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何謂微白蛋白尿

血液中的蛋白若經由腎絲球基底膜漏出至

尿液中，並且不被腎小管上皮細胞所吸收，即

為尿蛋白1。一般的尿液檢驗，需要尿液中的白

蛋白超過300~500 mg/day才能驗出蛋白尿。而微

白蛋白尿（microalbuminuira），是指尿液中的

白蛋白排出量介於30~299 mg/day (20~200μg/
min)，或是單次小便中的白蛋白及肌酐酸比值

(urine albumin-creatinine ratio, UACR)，介於

30~299 mg/g，所以需要較特殊的檢驗方式2。因

無法用常規的尿液試紙檢驗，故稱為微白蛋白

尿。過去的研究顯示：第一型糖尿病（Diabetes 
Mellitus, DM）病人的蛋白尿若達到這個數值，

將有較高的心臟血管疾病死亡率，以及較嚴重

的糖尿病腎病變3。微白蛋白尿最早是應用在糖

尿病腎病變，微白蛋白尿的出現及腎絲球過濾

量上升，是糖尿病腎病變最早期的變化。當蛋

白尿排出超過300 mg/day（200μg/min），稱為

顯著蛋白尿（overt proteinuria）。早期蛋白尿的

檢測主要應用在一般篩檢，以期及早發現腎臟

異常，其排出量也與發展為嚴重腎病變的危險

性呈線性相關。尿中蛋白的排出，除了可以早

摘     要

微白蛋白尿的出現，除了代表糖尿病腎病變的早期變化，也暗示著未來進展到末期腎病

的危險性。然而，除了腎臟的併發症，不管是在糖尿病或是非糖尿病患者，微白蛋白尿也是

心血管疾病發生及死亡率的獨立危險因子，而且不受到腎功能的影響。微白蛋白尿已成為血

管內皮細胞功能異常的指標，與血管結構及功能上的異常相關。有別於早期微白蛋白尿的定

義，新近的研究發現，24小時的尿液檢查中，白蛋白尿超過30 mg/day（20μg/min），或是

單次小便檢查中，尿中白蛋白與肌酐酸的比值超過30 mg/g時，患者發生心血管疾病的危險性

就會上升。 而尿液中白蛋白排出量，與心血管疾病發生危險度，呈連續相關。本文將針對微

白蛋白尿的機轉及臨床應用作介紹。

關鍵詞：微白蛋白尿（Microalbuminuria）
 內皮細胞功能異常（Endothelial dysfunction）
 腎臟病（Nephropathy）
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期偵測糖尿病腎病變，從過去的研究結果顯示，

