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血清同型半胱氨酸、超敏C反应蛋白、胆红素水平	

与 2型糖尿病肾病的相关性

代闪，陈琰，白倩，吕玲，王彦君

(吉林大学第二医院内分泌科，长春 130000)

[摘　要]	 目的：分析血清同型半胱氨酸(homoc ysteine，Hc y)、超敏C反应蛋白(high-sensit iv ity C-reactive 

protein，hs-CRP)及胆红素(bilirubin，Bil)水平与2型糖尿病肾病(diabetic kidney disease，DKD)的

关系及其临床意义。方法：将173例2型糖尿病患者根据尿微量白蛋白/尿肌酐(ur inar y albumin/

creatinine ratio，UACR)水平分为正常白蛋白尿组(<30 mg/g，n=81)、微量白蛋白尿组(30 mg/g≤ 

UACR<300 mg/g，n=55)和大量白蛋白尿组(≥300 mg/g，n=37)。比较入组患者的一般临床资料

及相关血清生化指标[空腹血糖(fasting blood-glucose，FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、三酰甘油

(triglyceride，TG)、总胆固醇(total cholesterol，TC)，高密度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL -C)、低密度脂蛋白胆固醇(low-density-lipoprotein cholesterol，LDL -C)、Hcy，

hs-CRP，Bil]。应用非条件logistic回归模型分析DKD的危险因素。应用Pearson相关分析血清总胆

红素(total bilirubin，TBil)，hs-CRP，Hcy之间的相关性，以及三者与UACR的相关性。结果：单

因素分析结果显示：随着UACR水平的增加，Hcy，hs-CRP水平逐渐升高，而TBil水平逐渐下降，

差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示：TBil与UACR呈负相关(分别r=−0.225，

P=0.025)，而Hcy，hs-CRP与UACR呈正相关(分别r=0.208，r=0.259；P=0.006，P=0.001)；TBil与hs-

CRP，Hcy呈负相关(r=−0.184，r=−0.188；P=0.016，P=0.013)；hs-CRP与Hcy呈正相关(r=0.170，

P=0.025)。非条件 logist ic回归分析结果显示：TBil是DKD的保护性因素(OR=0.921，P=0.035)，

LDL -C，HbA1c，hs-CRP是DKD的独立危险因素(OR=1.43，OR=1.313，OR=1.135；P=0.029，

P=0.040，P=0.043)。结论：血清Hcy，hs-CRP，TBil可能会成为预测早期DKD发生的敏感指标。
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糖尿病肾病(d i ab e t i c  k i d n e y  d i s ea s e，D K D)
以肾小球基底膜增厚、系膜扩张、肾小球硬化、

蛋白尿和肾功能进行性下降为特征 [ 1 ]，是糖尿病

最常见、最严重的微血管并发症之一。近年来有

研 究 [ 2 - 4 ]显 示 ： 其 发 病 率 逐 年 升 高 ， 占 糖 尿 病 患

者 的 2 0 % ~ 4 0 % ， 是 世 界 范 围 内 引 起 终 末 期 肾 病

的 主 要 原 因 。 早 期 D K D 起 病 隐 匿 ， 难 以 发 现 ，

当 症 状 出 现 时 ， 肾 疾 病 往 往 变 得 不 可 逆 转 ， 最

终 发 展 为 肾 功 能 衰 竭 ， 只 能 通 过 血 液 透 析 或 肾

移 植 来 维 持 [ 2 ]。 目 前 常 以 尿微量白蛋白 / 尿肌酐

(urinary albumin/creatinine ratio，UACR)作为判断

早期D K D损害的敏感指标，但当UAC R 异常时，

患 者 出 现 微 量 白 蛋 白 尿 ， 此 时 肾 已 经 受 损 。 因

此，寻找能够预测DKD发生、发展的新型指标，

对 D K D 进 行 早 诊 断 、 早 治 疗 以 延 缓 病 情 发 展 尤

为 重 要 。 大 量 研 究 [ 5 - 8 ]表 明 ： 血 清 同 型 半 胱 氨 酸

( h o m o c y s t e i n e ， H c y ) 、 超 敏 C 反 应 蛋 白 ( h i g h -
sensit iv i t y  C -react ive  protein，hs - CR P)、胆红素

( b i l i r u b i n，B i l)与糖尿病及其并发症相关，但关

于三者与DKD及三者之间的相关性研究较少。本

研究旨在分析血清Hc y，h s - C R P，B i l与2型D K D
的关系及三者之间的关系，为DKD的早期诊断及

有效治疗提供依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 2 0 1 8 年 1 0 月 至 2 0 1 9 年 3 月 于 吉 林 大 学

