共 386

个，根据研究对象不同，≥5和≥3频次差异代谢物中

大、小鼠模型和临床患者种类数相当（图 1），说明了

目前研究的DKD模型与临床研究具有一定可比性。

≥5的差异代谢物中，有机酸 8种、糖类 2种、氨基酸 1

种（图 2），在高频次代谢物中，相同代谢物有机酸出

现的种类最多。

按照代谢物种类进行分类总结出 9 类化合

物（表 1），化合物数目最多的是脂肪酸类，然后依次

是有机酸、氨基酸、糖类、磷脂类等。同样，在临床

患者和实验大鼠模型中，有机酸、氨基酸和脂肪酸

类均占到很大的比例，针对高频次差异代谢物分析

其变化情况（表 2）。不同研究者得出的结论具有差

异性，根据文献分析排除DKD对象和检测方法的差

异，导致其变化不同的主要原因可能是不同研究者

采样时间点不同造成的，文献研究发现代谢物的变

化与病程有显著相关性［7-8］。Wei［9］等发现在 DKD

发展过程中乳酸、尿囊素、醋酸代谢物呈现先升高

后降低的趋势，说明代谢物的变化可能是一个动态

的过程，还需要明确含量和病程的关系，目前DKD

代谢组学研究主要集中在非靶向代谢和高通量筛

选阶段，对代谢物的验证以及含量研究甚少。

2 DKD代谢组学差异代谢物样本的分布分析

通过以上文献总结发现不同样本其差异代谢

物种类和数目不同（表 3），研究DKD代谢组学的文

献尿液样本 17篇，血浆及血清样本 24篇，肾脏组织

样本 5篇，尿液样本中的差异代谢物集中分布在有

机酸类（图 3），其次是氨基酸、脂肪酸、磷脂类代谢

物等，体现了DKD代谢的复杂性；血浆及血清中共

有差异代谢物是肌酐和异亮氨酸（图 4），肾脏组织

和尿液、血清血浆相比，由于样本特殊性，篇幅限制

等没有体现出共有差异代谢物（图 5），这些存在交

集的差异代谢物，应作为后期进行定量靶向代谢组

学或机制探究更加关注的关键差异代谢物。

图1 差异代谢物统计

Fig. 1 Statistical reaults of differential metabolites

图2 高频次差异代谢物

Fig.2 High-frequency differential metabolites

表1 DKD代谢组学的差异代谢物种类分析

Table 1 Analysis of differential metabolite species in DKD

metabolomics

差异代谢物

总种数

氨基酸

糖类

有机酸

核酸

脂肪酸

磷脂

胆固醇类

其他脂质

其他代谢物

总数

386

66

33

62

17

80

51

8

33

42

检测频次

≥5

14

1

2

9

0

0

0

0

0

1

≥3

41

13

4

16

1

0

2

1

2

4

≥2

80

21

7

23

7

7

4

1

2

10

DKD对象

临床

患者

235

43

21

34

16

57

46

4

17

20

大鼠

124

30

23

32

3

14

9

2

13

18

小鼠

94

19

7

20

0

12

16

0

6

11
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3 DKD代谢组学差异代谢物的生物学意义阐释

3.1 糖类差异代谢物

当机体处于高糖状态时，过剩葡萄糖由于缺乏

胰岛素不能正常进入细胞，糖酵解途径受阻，有氧

氧化减弱，糖原分解增加，合成减少，糖异生作用加

强，糖代谢紊乱进而影响脂类代谢和蛋白代谢都受

到损害。Zhao 等［16］发现 DKD 大鼠肾脏中山梨糖

醇、果糖和N-乙酰葡糖胺显著增加，这些代谢物参

与了多元醇和己糖胺途径，与 DKD 发病机制关系

密切［35-36］。

3.2 氨基酸类差异代谢物

牛磺酸能够抑制肾脏局部脂质过氧化、AGEs