微白蛋白尿不只是預測糖尿病併發症的一個指

標，並且微白蛋白尿也是罹患心臟血管疾病一

個有力且獨立的危險因子。許多在第一型及第

二型DM且具有微白蛋白尿的病人研究顯示，他

們具有較高的心臟血管疾病死亡率。在一篇綜

合了多個第二型糖尿病病人研究所做的整合分

析（meta-analysis）報告中，針對多個心臟血管

疾病的危險因子做分析顯示，在去除了一些常

見的危險因子，包括高血壓、血脂異常等因素

之後，患有微白蛋白尿的患者，其心臟血管疾

病發生以及死亡的危險性是其他人的兩倍。因

此，微白蛋白尿是糖尿病腎臟病變的早期指標，

也是一個心臟血管死亡率的預測因子。而在沒

有糖尿病的高血壓病患中，微白蛋白尿盛行率

範圍從5~40%，而且在這個族群，依然可以發現

微白蛋白尿與心血管疾病的死亡率有相關性4。

微白蛋白尿的機轉

根據文獻的回顧，有一些關於微白蛋白尿

產生的研究，整理如圖一。詳述如下：

一、在糖尿病的特別機制

針對糖尿病的研究顯示，當微白蛋白尿出

現時，腎絲球過濾液中的大分子會增加，而基

底膜上的硫酸乙醯肝素（heparan sulfate）則會

減少5,6。高度糖化終產物（advanced glycation end-
product, AGE）可直接造成腎絲球基底膜傷害，導

致基底膜失去大小的選擇性(size selection)。細胞

膜的異常，導致白蛋白由細胞膜漏出，產生白

蛋白尿。在糖尿病患者，白蛋白以醣化形式存

在，白蛋白的醣化使它轉變成一種類抗原分子

(antigenic-like)，並能引發一些細胞及免疫反應，

例如活化多型性白血球（polymorphonuclear, 
PMN）。證據顯示，被高度糖化的白蛋白所引

發的變化與活性氧化物（reactive oxygen species, 
ROS）的產生相關，這些ROS會同時造成上皮

細胞、血管平滑肌細胞及絲球間質細胞

(mesangel cell)的傷害7。高度糖化終產物可以與

腎絲球基底膜上的蛋白質結合，將負電荷中和，

這些變化造成糖尿病病人喪失其電荷選擇性，

進而造成血管及腎臟細胞膜的漏出（leakage）
增加。在腎臟，除了腎絲球基底膜外，間質基

質（mesangel matrix）也會受此影響。這些腎絲

球基底膜的變化，逐漸造成微白蛋白尿以及腎

臟病變。由動物實驗得到的證據顯示，白蛋白

必須被糖化後才有致病性；而且間斷性的血糖

上升，也會造成與糖尿病病人的細胞膜病變相

似的變化8。因此，以血管學而言，高度糖化的

圖一：產生微白蛋白尿的可能機轉。
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白蛋白，製造了一個適合發生粥狀動脈硬化的

環境。另外，在糖尿病病患，AGE會與絲球基

底膜上的陰離子結合，造成腎絲球基底膜損傷，

使白蛋白由腎臟流失，並且造成白蛋白合成增

加，進而惡化血管白蛋白漏出情形，使白蛋白

滲出微血管的速率增加（transcapillary escapse 
rate of albumin）。 這是一個由局部血管異常，

進展成瀰漫性血管異常的例子。

二、血行動力異常導致微白蛋白尿的產生

腎絲球淨水壓主要是由出球及入球小動脈

的收縮及舒張所控制。這些小動脈的張力也是

由很多不同的機轉所調控，包含收縮因子

(pressor)及去收縮因子（depressor），如血管張

力素（angiotension II）或心房利尿鈉（atrial 
natriuretic peptide, ANP）等。這些機轉主要是保

護腎絲球免於遭受高血壓的傷害，一旦這個小

動脈適應（adaptation）異常，就會產生腎臟

病。以Dah1型鹽類敏感性（salt sensitive）老鼠

為例，血壓上升後，入球小動脈(afferent artery)
的阻力減少，結果造成絲球小動脈壓上升，並

且進展成絲球硬化及蛋白尿9。在鹽類敏感性的

高血壓患者，接受高鹽飲食，患者的腎臟血流

量（renal blood flow）會下降，而過濾比例及絲

球內壓會下降。同時，這些患者的蛋白尿量也

會增加。絲球內壓與尿蛋白排出量呈現明顯相

關性。這些屬於鹽類敏感性的高血壓患者，多

也同時具有代謝症候群的其他特徵10。

三、腎絲球基底膜異常

在健康的成人，尿蛋白排出量也與腎絲球

的電荷選擇性變差相關。引發基底膜通透性上

升的原因，可能是絲球間質細胞(mesangial cell)
或內皮細胞增加，分泌較多血管生成素(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)或血管通透性因

