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　 　 【摘　 要】 　 ２ 型糖尿病是全球增长速度最快的代谢性疾病之一，据预测到 ２０４０ 年糖尿病患者将增加到 ６．４２ 亿，
而其中 ３０％～４０％会发展为糖尿病肾病。 胰岛素样生长因子⁃１（ＩＧＦ⁃１）是一种由 ７０ 个氨基酸组成的多肽，与胰岛素具

有同源性，具有类胰岛素作用，又在细胞增殖、分化、凋亡以及机体的代谢、胚胎发育、肿瘤发生和发展等过程中发挥

着重要作用。 近年来众多研究发现，ＩＧＦ⁃１ 直接或间接参与了糖尿病的病理生理过程，并且通过胰岛素相关信号通路

与糖尿病肾病的发生、发展存在紧密联系。 环状甘氨酸—脯氨酸（ ｃＧＰ）是 ＩＧＦ⁃１ 的代谢产物，参与 ＩＧＦ⁃１ 的调节，
ｃＧＰ ／ ＩＧＦ⁃１ 代表有生物活性的 ＩＧＦ⁃１。 现综述 ＩＧＦ⁃１ 在 ２ 型糖尿病及 ２ 型糖尿病肾病中的可能作用，为其治疗和预防

提供新思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Type 2 diabetes is one of the fastest growing metabolic diseases in the world. It is predicted that the num⁃
ber of diabetes patients will increase to 642 million by 2040, of which 30% ~ 40% will develop into diabetes nephropathy. In⁃
sulin⁃like growth factor⁃1 (IGF⁃1) is a peptide composed of 70 amino acids, which is homologous to insulin and has insulin⁃
like effects. It also plays an important role in cell proliferation, differentiation, apoptosis, metabolism, embryonic development,
tumor occurrence, and development. In recent years, many studies have found that IGF⁃1 directly or indirectly participates in
the pathophysiological process of diabetes, and is closely related to the occurrence and development of diabetes nephropathy
through insulin related signaling pathways. Cyclic glycine proline (cGP) is a metabolite of IGF⁃1 and participates in the regula⁃
tion of IGF⁃1. cGP/IGF⁃1 represents the biologically active IGF⁃1. This article reviews the possible role of IGF⁃1 in type 2 di⁃
abetes and type 2 diabetes nephropathy, and provides new ideas for its treatment and prevention.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes; Diabetic nephropathy; Insulin⁃like growth factor⁃1; Cyclic glycine proline

　 　 ２ 型糖尿病是一种代谢性疾病，以高血脂、高血糖、胰岛素

抵抗为特点，其发病率和病死率高［１］ 。 随着世界各地 ２ 型糖尿

病发病率的增高，２ 型糖尿病肾病的发病率也随之增高，目前 ２
型糖尿病肾病已成为终末期肾脏疾病的重要病因（约占 ３５％）。
２ 型糖尿病肾病的治疗现状是发病率高且逐年攀升、治疗效果

有限、药物不良反应多 ［２］ 。 现阶段，２ 型糖尿病高发病率以及 ２
型糖尿病肾病的治疗仍具有挑战性，这无疑给个人、家庭、社会

及国家带来沉重的负担［３］ 。 因此，探索 ２ 型糖尿病和 ２ 型糖尿

病肾病发生发展机制，拓展其防治新思路、新途径十分必要，且
具广泛实用性。 胰岛素样生长因子⁃１（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
１，ＩＧＦ⁃１）由二硫键连接的 α 链和 β 链组成，与胰岛素氨基酸序

列同源性接近 ５０％，它具有类胰岛素作用，主要功能是调节细

胞增殖、分化、凋亡以及机体的代谢。 已有研究发现，ＩＧＦ⁃１ 直

接或间接参与了糖尿病的病理生理过程，与 ２ 型糖尿病肾病的

发生、发展存在紧密联系［４⁃５］ 。 因此，本文就 ＩＧＦ⁃１ 与 ２ 型糖尿

病及其并发症 ２ 型糖尿病肾病之间的作用关系进行综述。
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１　 胰岛素样生长因子系统概述

