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  摘 要:糖尿病肾病(DKD)是终末期肾脏病(ESRD)的首要病因。DKD的早期识别对疾病的早期评估、及

时干预、改善预后至关重要。目前,DKD的主要诊断指标是估算肾小球滤过率(eGFR)和尿清蛋白/肌酐比值

(UACR),然而这对于诊断早期肾脏功能改变及尿清蛋白正常的DKD存在严重不足。近几年,随着组学技术

的发展,越来越多的DKD新型标志物被发现。该文从新的组学技术出发,分别从单组学、多组学联合、无创影

像组学等方面,总结了DKD新型标志物的研究进展。该文最后讨论了新型组学技术及成果在临床应用中的优

势与不足,并进一步探讨了它们在临床实践中用于诊断、治疗及预防DKD的可能性,为未来个性化精准医疗提

供依据。
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Abstract:Diabetes

 

kidney
 

disease
 

(DKD)
 

is
 

the
 

primary
 

cause
 

of
 

end-stage
 

kidney
 

disease
 

(ESRD).Early
 

identification
 

of
 

DKD
 

is
 

crucial
 

for
 

early
 

disease
 

assessment,timely
 

intervention
 

and
 

improves
 

prognosis.Cur-
rently,the

 

main
 

diagnostic
 

indexes
 

for
 

DKD
 

are
 

the
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

and
 

urinary
 

albumin-to-creatinine
 

ratio
 

(UACR).However,these
 

indexes
 

have
 

significant
 

limitations
 

in
 

diagnosing
 

early
 

renal
 

function
 

changes
 

and
 

DKD
 

with
 

normal
 

urinary
 

albumin
 

levels.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

advancement
 

of
 

omics
 

technology,an
 

increasing
 

number
 

of
 

novel
 

markers
 

for
 

DKD
 

have
 

been
 

discovered.This
 

review
 

summa-
rizes

 

the
 

research
 

progress
 

of
 

new
 

markers
 

for
 

DKD
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

single
 

omics,multi-omics
 

inte-
gration,non-

 

invasive
 

imaging
 

omics,based
 

on
 

new
 

omics
 

technologies.Finally,this
 

article
 

discusses
 

the
 

ad-
vantages

 

and
 

disadvantages
 

of
 

new
 

omics
 

technologies
 

and
 

their
 

achievements
 

in
 

clinical
 

applications,and
 

fur-
ther

 

explores
 

their
 

potential
 

for
 

diagnosis,treatment,and
 

prevention
 

of
 

DKD
 

in
 

clinical
 

practice,providing
 

the
 

basis
 

for
 

personalized
 

precision
 

medicine
 

in
 

the
 

future.
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  近年来,全球范围内糖尿病的患病率急剧上升。
截至2021年,全球有5亿多人患糖尿病,这意味着目

前世界上超过10.5%的成年人患有糖尿病[1]。如果

按目前的趋势发展下去,尽管有各种干预措施,但到

2045年糖尿病患者仍将超过7亿[2]。糖尿病可导致

各种严重和危及生命的并发症,其中糖尿病肾病

(DKD)是常见的微血管并发症之一,发生在40%的

糖尿病患者中,其特征是肾脏结构和功能受损。DKD
临床表现包括大量蛋白尿、高血压和水肿,是导致终

末期肾病(ESRD)的主要原因之一[3]。目前,DKD的

诊断取决于肾小球滤过率(GFR)降低或尿清蛋白排

泄率(UAE)升高,但这些变化并非DKD独有,对于早
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期诊断糖尿病肾损伤的灵敏度和特异度也有限。肾