子11。糖尿病及慢性腎炎患者，可能也是因為血

管通透性因子增加，造成蛋白尿12。如同糖尿病

患者，在非糖尿病的微白蛋白尿患者，也出現

內皮細胞功能失常以及細胞外間質(extracellular 
matrix)的改變，這些都會造成血管通透性上升

並促成粥狀動脈硬化4。內皮細胞通透性的缺失

使得血脂肪逆流（lipid reflux）進去血管壁，進

而造成粥狀動脈硬化。在許多疾病中，血管通

透性上升是許多因素的最後共通病變，像是由

補體活化及巨噬細胞所引發各種不同型態發炎

反應，也會刺激內皮細胞，進而造成血管通透

性上升。

微白蛋白尿與其他慢性病的臨床相
關

出現微白蛋白尿的患者，也常同時合併有

發生心血管疾病的危險因子，例如血壓升高、

血脂異常（dyslipidemia）、以及胰島素抗性。

這些因子都與內皮細胞功能失常及粥狀動脈硬

化（atherosclerosis）的產生相關。詳述如下：

一、高血壓

很多研究發現，不管是使用24小時的血壓

監控器或是門診單次紀錄，微白蛋白尿的量與

收縮壓、舒張壓及平均血壓的上升成比例13,14。

這個結果，也在一個包含787位，合併微白蛋白

尿，且未接受治療的高血壓病患的研究中得到

證實。研究結果發現，有微白蛋白尿的病人，

其血壓值也較高。有趣的是，就算只出現低量

的白蛋白尿（28~30 mg/day），這些患者還是比

正常微白蛋白尿的病患，有較高的舒張壓及平

均血壓15。另一個包含1567位參加者的義大利研

究也發現，在非糖尿病族群，出現微白蛋白尿

者較沒有微白蛋白尿者的收縮壓高了 1 8 
mmHg16。此外，同樣有微白蛋白尿，男性收縮

壓升高的危險性較女性高。有微白蛋白尿患者

，也被發現有生理週期性的血壓異常。

高血壓與白蛋白尿的出現，並無一定的先

後順序。已出現微白蛋白尿的第一型及第二型

糖尿病患者，其發生高血壓的時間並不相同。

若以140/90 mmHg為高血壓的定義，當第一型糖

尿病病患發生微白蛋白尿時，常常沒有出現高

血壓症狀。但改以130/80 mmHg為定義，則發生

微白蛋白尿的患者，大多數已出現高血壓。而

不管是哪一類病患，當明顯的腎病變出現時，

血壓全都明顯的上升。相反地，在第二型糖尿

病病人，血壓已上升，微白蛋白尿通常已很明

顯。總而言之，微白蛋白尿的量，反應出在第

一型糖尿病病人其血壓控制時間，但第二型糖

尿病則無此關聯17。因此，微白蛋白尿或許可以
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當作長期血壓控制的指標，就像糖化血色素

(Glycosylated hemoglobin, HbA1c)是血糖控制的

指標。

二、高胰島素血症

胰島素抗性及代償性高胰島素血症，都是

心血管危險因子。當這些危險因子一起出現，稱

為代謝性症候群(metabolic syndrome，包含高血

壓、肥胖、高胰島素血症、葡萄糖不耐受性)18。

最近的資料顯示，微白蛋白尿可能是代謝性症

候群的另一個危險因子。在糖尿病及高血壓的

病人，胰島素作用異常與尿液中白蛋白排出相

關。但是其中的機轉仍未清楚。針對微白蛋白

尿及胰島素的關聯，目前提出的假說有三個，

分別為共同隔離理論(the co-segregation theory)、
成因相關理論(the causal relationship theory)以及

同一病理機轉下的結果(the final products of the 
same pathogenetic factor theory)3。這些理論主要

是認為：同時有高血壓及微白蛋白尿的糖尿病

患者，他們有較嚴重的葡萄糖失耐及脂肪代謝

異常。而在非糖尿病患者，但具有高胰島素血

症及微白蛋白尿者，其心血管疾病發生機率也

會上升。

三、血脂肪異常

很多研究發現，微白蛋白尿的發生與血

脂異常具相關性。在一般健康成人，微白蛋白

尿也與較高脂蛋白A1(apolipoprotein A1)以及

較低的高密度脂蛋白(high density lipoprotein, 
H D L )相關。糖尿病控制及併發症試驗 ( t h e 
Diabetes Control and Complication Trial, DCCT)，
是針對1160位第一型糖尿病病人所做的橫向