　 　 胰岛素样生长因子（ ＩＧＦ）轴是由 ２ 种生长因子（ ＩＧＦ⁃１ 和

ＩＧＦ⁃２）、 ６ 种胰岛素样生长因子结合蛋白（ ＩＧＦＢＰ⁃１～ ＩＧＦＢＰ⁃６）
和 ２ 种膜受体（ＩＧＦ⁃１Ｒ 和 ＩＧＦ⁃２Ｒ）组成的家族。 它的主要功能

是调节细胞增殖、分化和凋亡［６］ 。
　 　 ＩＧＦ⁃１ 是一种由 ７０ 个氨基酸组成的多肽，与胰岛素具有同

源性，具有类胰岛素作用，又在细胞增殖、分化、凋亡以及机体

的代谢、胚胎发育、肿瘤发生和发展等过程中发挥着重要作用。
ＩＧＦ⁃１ 是广泛存在于人体血浆和大多数组织中的肽生长因子。
ＩＧＦ⁃１ 主要由肝脏组织生成，此外，少量 ＩＧＦ⁃１ 也可由肌肉、肾
脏、心脏、脑等组织器官生成。 人体内含量最多的胰岛素样生

长因子和结合蛋白分别是 ＩＧＦ⁃１ 和 ＩＧＦＢＰ⁃３。 ＩＧＦ⁃１ 可以在肾

脏中合成并从肾小球释放，ＩＧＦ⁃１ 是生长激素的主要效应激素，
通过旁分泌、内分泌、自分泌 ３ 种形式作用于靶细胞和靶器

官［７］ 。 在肾脏 ＩＧＦ⁃１ 既可以通过自分泌和旁分泌，也可以通过

内分泌等作用形式促进细胞的分化。 ＩＧＦ⁃１ 可以刺激肾小球系

膜细胞和近端小管上皮细胞内 ＤＮＡ 合成，促进细胞肥大、扩张

微血管、增加肾血浆流量及提高近端小管细胞表面 Ｎａ＋ ⁃Ｈ 交换

子活性从而促进对 Ｎａ＋的吸收。
　 　 ＩＧＦ⁃１ 通过介导生长激素的作用，发挥其刺激组织细胞生

长、分化的功能，同时可促进细胞 ＲＮＡ 和 ＤＮＡ 的合成及细胞

增殖。
２　 ＩＧＦ⁃１与 ｃＧＰ 的关系

　 　 ＩＧＦ⁃１ 作为一种代谢因子，能够调节血糖血脂水平，改善胰

岛 β 细胞功能，改善 ２ 型糖尿病的发生发展。 肾脏既是 ＩＧＦ⁃１
的合成部位，也是降解部位，同时还是其靶器官之一。 ＩＧＦ⁃１ 对

糖尿病肾病作用有利有弊，大部分研究者认为，ＩＧＦ⁃１ 在糖尿病

肾病早期可使肾脏肥大和肾小球血流量处于高动力状态，进一

步导致肾脏系膜细胞增生和基质堆积，促进 ２ 型糖尿病肾病的

发生发展。 在研究和临床应用中，对 ＩＧＦ⁃１ 的准确测量至关重

要，由于常规的 ＩＧＦ⁃１ 测量方法只能测出血清总 ＩＧＦ⁃１ 水平，而
不能测量出游离 ＩＧＦ⁃１（游离 ＩＧＦ⁃１ 为有功能 ＩＧＦ⁃１）。 因此研

究者们把目标放在了环状甘氨酸—脯氨酸（ ｃＧＰ）上。 ｃＧＰ 是

ＩＧＦ⁃１ 的稳定代谢物，保留了与胰岛素样生长因子结合蛋白 ３
的结合亲和力，并有效地以浓度依赖方式和 ＩＧＦ⁃１ 竞争与血浆

ＩＧＦＢＰ⁃３ 结合。 这种高亲和力结合可防止 ＩＧＦ⁃１ 激活其功能或

者受体，ＩＧＦ⁃１ ／ ＩＧＦＢＰ⁃３ 的比例已被评估为未结合生物活性物

量的标志物［８］ 。 最近的临床和实验研究表明，ｃＧＰ 与 ＩＧＦ⁃１ 的

相对浓度（ｃＧＰ ／ ＩＧＦ１ 摩尔比）代表血浆中生物可利用 ＩＧＦ⁃１ 的

