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［摘 要］ 目的：探讨糖尿病肾脏病（diabetic kidney disease，DKD）患者尿酸化功能的变化情况。方法：选取 2015年 1月—

2017年3月在南京医科大学第一附属医院经肾活检明确诊断的DKD患者42例。通过分析尿酸化功能比较DKD患者不同类

型肾小管损伤患病率，不同病理分期患者肾小管损伤情况，并进一步探讨DKD患者空腹尿液pH值与临床参数的相关性。结

果：DKD者常存在小管酸化功能障碍，其中最多见的是远端小管泌铵功能障碍，其次是远端小管泌氢功能障碍，最少见的是近

端小管重吸收碳酸氢盐功能障碍。远端小管泌氢功能障碍患病率在不同病理分期间呈现出增高趋势（P=0.007）。DKD患者重

吸收碳酸氢盐功能障碍组甲状旁腺激素水平比无障碍组高（P < 0.05）；有无远端小管泌氢功能障碍的患者在24 h尿蛋白、血红

蛋白水平上存在差异（P < 0.05）；有无远端小管泌铵功能障碍的患者在血红蛋白水平存在差异（P < 0.05）。空腹尿液pH值与

24 h尿蛋白水平呈正相关，同时与血清白蛋白呈负相关。尤其当尿蛋白≥3.5 g/d时，尿蛋白定量与尿液pH值呈线性相关。结

论：DKD患者最常见的小管酸化功能障碍是远端小管的泌铵功能障碍。可滴定酸异常的DKD患者血红蛋白比正常组患者更

低、尿蛋白更高。DKD患者空腹尿液pH值的增加可能与24 h尿蛋白增加有关。
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［Abstract］ Objective：To explore the association of urine acidification function in patients with diabetic kidney disease（DKD）.
Methods：A total of 42 DKD patients diagnosed by renal biopsy presenting to the first affiliated hospital of NMU from January 2015 to
March 2017 were recruited. The prevalence of different kinds of renal tubular injury was analyzed by acidification function. In addition，
urine acidification function of different stages，the correlation of urine pH levels and clinical parameters were compared. Results：
Patients with DKD often had dysfunction in acidification of the tubules，of which the most common was dysfunction of the distal tubules
in the secretion of ammonium，followed by dysfunction of the distal tubules in the secretion of hydrogen，and the least common was the
reabsorption of bicarbonate dysfunction in the proximal tubules. The prevalence of the distal tubules dysfunction in the secretion of
ammonium showed an increasing trend in different pathological stages（P=0.007）. Patients with re⁃absorption of bicarbonate dysfunction
in DKD patients had higher parathormone levels（P < 0.05）. Differences in 24⁃hour urinary protein and hemoglobin levels between
patients with and without distal tubules of hydrogenation dysfunction were observed（P < 0.05）. The levels of hemoglobin were
significantly different between patients with or without ammonium secretion dysfunction in the distal tubules（P < 0.05）. Fasting urine
pH was positively correlated with 24⁃h urinary protein level and negatively correlated with serum albumin. Especially when the urinary
protein was higher than 3.5 g/d，there was a good linear correlation between urinary protein quantification and urine pH. Conclusion：
The most common dysfunction of tubular acidification in patients with DKD was ammonium secretion in the distal tubules. Patients
with titer acid anemia had lower hemoglobin levels and higher urinary protein levels than patients in the titer acid normal group. The
increase of fasting urine pH in DKD patients may be related to 24⁃h urinary protein.
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糖尿病肾脏病（diabetic kidney disease，DKD）是

一个全球性疾病，也是终末期肾脏病（end⁃stage re⁃
nal disease，ESRD）最常见的病因，接近 50% ESRD
患者的病因是DKD［1］。DKD以微血管病变为主要

特征，同时伴有微量白蛋白尿增多（>300 mg/d），估

算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration
rate，eGFR）以每年2~20 mL/min的速度逐渐下降，心