(cross-sectional)分析。他們發現，隨著尿中白蛋白

排出增加，血中前粥狀硬化性中密度脂蛋白

(proatherogenic intermediatedensity lipoprotein)及
小而密的低密度脂蛋白(small dense LDL part-
icles)也會上升19。在所有高血壓患者（包含糖尿

病及非糖尿病），微白蛋白尿的產生，與三酸

甘油脂上升，及HDL降低，具相關性。其中，

微白蛋白尿與低HDL的相關性最明確。他們推

測，清除低密度脂蛋白(low density lipoprotein, 
LDL)，使LDL維持在低量，可以避免細胞的損

傷。另一個研究則顯示：微白蛋白尿與高脂蛋

白(a)（lipoprotein(a), Lp(a)）較相關。微白蛋白

尿與高血脂為何相關？學者所提出的機轉包括：

過量食用高脂食物；因小便中的白蛋白流失，

造成血中脂蛋白上升；高血脂造成腎臟損傷20,21。

因此，微白蛋白尿與心血管疾病的關聯性，可

能與血脂肪異常有關。值得注意的是，具有家

族性高膽固醇血症的患者，他們會產生嚴重的

早發性動脈硬化及心血管疾病，但微白蛋白尿

發生率並未較一般人高20。

四、內皮細胞功能異常

臨床上，健康的受試者若有微白蛋白尿，

就會合併有內皮細胞功能異常，例如調節血管

擴張的功能。Stehouwer等人也證實：老年人合

併微白蛋白尿，不論有無合併糖尿病，都與由

一氧化氮（NO）媒介的全身性血管擴張功能異

常有明顯相關22。而造成這些病患體內一氧化氮

異常的原因，可能與過多的氧化壓力及發炎反

應相關23。而醣化白蛋白會產生可以活化氧分子

的物質，因此造成氧化壓力過多。除此之外，

在許多急性或慢性的疾病中，微白蛋白尿都與

各種介質造成血管滲透性增加的途徑有關，包

括各種不同發炎傷害引起的補體系統的活化，

以及巨噬細胞球、中性球以及內皮細胞的刺激4。

內皮細胞失去正常抗血栓及血管舒張功能，

是產生粥狀動脈硬化的主要因子。所以有人提

出：在糖尿病及高血壓病患，內皮細胞的通透

性異常，可能是發生微白蛋白尿的主要原因。

很多研究提出，內皮細胞功能異常，可能是很

多血管病變的共通表現。內皮細胞功能異常，

在非糖尿病的絲球硬化及粥狀動脈硬化，扮演

很重要角色。通透性增加，使得造成粥狀動脈

硬化的脂蛋白顆粒，可以鑽到大血管管壁，進

而發展成粥狀動脈硬化斑塊24,25。血管壁通透性

增加合併β-接受體反應低下，兩者藉由阻止胰

島素媒介的平滑肌舒張，致使胰島素誘發的血

糖吸收異常，而造成胰島素功能失常。

研究中也發現：微白蛋白尿的發生，也與

內皮細胞功能異常的指標相關，像是溫韋伯氏

因子（von Willebrand factor, vWF）上升及血小

板吸附功能上升。在人體， 要研究內皮細胞功

能的方式有二：1、測量依賴內皮細胞調節的介
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質，2、干擾依賴內皮細胞的血管舒張功能26。