量，并已被证明是功能性 ＩＧＦ⁃１ 的可靠生物标志物［８⁃１０］ 。 血浆

ｃＧＰ ／ ＩＧＦ⁃１ 摩尔比代表循环中 ＩＧＦ⁃１ 的生物活性［８，１１］ ，可能成

为预测 ２ 型糖尿病及 ２ 型糖尿病肾病发生发展的新型预测因子

和治疗靶点。
３　 ＩＧＦ⁃１与 ２ 型糖尿病

　 　 根据世界卫生组织统计，目前全球约有 ４．２２ 亿糖尿病患

者［１２⁃１３］ ，２ 型糖尿病本质是胰岛 β 细胞功能缺陷和胰岛素抵

抗［１４］ ，从而导致高胰岛素血症。 高胰岛素血症加剧了代谢紊

乱，导致 β 细胞功能衰竭和 ２ 型糖尿病的发展。 国内外报道资

料显示，糖尿病患者血清 ＩＧＦ⁃１ 水平是降低的，ＩＧＦ⁃１ 水平与胰

岛 β 细胞的凋亡密切相关，临床上用以评估治疗效果和预

后［１５］ 。 ＩＧＦ⁃１ 与肝糖代谢和 ２ 型糖尿病的发展相关，通过向 ２
型糖尿病或严重胰岛素抵抗患者注射 ＩＧＦ⁃１ 可增加胰岛素敏感

性［１６］ 。 ＩＧＦ⁃１ 具有调节血糖、促细胞组织分化的功能，维持循

环 ＩＧＦ⁃１ 水平对预防 ２ 型糖尿病发生发展有非常重要的意

义［１７］ 。 下面将从 ＩＧＦ⁃１ 调节血糖血脂、改善 β 细胞功能两方面

分别进行阐述。
３．１　 ＩＧＦ⁃１ 调节血糖与血脂作用　 ＩＧＦ⁃１ 不是调节血糖的主要

细胞因子，但同样可以参与调节葡萄糖稳态。 以往的研究已经

报道，ＩＧＦ⁃１ 水平低的人容易患糖尿病［１８］ 。 ＩＧＦ⁃１ 已被证明可

在禁食期间增加脂肪酸 β 氧化，并在调节脂质代谢和 ２ 型糖尿

病中发挥重要作用［１９］ 。
３．２　 ＩＧＦ⁃１ 与 β 细胞关系　 宣睿［２０］研究表明，糖尿病患者血清

ＩＧＦ⁃１ 平均水平低于非糖尿病对照组。 ＩＧＦ⁃１ 具有促进胰岛素

分泌以及胰岛 β 细胞生长、分化的作用。 ＩＧＦ⁃１ 具有刺激 β 细

胞 ＤＮＡ 合成，诱导 β 细胞增殖的作用。 胰岛素介导的 ＩＲＳ１ ／
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１ 信号传导已被证明与胰腺 β 细胞功能密切相

关［１６］ 。 同时 ＩＲＳ１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１ 信号通路也可参与胰岛素

的激活，以调控代谢［２１］ 。 ＦＯＸＯ１ 作为 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的靶

蛋白，在改善胰岛细胞功能，改善胰岛素抵抗，纠正脂质代谢紊

乱，以及干预 ２ 型糖尿病的发生发展有重要作用［２２⁃２３］ 。 Ｗａｎｇ
等［２４］ 表示胰岛素介导的 ＩＲＳ１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１ ／ ＧＳＫ３β 信号