脏穿刺活检作为诊断DKD的金标准,因其侵入性及

技术要求高,在临床应用中受限。因此,迫切需要探

索新的特异性标志物来诊断DKD。
随着生物学技术的发展,组学研究已成为生物学

领域的重要分支。组学通过对生物体内各种分子组

分的系统性研究,揭示了生物体的复杂性,并为疾病

诊断、治疗及药物研发提供新的思路和方法,它分析

了生物体的整个“组”(基因组、转录组、蛋白质组或代

谢组)。
 

组学的分析可以产生大量的数据,其中也包括

大量“杂质”,因此数据需要清理,然后“翻译”为临床

有用的信息。这是由专门的计算机软件完成的,它可

以在不丢失重要信息的情况下大幅降低数据的维度。

DKD临床应用主要体现在2方面:一方面,在实践中

通过比较实验组和对照组之间的异同,可以发现不同

丰度的代谢产物;另一方面是根据获得的数据应用软

件生成“分类器”,然后使用这个“分类器”对感兴趣的

疾病进行分类、风险分层或严重程度评分[4]。近年

来,随着中医药的大力发展,实验室指标与疾病中医

证型间的相关性研究成为热点[5]。仝小林等[6]主张

将
 

DKD
 

依据“脾瘅肾病”和“消渴肾病”论治,“脾瘅肾

病”主要以气阴两虚为主要病机,“消渴肾病”的病机

为气阴两虚兼有络脉瘀滞,二者的最终结局均为精微

外漏。DKD在诊断分型时各有侧重,所以目前还没

有统一的辨证分型标准。而DKD
 

中医证型与生物标

志物的相关性研究取得了一定进展,丰富了中医证候

本质的微观化和客观性认识[7]。
下一个前沿领域涉及针对疾病早期发展制订个

性化治疗,这项工作的一个关键组成部分是寻找标志

物[8]。DKD
 

患者早期标志物的发现不仅可以识别出

处于疾病早期阶段的高风险患者,还可以为未来的药

物开发和临床试验完善疾病相关结果。随着高通量

测序技术、高分辨质谱技术及数据整合分析技术的发

展,推动了以多组学为特征的系统生物学研究新突

破,颠覆了生命科学研究的传统方式。在此,本文将

在回顾组学技术基础上,总结新的候选标志物的可用

数据,并讨论其潜在的临床关系,以帮助临床实践中

DKD的诊断、治疗、预后和随访。

1 转录组学相关生物标志物

  DKD 的转录组学研究主要集中在微小 RNA
(miRNA),即通过抑制靶信使RNA(mRNA)来调节

基因表达的非编码RNA。miRNA存在于体液中,包
括血液、唾液和尿液。存在于循环中的 miRNA受到

内源性核糖核酸酶(RNase)的保护,使其保持显著稳

定性[9]。因此,循环中的 miRNA有望成为监测病理

变化和预后的潜在生物标志物。

1.1 血浆miRNA SATAKE等[10]对375例1型和

2型糖尿病患者和晚期DKD患者的血浆进行了整体

miRNA分析,确定了17个循环 miRNA,其中4个代

表(miR-1287-5p、
 

miR-197-5p、
 

miR-339-5p和 miR-
328-3p)与ESRD发生风险密切相关。此外,在体外

试验中,miR-1287-5p、miR-197-5p的模拟物及 miR-
339-5p、miR-328-3p的抑制剂上调了细胞裂解物、结
构性病变相关蛋白浓度,进一步印证了其作为预防和

治疗疾病的潜在靶点。FOUAD等[11]研究结果表明,

miR-21识 别 DKD(灵 敏 度 为 94.1%,特 异 度 为

100.0%)比尿清蛋白/肌酐比值(UACR)诊断 DKD
(灵敏度为88.2%,特异度为89.0%)的可信度更高,
表明血浆 miR-21可作为诊断和鉴别1型糖尿病与

DKD的早期标志物。

1.2 尿 miRNA 在尿液中,miRNA也可以被打包

在细胞外囊泡(EV)中,因而它们在生物体液中非常

稳定。近年来EV分离技术的进步使得EV的 miR-
NA分析难度降低,更适合临床应用。XIE等[12]将5
例2型糖尿病患者和5例DKD患者的尿液进行对比

分析,结果显示,3种miRNA
 

(miR-362-3p、
 

miR-877-
3p和miR-150-5p)表达上调,

 

1种 miRNA(miR-15a-
5p)表达下调,这些 miRNA 可能通过肿瘤蛋白

 