其中，vWF是最被廣泛研究的。在單獨有高血

壓或糖尿病的病人，如果同時有微白蛋白尿出

現，他們的vWF抗原量也較無微白蛋白尿的人

高，而且vWF的量也與白蛋白排出量呈正相

關。vWF也影響血栓的生成，所以vWF量增加，

可能也是一個心血管疾病的危險因子26,27。其它

內皮細胞功能異常的生物指標包含：血管張力

素Ⅱ(angiotensinⅡ)、組織血漿纖溶 原激活物

(tissue plasminogen  activator, t-PA)、血漿纖溶

原激活物抑制物-1(plasminogen activator inhibitor, 
PAI-1)及內皮素(endothelin)25。Clausen等人針對

發生微白蛋白尿患者，研究他們體內「依賴內

皮細胞的血管舒張功能」。他們將參加者分兩

組，微白蛋白尿量＜150μg/min以及微白蛋白尿

＜6.6μg/min的參加者，比較肱動脈（brachial 
artery）舒張的能力28。其他研究也提出，微白蛋

白尿較高者，其血流相關的舒張功能及受硝基

甘油藥物（Nitroglycerin）作用所引發的舒張功

能都有問題。他們的結論為：內皮細胞功能缺

失，在腎絲球硬化、微白蛋白尿產生、胰島素

敏感性及動脈硬化的形成，扮演重要的角色。

內皮細胞受傷害，實際上等同於微小的標的器

官傷害。

五、基因的相關性

目前已知，發生微白蛋白尿的人，其紅血

球上的鈉-鋰鹽對向性轉換(red-cell  sodium-
lithium counttransport)及Lp(a)量都較高，而這兩

者又與動脈硬化腎病變及心血管疾病相關29。

United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)研究發現：血管張力素轉化 (ACE)基
因多形化，與微白蛋白尿發生相關，而腎素-血
管張力素系統(renin-angiotensin system)活性上升，

是心血管疾病的一個獨立致病因子30。同時患有

糖尿病及高血壓的病人，若有ACE基因的缺失

(AGE DD genotype)，白蛋白在尿中排出速率會

上升31。

低量的微白蛋白尿（Low-grade mic-
roalbuminuria）

有別於傳統對微白蛋白尿的定義，最近的

研究發現：在白蛋白尿＜30 mg/day (20 ug/min)
或是UACR＜30 mg/g時，發生心血管疾病的危

險性就已經上升 32。在The Copenhagen Heart 
Study中，針對2726個參與者，檢測尿蛋白，同

時追蹤參加者的冠狀動脈疾病發生率及相關死

亡率。尿蛋白排出量，在所有參加者的前1/4者
(> 4~8μg/min或6~9 mg/day)，發生冠狀動脈疾

病的相對危險性為2.0，而與冠狀動脈疾病相關

的死亡發生率的相對危險性為1.9。在高血壓參

加者中，UACR＞5μg/min(＞7.2 mg/day)者，其

心臟疾病的發生率為11%，而死亡率為23%；在

UACR＜5μg/min(＜7.2 mg/day)者，則分別為

5%及13%32。而在Framingham Heart Study中，包

含1568位男女，參加者均無高血壓或糖尿病；

追蹤六年期間，有54位參加者發生第一次的心

血管疾病，有49位死亡。參加者中，UACR大於

平均值者(男性＞3.9 mg/g，女性＞7.5 mg/g)，發

生第一次的心血管疾病的比率明顯較高(5.1%比

1.8%)，危險率(hazard ratio)為2.92，95%信賴區

間為1.57~5.44。死亡率也明顯較高，4.2%比

2.0% 33。Framingham Heart Study中也提到，在

1499位非糖尿病且無高血壓的參加者中，微白

蛋白尿高於平均值者(男性＞6.7 mg/g，女性＞

15.2 mg/g)，進展到高血壓的危險性較高。在平

均追蹤2.9年的期間，有15%的參加者進展到高

血壓，33%則進展到較高血壓值組(higher blood 
pressure category)34。同時，參加者的微白蛋白尿

量高於平均值者，相較微白蛋白尿低於平均值

者，他們發生高血壓及血壓升高的勝率(odds 
ratio)分別為1.93及1.45。另外在PREVENT IT 
study中，7730位參加者中，其中1244位心電圖

有ST-T變化，有微白蛋白尿為885位，兩者皆發

生的有223位。追蹤6年時間，具有ST-T變化及

微白蛋白尿者，相較於只發生ST-T變化者，全

部的死亡率(all-cause motality)較高(7.2%比1.1%)，
心血管疾病死亡率也較高(2.7%比0.5%)。相較其

它的危險因子，如高血壓、高血脂，微白蛋白

尿對總死亡率(all-cause motality)更具影響力。

臨床應用

微白蛋白尿雖然具高敏感度，但無特異性，
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因為微白蛋白尿代表的是一般性的血管通透性