血管病并发症也增加患者病死率［2］。

经典研究认为DKD是一种肾小球性疾病，但是

近年来 DKD肾小管损伤逐渐引起重视［3］，认为在

DKD进程中，小管改变比尿蛋白出现更早，且DKD
的预后主要取决于小管间质损伤，而不是肾小球硬

化［4］。早期可出现小管氧化应激及凋亡，后期可出

现小管间质纤维化［3］。肌酐、胱抑素C以及尿微量

白蛋白常作为DKD进展的标志物，但易受饮食以及

体型影响，且不能直接反映肾脏损伤程度［5］。近年

来，一些原本作为急性肾损伤的标志物被用来预测

DKD慢性进程，比如尿液中的肾损伤分子⁃1（kidney
injury molecule⁃1，Kim⁃1）、中性粒细胞明胶酶相关

脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase⁃associated lipo⁃
calin，NGAL）、血管紧张素原、单核细胞趋化蛋白⁃1
（monocyte chemoattractant protein⁃1，MCP⁃1）、骨膜

蛋白等，主要用于反映小管间质损伤，被认为能够

更好反映DKD的疾病进程［6］，但是这些指标也只

在部分研究中体现，并没有足够证据表明对DKD
有预测价值。

肾小管性酸中毒（renal tubular acidosis，RTA）是
肾小管间质疾病重要的临床表现之一，主要是因远

端肾小管分泌氢离子和（或）近端碳酸氢盐重吸收

障碍而导致慢性代谢性酸中毒，常伴低钾、钙磷代

谢紊乱［7］。肾小管酸化功能是反映肾小管⁃间质损

害灵敏而特异的指标。但是，有关DKD肾小管酸化

功能的研究相对较少，其在DKD进程中如何变化尚

缺乏研究。因此，本研究选取2015年1月—2017年
3月在南京医科大学第一附属医院经肾活检明确诊

断的DKD患者 42例，研究DKD患者肾小管酸化功

能障碍情况。

1 对象和方法

1.1 对象

入组标准：选取 2015年 1月—2017年 3月在南

京医科大学第一附属医院经肾活检明确诊断、年龄

≥18岁的DKD患者42例。排除标准：急性肾损伤患

者、30 d以内碱盐使用者，合并呼吸系统疾病和其他

肾小球疾病患者。

1.2 方法

1.2.1 尿酸化功能测定

收集DKD患者空腹12 h以上尿液10 mL，2 h内
至ZDJ⁃4B 型自动电位滴定仪上检测尿液 pH值、可

滴定酸、碳酸氢盐以及铵根离子含量。各项指标

检测结果与肾科实验室正常参考值进行比较。检

验结果以尿液 pH 值在 5.0~8.0 为正常；碳酸氢盐

≤30 mmol/L为正常；可滴定酸≥10 mmol/L为正常，

铵根离子≥20 mmol/L为正常。

1.2.2 DKD病理分期

依据HE染色、PAS染色、银染以及Masson等光

学显微镜下的染色，再结合电镜结果，包含 10个及

以上肾小球行DKD病理分期诊断。诊断标准如下：

Ⅰ期：光镜下无或有轻微病变，电镜示基底膜增厚

（年龄≥9岁患者，基底膜增厚标准为男性基底膜厚

度>430 nm，女性基底膜厚度>395 nm）；Ⅱa期：出现

轻微的系膜扩张（>25%所见系膜区）；Ⅱb期：严重

的系膜扩张（>25%所见系膜区）；Ⅲ期：出现K⁃W结

节；Ⅳ期：严重的肾小球硬化（>50%肾小球硬化）。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 20.0统计软件进行统计学分析。计

量资料进行正态性检验，符合正态分布资料的数

据，以均数±标准差（x ± s）表示，两组间比较采用独

立样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析

（one way ANOVA）；非正态分布计量资料采用四分

位间距表示，采用非参数检验。计数资料以率表

示，采用χ2检验，不满足使用条件时采用确切概率

法。使用Pearson相关分析尿液pH值与尿蛋白的相

关性。对不同病理分期尿酸化功能障碍患病率趋

势采用χ2趋势检验。所有检验均以双侧P ≤ 0.05为
差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本资料

DKD患者 42例，其中男 29例，女 13例，平均年

龄为（52.98 ± 13.42）岁。所有患者 24 h尿蛋白平均

水平为（4.69 ± 3.98）g/d，出现肾病综合征患者为14例，

占总人数的 33.3%。血红蛋白平均水平为（109.81
± 23.32）g/L，尿素氮为（9.72 ± 5.70）mmol/L，血肌酐

水平为（137.72 ± 78.92）μmol/L，胱抑素C为（2.11 ±
1.06）mg/L。血糖、糖化血红蛋白、尿酸、甲状旁腺激

素（parathormone，PTH）、总胆固醇、甘油三酯、25羟

维生素D水平见表1。
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将 42例依据病理诊断结果分为Ⅱa期、Ⅱb期、