53
(p53)、

 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)和 AMP
 

活化蛋白激酶(AMPK)途径调控DKD。在中医学方

面,疾病的治疗强调辨证论治,更看重“中医体质”与
“中药特性”的相互作用,更关注体质差异与用药不良

反应[13]。中晚期DKD患者主要表现为湿热证。在

一项40例DKD湿热证患者与40例健康体检者尿液

miRNA的差异分析中,DKD
 

湿热证患者尿液
 

miR-
664a-5p、miR-320b及 miR-199a-5p水平均高于健康

体检者(P<0.001)[14]。
尽管还有其他研究报道了糖尿病和DKD的转录

组学,可是不同研究之间所发现的 miRNA很少有重

叠和相互验证。为了确定 miRNA能否应用于DKD
 

的早期诊断和风险分层,还需要进行多中心、大样本

及前瞻性队列等研究进行验证。

2 蛋白质组学相关标志物

  蛋白质组学在 DKD中的研究还处于起步的阶

段,因其研究成本高,现有关DKD的蛋白质组学的研

究还相对较少,大多数是横断面研究,没有调整基线

表皮生长因子受体(eGFR)水平(主要混杂因素)[15]。
随着中医学的深入发展,有研究提示,差异蛋白与早

期
 

DKD不同证候的形成有关[16]。在筛选早期诊断

DKD肾阴虚证灵敏的血浆分子标志物的研究中,

KDK肾阴虚证患者纤维蛋白原(FIB)表达上调[17]。

2.1 慢性肾脏疾病(CKD)-273分类器 目前,DKD
领域研究较多和较有前景的蛋白质组学生物标志物

是CKD-273分类器。最初是一项横断面研究发现
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CKD-273分类器具备诊断实用性,其诊断CKD的灵

敏度为85.0%,特异度为100.0%[18]。它将273个尿

肽数据组合成一个综合评分,对预测新发蛋白尿具有

较高的准确率。LINDHARDT等[19]对737例2型糖

尿病患者的尿液标本进行蛋白质组学分析,结果提示

在随访期内CKD-273预测了微量清蛋白尿的发生,
且与其他风险因素无关。一项多中心的前瞻性研究

纳入10个欧洲国家的15个专科中心收治的1
 

775例

2型糖尿病患者(平均年龄62岁,62%为男性),证实

CKD-273分类器可作为未来预测肾病进展风险的标

志物[20]。
值得注意的是上述研究都纳入了2型糖尿病患

者作为研究对象,且之前都未发生肾功能相关损伤,
但是随着随访时间延长,高危患者出现了蛋白尿等肾

病进展风险。此时的肾脏损伤是否是由高血糖导致

还有待商榷。

2.2 PromarkerD 另一项比较有意义的标志物是

PromarkerD,它是基于血浆蛋白质组学开发的DKD
预测器,将质谱测定的生物标志物水平[载脂蛋白A-
Ⅳ(apoA4)、CD5分子样(CD5L)/巨噬细胞凋亡抑制

剂(AIM)比值和胰岛素样生长因子结合蛋白3(IG-
FBP3)]与临床数据(年龄、血清高密度脂蛋白胆固

醇、eGFR)结合起来构建预测模型。该模型预测
 

4
 

年

内发生
 

DKD
 

风险的灵敏度为86.0%,特 异 度 为

78.0%[21],证明了PromarkerD预测肾功能进展的可

能性。在心血管评估研究(CANVAS)中,Promark-
erD预测了2型糖尿病患者的未来肾功能损伤,但对

预测eGFR下降的作用有限[22]。

2.3 液泡型质子
 

ATP
 

酶(V-ATPase) V-ATPase
是一种多亚基复合酶,包括三磷酸腺苷(ATP)水解活

性的外周复合物(V1)和质子转运功能的膜整合复合

物(V0)组成,其中,V-ATPase亚基c1是属于
 

V0
 

的

核心组成成分,通过多个
 

c
 

亚基形成跨膜质子通道,
直接参与质子跨膜运输。V-ATPase有着“细胞管家”
的称号,其功能涵盖了离子稳态、蛋白质运输、自噬

等[23]。DARMAYANTI等[24]对126例2型糖尿病

患者和健康对照者的尿液进行了差异性分析,发现32
个存在差异表达的蛋白。尿蛋白质组学结果提示,V-
ATPase的丰度随着肾脏损害程度的降低而降低,推
测V-ATPase可用于早期评估肾功能损伤,如果发现