传导与胰腺 β 细胞功能、肝糖代谢以及 ２ 型糖尿病相关。 目前

的研究结果表明，ＩＧＦ⁃１ ／ ＩＧＦ⁃１Ｒ 信号传导促进 ＩＲＳ１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ＦＯＸＯ１ 途径的激活，增强胰岛素分泌，缓解氧化损伤，以及抑制

糖酵解［１６］ 。 给予重组人 ＩＧＦ⁃１ 可改善胰岛素抵抗患者和 ２ 型

糖尿病患者胰岛素敏感性。 综上所述，ＩＧＦ⁃１ 可以抑制 ＳＴＺ 处

理的胰岛 β 细胞的凋亡，通过激活 ＩＲＳ１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１ 途

径的功能改善胰岛 β 细胞。 上述发现有助于开发新型药物以

及研发 ２ 型糖尿病有效治疗新靶点。
４　 ＩＧＦ⁃１与 ２ 型糖尿病肾病

　 　 ２ 型糖尿病肾病的发病率高，占糖尿病患者的 ３０％ ～
４０％ ［２５］ ，是糖尿病常见微血管并发症之一。 ２ 型糖尿病肾病主

要病理变化包括肾小球肥大和肾小球基底膜及系膜基质扩张

和增殖、蛋白尿，最终导致纤维化和肾小球硬化。 ＩＧＦ⁃１ 强力调

节肾小球和肾小管细胞，是维持肾脏结构和功能的生长因子，
也是 ２ 型糖尿病肾病发病机制的重要因素［２６］ 。
４．１　 ＩＧＦ⁃１ 与肾脏的病理生理　 生长激素（ＧＨ）和 ＩＧＦ⁃１ 促进

肾脏生长，增加肾血流量和肾小球滤过率。 在促进肾脏发育和

维持肾脏正常功能方面，生长激素 ／ ＩＧＦ⁃１ 系统起着重要作用。
在相关动物实验中，生长激素受体虽然很小，敲除小鼠生长激

素受体，肾脏不成比例的缩小。 相比之下，让小鼠出生的体质

量低于正常小鼠体质量的 ４０％并敲除小鼠 ＩＧＦ⁃１ 基因，会发现

小鼠体质量随后下降到正常体质量的 ３０％，肾脏成比例的缩

小，包括肾小球和肾单位数减少。 啮齿动物和人类注射 ＩＧＦ⁃１
后肾血浆流量和肾小球滤过率（ＧＦＲ）均增加。 微穿刺研究也

表明 ＩＧＦ⁃１ 增加肾单位肾小球滤过率和血流量超滤系数并降低
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传出小动脉阻力。 有研究发现，单侧肾切除后，剩余肾脏编码

ＩＧＦ⁃１ 受体的转录水平会增加［２７］ 。 包括糖尿病在内的许多疾

病状态下，肾脏 ＩＧＦ⁃１ 信号有所增强。 ＧＨ 和 ＩＧＦ⁃１ 可以通过上

皮协同作用刺激钠转运皮质集合管中的钠通道。
４．２　 ＩＧＦ⁃１ 与糖尿病肾病双刃剑作用　 有研究发现，ＩＧＦ⁃１ 和 ２
型糖尿病肾病存在着一定联系，是 ２ 型糖尿病肾病进展过程中