第 二 医 院 就 诊 并 住 院 治 疗 的 2 型 糖 尿 病 患 者 1 7 3
例 ， 其 中 男 9 1 例 ， 女 8 2 例 。 参 照 美 国 糖 尿 病 协

会 的 诊 断 标 准 [ 9 ] 和 中 国 糖 尿 病 肾 脏 疾 病 防 治 临

床指南( 2 0 1 9版) [ 1 0 ]，根据UACR水平分为正常白

蛋 白 尿 组 ( < 3 0  m g / g ， n = 8 1 ) 、 微 量 白 蛋 白 尿 组 
(30 mg/g≤UACR<300 mg/g，n=55)和大量白蛋白

尿组(≥300 mg/g，n=37)。

入组标准： 1 ) 年龄 1 8 ~ 7 5 岁； 2 ) 符合 1 9 9 9 年

W HO糖尿病诊断标准 [11]，并明确诊断为2型糖尿

病；3)临床资料收集完整；4)所有患者对本研究均
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知情同意，且已签署知情同意书。

排除标准：1)1型糖尿病、妊娠期糖尿病及其

他特殊类型糖尿病者；2 )合并各种糖尿病急性并

发症者(糖尿病酮症酸中毒、高渗高血糖综合征、

感染)；3)原发性或继发性心、肝、肾脏等系统疾

病者及各种原因引起的胆红素异常升高者；4 )其

他可能影响糖代谢的疾病者。

1.2  方法

统 计 入 组 患 者 一 般 临 床 资 料 ， 包 括 性 别 、

年龄、体重指数 (B M I ) 、糖尿病病程及相关血清

生化指标，包括糖化血红蛋白(H b A 1 c)、空腹血

糖(fast ing blood- glucose，FPG)、总胆红素(total 
b i l i r ub in，TBi l)、直接胆红素(d irect  b i l i r ub in，

D B i l ) 、间接胆红素 (i n d i r e c t  b i l i r u b i n ， I B i l ) 、

总 胆 固 醇 ( t o t a l  c h o l e s t e r o l ， T C ) 、 三 酰 甘 油

(t r i g l yc e r i d e，TG)、高密度脂蛋白胆固醇( h i g h -
density l ipoprotein cholesterol，HDL -C)、低密度

脂蛋白胆固醇(low density-lipoprotein cholesterol，
L D L - C ) 、 超 敏 C 反 应 蛋 白 ( h i g h - s e n s i t i v i t y 
C - r e a c t i v e  p r o t e i n ， h s - C R P ) 、 同 型 半 胱 氨 酸

(homocysteine，Hcy)。

1.3  统计学处理

运 用 S P S S  2 2 . 0 统 计 软 件 对 数 据 进 行 整 理 和

统计学分析。计量资料的描述采用均数 ± 标准差

( x ± s ) ； 应 用 方 差 分 析 或 卡 方 检 验 比 较 三 组 患 者

的一般资料和血清学指标。应用Pearson相关分析

Hc y，hs-CRP，TBil之间的相关性及三者与UACR
的相关性。多因素分析采用非条件 log i st ic回归模

型，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  三组患者基本资料的比较

三组患者的性别、年龄、病程、BMI差异均无

统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  三组患者血清生化指标的比较

三组患者的DBil，IBi l，TG，TC，HDL -C，

FPG未见明显统计学差异(均P>0.05)；三组患者的

HbA1c，LDL -C差异有统计学意义(均P<0.05)。随

着D K D的进展，血清T Bi l的水平逐渐下降，血清

hs-CRP，Hcy的水平逐渐升高，差异有统计学意义

(P<0.05，表2)。
 

2.3  DKD 危险因素的非条件 logistic 回归分析

UACR≥30 mg/g统称为DKD组，以DKD的发生

与否为因变量，以TBil，hs-CRP，Hcy，LDL -C，

HbA1c为协变量，对DKD危险因素进行logistic回归

分析，结果显示：LDL -C，HbA1c，hs-CRP是DKD
的独立危险因素(OR=1.43，OR=1.313，OR=1.135，
P = 0 . 0 2 9 ， P = 0 . 0 4 0 ， P = 0 . 0 4 3 ) ， T B i l 是 D K D 的 
保护因素(OR=0.921，P=0.035；表3)。

