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[摘要]　触珠蛋白(HP)是一种具有遗传多态性的血浆糖蛋白，主要在肝脏分泌，有HP1和HP2两种等位基因，

可形成3种潜在的基因型：HP1-1、HP2-1和HP2-2，具有结合游离血红蛋白及抗氧化等功能。HP由于特殊的结构及功

能，在糖尿病肾病早期诊断及预后预测中均具有一定的优势，可能是糖尿病肾病的潜在生物标志物。该文主要综述HP

表达水平及其基因型与糖尿病肾病发生、发展、诊断及预后之间的关系。
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[Abstract]　Haptoglobin (HP) is a kind of plasma glycoprotein with genetic polymorphism, secreted mainly in liver and has 

two alleles of HP1 and HP2, can form three potential genotypes: HP1-1, HP2-1 and HP2-2, which has the function of binding to 

free hemoglobin and antioxidation. At present, many studies have shown that HP may be a potential biomarker of diabetic kidney 

disease. Because of the special structure and function of HP, it has certain advantages in early diagnosis and prognosis prediction 

of diabetic nephropathy. The relationship has been mainly reviewed in present paper between the expression level of HP and its 

genotypes in the occurrence, development, diagnosis and prognosis prediction of diabetic nephropathy. 
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过率(eGFR)等是临床诊断及预测DKD进展的常用

标志物，但在敏感性和特异性方面无明显优势。近

年来，触珠蛋白(haptoglobin，HP)、α2-巨球蛋白、

A-L-岩藻糖苷酶、视黄醇结合蛋白等生物标志物在

预测DKD的发生及预后评估方面备受关注，其中

HP由于特殊的结构和功能，在DKD早期诊断及预

后预测方面均具有一定优势，且HP基因型(HP1-1、 
HP1-2、HP2-2)与DKD的发生发展密切相关。本文

主要围绕HP在DKD中的研究现状进行综述。

1　HP概述

1.1　基因型　HP也称为结合珠蛋白，于1946年由

Jay le等 [3]发现，是一种在人体血浆中循环的糖蛋

白。其基因位于16号染色体的长臂上(16q22)，有

两个主要的等位基因HP1和HP2。后来研究发现，

糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)是糖

尿病患者的主要并发症[1]，也是导致全球糖尿病患

者病死率升高和社会医疗资源消耗的重要原因之

一[2]。此外，DKD也是世界范围内引起终末期肾病

(ESRD)的最常见原因。DKD的早期检测有助于早

期干预，延缓其进展为ESRD的速度。肾活检病理

学检查是诊断DKD的金标准，但创伤程度高，不

利于早期诊断。蛋白尿、血肌酐及估算肾小球滤
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HP1等位基因存在于所有动物中，而HP2等位基因