V-ATPase水平呈下降趋势,且蛋白尿结果正常,则可

能更快提示DKD发生风险。该研究不足之处是选取

的126例研究对象全为男性,缺少在女性尿液中的分

析数据,且样本量不大,期待后续有更多的大样本研

究予以证实。
基于以上分析,蛋白质组学相关的预测模型是当

前研究热点。蛋白质组学可以对尿液中的蛋白质进

行全面评估。尿液采集相对简单、无创、可大量获得,
可作为识别DKD的生物标志物,因此尿液蛋白质组

学比血浆蛋白质组学更受关注。

3 代谢组学相关生物标志物

  代谢组学通过分析生化过程的终端代谢产物来

评估体内代谢状态,目前已成为发现肾脏疾病的新型

生物标志物。虽然与其他组学相比,代谢组学更好地

反映了患者的分子表型,但由于存在大量生活方式、
药物及营养状态等混杂因素,结果很难解释。

大量的横断面研究调查了2型糖尿病患者肾脏

疾病的进展。一项血清代谢组学研究包含了来自4
个独立医疗中心的1

 

000多例成年受试者,并进行了

健康成人、2型糖尿病、早期DKD、晚期DKD分组比

较,结果表明,半乳糖代谢和甘油酯代谢是DKD紊乱

的主要代谢途径,血清代谢物甘油-3-半乳糖苷可作为

预测DKD的独立标志物[25]。一项有关血浆代谢组

学的研究表明,非酯化和酯化脂肪酸可区分2型糖尿

病患者的蛋白尿分期[26]。我国东北地区的一项研究

测定了15种形式的血清游离脂肪酸(FFA),结果证

实DKD 患 者 的 神 经 酸(NA)和 二 十 二 碳 六 烯 酸

(DHA)水 平 相 对 较 低,且 DHA 与 微 量 清 蛋 白 尿

(MAU)和清蛋白/肌酐比值(ACR)呈负相关[27]。尽

管代谢组学在DKD中的研究方面已经取得了进展,
但仍需要进行其他队列研究加以验证,且目前代谢组

学领域的前瞻性研究较少。

4 单细胞组学相关生物标志物

  研究病变组织全基因组基因表达谱的转录组学

可确定肾脏疾病中上调或激活的候选基因和途径[28]。
然而,传统转录组学方法受限于细胞特异性的空间定

位信息缺失及动态时序信息不足,通常无法确定组织

中转录组学特征的确切细胞起源。单细胞和单核

RNA测序方法通过提供单个细胞的转录组学数据克

服了这一限制。

WILSON等[29]对早期DKD患者的肾脏组织进

行了单核RNA测序(snRNAseq)分析,观察到Na+/

K+-ATP酶、无赖氨酸激酶
 

1(WNK1)、盐皮质激素

受体和神经前体细胞表达发育下调蛋白
 

4
 

类似物

(NEDD4L)相关基因在近曲小管、远曲小管和主细胞

中的表达增强,表明尿钾分泌增加。这些基因表达的

变化可能有助于发现早期识别DKD的生物标志物和

信号通路。SUN等[30]对4例DKD患者和2例健康

人员进行了单细胞组学分析,确定了5种优势细胞

群:近端小管细胞、远端小管细胞、肾小球内皮细胞、
巨噬细胞和基质细胞,运用数据模型发现这几种类型

的细胞中,N6-甲基腺苷(m6A)水平显著升高,脂肪量

和肥胖相关蛋白(FTO)水平降低。最后应用模型

db/db小鼠进行验证,结果发现,FTO过表达显著减
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轻了肾脏损伤,提示FTO可能是一个潜在的治疗靶