的重要一环［２８⁃２９］ 。 ＩＧＦ⁃１ 对 ２ 型糖尿病肾病有利有弊，总结

如下。
４．２．１　 ＩＧＦ⁃１ 对糖尿病肾病保护作用：ＩＧＦ⁃１ 是一种在生物体生

长发育中起关键作用的细胞增殖调节因子，参与糖代谢和脂质

代谢调节过程［３０］ 。 如上所述生长激素 ／ ＩＧＦ⁃１ 系统在促进肾脏

发育和维持肾脏正常功能方面发挥重要作用。 有研究表明［３１］ ，
在 ２ 型糖尿病肾病早期，ＩＧＦ⁃１ 通过刺激近端肾小管细胞与肾

小球系膜细胞增殖的方式增加肾脏血流量和肾小球滤过率，从
而参与被高糖毒性损伤的肾小球修复。 在一定程度上延缓了

糖尿病肾病的发生发展。 同时 ＩＧＦ⁃１ 可以抑制胰岛 β 细胞的凋

亡，促进其增殖，并调节血糖、血脂，增强胰岛素敏感性。 高血

糖自身的影响以及高血糖导致的肾脏血流动力学改变是导致 ２
型糖尿病肾病的基础。 因此理论上说，ＩＧＦ⁃１ 可以改善 ２ 型糖

尿病患者胰岛素抵抗、增强胰岛素敏感性，可能有防止 ２ 型糖

尿病肾病发生和发展的作用。
４．２．２　 ＩＧＦ⁃１ 对糖尿病肾病促进作用：２ 型糖尿病肾病患者血清

ＩＧＦ⁃１ 水平明显高于单纯 ２ 型糖尿病患者［３２］ 。 ２ 型糖尿病肾病

是以早期肾小球高滤过率和肾肥大为特征，这与 ＩＧＦ⁃１ 水平升

高有关［３３］ 。 在 ２ 型糖尿病条件下，肾脏 ＩＧＦ⁃１ 过度表达可引起

肾小球肥大、肾小球高滤过率、系膜细胞增生等病变［３４⁃ ３５］ ，进而

导致 ２ 型糖尿病肾病，其机制有：（１）在高血糖环境中，ＩＧＦ⁃１ 可

增加肾脏一氧化氮的生成，加速了细胞外基质堆积和肾小球血

流动力学改变，一氧化氮通过促进基质堆积和肾脏系膜细胞增

生导致 ２ 型糖尿病肾病的发生［３３，３６⁃３７］ ；（２） ＩＧＦ⁃１ 可通过诱导肾

脏激肽释放酶，进一步增加肾素释放［３８］ ；（３） ＩＧＦ⁃１ 导致脂质沉

积于系膜区，产生泡沫细胞，最终导致系膜细胞的功能受到损

伤；（４）ＩＧＦ⁃１ 加快葡萄糖转运，增加系膜细胞对葡萄糖的摄入，
促进基质产生；（５）ＩＧＦ⁃１ 通过诱导系膜细胞产生大量层黏蛋白

和胶原蛋白Ⅳ，促进细胞和基质增生。 Ｌｅｖｉｎ⁃Ｉａｉｎａ 等［３３］ 发现非

肥胖糖尿病大鼠 ＩＧＦ⁃１ 在肾脏中蓄积并有早期肾肥大表现，表
明 ＩＧＦ⁃１ 作用于 ２ 型糖尿病肾病的发展过程。
　 　 ＩＧＦ⁃１ 对 ２ 型糖尿病肾病是一把双刃剑，其对 ２ 型糖尿病

肾病有害还是有利尚未完全明了。 笔者认为，在 ２ 型糖尿病阶

段，ＩＧＦ⁃１ 可以增加胰岛素的敏感性，降低高血糖，对 ２ 型糖尿

病肾病有一定的预防作用。 但是一旦发展成 ２ 型糖尿病肾

病，ＩＧＦ⁃１ 则促进了 ２ 型糖尿病肾病的发生和发展。 ＩＧＦ⁃１ 与 ２
型糖尿病肾病具有相关性，并可能充当监测 ２ 型糖尿病肾病

病变的有效指标。 然而由于 ２ 型糖尿病肾病病变机制的复杂

性和多样性， ＩＧＦ⁃１ 的发病机制需要进一 步 检 验 和 临 床

验证［３９］ 。
５　 小结与展望

　 　 综上所述，在高血糖和糖尿病状态下，ＩＧＦ⁃１ 在一定生物学

水平下可以增强胰岛素敏感性，对 ２ 型糖尿病的发生发展起到

保护作用。 但同时，局部组织高水平的 ＩＧＦ⁃１ 又可能促进 ２ 型

糖尿病肾病的发生发展。 综合而言，ＩＧＦ⁃１ 在 ２ 型糖尿病及 ２
型糖尿病肾病发生发展中扮演重要角色，有望为预防和治疗 ２
型糖尿病及 ２ 型糖尿病肾病提供新的思路和方法，又因 ｃＧＰ 能