形成并减轻高糖诱导的肾小管损伤，尿液中牛磺酸

随着病程的发展呈下降趋势［9］，据报道，牛磺酸可以

影响血糖和胰岛素水平，并在胰腺细胞的功能和完

整性中起关键作用，是胰岛素分泌的位点［37］。牛磺

图3 DKD尿液样本中差异代谢物分布

Fig. 3 Distribution of differential metabolites in DKD urine samples

表2 DKD高频次差异代谢物的变化

Table 2 Changes in DKD high frequency differential metabolites

代谢物名称

柠檬酸

乳酸

马尿酸

肌酐

琥珀酸

顺式乌头酸

D-葡萄糖

肌醇

乙醇酸

3-羟基丁酸

牛磺酸

尿酸

苏糖醇

总频数

12

10

10

10

8

8

8

7

7

6

6

6

5

上调

S/P

3

1

0

3

1

2

3

1

1

0

0

4

0

U

6

3

4

3

3

3

3

3

1

1

3

0

2

K

1

4

1

0

1

0

3

2

0

1

0

1

2

下调

S/P

1

2

0

1

1

0

2

0

0

2

1

0

1

U

2

0

2

2

1

2

0

0

4

2

0

1

1

K

0

0

1

1

1

0

0

1

1

0

2

0

0

参考文献

［9-17］

［7，10，16-21］

［7，16-17，19，22-25］

［9-10，12，22，26-30］

［14-17，19，26］

［9，12-15，24］

［10-11，16，18，20-21］

［15-17，25，30］

［7，13，16，19，23，31］

［9，15，17，19，26］

［11，16，18，21，26，30］

［16，22，28，32-34］

［7，15-16，31］

表中“p”表示血浆样本，“s”表示血清样本，“K”表示肾脏组织样本，“U”表示尿液样本

“p”：plasma sample；“s”：serum sample；“K”：kidney tissue sample：“U”：urine sample.
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酸作为一种有效的内源性抗氧化剂，对 STZ诱导的

糖尿病大鼠的肾损伤具有保护作用［38］，这些研究意

味着可能氧化应激与DN的发病机制有关［39］。支链

氨基酸中亮氨酸在DKD患者体内浓度降低，亮氨酸

能够释放胰岛素，降血糖，与DKD的发病机制有密

切关系［40］，有研究证实了体内炎症反应导致DKD患

者氨基酸含量的降低［41］。硫醇氨基酸代谢中间产

物进行定量分析发现高半胱氨酸不仅对于西医

Mogensen分期具有很好的判别效果，而且对中医辨

证分型也有一定的指导作用，并且灵敏程度优于经

典的表征肾功能损伤的指标尿素氮和血肌酐［42］。

3.3 有机酸类差异代谢物

有机酸类代谢物大多是关键代谢途径的中间

代谢物，例如三羧酸循环、糖代谢、酮体代谢、脂肪

酸 β-氧化、神经递质转换和蛋白质代谢等，经文献

统计发现有机酸类差异代谢物占主要比例，后期可

图4 DKD血浆及血清样本差异代谢物分布

Fig. 4 Differential metabolite distribution in DKD plasma and serum samples

图5 DKD肾脏样本差异代谢物分布

Fig. 5 Differential metabolite distribution in DKD kidney samples
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对DKD中有机酸类成分进行靶向定量代谢组学研