異常。目前，微白蛋白尿可應用在危險因子評

估、預後的評估、疾病嚴重度評估，以及作為

心血管疾病的器官損傷標記31。

一、血管危險度評估

在Yudkin35等人發表『在非糖尿病病人，微

白蛋白尿可做為血管病變的預測因子』的結果

之後，很多研究也發現：尿液中白蛋白排出的

增加，與一些造成心血管疾病的危險因子具相

關性，例如較大的身體質量比指數 (body mass 
index, BMI)、抽煙、高血壓、男性、較高的左

心室重量，以及血脂肪、尿酸及胰島素濃度上

升16。整理參見表一。在第二型糖尿病病人中，

相較於沒有微白蛋白尿者，有微白蛋白尿者的

動脈硬化比例非常高。相反地，在第一型糖尿

病病人，有微白蛋白尿者，較易進展到末期腎

病變，而不是發生動脈硬化或是心臟病。在一

個以具有正常腎功能的糖尿病患者為對象的研

究，利用電腦斷層檢查，發現冠狀動脈及頸動

脈的鈣化現象，與UACR成正相關。相較於其他

檢驗，利用微白蛋白尿的篩檢，找出發生標的

器官損傷、內皮細胞損傷，或是心血管疾病的

病患，是較便宜的檢驗18。糖尿病學會已建議：

在糖尿病病人，應規則篩檢微白蛋白尿。但是

在針對非糖尿病患者的研究發現：如果未合併

其他危險因子，檢測微白蛋白尿的效應並不明

顯，治療後是否有幫助，也不明確4。但是在心

血管疾病的高危險群，微白蛋白尿的篩檢較有

價值。

二、預後的預估

已有數篇研究發現：在糖尿病或高血壓病

人，微白蛋白尿的確較常見，且不管是針對全

部死亡率，或心血管疾病死亡率，微白蛋白尿

的確是一個很強的預測因子。在HOPE36研究的

9000個參加者中，有微白蛋白尿的患者，其發

生最終併發症（primary aggregated endpoint（包

含心肌梗塞、中風、因心血管疾病死亡））的

相對危險性較高；在糖尿病病人，其相對危險

性（relative risk，RR）是1.97，在非糖尿病病人，

其相對危險性是1.61。而且發生心血管疾病併發

症的危險性，隨著微白蛋白尿的絕對值增加而

增加36。另一個回溯性研究則指出：在糖尿病病

人，出現微白蛋白尿者，所有死亡率發生的勝

率是2.4，而心血管疾病發生的勝率是2.037。某

些研究也觀察到，當第二型糖尿病患者合併微

白蛋白尿時，每年死亡率約8%，心血管疾病的

死亡率則為4%，其比率為無微白蛋白尿者的4倍
之多17,38。在第一型糖尿病病人，微白蛋白尿除

了可以代表心血管疾病的早期器官損傷，也與

心血管疾病相關的罹病率及死亡率相關。

Agrawal39的報告顯示，在不合併糖尿病的高血

壓病人，有微白蛋白尿者，其冠狀動脈疾病、

中風及周邊血管疾病的發生率為31%、6%以及

7%，而沒有微白蛋白尿者則分別為22%、4%以

及5%。但是也有研究認為微白蛋白尿與心血管

疾病的死亡及罹病率無相關。Aqrewall40在一個

為期3.3年，包含300個高血壓男性的研究報告中

提到：參加者若發生微白蛋白尿，其心血管疾

病的死亡及罹病率並未上升，反而是顯著白蛋

白尿有預測價值。另一個包含3800個非糖尿病

病人的研究指出：發生微白蛋白尿的男性，追

蹤9年，他們的的心血管疾病發生率，是沒有微

白蛋白尿的男性的兩倍41。

在一個針對高血壓且合併左心室肥大的患

者的研究~LIFE研究，非糖尿病參加者的平均

UACR為10.2 mg/g，糖尿病參加者則為26.9 mg/g。
事後分析(post hoc analysis)發現，在非糖尿病參

加者，當UACR上升10倍，其心血管疾病及中風

的危險性增加57%，而心血管疾病死亡危險性則

增加98%。追蹤一年發現，參加者的微白蛋白尿

下降時，他們的心血管疾病及中風的危險性也

下降42。

表一：可能造成微白蛋白尿的原因4

1.較大的身體質量比(increased BMI)
2.高血壓(increased blood pressure)
3.血脂肪異常(altered lipid levels)
4.抽煙(smoking)
5.胰島素抗性或高胰島素血症(insulin resistance or hyperin-
sulinemia)
6.對鹽分敏感(salt sensitive)
7.老年人(elderly)
8.其他原因造成之內皮細胞功能失調(endothelial dys-
function)
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三、疾病嚴重度分析