Ⅲ期、Ⅳ期。其中Ⅱa期8例、Ⅱb期8例，Ⅲ期20例，

Ⅳ期 6例（表 2）。24 h尿蛋白、eGFR 、血肌酐、尿素

氮、胱抑素C、血红蛋白、血清总蛋白、血清白蛋白水

平在不同病理分期间存在统计学差异（P < 0.05）。
2.2 不同类型肾小管损伤有差异

分析尿酸化功能异常判断DKD患者近端、远端

小管受累情况。42例中，近端小管受累患者 3例，

比例为7.14%，表现为碳酸氢盐重吸收减少，尿液中

碳酸氢盐含量增高（≥30 mmol/L）；远端小管受累

患者中出现泌氢障碍（尿液中可滴定酸≤10 mmol/L）
17例，比例为40.48%；出现泌铵障碍（尿液中铵根离

子≤20 mmol/L）24例，占总人数的 57.14%。DKD患

者不同类型肾小管损伤有差异（P < 0.001）。
2.3 不同病理分期患者的远端小管泌氢障碍有差异

不同病理分期的尿酸化功能障碍患病率如表

3所示，行趋势卡方检验结果提示，碳酸氢盐重吸收

功能障碍患病率以及泌铵功能障碍患病率在4组病

理分期间无明显变化趋势，但可滴定酸异常的患病

率在4组病理分期间呈现增高趋势（P=0.007）。

表2 不同病理分期DKD患者的临床资料

Table 2 Clinical characteristics of DKD patients in different pathological stages

临床参数

男［n（%）］

年龄（岁）

eGFR［mL/（min·1.73 m2）］

24 h尿蛋白（g/d）
血红蛋白（g/L）
糖化血红蛋白（%）a

血清葡萄糖（mmol/L）a

血肌酐（μmol/L）a

尿素氮（mmol/L）a

血尿酸（μmol/L）
血清总蛋白（g/L）
血清白蛋白（g/L）
总胆固醇（mmol/L）a

甘油三酯（mmol/L）a

胱抑素C（mg/L）a

PTH（pg/mL）a

25羟维生素D（nmol/L）a

尿液pH值

碳酸氢盐（mmol/L）a

可滴定酸（mmol/L）
尿液NH4+（mmol/L）a

Ⅱa型（n=8）
6（75）

58.50 ± 8.18
084.80 ± 20.39

1.08（0.31，2.20）0
126.88 ± 17.50

7.05（6.53，9.03）0
6.06（5.12，7.59）0

88.00（68.05，95.33）
6.14（5.11，8.55）0.
333.56 ± 59.93
66.41 ± 7.40
36.98 ± 3.69

1.47（0.97，1.74）0
4.25（3.84，5.03）0
1.52（1.27，1.78）0

28.20（19.43，50.53）
46.69（24.21，60.30）

05.67 ± 0.59
24.00（23.25，25.00）

021.50 ± 12.68
21.50（14.50，32.25）

Ⅲ型（n=20）
14（70）

54.95 ± 14.42
57.59 ± 24.17

4.35（2.4，8.51）0.
105.65 ± 22.680
7.60（6.08，9.65）.
.8.63（6.09，10.62）

120.10（97.40，167.15）
7.90（5.25，10.76）
378.08+101.64
56.50 ± 7.010
29.77 ± 5.250

1.62（1.23，2.17）.
5.30（4.28，5.80）.
1.98（1.36，2.86）.

.35.20（28.60，47.40）

.23.44（11.97，27.75）
6.08 ± 0.65

.25.00（23.50，26.00）
13.20 ± 10.16

.19.00（14.50，27.50）

Ⅳ型（n=6）
4（66.7）

45.17 ± 14.39
27.90 ± 15.15

6.66（3.24，9.04）0.
93.50 ± 12.94

6.20（5.95，9.95）0.
6.78（4.79，26.97）.

200.80（173.50，411.05）
18.21（13.28，27.82）.

430.28 ± 105.02
56.47 ± 7.430
31.57 ± 7.770

1.50（0.89，4.06）0.
5.57（4.70，8.19）0.
3.26（2.07，3.42）0.

.74.50（24.25，253.50）
23.07（11.39，34.59）.

5.92 ± 0.59
26.00（24.50，30.00）.