点。BARWINSKA等[31]对肾脏间质组织进行单细胞

组学分析,根据显著性对DKD间质细胞类型的标记

基因进行排序,上调的有在内皮细胞中表达的丛状蛋

白
 

A2(plexin
 

A2)和在巨噬细胞中表达的原癌基因

(Cbl);下调的基因包括血管平滑肌细胞中的肌球蛋

白重链
 

11(MYH11),成 纤 维 细 胞 中 的 基 膜 聚 糖

(LUM),以及内皮细胞中的卷曲螺旋结构域蛋白
 

3
(CCDC3)。与参考样本相比,DKD样本中的大多数

基因表达下调,其中影响最明显的途径是小分子分解

代谢和细胞外基质组织。
单细胞转录组学与其他组学技术相比,是一项更

发达的技术,对标本的利用率更高。其中,单细胞

RNA测序(scRNAseq)相对于整体RNA测序的主要

优势是它能够识别罕见的细胞类型,并检测它们的基

因表达。snRNAseq是一种通过分离细胞核来评估细

胞基因表达的方法。snRNAseq的解离诱导偏差和转

录应激反应较少,同时对标本的要求也相对较低,因
此,snRNAseq在 临 床 实 践 中 的 应 用 可 能 比scR-
NAseq更广泛。

5 多组学联合生物标志物

  最前沿的肾脏精准医学项目(KPMP)研究已经

开发出了一个人类肾脏组织图谱,该项目是对没有肾

脏疾病的患者和患有肾脏疾病的患者的肾脏活检组

织进行研究[32]。研究者利用多组学方法在单细胞水

平上绘制结构与功能的关系,得到了细胞类型特异性

及其代谢产物在不同疾病状态下的变化情况。

5.1 醛 酮 还 原 酶 家 族 1 成 员 A1(AKR1A1) 
AKR1A1为哺乳动物S-亚硝基化辅酶A(SNO-CoA)
还原酶。有研究表明,AKR1A1是一种低相对分子质