測量尿液中微白蛋白的排出，對偵測有無

發炎情形，具高敏感度。在一些急性發炎情形，

如外傷、敗血症，或手術，或是如缺氧後再灌

流、急性心肌梗塞、周邊血管疾病等血管損傷，

微白蛋白尿的出現或總量，也跟嚴重度相關24。

四、標的器官損傷的指標

有些研究發現，發生微白蛋白尿的患者，

他們的的左心室質量（LV mass）較大，且有較

嚴重的左心室肥大43。但是，在患有高血壓的年

輕族群（18到45歲），卻無此發現44。所以推測，

在有微白蛋白尿的族群，可能是因為長期血壓

過高，進而造成左心室肥大。而在糖尿病及非

糖尿病患者合併微白蛋白尿時，其頸動脈的內

膜中層厚度(intimal-media thickness)有增加。這

種血管重新塑造(vascular remodeling)的情形，可

能與內皮細胞功能異常相關。在高血壓患者，

若合併微白蛋白尿者，視網膜血管變化及心血

管疾病的發生率，也高於無微白蛋白尿者45。有

趣的是，接受治療後，微白蛋白尿有下降的患

者，他們發生高血壓視網膜病變的機率也較低45。

此外，有微白蛋白尿的患者，也有較高機率會

發生巨白蛋白尿(marcroalbuminuria)。

治療方式

在糖尿病病人，大家已有共識將微白蛋白

尿降低到正常量，但是在非糖尿病病患部份，

則存在許多疑問。在糖尿病病人，血管張力

素轉化 抑制劑angiotensin converting enzyme 
inhibitors (ACEI)，或血管張力素受體阻斷劑

angiotension receptor blocker (ARB)，或鈣離子通

道阻斷劑(calcium channel blocker, CCB)等，都可

降低微白蛋白尿，同時也具有保護腎臟及心臟

功能。在腎臟病的初期，低蛋白飲食及血糖控

制，都可延緩腎臟功能惡化。但是一旦腎病變

已發生，如血中肌酐酸大於1.3 mg/dl，則需要其

他治療46。也有研究提出，即使是在未改變血壓

及血糖的控制情形下，在糖尿病、高血壓患者，

降低微白蛋白尿的好處已很明確。然而，對腎

臟病患而言，高血壓的治療是很重要的。在

UKPDS研究中，第二型糖尿病病人，控制血壓

的好處大於控制血糖47。在糖尿病或腎病變患者，

將血壓控制在130/80 mmHg以下，就可以延緩腎

臟功能惡化，及減少心血管疾病發生。很多證

據顯示：在糖尿病患者，應使用ACEI或ARB做

為高血壓的治療。在糖尿病動物實驗中，ACEI
可以明顯減少腎絲球內基質（mesangel matrix）
的擴張。而在用膽固醇餵食的兔子，ACEI可以

預防動脈硬化48。不論血糖控制情形，這些藥物

仍可預防腎絲球硬化發生。ACEI可以減輕微白

蛋白尿的上升，使腎臟維持在正常大小，也能

避免腎衰竭48。在第二型糖尿病病人，不論有無

高血壓，都可以看到使用ACEI的好處。在一個

針對第二型糖尿病且正常血壓的族群，用ACEI
治療五年後，其血中肌酐酸濃度，及尿蛋白排

出量，都可以維持穩定。相對地，接受安慰劑

治療的病人，有13%的人血中肌酐酸上升，平均

蛋白尿排出也增加2.5倍，有較高比例的患者發

生明顯蛋白尿（42%比12%），而且追蹤7年，

這些差異仍然存在。MICRO是HOPE研究的子

計畫，是一個評估ACEI在糖尿病患者的治療效

果的大型隨機臨床試驗，主要是探討在糖尿病

合併微白蛋白尿的患者，使用ramipril是否可以

降低發生心血管疾病，以及嚴重腎病變的危險

性。在3577個糖尿病病人中，其中1140個患者

合併有微白蛋白尿，被隨機分配接受ramipril的
治療。結果顯示，ramipril可降低發生心肌梗

塞、中風及因心血管疾病死亡的機率。在295個
尿蛋白排出大於36 mg/mmol的患者中，有117個
接受ramipril治療的患者，及149個接受安慰劑的

患者，進展到嚴重腎病變 ( R R＝ 2 4 % ,  P＝

0.027)。此外，不管患者是否合併微白蛋白尿，

ramipril都可降低發生嚴重腎病變的危險性，也

可以減少尿蛋白排出的量49。

另一個議題，是關於在無高血壓及微白蛋

白尿的第二型糖尿病患者，這些抑制腎素-血管

張力素-皮質醛固酮系統(renin-angiotensin-
aldosterone system)的藥物，例如ACEI、ARB及