9.00 ± 5.10
13.00（8.00，15.00）0.

P值

0.957
0.191
0.001
0.006
0.033
0.843
0.454
0.001
0.004
0.260
0.027
0.040
0.314
0.093
0.023
0.077
0.026
0.429
0.312
0.103
0.235

Ⅱb型（n=8）
5（62.5）

48.38 ± 12.35
69.55 ± 33.69

03.46（1.58，8.035）.
115.38 ± 26.800
8.10（6.60，9.30）.
7.00（6.48，8.43）.

105.10（67.70，194.70）
8.08（6.68，10.30）
413.61 ± 115.53
55.71 ± 11.14
29.60 ± 7.960

1.26（0.84，1.97）.
5.31（4.74，8.61）.
1.07（0.76，1.96）.

..50.80（28.80，111.20）
12.99（7.50，39.98）0

5.87 ± 0.45
25.00（24.00，26.00）

15.25 ± 6.480
19.00（14.00，27.00）

a：数据表示方式为M（P25，P75）。

表1 42例DKD患者基本临床资料

Table 1 Clinical characteristics of 42 DKD patients
临床参数

男［n（%）］

年龄（岁）

病程（年）

eGFR［mL/（min·1.73 m2）］

24 h尿蛋白（g/d）
血红蛋白（g/L）
糖化血红蛋白（%）

血清葡萄糖（mmol/L）
血肌酐（μmol/L）
尿素氮（mmol/L）
血尿酸（μmol/L）
血清总蛋白（g/L）
血清白蛋白（g/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
胱抑素C（mg/L）
PTH（pg/mL）
25羟维生素D（nmol/L）
肾病综合征［n（％）］

数值

29（69.05）
052.98 ± 13.42
011.71 ± 6.58
060.81 ± 29.23
004.69 ± 3.98
109.81 ± 23.32
007.91 ± 1.95
009.11 ± 6.86
137.72 ± 78.92
009.72 ± 5.70
383.83 ± 100.11
058.23 ± 8.73
031.36 ± 6.42
002.02 ± 1.95
005.61 ± 1.83
002.11 ± 1.06
060.91 ± 59.23
027.21 ± 20.41

14（33.3）
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性别、年龄、尿蛋白、肾功能、血糖水平、血脂水平以

及25羟维生素D水平上都没有明显差异，但是两组

患者PTH水平存在统计学差异（P < 0.05，表5）。比

较远端小管受损（可滴定酸≤10 mmol/L）和未受损

（可滴定酸＞10 mmol/L）的患者可以发现，远端小管

受损患者 24 h尿蛋白为 7.32（3.24，11.40）g/d，而未

受损患者尿蛋白水平为1.90（1.21，3.47）g/L，二者差

异有统计学意义（P=0.001），同时二者血红蛋白水平

差异有统计学意义（P=0.001），余指标差异无统计学

表4 不同临床分期患者尿酸化功能情况

Table 4 Urinary acidification function of patients in di ⁃
fferent clinical stages

临床参数

尿液pH值

碳酸氢盐（mmol/L）a

可滴定酸（mmol/L）
尿液NH4+（mmol/L）a

临床1~3期
（n=5）

6.00 ± 0.610
24.0（23.0，25.0）
22.8 ± 15.66

22.0（16.5，38.0）

临床4~5期
（n=37）

05.93 ± 0.60
25.0（24.0，26.0）
13.46 ± 8.75

16.0（14.0，24.5）

P值

0.791
0.251
0.049
0.284

a：数据表示方式为M（P25，P75）。

2.4 不同临床分期患者的远端小管泌氢障碍有差异

将 42例根据 24 h蛋白尿是否大于 500 mg分为

临床1~3期（24 h尿蛋白<500 mg/d）以及临床 4~5期

（24 h尿蛋白≥500 mg/d）两组，比较两组患者尿酸

化功能障碍情况。两组患者的可滴定酸水平存在

统计学差异（P < 0.05），而尿液 pH值、碳酸氢盐水

平和铵根离子水平无明显差异（表 4）。

2.5 有无尿酸化功能障碍患者临床指标间的差异

比较近端小管受损（尿碳酸氢盐≥30 mmol/L）
和未受损（尿碳酸氢盐<30 mmol/L）的患者，两者在

表3 不同病理分期DKD患者肾小管酸化功能障碍患病率

Table 3 The prevalence of urinary acidification dysfunction in DKD patients of different pathological stages