量S-亚硝基硫醇(LMW-SNO)还原酶,可以区分和代

谢2种主要的LMW-SNO信号分子[S-亚硝基谷胱甘

肽(GSNO)和SNO-CoA],从而在生理和病理条件下

广泛控制蛋白质S-亚硝基化[33]。

LI等[34]利用公开的多个数据集进行了多层分

析,共鉴定出24对高风险的基因、蛋白。进一步通过

基因组学、单细胞转录组学、蛋白质组学和代谢组学

的多视角证实了 AKR1A1可作为诊断DKD的潜在

生物标志物。AKR1A1蛋白在人肾组织中差异表达

结果表明,与健康对照组相比,
 

DKD患者 AKR1A1
水平显著降低。该试验也有不足,编码 AKR1A1蛋

白的基因在近端小管中的缺失影响DKD的机制仍不

明确,改变的中间代谢产物可能导致肾损伤,但哪些

代谢产物及其如何导致肾损伤尚不清楚[35]。

5.2 腺嘌呤与尿腺嘌呤/肌酐比值(UAdCR) 高剂

量的外源性腺嘌呤可代谢为2,8-二羟基腺嘌呤,在肾

小管或肾间质中以晶体形式沉积,引起肾小管间质纤

维化、炎症和肾小管萎缩,因此常用于构建腺嘌呤诱

导的CKD动物模型[36]。外源性腺嘌呤虽然是肾脏疾

病模型中已知的损伤介质,但对内源性腺嘌呤在肾脏

疾病的发生和进展中的作用知之甚少[8]。

SHARMA等[37]研究表明,内源性腺嘌呤可以在

DKD的进展中发挥作用。研究者先评估了几个独立

的、不同的糖尿病患者队列,通过尿代谢组学检测,结
果提示UAdCR是非大量清蛋白尿DKD患者肾衰竭

的预测因子,再应用空间代谢组学、单细胞转录组学

将腺嘌呤定位到肾小管病理区域,并表明腺嘌呤介导

的组织纤维化中存在哺乳动物雷帕霉素靶点途径。
最后研究者使用一种特定的小分子甲基硫腺苷磷酸

化酶抑制剂阻断了内源性腺嘌呤的产生,通过改善糖

尿病肾脏肥大、肾功能和损伤生物标志物水平起到对

糖尿病小鼠肾脏的保护作用。

AKR1A1和UAdCR的发现表明,整合多组学数

据集可为理解DKD的分子机制和识别潜在的生物标

志物提供了关键线索。这些标志物在动物模型中得

到验证,在患者队列中进行研究,以关联临床表型,并
最终在个体中落地,一步一步走向临床,实现转化。

6 肠道微生物群

  肠道微生物群主要由细菌组成,但也包含其他微

生物,如古菌、病毒、真菌和原生生物。细菌的实验室

检查与诊断需通过多维度检测技术对临床标本中的

病原体进行识别与鉴定。常用方法涵盖以下4类[38]:
(1)显微镜形态学观察等传统检测手段;(2)基于选择

性培养基的病原体分离培养技术;(3)抗原-抗体反应

的免疫学检测体系;(4)病原体特异性核酸分子检测

等基因组分析技术。随着分子诊断技术的革新,传统

细菌培养方法正逐步被分子生物学技术替代或整合,
特别是基于病原体特征性

 

DNA/RNA
 

序列的靶向检

测技术[39]。近年来,以全基因组测序(WGS)为代表

的二代测序(NGS)平台取得突破性进展[40]。此类技

术具备2大优势:(1)实现微生物完整基因组的系统

性解析[41];(2)支持多病原体共检[42]。近10年,由于

微生物基因组测序方法的快速进步,越来越多的研究

揭示了肠道微生物群在多种病理过程 中 的 作 用。

PAUL等[43]提出的肠-肾轴理论揭示了肠道微生物群

与肾脏疾病之间的关系。

HU等[44]DNA测序结果表明,CKD患者的肠道

微生物群与健康人群明显不同,有益细菌(如双歧杆

菌和乳酸杆菌)会减少,致病菌(如大肠埃希菌)会增

加。更进一步的研究通过使用微生物组学中的16S
 

rRNA
 

基因测序技术比较了43例诊断为3期或4期

的DKD患者与健康对照组的肠道微生物群情况,结
果提示DKD患者肠道微生物群富含嗜血杆菌、大肠

埃希 菌、志 贺 菌、超 级 球 菌、韦 氏 菌 和 厌 氧 菌[45]。
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ZHANG等[46]宏基因组学结果表明,通过假单胞菌

属、变异梭杆菌和普雷沃菌
 

sp.MSX73可以准确地区

分 DKD 患 者 和2型 糖 尿 病 患 者(曲 线 下 面 积=
0.889)。

肠道微生物群的失衡会导致肠道黏膜屏障损伤、
肠道通透性增加,并加速微生物代谢产物(如硫酸吲

哚酚和对甲酚)向血液中转移,加剧肾脏损伤[47]。
基于以 上 分 析,肠 道 微 生 物 群 的 失 衡 会 影 响

DKD的发生、发展。因此,从组学结果来看肠道微生

物群平衡情况可能是预防、控制甚至治疗DKD的策

略之一。

7 影像组学标志物

  目前随着新技术的开发,影像组学已经发展起

来,如新的功能性核磁共振成像(MRI)技术可以生成

对肾血流、组织灌注、氧合结构(包括炎症和纤维化)
变化敏感的定量成像生物标志物[15]。

7.1 多参数 MRI(mpMRI) mpMRI结合了多种结

构和功能定量成像生物标志物,比任何单一指标都能

更全面地反映表征组织特征[48]。在一项横断面研究

中,研究者开发了一种新的 mpMRI方案对DKD患

者进行无创性的功能和结构评估,结果表明 MRI标

志物可准确区分DKD患者的 GFR分期[49]:舒张末

期速度(EDV)和肾动脉阻力指数(RARI)可将健康志

愿者与 DKD患者区分开来,EDV和峰值收缩速度

(PSV)均可将G3期DKD患者与G4/5期DKD患者

区分开来。其中平均动脉流量(MAF)是DKD患者

病程进展的最强预测因子(r=0.92,P<0.001)。
7.2 动脉自旋标记

 

(ASL)
 