提高体内 ＩＧＦ⁃１ 生物利用度及生物学功能，ｃＧＰ ／ ＩＧＦ⁃１ 代表有

生物活性 ＩＧＦ⁃１，笔者推测 ｃＧＰ ／ ＩＧＦ⁃１ 比值或许能够成为预测 ２
型糖尿病及 ２ 型糖尿病肾病发生发展的新型预测因子和治疗

靶点。
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［１５］ 　 李沛玲，杨兆凤，卢海霞．血清 ＩＧＦ⁃１、ＡＴＦ３ 在糖尿病肾病患者中

的表达及其与蛋白尿的关系［ Ｊ］ ．宁夏医学杂志，２０２３，４５（１１）：
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ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＩＲＳ１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ．Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０２２，７１（５⁃６）：６６９⁃６８０．ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ０００１１⁃０２２⁃０１５５７⁃３．

［１７］ 　 刘芳．２ 型糖尿病患者胰岛素样生长因子⁃１ 与代谢指标的相关性

研究［Ｄ］．济宁：济宁医学院，２０２３．
［１８］ 　 Ｃｈｅｎ ＨＹ，Ｈｕａｎｇ Ｗ，Ｌｅｕｎｇ ＶＨ，ｅｔ ａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
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３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．２０２１．７７４４８９．

［２０］ 　 宣睿．２ 型糖尿病腹型肥胖、胰岛素抵抗与生长激素 ／ ＩＧＦ⁃１ 相关
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Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ，２０１５，６５（２）：３２７⁃３３６．ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ａｊｋｄ．２０１４．
０５．０２４．

［２７］ 　 Ｋａｍｅｎｉｃｋｙ Ｐ，Ｍａｚｚｉｏｔｔｉ Ｇ，Ｌｏｍｂｅｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ，ｉｎｓｕｌｉｎ⁃
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［２８］ 　 张英杰，王秉新，朱剑南，等．健脾益肾方加减对早中期糖尿病肾

病患者疗效及血清转化生长因子⁃β１、胰岛素样生长因子⁃１、血管

内皮生长因子的影响［ Ｊ］ ．世界中西医结合杂志，２０２３，１８（１）：
１１８⁃１２２．ＤＯＩ：１０．１３９３５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｊｚｘ．２３０１１９．

［２９］ 　 杨靖．２ 型糖尿病患者血清 ＩＧＦ⁃１ 和 ＩＧＦＢＰ⁃３ 与 ｅＧＦＲ 的相关性

分析及预测 ２ 型糖尿病患者糖尿病肾病风险的列线图［Ｄ］．乌鲁

木齐：新疆医科大学，２０２３．
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［３２］ 　 孙小桐．ＩＧＦ⁃１ 与 ２ 型糖尿病糖脂代谢及微血管病变的相关性研

究［Ｄ］．长春：吉林大学，２０２２．
［３３］ 　 Ｌｅｖｉｎ⁃Ｉａｉｎａ Ｎ，Ｉａｉｎａ Ａ，Ｒａｚ Ｉ．Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＯ ａｎｄ ＩＧＦ⁃１ ｉｎ
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［３４］ 　 卢鹏，吴玉梅．复方灵芝健肾汤对糖尿病大鼠肾脏及尿 ＡＧＴ 和

ＩＧＦ⁃１ 表达的影响 ［ Ｊ］ ．上海中医药杂志，２０１５，４９（ ３）：８０⁃８４．
ＤＯＩ：１０．１６３０５ ／ ｊ．１００７⁃１３３４．２０１５．０３．０２３．
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子结合蛋白⁃３ 与 ２ 型糖尿病肾病的关系［ Ｊ］ ．蚌埠医学院学报，
２０１６，４１（５）：５８６⁃５８８．ＤＯＩ：１０．１３８９８ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ．１０００⁃２２００．２０１６．
０５．００９．

［３６］ 　 Ｔａｋａｍｉｙａ Ｙ，Ｆｕｋａｍｉ Ｋ，Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅ⁃
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