临床参数

碳酸氢盐异常

可滴定酸异常

铵根离子异常

近端+远端异常

Ⅱa型（n=8）
0（0）0.00
1（12.50）
3（37.50）
0（0）0.00

Ⅲ型（n=20）
02（10.00）
09（45.00）
13（65.00）
02（10.00）

Ⅳ型（n=6）
1（16.70）
5（83.30）
5（83.30）
1（16.70）

P值

0.156
0.007
0.091
0.156

Ⅱb型（n=8）
0（0）0.00
2（25.00）
5（62.50）
0（0）0.00

［n（%）］

表5 有无近端小管重吸收碳酸氢盐障碍的两组患者临床指标

Table 5 Clinical characteristics of DKD patients with or without dysfunction of bicarbonate reabsorption

临床参数

男［n（%）］

年龄（岁）

eGFR［mL/（min·1.73 m2）］

24 h尿蛋白（g/d）a

血红蛋白（g/L）
糖化血红蛋白（%）a

血清葡萄糖（mmol/L）a

血肌酐（μmol/L）a

尿素氮（mmol/L）a

血尿酸（μmol/L）
血清总蛋白（g/L）
血清白蛋白（g/L）
总胆固醇（mmol/L）a

甘油三酯（mmol/L）a

胱抑素C（mg/L）a

PTH（pg/mL）a

25羟维生素D（nmol/L）a

近端小管受损（n=3）
3（100.00）

37.33 ± 15.53
48.91 ± 16.03

2.88（2.40，3.35）00
101.67 ± 11.590

8.15（6.90，9.40）00
24.24（5.73，42.74）00

144.90（118.00，171.80）
8.04（5.37，10.70）0
425.37 ± 149.40
57.03 ± 13.91
30.00 ± 11.61

1.35（1.33，1.37）00
4.98（4.08，5.87）00
1.64（1.31，1.96）00

20.60（16.90，24.30）0
27.59（23.44，31.73）0

P值

0.540
0.196
0.471
0.494
0.537
0.510
0.714
0.231
0.494
0.463
0.808
0.708
0.608
0.608
0.532
0.030
0.576

近端小管未受损（n=39）
26（66.67）

054.18 ± 12.68
061.73 ± 29.93

2.89（1.81，7.17）0
110.44 ± 23.96

7.10（6.60，8.40）0
6.78（5.47，9.87）0

125.50（99.60，176.10）
9.20（6.78，11.70）
380.63 ± 97.43
58.33 ± 8.48
31.47 ± 6.11

1.62（1.05，2.03）0
5.16（4.39，5.80）0
1.85（1.41，2.84）0

37.80（29.05，71.50）
22.83（12.39，39.07）

a：数据表示方式为M（P25，P75）。
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意义（表6）。泌铵功能异常（铵根离子≤20 mmol/L）
组和泌铵功能正常（铵根离子＞20 mmol/L）组的患

者，其血红蛋白水平有差异（P=0.002），余指标无明

显差异（表7）。

2.6 尿液pH值与临床指标的相关性

DKD患者的空腹尿液 pH值与 24 h尿蛋白（r=
0.421，P=0.006，图 1A）、糖化血红蛋白（r=0.318，P=
0.048，图 1B）呈正相关，同时与血清白蛋白呈负相

表6 有无远端小管泌氢功能障碍的两组患者临床指标

Table 6 Clinical characteristics of DKD patients with or without dysfunction of acid excretion

临床参数

男［n（%）］

年龄（岁）

eGFR［mL/（min·1.73 m2）］

24 h尿蛋白（g/d）a

血红蛋白（g/L）
糖化血红蛋白（%）a

血清葡萄糖（mmol/L）a

血肌酐（μmol/L）a

尿素氮（mmol/L）a

血尿酸（μmol/L）
血清总蛋白（g/L）
血清白蛋白（g/L）
总胆固醇（mmol/L）a

甘油三酯（mmol/L）a

胱抑素C（mg/L）a

PTH（pg/mL）a

25羟维生素D（nmol/L）a

远端小管受损（n=17）
10（58.82）

51.06 ± 14.91
53.21 ± 30.36

7.32（3.24，11.40）0
96.47 ± 17.75

7.50（6.40，9.95）00
8.63（6.22，10.98）0

133.80（104.05，209.40）
8.57（5.99，17.03）0
386.91 ± 119.27
56.20 ± 8.700
29.37 ± 6.400