仅存在于人类。在人类进化早期，等位基因差异来

自于第3与第4外显子的交叉重复，显示为具有5个
外显子的HP1等位基因(无重复)和具有7个外显子的

HP2等位基因[4]，但这种变异很可能是HP2等位基

因的反复缺失产生了新的HP1等位基因[5]，即HP2
可能是人类祖先的等位基因。HP1和HP2两种等位

基因可形成3种主要基因型：HP1-1(HP1等位基因

纯合)、HP2-2(HP2等位基因纯合)及HP2-1(杂合

子)。这3种基因型表现出不同结构的多聚体，进而

产生结合游离血红蛋白(hemoglobin，Hb)、抗氧化

活性、促进血管生成、调节免疫功能等不同的生物

学效应。在过去几十年中，对超过10万人的HP分

型进行分析显示，这两个等位基因频率在地理和种

族上存在较大差异。在北美洲，HP1-1、HP2-1、 
HP2-2的分布概率分别为18%、49%、37%，在欧

洲分别为13%、50%、36%，而在亚洲分别为3%、

13%、84%[6]。

1.2　分子结构、分泌降解及功能

1.2.1　分子结构　可被切割成亚基α链和β链，由

二硫键连接，具体结构为重链(β链)和轻链(α链)组
成的二聚体或多聚体，其中β链相同，但α链有两

种，即HPα1和HPα2。由于HP等位基因不同导致

HP1(单价)和HP2(二价)蛋白产物的价态不同，这

些价态差异的结果导致HP1-1基因型的个体是二聚

体，HP2-1基因型的个体是线性聚合物，而HP2-2
基因型的个体则为环状聚合物[7-8]。

1.2.2　分泌与降解　HP主要由肝脏分泌，但肝脏

并不是唯一场所[9]。巨噬细胞及中性粒细胞中也可

检测到有HP的合成，但合成量明显低于肝细胞[10]， 
提示炎症反应与HP的分泌存在密切联系。HP的降

解也主要在肝脏，与 游离Hb形成触珠蛋白-血红蛋

白(HP-Hb)复合物[11]，通过网状细胞系统或CD163
受体介导的胞吞作用进行降解[12-13]，二聚体降解最

快，环状聚合物降解最慢[14-15]。

1.2.3　主要功能　HP作为急性期蛋白，其最主要

的功能是与血浆中的游离Hb结合形成HP-Hb复合

物并被清除。HP1-1编码的蛋白较HP2-2编码的蛋

白结合游离Hb的能力更强。Hb从红细胞释放至血

浆中时可发生一系列氧化反应，生成游离血红素及

游离铁[16]，并出现一氧化氮(NO)耗竭、氧化应激

及血管功能障碍等[17]。研究表明，HP与Hb结合可

减弱铁诱导的氧化反应[18]。HP的抗氧化保护功能

具有基因型依赖性，HP1蛋白在结合游离Hb及抗

氧化潜能方面优于HP2蛋白[19]，在糖尿病患者中这

种差异更明显，其中HP1-1型的抗氧化作用最强，

HP2-2型最弱[20-21]。

2　与DKD的关系

2.1　与DKD的相关性　HP与DKD关系的早期研究

主要集中在基因多态性方面，大多数研究在西方人

群中进行，在亚洲人群中缺乏确凿的证据。基因型

研究表明，HP2-2基因型与1型及2型DKD易感性相

关。初期对以色列110例血压正常的糖尿病患者进行

研究发现，DKD的患病率及严重程度与HP2-2基因

型明显相关，HP2-2基因型可能是DKD发生的主要

易感基因[22]。随后，在约旦[23]、爱尔兰[24]及埃及[25] 

开展的研究证实H P2-2基因型与DKD发生风险亦

存在相关性。对糖尿病模型的肾脏活检证实HP2-2
基因型小鼠较HP1-1基因型小鼠的肾近曲小管细胞

(PCT)溶酶体铁沉积量明显增加，并可进一步导致

溶酶体膜损伤及氧化应激所致的肾细胞损伤[26-27]。

HP2-2基因型中PCT过量铁的来源为Hb，且氧化

应激增加是DKD潜在的致病机制。在HP2-2基因型

中，HP-Hb复合物的CD163受体的正常清除机制严

重受损，其半衰期约增加5倍[28]。因此，铁沉积介

导的氧化应激和肾脏肥大急剧增加，进而增加了

HP2-2基因型人群罹患DKD的风险。

然而，并非所有HP2-2基因型与DKD的研究均

发现这种相关性。巴西265例HP基因型队列研究[29]

及西班牙114例糖尿病人群研究[30]中并未发现HP2-2
基因型与DKD风险相关。以上矛盾的观点可能与

种族、病例选择标准、样本量、代谢控制或其他可

能影响DKD演变的混杂因素(如吸烟、高血压、经

济状况等)有关。值得注意的是，ESRD在亚洲人群

中的发病率高于西方人群，且DKD在中国的2型糖

尿病(T2DM)患者中患病率高达52.2%[31]。因此，继

续扩大亚洲人群的HP基因型研究可为进一步探讨

DKD的发病机制提供依据。同时，评估糖尿病患者

的HP基因型有助于提高DKD的预测及管理水平。

2.2　HP对DKD的早期诊断价值

2.2.1　尿HP在DKD早期诊断中的价值　近年来，

尿HP被认为是中国人群肾脏损害的生物标志物。

有研究对增殖性糖尿病视网膜病变(PDR)队列随

访5.3年后发现，PDR组的尿HP水平是正常对照组

的8.7倍，基线尿HP≥20 ng/min的患者慢性肾功

能不全的发生率高于基线尿HP<20 ng/min的患者

(RR=3.27，95%CI 1.41~7.58)，表明尿HP是PDR的

特异性标志物，可作为尿白蛋白的补充预测T2DM
患者的肾损害[32]。Bhensdadia等[33]对30例T2DM患

者尿中7种标志物[聚集蛋白、HP、甘露聚糖结合

凝集素丝氨酸蛋白、溶酶体膜蛋白2、血管紧张素

原、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)
及尿调蛋白]的研究显示，尿H P是早期肾功能减
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退(ERFD)的最佳预测因子。有研究在204例尚未

出现严重肾脏疾病的T2DM患者中验证了尿HP对

ERFD的预测作用，结果显示，使用尿HP/肌酐比

值(HCR)预测早期肾功能下降的OR值为2.70(95%CI 
1.15~6.32)，而使用白蛋白/肌酐比值(ACR)预测早

期肾功能下降的OR值为2.50(95%CI 1.14~5.48)， 
表明HCR可预测早期肾功能下降，且早于白蛋白 
尿[34]。另一项研究发现，T2DM患者的HCR与ACR
呈正相关，与eGFR呈负相关，且ROC曲线分析显