究，进一步探究DKD中有机酸类成分的变化规律。

大多数样本中三羧酸循环中间体的浓度均有显著

变化，这说明高血糖引起了全身应激和线粒体功能

障碍［17，43-44］。

3.4 脂肪酸类差异代谢物

由于脂肪酸的特殊性及代谢多变性，相同差异

代谢物的种类比较少，目前提出的“脂质组学”对脂

肪酸类化合物进行研究，脂肪酸可通过调节胰岛素

受体底物浓度，修复内皮细胞中NO的产生和血管

扩张，DM状态下，脂肪酸分解增强，血浆内非酯化

脂肪酸（NEFAs）增多，一方面刺激机体NO的产生，

促使肾小血管收缩，从而引发糖尿病小血管并发

症；另一方面，NEFAS升高可以修复胰岛素相对或

绝对缺乏调控的NO产生和血管扩张，因此，DM状

态下NEFAs的升高又可看作“机体修复胰岛素相对

或绝对缺乏的反应”。韩莉妲等［45］对DKD中脂肪酸

类代谢物系统研究发现脂肪酸代谢和DKD病程的

发展存在着密切的关系。

3.5 磷脂类差异代谢物

磷脂类是细胞膜的重要组成部分，其含量变化

对膜的结构和功能产生重要的影响，和DKD的几种

发病机制关系密切，蛋白激酶（PKC）通路的活化增

加了磷脂酶A2活性，磷脂酶A2催化磷脂裂解产生花

生四烯酸；而多元醇代谢通路激活后增加了二酰甘

油（DAG）的从头合成。在山梨醇转变为果糖的同

时，NAD+还原为 NADH。NADH/NAD+ 比值升高，

使糖酵解中间产物 3-磷酸甘油转变为磷酸二羟丙

酮增加。后者还原为 3-磷酸甘油后再转变为DAG。

而磷酸二羟丙酮是合成磷脂酸的前体，磷脂酸是合

成磷脂的必须物质，所以多元醇通路的活化也会导

致体内磷脂代谢的紊乱，目前已有研究表明随着

DKD发展，磷脂类代谢物呈逐步下降趋势［46-48］。

3.6 核酸类差异代谢物

主要是嘧啶代谢，胞嘧啶含量的变化会影响磷

脂合成代谢，造成蛋白激酶C活化，引起肾小球高滤

过，进而造成肾血流动力学异常；而胸腺嘧啶核苷

浓度过高也会造成肾血流动力学异常［34］。频次较

高的尿囊素在近端小管不被吸收，尿液中尿囊素浓

度可以用来反映肾小球滤过率的值［28］。有研究［49］

显示DN组中胞苷水平显著升高，并与尿素氮和血

清肌酐呈正相关，推断胞苷可能是诊断肾病和评估

治疗的潜在生物标志物。胞苷是由与五碳糖D-核

糖连接的碱基胞嘧啶组成的核苷，被认为是磷脂酰

胆碱（PC）和磷脂酰乙醇胺（PE）生物合成途径中所

需的胞苷三磷酸（CTP）的前体，作者也发现随着DN

的发展，磷脂的浓度降低［50］，可能是激活了磷脂酶，

它可以催化磷脂分解成磷脂产生游离脂肪酸。磷

脂的减少可能是由于嘧啶核苷酸的补救途径异常

所致。

3.7 其他差异代谢物

如文献观察到DKD小鼠肾提取物中肌醇浓度

的增加，表明在高血糖症状下的肾小管功能障碍和

肾细胞应激，这可能是由于DKD小鼠中肌醇加氧酶

的表达下调［9］。位于 DKD患者肾皮质的卟啉代谢

终产物亚铁血红素促线粒体氧化损伤［51］。鞘磷脂

代谢失调可能导致细胞死亡，并且与胰岛素相关疾

病有很大的关系。有实验结果表明，DM和DN患者

血清中 4-羟双氢鞘氨醇和二氢鞘氨醇含量明显

降低［52］。

4 总结与讨论

通过文献研究建立与DKD关联的代谢物信息

数据库，并对代谢物对应的代谢途径进行分析。不

同文献研究结果存在着差异性，代谢组学数据整合

以及整体评价方面存在不足，一方面是由于研究存

在碎片化倾向，研究对象和样本以及研究技术存在

着差异，另一方面DKD作为一种多基因多代谢通路

调控的复杂疾病，机体内各种物质代谢之间彼此联

系、相互配合，例如 TCA中的某些中间代谢物能够

转变合成其他物质，借以沟通糖和其他物质代谢之

间的联系。应用代谢组学的手段，为DKD诊断物的

发现和机制研究提供了有效途径，但是由于目前研

究技术的局限性，难以同时对体内的各类代谢物进

表3 DKD代谢组学不同样本中差异代谢物的分布

Table 3 Distribution of differential metabolites in

different samples of DKD metabolomics

差异代谢物种类

有机酸

氨基酸

糖类

核酸

脂肪酸

磷脂类

其他脂质

维生素

其他（无机盐、胺类等）

合计

DKD样本

尿液

50

29

14

10

9

2

29

2

21

147

血浆及血清

23

35

10

7

63

44

19

1

23

226

肾脏组织

19

21

16

2

12

6

13

0

6

94
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行准确定性定量分析，所以针对生物体系复杂代谢

性疾病，将定性代谢轮廓分析和多靶标定量代谢组

学相结合，才能实现对DKD整体而细致的研究。

目前发现的差异代谢物和要寻找的DKD诊断

指标存在着一定的差距，需要进一步的验证，最终

确定为临床疾病诊断的指标必须具有一定的特异

性和敏感性，因此还需对得到的差异代谢物进行更

深入的研究，例如对更小范围的差异代谢物进行靶

向代谢组学或者运用靶向代谢组学的手段进行临

床大样本验证，统计分析，计算靶标代谢物的特异

性和灵敏度。另外，差异代谢物与临床目前公认的

生化指标进行关联分析的意义，差异代谢物在体内

调节的正常范围，各差异代谢物之间是否存在一定

的内在关系，以及现有研究数据的挖掘等问题还亟

待解决。随着系统生物学的发展，运用多组学融合

手段对疾病进行更加全面的研究也逐渐成为趋势，

将代谢组学、蛋白组学、基因组学、转录组学和生物

信息学结合，有利于为临床糖尿病肾病及其他疾病

的早期诊断和治疗提供可信度更高的生物标志物。
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