1.61（1.29，2.15）00
5.17（4.44，5.93）00
2.10（1.56，3.39）00

42.90（26.80，74.50）0
19.56（8.51，29.65）00

P值

0.314
0.452
0.167
0.001
0.001
0.874
0.420
0.170
0.564
0.872
0.218
0.098
1.000
0.888
0.206
0.364
0.170

远端小管未受损（n=25）
19（76.00）

054.28 ± 12.44
065.98 ± 27.85

1.90（1.21，3.47）0
118.88 ± 22.53

7.00（6.50，8.25）0
6.48（5.31，8.90）0

120.10（94.45，162.75）
9.40（7.34，11.64）
381.73 ± 87.33
59.62 ± 8.65
32.72 ± 6.20

1.29（0.86，1.90）0
5.15（4.25，7.33）0
1.47（1.17，2.30）0

34.70（26.85，53.30）
19.31（14.02，32.65）

a：数据表示方式为M（P25，P75）。

表7 有无远端小管泌铵功能障碍的两组患者临床指标

Table 7 Clinical characteristics of DKD patients with or without dysfunction of ammonium excretion

临床参数

男［n（%）］

年龄（岁）

eGFR［mL/（min·1.73 m2）］

24 h尿蛋白（g/d）a

血红蛋白（g/L）
糖化血红蛋白（%）a

血清葡萄糖（mmol/L）a

血肌酐（μmol/L）a

尿素氮（mmol/L）a

血尿酸（μmol/L）
血清总蛋白（g/L）
血清白蛋白（g/L）
总胆固醇（mmol/L）a

甘油三酯（mmol/L）a

胱抑素C（mg/L）a

PTH（pg/mL）a

25羟维生素D（nmol/L）a

泌铵功能异常组（n=26）
19（73.08）

051.85 ± 14.22
056.16 ± 29.90

3.71（2.03，7.68）00
101.38 ± 20.66

7.10（6.25，9.08）00
6.73（5.57，10.33）0

139.05（100.98，200.28）
10.05（6.65，15.09）00
0398.82 ± 100.54

57.22 ± 8.27
30.94 ± 6.62

1.47（0.97，1.95）00
5.06（4.18，5.62）00
1.97（1.42，2.87）00

44.10（30.85，73.95）0
21.08（11.84，36.02）0

P值

0.510
0.493
0.192
0.277
0.002
0.161
0.595
0.108
0.254
0.220
0.346
0.594
0.551
0.271
0.341
0.246
0.439

泌铵功能正常组（n=16）
10（62.50）

54.81 ± 12.22
68.37 ± 27.33

02.30（1.81，5.38）00
123.50 ± 21.280

08.10（7.35，9.65）00
07.92（6.07，14.79）0

120.10（81.95，131.35）
09.20（7.25，10.74）0
359.46 ± 97.590
59.88 ± 9.470
32.05 ± 6.250

01.74（0.86，2.92）00
06.77（5.03，8.98）00
01.27（1.05，1.98）00

023.70（18.5，29.05）00
019.31（11.28，25.49）0

a：数据表示方式为M（P25，P75）。
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关（r=-0.343，P=0.026，图 1C），但与血肌酐、尿素氮

无明显相关性（图 1D~F）。进一步将入组患者分为

2组，大量蛋白尿组（24 h尿蛋白≥3.5 g/d）和低蛋白

尿组（24 h尿蛋白<3.5 g/d），当尿蛋白<3.5 g/d时，患

者尿液 pH值与尿蛋白无明显相关性，但是当尿蛋

白≥3.5 g/d时，尿液 pH值与尿蛋白呈线性相关（r=
0.591，P=0.008，图2）。
3 讨 论

本研究结果显示DKD患者常存在小管酸化功

尿pH值与24 h尿蛋白水平（A）、糖化血红蛋白值（B）呈正相关，与血清白蛋白（C）呈负相关。与主要的肾功能指标，如尿素氮（D）、血清肌

酐（E）以及eGFR（F）没有相关性。

图1 DKD患者空腹尿液pH值与临床指标的相关性

Figure 1 Correlation between fasting urinary pH and clinical indexes in DKD patients
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能障碍，而肾小管酸化功能障碍常累及多个系统和