示HCR对早期DKD的诊断具有较高的敏感性和特异

性[35]。

2.2.2　血HP在DKD早期诊断中的价值　目前大多

数研究均集中在H P基因型、尿H P与DKD的相关

性或血HP与糖尿病的相关性方面，而关于血HP与
DKD的研究较少。Huang等 [36]发现，在中国汉族

人群中T2DM合并DKD的患者血清HP水平明显高

于无DKD者，且血清HP水平与对数转换后的血肌

酐(r=0.166，P=0.011)、蛋白尿(r=0.179，P=0.006)
均呈正相关，与对数转换后的e G F R (r = – 0 . 1 4 8，
P=0.024)呈负相关，提示血清HP水平可作为T2DM
患者DKD早期诊断和监测的潜在生物标志物。但此

研究缺乏患者的HP基因型信息，不能排除DKD组

与对照组之间HP基因型分布的差异，而这很可能

影响DKD患者的血清HP水平，以及DKD发展过程

中的炎症及氧化应激状态。

2.3　对DKD预后的预测价值

2.3.1　尿HP对DKD进展风险的预测作用　糖尿病

患者肾功能快速下降及其进展为ESRD的风险与蛋

白尿的进展密切相关。DKD微量蛋白尿期尚可逆，

如果不加以干预，进展至大量蛋白尿期将不可逆地

发展为ESRD。然而，蛋白尿既不特异也不敏感，

并不能很好地预测DKD的进展，而且肾病的发生及

进展并不一定伴随蛋白尿。尿HP是一种有前景的

预测DKD进展风险的生物标志物。早期报道，在糖

尿病合并CKD 1期及CKD 2期的患者中，尿HP及蛋

白尿均可独立预测肾脏病的进展情况[31]。Liu等[37]

发现，进展期DKD患者的尿HP水平是非进展期患

者的11倍。Brosius等[38]发现，只有尿HP可独立预

测DKD的进展风险，其预测价值优于蛋白尿。

如果以上发现能够得到前瞻性队列研究的验

证，尿HP可能成为第一个优于蛋白尿的可预测肾

脏疾病进展风险的生物标志物，为预测DKD进展提

供更精准的方法。由于尿HP与蛋白尿具有协同作

用，因此也有可能作为一种潜在的生物标志物用于

筛选高ESRD风险的临床试验参与者，从而提高临

床试验的效率和精准度[39]。尿HP与蛋白尿的联合

诊断及预测作用可能是进一步研究的方向。

2 . 3 . 2　H P基因型与D K D预后的关系　氧化应激

是D K D的潜在致病机制。H P水平反映了机体对

炎症状态的调节反应，也可能与D K D发展过程

中严重的氧化应激状态有关。H P水平及其抗氧

化能力都是由基因型决定的，H P基因型是影响

DKD预后的决定因素之一。Costacou等 [40]研究的

658例1型糖尿病人群中HP2-2、HP2-1、HP1-1基
因型比例分别为4 3 . 4 %、4 4 . 4 %、1 2 . 2 %，随访1 8
年后，e G F R下降、微量白蛋白尿、大量白蛋白

尿和E S R D的总体发生率分别为4 2 . 0 %、4 0 . 5 %、

16.7%、12.2%，与HP1-1基因型相比，HP2-2基因

型人群eGFR下降(RR=1.79，95%CI 1.06~3.00)和发

生ESRD(RR=2.74，95%CI 1.17~6.45)的风险明显增

加。Orchard等 [41]对1441例1型糖尿病患者随访22
年，发现其HP基因型与eGFR<60 ml/(min·1.73 m2)
及ESRD明显相关，HP2-2基因型eGFR下降及发生

ESRD的危险性大于HP2-1及HP1-1基因型，表明HP
基因型是进展至ESRD的影响因素。此外，HP2-2基
因型除了能预测糖尿病患者心肾并发症的发生外，

还能增加糖尿病患者心肾死亡的易感性[42]。

3　总结与展望

DKD是引起ESRD的主要原因之一，但其起病

隐匿，一旦进入大量蛋白尿期，进展至ESRD的风

险约为其他肾病的14倍。因此，探寻敏感性及特异

性高的生物标志物以识别早期DKD人群并给予相应

的干预措施具有重要的临床意义。HP可能是糖尿

病患者进行肾脏诊断及治疗分层的一种有用工具，

有望作为一个潜在生物标志物用于监测DKD的治疗

效果或优化药物剂量，从而早期干预以防止或延缓

DKD的发生发展。
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