2.4  TBil，hs-CRP，Hcy 三者之间及三者与 UACR
的相关性分析

Pearson相关分析结果显示：TBil与hs-CRP，

Hc y 呈负相关 ( r = − 0 . 1 8 4 ， r = − 0 . 1 8 8 ； P = 0 . 0 1 6 ，

0 . 0 1 3 ) ， h s - C R P 与 H c y 呈 正 相 关 ( r = 0 . 1 7 0 ，
P = 0 . 0 2 5 ) ； T B i l 与 U A C R 呈 负 相 关 ( r = − 0 . 2 2 5 ，
P = 0 . 0 2 5 ) ， h s - C R P ， H c y 与 U A C R 呈 正 相 关

(r=0.259，r=0.208；P=0.001，P=0.006)。

表1 三组患者基本资料的比较

Table 1 Comparison of basic data among the three groups

组别 性别(男/女)/例 年龄/岁 病程/年 BMI/(kg·m−2)

正常白蛋白尿组 44/37 51.09±11.66 7.85±3.48 25.94±3.44

微量白蛋白尿组 26/29 53.49±13.04 8.13±5.99 26.02±3.55

大量白蛋白尿组 21/16 52.92±11.46 9.67±6.10 25.50±3.67

χ2/F 0.979 0.723 0.654 0.274

P 0.613 0.487 0.457 0.761
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3  讨论

DKD系慢性高血糖所致的肾损害，临床上以

持 续 性 蛋 白 尿 和 / 或 肾 小 球 滤 过 率 进 行 性 下 降 为

主要特征，最终导致肾功能衰竭 [12]。DKD的发生

是一个渐进的过程，早期无明显的症状和体征，

病变尚可逆转；一旦进入大量蛋白尿期，多数患

者的肾已经出现了病理性损害，严重时可能还存

在生命危险。而选择敏感性指标，提高早期DKD
患者的检出率，是延缓DKD进展的重要手段。国

外研究 [13]表明：糖尿病的患者严格控制其血糖水

平，能有效地降低糖尿病的微血管并发症。本研

究发现：HbA 1c是DK D发病的危险因素之一，与

既往研究结果相一致。可能的致病机制为HbA1c水

平升高，红细胞携氧能力下降，造成组织缺氧，

肾 血 流 量 减 少 ， 肾 小 球 滤 过 压 增 加 ， 导 致 肾 损 

伤 [14]。此外，本研究发现：3组患者LDL -C差异具

有统计学意义。曹晓红等 [15]针对老年糖尿病患者

肾病的危险因素的一项研究表明：脂代谢紊乱是

造成DKD发生、发展的重要因素，其原因与长时

间的血脂异常引起的肾小球硬化有关。因此，糖

尿病患者在严格控制血糖的基础上应进行调脂治

疗，以延缓DKD的发生、发展。

Hcy是一种内源性含硫氨基酸，是必需氨基酸

蛋氨酸的代谢产物。研究 [16]表明：35%的2型糖尿

病患者伴有高Hc y血症(high Hc y hy perlipidemia，

h Hc y) ，而在糖尿病伴肾、视网膜及心血管并发

症的患者中 h H c y 更为显著。 h H c y 可作为一种内

源性致病因素，通过直接的细胞毒性作用、诱导

氧化应激和协同糖基化终末产物等途径损伤血管

内皮，导致糖尿病微血管病变发生，在DKD的发

生、发展中发挥重要的作用[17-18]。Yang等[19]研究表

表2 三组患者血清生化指标的比较

Table 2 Comparison of serum biochemical indexes among the three groups

组别 n
TBil/

(μmol·L−1)

DBil/

(μmol·L−1)

IBil/ 

(μmol·L−1)

hs-CRP/

(mg·L−1)

Hcy/ 

(μmol·L−1)

正常白蛋白尿组 81 13.94±3.87 3.87±1.54 9.59±3.11 2.93±1.93 12.11±5.28

微量白蛋白尿组 55 12.08±4.99* 4.05±2.23 9.18±3.18 3.88±1.34* 13.85±6.88*

大量白蛋白尿组 37 10.24±4.09*# 3.21±1.95 8.85±1.48 4.97±2.60*# 15.27±5.58*#

F 9.49 2.369 0.921 5.97 3.96

P <0.001 0.097 0.400 0.003 0.021

组别
TG/

(mmol·L−1)

TC/

(mmol·L−1)

HDL-C/

(mmol·L−1)

LDL-C/

(mmol·L−1)
HbA1c/%

FPG/ 

(mmol·L−1)

正常白蛋白尿组 3.31±3.06 5.61±1.22 1.05±0.23 2.87±0.83 8.55±1.56 10.25±2.91

微量白蛋白尿组 2.95±3.28 5.91±1.63 1.05±0.19 3.14±1.29 8.88±0.84 11.15±4.29

大量白蛋白尿组 3.66±3.69 6.00±2.04 1.11±0.44 3.63±1.14*# 9.31±1.72*# 11.43±4.54

F 0.535 1.042 0.581 6.42 3.74 1.616

P 0.587 0.355 1.561 0.002 0.026 0.202

与正常白蛋白尿组相比，*P<0.05；与微量白蛋白尿组相比，#P<0.05。

Compared with the normal albuminuria group, *P<0.05; Compared with microalbuminuria group, #P<0.05.