器官，临床表现复杂多变，易发生骨软化症、尿结石、

慢性肾功能不全等各种并发症，致残率高［8］。目前为

止，DKD的治疗主要还是降低血糖和控制血压［9］，本

研究结果提示在DKD的治疗中不能忽视肾小管酸化

功能障碍。随着DKD的进展，肾小球硬化比例增高，

同时肾小管间质纤维化逐渐增加［10］。本研究结果也

提示，在DKD不同病理分期中，远端小管的泌氢功

能障碍患病率呈现增高趋势。

肾小管损伤在急性和慢性肾损伤中都有重要

地位［11］。近端小管是重吸收葡萄糖、氨基酸以及一

些电解质的主要部分。曾有研究证实在DKD早期

即可出现近端小管肥大和增生［5］。本研究结果显示

DKD患者出现碳酸氢盐重吸收障碍较少见，可能因

为虽然形态学上改变较大，但是功能上相对完好，

而远端小管的泌氢和泌铵障碍在DKD初期即可出

现，表明DKD患者远端小管更易受损。

有学者曾研究 95例原发性远端肾小管酸中毒

的患者，发现原发性远端肾小管酸中毒可合并近端

肾小管损伤［7］。本组中，3例出现近端小管重吸收碳

酸氢盐障碍，且这 3例都同时伴有远端肾小管功能

障碍，表明DKD患者很少单独出现近端小管功能障

碍，因此当DKD患者出现近端小管功能障碍时应考

虑远端小管功能障碍。比较有无近端小管功能障

碍的两组患者，发现近端小管功能障碍患者的PTH
稍低于近端小管功能正常患者（P < 0.05），但仍在正

常水平，无特殊临床意义。

铵根离子以及可滴定酸水平均代表远端肾小

管酸化功能。本研究结果显示当远端小管出现排

酸能力障碍时，其血红蛋白水平较无障碍DKD患者

水平更低，24 h尿蛋白水平更高。曾有研究发现，不

完全性远端肾小管酸中毒有铵根离子排泄障碍时，

常与肾钙质沉着症有关，而肾钙质沉着症常导致肾

脏功能恶化［12］。因此在DKD患者中，远端肾小管酸

化功能障碍患者尿蛋白水平更高、血红蛋白水平更

低是否与肾脏钙质沉着有关，还有待进一步证明。

当肾小管酸中毒时，排酸能力或者重吸收碳酸

氢盐能力减退，可导致尿液中酸性物质减少或碱性

物质增加，进而引起尿液 pH值上升。本研究结果

显示，空腹尿液pH值与血清白蛋白呈负相关，同时与
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24 h尿蛋白呈正相关。尤其当 24 h尿蛋白≥3.5 g/d
时，尿蛋白定量与尿液pH值呈线性相关，尿蛋白定

量越高，尿液 pH值越大，可能因为在DKD进程中，

肾小管损伤逐渐加重，其酸化功能逐渐减弱，所以

尿液pH值能够与24 h尿蛋白呈现良好的线性相关

性。同时，有文献报道尿蛋白增加会加重肾小管负

担，加重肾小管损害［13］。

胱抑素C是分子量为 13 kDa的小分子蛋白质，

由有核细胞产生，可从肾小球滤过进一步被肾小管

重吸收，因此尿液中胱抑素C水平是反映小管损伤

的重要标志物。文献证实，在DKD进程中，尿中胱

抑素C可较好地预测DKD的进程［14］，但是本研究结

果显示有无尿酸化功能障碍，其胱抑素C水平无明

显差异，尿素氮、肌酐水平也无明显差异，可能与样

本量较少有关。

尿酸化功能检测简单、易行，在临床工作中常

用于诊断肾小管酸中毒。本研究结果提示尿酸化

功能障碍在DKD中常见，可滴定酸异常的患病率

在不同病理分期间呈现增高趋势，尿酸化功能障

碍的DKD患者 24 h尿蛋白量更高而血红蛋白水平

更低，且空腹尿液 pH值与 24 h尿蛋白水平呈正相

关，提示在DKD治疗中不能忽视尿酸化功能障碍

的治疗。
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A：24 h尿蛋白≥3.5 g/d的患者中，尿液pH值与24 h尿蛋白呈正

相关；B：24 h尿蛋白<3.5 g/d的患者中，尿液 pH值与 24 h尿蛋白无

明显相关。

图2 空腹尿液pH值与24 h尿蛋白相关性

Figure 2 Correlation between fasting urinary pH and 24 h
urinary protein
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