MRI ASLMRI技术将

动脉血液中水分的磁性标记作为内源性示踪剂来生

成肾灌注图。在一项91例受试者的横断面研究中,
研究者进行了3次ASL

 

MRI评估肾血流,与健康对

照组相比,糖尿病患者的肾血流降低了28%,且随着

DKD病情进展,肾血流显著降低[50]。目前还有一项

大型前瞻性多中心观察队列研究(iBEAt-DKD)[51]正
在招募2型糖尿病患者和eGFR≥30

 

mL/(min·

1.73
 

m2)的患者,以明确肾脏影像学生物标志物是否

有可能作为评估DKD预后的生物标志物。虽然经过

近几年的努力发展,ASLMRI技术取得了一定程度的

进步,但其临床应用仍然有限,最主要的原因是缺乏

标准化[52]。

7.3 扩散加权成像(DWI) MRI的DWI可反映水

分子的扩散情况。水分子在生物组织内的扩散取决

于所在的血管内、细胞外或细胞内的液体间隙。纤维

化、胶原积累、水肿、细胞浸润或灌注减少等细胞外环

境的改变可以直接影响弥散性。DWI生成的表观扩

散系数图(ADC)可以将相对“低水平”纤维化患者与

“高水平”纤维化患者区分开来。在19例重复活检并

且进行 MRI检查评估的同种异体肾移植患者中,
ADC在预测纤维化进展方面优于 GFR[53]。目前也

有相关大样本前瞻性研究正在进行,该研究旨在证实

糖尿病患者肾脏DWI生物标志物与肾纤维化之间的

联系,探讨有助于为2型糖尿病患者提供更个性化的

DKD管理方法[54]。
影像组学的发展为无创新型标志物开辟道路,该

技术可以在不使用静脉造影剂的情况下进行,因此在

肾功能下降的患者中没有禁忌。鲜有文献比较上述3
种影像组学技术的优、劣势,后续需要更大的样本量

及前瞻性的研究进行分析。
8 总结与展望

  组学技术的发展开辟了新的领域,让研究者能从

更广阔的视野来研究疾病的发生及发展规律,但是因

其技术检测成本高昂,在临床中应用较少,组学相关

的标志物更多还处在实验室探索阶段。此外,还有以

下几点原因阻碍着组学的研究进展。(1)转录组学的

不同研究之间所发现的miRNA很少有重叠和相互验

证,为了确定 miRNA分子能否应用于DKD
 

早期诊

断和风险分层,还需要进行多中心、大样本的研究及

前瞻性队列研究。(2)蛋白质组学的应用范围小,发
展相对滞后,其准确性及可靠性有待更多的研究数据

支持。(3)代谢组学揭示了DKD发展的大量关联,但
尚不清楚它们是否具有因果关系。(4)单细胞转录组

学在肾脏生理学和疾病研究方面取得了相当大的进

展,但在人类肾脏标本的获取中仍存在一些挑战,例
如取样难、样本量小、可用性少、组织保存不当等。成

人肾组织相对致密,酶解困难。酶解的方案往往损害

细胞的生存能力,因此生产高质量的单细胞悬浮液具

有难度。snRNAseq比scRNAseq有更多的优点,然
而snRNAseq可能会导致线粒体RNA的缺失,虽然

小鼠DKD模型中的肾脏组织容易获得,但在不同的

物种之间及对治疗的反应存在差异。(5)影像组学临

床应用受限,主要问题在于缺乏标准化。不同研究、
不同医疗机构之间的数据难以进行有效比较和整合。
当前的研究大多样本量较小,研究多为横断面研究,
缺乏前瞻性的长期随访数据。

在DKD患者中,确定哪些患者会进展为ESRD
是困难的。传统的指标与技术已经难以满足需求,新
指标、新技术与新方法的突破迫在眉睫。基于个体化

标志物谱的方法,将为精准医学铺平道路,在患者仍

处于疾病早期阶段时改变患者的DKD轨迹,进而改

变终末结局。这些新型标志物有望为DKD患者临床

诊断与治疗提供有用信息,实现转化应用。
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