貝他阻斷劑(β-blocker)，是否具預防效果。根

據數個臨床研究結果，這些藥物都有效，特別

是ACEI及ARB。在一個為期2年，包含590個此

類病患的研究，患者被隨機分配接受irbesartan 
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(150或300 mg/day)或安慰劑，其最終結果為發

生嚴重腎病變。安慰組的發生率是14.9%，明顯

高於接受irbesartan治療者（150 mg/day組為9.7%
及300 mg/day組為5.2%），這個情形與血壓差異

並無相關50。以現有資料顯示：ACEI及ARB在

延緩早期糖尿病腎病變惡化，是一樣有效51。

結論

微白蛋白尿，是一個經常被忽略的臨床徵

兆，卻是由腎臟所透露，一個早期血管內皮細

胞功能異常的訊息。及早控制高血壓、高血脂

等各項危險因子，並且運用現有可減少微白蛋

白尿的藥物，將能進一步減少標的器官受損害，

或發生心血管疾病的危險性。
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Microalbuminuria, A Sign Usually Ignored

Pei-Hsien Lee1,2, Hung-Yu Chang1,2, Chun-Wu Tung1,2,3, Yung-Chien Hsu1,2, Chen-Chou Lei1,2, 
Hsun-Hao Chang1,2, Ya-Hsueh Shih1,2, and Chun-Liang Lin1,2,3

1Department of Nephrology, Chang Gung Memorial Hospital, Chiayi, Taiwan;
2Chronic kidney disease care center, Chang Gung Memorial Hospital, Chiayi, Taiwan;

3School of traditional Chinese Medicine, College of Medicine, Chang Gung University, Taiwan

Earlier study demonstrated that microalbuminuria was the earliest clinical finding of diabetic nephropathy 
and it also indicates higher risk in progress to end stage of renal disease. However, subsequent reports found an 
association between microalbuminuria and cardiovascular disease in nondiabetics and diabetics. Microalbuminuria 
has been recognized as a sign of endothelial dysfunction. The association between microalbuminuria and 
chronic disease, such as hypertension, dyslipidemia, or insulin-resistance, have also been proposed. Deferent 
from earlier definition of microalbuminuria, recently study has found that the risk of cardiovascular rises as the 
patients's microalbuminuria is equal or more than 30 mg/day (20μg/min) or urine albumin-to-creatinine ratio is 
equal or more than 30 mg/g. The pathophysiology and clinical application of microalbuminuria are reviewed in this 
article. ( J Intern Med Taiwan 2009; 20: 275-284 )