表3 DKD危险因素的非条件logistic回归分析

Table 3 Non-conditional logistic regression analysis of risk factors for diabetic kidney disease

指标 β SE Wald OR (95%CI) P

LDL-C 0.357 0.163 4.787 1.43 (1.038~1.967) 0.029

HbA1c 0.272 0.132 4.236 1.313 (1.013~1.701) 0.040

TBil −0.082 0.039 4.434 0.921 (0.853~0.994) 0.035

hs-CRP 0.127 0.063 4.084 1.135 (1.004~1.284) 0.043
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明：hHc y是肾小球疾病和肾功能不全的独立危险

因素。本研究结果显示：随着UACR水平的增加，

Hcy水平逐渐升高，微量白蛋白尿组高于正常白蛋

白尿组( P < 0 . 0 5 )，大量白蛋白尿组高于微量白蛋

白尿组(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示Hcy与

UACR呈正相关，这提示Hc y可能反映DKD的进展

程度，可能成为肾损伤的标志物，用于DKD的早

期诊断，与国内外研究[17,20]结果相似。

近年来研究 [ 2 1 - 2 2 ]表明：炎症反应在D K D的发

生和发展过程中扮演重要角色。hs - CRP是一种非

特异性的炎症反应物，是一种由肝脏合成的五聚

体球形蛋白，被认为是一种有效的长期风险评估

指标 [23]。作为临床上常用的一种炎症标志物，hs-
CRP的水平不仅可以独立预测糖尿病、代谢综合征

和心血管疾病的发病风险 [24]，且与DKD的发生有

关[25]。研究[23,26]发现：2型糖尿病患者血清hs-CRP
水平随尿微量白蛋白排泄程度及肾病严重程度呈

显著升高趋势。本研究结果与该研究结果基本一

致，提示hs-CRP反映DKD的严重程度。本研究与

上述2项研究 [23,26]的不同之处在于：本研究经非条

件 logistic回归分析显示hs-CRP是DKD的独立危险

因素，更进一步证实了两者的相关性。

胆红素不仅是血红素分解代谢的最终产物，

而且是一种内源性抗氧化剂。有研究 [ 2 7 - 2 9 ]显示：

血清胆红素浓度与DKD的患病率呈负相关，并提

示 它 可 能 延 缓 从 D K D 到 终 末 期 肾 病 的 进 展 。 且

Mashitani等 [29]研究发现：DKD患者的血清TBi l水
平与肾小球滤过率呈正相关。此外，韩国的一项

研究 [30]表明：低胆红素水平可能成为早期DKD的

预测指标。综上，血清胆红素水平与2型糖尿病大

血管及微血管并发症息息相关。本研究发现：微

量白蛋白尿组的TBil水平低于正常白蛋白尿组，大

量白蛋白尿组的TBil水平低于微量白蛋白尿组和正

常白蛋白尿组，随着UACR水平增加，TBil水平逐

渐下降，差异有统计学意义(P<0.05)；Pearson相

关分析证明TBil与UACR呈负相关，提示TBil水平

可反映DKD的进展情况，可作为早期DKD的预测

指标。而非条件logistic回归分析进一步证实，TBil
为DKD的保护因素，这与侯艾娜 [31]的研究结果一

致，提示血清胆红素在DKD的进展中发挥重要作

用，应关注胆红素的保护作用。

此外，为研究血清Hc y，hs- CRP及TBi l对2型

DKD的进展是否存在联合或拮抗作用，笔者进行

了相关的统计学分析，结果表明：TBil与hs-CRP，

Hc y 呈负相关， h s - C R P 与 Hc y 呈正相关， T B i l 是
D K D 的保护因素， h s - C R P 是 D K D 的独立危险因

素。本研究未证明Hcy是DKD的独立危险因素，可

能与样本量小、个体之间的差异性及其他不可抗

因素有关，但三者之间存在相关性，表明低TBil与
高hs-CRP，Hcy间相辅相成，共同促进DKD的发生

发展。

综上，血清Hcy，hs-CRP，TBil为DKD病程进

展中的重要指标，可作为早期DKD的预测指标。
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